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Po przeczytaniu tego artykutu czytelnik powinien umiec:
1. Opisac¢, kiedy u pacjenta wystepuje prawdziwa neutropenia, zrozumie¢ zmienno$¢
w réznych grupach wiekowych i etnicznych.
2. Znac¢ wzgledne ryzyko wystepowania zakazen towarzyszacych réznym wartosciom
bezwzglednej liczby neutrofili.

3. Omoéwic réznice miedzy wrodzong i nabyta neutropenia.
4. Wymienic¢ rodzaje wstepnych badan stuzacych do oceny pacjentéw z neutropenia.

Wprowadzenie

Znaczenie neutropenii jest czestym pytaniem, z ktérym zwraca sie lekarz podstawowej opie-
ki zdrowotnej do hematologa. Cigzka neutropenie mozna rozpoznaé wtedy, gdy bezwzgled-
na liczba granulocytéw obojetnochtonnych (neutrofili) (ANC) jest nizsza niz 00 komérek/ul
(0,5x10%/1). U dzieci jest ona czestym powiklaniem towarzyszacym chemioterapii z powo-
du nowotwordw. Ten artykut poSwiecony jest chorym na neutropenie, ktora jednak nie ma
zwigzku z leczeniem przeciwnowotworowym i toksycznoscig stosowanych lekéw. Ten typ
neutropenii mozna wykry¢ u noworodkéw wtedy, gdy wykonuje sie u nich pelne badanie
morfologii krwi obwodowej (CBC), u dzieci goraczkujacych, przyjmujacych dlugotrwale
leki lub w przypadku wykonywania rutynowych badan kontrolnych. Ciezka wrodzona neu-
tropenia, taka jak np. zesp6t Kostmanna (zespdt pierwotnego niedoboru odpornosci, spo-
wodowany mutacjami w genie HAX1, gtéwnym objawem choroby jest bezwzgledna liczba
granulocytéw obojetnochtonnych mniejsza niz 500/mm?. Dziedziczony autosomalnie re-
cesywnie — przyp. thum.) oraz niektdre zespoty niedoboru odpornosci, ktérym towarzy-
szy neutropenia, wystepujg rzadko, z czestoscig okoto 1:100 000, zazwyczaj ujawniajg sie
juz u noworodkéw i niemowlat. W tych grupach wiekowych wystepuja rowniez nabyte
neutropenie, takie jak immunologiczna i w przebiegu zakazenia. Lekkie do fagodnego ob-
nizenie bezwzglednej liczby granulocytéw obojetnochtonnych (odsetek granulocytéw obo-
jetnochlonnych w stosunku do catkowitej liczby leukocytéw) czesto obserwuje sie
w zakazeniach wirusowych, towarzyszy stosowanej farmakoterapii, wystepuje takze
u zdrowych o0s6b pochodzenia afrykanskiego. Neutropenia wystepuje w przebiegu wielu
wrodzonych chordb i towarzyszy innym wrodzonym zaburzeniom rozwojowym, takim jak
zaburzenia rozwojowe kciuka w niedokrwisto$ci Fanconiego, bielactwo w zespole Che-
diaka-Higashiego i zespotach kartowato$ci McKusicka lub Shwachmana-Diamonda.

Kiedy zleci¢ badanie petnej morfologii krwi obwodowej

Tego badania nie wykonuje si¢ rutynowo podczas kontrolnych badaf zdrowych dzieci ani gdy
dziecko goraczkuje w przebiegu zakazenia gérnych drég oddechowych czy zapalenia ucha
srodkowego. Nalezy je wykona¢ wtedy, gdy objawy kliniczne sugeruja ciezkie zakazenie bak-
teryjne. Do tych objaw6w naleza, ale nie tylko, nawracajace zakazenia, utrzymujaca sie dtu-
go goraczka powyzej 39°C, rozprzestrzenianie sie miejscowego zakazenia bakteryjnego,
zapalenie pluc, otrzewnej, zakazenia ukladu moczowego lub osrodkowego uktadu nerwowe-
go, oraz podejrzenie wystepowania przewleklego zakazenia, niedoboréw odporno$ciowych
lub choroby nowotworowej. Pelne badanie morfologii krwi obwodowej nalezy wykonad, je-
§li choroba u pacjenta przebiega nietypowo lub ma powiklany przebieg sugerujacy wtérne
zakazenie bakteryjne.

Prawidtowe wartosci i definicja neutropenii

Prawidlowe warto$ci bezwglednej liczby granulocytéw obojetnochtonnych (ANC) zmie-
niaja si¢ wraz z wiekiem, szczegdlnie w pierwszych tygodniach zycia. W tabeli 1 przedstawio-
no prawidtowe wartosci leukocytow i ANC u dzieci od urodzenia do 21 roku zycia.
Przedstawiono rowniez zakres wartoéci dla kazdej grupy wiekowej. Dolna prawidlowa gra-
nica warto$ci dla granulocytow obojetnochtonnych w pierwszej dobie zycia wyno-
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maseta 1. Prawidfowe wartosci leukocytow we krwi*

Leukocyty catkowite

Srednie (Zakres)

Srednie (Zakres)

Granulocyty obojetnochtonne

Poréd 18,1  (9,0-30,0) 11,0  (6,0-26,0) 61
12 h 22,8 (13,0-38,0) 15,5  (6,0-28,0) 68
24h 18,9  (9,4-34,0) 11,5 (50-21,0) 61
1 tydz. 12,2 (5,0-21,0) 55 (1,5-10,00 45
2 tydz. 11,4  (5,0-20,0) 45 (1,095 40
1 mies. 10,8  (5,0-19,5) 38 (1,09,00 35
6 mies. 11,9 (6,0-17,5) 38 (1,085 32
1 rok 11.4  (6,0-17,5) 35 (1,5-85) 31
2 rok 10,6  (6,0-17,0) 35 (1,585 33
4 rok 91 (55-155) 38 (1,585 42
6 rok 85 (50-14,5) 43 (1,5-8,00 51
8 rok 83 (4,5-13,5) 44 (1,580 53
10 rok 81 (4,5-13,5 44  (1,8-8,00 54
16 rok 78  (4,5-13,0) 44  (1,8-80 57
21 rok 74 (45-11,0) 44 (1,877 59

Limfocyty Monocyty Granulocyty
. . Igwasochionne
Srednie (Zakres) Srednie % Srednie %
5,5 (2,0-11,00 31 1,1 6 0,4 2
55 (2,0-11,00 24 1,2 5 0,5 2
58 (2,0-11,5) 31 1.1 6 0,5 2
5,0 (2,0-17,00 41 1,1 9 0,5 4
55 (2,0-17,00 48 1,0 9 0,4 3
6,0 (2,5-16,5) 56 0,7 7 0,3 3
73 (4,0-13,5) 61 0,6 5 0,3 3
7,0 (4,0-10,5) 61 0,6 5 03 3
6,3 (3,0-9,5) 59 0,5 5 0,3 3
4,5 (2,0-8,0) 50 0,5 5 03 3
3,5 (1,5-7,0) 42 0,4 5 0,2 3
3.3 (1,5-6,8) 39 04 4 0,2 2
3,1 (1,5-6,5) 38 0.4 4 0,2 2
2,8 (1,2-5,2) 35 04 5 0,2 3
2,5 (1,0-4,8) 34 03 4 0,2 3

*Liczby leukocytéw podano w tysigcach/ul (x10%1), obejmujg one 95% wartosci zawartych miedzy dolnymi i gérnymi wielkosciami przedziatu ufnosci i procent odnosi sie do wzoru
odsetkowego. Do neutrofili zaliczono leukocyty pateczkowate we wszystkich grupach wiekowych i niewielka liczbe metamielocytéw i mielocytow wystepujacych w pierwszych dniach

po urodzeniu.

Zaadaptowane z Dallman PR. Blood and blood-forming tissues. W: Rudolph AM, ed. Rudolph'’s Pediatrics. Wydanie 16. New York, NY: Appleton-Century-Crofts; 1977:1178, za zgoda.

si 6000/ul (6,0x10°/1), w pierwszym tygodniu zy-
cia 5000/ul (5,0x10%/1), w drugim tygodniu zycia 1500/ul
(1,5%10%/1), miedzy drugim tygodniem a pierwszym ro-
kiem zycia 1000/ul (1,0x10%1), od 1 do 10 roku zy-
cia 1500/ul (1,5%10°/1) i w pdzniejszych latach 1800/ul
(1,8x10°/1). W wiekszosci publikacji przyjmuje sie war-
to§¢ 1500/ul (1,5 x10%/1) jako dolng prawidtows gra-
nice u biatych dorostych. U dzieci i dorostych
pochodzenia afrykanskiego ANC waha sie miedzy 1000
a 1500/ul (1,0-1,5%10%/1) i pokrywa z warto$ciami odpo-
wiadajacymi fagodnej neutropenii. Opierajac si¢ na dostep-
nych danych, szacujemy, ze u 3-5% oséb pochodzenia
afrykafiskiego bezwzgledne wartosci granulocytéw obo-
jetnochtonnych sg mniejsze niz 1500/ul (1,5 X 10%/1).

