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Hypereosinofilt syndrom

Reserveleege Lone N. Troelsen, reservelaege Lotte W. Boisen &
forskningschef Ove Andersen

H:S Hvidovre Hospital, Infektionsmedicinsk Afdeling og
Klinisk Forskningsenhed, og
H:S Rigshospitalet, Heematologisk Klinik

Eosinofili er et hyppigt biokemisk fund ved allergiske reak-
tioner, infektioner forarsaget af parasitter og ved maligne syg-
domme - specielt maligne hezmatologiske lidelser. Eosinofili
(mere end 1,5 x 10%/1 i mindst seks mineder) kan betegnes
som idiopatisk hypereosinofilt syndrom (HES), sifremt reak-
tive og klonale arsager hertil er udelukket, og der foreligger
organskade som folge af toksisk pavirkning [1].

I det folgende gennemgas en sygehistorie, der illustrerer
differentialdiagnostiske overvejelser ved hypereosinofili.
Diagnosen HES, sygdomsmekanismer og forskellige behand-
lingsstrategier diskuteres.

Sygehistorie

En 57-drig tidligere rask mand blev medio februar 2003 ind-
lagt til udredning for purpura og febrilia. Symptomerne var
begyndt tre maneder tidligere med hejresidige ansigtssmerter,
der blev tolket som nervebetzndelse og behandlet med
tramadol og senere med carbamazepin uden nzvneverdig
effekt. Ultimo januar fik patienten et hojrodt konfluerende
udsleet i ansigtet. Udslettet bredte sig til truncus og ekstre-
miteterne. To uger senere blev han hejfebril med universel
glandelsvulst, vandtynde diareer og smerter i epigastriet. Ved
indleeggelsen havde han felgende parakliniske vaerdier: leuk-
ocytter pa 19 x 10%/1, disse steg til 69 x 10°/11i lobet af tre dage,
heraf var 32 x 10%/1 eosinofilocytter. Forhejede nyretal med
S-kreatinin pa 161 mikromol/] og S-karbamid pa 9,4 mmol/I.

Forhojede levertal med S-basisk fosfatase pa 1.046 U/], S-alat
pa 184 U/1 og S-laktatdehydrogenase pa 798 U/1. Forhejet C-
reaktivt protein pa 136 mg/1. Let nedsat S-calcium-ion pa 1,09
mmol/], let forhejet S-urat pa 0,62 mmol/] og forhejet im-
munglobulin E pa 154 kIU/1 senere stigende til >8.000 kIU/1.

P& mistanke om septikeemi blev patienten initialt behand-
let med cefuroxim, gentamycin og metronidazol. Alle mikro-
biologiske undersogelser var uden vaekst. P4 mistanke om
hamatologisk malign lidelse blev der udfert knoglemarvs-
undersogelse. Denne viste hyperplastisk knoglemarv med
eosinofili og forekomst af granulomer tolket som en medi-
kamentel udlest reaktion. Rentgenundersegelse af thorax,
ultralydskanning af abdomen og gastroskopi viste normale
forhold. En hejoplesnings-computertomografi-skanning af
thorax viste mindre uspecifikke forandringer. En hudbiopsi
fra venstre crus viste forandringer som ved heemoragisk
eksantem.

Tilstanden var efter to ugers indleeggelse i overensstem-
melse med Stevens-Johnsons syndrom udlest af carbameze-
pin, og patienten blev sat i behandling med prednisolon
(60 mg x 1). Herpa bedredes han klinisk og paraklinisk. Ved
forseg pa udtrapning af prednisolon fik han to gange recidiv.
Forlebet blev kompliceret af udvikling af en vanskelig trak-
tabel diabetes samt akut myokardieinfarkt og et vagttab pa
25 kg.

Grundet persisterende hypereosinofili og de mange organ-
manifestationer blev patienten efter to méaneders indleggelse
overflyttet til Hematologisk Afdeling, H:S Rigshospitalet.
Her behandlede man primzrt med prednisolon og imatinib
uden tilstraekkelig effekt, hvorfor man 2ndrede behandlingen
til prednisolon i kombination med interferon-alfa. P4 denne
behandling normaliseredes eosinofilocyttallet, og patienten
blev udskrevet medio april til ambulant opfelgning. Ultimo
juni 2003 var han fortsat i behandling med prednisolon 15 mg
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x 1 daglig og interferon-alfa 3 mia./1 x 1. Man fandt fortsat
ikke anden arsag til hypereosinofili. Tilstanden kunne derfor
Klassificeres som HES.

