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Rituximab, een monoklonaal anti-CD20-antilichaam, wordt beschouwd als de eerstekeusbehandeling voor
pemphigus vulgaris vanwege de hoge effectiviteit en het gunstige effect op langdurige ziektecontrole. [1]
Hoewel rituximab over het algemeen goed wordt verdragen, kunnen zeldzame maar potentieel ernstige
bijwerkingen optreden. Een daarvan is late-onset neutropenie (LON), een afname van het aantal neutrofiele
granulocyten die weken tot maanden na toediening van rituximab kan ontstaan.

Wij beschrijven een patiénte van 38 jaar, met een niet bijdra-
gende voorgeschiedenis, bij wie de diagnose pemphigus vul-
garis werd gesteld en behandeling met rituximab werd opge-
start. Het behandelschema betreft een gift rituximab bij start,
na 2 weken, na 6 maanden, en na 12 maanden. Aanvullende
controle vond plaats na 3 en 9 maanden, en vooraf aan de
behandeling bij 6 en 12 maanden. Ten tijde van de eerste twee
giften rituximab en de routinecontrole na 3 maanden waren
de leukocyten- en neutrofielenaantallen normaal. Bij de derde
gift rituximab, 6 maanden na start, werd een daling van de
leukocyten (3,6 x 10°/L) en neutrofielen (1,35 x 10°/L) vooraf aan
de nieuwe gift vastgesteld. Deze casus illustreert een LON ten
tijde van rituximab bij de behandeling van pemphigus vulga-
ris en onderstreept het belang van alertheid op deze zeldzame
complicatie. In dit artikel bespreken wij de kenmerken van
LON, de mogelijke pathogenese en implicaties voor de klini-
sche praktijk.

LON wordt gedefinieerd als een absoluut aantal neutrofie-
len < 1,5 x 10%/L dat ten minste 3 tot 4 weken na toediening
van rituximab ontstaat. [2,3] Een mediane tijd tot optreden
van LON na behandeling met rituximab van ongeveer 1 tot

6 maanden wordt in de literatuur beschreven. [2,4-6] Bij
patiénten met hematologische maligniteiten varieert de
gerapporteerde prevalentie van LON tussen 3-27 procent, en
3-23 procent bij patiénten met reumatische aandoeningen die
behandeld worden met rituximab. [2,3] Omdat neutropenie
ook andere oorzaken kan hebben (zoals comedicatie en infec-
tie) kan het lastig zijn een definitief oordeel te vellen.

De exacte pathogenese van LON is nog niet volledig opge-
helderd. Een rijpingsstoornis van de granulopoése in het
beenmerg wordt gesuggereerd, waarbij de ontwikkeling van
granulocyten stagneert in het promyelocyten- en myelocyten-
stadium. [2,3] Verandering in de stromal-derived factor-1 sig-
nalering die de afgifte van neutrofielen vanuit het beenmerg
beinvloedt, de vorming van autoantistoffen, een toename van

T-LGL-populaties en genetische predispositie, zoals polymor-
fismen van het FCGR3-gen, zijn ook gesuggereerd.

Het merendeel van de patiénten met LON blijft asympto-
matisch. Bij 15-20 procent van de patiénten treden klinische
symptomen op, waaronder koorts en infecties. Over het alge-
meen verlopen deze infecties mild en reageren zij goed op
behandeling. Ernstige infecties en sepsis kunnen echter voor-
komen, waardoor tijdige herkenning en adequate monitoring
van belang zijn. [3,4,7] Het risico op infectie lijkt afhankelijk te
zijn van de diepte en duur van de neutropenie (< 0,5 x 10%/1). [4]

In een retrospectieve single-centerstudie van Zonozi et al. [8],
waarin 738 patiénten met auto-immuunziekten die behandeld
worden met rituximab zijn geincludeerd, verliep 59,4 procent
van de LON-episoden asymptomatisch. Koorts en sepsis tra-
den op bij respectievelijk 31,3 procent en 8,5 procent van de
episoden.

Ondanks uitgebreid onderzoek zijn er tot op heden geen
duidelijke risicofactoren voor het ontstaan van LON. Een
voorgeschiedenis van behandeling met chemotherapie, auto-
loge stamceltransplantatie, gelijktijdig gebruik van andere
immunosuppressieve medicatie en bepaalde genetische poly-
morfismen zijn mogelijk geassocieerd met een verhoogd risico
op LON. [3,8]

De behandeling van LON bestaat voornamelijk uit onder-
steunende maatregelen en de toediening van granulocyte
colony-stimulating factor (G-CSF), zoals pegfilgrastim.
Pegfilgrastim wordt subcutaan toegediend en reguleert de
productie en afgifte van neutrofiele granulocyten door het
beenmerg. Binnen 24 uur treedt er een stijging van het aantal
neutrofielen in het perifere bloed op. Behandeling met G-CSE
verkort de duur van de neutropenie en vermindert daarmee
het risico op infectieuze complicaties.

De indicatie voor behandeling met G-CSF is niet eenduidig
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vastgesteld. Onzes inziens is dit een afweging die moet wor-
den gemaakt aan de hand van verschillende factoren, waarbij
de ernst (< 0,5 x 10%/1) van de neutropenie, de aan- of afwezig-
heid van koorts, de aanwezigheid van infectieuze complicaties
en/of bijkomende patiéntgebonden risicofactoren moeten
worden meegewogen.

In de eerder beschreven casus werd geen pegfilgrastim toege-
diend, en werd de rituximab gift bij 6 maanden in overleg met
de hematoloog gegeven. Twee weken nadien werd een herstel
van de leukocyten- en neutrofielenaantallen gezien.

Beschikbare gegevens suggereren dat hernieuwde behan-
deling met rituximab na een episode van LON bij de meeste
patiénten veilig kan worden overwogen. [4,8] In de studie

van Zonozi et al. [8] werd bij 87 procent van de patiénten de
behandeling met rituximab opnieuw gestart; van deze groep
ontwikkelde 21 procent opnieuw LON. In een observationele
registerstudie van Salmon et al. [4] trad bij 16 procent van de
patiénten die opnieuw rituximab kregen toegediend een reci-
dief van ongecompliceerde neutropenie op.

Kortom, LON is een relatief zeldzame complicatie van rituxi-
mab-behandeling. In de meeste gevallen is het beloop gunstig,
met spontaan herstel of een goede respons op behandeling
met G-CSF. Gezien het risico op infectieuze complicaties blijft
echter zorgvuldige monitoring van het bloedbeeld en alert-
heid op infectiesymptomen essentieel.
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