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Samenvatting

Een meisje van 14 maanden oud presenteerde zich
begin 2008 met een ernstige luchtweginfectie.
Bij differentiatieonderzoek van de leukocyten
werden grote abnormale granulae gezien. Het
voorkomen van dergelijke vergrote granulae is
pathognomonisch voor het chédiak-higashi-
syndroom (CHS), een zeldzame letale ziekte. CHS
wordt veroorzaakt door een mutatie in een eiwit
dat de morfologie en/of het transport van de
granulae reguleert. De ziekte kenmerkt zich door
oculocutaan albinisme, een verminderde werking
van trombocyten en een verstoorde secretie van
neurotransmitters. Het belangrijkste is echter een
deficiénte immuunfunctie als gevolg van afwijkende
granulae in de leukocyten. Patiénten presenteren
zich daarom vaak met recidiverende infecties. Het
merendeel krijgt uiteindelijk een lymfoproliferatief
syndroom, gekenmerkt door een diffuse infiltratie
door lymfocyten en macrofagen in een groot aantal
organen, waaraan de meesten van hen komen te
overlijden. Hoewel CHS niet te genezen is, kunnen
de hematologische en immunologische problemen
worden behandeld met een allogene stamcel-
transplantatie. Dit dient te gebeuren voordat het
lymfoproliferatief syndroom optreedt en daarvoor
is het belangrijk dat de diagnose in een vroeg
stadium wordt gesteld. Hierbij is een belangrijke
rol weggelegd voor het laboratorium.

(Ned Tijdschr Hematol 2010,7:163-8)

Inleiding
Het syndroom van Chédiak(-Steinbrinck)-Higashi
is een zeer zeldzame autosomaal recessief overervende
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Summary

Early 2008 a 14 month old girl was referred to
our hospital with a severe respiratory infection.
Large abnormal granules were seen during micro-
scopic investigation of the leucocytes. The presence
of such enlarged granules is pathognomonic for
the Chediak-Higashi syndrome (CHS), a rare lethal
disease. The cause of CHS is a mutation in a protein
that regulates the morphology and/or transpor-
tation of the granules. The syndrome is characteri-
zed by oculocutaneous albinism, reduced platelet
function and disturbed secretion of neurotrans-
mitters. However, the most important feature is
a deficient immune function due to aberrant
granules in the leucocytes. As a result, patients
often present with recurrent infections. The
majority of patients ultimately develops a lympho-
proliferative syndrome to which most of them
succumb. This lymphoproliferative syndrome is
characterized by a diffuse infiltration by lympho-
cytes and macrophages of several organs.
Although CHS is not curable, the hematological
and immunological problems can be treated by
allogenic stem cell transplantation. Stem cell
transplantation should be performed before onset
of the lymphoproliferative syndrome. It is there-
fore of great importance that CHS is diagnosed at
an early stage. The hematology laboratory plays
an important role therein.

letale ziekte. Sinds de eerste vermelding van de ziekte,
ongeveer 60 jaar geleden, zijn minder dan 500
patiénten beschreven.! Pathognomonisch voor het
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Figuur 1. Microscopische opnamen van A. een macrofaag, B. een neutrofiele granulocyt en C. een lymfocyt in een bloeduit-

strijkje van het 14 maanden oude meisje met het chédiak-higashisyndroom. De abnormale granulae zijn duidelijk zichtbaar.

(May Griinwald/Giemsa-kleuring, vergroting 100x).

chédiak-higashisyndroom (CHS) is het voorkomen
van afwijkende vergrote granulae in alle (granule-
vormende) cellen van het lichaam. Deze abnormale
granulae zijn het duidelijkst waarneembaar in de
leukocyten. In dit artikel wordt een casus beschreven
waarin, bij differentiatieonderzoek van de leukocyten,
deze inclusielichaampjes werden herkend voordat er,
op basis van de kliniek, een verdenking op CHS was.

Ziektegeschiedenis

Een meisje van 14 maanden oud werd gezien op de
afdeling Kindergeneeskunde vanwege hoesten, aan-
houdende malaise en persisterende koorts tot 40°C.
Het meisje had sinds 5 dagen amoxicilline voorge-
schreven gekregen van de huisarts. Er was sprake
van een verminderde intake en brijige stinkende
defecatie met slijmbijmenging. Drie dagen voor op-
name was het meisje nog gezien op de acute opvang
waarbij haar toestand werd geduid als passend bij een
virale infectie van de bovenste luchtwegen. Zij mocht
weer naar huis met xylometazoline en natriumchloride
neusdruppels. De medische voorgeschiedenis van het
meisje vermeldde verder geen bijzonderheden. Het
patiéntje is het eerste kind van consanguine ouders
(volle neef en nicht) van Iranese afkomst. Dit was de
eerste keer dat zij een duidelijke infectieuze episode
doormaakete.