Ocena ryzyka

U pacjentéw powyzej 1 roku zycia wystepowanie tagodnej
neutropenii definiuje sie wtedy, gdy ANC wynosi 1000-
1500/ul  (1,0-1,5x10%1), umiarkowanej przy warto-
$ciach 500-1000/ul (0,5-1,0 x 10%/1), a ciezkiej gdy sa mniejsze
niz 500/ul (0,5 x 10%/1). Jesli bezwzgledna liczba neutrofili jest
nizsza niz 500/ul (0,5 x10%/1), zazwyczaj pacjenci s bardzo
podatni na zakazenia bakteryjne. Ryzyko zakazenia wzrasta,
gdy wartosci granulocytéw obojetnochtonnych sg bardzo ni-
skie. Zwiekszone ryzyko zakazenia wigze sie z dtuzszym
okresem trwania neutropenii i jest najwyzsze wtedy, gdy ni-
skie wartosci granulocytéw obojetnochtonnych utrzymuja sie
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dtugo i nie obserwuje sie powrotu do wartosci prawidlowych.
Jesli granulocyty obojetnochtonne ulegaja mobilizagji,
prawdopodobiefistwo zakazenia maleje. To zjawisko mozna
zaobserwowad w neutropenii immunologicznej, stanie choro-
bowym, w ktérym dochodzi do hiperplazji szpiku i zwiek-
szonego wytwarzania neutrofili. Chociaz wystepuja zakazenia
bakteryjne przy ANC mieszczacej sic w granicach
500-1000/ul (0,5-1,0x 10°/1), to s3 one rzadsze i nie majg ciez-
kiego przebiegu. Jesli ANC przekracza 1000/ul (1,0 10%/1),
ryzko zakazen jest nieznaczne lub nie wystepuje.

Zakazenia ropne zwigzane z neutropenig
Neutropenia umiarkowana do ciezkiej moze zapowia-
daé nieodpowiednig odpowiedz granulocytéw obojet-
nochtonnych na zakazenie bakteryjne. Do objawdéw
klinicznych neutropenii moga naleze¢ owrzodzenia bto-
ny $luzowej jamy ustnej lub zapalenie bton §luzowych
dziagset. Moga réwniez wystepowaé zapalenie ucha $rod-
kowego, zakazenie skory, takie jak zapalenie tkanki facz-
nej i wypryski, zapalenie weztéw chtonnych, zapalenie
ptuc i posocznica bakteryjna. Zrédlem zakazenia moze
by¢ wtasna skéra dziecka lub flora jelitowa. Czasami ob-
serwuje si¢ zakazenia okolicy odbytu i tworzenie ropni
w dole kulszowo-odbytniczym. Najczestszymi mikroor-
ganizmami wywotujagcymi zakazenie sg Staphylococcus
aureus i flora bakteryjna Gram-ujemna (patrz rozdzial
poSwigcony goraczce neutropenicznej).

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie



Wstepna ocena pacjenta z neutropenig

Do wstepnej oceny nalezy wywiad i badanie przedmioto-
we (tab. 2). Nalezy sie upewnié, czy u dziecka wystepowa-
ty nawracajace zakazenia bakteryjne, czy w rodzinie
wystepowala neutropenia lub zakazenia, a po przeprowa-
dzeniu badania przedmiotowego, czy u dziecka wystepuja
jakiekolwiek wrodzone wady rozwojowe, ktére mogtyby
sugerowaé wrodzony charakter zespotu. W przebiegu neu-
tropenii moga wystepowal owrzodzenia jamy ustnej i za-
palenie dzigsel, ktore przemawiajg za tym, ze chory nie
moze zmobilizowaé dostatecznej liczby neutrofili i dlatego
moze by¢ podatny na ciezkie zakazenia. Jesli podejrzewa
sie neutropenie, nalezy okreslié, czy jest ona izolowana,
czy tez towarzyszy jej niedokrwisto$¢ i trombocytopenia.
Kliniczne znaczenie niedoboréw wiecej niz jednego typu
komorek pozwala na odr6znienie tych stanéw od izolo-
wanej neutropenii. Niedokrwisto$¢ lub trombocytopenia
w polaczeniu z neutropenig czesto odzwierciedlajg uog6l-
niony zespdt niewydolnosci szpiku, taki jak np. niedokrwi-
sto§¢ aplastyczng czy tez naciek szpiku przez komérki
biataczkowe. Neutropenia musi by¢é potwierdzona powtor-
nym badaniem pelnej morfologii krwi, aby zapobiec wyko-
nywaniu niepotrzebnych dalszych badan diagnostycznych,
jesli wystapit btad laboratoryjny.

Pacjenta z chorobg wirusowa i neutropenia tagodng
do umiarkowanej, ktéry poza tym wydaje si¢ zdrowy, roz-
sadnie jest obserwowad. Jesli jednak neutropenia sie utrzy-
muje lub nasila po 1-2 tygodniach obserwagji, konieczne
jest przeprowadzenie dalszych badan. Jesli neutropenia na-
wraca, pobiera si¢ krew do badania dwa do trzech razy
w tygodniu, przez kilka kolejnych tygodni, co pozwala
na ustalenie cyklu wystepowania neutropenii. Jesli ko-
nieczne jest przeprowadzenie dalszych badaf, wystepowa-
nie przeciwcial przeciw granulocytom obojetnochtonnym
wskazuje na neutropenie immunologiczng, a okreSlenie ilo-
Sciowe przeciwcial, w tym IgG, IgA, IgM, i podtypdw lim-
focytéw moze wskazywaé na wystepowanie zespolu
niedoboru odpornosci. Ponadto, pomocne moze byé ba-
danie w kierunku tocznia rumieniowatego uktadowego
(TRU), w tym oznaczenie miana przeciwcial przeciwjadro-
wych oraz przeciwcial przeciwko natywnemu DNA. Jesli
u pacjenta wystepuje ciezka neutropenia, konieczne jest
skierowanie go do hematologa. Jesli podejrzewa sie ciezka
wrodzong neutropenie, wskazane jest przeprowadzenie ba-
dan w kierunku mutacji HAX1 wystepujacej w zespole Ko-
stmanna i mutacji ELA2 w przypadku dziedziczonej
dominujaco lub sporadycznej ciezkiej neutropenii. W ta-
beli 3 przedstawiono szczeg6towo pomocne badania labo-
ratoryjne.

Neutropenia nabyta

Zakazenie
U dziecka z neutropenig w pierwszym rzedzie nalezy po-
dejrzewal wystepowanie neutopenii nabytej, gdyz wyste-
puje ona najczeSciej (tab. 4). Najczestszg przyczyng tagodnej
do umiarkowanej neutopenii jest przejSciowe zahamowa-
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Neutropenia w praktyce pediatrycznej

Wstepne badania u chorych
na neutropenie

Wywiad

Badanie przedmiotowe

Petne badanie morfologii krwi obwodowej ze wzorem
odsetkowym krwinek biatych i odsetkiem retikulocytow

Inne badania laboratoryjne

nie czynnosci szpiku, do ktérego dochodzi w przebiegu roz-
norodnych zakazen wirusowych. Neutropenie obserwuje
sie w przebiegu zakazeh wirusem Epsteina-Barr, RSV, gry-
py A i B, zapalenia watroby, opryszczki ludzkiej typu 6, jak
rowniez w przebiegu wysypkowych choréb wirusowych
(przeciwko ktérym dziecko jest szczepione), takim jak ospa
wietrzna, rozyczka i odra. Neutropenia czesto wystepuje
w ciagu pierwszych kilku dni zakazenia wirusowego
i utrzymuje sie przez 3-8 dni. Ciezkie zakazenia bakteryj-
ne moga réwniez powodowaé wystepowanie neutropenii
zamiast neutrofilii, ktéra ma charakter przemijajacy, jesli za-
kazenie jest leczone skutecznie. Neutropenie mogg powo-
dowa¢ inne zakazenia bakteryjne lub riketsjowe np. dur
brzuszny, gruzlica czy goraczka plamista Gor Skalistych.

