Fallbeskrivning

KININ GAV TROMBOCYTOPENI
OCH GRANULOMATOS HEPATIT

En tidigare helt frisk man in-
suknade med aterkommande
feberattacker efterhand kombi-
nerade med lever paverkan,
krakningar och diarré. Trots
omfattande utredning under ett
och ett halvt & fann man ingen
orsak till attackerna. Efter att
misstanken uppkommit att det
kunderdrasig om kininéver -
kandighet genomférdesen pro-
vokation. Vid denna utvecklade
patienten utéver de symtom han
haft vid tidigar e attacker aven
helt verraskande en akut trom-
bocytopeni och leukopeni. Den
kliniska bilden och leverhistolo-
gi Overensstdmmer med fyrati-
digarerapporteradefall av ki-
nininducer ad granulomatés he-
patit och flédescytometri har vi-
sat en hog titer av kininber oen-
detrombocytantikroppar.

En58-&rig, tidigarefrisk metallarbe-
tare insjuknade i maj 1993 med &ter-
kommande feberepisoder. Vid deférsta
attackerna hade patienten inga andra
symtom &n feber och frossa. Efter fyra
till fem attacker tillkom krékningar och
efter ytterligare ndgra attacker aven di-
arré. Inguknandet var altid akut och
patienten blev vanligen symtomfri
inom ett halvt till ett dygn. Attackerna
aterkom med oregebundnaintervall en
till tvad ganger per manad.

De forsta episoderna tolkades som
virusbetingade men da besvéaren envist
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aterkom gjordes en mycket omfattande
infektions- och malignitetsutredning
innefattande bl a gastroskopi, colon-
rontgen, lungrontgen, ultraljud av lever
och galvégar, datortomografi av buk
och thorax, ekokardiografi, blododling
och virusserologi. Den leverbiopsi som
utférdes visade 1t 6kad méangd lymfo-
cyter i portazonerna; levercellernavisa
devarierande kérnstorlek meningaaty-
pier. Nagon forklaring till patientens
besvér fann man dock inte.

P& misstanken att det skulle kunna
rora sig om overkanslighet for nagon-
ting pa arbetsplatsen gjordes aven yr-
kesmedicinsk utredning. Nagra direkta
samband fann man inte, men patienten
omplacerades pa forsok till annan ar-
betsmiljo och andra arbetsuppgifter

Attackernatedde sig mycket likarta-
de. Laboratoriemassigt fangade man
vid upprepade tillfédllen CRP-stegring
varierande frén 30 och ibland upp till
>100 mg/l, paverkan paleverenzymer-
na med forhgjda nivaer av X-GT (upp
till 2,4 pkat/l), ASAT (upp till 4,33
pkat/l), ALAT (upp till 3,09 pkat/l) och
LD upptill 27,6 pkat/l), normalatill | &tt
sénkta véarden for leukocyter med van-
sterforskjuten differentialrékning och
ndgon gang latt sinkta trombocyttal
med vérden kring 120-130x10%1.

Trots arbetsmiljébytet fick patienten
i september 1994 en ny feberattack.
Han inguknade denna gang, liksom de
flesta ganger tidigare, nattetid. Anam-
nestiskt framkom nu att patienten strax
fore sanggdendet tagit en kinintablett,
som han sedan maj 1993 d& och datagit
vid behov mot myrkrypningar i vader-
na. Nagon annan medicin hade haninte
tagit. Sambandet mellan kininintag och
feberattackerna tedde sig forst inte sér-
skilt sannolikt, da vare sig feber eller
transaminasstegring finnsupptaget som
biverkning i Fass. Men da nagon annan
forklaring inte stod till buds och patien-
ten hade starka onskema om att faklar-
lagt om kininet &ndavar boveni dramat,
avtalade vi om inléggning for provoka
tion tre veckor senare.

