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Resume

Indholdet af denne retningslinje giver mulighed for at ensrette udredningen og behandlingen af bgrnmed
isoleret neutropeni. Formalet er at hjeelpe med at besvare falgende spargsmal: Skal barnet udredes? | sa
fald: Hvilke prever? Hvor ofte? Hvornar skal barnet viderehenvises til specialafdeling?

Retningslinjen beskriver et udredningsprogram opdelt i aldersgrupperne: bgrn < 4 uger og bern > 4
uger.

Det er via flow-charts beskrevet, hvilke praver, der skal bestilles og hvor ofte. Der redeggares kortfor
de hyppigste tilstande, der kan medfare neutropeni og symptomerne herpa.

Forslag til behandling ved febrilia, forholdsregler ved kronisk neutropeni og indikationer for
viderehenvisning til specialafdeling findes til sidst i dokumentet.
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Udredning og behandling af bgrn med isoleret neutropeni

Baggrund

Definitioner og nomenklatur (1)

Neutropeni er defineret som et abnormt lavt antal cirkulerende neutrofile granulocytter i perifert
blod. Referenceintervallet for absolutte neutrofil tal (ANC) er afhangig af alder og etnisk
oprindelse og er vist neden for:

Alder Referenceinterval (ANC)*

Nyfadt 1,7-11,4 - 10%/L
2 uger-1 ar 1,0-9,0 - 10°/L
>1ar 1,5-8,5-10%L

*Granulocyttallet hos personer af afrikansk oprindelse er mellem 0,2 - 0,6 x 10°L lavere. (1;2) Se
afsnittet etnisk benign neutropeni.

Neutropenien betegnes som kronisk ved varighed over 3 maneder, og inddeles efter fglgende
svaerhedsgrader:

Sveerhedsgrad ANC
Let 1,0-1,49 - 10%/L
Moderat 0,5-1,0 - 109/L
Sveer <0,5- 10%L
Agranulocytose <0,2 - 10°%/L

Neutrofile granulocytter er en del af det medfgdte immunforsvar. Neutropeni opstar ved insufficient
produktion eller gget destruktion af myeloide celler i knoglemarven, ved destruktion eller gget forbrug
af neutrofile granulocytter i perifere vaev og blod eller kombinationer heraf.

Arsager til neutropeni kan opdeles efter medfadt eller erhvervet, se tabel 1 og 2 i appendix.
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Udredning og behandling af bgrn med isoleret neutropeni

Arsager - symptomer og objektive fund

Neutropeni kan gge risikoen for infektioner med bakterier og svampe. Modtageligheden for infektioner
afhaenger dog af den underliggende arsag til neutropenien, saledes er infektionsrisikoen

snarere relateret til den myeloide reserve i knoglemarven end det perifere granulocyttal (2).

Ved produktionsdefekter gges risikoen for bakteriel infektion vaesentligt ved neutrofiltal under
0,5x10°%L og jo svaerere og leengerevarende neutropenien er, jo starre bliver risikoen for
infektioner. (1)

De hyppigste infektioner hos bgrn med signifikant neutropeni er: cellulitis, recidiverende
luftvejsinfektioner, og sepsis. Stomatitis og gingivitis ses iser ved kronisk neutropeni(2;3).

Mikroorganismer, der oftest giver infektionsproblemer hos neutropene bgrn er: S. aureus, S.
epidermidis, Enterokokker, Streptokokker,P. aeruginosa og andre Gram-negative bakterier.
Candida og Aspergillus er de hyppigste svampeinfektioner (1;4;5)

Infektioner

Forbigaende mild-moderat neutropeni, der som regel er helt uden klinisk betydning, skyldes oftest
midlertidig marvsuppression i forbindelse med virale infektioner, som forskellige luftvejsvirus, VZV,
EBV, Hepatitis, HHV6 (1).

Neutropeni opstar typisk i lgbet af de farste dage af infektionen og varer 3-8 dage (op til 2 uger).Safremt
der ses neutropeni ved debut af (specielt bakteriel) infektion, skal det overvejes om neutropenien kan
veere arsagen til infektionen.

Ogsa svare akutte infektioner (f.eks. neonatal sepsis) (2) og en del “eksotiske” infektioner som
f.eks. Salmonella og Tuberkulose kan forarsage neutropeni(6).

Alloimmun neonatal neutropeni (ANN)
Incidens: Varierende beskrevet i litteraturen. 1/1000- 1/6000 (7;8)

Symptomer: Oftest asymptomatisk, men alvorligere infektioner er set hos 20% (7). Der kan ses sent
fald af navlestumpen (> 14 dage), hvilket dog ber fare til mistanke om alvorligere neutropeni.

