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Resume

Introduktion: Idiopatisk trombocytopenisk purpura (ITP) er en til-
stand med isoleret trombocytopeni og bladningssymptomer fra
hud og slimhinder. At stille diagnosen er nemt, men behandlingen
er kontroversiel, formentlig pga. en minimal, men reel risiko for al-
vorlig blgdning. Vi beskriver her epidemiologi og klinisk forlgb af
ITP de farste seks maneder efter diagnosen hos danske bgrn, der
blev diagnosticeret i 1998-2000.

Materialer og metoder: Nordisk Selskab for Paediatrisk Heemato-
logi og Onkologi foretog en faellesnordisk, prospektiv registrering
af bgrn med nydiagnosticeret ITP i 1998-2000. Undersggelsen
inkluderede bgrn under 15 ar med nydiagnosticeret, ubehandlet
ITP og trombocyttal (TBC) under 30x10%I. Blgdningssymptomer,
TBC, behandling og ITP-relaterede haendelser blev registreret ved
diagnosen og de efterfalgende seks maneder.

Resultater: Af 109 inkluderede bgrn havde 81% pludselig symp-
tomopstaen og 46% postinfektigs ITP. Ved diagnosen havde 62%
TBC <10x109/1, 41% havde frisk slimhindeblgdning, og 72% fik
medicinsk behandling. Enoghalvfems bgrn blev fulgt i seks mane-
der. Syvogtres bgrn med akut ITP havde TBC <150x10%1i 11
dage (median). Fireogtyve barn fik kronisk ITP, otte af dem havde
vedvarende TBC <20x1091. Snigende symptomopstaen havde en
preediktiv veerdi p& 64% for kronisk ITP. Af i alt 57 registrerede
ITP-relaterede haendelser fandt 45 sted hos bgrn med kronisk
ITP; 23 var fordelt pa seks bgrn med vedvarende TBC <20x109/1.
Konklusion: Bgrn med nydiagnosticeret ITP har stor sandsynlig-
hed for hurtig remission og lav risiko for sveer blgdning. En lille
gruppe bgrn med vedvarende sveer trombocytopeni oplever bety-
dende morbiditet.

Trombocytopeni hos bern i Danmark blev sidst beskrevet i
1976 [1]. Nordisk Selskab for Padiatrisk Hematologi og On-
kologi (NOPHO) foretog fra 1998 til 2000 en fellesnordisk re-
gistrering af born med nydiagnosticeret idiopatisk trombocy-
topenisk purpura (ITP) [2, 3]. Undersogelsens hovedformal
var at beskrive forleb og komplikationer i en uselekteret, po-
pulationsbaseret kohorte. Vi beskriver i denne artikel fundene
hos danske bern inkluderet i NOPHO’s undersogelse.

Der er gennemfert adskillige institutionsbaserede og en-

kelte prospektive, populationsbaserede opgerelser over epi-
demiologi og forleb af nydiagnosticeret ITP hos born [4-6].
Diagnosen er oftest nem at stille, men behandlingen er kon-
troversiel. Der eksisterer flere szt retningslinjer for diagnostik
og behandling, men f.eks. afviger de amerikanske anbefalin-
ger betydeligt fra de engelske [7, 8].

ITP forekommer hos bern med en incidens pa omkring
fem pr. 100.000. Tilstanden er som regel akut indszttende,
postinfektios og kortvarig, men varighed og bledningstilbgje-
lighed er uforudsigelige. Barnene har bledningssymptomer i
form af petekkier, ekkymoser og bledning fra slimhinder,
f.eks. epistaxis. Kraftig slimhindebledning kan forekomme og
i sjzldne tilfzlde intrakranial bledning [7, 9].

Materialer og metoder

Inklusion

Nydiagnosticerede tilfzelde af ITP blev registreret prospektivt
11998 og 1999 pa 98 deltagende berneafdelinger i de fem nor-
diske lande. Nogle afdelinger fortsatte registreringen i 2000.
Registreringen var anonym, og kun i Norge blev der forlangt
informeret samtykke fra forzldrene.