Neutropenia wywotana przez leki
Wiele $srodkéw farmakologicznych (tab. 5), takich jak
antybiotyki, leki przeciwdrgawkowe czy przeciwzapalne
moze spowodowaé neutropenie i byé czesta przyczyna
skierowania do hematologa. Duzym problemem jest lecze-
nie pacjenta, ktory wymaga okreSlonej farmakoterapii,
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maeeta 3. Badania laboratoryjne w neutropenii

Badanie

Petna morfologia krwi
obwodowej z rozmazem

Retikulocyty % (indeks)

Rozmaz krwi

Odczyn Coombsa
(bezposredni test
antyglobulinowy)

Przeciwciata ANA i przeciw
natywnemu DNA

Przeciwciata przeciwko
neutrofilom
19G, IgA, IgM

Podtypy limfocytow
Badanie szpiku

Wynik

Liczba granulocytéw obojetnochfonnych ponizej dolnej granicy dla wieku (tab. 1) + niedokrwistos¢
i trombocytopenia

Wzrost, gdy niszczenie erytrocytdéw jak np. w zespole Evansa (lub krwawieniu)

Obnizenie w przebiegu zespotéw niewydolnosci szpiku

Potwierdza obnizenie ANC

Nieprawidtowa budowa granulocytéw obojetnochtonnych np. w zespole Chediaka-Higashiego

Towarzyszace zmianom w zakresie krwinek czerwonych lub ptytek

Wykrywa przeciwciafa przeciwko krwinkom czerwonym np. w zespole Evansa lub toczniu
rumieniowatym uktadowym

Badanie przesiewowe w kierunku tocznia rumieniowatego uktadowego
Mozna je wykry¢ w przebiegu neutropenii alloimmunologicznej lub autoimmunologicznej

Badanie przesiewowe w kierunku niedoboréw odpornosciowych

Moga by¢ obnizone stezenia immunoglobuliny I1gG i IgA, a podwyzszone IgM

Obnizone liczby limfcytow T, B, lub NK w niedoborach odpornosci

W ciezkich wrodzonych neutropeniach mozna zaobserwowac dojrzewanie nieprzekraczajace stadium

promielocyta; hiperplazja szpiku z kilkoma lub brakiem pateczek lub dojrzatymi neutrofilami

w przebiegu neutropenii immunologicznej

Badania cytogenetyczne moga wykazac¢ obecnosc klonéw komérek nowotworowych np. biataczkowych

Badanie DNA (HAX1, ELA2, Gfil)
(FANC, DKC, RPS19)

Swoiste dla diagnostyki genetycznej — patrz tabela 6 dla okreslonych genéw

Stezenie trypsynogenu w surowicy,  Niskie stezenia trypsynogenu w surowicy i zwiekszona zawarto$¢ tfuszczu w kale

wydalanie tfuszczu z katem
Odzywianie

wystepujg w zespole Shwachmana-Diamonda
Stezenie w surowicy witaminy B12, liczba krwinek czerwonych i stezenie kwasu foliowego

ANA — przeciwciafa przeciwjgdrowe, ANC — bezwgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych

a jednoczes$nie stosowane leki obcigzone sg niebezpieczny-
mi dziataniami niepozadanymi. Jesli neutropenia wystepu-
je w nastepstwie nadwrazliwosci na leki, jej ciezkoSci
i czasu utrzymywania si¢ nie mozna przewidzied, a trudno
jest jej uniknad, przerywajac stosowanie leku. Podobna sy-
tuacja wystepuje w przypadku neutropenii immunologicz-
nej spowodowanej lekami. Jesli lek ma dziatanie haptenu
i powoduje powstawanie przeciwcial, ANC powinna wzro-
sna¢ w ciggu tygodnia do dwdch po odstawieniu leku.
Z drugiej strony, jesli neutropenia jest fagodna, moze mieé
zwigzek z dawkg stosowanego leku. W takiej sytuacji, aby
kontynuowac leczenie, dawke leku mozna zmniejszy¢, jed-
noczes$nie podajac go czeScie;.

Neutropenia immunologiczna
Alloimunologiczna neutropenia noworodkowa jest na-
stepstwem przedostawania sie komorek ptodu do krazenia
matki, co prowadzi do powstawania we krwi matki prze-
ciwcial przeciwko antygenom ptodu, ktérych nie ma w jej
wlasnych komérkach, podobnie jak w przypadku choro-
by czynnika Rh (konfliktu serologicznego). Wyizolowa-
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no wiele antygenow swoistych dla neutrofili i naleza
do nich HNA-Ta (NA1), HNA-1b (NA2), HNA-2a (NB1),
HNA-3a (5b), HNA-4a (MART) i HNA-5a (OND). Po-
niewaz okres péttrwania immunoglobulin IgG wynosi
w przyblizeniu 5-6 tygodni, alloimmunologiczna neutro-
penia ustepuje w 2-3 miesigcu zycia. Jesli neutropenii towa-
rzyszy zakazenie, mozna zastosowaé czynnik stymulujacy
kolonie granulocytéw (G-CSF), aby spowodowaé wzrost
liczby neutrofili.

Bierne przejicie przeciwcial matczynych przez tozysko
do ptodu moze réwniez spowodowaé wystapienie neutro-
penii. U ciezarnych, u ktérych wystepuje albo pierwotna
neutropenia immunologiczna, albo neutropenia immuno-
logiczna w przebiegu np. tocznia, moze doj$¢ do bierne-
go przejScia przeciwcial IgG przeciwko neutrofilom
do rozwijajacego sie ptodu. Ten typ neutropenii ma réw-
niez charakter przejSciowy.

Pierwotna autoimmunologiczna neutropenia u niemow-
lat i dzieci moze by¢é powodem przewlektej neutropenii.
U wigkszosci pacjentéw mozna ustali¢ rozpoznanie, wyka-
zujac w badaniu immunofluorescencyjnym lub tescie aglu-
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maeeta 4. Neutropenia nabyta

Patogeneza

Czestos¢ wystepowania

Wspotwystepujace zmiany

Zakazenie

zakazeniem wirusowym
Posocznica bakteryjna supresja wywotana
endotoksynami

Wywotana Bezposrednia supresja szpiku
lekami Zniszczenie o podfozu immunologicznym
Autoimmunologiczna Pierwotna (podobieristwo molekularne)
Wtérna (TRU, zespét Evansa)

Immunologiczna Uczulenie matki alloimunologiczne

noworodkéw Wywotane neutropenig autoimmunologiczng
matki
Przewlekfa Nieefektywne lub zmniejszone wytwarzanie

idiopatyczna granulocytéw obojetnochtonnych

Sekwestracja Hipersplenizm

Zywieniowe Niedobdr witaminy B,, lub kwasu foliowego

Uposledzony metabolizm DNA

Supresja szpiku na skutek zakazenia wirusowego
lub neutropenia immunologiczna wywotana

Czesto EBV/parwowirus/HHV6 i inne wirusy
Rzadsze Ciezkie zakazenie

Czesto Choroby wywotujace

Rzadsze

Czesto Czesto monocytoza

Rzadko Réznice antygenowe miedzy

noworodkiem a matkg
Neutropenia u matki

Czesto Nalezy wzig¢ pod uwage wystepowanie
tagodnej rodzinnej neutropenii
Czesto bezobjawowa
Czesto, gdy wystepuje tagodna neutropenia
powiekszenie $ledziony  Wiele przyczyn powiekszenia $ledziony
Rzadko u dzieci Szpik megaloblastyczny
Granulocyty obojetnochtonne
o hipersegmentowanych jadrach

EBV — wirus Epsteina-Barr, HHV — wirus opryszczki ludzkiej, TRU — toczen rumieniowaty ukfadowy

tynacji leukocytéw obecno$¢ przeciwciat przeciwko gra-
nulocytom obojetnochtonnym. Przeciwciala te mogg po-
wstad na skutek ,,molekularnego podobienistwa”, w ktérym
epitop znajdujacy sie na powierzchni zakazajgcego wirusa
pobudza organizm do wytwarzania przeciwcial, ktore re-
aguja krzyzowo z podobnymi antygenami lezgcymi na po-
wierzchni granulocytéw obojetnochtonnych, prowadzac
do ich niszczenia. Czesto przeciwciala te sg skierowane
przeciwko NA1. W badaniu szpiku stwierdza sie hiperpla-
zje, jednak w obrazie mikroskopowym widaé tylko kilka
dojrzatych neutrofili (obraz mikroskopowy prawidtowego
szpiku i szpiku w neutropenii immunologicznej patrz ryciny
1-2). Neutropenia moze by¢ znaczna i u dziecka mogg wy-
stepowac zakazenia ucha, ptuc, skory lub inne. Te zakaze-
nia leczy sie przede wszystkim antybiotykami. Mimo ze
zastosowanie glikokortykosteroidéw np. prednizonu moze
zahamowac niszczenie neutrofili w reakgji immunologicznej,
to jednak od niedawna stosuje si¢ preparaty G-CSF, aby
zwickszy¢ wytwarzanie granulocytéw obojetnochtonnych
i przezwyciezy¢ ich niszczenie spowodowane przeciwciata-
mi. Poczatkowo prednizon stosuje si¢ doustnie w dawce
2 mg/kg/24 h w dwoch dawkach podzielonych, a preparat
G-CSF poczatkowo stosuje sie raz dziennie podskdrnie
w dawce 5 ug/kg. Takie leczenie prowadzi sie zwykle
pod nadzorem hematologa dziecigcego.

Wtérna neutropenia autoimmunologiczna czeSciej wy-
stepuje u dorostych i towarzyszy uktadowym chorobom
autoimmunologicznym, takim jak toczeii rumieniowaty
uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawéw (Zesp6t Fel-
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ty’ego) czy twardzina ukltadowa. Wystepuje tez w przebie-
gu pewnych zakazen np. wirusem nabytego ludzkiego nie-
doboru odpornoéci (HIV), parwowirusem B19 czy
Helicobacter pylori oraz w neutropenii wywolanej lekami.
Istnieja doniesienia o wystepowaniu wtdrnej neutropenii
autoimmunologicznej w przebiegu guza Wilmsa czy ziarni-
cy ztodliwej. Leczenie wtérnej neutropenii skierowane jest
przede wszystkim na leczenie choroby podstawowe;j.
W przypadku ciezkiej czy tez przedtuzajacej sie neutrope-
nii mozna rozwazy¢ zastosowanie preparatow G-CSFE.