Bij opname werd een ziek ogend bleck meisje van
8.890 gram gezien met een licht steunende adem-
haling en rinorroe. Er was neusvleugelen, maar geen
subcostale intrekkingen. Zij had een pols van 110/
min, een ademhalingsfrequentie van 66/min en een
temperatuur van 38°C. Over de longen was beider-
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zijds goed inkomend ademgeruis te horen met rhonchi
en crepitaties. Verder lichamelijk onderzoek leverde,
behoudens een blauwe plek, geen bijzonderheden
op. De patiénte werd opgenomen onder verdenking
atypische pneumonie dan wel respiratoir syncytieel-
virus bronchiolitis. Vanwege de matige intake werd
een maagsonde ingebracht en de amoxicilline werd
omgezet naar claritromycine. Er werd bloedonderzoek
en een bloedkweek ingezet en er werd een respiratoir
panel en een respiratoir syncytieelvirus antigeentest
(RS-sneltest) op neusspoelsel uitgevoerd. Er bleek
sprake van een matig ernstige microcytaire anemie met
een hemoglobine van 5,2-5,6 mmol/l, waarschijnlijk
op basis van ijzergebrek, of mogelijk thalassemie.
Tevens was er sprake van verhoogde ontstekings-
parameters.

De bij het laboratorium aangevraagde leukocyten-
differentiatie resulteerde in een alarm van de hemo-
cytometrieapparatuur waarna het monster hand-
matig werd beoordeeld. Hierbij viel op dat er grote
abnormale granulae aanwezig waren in de leukocyten
(zie Figuur 1). Deze inclusielichaampjes werden
herkend als mogelijk passend bij CHS. Hierop werd
door de klinisch chemicus contact opgenomen met
de kinderarts. Tot dat moment was er nog geen ver-
denking op dit syndroom. Bij nader lichamelijk
onderzoek van de patiénte bleek vervolgens echter dat
het meisje enkele uiterlijke kenmerken, zoals dun
haar met een grijze gloed, had die kunnen passen bij
CHS. Daarop werd besloten het meisje zo snel
mogelijk over te plaatsen naar het Wilhelmina Kinder-
ziekenhuis te Utrecht voor verdere diagnostiek en
om zo snel mogelijk therapie in de vorm van een
allogene stamceltransplantatie te kunnen aanbieden.
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Tabel 1. De klinische kenmerken van het chédiak-higashisyndroom en de verschillende manieren

waarop deze zich kunnen presenteren.

Klinisch kenmerk

deficiénte immuunfunctie

Klinische presentatie

recidiverende pyogene infecties van de huid en luchtwegen

met veelal Streptococcus sp. of Stafylococcus aureus

periodontitis/gingivahypertrofie

lymfoproliferatief syndroom met koorts, geelzucht, hepato-

splenomegalie, lymfadenopathie en pancytopenie

partieel oculocutaan albinisme

grijsachtige tot melkwitte huid

blond tot bruin haar met een metalige/zilvergrijze glans

gepigmenteerde translucente irissen

fotofobie

milde bloedingsneiging

hematomen en petechién

mucosaal bloedverlies

doorbloeden na ingrepen

perifere en craniale neuropathie

(vanaf tweede decade) ataxie

spierzwakte

progressieve mentale retardatie

Aangezien patiénten met CHS een sterk verstoorde
afweer hebben, werd een antibioticum met een bredere
dekking voorgeschreven: ceftriaxon.

In het Wilhelmina Kinderziekenhuis werd met be-
hulp van verschillende onderzoeken de diagnose ‘CHS’
bevestigd. Door de oogarts werden afwijkingen ge-
vonden, die kenmerkend zijn voor oculocutaan
albinisme. In de haren werd een afwijkende verdeling
van pigment gevonden. De bloedingstijd was ver-
lengd en analyse van de trombocytenfunctie wees
op een ‘storage pool’-deficiéntie. Functieonderzoek
van de granulocyten toonde een sterk afwijkende
chemotaxie. Bevestiging van de diagnose op genniveau
is nog niet verricht. Met het oog op behandeling van
de hematologische en immunologische problemen
werden de ouders van het meisje voorgelicht over de
voor- en nadelen van een allogene stamceltransplan-
tatie en werd besloten de patiénte te transplanteren.
In verband met het ontbreken van een humaan leuko-
cytenantigeen (HLA)-identieke familiedonor werd
gekozen voor stamcellen uit navelstrengbloed met
een 5/6 matchgraad. De transplantatie verliep onge-
compliceerd. Nu, 12 maanden na transplantatie, heeft
de patiénte een normaal bloedbeeld en het immuno-
logische herstel komt op gang. Binnenkort zal gestart
worden met vaccineren. Met het oog op eventuele
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volgende zwangerschappen is de ouders genetic
counseling aangeboden.