Provokation

Patienten var under veckorna fram
till den planerade inldggningen helt be-
svarsfri och hade vid ankomsten nor-

malalaboratorievarden, &ven betréffan-
de leverstatus och trombocyter. P4 ef-
termiddagen erhdll patienten en tabl ett
kinin 4250 mg. Ca 20 minuter hérefter
borjade han krékas. Efter tre timmar
hade temperaturen stigit till 38,5°C och
patienten var takykard med pulsfre-
kvens 120/minut. Han kraktes under
kvéllen upprepade génger och hade ett
flertal diarréer. Blodtrycket sjonk fran
120/70till 90/60 mm Hg, men &terham-
tade sig efter intravends vétsketillfor-
sel. Krékningarna och diarréerna upp-
horde cirkatolv timmar efter tablettin-
taget, och d& hade &ven temperatur och
blodtryck normaliserats.

L aboratoriemassigt sags redan cirka
entimmeefter provokationen en minsk-
ning av de vita blodkropparna fran
5,0x10%1 till 1,5x10%1 och av trombo-
cyterna frén 217x10%1 till 87x10%1,
samt en |&t LD-stegring fran 6,1 till 7,9
ukat/l. Pafoljande morgon, ca 16 tim-
mar efter provokationen hade LD stigit
till 11,6 pkat/I. Det totalaantalet leuko-
cyter hade nu dterhamtat sig till
6,36x10%1, men differentialrakning av-
slgjadeatt dessanastan enbart bestod av
neutrofila granulocyter (93,3 procent)
och att det framforallt var lymfocyterna
somdecimerats (till 2,8 procent jamfort
med 39 procent fore provokationen).
CRP hade stigit fran <5 till 93 mg/l och
Vi registrerade nu @ven ett forhojt D-di-
mer pa 3,0 mg/l, talande for en aktive-
ring &ven av koagulation och fibrinolys.

Det mest orovéackande var dock att
patientens trombocyter nu minskat till
5x10%I. Patienten insattes pa hogdos-
steroider och pa cyklokapron. Trombo-
cyterna lag kvar pa denna mycket 14ga
nivd under ungeféar ett och ett halvt
dygn, vande harefter sakta uppét igen
och normaliserades helt forst efter fyra
dygn. Patienten utvecklade petekier pa
enaarmen, pa bada fotterna och under-
benen. Nagra andra symtom av de |&ga
trombocytvérdena fick han inte. Efter
négradygn registrerades, liksom vid ti-
digare feberattacker, en Gvergdende
transaminasstegring.

Uppféljande utredning

| samband med utskrivningen remit-
terades patienten till dietist for genom-
gang av vilkadrycker som kan innehal-
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korsreaktivitet skulle erbjuda ytterliga-
re en forklaringsmodell till sambandet
mellan de kininberoende trombocytan-
tikropparna och den inflammatoriska
reaktioneni levern.

Anvéndning av kinin

Kinin har sedan 1600-talet anvants
mot mal ariamen efter tillkomsten av ef-
fektivare och béttre tolererade syntetis-
ka malariamedel anvands kinin endast
vid svérafall av klorokinresistent mala-
riasamt vid akut pernicios malaria. Ov-
riga godkéanda indikationer idag i Sve-
rige & myotonia congenita och myoto-
nia atrophica. Av tradition anvands ki-
nin &en mot nattliga vadkramper vérl-
den dver; sd dveni Sverige, trots att in-
dikationen dragits in fran och med
1992. Foretaget som séljer kinin kunde,
pa L dkemedel sverkets begaran, € pre-
senteratillrécklig modern klinisk doku-
mentation for att kinin skulle ha effekt
vid nattliga muskel kramper.

Denna diskussion har forts aven i
andra lander, och enligt McGee [20] &
de vetenskapliga beléggen for kininets
effekt vid muskelkramper mycket
magra.

Kinin anvands &ven som smakémne
i laskedrycker (tonic) ochi vissa ako-
holhaltiga drycker, t ex vermouth. For
en sensibiliserad person med kininbero-
ende trombocytantikroppar kan mang-
deni sddanadrycker varatillracklig for
att utlésa en akut trombocytopeni.