Przewlekta neutropenia idiopatyczna

W przewlektej neutropenii idiopatycznej najczesciej obser-
wuje si¢ wystepowanie wielu réznorodnych zaburzen i, jak
dotad, nie jest ona dobrze zdefiniowana. U niektdrych pa-
cjentdéw z rozpoznang przewlekly neutropenig idiopatycz-
ng moze wystepowaé neutropenia autoimmunologiczna
czy tez tagodna rodzinna. Terminu idiopatyczna mozna
uzy¢ wtedy, gdy wykluczy sie inne znane przyczyny. Cigz-
ko$¢ przebiegu klinicznego choroby zalezy od nasilenia
neutropenii, ale obraz szpiku nie jest staly. W tym stanie
mozna zaobserwowa¢ nieefektywne lub zmniejszone wy-
twarzanie neutrofili. Wielu hematologéw obserwuje pa-
cjentéw, u ktorych wystepuje faktycznie idiopatyczna
neutropenia. Jest ona tagodna, nie towarzyszg jej czeste za-
kazenia i lekarze starajg si¢ ograniczaé wykonywanie badan
do minimum, nie staraja si¢ ich poszerzaé, gdyz zwykle nie
wnosza nic nowego. Kiedy wskazane jest zastosowanie le-
czenia, podaje sie glikokortykosteroidy i G-CSF.
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meetas. Wybrane leki, ktérych stosowanie ma zwigzek z wystepowaniem

neutropenii z nadwrazliwosci

Bezposrednia supresja

Mozliwy mechanizm
Supresja metabolitami Niszczenie immunologiczne

Przeciwbdlowe/Przeciwzapalne

Aminopiryna (@aminofenazon)

Ibuprofen

Indometacyna X

Fenylbutazon X
Antybiotyki i chemioterapeutyki

Chloramfenikol X

Penicyliny X

Sulfonamidy X
Przeciwdrgawkowe

Fentytoina

Karbamazepina

Tyreostatyki
Propylotiouracyl

Sercowo-naczyniowe
Hydralazyna
Prokainamid
Chinidyna
Hipoglikemizujace
Chlorpropamid
Neuroleptyki i leki uspokajajace
Chlorpromazyna X
Fenotiazyny X
Inne
Cymetydyna, ranitydyna X
Lewamizol

X

Przedruk za zgoda z Dinauer MC. The phagocyte system and disorders of granulopoiesis and granulocyte function. W: Nathan DG, Orkin SH, Look AT, Ginsburg D, eds Nathan and
Oski’s Hematology of Infancy and Childhood. 6th ed. Philadelphia, Pa: WB Saunders Company; 2003:923-1010.

Sekwestracja

Splenomegalia i hipersplenizm wywotane jakakolwiek przy-
czyng mogg wywolaé tagodng postaé neutropenii (1000-
1500/ul [1,0-1,5 X 10°/1]) z powodu sekwestracji krwinek np.
w §ledzionie. Powigkszenie §ledziony obserwuje sie u chorych
na przewlekia niedokrwisto$¢ hemolityczna, choroby watro-
by, nadci$nienie w dorzeczu zyly wrotnej czy w chorobach
metabolicznych, takich jak choroba Gauchera. W tych choro-
bach moze réwniez wystepowaé niedokrwistos¢ i trombocy-
topenia. Mikroskopowy obraz szpiku jest prawidlowy lub
stwierdza sie tagodna hiperplazje w zakresie wszystkich ele-
mentéw. Zwykle ten stan nie wymaga leczenia, o ile cytope-
nie nie s3 nasilone lub choroba, w przebiegu ktorej sie one
rozwijaja, wymaga postepowania leczniczego. W niektérych
przypadkach konieczne jest wykonanie splenektomii.

Niedobory zywieniowe
Zar6wno niedobory witaminy B, ,, jak i kwasu foliowego
moga powodowacé nieskuteczng hematopoeze, ktorej to-
warzyszy erytropoeza megaloblastyczna. Niedokrwisto$é
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megaloblastyczna wystepuje zwykle u dorostych. Poza
niedokrwisto$cig megaloblastyczng do neutropenii moze
prowadzi¢ upoS$ledzenie metabolizmu DNA. Uposledzo-
ne jest dojrzewanie neutrofili, co prowadzi do wystepo-
wania we krwi granulocytéw obojetnochtonnych
o hipersegmentowanych jadrach oraz nieefektywnej pro-
liferacji i dojrzewania szpiku. Leczenie polega na dostar-
czeniu brakujacego czynnika.

Neutropenia dziedziczona (tab. 6)
Ciezka wrodzona

Ciezka wrodzona neutropenia moze ujawnié sie juz we
wczesnym okresie noworodkowym w postaci zakazenia
pepowiny, ropnego zapalenia skéry, wystepowania owrzo-
dzefi w obrebie jamy ustnej, zakazef ptuc lub zakazenia
krocza w okolicy warg sromowych lub odbytnicy. Bez-
wgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych jest
mniejsza niz 500/ul (0,5 X 10%), czesto osiaga wartosci po-
nizej 200/ul (0,2x10%1). Ciezka wrodzona neutropenia
moze by¢ dziedziczona jako cecha autosomalna recesywna
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nasela 6. Dziedziczna neutropenia

Czestos¢
wystepowania

Wspotwystepujace zmiany

Sposob

Patogeneza
dziedziczenia

Ciezka wrodzona AR
(Kostmanna)
Ciezka wrodzona AD
i sporadyczna
Cykliczna AD
Zespot AR
Shwachmana-
-Diamonda
Rodzinna tagodna AD
Zespoty niewydolnosci
szpiku:
Fanconiego AR
Wrodzona Zwykle XR
dyskeratoza (réwniez
AR i AD)
Zespot Blackfana- Sporadyczne
-Diamonda 75% AR i AD
Dysgamma- XR
globulinemia (rdowniez AR)
lub hiper-IgM
Zesp6t WHIM AD

i mielokateksja (réwniez ?AR)

Zespot Chediaka-
Higashiego

AR

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie

Mutacje genu HAX1 powoduja
zaburzenia regulacji homeostazy
szpiku

Zahamowanie dojrzewania szpiku
na etapie promielocyta

Mutacje w genie ELA2
na powierzchni czasteczki
po stronie przeciwnej do czesci
aktywnej, przyspiesza apoptoze

Mutacje w genie GFIT skierowane
przeciwko ELA2

Mutacje w genie ELA2
zlokalizowane w poblizu
aktywnego miejsca czasteczki

Konwersja genu SDS z pseudogenu,
co powoduje niemoznos¢
wytwarzania granulocytéw
obojetnochfonnych

Defekt metabolizmu DNA

Zmniejszenie liczby limfocytow CD34

Zmniejszone wytwarzanie
w szpiku

Defekt naprawy DNA
genu (FANC)

Mutacje DKCT (TERC lub TERT

w przypadku AD)

Defekt telomerazy, dysfunkcja
rybosomow

Mutacje RPS19, ktore w 25%
rodzin zaburzaja budowe biatka
rybosomalnego

?Mechanizm niewydolnosci
erytropoezy

Wielu pacjentéw odpowiada na

zastosowanie glikokortykosteroidow

Mutacje ligandu CD40

?Neutropenia immunologiczna,
ale brak przeciwciat przeciwko
neutrofilom

Brak réwnowagi w procesach
pro- i antyapoptozy

Defekt receptora CXCR4
powodujacy niemoznosé
opuszczenia szpiku przez
granulocyty obojetnochtonne

CHS1 ?defekt podziatu
lizosomow

Nieprawidtowy transport biatek

Obnizona chemotaksja neutrofili,
degranulacja i zabijanie

Rzadko
(1/1-200 000)

Rzadko

(1/1-200 000)

Dwie rodziny

0,5-1/108

1/50 000

Czesta

17108

Opisy
przypadkow

Rzadko

ANC <500/ul (0,5% 10%1),
Ryzyko rozwoju biataczki
wynosi 15-20%

ANC <500/ul (0,5 10%1)
Ryzyko rozwoju biafaczki
wynosi 5-10%

{ limfocytéw Ti B

W szpiku znajdujq sie niedojrzate komarki

21-dniowe okresy, ktorym towarzyszy
goraczka i owrzodzenia jamy ustnej

Niewydolnos¢ egzokrynna trzustki,
niskorostos¢, dysplazja
przynasadowa kosci,
niewydolnos¢ szpiku
i ryzyko rozwoju biataczki (15%)

