
Neutropenier
Cecilia Karlström

ST kurs Benign Hematologi
2024-04-23





Silvestre-Roig, Blood, 2016

Slide: Christer Nilsson 
(CN)



Neutrofilens uppgifter

• Bekämpa patogener:

• Fagocytos: syreradikaler + enzymer

• Degranulering: antibakteriella peptider

• Neutrophil extracellular traps (NETs) 

• Modulera övriga immunförsvaret:

• Presentera antigen för T-celler

• B cell-hjälpar-neutrofiler

• Påverkar NK-cellernas utveckling

• + många andra funktioner
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Neutropeni - definition

• Neutrofila under lägre normalgränsen för patientens ålder och
etniska ursprung

Fioredda F et al. The European Guidelines on Diagnosis and Management of 

Neutropenia in Adults and Children: A Consensus Between the European Hematology 
Association and the EuNet-INNOCHRON COST Action. Hemasphere. 2023



Jan Palmblad, Christer C. Nilsson, Petter Höglund & Helen 
A. Papadaki (2016): How we diagnose and treat neutropenia 
in adults, Expert Review of Hematology



Neutropenier

• Brett spektrum av medfödda och förvärvade tillstånd
• Benigna och premaligna (predisposition för MDS/AML) 
• Framsteg inom diagnostiken har avslöjat nya gener och

mekanismer
• Möjlighet till skräddarsydd behandling



Infektionsrisk?

• Risken för bakteriella infektioner beror mer på individens kapacitet 
att rekrytera och fördela neutrofiler till vävnader än totala antalet 
neutrofila som kan uppmätas i blodet

• Finns dock idag inget sätt att mäta totala neutrofila (blod+vävnad)



Neutropenier - indelning

• Läkemedel
• Sepsis
• Virus
• LON - Rituximab

• Severe congenital 
neutropenia (SCN)

• Autoimmun neutropeni
(AINP)
• Primär
• Sekundär

• ADAN (ACKR1/DARC-
associerad neutropeni)

• Idiopatisk neutropeni
(INP)

Akuta / övergående Kroniska
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Fioredda F et al. The European Guidelines on Diagnosis and Management of 

Neutropenia in Adults and Children: A Consensus Between the European Hematology 
Association and the EuNet-INNOCHRON COST Action. Hemasphere. 2023



Utredning - primär

• Blodstatus inkl diff, perifert blodutrstryk
• El- och leverstatus
• Immunglobulin nivåer
• CRP, kobalamin, folsyra
• Flödescytometri – lymfocyt subsets
• HepB, HepC, HIV, EBV, CMV och Parvovirus
• Neutrofilantikroppar
• Fritt T3, FT4, TSH, anti-TG och anti-TPO
• Eventuella ytterligare analyser: antifosfolipidantikroppar, 

flödescytometri för LGL/ TCR klonalitet, ferritin, RF, ANA, SR



Diagnostik - sekundär

• Blodstatus på familjemedlemmar
• Blodprover två ggr/vecka I 6 veckor för att utesluta cyklisk

neutropeni
• Koppar; ceruloplasmin
• anti-tTG-IgA, IgG-antikroppar mot deamiderat gliadin (ffa barn) 

och pankreasamylas. 
• Eventuellt: serum elfores, komplementnivåer, genpanel för 

myeloida maligniteter för att identifiera risk för MDS/AML-
utveckling



Fioredda. Hemasphere. 2023

Sekundär 
neutropeni



SCN – Severe congenital neutropenia

Skokowa, Nature Reviews, 2017
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Skokowa, Nature Reviews, 2017
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Hur följs patienter med SCN?

• G-SCF
• Svikt på G-CSF eller progress till AML eller MDS -> allo-SCT
• Årlig kontroll med BM-prov inkl cytogenetik och mutationsanalys

(CSF3R, RUNX1)
• Overall survival 80% (G-SCF, antibiotika, allo-SCT). 10% dör i

sepsis/svåra bakterieinfektioner
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Cyklisk neutropeni

• Mycket sällsynt tillstånd
• Regelbundna fluktuationer med neutropeni-perioder var 21:a dag
• Mutationer i ELANE-genen
• Neutrofila ofta < 0,2 x 10^9/L
• Infektioner behandlas med antibiotika
• Svåra infektioner är ovanligt



Autoimmun neutropeni

• Primär vs sekundär
• Del av annan autoimmun sjukdom: SLE, Sjögrens syndrom, 

PBC, systemisk skleros, Feltys syndrom etc.
• Solkänslighet, utslag, ledvärk, trötthet mm
• Autoantikroppar
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Antikroppar

• Stödjer autoimmun genes: hypergammaglobulinemi
• ANA-screening, mitokondrie-ak
• Granulocytantikroppar

• Granulocyte immune fluorescens test (GIFT)
• Granulocytagglutinationstest (GAT) 
• ELISA Monoclonal antibody-specific immobilization of granulocyte 

antigens (MAIGA)
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Idiopatisk neutropeni

• Uteslutningsdiagnos
• T-cellsklon?
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Hur följs patienter med AINP och INP?

• Sällan infektionskänsliga
• Mycket sällan behov av G-CSF
• Mycket sällan övergång i malign sjukdom
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Benmärgsprov?

• Patienter med misstänkt AIN men negativa för antikroppar
• Patienter med återkommande infektioner
• Alla patienter innan insättning av G-CSF
• Vuxna patienter med oförklarlig kronisk neutropeni



ADAN
ACKR1/DARC-associated neutropenia

And the 
Atypical chemokine receptor 1, ACKR1, a k a DARC 

or Duffy antigen
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ADAN

• Orsakas av en variant i ACKR1/DARC genen
• Vanlig i Afrika och Mellanöstern
• Mild fenotyp trots varierande neutrofiltal
• Ingen ökad infektionsrisk

Palmblad, Blood Adv. 2024



ACKR1/DARC

• Varianten orsakas av en single nucleotide polymorphism (SNP)
• Leder till total avsaknad av ACKR1 i erytrocyter = Duffy noll typ
• ACKR1 tros underlätta interaktion mellan erytrocyter och HSC
• Avsaknad av ACKR1 ändrade hematopoesen i en musmodell

inklusive stam- och progenitorceller
• Gav upphov till en fenotypiskt distinkta neutrofila som lätt

lämnade blodbanan och migrerade till vävnaderna = neutropeni



LGL – large granular lymphocyte-leukemia

• Neutropeni-associerad sjukdom
• Diagnos ställs med flödescytometri
• Lymfoproliferativt tillstånd
• Indolent förlopp i de flesta fall
• Ökad mortalitet relaterad till infektionskomplikationer
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