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Autoimmun neutropeni i barnealderen

Merete Debois Kglbzek’, Bent Windelborg' & Kaspar René Nielsen?

P4 tre ar blev der pé Bgrneafdelingen, Regionshospi-
talet Herning, diagnosticeret seks tilfzelde af auto-
immun neutropeni, en omtrentlig incidens pa
60:100.000, hvilket langt hgjere end den hidtil be-
skrevne pé 1:100.000 [1, 2]. Tre af disse tilfzelde
beskrives nermere.

SYGEHISTORIER

I. En et ar gammel dreng havde haft hoste gennem
en méned, og hans neutrofiltal blev malt til 0,37 X
10%/1. Da niveauet ikke normaliseredes, og de gvrige
cellelinjer var upavirkede, blev han undersggt for pri-
meer autoimmun neutropeni (AIN), hvorved man
fandt frie granulocytreagerende autoantistoffer.
Drengen havde i forlgbet i alt ti indleeggelser med
feber; hovedparten skyldtes viral gvre luftvejsinfek-
tion samt et tilfeelde af pneumoni, der blev behandlet
med peroral phenoxymethylpenicillin. Neutrofiltallet
normaliseredes spontant, da han var to ar og tre ma-
neder. Varigheden af neutropenien var et ar og tre
maneder. Drengen var symptomfri i det daglige og fik
ikke profylaktiske antibiotika.

II. En et &r og ni maneder gammel dreng fik vaskuli-
tislignende udsleet pd haender og fedder. Han var afe-
bril og havde et neutrofiltal pd 0,15 x 10°/1. En Kkli-
nisk mistanke om AIN medfgrte undersggelse herfor.

Drengen blev indlagt fire dage efter med febrilia og KASUISTIK
gastroenteritis. Han var alment péavirket og blev be-

handlet med ampicillin, gentamicin og metronidazol.
P4 grund af udtalt leukopeni blev han overflyttet til

Aarhus Universitetshospital mhp. en knoglemarvsun-
dersggelse, som viste normale forhold. Samtidig blev
der pévist autoantistoffer mod neutrofile granulocyt-

ter. Drengen havde, tre ar efter at diagnosen blev stil-
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let, veeret indlagt i alt 13 gange pga. febrilia, der pri-
meert skyldtes af otitis media, tonsillitis, gingivosto-
matitis og faryngitis samt et enkelt tilfaelde af parony-
kie, der blev behandlet med dicloxacillin givet intra-
vengst. Som tredrig blev han indlagt med relativt
symptomsvag purulent koksitis med gruppe A-strepto-
kokker. Han blev operativt draeneret samt initialt be-
handlet med ampicillin og gentamicin givet intrave-
ngst, efterfulgt af seks ugers peroral phenoxymethyl-
penicillinbehandling. Han kom herefter i profylaktisk
antibiotisk behandling med sulfamethoxazol/trime-
thoprim og fik forsggsvis en dosis intravengst givet
immunglobulin, uden effekt pé neutropenien. Heref-
ter blev drengen henvist til en bgrneonkologisk afde-
ling mhp. behandling med granulocytkolonistimule-
rende faktor (G-SCF), fik filgrastim 150 mikrogram
givet subkutant. tre gange ugentligt og siden hen peg-
filgrastim 2 mg givet subkutant hver 14. dag. Behand-
lingen strakte sig over seks méneder. Ingen af praepa-



2958 VIDENSKAB

Ugeskr Leeger 173/46 14. november 2011

I |

C-reaktivt protein (CRP) og neutrofiltal for sygehistori-
erne 1-3 og oversigt over de tre haematologiske celle-
linjer.

Normalomradet for neutrofiltallet i aldersgruppen er
1,5-6,9 mia./l. P4 trods af hgjt CRP-niveau ses der hos
alle tre bgrn et neutrofiltal, der er under gverste nor-
malgraense; for patienterne i sygehistorie 2 og 3 ses
endda svar neutropeni trods stigning i CRP-niveauet,
hvilket tyder pa bakteriel infektion.