Afrykanie, Zydzi z Jemenu
Choroby przyzebia

Dysplazja kciukéw, pancytopenia,
inne anomalie

Nieprawidtowa pigmentacja skory,
leukoplakia, zaburzenia rozwojowe
paznokci

Niewydolnos¢ erytropoezy
Neutropenia w 25-40% przypadkow
Zaburzenia rozwojowe kciuka
i twarzoczaszki
Wozrost deaminazy adenozyny
w krwinkach czerwonych
Ryzyko rozwoju biataczki 2-3%
d1gG, L1gA, TigMm
Moze wystepowac trombocytopenia
immunologiczna i niedokrwistos¢
Neutropenia wystepuije tylko w XR
Brodawki, hipogammaglobulinemia,
zakazenia i retencja neutrofili
w szpiku (mielokateksja) (WHIM)

{ funkdji NK i limfocytow T

Bielactwo

Uszkodzenia neurologiczne
i olbrzymie lizosomy
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meela6. Dziedziczna neutropenia (cd)

Choroba Sposob

dziedziczenia

Patogeneza

Dysgenezja siateczki Niewydolnos¢ komorek

macierzystych linii limfoidalnej

i mieloidalnej

Zespot McKusicka AR Mutacje RMRP

Defekt rybonukleazy kwasu

rybonukleinowego

Choroba spichrzeniowa AR Mutacje G6PT1

Wspotwystepujace zmiany

Czestosc
wystepowania

Ciezkie zfozone zaburzenia odpornosci
Z neutropenia

Rzadko Cienkie wtosy, krotkie konczyny,
kartowatos¢, leukopenia
limfocytéw CD4 i CD8

Zakazenia, szczegdlnie wirusem poétpasca

1/10° Hipoglikemia, dyslipidemia, Tkwasu

glikogenu 1b (translokaza glukozo-6 zywych moczowego, T kwasu mlekowego
(réwniez zaburzenia fosforanowa) w 1b urodzen i neutropenia u wiekszosci pacjentow
metabolizmu
aminokwasow)
Zespot Griscelliego AR Mutacje RAB27A, uposledzenie Rzadko Czesciowe bielactwo, neutropenia
typu 2 wydzielania ziarnistosdi litycznych i trombocytopenia z hemofagocytozg
i defektem limfocytow T
Zespot Bartha XR Mutacja TAZ chromosomu X Rzadko Kardiomiopatia rozstrzeniowa
Defekt kardiolipiny Miopatia miesni szkieletowych
Nieprawidtowosci mitochondriéw
Zespot Wiscotta- XR Mutacje miejsca wigzania 1-10/108 Uposledzenie rozwoju limfocytéw
-Aldricha Cdc42 w genie WASP i dojrzewania monocytow
Neutropenia sprzezona Towarzyszy wyprysk, trombocytopenia
z chromosomem X i niedobory odpornosci
Selektywny Nieznany Nieznany Czesto Zakazenia gérnych i dolnych drég
niedobdr IgA lub wielo- (1/600) oddechowych u jednej trzeciej chorych
czynnikowy

AR — autosomalne recesywne, AD — autosomalne dominujgce, ANC — bezwgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych, Ig — immunoglobulina, NK — limfocyty NK,

XR — recesywne zwigzane z chromosomem X.

(zesp6t Kostmanna) i obejmuje mutacje w obrebie genu
HAX1, ktory jest odpowiedzialny za przekazywanie sygna-
tu. Moze tez by¢ dziedziczona jako cecha autosomalna do-
minujgca, mutacje wystepuja w obrebie genu elastazy
(ELA2) lub rzadziej w genie GFII, ktéry docelowo wspot-
dziata z ELA2. Uwaza sie, ze te mutacje przyspieszaja pro-
ces apoptozy komérek prekursorowych szpiku. W badaniu
mikroskopowym szpiku widaé zahamowanie dojrzewania
na etapie promielocytéw (ryc. 3). Widaé kilka Iub brak
mielocytéw, metamielocytéw, leukocytéw pateczkowatych
lub dojrzatych granulocytéw obojetnochtonnych, we krwi
moze wspolwystepowaé monocytoza i eozynofilia. Chorzy
zagrozeni sg rozwojem zespolu mielodysplastycznego lub
ostrej biataczki szpikowej. Te chroby ujawniajg sie u nich
czeSciej w poZniejszym okresie zycia, gdy pacjenci sa lecze-
ni G-CSF. W tabeli 7 przedstawiono dawkowanie G-CSF.

Neutropenia cykliczna
Neutropenia cykliczna charakteryzuje sie w przyblize-
niu 21-dniowym cyklem, w ktérym dochodzi do zmiany
liczby granulocytéw obojetnochtonnych, przy czym sama
neutropenia trwa 3-6 dni. Najnizsza liczba neutrofili mo-
ze odpowiadaé wartoSciom obserwowanym w ciezkiej
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neutropenii. Zwykle w okresie wystepowania najnizszych
warto$ci granulocytéw obojetnochlonnych obserwuje sie
goraczke i owrzodzenia jamy ustnej. U pacjentéw moze
wystapié zapalenie dzigsel, gardia i zakazenia skory. Wte-
dy gdy pacjent trafia do lekarza, wartosci granulocytéw
obojetnochfonnych mogg by¢ prawidlowe. Dlatego w pro-
cesie rozpoznawania neutropenii cyklicznej, w celu zaob-
serwowania zmiennosci cyklu, trzeba wykonywaé badania
krwi dwa do trzech razy w tygodniu przez 4-6 tygodni.
Do ciezkich zakazen zalicza sie zapalenie pluc, martwicze
zapalenie jelit z zapaleniem otrzewnej i posocznice wywola-
ne Escherichia coli lub Clostridium. Wyniki badania szpiku
odzwierciedlajg stan neutropenii. Przed pojawieniem sie naj-
nizszych ANC, zanim wystapi faza zdrowienia, obraz szpi-
ku moze byé podobny do wystepujacego w ciezkiej
wrodzonej neutropenii. Okresowo$¢ aktywnosci szpiku
mozna rowniez zaobserwowad w linii erytroidalnej. Podob-
nie jak we wrodzonej neutropenii, mutacje wystepuja w ge-
nie ELA2, ale maja inng lokalizagje (tab. 6). Nie wydaje sie
réwniez, aby wyzsze bylo ryzyko rozwoju mielodysplazji czy
biataczki szpikowej. W okresie wystepowania najnizszej
liczby neutrofili zaleca sie podawanie preparatu G-CSF, aby
zapobiec wystepowaniu ciezkich objawéw klinicznych.
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RYCINA 1. Prawidfowy obraz szpiku. Widoczne mielocyty, meta-
mielocyty, formy prazkowane oraz kilka granulocytéw obojetno-
chfonnych, a takze granulocyty kwasochtonne i krwinki czerwone
zawierajace jadra.

Zespot Shwachmana-Diamonda

U pacjentéw z zespolem Shwachmana-Diamonda neu-
tropenia zwykle ma przebieg fagodny do umiarkowanie
ciezkiego i towarzyszy jej niewydolno$¢ egzokrynna
trzustki, niskorosto$é, dysplazja przynasad kosci, niewy-
dolno$¢ szpiku oraz ryzyko wystapienia mielodysplazji
i rozwoju ostrej biataczki szpikowej. Zaburzenia metabo-
lizmu DNA prowadza do upoSledzenia tworzenia sie
granulocytéw obojetnochtonnych. Czesto wystepuja za-
burzenia wchlaniania pokarmu i brak prawidtowego roz-
woju oraz wzrostu, u chorych moga sie rozwijaé zakazenia
z powodu neutropenii i mozliwy jest defekt chemotaksji.
W przypadku wystepowania objaw6w klinicznych w prze-
biegu neutropenii stosuje sie G-CSF. Konieczna jest tez te-
rapia wyréwnujaca niedobory zewnatrzwydzielniczej
czynnoSci trzustki.

Zespoty niewydolnosci szpiku
Niedokrwistos¢ Fanconiego. Niedokrwisto§¢ Fanconiego
charakteryzuje sie pancytopenia (uposledzone wytwarza-
nie elementéw morfotycznych krwi w zakresie wszystkich
linii). Zwykle ujawnia sie w drugiej potowie pierwszej de-
kady zycia, a wystgpienie neutropenii i niedokrwisto$ci
moze poprzedzaé trombocytopenia. Szpik wykazuje cechy
hipoplazji i obrazem przypomina niedokrwisto§¢ apla-
styczng. Choroba charakteryzuje sie defektem naprawy
DNA prowadzacym do nadmiernego pekania chromo-
somow, in vitro obseruje si¢ wystepowanie nadwrazliwo-
$ci na substancje, ktore krzyzowo tacza sie z DNA np.
diepoksybutan. U chorych wystepujg przede wszystkim
mutacje w obrebie genéw FANC A, C i G. Klinicznie
u pacjentéw moze wystepowaé niski wzrost, dysplazja
kciukéw, wady serca, nerek czy oczu. Sg oni obcigzeni
okoto 10% ryzykiem rozwoju zespotu mielodysplastycz-
nego lub ostrej biataczki szpikowej. Pancytopenia podda-
je sie leczeniu androgenami, ktérych stosowanie jest
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RYCINA 2. Mikroskopowy obraz szpiku w neutropenii immunologicz-
nej. Widoczne mielocyty, metamielocyty i wiele form prazkowanych.
O destrukcyjnej neutropenii $wiadczy zwtaszcza brak dojrzatych gra-
nulocytéw obojetnochtonnych. Wystepuja réwniez granulocyty kwa-
sochfonne i limfocyty.