Undersogelsen var godkendt af datatilsynene og de etiske
komiteer i de deltagende lande. En nordisk koordinator sam-
lede data fra de nationale koordinatorer, og det samlede ma-
teriale blev analyseret af NOPHO’s ITP-arbejdsgruppe. I un-
dersogelsen inkluderede man bern under 15 &r med nydiag-
nosticeret, ubehandlet ITP og trombocyttal (TBC) under 30 x
10%/1. Diagnosen kunne stilles pa klinisk grundlag, dvs. bled-
ningsmanifestationer og isoleret trombocytopeni hos et al-
ment upavirket barn uden kliniske eller laboratoriemzssige
holdepunkter for tilgrundliggende sygdom. Born i behandling
med trombocytopenifremkaldende farmaka og nyfedte blev
ekskluderet. Knoglemarvsundersogelse, maling af trombocyt-
bundet antistof eller anden supplerende udredning var ikke
obligatorisk. Behandling og kontrol fulgte afdelingernes szd-
vanlige retningslinjer.

Barnets kon, alder, TBC og blodningsmanifestationer samt
symptomvarighed, forudgdende infektioner og vaccinationer
blev registreret ved diagnosen. Ved udskrivelsen efter forste
indleeggelse blev undersogelsesresultater, farmakologisk be-
handling og erytrocyt- eller trombocyttransfusion registreret.
I opfelgningsperioden fra to uger til seks méaneder efter diag-
nosen blev alle ITP-relaterede hendelser, der medferte lege-
kontakst, registreret. Indleeggelse eller behandling efter den
enkelte hzendelse blev noteret.
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Kategorisering og analyse af data
Ved analysen af data blev felgende definitioner brugt:

1. Pludselig opstien (blodningssymptomer i mindre end to
uger forud for diagnosen)

2. Snigende opstien (blodningssymptomer i mere end to
uger forud for diagnosen)

3. Postinfektios ITP (ITP diagnosticeret mindre end en mé-
ned efter en infektion)

4. Tor bledning (udelukkende kutan bledning)

5. Vid bledning (kutan bledning ledsaget af slimhindebled-
ning)

6. Hzendelse (fald i TBG, tiltagende bledningssymptomer,
traume, interkurrent sygdom eller andet som pga. ITP-
diagnosen forte til legekontakt)

7. Remission (normalt TBC i mindst tre maneder uden me-
dicinsk behandling)

8. Akut ITP (remission inden seks mineder efter diagnosen)

9. Kronisk ITP (fortsat trombocytopeni efter seks mineder)

10. Svzr, moderat og let trombocytopeni (perioder indtil

sidst malte TBC under 20%10%/1, 50x10%/1 og 150 x10°/1)
11. Risikoperiode (perioden med svear trombocytopeni hvor
alvorlige og livstruende bledninger kan forekomme
spontant [9, 10]).

Opgorelsen er deskriptiv. Associationer er vurderet med
odds-ratio (OR) og 95% konfidensinterval. Medianvardier er
sammenlignet med nonparametisk statistik (Willcoxon rank-
sum-test).

Resultater
Fra 1998 til 2000 inkluderedes 109 bern med nydiagnosticeret
ITP pa 17 af landets 20 borneafdelinger: 47 1 1998 fra 14 afde-
linger, 3911999 fra 12 afdelinger og 23 i 2000 fra syv afdelin-
ger. Tabel 1 beskriver bernenes kliniske karakteristika. Al-
ders- og kensfordeling er vist i Figur 1. Medianalderen var tre
ar. Drenge i alderen 0-6 ar udgjorde 47% af alle inkluderede
bern.

De fleste bern havde TBC <10x10%/1 p4 diagnosetids-
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punktet, og knap halvdelen havde slimhindebledning (Tabel
1) oftest fra naese og/eller mund. Slimhindebledningerne
forekom hos 55% af bernene med TBC <10x10°/1 og hos 19%
af bornene med hejere TBC. Slimhindebledningerne var som
regel beskedne, men forte hos to bern til blodtransfusion. To-
oghalvtreds bern (48%) fik medikamentel behandling i lobet
af de forst to dages indleggelse, hyppigst intravenes im-
munglobulin. Yderligere 27 bern blev behandlet i de folgende
12 dage.