Patofysiologi: ANN skyldes transplacentzr passage af maternelle 1gG-antistoffer enten pa grund af
immunisering overfor ’paternelle” antigener pa fosterets granulocytter (svarende til Rhesus-
immunisering), eller i form af autoantistoffer fra mater med autoimmun neutropeni.

Diagnostik: Undersggelse af barnets samt foraeldrenes blod, er ngdvendigt for at stille diagnosen.
Pavisning af frie granulocytreagerende antistoffer hos mater samt krydsreaktion med specificitet
mod far og barnets granulocytter verificerer diagnosen. Undersggelserne foregar pa Klinisk
Immunologisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital.
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Udredning og behandling af bgrn med isoleret neutropeni

Forlgb: Barnene fades med lavt neutrofiltal, og der er ofte ledsagende trombocytose. Der ses
spontan remission af tilstanden efter 3-6 maneder.

Autoimmun neutropeni (AIN)

Incidens: 1: 10° er incidensen beskrevet i litteraturen, men formentlig underdiagnosticeret (10,11).

Symptomer: Bgrn med AIN praesenterer sig ofte med recidiverende relativt mildt forlgbende
infektioner (iseer i luftveje, mellemgre og hud) men kan vare asymptomatiske. Sveerere infektioner
som f.eks. sepsis og meningitis kan dog ses.(11)

Patofysiologi: Neutropeni, der skyldes dannelse af antistoffer mod egne granulocytter. Antistofferneer
rettet mod neutrofile overfladeantigener, primart FcyRIIIb (CD-16-b/CD 18) molekylet, der
forekommer sent i den neutrofile differentieringsraekke, hvilket maske kan forklare det ofte milde
kliniske forlgb. Atiologien kendes ikke, men flere vira menes at have del i initieringen af dannelse af
antistoffer, bl.a. parvovirus, hvor der menes at veere krydsreaktivitet mellem virus- og

granulocyt-antigen.(12) Genetiske faktorer kan veere implicerede; der er set association med f.eks.
veevstype HLA-DR2.

Diagnostik: Pavisning af frie og granulocytbundne antistoffer er patognomonisk for AIN. | praksis
foretages kombination af undersggelser, hvilket i alt medfarer en sensitivitet pa 98 % og en
specificitet pa 99 %.

Undersagelsen foregar pa Klinisk Immunologisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital.

Forlgh: Sygdommen opstar hyppigst i 3-24 maneders alderen, og svinder spontant igen efter 6-36
maneder, men kan vare til for skolealder Hvis neutropenien er vedvarende efter denne alder, da kontrol af
autoantistoffer igen, med henblik pa revurdering af diagnosen.

Behandling: De fleste bgrn med AIN har milde luftvejsinfektioner. Der ber gives information om
risiko for infektioner og ved temperatur > 38,5 evt aben henvendelse m.h.p. klinisk vurdering og
eventuel opstart af antibiotika behandling. Kun ved hyppige eller alvorlige infektioner kommer
profylaktisk antibiotika eller evt. G-CSF behandling pa tale.

Primaer immundefekt

I nogle tilfeelde er produktionen af granulocytspecifikke antistoffer led i en grundleeggende
dysregulatorisk immundefekt som f.eks. CVID (common variable immunodeficiency), WAS (Wiskott
Aldrich Syndrome) eller inflammatorisk reumatologisk sygdom som SLE. | disse tilfeelde er
infektionstilbgjeligheden og sygeligheden til dels relateret til grundsygdommen.

Reference: Retningslinjer for diagnostik og behandling af primaer immundefekt (2018). Link:
https://www.infmed.dk/site/tools/download.php?UID=f59b869c34bbcb017df6065e849f7a4a095e3412

Ved uafklaret langvarig cytopeni er der mulighed for at lave genetisk udredning — der skal henvises til
hgjt specialiseret afdeling.
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Medikamina
Mange medikamenter kan forarsage neutropeni og de hyppigste grupper er:

Antiepileptika, antibiotika, antithyroide midler, antiinflammatoriske midler, antihistamin og nogle
jernchelerende preaeparater.

Obs! Naturmedicin og homeopatisk medicin kan vare arsag til neutropeni/gget infektionstendens,d
ette geelder ogsa nogle typer af fiskeolie.

Neutropenien ophgrer oftest fa dage efter seponering af det udlgsende medikament, men kan i nogle
tilfeelde persistere.

Arsagen til neutropenien varierer, men kan opsté& ogsé efter lang tids brug af preeparatet og er ofte
sveer, dvs. med ANC < 0,5-10%L, og kan veere dosis-afhangig, hvorfor reduktion i dosis afngdvendig
medicin kan veere tilstreekkelig.

