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De toegevoegde waarde van pre-emptieve
donorgranulocytentransfusies bij invasieve
aspergillose bij patiénten in voorbereiding

op een allogene stamceltransplantatie
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Samenvatting

Hematopoétische stamceltransplantatie (HSCT)
kan voor patiénten met een hematologische aan-
doening (maligne of benigne) soms de enige mo-
gelijkheid voor curatie betekenen. Door de diepe
en vaak langdurige granulopenie ten gevolge van
de aandoening of de behandeling, lopen de pati¢n-
ten een potentieel hoog risico op het ontwik-
kelen van een invasieve aspergillose (IA). Een 1A
presenteert zich vaak aspecifiek. Vroegtijdige her-
kenning van het ziektebeeld is van cruciaal belang,
omdat mortaliteit ten gevolge van IA hoog is bij
patiénten die een HSCT ondergaan. Behandeling
met antimycotica alleen is vaak onvoldoende ef-

Inleiding

Patiénten die langdurig granulopeen zijn ten gevolge
van falend beenmerg of een behandeling met cyto-
statica, zijn gevoelig voor het ontwikkelen van op-
portunistische infecties. Door het gebrek aan neu-
trofiele granulocyten zijn zij niet instaat een
dergelijke infectie te klaren. Transfusies met granu-
locyten van donors kunnen voor deze patiénten le-
vensreddend zijn. In dit artikel worden 2 casussen
besproken van patiénten die dankzij granulocyten-
transfusies (GT) de voor hun noodzakelijke stam-
celtransplantatie konden ondergaan.

Casus I: pre-emptieve GT

In november 2006 wordt bij een G-jarige jongen,
acute lymfatische leukemie (ALL) vastgesteld. Hij
wordt behandeld volgens het SKION ALL-10-proto-
col. In verband met een onvolledige remissie op dag
33, valt hij in de hoogrisicogroep, met een allogene
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fectief, waarbij het gevaar voor resistentie bestaat
en dus wordt gezocht naar nieuwe of aanvullende
methoden van behandeling. Een bewezen IA was
tot voor kort een contra-indicatie om een trans-
plantatietraject in te gaan. Donorgranulocyten-
transfusies bieden een mogelijkheid om patiénten
met een |A toch veilig te kunnen transplanteren.
In dit artikel worden 2 casussen vanuit het Willem
Alexander Kinder- en Jeugdcentrum van het Leids
Universitair Medisch Centrum gepresenteerd,
waarin granulocytentransfusies met succes pre-
emptief en therapeutisch zijn toegepast.

(Tijdschr Bloedtransfusie 2010;3:20-5)

hematopoétische stamceltransplantatie (HSCT) als
onderdeel van de behandeling. Na het tweede hoog-
risicoblok ontwikkelt hij symptomen van een oppor-
tunistische infectie. Een computertomografie (CT)
van de thorax en een positieve kweek uit de broncho-
alveolaire lavage tonen een invasieve aspergillose (IA)
(sp. Aspergillus fumigatus) in de long aan. De behan-
deling met chemotherapie wordt gereduceerd om
langdurige granulopenie te voorkomen. Na 6 weken
intraveneuze behandeling met voriconazol (Vfend®)
en liposomaal amfotericine (Ambisome®) worden op
de CT van de long persisterende laesies gezien.
De behandeling wordt hierop geswitcht naar vorico-
nazol en caspofungine (Cansidas®). Een controle-CT
kort voor de geplande HSCT laat geen duidelijke
verbetering van de aspergillose zien (zie Figuur I).
Er wordt besloten de HSCT, voorafgaand door
een myeloablatieve conditionering (etoposide, to-
talelichaamsbestraling) toch door te laten gaan,
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Figuur 1. Casus I: computertomografie (CT) voor en na hematopoétische stamceltransplantatie (HSCT). A. CT-thorax

bij opname voor HSCT. Meerdere perifeer gelegen noduli, met name in de bovenvelden, links meer dan rechts, waarvan een

tweetal apicaalgelegen noduli toegenomen is qua grootte, vergeleken met het CT-onderzoek van een maand geleden. B.