Femoghalvfems bern havde pludselig symptomopstaen
og/eller postinfektios ITP (Tabel 1). Halvdelen af de postin-
fektiose tilfzelde indtraf i vintermanederne december-februar
(Figur 2). Uspecificeret ovre luftvejsinfektion var hyppigst
(36%), variceller forekom hos otte born (16%) forud for ITP. De
noninfektiose tilfzlde var nogenlunde jevnt fordelt over ars-
tiderne.

Hos ni born (8%) forekom ITP inden for en mined efter en
vaccination. Vaccinerne var: syv MFR, en Di-Te-Ki- Pol/Hib-
enkeltkomponent og en oral polio. Alle var smabern og
havde pludselig symptomdebut, syv havde TBC <10x 10%/1,
og fire havde slimhindeblodning.

Opfolgning

Opfolgningsdata fra to uger til seks méaneder efter diagnose
foreligger for 91 (83%) af de 109 inkluderede born. P4 inklu-
sionstidspunktet adskilte bern i opfelgningsgruppen sig ikke
Kklinisk fra den samlede kohorte (Tabel 1).

Af de 91 born havde 67 (74%) akut ITP, mens 24 (26%) fik
kronisk ITP. De kliniske profiler for de to grupper ved diag-
nosetidspunktet er sammenlignet i Tabel 1. Born med akut
ITP havde lavere median-TBC ved diagnosen end bern med
kronisk ITP, dog ikke signifikant (6x10%/1 vs. 9x10%1, p =
0,05). Snigende symptomopstien var signifikant preediktor for
kronisk forleb med en pradiktiv verdi pa 64% (OR: 7,26,
konfidensinterval (KI): 1,95-28,02). Hyppigheden af behand-
ling pd diagnosetidspunktet var ikke forskellig i de to grupper.

Halvdelen af bernene med akut ITP var i stabil remission
allerede efter en maned og nzsten alle inden tre maneder ef-
ter diagnosen. I gennemsnit gik der 30 dage til sidste TBC

Tabel 1. Klinisk karakteristik af 109 inkluderede

bern med idiopatisk trombocytopenisk purpura it () .
s P Odds-ratio for

(ITP), heraf 91 med seks maneders opfalgning ind- - . X . .

delt i bgrn med akut og kronisk ITP. Kliniske inklusion opfalgning  akut ITP kronisk ITP akut ITP
karakteristika (n =109) (n=91) (n=67) (n=24) (konfidensinterval)
Drenge . ........... 69 (63) 58 (64) 46 (69) 12 (50) 2,19 (0,75-6,31)
Alder<6Gar ........ 79 (72) 64 (70) 48 (72) 16 (67) 1,26 (0,40-3,77)
Pludselig opstéet ITP . 88 (81) 75 (82) 61 (91) 14 (58) 7,26 (1,95-28,02)
Postinfektigs ITP . ... 50 (46) 40 (44) 32 (48) 8 (33) 1,83 (0,63-5,61)
Trombocyttal <10 ... 67 (62) 57 (63) 44 (67) 13 (54) 1,62 (0,56-4,62)
Vad blgdning . ...... 45 (41) 40 (44) 32 (48) 8 (33) 1,83 (0,63-5,81)
Initial behandling? ... 79 (72) 67 (74) 49 (73) 18 (75) 0,91 (0,25-2,89)

a) medicinsk behandling med immunglobulin eller steroid inden to uger efter diagnosen.
Se i gvrigt under Kategorisering og analyse af data.
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Figur 1. Kans- og aldersforde-

ling for 109 bgrn med nydiag-

nosticeret idiopatisk trombocy-
topenisk purpura.
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<150%10%/1 blev malt (median 11 dage) (Tabel 2). Risikoperi-
oden med TBC <20x10%1 varede ti dage i gennemsnit. Hos
bern med kronisk ITP skete der hos 16 (67%) en stabilisering
af TBC >20%10%/1 efter 45 dage i gennemsnit, kun otte havde
vedvarende sveer trombocytopeni. Mere end halvdelen af alle
born (78%) havde en risikoperiode p& mindre end en maned,
og fem fik aldrig malt TBC <20x10%/1.

