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Pasienter med alvorlig kronisk naytropeni

Sammendrag

Bakgrunn. Hensikten med denne stu-
dien var a kartlegge kliniske karakteris-
tika hos pasienter med alvorlig kronisk
ngytropeni.

Materiale og metode. Materialet er
samlet over en tiarsperiode og fra 1997
registrert i det norske forskningsregis-
teret for primeer immunsvikt. Journa-
lene til samtlige pasienter med diagno-
sen ngytropeni ble gjennomgatt, og
utvalgte opplysninger ble registrert i en
separat database.

Resultater og fortolkning. 43 pasienter
var registrert. Fordelingen mellom de
ulike diagnosegruppene var alvorlig
medfedt neytropeni (fire pasienter),
syklisk n@ytropeni (atte pasienter), idio-
patisk ngytropeni (13 pasienter), auto-
og alloimmun ngytropeni (13 pasienter)
og forbigdende ngytropeni (fem pasien-
ter). Det var 24 kvinner og 19 menn, 20
barn og 23 voksne. Residiverende avre
luftveisinfeksjoner (otitis media) var
typiske kliniske manifestasjoner i alle
diagnosegruppene. Pasientene med
alvorlig medfedt ngytropeni og syklisk
neytropeni hadde store plager med
aftes stomatitt, gingivitt og periodontitt.

18 pasienter er behandlet med granulo-
cyttkolonistimulerende faktor (G-CSF).

Alle med god effekt, men behandlingen
matte avbrytes hos en pasient pa grunn
av bivirkninger. En pasient med alvorlig
medfedt neytropeni utviklet akutt lym-

fatisk leukemi under G-CSF-behandling.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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Alvorlig kronisk neytropeni omfatter en he-
terogen gruppe tilstander karakterisert av at
antall neytrofile granulocytter er <0,5 -
10%1 i mer enn tre mineder. Arsaken kan
vaere okt destruksjon, nedsatt produksjon
eller en defekt i differensieringen av cellene.
Hyppige, alvorlige og/eller langvarige in-
feksjoner indikerer et lavt granulocyttall.
Ved alvorlig neytropeni kan de vanlige teg-
nene og symptomene pa infeksjon vere
mindre fremtredende, og feber er ofte eneste
kliniske tegn.

Materiale og metode

Materialet er samlet over en tiarsperiode og
fra 1997 registrert i det norske forskningsre-
gisteret for primaer immunsvikt (1). Journale-
ne til pasienter med diagnosen naytropeni ble
gjennomgétt, og utvalgte opplysninger ble re-
gistrert i en separat database (Acess 97). Sta-
tistiske analyser er gjort med statistikkpro-
grammet SPSS for Windows. Alle data ble
anonymisert i henhold til krav fra Datatilsy-
net. For de pasienter som ikke var behandlet
ved Rikshospitalet, ble behandlende sykehus/
egen lege kontaktet per brev og telefon. Alle
registrerte pasienter er diagnostisert i henhold
til retningslinjer utarbeidet av det internasjo-
nale registeret for alvorlig kronisk ngytropeni
(Severe Chronic Neutropenia International
Registry — SCNIR).

Pasientopplysninger ble innsamlet med ut-
gangspunkt i et registreringsskjema utarbei-
det av SCNIR. Dette inkluderte infeksjons-
historie, blodpreveanalyser, beinmargsmor-
fologi, behandling og behandlingsresultater,
tilleggsdiagnoser, familieanamnese, heyde
og vekt og pubertetsutvikling.