CT-thorax 12 weken na HSCT en granulocytentransfusie. Duidelijke afname van de verspreide, bekende nodulaire afwijkingen

welke primair passend zijn bij angio-invasieve aspergillose (bijvoorbeeld blauwe pijl).

vanwege het grote risico op een recidief leukemie.
Om uitbreiding van de IA te voorkomen wordt pre-
emptief GT afgesproken. Vanaf dag +3 tot dag +13
na de HSCT ontvangt hij in totaal 5 GT’s van 2
niet-HLA-identieke broers, van wie 1 ABO-incom-
patibel is. De mediane GT-dosis is 2,3 x 10? granu-
locyten per kg van het lichaamsgewicht van de pa-
tiént (range 1,7-3,0 x 10°/kg). Erytrocyten van
ABO-incompatibele GT’s zijn gedepleteerd door
middel van sedimentatie. De patiént krijgt dagelijks
granulocytenkolonie stimulerende factor (‘granulo-
cyte-colony stimulating factor’; G-CSF) om de func-
tie van de geinfundeerde granulocyten en de repopu-
latie van nieuwe granulocyten te optimaliseren. Het
absolute aantal neutrofielen van de patiént blijft >1,0
x 10°/1 (range 1,0-8,0 x 10%/1) gedurende het hele
transplantatietraject. De patiént heeft in de periode
na transplantatie geen nieuwe infecties, koorts of
mucositis ontwikkeld. Daarnaast is geen verhoging
van het CRP gezien. Op dag +16 wordt hematolo-
gisch herstel gezien en 100% donorchimerisme. Op
de controle-CT die 3 weken na de HSCT is gemaaks,
wordt duidelijke afname van de nodulaire afwijkin-
gen gezien (250% reductie). Behandeling met vori-
conazol per os wordt na het ontslag voortgezet tot er
sprake is van voldoende immuun herstel. Ook tijdens
deze periode zijn er geen verdere infectieuze compli-
caties opgetreden. De patiént is nu 2 jaar na HSCT
in goede klinische conditie, in complete hematolo-
gische remissie en zeer waarschijnlijk genezen van de
onderliggende leukemie.
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Casus Il: therapeutische GT

Een 10-jarige jongen wordt in april 2008 gediagnos-
ticeerd met ernstige aplastische anemie (SAA). Weef-
seltypering van zijn ouders, broers en zussen toont
aan dat zijn oudste zus dezelfde humane leukocyten-
antigenen (HLA)-kenmerken heeft, en hiermee ge-
schike is als hematopoétische stamceldonor. De pa-
tiént wordt aangemeld voor HSCT volgens
internationaal geldende richtlijnen. Op 17 juli 2008
wordt hij opgenomen op de kinderisolatie-afdeling.
Kort na opname ontwikkelt hij koorts en verkoud-
heid met aanwijzingen voor sinusitis maxillaris. Bij de
reeds maandenlang bestaande neutropenie wordt
laagdrempelig gestart met systemische breedspectrum-
antibiotica (vancomycine/ceftazidim). De koorts
houdt echter aan en na enkele dagen ontwikkelt hij
klachten van ernstige hoofdpijn. Oriénterend neuro-
logisch onderzoek toont geen afwijkingen, er is in het
bijzonder geen sprake van meningeale prikkeling. In
overleg met de neuroloog wordt op 25 juli 2008 een
CT van aangezicht en hersenen gemaakt (zie Figuur
2 op pagina 22). Deze is suggestief voor een ernstige
nasosinusale invasieve schimmelinfectie met uitbrei-
ding vanuit de fossa infratemporalis tot in de fissura
orbitalis. In overleg met de keel-, neus- en oor (KNO)-
arts wordt besloten tot operatieve exploratie op de-
zelfde dag. Onder algehele narcose worden de kaak- en
de zeefbeenholte uitgeruimd (infundibulotomie en
voorste-ethmoidectomie). Het weggenomen weefsel,
dat macroscopisch verdacht is voor schimmelinfectie

wordt gekweekt. Radicale chirurgische behandeling,
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Figuur 2. Casus IlI: computertomografie (CT)-scans voor

en na hematopoétische stamceltransplantatie (HSCT).