Der blev rapporteret om i alt 57 ITP-relaterede haendelser i
opfelgningsperioden, hovedparten hos bern med kronisk ITP
(Tabel 2). Barnene med akut I'TP havde i gennemsnit 0,18
handelse mod 1,88 for bern med kronisk ITP. De fleste haen-
delser (45) fandt sted i risikoperioden. Flertallet var fald i TBC
eller episoder med petekkier og ekkymoser. Der var kun fa
tilfelde af frisk bledning fra nzse (fire), lebe (to) og tandked
(to) (en episode var ikke specificeret), og der indtraf ingen al-
vorlige eller livstruende bledninger. Hendelserne forte til 46
indlaeggelser og 36 behandlinger, heraf hos tre bern der ikke
var behandlet tidligere.

Risikoperioderne med TBC konstant eller intermitterende
<20x%10%1 varede sammenlagt 94 maneder fordelt pi 91 born.
I risikoperioderne blev der i alt registreret 45 haendelser. An-
tallet af heendelser pr. maned med sveer trombocytopeni
(heendelser pr. risikoméned) var derfor 0,48. For vide blod-
ninger var raten 0,1 haendelse pr. risikoméned, dvs. en bled-
ning pr. ti maneder med svaer trombocytopeni. Efter stabilise-
ring af TBC >20%10%/1 faldt hzendelsesraten til 0,16 pr. ma-
ned, efter stabilisering >50x10%/1 til 0,06 pr. mined.

Diskussion
Denne serie af bern med nydiagnosticeret ITP er registreret
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prospektivt med kortleegning af debutsymptomer, varighed af
trombocytopeni samt forekomst af bledningsepisoder og an-
dre sygdomsrelaterede handelser i de forste seks maneder ef-
ter diagnosen. Inklusionskriteriet TBC <30x10%/1 begrznsede
registreringen til barn med potentielt behandlingskreevende
trombocytopeni. Registreringen var ikke landsdeekkende eller
komplet, men vi antager, at patientserien er uselekteret og re-
preesentativ for klinisk betydende ITP hos bern.

Da registreringen i vores materiale er ufuldsteendig, kan
incidensen ikke bestemmes praecist. Vurderet ud fra antallet
af registrerede bern, ses der dog en mindsteincidens pa 3,7 pr.
100.000 bern om éret. I et landsdeekkende dansk behand-
lingsforseg 1991-1992 indgik der 58 bern i lebet af 18 ma-
neder, svarende til 40 om &ret [11]. Cobns retrospektive,
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Figur 2. Debutform og
infektionsstatus fordelt
pa arstider hos 109
inkluderede bgrn.
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populationsbaserede opgerelse fra 1959-1969 med inklusions-
kriterium TBC <150x10%/1 omfattede 384 born med ITP,
svarende til 35 tilfeelde arligt og en incidens pd 3,1 pr. 100.000
bern om &ret [1]. Cobns TBC- greense var hejere end greensen i
neerverende undersogelse, si potentielt flere born kunne in-
kluderes fra en storre bernebefolkning. Derfor er incidensen
muligvis steget, men det kan ikke afvises, at forskellen skyldes
forbedret diagnostik og registrering. I Norge og Finland er
incidensen over 5 pr. 100.000 born om aret [3].

Aldersfordelingen med hovedparten af tilfzeldene hos
born i ferskolealderen var som forventet, men andelen af
drenge var storre end i det samlede nordiske materiale [3].
Overvagten af drenge var lille i Sverige og Finland, og i
Norge fandtes den ikke. Den reelle kensfordeling er muligvis
ligelig som i den danske serie fra 1991-1992 [11].