Fakta

Diagnostiske kriterier
Alvorlig medfgdt ngytropeni

Naytropeni til stede ved fedselen

Antall ngytrofile granulocytter ma veere
< 0,5 - 109/ i minst tre praver tatt over
tre maneder

Myelopoesen ma vise modningsblokk
pa promyelocytt-/myelocyttniva

Syklisk ngytropeni
Syklisk variasjon i antall naytrofile
granulocytter ma pavises ved a ta
blodpraever tre ganger per uke i seks
uker

Antall ngytrofile granulocytter ma veere
< 0,2 - 109/ i minst tre praver tatt over
tre maneder

Ingen krav til beinmargsmorfologi, som
kan vise modningsblokk ved samtidig
lave granulocyttall

Idiopatisk ngytropeni
Antall nagytrofile granulocytter ma veere
< 0,5 - 1091'i minst tre prover tatt over
tre maneder

Ingen krav til beinmargsmorfologi

Autoimmun ngytropeni

Pavisning av granulocyttspesifikke
autoantistoffer

Alloimmun ngytropeni

Pavisning av alloantistoffer mot naytro-
file granulocytter i maternelt blod

Resultater

Alvorlig medfadt ngytropeni

Antall pasienter, alders- og kjennsfordeling
fremgér av tabell 1. Alle pasientene fikk dia-
gnosen innen atte maneder etter fodselen. To
pasienter var far og senn. Cytokinbehand-
ling med granulocyttkolonistimulerende
faktor (G-CSF) var ikke tilgjengelig da faren
ble fodt, og han dede 30 &r gammel uten & ha
fatt slik behandling. Denne pasienten ut-
viklet alvorlige periodontale forandringer og
matte 14 ar gammel ekstrahere alle tennene
pa grunn av dette (fig 1). De tre pasientene
som fikk G-CSF-behandling, responderte
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godt. Antall neytrofile granulocytter for og
etter G-CSF-behandling fremgar av tabell 2.
Det var stor spredning i absolutt neytrofiltall
hos samme pasient for og under behandling
(tab 1). Gjennomsnittlig behandlingsleng-
de var 82 méaneder (spredning 37—122 md.).
G-CSF ble administrert ved daglig subkutan
injeksjon, median dose var 6,0 pg/kg/d
(spredning 5,0—8,0 pg/kg/d).

Monocytose (> 0,6 - 10%1) ble pavist hos
alle pasientene bade for og under behand-
ling. Median for behandling var 1,5 - 10%1
(spredning  0,1-8,4-10%1).  Eosinofili
(> 0,45 - 10°/1) ble ogsé pévist hos samtlige.
Medianverdi for behandling var 0,7 - 1091
(spredning 0,1-4,3 - 10%1). Verdiene okte
noe under G-CSF-behandling. Hos samtlige
pasienter er det i beinmargsaspirat péavist
modningsblokk pa promyelocytt-/myelo-
cyttniva i granulocyttrekken og eosinofili.

Alle pasientene hadde navleinfeksjon i
forste leveuke. Senere dominerte infeksjoner
i hud (furunkulose, abscesser), avre luftveier
(residiverende otitter) og munnslimhinner
(aftes stomatitt). Alvorlige infeksjoner har in-
kludert mastoiditt, bakteriell trakeitt og sepsi-
sepisoder uten kjent fokus. Alle pasientene
var plaget med perianale sar, jentene ogsa
med hudinfeksjoner og sar i vulva.

Arlig cytogenetisk undersekelse av bein-
margsaspirat var negativ hos alle, men en pa-
sient utviklet akutt lymfatisk leukemi etter
43 maneder med G-CSF-behandling. Bi-
virkninger i forbindelse med oppstart av be-
handling var forbigaende splenomegali hos
en pasient og hepatosplenomegali hos en an-
nen. Méling av beintetthet er utfort hos to av
pasientene under behandling, og osteopeni
uten kliniske symptomer ble pavist hos én.

Etter behandlingsstart ble infeksjonsten-
densen dramatisk redusert. Enkelte after og
hudinfeksjoner forekom likevel under be-
handling. Barna gar pa vanlig skole eller
barnehage, og foreldrene kan fortelle at de
ikke er mer syke enn jevnaldrende.