RYCINA 3. Mikroskopowy obraz szpiku we wrodzonej neutropenii
o ciezkim przebiegu. Wyrazna przewaga promielocytéw i mielocy-
tow. Widoczny tylko jeden metamielocyt, erytroblast i granulocyt
kwasochfonny. Zwraca uwage brak dojrzalszych postaci granulocy-
tow obojetnochtonnych, takich jak formy prazkowane i granulocy-
ty obojetnochfonne.

szczegOlnie trudne u kobiet. Skuteczny moze by¢é G-CSF
oraz inne cytokiny, ale rezultaty mogg nie utrzymywac sie
dhugo. Jedynym skutecznym sposobem leczenia jest prze-
szczep komorek macierzystch.

Dyskeratoza wrodzona (zespét Zinssera-Engmana-Cole’a). To za-
burzenie jest nastepstwem mutacji genu DKC1 kodujacego
dyskerine, sktadowg kompleksu telomerazy, ktory jest od-
powiedzialny za wydtuzanie DNA. U chorych obserwuje
sie nieprawidtowa pigmentacje skory, leukoplakie i dystro-
fie paznokci. Zmiany chorobowe na skdrze i btonach §lu-
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TaBeLA 7. Leczenie neutropenii

Czynnik stymulujacy
kolonie granulocytow (G-CSF)
Glikokortykosteroidy
Zywieniowe

niedobory witaminy B,

Kwas foliowy 1 mg/24 h doustnie
Wskazane wykonanie splenektomii przed szczepieniami przeciwko bakteriom otoczkowym

Splenektomia

Poczatkowo 5 ug/kg na dobe podskérnie
Jedli po tygodniu leczenia nie ma odpowiedzi, mozna podwoi¢ dawke do 100 ug/kg na dobe

Prednizon 2 mg/kg doustnie w przypadku neutropenii inmunologicznej
Witamina B,, 1000 ug co tydzien przez 5-6 tygodni, nastepnie co miesigc podskérnie jesli wystepujg

(Streptococcus pueumoniae, Haemophilus influenzae typ b, Neisseria meningitidis)
Po wykonaniu splenektomii profilaktyka penicylinowa <5 r.z.: 125 mg dwa razy na dobe;

>5 r.z.: 250 mg dwa razy na dobe

Rewizja dotychczasowego leczenia  Jesli to mozliwe, zmniejszy¢ dawki lub przerwac dotychczasowa terapie lekami mogacymi

wywotywac neutropenie

Antybiotyki

wynikéw posiewu

Transfuzja koncentratéw
granulocytarnych

zowych wystepuja w drugiej dekadzie zycia, a niewydol-
no$é szpiku rozwija sie u mtodych dorostych. U pacjen-
tdbw moze wystepowal izolowana neutropenia, ale
najczesciej zajete sg wszystkie linie rozwojowe. W leczeniu
neutropenii moze by¢é pomocny czynnik wzrostu G-CSF.
Zaburzenia w zakresie limfocytéw T pomocniczych i dys-
gammaglobulinemia moga sprawiad, ze niektorzy pacjen-
ci sg podatni na zakazenia.

Zespoty przebiegajgce z neutropenig i niedoborami
odpornosci
W wielu zespotach wystepuja neutropenia i zaburzenia
w zakresie funkeji limfocytéw B i T oraz komérek NK.
Polaczenie neutropenii i niedoboréw odpornosci sprawia,
ze pacjenci z tymi zespotami sg podatniejsi na komplika-
¢je po zakazeniach. Jednym z nich jest zesp6t hiper-IgM,
w ktérym stezenia IgG i IgA sa niskie, a podwyzszone IgM.
Nie wiadomo dlaczego wystepuje neutropenia, by¢é mo-
ze ma ona podloze immunologiczne, mimo Ze nie stwier-
dza sie przeciwcial przeciwko neutrofilom. Inne zespoty
przebiegajace z neutropenia i niedoborami odpornosci
wymieniono w tabeli 6, a towarzyszace im objawy s3 bar-
dzo pomocne w diagnostyce réznicowej tych rzadkich
zespolow.

Gorgczka neutropeniczna

Bardzo trudnym zagadnieniem jest skuteczne leczenie
goraczkujacego pacjenta z neutropenia. Mimo ze opra-
cowano szczegdlowe wytyczne dla pacjentéw z neutro-
penia wystepujacag w przebiegu chemioterapii, to
bardzo mato jest danych klinicznych dotyczacych neu-
tropeni niezwigzanej z leczeniem przeciwnowotworo-
wym. Goraczka jest stanem, w ktérym cieplota ciala
przekracza 38,3°C lub wynosi co najmniej 38°C i trwa
ponad 1 h. Wiekszo$¢ autoréw uzgledniajac nasilenie
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Odpowiednie dla wieku chorego, rodzaju i lokalizacji zakazenia i jesli to mozliwe po uzyskaniu

Moze by¢ przydatna w przypadku inwazyjnego zakazenia bakteryjnego i grzybiczego u chorych z ciezkg
postacig neutropenii (ANC <500/ul [0,5x10%]1]), ktérzy nie odpowiadajg na zastosowane antybiotyki

neutropenii, wyrdznia trzy kategorie (tab. 8). Decyzja
dotyczaca leczenia i mozliwej hospitalizacji zalezy
od prawdopodobiefistwa wystgpienia zakazenia bakte-
ryjnego, lokalizacji i ciezko$ci zakazenia, nasilenia sa-
mej neutropenii oraz prawdopodobiefistwa osiggniecia
prawidtowych warto$ci neutrofili w jakim§ przedziale
czasu. Ponadto, w momencie podejmowania decyzji na-
lezy uwzglednié wiek chorego, dostepno$é do wyspe-
cjalizowanej opieki medycznej oraz wiarygodnosé
i solidno§é¢ opiekunéw. W tabeli 8 przedstawiono
poczatkowe postepowanie z chorym na neutropenie,
oparte na wytycznych stosowanych w opiece nad chory-
mi poddawanymi chemioterapii, u ktérych wystapita
neutropenia, oraz uwagach hematologéw dzieciecych
i specjalistow choréb zakaznych.

Zalecenia dotyczace wstepnego zatosowania antybio-
tyku o szerokim zakresie dzialania zalezg od rodzaju
szczepOw bakteryjnych wystepujacych w kazdej spotecz-
nosci i szpitalu oraz ich wrazliwos$ci. Okoto dwoch trze-
cich wyizolowanych mikroorganizméw to bakterie
Gram-dodatnie (tab. 9). Do czasu uzyskania wynikow
posiewu mozna podac jeden antybiotyk o szerokim za-
kresie dzialania, taki jak ceftazydym czy cefepim. Alter-
natywnie mozna stosowa¢ aminoglikozyd w polaczeniu
z antybiotykiem B-laktamowym, np. cefalosporyng trze-
ciej lub czwartej generacji, w celu objecia ich dziataniem
przeciwbakteryjnym mozliwie jak najwiekszej liczby
szczepow chorobotwércezych. Kontrowersje budzi doda-
nie wankomycyny na poczatku leczenia, ale powinno sie
ja zastosowaé w przypadku podejrzenia zakazenia wy-
wolanego znajdujacymi sie w danym $rodowisku opor-
nymi bakteriami.

Szczegblnym problemem dla lekarzy opiekujacych
sie chorymi na neutropenie jest kwestia, kiedy mozna
przerwalé leczenie antybiotykami. Je$li w posiewach
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maseta 8. Gorgczka neutropeniczna

\\[@ Etiologia gorgczki

1000-1 500/ul
(1,0-1,5x10%/)

Wirusowa (czesto)

Bakteryjne: zakazenie gérnych drég oddechowych

Postepowanie Przychodnia/Szpital

Objawowe Przychodnia

Wskazane antybiotyki doustnie  Przychodnia

tagodna (zapalenie zatok, ropny niezyt nosa), zapalenie
ucha srodkowego, miejscowe zapalenie skory

Bakteryjne zapalenie ptuc, objawy uogéinione,
zakazenie uktadu moczowego, zapalenie

weztéw chfonnych

500-1000/ul (0,5-1,0x10%1) Wirusowa
umiarkowana

Bakteryjne zapalenie ptuc, objawy uogélnione,
zakazenie ukfadu moczowego, zapalenie weztéw

chfonnych

<500/ul (0,5x10%/1)
ciezka

ANC — bezwgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych

Bakteryjne: zakazenie gérnych drég oddechowych
(zapalenie zatok, ropny niezyt nosa), zapalenie
ucha srodkowego, miejscowe zapalenie skory