Arstidsfordelingen fulgte virusinfektioners s@sonvaria-
tion. Patogenetisk kan postinfektios trombocytdestruktion
skyldes binding af krydsreagerende antistoffer eller immun-
komplekser til trombocytterne [12]. En femtedel af bornene
havde snigende symptomopstden, som var forbundet med hoj
risiko for et kronisk forleb. Kronisk ITP skyldes formentlig
produktion af specifikke antistoffer mod trombocytternes
overfladeproteiner og kan betragtes som en organspecifik
autoimmun sygdom [12].

Vaccinationer kan udlese ITP, og i denne serie var der ni
tilfelde, heraf syv efter MFR-vaccination. Det er bemzrkel-
sesveerdigt, at der ikke blev rapporteret om tilfzelde efter 12-
ars-vaccinationen. De syv tilfzelde svarer til 2,25 pr. 100.000
MFR-doser i 1998 og 1999. Komplikationen er sjzlden, og
hyppigheden er tidligere opgjort til 0,95-4,17 pr. 100.000
MER-doser [8, 13]. Efter andre vacciner er trombocytopeni
ogsa beskrevet med efterfolgende ukompliceret booster-vac-
cination [14]. I det nordiske materiale var der i alt 35 vaccina-
tionsudleste tilfzelde (7%), heraf var 74% < 1 méineds varighed,
og kun et tilfelde forleb kronisk [15].

Blodningstendensen ved sygdomsopstden var beskeden.
Trods TBC <10x%10°/1 hos 62% havde kun to bern (1,8%) pro-
fus bledning, som forte til blodtransfusion. Til sammenligning
fik 3% i det nordiske materiale blodtransfusion, 1,2% i en op-
gorelse fra Alabama, og i en engelsk opgorelse var 3% anami-
ske [2, 5, 16]. Cohn navner 72 blodtransfusioner, men antallet
af transfunderede bern er usikkert [1]. Der forekom ingen in-
trakraniale bledninger blandt de danske bern, men et svensk
barn fik en hjerneblodning ni maneder efter diagnosen, og
barnet kom sig uden folger [17]. Intrakranial bledning er be-
skrevet hos 0,1-1% i populations- og centerbaserede opgorel-
ser ved TBC <10x%10%/11 70-100% af tilfzeldene [7, 9]. I det in-
terkontinentale register er hjernebledning rapporteret for tre
af 1.742 bern fulgt i seks maneder (0,2%), og Watts fandt et til-
feelde blandt 409 ITP-bern (0,2%) [5, 6].

Hovedparten af bernene havde akut ITP. Af disse remitte-
rede nzsten alle inden tre maneder efter en risikoperiode pa
mindre end en maned uden at have haft bledningsepisoder.
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Tabel 2. Trombocyttal og morbiditet i de farste seks maneder efter diagno-
sen hos 91 bgrn med idiopatisk trombocytopenisk purpura (ITP).

Kronisk ITP
Akut ITP mild? sveerb
(n=67) (n =16) (n=28)
Mediantrombocyttal
ved diagnosen 6,0x10%  11,5x10% 6,5x10%

Gennemsnitligt (median) antal dage
til maling af sidste trombocyttal

<20%x1091 ..o 10 (3) 45 (7) 180 (180)

<50x109 ... 15 (5) 118 (128) -

<150x1091 . ..o 30 (11) - -

Bgrn med haendelser

Ingen.................... 58 (87%) 5 (31%) 2 (25%)

En ..o 6 (9%) 6 (38%) 2 (25%)

Flere .. ... .. ... .. ... .. 3 (4%) 5 (31%) 4 (50%)

Antal haendelser

lalt . ... .. ... ... 12 22 23

I risikoperioden .. .......... 8 14 23

Vad bledning . ............. 2 0 7

Indleeggelse . .............. 8 20 18

Medicinsk behandlinge ....... 3 16 17

a) Sidste trombocyttal under 20 <1091 malt inden seks maneder efter
diagnosen.

b) Sidste trombocyttal under 20 x109/I ikke malt inden seks maneder efter
diagnosen.