Beschouwing

De oorzaak van de belangrijkste klinische verschijnse-
len van CHS (zie Tabel 1) is een verstoorde organisatie
van de granulae in alle (granulevormende) cellen van
het lichaam (zie Figuur 2, pagina 166). De abnormale
organisatie wordt veroorzaakt door het mutante
CHS/beige-gen, ook wel CHSI of LYST genoemd.
Dit gen is gelokaliseerd op chromosoom 1q42-q43
en behoort tot de top 5% van de grootste genen in
het humane genoom.>® Het CHS-eiwit komt laag
tot expressie in alle cellen en is waarschijnlijk cyto-
solisch gelokaliseerd." De exacte functie van het
eiwit is niet duidelijk, maar het lijkt een rol te spelen
bij het splitsen of transporteren van granulae van het
lysosomale systeem.'”

Ongeveer 90% van de patiénten heeft een deletie,
een frameshift-, of een nonsensemutatiec in het
CHS/beige-gen. Dit is geassocieerd met een ernstig
beloop van CHS met fatale infecties en een lymfo-
proliferatief syndroom dat bekend staat als de ge-
accelereerde fase. Bij 10-15% van de patiénten is
sprake van een missensemutatie en wordt een
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Figuur 2. Schematische weergave van de abnormale organisatie van de granulae in leukocyten van een patiént met het chédiak-

higashisyndroom (CHS). A. In gezonde cellen wordt geéndocyteerd materiaal opgenomen in vroege endosomen (1). De vroege

endosomen matureren (2) tot late endosomen, die kunnen fuseren (3) met granulae afkomstig van het Golgi. Verdere maturatie

van de late endosomen en fusie met andere vesikels van het lysosomale systeem (4) leidt tot de vorming van multilaminaire

lysosomen. Tijdens deze processen vindt er continue recycling van membraancomponenten plaats (5 en 6). B. Door een defect

in het splitsen of transporteren van de granulae in cellen van CHS-patiénten vindt er een ophoping en vergroting van de

organellen plaats.

milder klinisch beeld gezien zonder geaccelereerde
fase, waardoor ze meestal overleven tot de volwassen

leeftijd.**

Immuunsysteem

Het belangrijkste karakteristick van CHS is een
deficiénte immuunfunctie.? De cytotoxische T-lymfo-
cyten van CHS-patiénten hebben vaak slechts 1 of 2
perinucleair-gelegen vergrote granulae. De hierin
opgeslagen lytische enzymen lijken niet gesecreteerd
te kunnen worden.” Verder is de chemotaxis van
monocyten en granulocyten vertraagd en is er sprake
van neutropenie.>'* Ook in de neutrofielen zijn grote
azurofiele granulae aanwezig.""" De fagocytose van
bacterién door polymorfnucleaire leukocyten verloopt
normaal, maar er vindt geen intracellulaire afbraak
plaats, omdat de fagosomen niet goed kunnen fuseren
met de lysosomen.” Ten slotte wordt bij CHS-
patiénten een verstoorde presentatie van antigenen
in de context van ‘major histocompatibility complex’
klasse II-moleculen gevonden.'

Vijfentachtig procent van de CHS-patiénten krijgt
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in het eerste of tweede decade een lymfoproliferatief
syndroom. Deze geaccelereerde fase heeft het beeld
van een hemofagocytaire lymfohistiocytose en
wordt gekenmerkt door een diffuse niet-maligne
infiltratie door lymfocyten en macrofagen in onder
andere de lever, milt, nieren, lymfeklieren, het been-
merg en het centrale zenuwstelsel.”” Uiteindelijk zal
het merendeel van hen komen te overlijden aan
multiorgaanfalen."'®"* De precieze oorzaak van de
geaccelereerde fase is onduidelijk. Het zou een
spontane reactie van het beenmerg op de niet-
functionele cytotoxische T-lymfocyten kunnen zijn,
of het gevolg van overstimulatie van het immuun-
systeem door een persisterende virale infectie (in het
bijzonder een infectie met epstein-barrvirus wordt
genoemd als mogelijke oorzaak).>?