Konklusioner

Vid oklara feberattacker med lever-
paverkan bor man specifikt efterfréga
eventuell behovsmedicinering med ki-
nin liksom &ven vid aerkommande
oklaraattacker av trombocytopeni, leu-
kopeni, anemi, DIC- och/eller HUS-lik-
nande syndrom.

Vid misstanke om kinindverkénslig-
het bor man avsta frén provokation pa
grund av risker for mycket allvarligare-
aktioner. Som aternativ finnsidag me-
toder for att detektera kininberoende
antikroppar, &en om dessa annu inte
satts upp for rutinbruk [21].

Den vetenskapliga dokumentatio-
nen for kininets effekt pa nattliga mus-
kelkramper & mycket mager, medan
rapporterna om allvarliga och till och
med dodliga biverkningar & manga. Vi
vill darfor ifrégasitta medlets anvand-
ning pa dennaindikation.

Trombocytopenin hosvar patient or-
sakades av kininberoende trombocyt-
antikroppar och leukopenin troligen av
kininberoende lymfocyt- respektive
granulocytantikroppar.

Mekanismen bakom bildningen av
immunologiska mikrogranulom i le-
vern skulle kunnavaraendotel skadaor-
sakad av de kininberoende trombocyt-
antikropparna.
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héllas fran Eva Horney, Vivelvagen 9, 374 51
Asarum.

Nathinneceller
transplanterade
pa méanniskor

Né&thinneceller har nu med viss
framgang transplanterats fran ett for-
soksdjur till ett annat i bortét tio &r. De
Overlever och utvecklas och dekan upp-
fatta ljus. Av olika skdl har det varit
svart att visa om de kan utveckla kon-
takter med vérddjuret, och detta har
gjort de flesta forskare tveksamma till
att forsoka gora operationen pa manni-
skor. S&dana forsok har nu emellertid
gjorts. De &r av tva typer: transplanta-
tioner av pigmentepitelceller och av
nervceller. | badafallen far man celler-
nafran 12-16 veckors aborterade man-
niskofoster (Algvere et al 1994, 1995;
del Cerroetal 1995, persmedd och kon-
ferensrapporter). Resultaten visar att
den kirurgiska tekniken nu ar tillrack-
ligt val utvecklad for att mdjliggora
transplantationer pa méanniskor. Dér-
emot har &hnu ingen ménniskas syn bli-
vit entydigt béttre.

Transplantationer av pigmentepitel-
celler hade i november 1995 gjorts pa
sammanlagt 14 patienter (Algvere, pers
medd 1995). De led alaav nagon form
av degeneration av gulaflacken och de-
ras syn var hopplost ddlig. Observa-
tionstiden & nu drygt ett & for defors-
tapatienterna, men barahelt kort (nagra
manader) for de andra.

Nervcellstransplantationer  gjordes
patrepatienter i Indieni borjan av 1995
(del Cerro et a, konferensrapport och
pers medd 1995). Dessa patienter led
ala av retinitis pigmentosa och hade
mycket dalig syn. Efter sex manader var
synforméagan of orandrad for tvé patien-
ter, medan den tredje anség att han sig
béttre. Det saknades dock métningar
som kunde bekrafta patientens asikt.

Frégetecknen & altsd stora kring
dessa operationer. P& den djurexperi-
mentellasidan finnsemellertid en nyhet
av intresse. Forskargruppen kring den
ansedde professor R Lund i London
presenterade nyligen resultat av noga
kontrollerade experiment pa arftligt
blinda mdss (s k rd-moss). Lund métte
djurens pupillresktion nar han lyste pa
dem, och kunde se en liten men entydig
forbattring pd mass som fatt en néthin-
necellstransplantation  (konferensrap-
porter 1995). Lund & forsiktig med
tolkningen, men det & den typen av
framsteg manvill se. Han & rimligen pa
rétt spér, och det & godanyheter for pa-
tienter med retinitis pigmentosa.