Etnisk benign neutropeni

Etnisk benign neutropeni (BEN) den af de mest almindelige arsag til kronisk neutropeni hos personer
fra Afrika samt personer med Mellemgstlig og Vestindisk afstamning. Preevalensen skgnnes af vere
25-50% blandt afrikanere, 10% blandt arabere og knap 1% blandt kaukasere.

ANC er typisk 1-1,5-10%L og tilstanden er ikke forbundet med gget infektionstendens.

Pavisning af BEN er ofte en klinisk diagnose ved asymptomatisk neutropeni hos en patient med
etniske herkomst fra ovennaevnte omrader.

Paraklinisk diagnose kan stilles ved flowcytometri pa klinisk immunologisk afdeling (Fy0 fanotype
= fraveer af Duffy antigen).

Anden arsag skal udelukkes, hvis der er gvrige symptomer eller objektive fund, sa som splenomegali.
(14)

Medfgdt neutropeni

Kongenit neutropeni og cyklisk neutropeni er hyppigt relateret til tidlig debut af sveere og hyppige
pyogene infektioner og recidiverende episoder med feber og stomatitis. Desuden ses sver
omfalitis. Se tabel 2.

Differentialdiagnoser

Neutropeni kan veere en del af et mere generel knoglemarvssvigt, hvor der ofte ses andre haematologiske
forandringer samt gvrige kliniske manifestationer (Se tabel 2 og DPS retningslinje: ”Diagnostik af
tilstande med medfedt knoglemarvssvigt”.
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Undersggelser

Anamnese:

Debut alder (kongenit/erhvervet)

o Infektionsanamnese: typer, interval, varighed, intensitet, mikrobiologi

Medicin

Familizer anamnese med infektioner/immunsygdomme, hos neonatale:

o Mors anamnese mht. infektioner/medicin etc.

Etnicitet (forskellige referenceomrader)
Klinisk undersggelse:

+  Akutte/kroniske infektioner: gvre luftveje, otitis media, hud, iseer ved kropsabninger (obs
perianal affektion), slimhinder (gingivitis, stomatitis etc.), teender

» Splenomegali, lymfadenopati

+ Sjeldent: Syndromsuspicio, se pa skeletalsystemet (Fanconi/Shwachman Diamond)
« Har, hud, negle (dyskeratosis congenita, cartilage-hair hypoplasi)

» Trivsel (dveergveekst, malabsorption)

Feber er et kardinalsymptom, ligesom smerter i hud kan vare eneste symptom pa sveer evt.
livstruende infektion.

Klassisk inflammations/infektionssymptomer i form af redme, havelse og varme kan mangle da
neutrofile granulocytter er del af denne proces.

Nyfgdte < 4 uger
Udredning

Neutropeni i neonatalperioden er hyppigst en falge af, frem for en arsag til, infektion og vanlige
retningslinjer for udredning og behandling herfor falges.

Safremt der er tale om et tilfeldigt eller formodet forklarligt fund sker udredningen af neutropenien
ved neutrofilocyttal < 1-10%L jf. nedenstaende flowchart. Safremt der primzert eller under opfglgning
er yderligere infektionsproblematik, barnet virker sygt eller der er mistanke om anden underliggende
sygdom (syndrom), henvises til vurdering i relevant regi.

Granulocyttallet kontrolleres i forbindelse med afslutning af antibiotikabehandling. Ved fortsat
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Udredning og behandling af bgrn med isoleret neutropeni

neutropeni gives information om risiko for infektion, aben indleeggelse og der aftales
kontrolblodpreve efter 3 uger.

Hvis barnet ikke trives eller har andre symptomer pabegyndes udredning under indlaeggelse.

Hvis barnet er i velbefindende, men neutropenien varer ved, mistenkes alloimmun neutropeni og
udredning herfor pabegyndes. Der gives information om gget risiko for infektion og dben
indleggelse og haematologi kontrolleres ca. manedligt til neutrocyttal >1-10%/L.

Safremt diagnosen ikke bekraftes primeert og tilstanden er vedvarende, udredes igen for allo- og
autoimmun neutropeni efter 3 maneder. Ved fortsat uafklaret neutropeni efter 6-maneders alderen
henvises barnet til barnehaematologisk specialeafdeling.

Er der vedvarende (sveer) neutropeni 3 uger efter endt antibiotisk behandling og sveer bakteriel
infektion, ma medfadt neutropeni eller anden sjeelden/alvorlig arsag til neutropeni mistenkes og
barnet henvises til barnehaematologisk specialeafdeling.

