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Patienten har
talrige, sma hyper-
keratotiske sar i
ansigtet. Bilateralt
hypopyon. Con-
junctivae fremstar
kraftigt injicerede
og foldede. Korneal
ulceration pa hgjre
gje. Stromal
nekrose pa
venstre gje.

sivede. Der pasyedes en amnionhinde to gange med
fa ugers mellemrum, og der blev foretaget midlertidig
tarrsorafi. I maj 2002 var tilstanden stadig utilfreds-
stillende med udtynding af corneatransplantatet, der
nu var perforationstruet. Der blev derfor foretaget en
ny corneatransplantation. Iris adhererede til det for-
ste transplantat, og der blev foretaget iridektomi.
Endvidere fjernedes linsen, som var kataraktgs.

En maned efter anden corneatransplantation ud-
viklede patienten glaukom pa venstre gje. Dette be-
handledes medicinsk og med transskleral diodelaser
(Figur 1). I oktober 2002 resterede der stadig en epi-
teldefekt over corneatransplantatet. Der blev foreta-
get oversyning med conjunctiva. Herefter forbedre-

des tilstanden i venstre gje. I juli 2003 observeredes
der i hgjre gje hypertrofisk conjunctiva med skum-
bobler (Bitots spot). Serumretinol 3,98 mikromol/1
og serumbetakaroten 0,16 mikromol/1, og der foreld
séledes ikke A-vitamin-mangel. Bitotske pletter er
sandsynligvis kun en indikator for A-vitamin-mangel,
forste gang de optraeder [2]. [ august 2003 fjernedes
corneasuturerne, og herefter blev tilstanden i gjnene
vurderet at veere stabil uden epiteldefekt. Visus hgjre
oje: 0,5; visus venstre gje: hdndbevagelser i en me-
ters afstand. Patienten kontrolleres stadig, og tilstan-
den var uendret i december 2008, hvor transplanta-
tet stadig var klart.

DISKUSSION

Patientens anamnese er ikke usaedvanlig for danske
forhold, og man ma derfor formode, at der i Danmark
er en gruppe af misbrugere, der er i risiko for vitamin-
mangel og heraf fglgende morbiditet, men der er
plads til yderligere forskning pa omréadet.

KORRESPONDANCE: Sarah Katrine Hgngaard, Flydedokken 17, 3. th. DK-9000
Aalborg. E-mail: sarah.hongaard @studmed.au.dk

ANTAGET: 24. marts 2009
INTERESSEKONFLIKTER: Ingen

LITTERATUR

1. Sommer A. Xerophthalmia and vitamin a status. Prog Retin Eye Res 1998;17:9-
31.

2. Sinha DP, Bang FB. The effect of massive doses of vitamin a on the signs of vita-
min a deficiency in preschool children. Am J Clin Nutr 1976;29:110-5.

Haemofagocytose ved cytomegalovirus-infektion og
azathioprinbehandlet inflammatorisk tarmsygdom

Reservelaege Anca Petrache, overlaege Michael Boe Mégller & 1. reservelaege Henrik Frederiksen

KASUISTIK

Vejle og Give Sygehuse,
Medicinsk Afdeling,
Odense Universitets-
hospital, Afdeling for
Klinisk Patologi

Heaemofagocytose (HF) er et sjeldent syndrom, der er
karakteriseret af feber, cytopeni og fagocytose af
erytrocytter, leukocytter og trombocytter og deres
cellulare forstadier i knoglemarv, lever, lymfeknuder
og andre vav (Figur 1).

HF kan veere primaer (familieer) eller sekundeer

og associeret med andre sygdomme — maligne og
autoimmune sygdomme eller infektioner [1, 2]. Her
beskrives to tilfeelde af cytomegalovirus (CMV)-asso-
cieret heemofagocytose ved patienter med kronisk in-
flammatorisk tarmsygdom, der var i behandling med
azathioprin.