Overige karakteristieken

Ook partieel oculocutaan albinisme is kenmerkend
voor patiénten met CHS. De mate van albinisme
kan per patiént verschillen, maar patiénten hebben
minder pigment dan hun ouders. De pigmentbevat-
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Onder een ogenschijnlijk simpele luchtweginfectie kan een zeldzame afweerstoornis schuilgaan.

2. Pathognomonisch voor chédiak-higashisyndroom (CHS) is het voorkomen van grote abnormale

granulae in de leukocyten.

3. Terugkoppeling door het laboratorium naar de kliniek van ongebruikelijke bevindingen is zeer

belangrijk.

4. De hematologische en immunologische problemen van CHS-patiénten kunnen worden behandeld
met een allogene stamceltransplantatie. De pigmentatiestoornissen en de neurologische
problemen worden niet beinvlioed door een allogene stamceltransplantatie.

5. Een vroege diagnose van CHS is belangrijk om allogene stamceltransplantatie aan te kunnen

bieden.

tende melanosomen in melanocyten zijn abnormaal
groot, perinucleair geclusterd en niet-functioneel.
Hierdoor kan er geen overdracht van pigment aan
keratinocyten en epitheelcellen plaatsvinden, waar-
door het pigment niet uniform verdeeld wordt in de
huid.>*>

Een ander kenmerk van CHS is een milde bloedings-
neiging. CHS-patiénten hebben het beeld van een
‘storage pool’-deficiéntie. Dit is het gevolg van
afwijkende ‘dense granules’/delta-granulae in de
trombocyten, die hun inhoud minder snel kunnen
secreteren.”® Verder is er bij CHS-patiénten vaak
sprake van progressieve perifere en craniale neuro-
pathie, optredend vanaf de tweede decade. Dit komt
mogelijk doordat de presynaptische secretie van
neurotransmitters door neuronen is aangedaan.'
Naarmate patiénten ouder worden, treden deze
neurologische problemen meer op de voorgrond.*'

Behandeling

Zodra de diagnose ‘CHS’ wordt vermoed, is be-
scherming van de patiént met profylactische anti-
biotica aangewezen.! Snelle diagnostiek en behan-
deling van infecties is belangrijk en berust op een
agressieve behandeling met antibiotica. De lymfo-
proliferatie tijdens de geacceleerde fase wordt be-
handeld met immuunsuppressie in de vorm van
corticosteroiden en cytostatica, zoals vincristine en
cyclofosfamide.'™”'® Sinds ongeveer 15 jaar worden
de hematologische en immunologische problemen
van CHS-patiénten behandeld door middel van

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR

HEMATOLOGIE

allogene stamceltransplantatie. De beste resultaten
worden behaald wanneer wordt getransplanteerd
voordat de geaccelereerde fase is opgetreden."'® Uit
een studie met 35 patiénten van Eapen et al. blijkt
dat transplantatie van stamcellen van een HLA-
compatibele donor een effectieve strategie voor de
behandeling van CHS kan zijn."” Tevens blijkt uit
deze studie dat een ongerelateerde donor een goed
alternatief is voor patiénten zonder HLA-compatibele
broers of zussen, mits er niet getransplanteerd wordt
tijdens de geaccelerecerde fase. De pigmentatie-
stoornissen en de neurologische problemen, die
voornamelijk vanaf de tweede decade optreden,
worden niet beinvloed door een allogene stamcel-
transplantatie.

Conclusie

CHS is een zeer zeldzame aandoening, waarbij het
klinisch beeld niet altijd eenduidig is. In het
geval van patiénten met een duidelijke klinische
verdenking op CHS wordt laboratoriumonderzoek
gericht gebruikt om de diagnose te bevestigen. De
hier beschreven casus laat zien dat het laboratorium
ook een grote bijdrage kan leveren aan het stellen
van de diagnose in een eerder stadium. Bij het hier
beschreven 14 maanden oude meisje werden de
pathognomische vergrote granulae in leukocyten
herkend voordat er, op basis van de kliniek, een ver-
denking op CHS was. Doordat de diagnose tijdig
werd gesteld, dat wil zeggen voordat er sprake was
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van een geaccelereerde fase, was het zinvol de
patiénte te behandelen met een allogene stamcel-
transplantatie.
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