A. CT aangezicht diagnostiek. Beeld van nasosinusale in-
vasieve schimmelinfectie met uitbreiding vanuit te fossa
infratemporalis tot in de fissura orbitalis inferior en het vi-
diankanaal. Geen duidelijke intracraniale lokalisatie. B. CT
aangezicht 2 weken na HSCT. Bekende erosieve destructie
van posterieure wand van sinus maxillaris en geringe uit-
breiding van weke delendensiteit in de fossa pterygopalati-
num. Geen uitbreiding tijdens HSCT.

bij deze aandoening de gouden standaard, wordt ge-
zien de locatie van de infectie en de aplasie van de
patiént niet mogelijk geacht. Inmiddels is gestart met
antifungale combinatietherapie (Ambisome® en caspo-
fungine), mede omdat een menginfectic met een
zygomyceet (lagere schimmels) niet kan worden uit-
gesloten. Daarnaast krijgt de patiént dagelijks G-
CSF. Gezien de ernst van het onderliggend lijden, de
diepe aplasie en de nietradicaal verwijderde actieve
infectie kan de geplande HSCT niet worden uitge-
steld. Er wordt besloten tot de additionele toediening
van allogene GT gedurende de gehele periode rond-
om de transplantatie. Vanaf dag -8 tot dag +13 na
HSCT ontvangt de patiént in totaal 10 GT’s van 4
nie-HLA-identieke volwassen broers en zussen van
wie 2 ABO-incompatibel zijn. De mediane GT-do-
sis is 1,3 x 10? granulocyten per kg van de patiént
(range 1,0-2,0 x 10°/kg). Erytrocyten van ABO-in-
compatibele GT’s worden gedepleteerd zoals hier-
boven beschreven. Alle GT’s verlopen ongecompli-
ceerd. Met deze behandeling blijft het absolute

neutrofielenaantal van de patiént 20,2 x 10%/1 (range
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0,2-1,5 x 10°/1), daalt het C-reactieve proteine (CRP)
van 150 tot <50 mg/l en verdwijnt de koorts. Op
dag +15 is er sprake van engraftment en 100% do-
norchimerisme. Tien dagen na de transplantatie
wordt de behandeling met caspofungine gestopt,
nadat is vastgesteld dat er sprake is van een azole
gevoelige sp. Aspergillus fumigatus. De CT van het
aangezicht die 3 weken na de HSCT wordt verricht
toont ‘evidente afname van de weke delen infiltra-
tie’. Behandeling met voriconazol per os wordt na
ontslag voortgezet tot volledig immuunherstel. Een
jaar na HSCT is de patiént in goede klinische con-
ditie, zonder actieve infectic maar wel met de ver-
wachte persisterende botafwijkingen.

Discussie
ALL is de meest voorkomende vorm van kanker op
de kinderleeftijd.' Per jaar wordt in Nederland bij on-
geveer 120 kinderen ALL vastgesteld. Afhankelijk
van presentatie en de respons op de eerste behande-
ling (prednisolon en inductiefase met chemotherapie)
worden de patiénten volgens een standaard-, medi-
um- of hoogrisicoprotocol behandeld. Binnen het
hoogrisicoprotocol worden hoge doses van chemo-
therapie gecombineerd, waardoor langdurige en diepe
aplasie ontstaat. Indien een acceptabele donor (ver-
want of onverwant) beschikbaar is wordt een HSCT
verricht. In het hoogrisicoprotocol worden hoge doses
van intensieve chemotherapie gecombineerd, waar-
door langdurige en diepe aplasie ontstaat.
Aplastische anemie is een ernstig en soms levensbe-
dreigend ziektebeeld dat zich kenmerkt door het
uitvallen van de hematopoétische cellijnen in het
beenmerg, waardoor de patiént transfusieafhanke-
lijk wordt en gevoelig voor infecties.” De oorzaak
kan liggen in een verworven of erfelijke aandoening.
In 80% van de verworven gevallen kan de oorzaak
niet worden achterhaald.> Op basis van de mate van
uitval van de verschillende cellijnen wordt onder-
scheid gemaakt tussen ernstige aplastische anemie
en milde of niet ernstige aplastische anemie. Bij zeer
ernstige aplastische anemie (‘severe aplastic anemia;
SAA) voldoet de patiént aan ten minste 2 van de
volgende criteria.’
* granulocyten <0,5 x 10°/1
* trombocyten <20 x 107/1
* anemie met gecorrigeerde reticulocytenindex