SYGEHISTORIER

I. En 31-8rig kvinde med Morbus Crohn gennem syv
ar, og som aktuelt var i behandling med azathioprin
150 mg og prednisolon 15 mg daglig, indlagdes efter
fem dages feber, lette mavesmerter og ublodig diarre.
Biokemisk fandtes C-reaktivt protein = 68 mg/1, hae-
moglobinkoncentration (HGB) = 6,6 mmol/l og nor-
male leukocyt- og trombocyttal. Hun behandledes
med ciprofloxacin pa mistanke om bakteriel gastro-
enteritis. P4 tredje dag udviklede hun yderligere tem-
peraturstigning og pancytopeni — HGB 5,8 mmol/1,
trombocytter 88 mia/l og neutrofilocytter 1,8 mia./I.
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Herefter seponeredes azathioprin, og der tillagdes pe-
nicillin og metronidazol. Imidlertid sés fortsat sprin-
gende temperatur og yderligere fald i HGB, savel som
i trombocyt- og leukocyttallene. Der udvikledes tran-
fusionskravende blgdning pr. rektum, tiltagende pan-
cytopeni og nu ferritineemi, (18.000-48.000 pmol/1).
Kombinationen af ferritineemi, feber og cytopeni gav
mistanke om ha&mofagocytose, som blev bekraftet
ved knoglemarvsundersggelse. Alle dyrkninger fand-
tes negative, men polymerasekadereaktion (PCR)-un-
dersggelse for CMV viste 270.000 viruskopier/ml
blod. @vrig virusudredning var negativ. Patienten blev
behandlet med ganciclovir og efterfelgende valgan-
ciclovir, indtil CMV-DNA blev negativ. Da antiviral
behandling pébegyndtes, blev hun afebril. Blodcelle-
vardierne steg efter tre dages behandling og var nor-
maliserede efter seks. HF-tilstanden remitterede helt
uden tilleeg af immunosuppressiva.

II. En 27-arig mand, der havde veret i azathioprinbe-
handling for colitis ulcerosa gennem tre &r, indlagdes
med feber og respirationssynkrone brystsmerter.
Rgntgen af thorax viste intet infiltrat, og bredspektret
intravengs antibiotikabehandling gennem en uge var
uden effekt pa tilstanden. Der tilkom forhgjede lever-
enzymer og faldende leukocyttal og trombocyttal
trods seponering af azathioprin. Serumferritin maltes
til 18.000 pmol/], ultralydsskanning af abdomen vi-
ste let splenomegali, og knoglemarvsundersggelse vi-
ste haamofagocytose (Figur 1). PCR undersggelse for
CMV-DNA viste 101.000 viruskopier/ml blod. @vrige
dyrkninger og virusundersggelser var negative. Pa-
tienten behandledes som oven for med remission af
tilstanden til folge.

DISKUSSION
HF er et sjeldent sygdomsbillede. Fra primeere til-
faelde kendes genetiske abnormiteter, der medfgrer et
defekt samspil mellem natural killer-celler og cyto-
toksiske T-lymfocytter pd den ene side og fagocyte-
rende celler pd den anden. Det resulterende sveek-
kede celluleere immunrespons medfgrer en langvarig
aktivering af immunapparatet f.eks ved infektion.
Dette medfgrer udtalt cytokinemi, som igen medfe-
rer stimulation af makrofagerne, der udlgser den ka-
rakteristiske fagocytose af flere slags vaev. Immun-
supprimerede patienter er preedisponerede for
sekundeere tilfeelde. Hos patienter med inflammato-
risk tarmsygdom og langvarig immunsuppressiv be-
handling er der tidligere beskrevet syv tilfeelde,
hvoraf tre kunne relateres til CMV-infektion [3].
Symptombilledet har mange differerentialdiag-
noser. Patienterne er typisk febrile og alment pavir-
kede, og der vil ofte veere hepatosplenomegali og
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lymfadenopati. Biokemisk findes cytopeni i mindst to
cellelinjer, hypertriglycerid-, hypofibrinogenaemi og
markant forhgjelse af ferritin. Diagnosen stilles pa det
kliniske billede samt pavisning af heemofagocytose i
vevsmateriale [1, 2].

Behandlingen og prognosen er kasuistisk doku-
menteret [1, 2]. Ved en udlgsende infektion med en
specifik antimikrobiel behandling kan det forsgges
blot at behandle infektionen som i sygehistorierne.
Det anbefales dog om muligt at kombinere specifik
savel som immunsuppressiv behandling [1, 2]. Stgrst
erfaring stammer imidlertid fra Epstein-Barr-virus-
associeret HF. Data fra 47 patienter tyder p4, at tidlig
kombinationsbehandling med dexamethason, cyclo-
sporin A og etoposid (som er toksisk for makrofager)
er anden behandling overlegen [4]. I dette studie
preedikterede iszer tidlig etoposidbehandling favora-
belt udfald, og trods intensiv behandling var mortali-
teten omkring 25% [4].

Ubehandlet er mortaliteten af HF sandsynligvis
betydeligt hgjere [1, 2].
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