Patienten i sygehistorie 1 er den eneste, hvor neutro-
penien spontant gik i remission. Han havde svarende
hertil det hgjeste neutrofilrespons ved infektioner
ogsa i den periode, hvor han havde neutropeni uden
for infektionsepisoder.

Tabellen viser bgrnenes haemoglobinniveau, totale
leukocyttal og trombocyttal dels ved sygdommens be-
gyndelse, dels som gennemsnit for hele forlgbet illu-
streret i de tre grafer. Kun leukocyttallet er uden for
normalomradet ved sygdommens begyndelse og i
hele forlgbet i sygehistorie 2 og 3, hvor patienterne
havde langvarig neutropeni og pa opggrelsestidspunk-
tet endnu ikke var i remission.
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raterne gav succes. Varigheden af neutropenien var pé
tidspunktet for beretningen om sygehistorien tre ar,
og der var ogsa vedvarende leukopeni. Heemoglobin-
og trombocytniveauerne var normale med let fal-
dende tendens.

I1I. En otte méneder gammel pige blev indlagt med
feber og udtalt oral candidiasis. Hun blev behandlet
peroralt med fluconazol. Blodprgver viste neutrofil-
tal pa 0,99 x 10%/1. Mistanken om AIN blev bekraf-
tes ved fund af autoantistof. Efterfglgende blev pigen
sat i profylaktisk antibiotisk behandling med sulfa-
methizol, da hun havde vegtstagnation og pavirket
almentilstand i de hyppige feberperioder. Under et
tilfeelde af otitis media blev hun behandlet peroralt
med penicillin. Der blev to gange malt neutrofiltal pa
0,00 x 10%1. Hun var efterfglgende indlagt otte
gange pga. feber uden fokus og stigning i C-reaktivt
protein (CRP)-niveau. Hun blev behandlet med per-
oral amoxicillin/clavulansyre i alle tilfaelde. Hun fik
dog to gange initialt tre dages intravengs behandling
med ampicillin/gentamicin. Efter to ars neutropeni
var der ikke tegn til remission. For alle bgrn geelder,
at der blev lavet aftale om henvendelse pa afdelingen
ved temperaturer over 38,5 °C eller ved pavirket al-
mentilstand.

Haemoglobin (mmol/l) 6,2-9,0
Debut 76 73 6,6
Gennemsnit 6,7 7,0 6,7
Totalt leukocyttal (mia./I) 6,0-17,5
Debut 7.2 1,7 3,0
Gennemsnit 74 13 4,0
Trombocyttal (mia./I) 160-360
Debut 484 336 404
Gennemsnit 361 237 274

100

DISKUSSION

Ud fra disse sygehistorier ses det, at AIN’s kliniske
fremtreeden kan vaere meget forskellig [3]. Oftest er
infektionerne mildt forlgbende, men enkelte tilfaelde
kreever intensiv behandling. Symptomerne pé de al-
vorligere infektioner er svage, da immunresponset via
fagocytter er heemmet, og man bgr veere opmarksom
pa muligheden for AIN hos bgrn, der har bakterielle
infektioner med stigning i CRP-niveauet, men fraveer
af neutrocytose (Figur 1) I sddanne tilfeelde er det re-
levant at foretage postinfektigs kontrol af neutrofiltal,
og ved lave veerdier i mere end tre uger efter klinisk
bedring kan udredning i form af undersggelse for frie
og cellebundne granulocytreagerende autoantistoffer
vaere indiceret [4]. Differentialdiagnoser, specielt leu-
keemi, skal overvejes, og pavirkning af = 2 cellelinjer
eller manglende pavisning af autoantistoffer er indi-
kation for knoglemarvsbiopsi [5]. Desuden bgr bl.a.
diagnoserne cyklisk neutropeni, Kostmanns syndrom
og neonatal alloimmun neutropeni overvejes [5]. Be-
handling med G-SCF kan overvejes i svere tilfeelde
med langvarig neutropeni og vanskeligt behandlelige
infektioner. Antibiotika er dog ofte den eneste ngd-
vendige behandling og bgr overvejes hos febrile bgrn
med neutrofiltal < 0,5 X 10°/1. Som det ses af Figur 1,
kan der hos bgrn med AIN preaesteres et respons fra
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knoglemarven og dermed et beskedent neutrofilre-
spons under igangvaerende infektion, og automatisk
antibiotikabehandling ved feber er derfor formentlig
kun indiceret i udvalgte svaere tilfeelde af AIN.