van <1%
Vooral bij SAA is in de initi€le diagnostische fase de
therapie beperkt tot ondersteunende maatregelen:
transfusies en selectieve darmdecontaminatie. Indien
de patiént beschikt over een HLA-identieke familie-
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Patiénten bij wie langdurig sprake is van diepe granulopenie zijn gevoelig voor het ontwikkelen

van opportunistische infecties.

2. Profylactische behandeling met fungostatica is geindiceerd voor pati€nten bij wie een langdu-

rige diepe granulopenie te verwachten is.

3. Granulocytentransfusies kunnen veilig toegepast worden om bij pati€nten met een actieve
schimmelinfectie een granulopene periode te overbruggen.

donor is allogene beenmergtransplantatie de behan-
deling van keuze.?

Hoewel invasieve Aspergillus fumigatus infecties zeld-
zaam zijn, is IA een ernstige complicatie bij intensieve
chemotherapie en persisterende neutropenie.*¢ On-
danks nieuwe meer effectieve antimycotica, blijft de
mortaliteit bij neutropene patiénten hoog.” Een per-
sisterend actieve- of progressieve IA wordt daarom
vaak beschouwd als een absolute contra-indicatie voor
HSCT. Er wordt eerst gestreefd naar aantoonbaar
herstel van IA bijvoorbeeld door chirurgische behan-
deling (bijvoorbeeld lobectomie bij een solitaire as-
pergilluslonghaard) en/of langdurige behandeling
met antimycotica. In casus II is de goudenstandaard-
behandeling van een IA in de sinus maxillaris een
radicale chirurgische ingreep. Door de uitgebreidheid
van de infectie zou deze ingreep te mutilerend zijn
geweest. In casus I bleef ondanks langdurige combi-
natiebehandeling, sprake van aantoonbare aspergil-
loselaesies. Verder uitstel van HSCT werd in de ge-
presenteerde casus niet opportuun geacht. Patiénten
met hoogrisico-ALL, zoals in casus I en patiénten
met beenmergfalen, zoals in casus II, lopen namelijk
bij uitstel van mogelijk curatieve HSCT het risico te
overlijden aan een recidief van de leukemie of aan bij
hun diepe granulopenie opportune infecties.

Voor zowel casus I als casus II was er geen andere
curatieve optie anders dan HSCT. Het toedienen van
allogene donor-GT werd in deze 2 casussen als thera-
peutisch addendum gebruikt. In casus I werd zo-
doende getracht reactivering van de IA in de neutro-
pene fase van HSCT te voorkomen. In casus II werd
getracht de actieve IA effectiever te behandelen en zo
de tjd tot hematopoétische engraftment te
overbruggen.®’

Tot nu toe zijn er geen internationale richtlijnen
voor GT’s, gerandomiseerde studies zijn tot op he-
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den niet verricht of niet conclusief genoeg om de rol
van GT’s te kunnen bepalen.”” In Nederland zijn
echter op basis van ‘best clinical practice’ aanbeve-
lingen voor een uniforme richtlijn beschikbaar. Een
landelijke consensus tussen academische centra en
Sanquin regelt het keuren van de donor, de donor-
zorg zelf, de granulocytenafereseprocedure, de be-
reiding van het GT-product, de toediening van het
GT-product en de follow-up van zowel patiént als
donor." Patiénten komen in aanmerking voor thera-
peutische GT indien zij een ernstige levensbedrei-
gende infectie hebben en in persisterende neutrope-
nie zijn zonder uitzicht op spoedig herstel. Na
HSCT met een HLA-identicke donor is er een peri-
ode van 2 a 3 weken tot beginnend hematologisch
herstel. Onze patiénten voldoen hiermee dus aan de
criteria van de landelijke aanbevelingen. Pre-emp-
tieve GT kan worden ingezet bij een niet-herstelde
of subklinische actieve IA met risico op reactivering
of progressie door verwachte (diepere) granulopenie,
bijvoorbeeld een myeloablatieve conditionering zo-
als bij casus I.