Berndt Ehinger,

professor, dgonkliniken, Lund
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lakinin. Fallet anméldes till Socialsty-
relsens biverkningsregister. Patienten
kénner sigidag mycket |&ttad 6ver att ha
dluppit oron for nyafeberattacker och ar
tillbaka i fullt arbete pa sin gamla ar-
betsplats.

Daden kliniskabilden med upprepa-
defeberattacker kombinerade medilla-
maende, krakningar och méttligt for-
hojda leverenzymer val Overensstam-
mer med fyratidigare rapporterade fall
av kinininducerad granulomatés hepatit
[1-4] bestéllde vi en eftergranskning av
den tidigare tagna leverbiopsin. Efter
det att nyasnitt gjortskunde man nu p&
visa enstaka mikrogranulom (Figur 1)
val dverensstdmmande med den histo-
logiska bilden i tidigare rapporterade
fall [1-4].

Immunmedierad trombocytopeni &ar
en kénd biverkning av kinin och under-
sokning av var patient med en flodescy-
tometrisk teknik, utford pd serum in-
samlat sju manader efter provokatio-
nen, har visat en mycket hog titer av ki-
ninberoende trombocytantikroppar av
gG-natur (Figur 2).

Antikroppsmedierad trombocytope-
ni drabbar ca 1/1 000 av de patienter
som tar kinin. Trombocytopenin kan
kommaredan efter nagradagar, men of -
tast inom tre manader efter den forsta
expositionen. Vid reexposition kommer
trombocytopenin inom timmar till n&
gon dag; samtidigt sesoftasnabbt insét-
tande flush och frossa.

Immunologisk mekanism

Kininet binds till trombocytytan,
och troligen sker i samband med detta
en omkonfiguration av vissa glykopro-
teiner (GP) s3 att nya instabila, immu-
nogena trombocytantigener bildas [5].
Dessas k neoantigener uttrycksenbart i
nérvaro av kinin. De glykoproteinkom-
plex, som konstaterats kunna binda ki-
ninberoende antikroppar, & GP Ib/I1X
och GP l1b/ll1a[6, 7]. De kininberoen-
de trombocytantikropparna finns av
IgG- och IgM-typ [8].

Daman aldrigtidigareregistrerat né&
gon trombocytopeni i samband med vér
patients feberattacker, bortsett fran |t
sankta trombocyttal vid nagratillfallen
med varden kring 120-130x10%1, hade
vi vid provokationen ingen misstanke
om att han kunde ha trombocytanti-
kroppar. Eftersom patienten altid till-
frisknat spontant inom ett halvt till ett
dygn togs aldrig blodstatus mer én vid
ankomsten till sukhuset. Troligen &
detta anledningen till att man inte fang-
ade ndgon mer uttalad trombocytopeni
tidigare.

Kinininducerad trombocytopeni

svarbehandlad men reversibel

Halveringstiden fér kinin ar cirka
elvatimmar. Den |&nga hal veringstiden
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gor att det inte gér att hava den anti-
kroppsmedierade  trombocytopenin
snabbt. Allatrombocyter som kommer
i kontakt med kininet kommer att ut-
tryckadet annars dol da antigen som an-
tikropparnabinder in till. Av denna an-
ledning lonar det sig inte att ge nya
trombocyter d& dven dessa omedel bart
kommer att bli utsatta for den anti-
kroppsmedierade destruktionen i nér-
varo av kinin. Trombocytinfusion kan
darfor endast anses indicerad om teck-
en paallvarlig bldning skulle uppsta.

Livshotande reaktioner

och dodsfall

| Australien har den kommitté som
tar emot rapporter om |akemedel shi-
verkningar gjort en sammanstalIning av
fall med kinininducerad trombocytope-
ni och andra icke dosberoende biverk-
ningar av kinin[9, 10]. Enligt dessadata
& kinin den fjarde mest rapporterade
orsaken till droginducerad trombocyto-
peni. Av 75 rapporterade fall hade flera
fatt livshotandereaktioner, tremed dod-
lig utgang. Fran USA finns tva fall av
kinininducerad trombocytopeni med
dodlig utgang rapporterade [11]. Bade
i de amerikanska fallen och i néstan
samtligafall i den australiskarapporten
var forskrivningsindikationen nattliga
vadkramper.