Syklisk ngytropeni

Tabell 1 viser antall pasienter, kjonns- og al-
dersfordeling. Antall neytrofile granulocyt-

Tabell 1 Pasienter med naytropeni

Figur 1 Pasient med alvorlig medfedt neytro-
peni. Tannstatus ved fire ars alder: Sterkt karies-
destruerte melketenner, hissig gingivitt og tidlig
tannskifte

Figur 2 Perianale after hos pasient med idio-
patisk noytropeni

ter for og under G-CSF-behandling fremgar
av tabell 2, og viser at samtlige responderte
pa behandling. Granulocyttallet fortsatte a
variere under behandlingen. Monocytose og
eosinofili ble ikke registrert hos noen.

To pasienter er far og senn, og to mor og
senn. Blant de ovrige pasientene var det in-
gen familiemedlemmer med neytropeni.

Alle pasientene hadde residiverende aftos
stomatitt. En av pasientene fikk alle tenner
ekstrahert 17 ar gammel pa grunn av uttalt
periodontitt. Ytterligere to pasienter utviklet
periodontitt i ung alder. Kliniske symptomer
var ellers infeksjoner i hud og gvre luftveier
(tonsilitt, otitt, sinusitt). To pasienter rappor-
terte om opptil fire antibiotikakurer i lopet
av ett ar pga. rentgenologisk paviste pneu-

monier. En pasient hadde en episode med
bakteriell trakeitt. To pasienter opplevde i
barne-/ungdomsalderen at de regelmessig
hver tredje uke fikk feber og magesmerter
med los avforing og after.

Fire pasienter ble behandlet med G-CSF,
median dose var 1,7 pg/kg/d (spredning
0,6—3,0 pg/kg/d). Gjennomsnittlig behand-
lingslengde var 37 méneder (spredning
32-46 md.). Administrasjonsformen var
subkutan injeksjon, med en frekvens pad 2—3
ganger per uke. Modningsblokk i beinmar-
gen pa promyelocytt-/myelocyttniva ble pa-
vist hos om lag halvparten av pasientene.
Cytogenetisk undersekelse utfort hos alle
behandlede viste normal karyotype.

Ved behandlingsstart opplevde pasientene
en betydelig klinisk bedring, selv om en-
keltepisoder med after ogsa forekom under
behandling.

Idiopatisk ngytropeni
Tabell 2 viser at nesten alle registrerte pa-
sienter var kvinner, og at de fikk stilt diagno-
sen forst i voksen alder.

Fire pasienter viste klare sykliske variasjo-
ner i antall naytrofile granulocytter, men syk-
dommen matte likevel klassifiseres som idio-
patisk neytropeni fordi laveste granulocyttan-
tall var over 0,2 - 10%/1. Hos to av disse ble det
ved beinmargsundersgkelse pévist mod-
ningsblokk i granulopoesen. Far G-CSF-be-
handling hadde en av jentene i denne gruppen
over 70 dagers fraveer i lopet av et skolear pa
grunn av perianale (fig 2)/genitale sr som
gjorde det umulig 4 sitte. Hun var ogsé sveert
plaget med after. Typiske kliniske manifesta-
sjoner hos de evrige pasientene var luftveis-
infeksjoner. De hadde opptil tre pneumonier i
lopet av en vinter. En pasient har hatt menin-
gitt, og en utviklet kronisk nyresvikt (postin-
feksios nefritt). Han er na nyretransplantert.

Atte pasienter ble behandlet med G-CSF,
administrert ved subkutan injeksjon 2—3 gan-
ger per uke. Median dose var 2,1 pg/kg/d
(spredning 0,5-8,9 pg/kg/d). Alle pasientene
fikk forut for behandlingsstart utfert karyo-
typing, med normalt resultat. Beintetthet malt
hos fem av pasientene var normal. Hos en pa-