Granulocyten die bij de bloedbewerking van vrijwil-
lige bloeddonors vrijkomen, zouden in principe ook
gebruike kunnen worden voor GT. In Nederland zijn
GT’s tot nu toe afkomstig van granulocyten die uit
het bloed van familieleden van de betrokken patiént
geoogst worden. Granulocytendonors hoeven niet
HLA-identiek te zijn aan de patiént. Er bestaat een
zekere voorkeur de HLA-identieke stamceldonor niet
als GT-donor te gebruiken om het risico op het ont-
wikkelen van HLA-antistoffen te voorkomen, on-
danks het feit dat de kans hierop in ernstige immuun-
gecompromitteerde patiénten zeer klein is. Het
pre-existent aanwezig zijn van HLA-antistoffen bij
zowel de donor als de patiént is over het algemeen een
contra-indicatie voor GT. Voor GT worden familiele-
den ouder dan 18 jaar op dezelfde wijze als onver-
wante hematopoétische stamceldonors gekeurd."
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Hierbij wordt de donor volledig geinformeerd ten
aanzien van de bijwerkingen van de granulocyten-
mobilisatie in het bloed van de donor en de afere-
seprocedure zelf. Schriftelijke ‘informed consent’
van de donor is noodzakelijk om de procedure door
te laten gaan. Een onafhankelijke arts die niet di-
rect betrokken is bij de behandeling van de patiént
is hierbij van groot belang."" Nadat de donor is
goedgekeurd voor donatie wordt 12 uur vooraf-
gaand aan een afereseprocedure G-CSF in een do-
sering van 5 pg/kg subcutaan toegediend, samen
met 8 mg dexamethason per 0s."” Met deze medi-
catie wordt een snelle, tijdelijke verhoging van het
percentage granulocyten in het perifere bloed be-
werkstelligd, die door middel van ferese kunnen
worden geoogst, voor onmiddellijke toediening
aan de patiént. Er wordt gestreefd om per GT 2-3
x 10° granulocyten per kg lichaamsgewicht van de
patiént te oogsten (met een minimum van 8 x 10°
per kg van de patiént). Bij major ABO-incompati-
biliteit of irregulaire rode bloedcelantistoffen kan
door middel van sedimentatie de hoeveelheid ery-
trocyten in het product worden geminimaliseerd.
Het product kan in principe (deels) bewaard blij-
ven (tot een maximum van 24 uur na afname),
maar voor de meest optimale granulocytenfunctie
heeft onmiddellijke toediening aan de patiént de
voorkeur. Door middel van regelmatige controles
van bloedbeeld en bepaling van het aantal granu-
locyten wordt de patiént gevolgd. Afhankelijk van
de GT zijn dagelijks, of om de dag, GT’s nodig om
effectieve granulocytenaantallen in de patiént te
behouden. In de Nederlandse consensus wordt een
donor maximaal 3 keer gestimuleerd en geoogst
met als praktisch schema stimulatie op dag 1, 3 en
5 en ferese op dag 2, 4 en 6.

Conclusie

Aspergillusinfecties presenteren zich vaak aspecifiek
in de immuungecompromitteerde patiént. Patiénten
met progressieve schimmelinfecties die een HSCT
moeten ondergaan hebben een verhoogd mortali-
teitsrisico tijdens de neutropene fase. Het onderlig-
gend lijden van de patiénten maake klaring van de
aspergillusinfectie bij antischimmeltherapie proble-
matisch. Door het toedienen van pre-emptieve GT
kan HSCT succesvol worden uitgevoerd. Door GT
toe te voegen aan de reguliere antimycotica is het
mogelijk om patiénten die voorheen door IA niet
transplantabel werden geacht, succesvol te trans-
planteren.
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