Kinininducerad leukopeni

| ett fatal fall med kinininducerad
trombocytopeni har man aven kunnat
konstatera en samtidig sénkning av an-
talet vita och/eller roda blodkroppar.
Detta har gjort att man borjat |eta efter
kininberoende antikroppar riktade mot
andra cellinjer &n trombocyter. Hittills
finns tre patienter rapporterade med
aterkommande attacker av pancytopeni
i kombination med hemolytiskt ure-
miskt syndrom (HUS) [8, 12], d&r man
hos alla tre patienterna funnit kininbe-
roende bade erytrocyt-, neutrofil- och

Figur 1. Ljusmikroskopisk bild av ett av
de mikrogranulom som kunde pavisas
efter att nya snitt gjorts av den tidigare
tagna leverbiopsin. Granulomet
innehaller histiocytara celler och ar
belaget intill en centralven
(hematoxylin—eosinfargning).

trombocytantikroppar samt i ett av fal-
len &ven lymfocytantikroppar [12].

Vi har funnit ett fall som rapporterats
tidigare dér kinininducerad leukopeni,
liksom hos vér patient, framfor allt
drabbat lymfocyterna [13]. Detta fall,
som rapporterades av Schmitt och
Tomford i januari 1994, beskriver en
kvinna med kinininducerad pancytope-
ni och koagulopati déar devitablodkrop-
parnatvatimmar efter den provokation
som genomférdes minskat  fran
7,8x10%1 till 1,1x10°1, varav lymfocy-
terna endast utgjorde 0,068x10%1; na
gon analys av kininberoende antikrop-
par gjordes inte [13]. D& Stroncek och
medarbetare  utdver  kininberoende
trombocyt-, erytrocyt- och granulocyt-
antikroppar aven funnit lymfocytanti-
kroppar hos sin patient [12] antar vi, i
likhet med Schmitt och Tomford [13],
att lymfocytopenin hosvar patient orsa-
kats av kininberoende lymfocytanti-
kroppar.

Samband kininberoende

antikroppar—leverpaverkan?

Frégan vi stéllde oss efter provoka-
tionen var om det fanns ndgot samband
mellan patientens trombocytopeni och
hansleverpaverkan. | ett av defyratidi-
gare rapporterade fallen av kininindu-
cerad granulomatts hepatit registrera-
des, liksom hos vér patient, i samband
med den akuta reaktionen en samtidig
minskning av trombocyter och leukocy-
ter [3], dock mindre uttalat &n hos var
patient; trombocyterna minskade till
99x10%/1, vitatill 2,8x10%1. Nagon ana-
lys av kininberoende antikroppar gjor-
desintei dettafall.

Kinin och dess stereoisomer kinidin
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Figur 2. Resultaten fran den
flodescytometriska bestamningen av
kininberoende trombocytantikroppar.
Denna teknik har tidigare utforligt
beskrivits av Visentin och medarbetare
[21]. | korthet innebér den att normala
blodgrupp O-trombocyter tvattas och
inkuberas i en buffert innehallande 300
UM kininhydroklorid. Dérefter sker
inkubation med patientserum under 30
minuter.

Efter ytterligare tvattningsforfarande
detekteras inbundet IgG genom tillsats
av fluorescinkonjugerat antiserum
(RbaHu 1gG, Dakopatts, Danmark), och
fluorescensintensiteten avlases i en
flodescytometer (FACScan, Becton
Dickinson, USA).
Fluorescensintensiteten ar angiven med
en logaritmisk skala pa X-axeln.