Barnealder Pasienter

(<16 ar ved Orale med
Noytropenidiagnose  Antall Dgde  diagnose) Kvinner Menn G-CSF lesjoner? Otitter? ogredren  Mastoiditt Beinmargsblokk
Alvorlig medfedt 4 1 4 2 2 43 4 3 2 1 4
Syklisk 8 0 8 5 3 4 7 4 0 0 4
Idiopatisk 13 1 2 N 2 8 5 2 0 0 2
Autoimmun 12 0 10 B 7 1 2 9 4 2 1
Alloimmun 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0
Forbigédende 5 0 5 1 4 14 0 1 1 0 0
Totalt 43 2 15 24 19 18 19 9 7 3 I

" Residiverende orale manifestasjoner som aftes stomatitt, gingivitt og periodontitt

2 Residiverende otitter definert som > 5 otitter per ar

3 En av disse er behandlet kun forbigdende (14 dager) i voksen alder
4 Behandlet med granulocyttkolonistimulerende faktor forbigdende under infeksjon
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sient ble behandling stoppet pa grunn av bi-
virkninger.

Samtlige pasienter som behandles kan
fortelle om redusert infeksjonstendens og
okt overskudd til daglige aktiviteter.

Auto- og alloimmun ngytropeni

Tabell 2 viser antall pasienter med autoim-
mun neytropeni. Langt de fleste var barn.
Antistoffer mot neytrofile granulocytter ble
pavist hos alle. Median alder ved diagnose
var atte maneder (spredning 2—45 md.). Me-
dian varighet av neytropenien var 1,5 ar
(spredning 3—43 md.). Laveste registrerte
verdi av neytrofile granulocytter hadde sam-
let en median pa 0,2-10%1 (spredning
0,0-0,6 - 10%1). Hos flere av pasientene
kunne det dokumenteres en forbigdende ok-
ning i antall neytrofile granulocytter under
infeksjon.

Klinisk presenterte pasientene seg med
residiverende ovre luftveisinfeksjoner, spe-
sielt otitter (tab 1), av og til komplisert med
mastoiditt. Enkelte nedre luftveisinfeksjoner
forekom ogsa.

To pasienter fikk sykdommen i voksen al-
der. Den ene har i tillegg autoantistoffme-
diert trombocytopeni, den andre har Sjo-
grens syndrom. Autoantistoffer mot trombo-
cytter ble ogsa pavist hos ett av barna, men
hun hadde ingen trombocytopeni. Bein-
margsmorfologi og karyotyping var normale
hos de to voksne pasientene. En av dem be-
handles med G-CSF.

Vi registrerte ogsa en pasient med alloim-
mun neytropeni. Test for granulocyttauto-
antistoffer var negativ, men i mors serum ble
det pavist alloantistoffer mot pasientens
granulocytter. Dette barnet ble sepsisbe-
handlet to ganger forste levemaned.

Forbigdende ngytropeni

Det ble registrert fem pasienter med forbigé-
ende negytropeni, og autoantistoffer ble ikke
pavist hos disse. Alle ble testet kun én gang.
Medikament- og virusindusert neytropeni
ble utelukket. Klinisk var disse fem lik pa-
sientene med autoimmun neytropeni. Ett av
barna ble forbigdende G-CSF-behandlet un-
der en alvorlig infeksjon.

Diskusjon
For G-CSF-behandling ble tilgjengelig,
dede 42 % av pasientene med alvorlig med-
fodt neytropeni ved en gjennomsnittlig alder
pa to ar (2). Etter 12 ar i klinisk bruk er det
klart at over 90 % av pasientene med alvorlig
kronisk neytropeni responderer pa G-CSF-
behandling. @kt livskvalitet, med feerre in-
feksjoner, betydelig mindre plager fra
munnhulen, redusert antibiotikabruk og sy-
kehusinnleggelser og ikke minst gkt overle-
velse er blant gevinstene av behandlingen
(3-5), ogsa for pasientene i vart materiale.
Behandlingsmal var absolutt granulo-
cyttall mellom 1,0-10%1 og 5,0-10%1
(SCNIR-retningslinjer), og ble nddd hos
alle. Den store spredningen som observeres
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Tabell 2 Antall ngytrofile granulocytter fer og under behandling med granulocyttkolonistimu-

lerende faktor (G-CSF)