¢) Behandling med immunglobulin eller steroid efter en haendelse.
Se i gvrigt under Kategorisering og analyse af data.

Flertallet af bernene fik immunglobulin inden for de forste
dogn, hvilket afkortede varigheden af trombocytopenien. Be-
handlingseffekten aftager inden en maned og kan derfor ikke
reducere antallet af born med leengerevarende trombocyto-
peni. Forudsigelse af varigheden af trombocytopenien pa
diagnosetidspunktet vil vaere nyttig i forhold til information
og behandlingsbeslutninger. Symptomer i mere end 14 dage
ved diagnosen er associeret med kronisk I'TP, og vores under-
sogelse bekreftede, at dette fund er den staerkeste praediktor
[18]. Tillige er postviral ITP med TBC <10%10%/1 og mid-
deltrombocytvolumen <8 fl ved diagnosen associeret med
akut ITP [19].

Sygdommen blev kronisk hos 26% af bernene. Det er flere
end i Norge og England, men sammenligneligt med andelen i
de ovrige nordiske lande og den seneste canadiske opgerelse
[3, 4, 16, 20]. Det kan ikke udelukkes, at born med kronisk ITP
er overreprasenteret i opfolgningsgruppen pga. rapporte-
ringsbias, hvis det hovedsagelig var bern med kortvarig akut
ITP, som ikke fik indrapporteret opfolgningsdata. Betydende
morbiditet sds overvejende hos bern med kronisk forleb. Ho-
vedparten af heendelser indtraf i risikoperioden, heraf nzesten
halvdelen hos gruppen med vedvarende sver trombocyto-
peni, men i gennemsnit var der kun 0,1 vdd bledning pr. risi-
koméned.

Konklusion
ITP kan betragtes som en tilstand med stor sandsynlighed for
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hurtig remission og med lav risiko for svaer bledning. En lille
gruppe born med vedvarende sver trombocytopeni har kli-
nisk betydende morbiditet malt pa antallet af heendelser.
Langtidsopfelgning af bern med akut og kronisk ITP er ned-
vendig for at fa et komplet billede af sygdommen og dens
konsekvenser.
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Danske jeegeres holdninger til sikkerhed og adfeerd
under jagtudovelse - en sporgeskemaundersogelse
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Resume

Introduktion: Der sker hvert ar ulykker og skader under jagtud-
gvelse. Danske jeegeres generelle oplevelse af sikkerheden under
jagt er ikke kendt. Omfanget af jeegernes anvendelse af sikker-
hedsforanstaltninger, sdsom blandt andre hgreveern, beskyttelses-
briller og orange hatteband og vest (OBV), er heller ikke kendt.

Vi praesenterer her fgrste del (del 1) af en omfattende spgrge-
skemaundersggelse, hvor formalet blandt andet var at belyse
ovenngvnte problemstillinger.

Materiale og metoder: Spgrgeskemaundersggelsen var en anonym
tvaersnitsundersggelse. Det validerede spargeskema bestaende af
to underafsnit (del 1 og del 2) med fokus pa henholdsvis generelle
spargsmal (demografi, holdning og adfeerd) og specifikke spgrgs-
mal (jagtulykker og omsteendigheder) blev i marts 2002 postom-
delt til 4.000 medlemmer af Danmarks Jeegerforbund. | alt 1.797
brugbare besvarelser (svarprocent: 45) blev analyseret naermere.

Resultater: Mere end to ud af tre (70%) jeegere havde pa et tids-
punkt under jagt oplevet bekymring for egen eller andres sikker-

hed. Blandt de 21-25-arige havde ni ud af ti (91%) haft mindst

en sadan oplevelse. Der var en signifikant (p <0,001) alderssam-
menhang. Henholdsvis 78% og 82% af jeegerne anvendte aldrig
hgreveern respektive beskyttelsesbrille under jagt. 57% af jeegerne