Trzeba przyjac, ze jest to zakazenie bakteryjne

Posiew krwi Przychodnia o ile
Swoiste posiewy nie ma progresji
Dobranie antybiotyku zgodnie zmian

z antybiogramem
Obserwacja w kierunku progresji

zmian chorobowych

Objawowe Przychodnia
Posiewy krwi i inne posiewy Przychodnia/Szpital*
Wskazane antybiotyki doustnie

i dozylnie
Posiewy krwi Szpital

Swoiste posiewy

Ocena w kierunku posocznicy

Pozajelitowe podawanie
antybiotykéw o szerokim
zakresie dziatania

Posiewy krwi Szpital

Swoiste posiewy

Ocena w kierunku posocznicy

Pozajelitowe podawanie
antybiotykéw o szerokim
zakresie dziatania

*Dzieci, u ktérych wystepuje umiarkowana neutropenia i ogniska miejscowego zakazenia, moga by¢ leczone albo w warunkach przychodni, albo w szpitalu w zaleznosci od typu
choroby podstawowej i spodziewanego czasu potrzebnego do powrotu prawidtowych wartosci ANC. Dziedi, u ktorych wystepuje wrodzona/przewlekta neutropenia najprawdopodobniej
odniosg korzysci z leczenia szpitalnego, poniewaz bez terapii cytokinami powrét prawidfowych wartosci ANC jest mniej prawdopodobny. Przeciwnie, neutropenia wywotana
zakazeniem wirusowym, na skutek dziatania przeciwciat lub ekspozycji na niektdre leki pozwala na leczenie ograniczonych ognisk zakazenia w warunkach przychodni.

krwi nie hoduje sie bakterii i dziecko nie goraczkuje,
mozna przerwac leczenie antybiotykami nawet wtedy,
gdy neutropenia sie utrzymuje. Jesli posiewy s3 ujemne,
ale dziecko nadal goraczkuje i utrzymuje sie u niego
neutropenia, zwykle kotynuuje sie antybiotykoterapie.
W czasie antybiotykoterapii, gdy liczba granulocytow
obojetnochtonnych sie normalizuje, goragczka zwykle
szybko ustepuje. Jesli posiewy sa dodatnie, a dziecko
nie goraczkuje i nie ma neutropenii, leczenie antybioty-
kami podawanymi doustnie mozna dokonczy¢ w domu.
Jesli posiewy sg dodatnie i dziecko nie goragczkuje, ale
utrzymuje si¢ u niego neutropenia, zwykle leczenie an-
tybiotykami koficzy sie w warunkach szpitalnych.
Dziecko obserwuje sie jeszcze przez 24-48 h w szpitalu,
zanim zostanie wypisane do domu. Utrzymujaca sie
neutropenia wymaga wykonania opisanych wcze$niej
badah dodatkowych i zastanowienia si¢ nad wigcze-
niem do leczenia G-CSF, jesli neutropenia jest nasilona
i czesto wystepuja zakazenia.

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie

Postepowanie w przypadku gorgczki towarzyszacej
ciezkiej neutropenii

Konieczna jest hospitalizacja chorych na ciezkg neutro-
penie (gdy liczba granulocytéw obojetnochtonnych jest
mniejsza niz 500/ul (0,5%10%/1), umiarkowang neutro-
penie przebiegajaca z ciezkim zakazeniem lub kazdy sto-
piefi neutropenii, ktérej towarzyszy obraz kliniczny
przemawiajacy za choroba, jak réwniez po konsultacji
z hematologiem dzieciecym i wyspecjalizowanym od-
dziatem choréb zakaznych dzieci. Niemowleta z neutro-
penig immunologiczng czesto mogg by¢ leczone
w warunkach ambulatoryjnych, poniewaz liczba granu-
locytéw obojetnochtonnych moze u nich przejsciowo
wzrastaé. Hematolog moze poméc ustalié przyczyne wy-
wolujaca neutropenie, a specjalista chordb zakaznych
ustali¢ typ i wrazliwo$¢ zakazajacych bakterii w okreslo-
nej spotecznosci. Jesli pacjent jest badany w gabinecie,
mozna pobraé krew na posiew (w kierunku bakterii tle-
nowych i beztlenowych), wykonaé badanie moczu oraz
pobraé¢ mocz na posiew (nie powinno si¢ uzywac cewni-
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Neutropenia w praktyce pediatrycznej

Czynniki bakteryjne
wywotujgce gorgczke
neutropeniczng

Bakterie tlenowe (~90%)*

Bakterie beztlenowe (4-5%) (czesto mieszane)

ka), mozna tez od razu podac pierwszg dawke antybioty-
kéw. Jesli jest to mozliwe, powinno sie zabezpieczyé
i utrzyma¢ droznoé¢ dostepu do dozyly. Pacjenta nalezy
przewiezé karetka do szpitala, poniewaz po podaniu
pierwszej dawki antybiotykéw moze dojsé¢ do wstrzasu
septycznego.

Po dotarciu do oddziatu ratunkowego nalezy sprawdzié
drozno$¢ dojscia do zyly, ocenié parametry zyciowe wraz
z utlenowaniem krwi, wykonaé petne badanie morfologii
krwi wraz z rozmazem i okre§leniem liczby plytek krwi
oraz wykonaé profil metaboliczny. Nie nalezy mierzyé
temperatury w odbycie, wykonywa¢ badania per rectum
ani tez podawaé¢ doodbytniczo lekéw, poniewaz istnieje
ryzyko uogdlnienia zakazenia w okolicy odbytu czy kro-
cza. Bardzo wazne jest przeprowadzenie dokltadnego ba-
dania jamy ustnej, btony §luzowej ust, pluc, brzucha oraz
okolicy krocza i odbytu. Jesli wystepuja objawy ze strony
uktadu oddechowego, nalezy wykona¢ badanie radiolo-
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giczne klatki piersiowej, jednak przydatnos¢ tego badania
moze by¢ ograniczona, gdyz u pacjentéw z ciezkim nie-
doborem granulocytéw obojetnochtonnych moze nie wy-
stepowaé widoczny naciek w ptucach.

Wytyczne postepowania zapobiegawczego

dla chorych na neutropenie

Rodzice dzieci chorych na neutropenie powinni skon-
taktowac sie z lekarzem w momencie wystapienia kaz-
dej choroby przebiegajacej z goraczka, aby zapewnié
im szybka i odpowiednig opieke. Rodzice musza wie-
dzieé, co jest potrzebne do oceny stanu zdrowia dziec-
ka (wywiad chorobowy, badania przedmiotowe,
warto$ci morfologii krwi, bezwzgledna liczba granulo-
cytéw obojetnochtonnych, posiewy krwi oraz inne po-
siewy) i jakie nalezy wiaczyé leczenie (zwykle
stosowane w tych przypadkach antybiotyki oraz spo-
s6b ich podawania), gdyz moze si¢ tak zdarzyé, ze nie
beda w poblizu duzego o$rodka medycznego, szczegdl-
nie gdy sa np. w podr6zy. Moze im by¢ potrzebne za-
Swiadczenie zezwalajace na przewozenie na pokladzie
samolotu §rodkéw medycznych w postaci zastrzykow,
takich jak preparat G-CSF, strzykawek i igiet. Pacjent
powinien mie¢ ze sobg aktualny dokument, w ktérym
opisany jest jego stan wraz z wynikami badan laborato-
ryjnych oraz z telefonem do instytucji i lekarzy, ktorzy
sie nim opiekuja.

Bardzo wazne jest utrzymanie higieny jamy ustnej i re-
gularne kontrole stomatologiczne, szczegblnie w przy-
padku pacjentéw z przewlekla postacig neutropenii, aby
zapobiec przewleklym zapaleniom dzigset czy zebow.
Wystepowaniu miejscowych zakazefi zapobiega wtasci-
wa pielegnacja skory, oczyszczanie powierzchownych
skaleczen, otaré i krwiakéw w sytuacji przerwania cig-
glosci skory. Wezystkie szczepienia powinny by¢ wykony-
wane zgodnie z obowigzujacym kalendarzem szczepien
tak dtugo, jak wystepujaca u pacjenta neutropenia nie
ma zwigzku z zespotem niedoboréw odpornosci. Dzieci
z uposledzong czynnoscig limfocytéw T lub B nie powin-
ny by¢ szczepione zywymi lub atenuowanymi szczepion-
kami. Zalecenia dotyczgce okre§lonych szczepiefh mozna
znalez¢ w publikacji American Academy of Pediatrics Red
Book® oraz w Pink Book wydanej przez Centers for Di-
sease Control and Prevention, ,,Epidemiology and Pre-
vention of Vaccine-preventable Diseases.”