Diskussion

I litteraturen beskrives to varianter af HES med forskellig
patogenese: 1) den myeloproliferative variant, der har mange
fellestraek med kronisk myeloid leukeemi (CML) og de ovrige
myeloproliferative tilstande, og som skyldes dannelse af en
aktiveret tyrosinkinase, der kan transformere haematopoi-
etiske stamceller. Dannelsen af tyrosinkinasen kan bl.a. ske
ved fusion af FIP1L1- og PDGFRA-generne grundet en inter-
stitiel deletion af kromosom 4q12. 2) Den lymfocytiske vari-
ant, som er en Th2-medieret sygdom, hvor en ikkemalign
ekspansion af Th2-celler med eget produktion af bl.a. inter-
leukin-5 stimulerer dannelsen af eosinofile leukocytter og
samtidig nedsztter destruktionen af disse [2, 3]. De to varian-
ter har forskellige kliniske, biokemiske og cytogenetiske treek
og forskelligt potentiale for udvikling til maligne lidelser [2].
Karakteristisk for den lymfocytiske variant er bl.a. hyppig
forekomst af sveere hudmanifestationer og hypergammaglo-
bulinzemi, iser forhejet S-immunglobulin E (IgE).

Formélet med behandling af HES er at reducere antallet af
eosinofilocytter for derved at reducere mangden af vaevstok-
siske cytokiner. Samtidig opnas en reduktion i risikoen for
evt. malign transformation [2]. De i litteraturen nzevnte oftest
anvendte medikamina er glykokortikoid, hydroxyurea og
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interferon-alfa. Imatinib, som har vist sig effektiv i behandlin-
gen af CML [4], er en oplagt mulighed i behandlingen af den
myeloproliferative variant af HES, da imatinib er en specifik
tyrosinkinasehzmmer [3].

I den omtalte sygehistorie opfylder patienten de diagnosti-
ske kriterier for HES, og jf. ovenstiende er dette tilfzelde af
HES i overensstemmelse med den lymfocytiske variant.

Ved hypereosinofili skal diagnosen HES indga i klinikerens
overvejelser, og et relevant og udtommende undersogelses-
program ber udferes, for diagnosen HES stilles. De to varian-
ter er for nuverende de bedst karakteriserede former for HES.
Der er siledes beskrevet forskellig patogenese, risiko for ma-
lign transformation og behandlingseftekt.

Korrespondance: Lone N. Troelsen, H:S Hvidovre Hospital, Infektionsmedicinsk
Afdeling og Klinisk Forskningsenhed, DK-2650 Hvidovre.
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E-vitamin og bledningstendens

Reserveleege Nanna Reiter, overleege Bo Jonsson,
overleege Erik Jansen & overleege Kurt Espersen

H:S Rigshospitalet, HovedOrtoCenteret, Anzestesiafdelingen

Ved segning pa internettet kan man oplyses om, at E-vitamin
muligvis kan haemme cancercellers udvikling. Derfor kan
man undertiden se et excessivt, ikkelzegeordineret indtag af
E-vitamin i profylaktisk hensigt.

E-vitamin er den vigtigste antioxidant i humant plasma og
er samlebetegnelsen for stofferne tokoferol og tokotrienol,
hvoraf der i alt findes otte forskellige former. E-vitamin er et
fedtopleseligt vitamin, der indtages med fedtholdige produk-
ter i kosten. D-alfa-tokoferol er den mest aktive form og oftest
den, man indtager med kosten eller i form af vitamintilskud.
E-vitamin kan stimulere immunsystemet hos zldre. Den dag-
lige anbefalede E-vitamin-dosis er 8-10 mg.

Sygehistorie

En 50-drig kvinde fik foretaget mastektomi og efterfelgende
venstresidig mammarekonstruktion med fri transverse rectus
abdominis muscle (TRAM)-lap) pga. duktalt mammakarcinom
med anaplasigrad II. Ifelge indleggelsesjournalen indtog
patienten praoperativt ingen medicin. Patienten havde tidli-
gere faet foretaget brystbevarende kirurgi med postoperativ
komplikation i form af sivning fra cikatricerne.

Den przoperative koagulationsstatus var normal, og ope-
rationen forleb ukompliceret. Peroperativt fik patienten lav-
molekylert heparin i tromboseprofylaksedosis, og blodtabet
blev estimeret til at veere ca. 2,2 1. Postoperativt udvikledes der
hzmatom i mammarekonstruktionen, og ved reoperation
samme dag udtemtes ca. 700 ml. fra haematomet. Det sivede
diffust fra lappen, og en ny koagulationsstatus viste internatio-
nal normalized ratio (INR): 1,4 og faktor (II+VII+X): 0,53. Akti-
veret partiel tromboplastintid: 44 og trombocytter: 122 mia.
pr. l. Hematomet gendannedes, og allerede ca. otte timer