Flow-chart for udredning af bgrn < 4 uger

1 udredning:

Kontroller L+D, CRP, trombocytter
samt HgB efter 3 uger.

ANC>1,0 ANC <10

ANC0,5-1,0 og IKKE

tidligere infektion Ingentegn pa anden sygdom (syndrom,

manglende trivsel etc.)

Kontrollér L+D, CRP, trombocytter samt
HgB efter endnu 3 uger, safremt barnet — * Udredning for alloimmun neutropeni.
trives. sInformation om infektionsrisiko

Afsluttes uden
yderligere udredning

Der gives information om infektionsrisiko.

" ANC <0,5 og/eller tidligere

bakteriel infektion ANN bekraeftes ANN afkraefres
Der gives information og infektionsvarsel. Kontrollér L+D, thrombocytter
Kontroller neutrofiltal 1 gang/madr til og CRP 1 gang/mdr.
normale tal. Infektionsvarsel

Udredning for alloimmun neutropeni

‘DOvervej udredning for medfgdt neutropeni eller
anden he=amatologisk tilstand afheengig af kliniske
tilstand

Safremt der er fortsat neutropeni efter 3 mdr. skal der laves
fornyet udredning for ANNSAIN, hvis negativ: henvises til
bgrneheematclogisk specialeafdeling.

Henvisningsskema-Granulocyt cellemembran-antistof (alloimmunt og autoimmunt) fra Afsnit for
Celluleer Immunologi, Klinisk Immunologisk Afdeling, Aalborg Sygehus Nord, Aalborg
Universitetshospital: Henvisningsskema samt laboratorievejledningen

Udredning af bgrn > 4 uger med tilfaeldigt fundet neutropeni (13)
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Ofte opdages neutropeni hos bgrn tilfeeldigt, som led i undersggelse for infektionssygdom. Oftest er
neutropenien forbigdende, normaliseres hurtigt og er veltolereret.

Derfor behgver de ferreste patienter opfalgning og udredning for deres neutropeni.

Patienter med meget lavt neutrofiltal eller hvor neutropeni er kombineret med hyppige eller
alvorlige infektioner i anamnesen bgr kontrolleres:

e Alle bgrn med ANC < 0,5-10%L (ved sidste prgve inden udskrivelse)
e Alder<1arogANC < 0,8-10°L

e Alder> 1 arog ANC < 1,0-10%L samt tidligere hyppige eller alvorlige infektioner.Disse barn skal
have kontrolleret: L+D, trombocytter, CRP og heemoglobin efter 3 uger.

Safremt prgverne er normale, afsluttes bgrnene.

Safremt praverne viser fortsat neutropeni, skal der gives information om gget risiko for infektion ogder
foretages endnu kontrol efter 3 uger.

Flow-chart for udredning af bgrn > 4 uger

Indikation for udredning:

« ANC<0,5 Afsluttes uden
+ Alder <larog ANC<0,8 Gentage L+D, trombocytter, _yderligel‘e
« Alder >14ar og ANC <1,0 CRP og HgB efter 3 uger Normale veerdier udredning

samt tidligere hyppige eller
alvorlige infektioner

Fortsat neutropeni

Gentage L+D, trombocytter,
CRP og HgB efter yderligere 3

Afsluttes uden

uger. _ yderligere udredning
. ) . Normale veerdier
Der skal gives information om
risiko for infektion.
ANC<0,5
ANCO0,5-1,49
Undersogelse for » Barnetitrivsel og uden anamnese med
+ Allo/autoantistoffer alvorlige infektioner udredes for
« Evt.: EBV, Parvovirus, CMV ANN/AIN, ellers
* Medicingennemgang » Henvis direkte til bernehsematologisk
1 specialeafdeling

v
Séfremt alle pregver er negative /normale og
barnet stadig er neutropen efter 3 mdr., henvis
til bernehamatologisk specialafdeling.
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Behandling
Ved feberepisoder (Temperatur = 38,5°)

o Der skal altid foretages en klinisk vurdering af barnet

e Der tages altid Hgb, trombocyttal, leukocyttal + differential teelling, CRP og bloddyrkning inden
evt. start pa antibiotika.

e Podning fra sar, urindyrkning etc. hvis relevant.

o Ved upavirket klinisk tilstand, neutrocyttal over 1-10°/L, lav CRP og klinisk mistanke om viral
infektion kan barnet observeres uden antibiotika, men med besked om genhenvendelse og opstart
pa antibiotika ved forveerring eller manglende bedring af febertilstand.

o | gvrige tilfelde end ovenstaende startes antibiotika. Hvis barnet er klinisk upavirket kan
peroral antibiotika overvejes (fx amoxicillin med clavulansyre). Hvis barnet er klinisk
pavirket eller hvis infektionstypen i gvrigt kraever initial intravengs antibiotisk behandling
startes dette iht. lokal vejledning. Ved klinisk pavirkning anvendes altid initialt intravengs
antibiotika med bred dakning.

o Tidligere infektionstendens og type af infektioner samt tendens til bakterielle/alvorlige infektioner
bidrager til endelige behandlingsstrategi.