Dziecko z tagodng do umiarkowanej neutropenia po-
winno uczeszezaé do przedszkola i szkoty, jednak powin-
no unikaé kontaktu z innymi chorymi dzie¢mi. Dzieci
z ciezka neutropenig lub z ciezkimi zakazeniami przebie-
gajacymi z neutropeniag w wywiadzie wymagaja Scislejszej
izolacji, aby zapobiec ekspozycji na czynniki zakaZne.
W rodzinach, w ktérych wystepuje wrodzona postaé neu-
tropenii, wskazane jest przeprowadzenie konsultacji ge-
netycznych. Tymi badaniami nalezy réwniez objaé
rodzefstwo dziecka. Rodziny pacjentéw z neutropenia
mogg odczuwad znaczne obcigzenie towarzyszace poczu-
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ciu odpowiedzialno$ci za chorobe dziecka, szczegdlnie
gdy ma ona charakter wrodzony, czy tez z powodu ekpo-
zycji dziecka i powiklaf w postaci wystepujacych zaka-
zef, a opieka nad dzieckiem przewlekle chorym wiaze sie
z wielokrotnymi wizytami kontrolnymi u lekarza i poby-
tami w szpitalu. W wiekszosci oddziatéw hematologii/on-
kologii dzieciecej zatrudnieni sg pracownicy socjalni,
rzecznicy rodzicéw oraz do§wiadczone pielegniarki, kto-
rzy mogg udzieli¢ ré6znorodnej pomocy rodzicom i ich
dzieciom.

Podsumowanie

Neutropenig, ktéra nie ma zwiazku z toksycznym dzia-
taniem chemioterapii, stwierdza sie¢ w wielu sytuacjach
klinicznych. Najczestszymi nabytymi stanami, w kt6-
rych przebiegu dochodzi do rozwoju neutropenii, sg
zakazenia wirusowe, neutropenia towarzyszaca r6zno-
rodnej farmakoterapii oraz neutropenia immunolo-
giczna. Neutropenie wrodzone wystepujg rzadziej
i czesto majg ciezszy przebieg. Naleza do nich domi-
nujacy lub sporadyczny typ ciezkiej wrodzonej neutro-
penii (czesto przebiegajacej z mutacjami genu ELA2),
recesywny typ zespolu Kostmanna i zesp6t niewydol-
noéci szpiku np. niedokwisto$é Fanconiego. Cykliczna
neutropenia moze mieé ciezki przebieg, szczegblnie
w okresie wystepowania najnizszych wartosci granulo-
cytéw obojetnochtonnych. Szczegdlny niepokdj budzi
wystepowanie goraczki neutropenicznej, ktére wyma-
ga natychmiastowej odpowiedniej oceny i zastosowa-
nia antybiotykéw. Ryzyko ciezkiego zakazenia
i prawdopodobiefistwo powrotu do zdrowia zalezg nie
tylko od bezwgldnej liczby granulocytéw obojetno-
chtonnych, ale réwniez od czasu trwania neutropenii.
Jesli nie mozna si¢ spodziewaé powrotu liczby neutro-
fili do wartosci prawidtowych, np. w ciezkich neutro-
peniach wrodzonych, wskazane moze by¢ podanie
preparatéw G-CSF.

Komentarz

Prof. dr hab. n. med. Ewa Bernatowska, Oddziat Immunologii,
Klinika Gastroenterologii, Hepatologii i Inmunologii,
Instytut ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Morfologia krwi obwodowej jest chyba najczesciej wy-
konywanym badaniem stuzagcym do wstepnej oceny sta-
nu zdrowia. Trafna analiza wynikéw badania wskazuje
wyb6r wlasciwej drogi postepowania. Artykut George
Segela i Jill Halterman zwraca uwage na bardzo wazny
element rozmazu krwi obwodowej, tj. ocene prawidto-
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wej liczby granulocytéw, ktéra bardzo sie roézni w zalez-
nosci od wieku dziecka. W artykule omawiane s3
réwniez szczegétowo przyczyny granulocytopenii.
Z perspektywy lekarza pierwszego kontaktu wazne jest,
czy dziecko istotnie ma neutropenie, czy spadek ich licz-
by zwigzany byt tylko z zakazeniem. Analizujac rozmaz
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krwi obwodowej, warto pamietaé, ze na sumaryczny
wynik liczby granulocytow sktada si¢ bezwzgledna licz-
ba segmentéw, palek i nielicznych mniej dojrzatych
form. Gdy dwukrotny wynik wykazuje warto$ci ponizej
referencyjnych dla wieku, nalezy podjaé dalszg diagno-
styke, ktéra wyjasni przyczyne neutropentii.

Chciatabym Kolezankom i Kolegom pediatrom
i lekarzom pierwszego kontaktu przekazaé spos6b my-
§lenia o neutropenii wynikajacy z ponad 30 lat do-
Swiadczef pracy w Poradni Immunologii Kliniczne;j,
Instytutu ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”, gdzie
konsultowane sg m.in. dzieci z neutropenia. Pozwoli-
to to na wprowadzenie pewnego porzadku w procesie
ustalania diagnozy neutropenii u dzieci. Juz podczas
pierwszej wizyty mozna wiele powiedzie¢ rodzicom,
czesto juz na wstepie dodajac im otuchy. Postepujemy
tu zgodnie z ogblng zasady, mySlac w pierwszej kolej-
nosci o najczestszych przyczynach analizowanego ob-
jawu, w tym przypadku neutropenii. Oto spos6b
rozumowania:

Autoimmunizacyjna neutropenia niemowlat jest naj-
czestsza przyczyna neutropenii wieku niemowlecego,
dawniej okreslang mianem przewleklej tagodnej neutro-
penii, ktéra rozpoznaje si¢ juz po wyleczeniu zakazenia.
W ostatnich latach jest coraz czeSciej rozpoznawang jed-
nostkg chorobowa, schorzeniem przemijajacym samo-
istnie, rzadko bedacym przyczyng ciezkich zakazef
bakteryjnych mimo bezwzglednej liczby granulocytéw
nawet ponizej 200/ul. Autoimmunizacyjna neutropenia
niemowlgt rozpoznawana jest zwykle miedzy 5 miesig-
cem a 5 rokiem zycia.

Brak przeciwcial w badaniu nie oznacza, ze ich nie
ma, szczegOlnie gdy liczba granulocytéw w momencie
badania wynosi powyzej 500/ul. Pracownia Cytoimmu-
nologii Kliniki Chor6b Wewnetrznych Pneumonologii
i Alergologii, SPCSK w Warszawie, przy ul. Banacha 1a
jest o§rodkiem o wieloletnim do§wiadczeniu, wykonu-
jacym oznaczenia allo- i autoprzeciwcial. W przypadku
braku przeciwcial w badaniu nie ma potrzeby powta-
rzania oznaczefn. W ciggu 30 lat naszej dziatalnosci Kli-
niki i Oddzialu Immunologii obecnos$é przeciwcial
identyfikowano rzadko, w p6zniejszym okresie sposrod
ponad 120 pacjentéw z autoimmunizacyjng neutrope-
nig niemowlat przeciwciata przeciwko neutrofilom
stwierdzono tylko u 26.> W przypadku ujemnego wy-
niku badania nie nalezy go powtarzaé, moze on wielo-
krotnie by¢ ujemny. Oznaczenia przeciwcial s3
pracochtonne i drogie. Brak przeciwcial nie zmienia
rozpoznania, dla jego potwierdzenia nalezy wykona¢
biopsje szpiku, aby okresli¢ tor dojrzewania linii gra-
nulocytarne;j.
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Mielogram jest bardzo waznym badaniem potwier-
dzajacym lub wykluczajacym rozpoznanie autoimmu-
nizacyjnej neutropenii. Tym badaniem wyklucza sie
ciezkie wrodzone postacie neutropenii. W autoimmu-
nizacyjnej neutropenii, w przeciwiefistwie do wrodzo-
nych postaci, nie obserwuje si¢ zahamowania
dojrzewania uktadu granulocytarnego. Wystapié moze
jedynie niewielkie zmniejszenie liczby segmentéw obo-
jetnochtonnych wynikajace z przenikania przeciwciat
do macierzy szpikowe;j.

Podsumowanie

Lekarz pierwszego kontaktu jako pierwszy zauwaza nie-
prawidlowosci w rozmazie krwi obwodowej. Powtorny
wynik wskazujacy na obnizenie liczby neutrofili ponizej
normy dla wieku, przy ogélnym dobrym stanie nie-
mowlecia/matego dziecka z wywiadem nieobcigzonym
powaznymi zakazeniami, z wysokim prawdopodobiei-
stwem wskazuje na autoimmunizacyjng neutropenie
niemowlat. Wykonanie biopsji szpiku jest tu niezbedne,
aby wykluczy¢ ciezka postaé wrodzonej neutropenii,
gdzie brak dojrzatych form granulocytéw (zahamowa-
nie dojrzewania na poziomie mielocytu/metamielocytu)
stwarza wysokie ryzyko zgonu, szczegdlnie u niemow-
lat, gdy niedob6r odpornosci zwigzany z wiekiem doty-
czy w mniejszym lub wiekszym stopniu catego uktadu
odpornosci. W swojej codziennej pracy nie rozstaje sie
z tabelka, ktora okresla warto$ci granulocytéw ponizej
normy dla wieku, utatwiajaca szybka weryfikacje wyni-
ku badania.

TaeeLa ROzpoznanie neutropenii
w zaleznosci od wieku

Wiek Liczba granulocytow

Noworodki (24 h) <6000/ul
Do 1 roku zycia <1000/ul
1-8 rok zycia <1500 ul
Powyzej 8 roku zycia <1800 ul
Dorosli <1800 ul
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