Vore observationer tyder pd, at incidensen af AIN
er stgrre end tidligere antaget — i vores data op mod
60 gange stgrre! Dette kan delvist forklares ved en
pget opmerksomhed pa AIN pé afdelingen, men de
blodprgver, der fgrte til mistanke om AIN blev jo ta-
get, netop fordi bernene var syge. En del bgrn med
AIN har gavn af profylaktisk antibiotika og skeer-
mende foranstaltninger over for infektion, hvorfor
diagnosen er vigtig at stille.
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Tidligt stadie af akantamgbekeratitis

Esben Nielsen & Jesper Hjortdal

Kornealinfektion med akantamgber er en sjelden,
men alvorlig og synstruende tilstand. Tilstanden ses
nesten udelukkende hos kontaktlinsebrugere [1].

De fleste akantamgbeinfektioner i cornea diagno-
sticeres sent, hvilket skyldes, at tilstanden ofte minder
om herpesinfektion i tidlige stadier. Folgelig gér der
ofte maneder, inden man bliver opmeerksom pa tilstan-
den. Det efterfglgende behandlingsforlgb er vanskeligt
og varer ofte i maneder til ir, og patienter oplever bety-
delige gener i form af smerter, lysskyhed og nedsat syn.

Vi praesenterer en sygehistorie for at illustrere be-
tydningen af en tidlig diagnose, som i dette tilfeelde
blev stillet pa tredjedagen efter korneal infiltration
med akantamgber.

SYGEHISTORIE
En 31-8rig gravid, rask kvinde, som anvendte kon-
taktlinser, blev henvist fra en praktiserende gjenlege.

Tre dage forinden havde patienten sggt gjenlaege
pga. grusfornemmelse og irritation i hgjre gje. Ved
den primeere konsultation havde man mistanke om
bakteriel keratitis, og der blev pdbegyndt relevant sal-
vebehandling. Da patienten kom til kontrol, observe-
rede gjenlegen et atypisk instrastromalt element i
cornea og henviste patienten til @jenafdeling J,
Aarhus Universitetshospital, Aarhus Sygehus, med
henblik pé yderligere diagnostik.

Her fandt man ved spaltelampeundersggelse
dybt i corneas stroma et strengformet element, der
radierede ud fra et centralt omrade med subepiteliel
infiltration. Man havde mistanke om, at der kunne

vere tale om feenomenet perineural inflammation,

andre steder benavnt radierende neuritis (Figur 1A).

Visus pa gjet var 0,4.

Der blev foretaget konfokal mikroskopi, som
viste tilstedeveerelse af akantamgbecyster og tillige
afslgrede elementet som en fortykket intrastromal
nerve (Figur 1B+C). Dette fgrte til mistanke om
infektion med akantameber, hvorfor der blev pabe-

gyndt relevant behandling. Man tog desuden et
epitelielt skrab til polymerasekaedereaktion (PCR)-
diagnostik for akantamgbespecifikt DNA, hvis tilste-
deverelse efterfplgende blev pavist.

Tre maneder senere var patienten blevet symp-

KASUISTIK

@jenafdeling J, Aarhus
Universitetshospital,
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A. Spaltelampefoto. Der
ses et intrastromalt kor-
nealt strengformet ele-
ment (pile) og subepite-
lielle infiltrater (rgde
ringe). B. Konfokalt bil-
lede fra corneas epitel.
Der ses en akantamgbe-
cyste med ringstruktur
(pile). C. Det intrastro-
male element ses at
vaere en nerve (pile). D.
Spaltelampefoto af gjet.