Forholdsregler ved kronisk neutropeni:

e Varsel om gget risiko for infektion og derfor henvendelse til barnemodtagelsen ved temp
>38,5°mhp klinisk vurdering og blodprever.

e Der er ikke nogen baggrund for at holde barnet hjemme, sa barnet ma komme i
institution/svemmehallen mm.

e God mund/tandhygiejne, for at reducere risiko for stomatitis/gingivitis.

e Ved isoleret neutropeni kan barnet fglge det almindelige vaccinationsprogram fra
Sundhedsstyrelsen, inklusive MFR.

Indikation for henvisning til bernehamatologisk specialafdeling:
e Ved manglende pavisning af antistoffer og fortsat sveer neutropeni
e Ved kronisk neutropeni, der ikke skyldes autoimmun neutropeni eller anden kendt arsag
e Ved behov for behandling med G-CSF.

e Ved alvorlige infektioner
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Udredning og behandling af bgrn med isoleret neutropeni

Syndromsuspekte barn / bgrn med andre organmanifestationer

Indikation for knoglemarvsundersggelse:

e Ved mistanke om malignitet (pavirkning af > 2 cellelinjer)

onitorering

Udrednings — og opfalgningsplan ses af de ovenstaende flowcharts i afsnittet
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Appendiks

Tabel 1 Erhvervet neutropeni

Dansk Padiatrisk Selskab

Danish Paediatric Society

Arsag Patogenese Forekomst Aldersgruppe

Ikt Viral marvssuppression Hyppig Alle
Bakteriel endotoxin suppression  Mindre hyppig

Medicin Hyppig Alle

Autoimmun Primaer 1:100.000 - Sandsynligvis hyppigere 3-24 mdr
Sekunder (autoimmune Sjeelden (gennemsnitligt 8 mdr)
tilstande/SLE)

Alloimmun Maternel sensibilisering 1:1000-10.000 Nyfadt-3(6) mdr.
Maternel autoimmun neutropeni

Sekvestrering  Stor milt Sjeelden Alle

Mangeltilstande =12"Mangel Sjielden Alle
Folat mangel
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Tabel 2 Medfgdt neutropeni — udvalg

Dansk Padiatrisk Selskab

Danish Paediatric Society

Tilstand Arvegang

Patogenese

Forekomst

@vrige fund

Severe congenital (SCN) AD

Kostmann AR
Cyklisk AD
Familiger benign AD

Shwachman-Diamond

AR
syndrom

AR
Fanconi anami (sjeeldent

XR og

AD)
WHIM AD

Godkendelsesdato: Januar 2023

ELANE (ELA2) mutationer

HAX1 mutationer

ELANE (ELA2) mutationer

Nedsat frigivelse fra knoglemarven

SBDS mutationer

FANC-mutationer (22 gener)

CXCR4 chemokin receptor

1/200.000- 1.000.000

1/200.000-1.000.000

0,5-1/1.000.000

Hyppig blandt Arabere,
Afrikanere, Jader

1/50.000

1/1.000.000

Fa cases

Side 11 af 11

ANC<0,5x10%/L.
@get leukeemirisiko
ANC<0,5x10%L.

@get leukeemirisiko

21 (12-31) dages cyklus med feber

Pancreas insufficiens og darlig trivsel.
@get leukeemirisiko

Pancytopeni, diverse malformationer af
OE, misdannelser af ansigt/nakke, organ
misdannelser

Vorter, hypogammaglobulingemi,

RL--



mutationer

Chediak-Higashi syndrom AR LYST mutationer

Nedsat kemotaksi og degranulering
af granulocytter

Cartilage Hair Hypoplasi AR RMRP mutationer

Barth syndrom XR TAZ mutation

Kardiolipin defekt

Sjeelden

Sjeelden

Sjeelden

infektioner, myelokathexi (WHIM)

Albinisme, immundefekt

Fint har, dveergveekst, lymfopeni

Dilateret kardiomyopati.
Skeletal myopati

AD: autosomal dominant, AR: autosomalt recessiv, XR:X-bundet recessiv
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