Som negativ kontroll anvéandes
trombocyter som inkuberats med serum
utan kinintillsats. Foér trombocyterna som
inkuberats med patientserum och kinin
registrerades en fluorescensintensitet
som var ca 200 ganger starkare an den
hos de negativa kontrollerna.
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har ett flertal biverkningar gemensam-
ma. Immunmedierad trombocytopeni
forekommer i ungefér samma frekvens
(/1 000) och antikropparna binder in
till samma glykoproteinkomplex pa
trombocytytan (GPIb/1X och
GPIIb/1l1a). Granulomatds hepatit &ar
déaremot mycket oftare rapporterat for
kinidin &n for kinin. | en retrospektiv
undersokning av 90 fall av 18kemedels-
inducerad hepatit fann man att kinidin
var den vanligaste orsaken [14]; 33 av
patienterna bedémdes ha kinidinindu-
cerad granulomatds hepatit. Av dessa
utvecklade sex en samtidig trombocy-
topeni, varav tva med varden under
50x10%I. Dessa patienter testades inte
for kinidinberoende trombocytanti-
kroppar.

Bakgrunden till bildningen av im-
munologiskagranulomi levern & daligt
kénd. Troligen bildas antigena drog—

proteinkomplex genom att |8kemedels-
mol ekylernafungerar som haptener och
binder till makromolekyléra proteiner
[15]. Att granulombildningen skulle
vara immunkomplexmedierad & kan-
ske den mest forhérskande teorin, men
det finns &ven data som talar for att den
kan vara cellmedierad [ 15].

Ett av de glykoproteinkomplex
(GPIlla) som en del kininberoende
trombocytantikroppar binder till, finns
aven paendotelceller [16, 17], och data
finns &ven som talar for att ocksa ett
GPlb-liknande protein férekommer pa
endotelceller [12, 18]. Mot bakgrund av
detta har foredagits att mekanismen
bakom kinininducerad dissemineradin-
travasal koagulation (DIC) kan varain-
bindning av antikroppar &ven till endo-
telceller [16]. Denna antikropps—endo-
telcellsreaktion kan ténkas ha fororsa-
kat frisdttning av prokoagul ationsmate-
rial frén cellerna. V&r patient fick i sam-
band med provokationen en stegring av
D-dimer till 3,0 mg/l, vilket skulle kun-
naforklaras av en sddan mekanism.

Né&r det géller bakgrunden till att en
del patienter med kininberoende trom-
bocytantikroppar utvecklar akut njurin-
sufficiens har Stroncek och medarbeta-
re[12] foredlagit att samtidig forekomst
av kininberoende granulocytantikrop-
par gor att granulocyter adhererar till de
mycket sma karlen i njuren och ger re-
nal dysfunktion. En annan teori &r att
mekanismen & densamma som Spear-
ing foreslagit vid DIC, ndmligen anti-
kroppar som reagerar med endotel cel-
lerna. Neahring och medarbetare [17]
har hos patienter med kinininducerat
HUS funnit 1gG- och IgM-antikroppar
som reagerat med endotelceller, och
man tanker sig utifran detta att det kan
vara en antikroppsmedierad endotel-
skada som ger njurskadan.

Det finns alltsa data som talar for att
den gemensammabakgrundentill att en
del patienter med kininberoende trom-
bocytantikroppar utvecklar DIC och/el-
ler HUS kan vara antikroppsmedierad
endotel skada. Enligt dessa forklarings-
modeller kan man ténka sig att i stort
sett ala organ i kroppen skulle kunna
drabbas, t ex levern som hosvar patient.
N&gon allmént vedertagen forklaring
till mekanismen bakom bildningen av
immunologiskagranulomi levern finns
inte, men att en antikroppsmedierad en-
dotelskada skulle kunna fororsaka en
inflammatorisk reaktion med granu-
lombildning forefaller troligt.

GPIlb- och GPlllaliknande mole-
kyler har pavisats paett flertal olikacel-
ler bl ai glattamuskelceller, i fibroblas-
ter ochi devitamin A-lagrande cellerna
i levern [19]. | vilken man immunolo-
gisk korsreaktivitet forekommer mellan
GPlIb/Illa och dessa likartade glyko-
proteiner &r hittills dligt kant. Sadan
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