Fer G-CSF-behandling

Under G-CSF-behandling

Noytropeni ANG? - 109/l ANG? - 109/
Diagnose Median (spredning) Median (spredning)
Alvorlig medfadt 0,36 (0-3,7) 2,5 (0-13)
Syklisk 0,63 (0-13) 3,2 (0,2-49)
Idiopatisk 0,36 (0-2,2) 2,5 (0-31)
Autoimmun 0,32 (0-0,7) 1,3 (0,5-30)
Totalt 0,54 (0-13) 2,6 (0-49)

T Antall ngytrofile granulocytter

i absolutt granulocyttall, indikerer at pasien-
tene med alvorlig medfedt og syklisk ney-
tropeni utviser syklisk variasjon bade for og
etter behandling, men med hoyere amplitude
og lavere varighet av neytropeniperiodene
under behandling (tab 2). Dette er i trdd med
observasjoner i internasjonale undersekelser
(6). G-CSF-dosen for de ulike diagnose-
gruppene samsvarer godt med tall fra det in-
ternasjonale registeret (7).

Akutte bivirkninger ved behandlingen er
oftest ufarlige og forbigdende (5). Vi har bare
maéttet avbryte behandlingen hos én pasient
pa grunn av akutte bivirkninger. Vi fant forbi-
géende splenomegali hos en pasient og hepa-
tosplenomegali hos en annen under G-CSF-
behandling, begge hadde alvorlig medfedt
neytropeni. Tall fra SCNIR viser at 38 % av
slike pasienter hadde splenomegali etter ett
ars behandling med G-CSF.

Blant pasienter med alvorlig medfedt
neytropeni registrert hos SCNIR har om lag
9% utviklet akutt myelogen leukemi eller
myelodysplastisk syndrom. I vart materiale
utviklet en pasient med alvorlig medfedt
neytropeni akutt lymfatisk leukemi etter 43
maneder med G-CSF-behandling (8). Dette
er sa vidt vi vet den eneste pasienten som har
utviklet akutt lymfatisk leukemi sekundaert
til alvorlig medfedt neytropeni.

Alvorlig medfedt neytropeni er beskrevet
med bade autosomalt recessiv og dominant
arvegang sa vel som med spontant oppstatt
(9). To pasienter med alvorlig medfedt ney-
tropeni var far og senn, noe som kan tyde pa
en autosomalt dominant arvegang hos disse
pasientene. Nar det gjelder syklisk neytro-
peni, er om lag en tredel av tilfellene beskre-
vet som autosomalt dominante. Jvrige er
spontant oppstatte med symptomdebut enten
i barnealder eller voksen alder (6). I vért
materiale var to pasienter far og senn og to
mor og senn, noe som indikerer autosomalt
dominant arvegang.

Infeksjonspanoramaet til pasientene i vart
materiale samsvarer godt med det som er be-
skrevet som vanlig forekommende infeksjo-
ner i andre studier (6, 7, 9).

I internasjonale studier har opptil 89 % av
barna med autoimmun neytropeni fatt pro-
fylaktisk antibiotika pd grunn av residive-
rende infeksjoner, hovedsakelig otitt (10).

Ogsé hos pasientene i vart materiale er otitt
det mest fremtredende kliniske symptom,
derimot har ingen fatt profylaktisk antibio-
tikabehandling.

Vart materiale bygger pad det norske
forskningsregisteret for primer immunsvikt
(1), en database basert pa datainnsamling
ved hjelp av sporreskjema. Undersegkelser av
denne typen har visse svakheter og begrens-
ninger, som gjor at vi ikke kan konkludere
noe sikkert om forekomsten av alvorlig kro-
nisk neytropeni i Norge. Det er derfor grunn
til & tro at flere av diagnosene kan vere
underrepresentert i vart materiale.
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