90

PRACA POGLADOWA REVIEW PAPER

© Borgis Nowa Pediatr 2017; 21(3): 90-92 DOI: https://doi.org/10.25121/NP.2017.21.3.90

* ANETA PRZYBINSKA

Autoimmunologiczna neutropenia u dzieci

Autoimmune neutropenia of infancy
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Summary

Neutrophils play a significant role in immune response to bacteria. Mean normal
neutrophil count lies in the range between 1.5-7.4 x 10°/L and is age-dependent.
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Depending on the condition of the organism the neutrophil count can change. Neu-
tropenia is a state defined as neutrophil count below 1.5 x 10?/L. It can be classified
as mild, moderate or severe. Neutropenia can be either congenital or acquired. The

most common form of neutropenia is autoimmune neutropenia (AIN).

WSTEP

Neutropenia nazywamy obnizenie bezwzglednej liczby
neutrofiléw ponizej 1500/ul. Neutropenia przewlekta to stan
trwajacy powyzej 6 miesiecy. Wyrézniamy:

neutropenie tagodna - liczba neutrofili w granicach
1500-1000/pl,

neutropenie umiarkowana - liczba neutrofili w grani-
cach 1000-500/pl,

neutropenie ciezka - liczba neutrofili ponizej 500/pl.

Prawidtowa liczba granulocytéw jest rézna w zaleznosci
od wieku:

noworodki > 6000/pl,

do 1. roku zycia > 1000/yl,

1.-8. rok zycia > 1500/pl,
powyzej 8. roku zycia > 1800/ul.

Rozréznia sie neutropenie wrodzone oraz nabyte (1, 2).

NEUTROPENIE WRODZONE
Do neutropenii wrodzonych zalicza sie:

zespot Kostmanna - rzadka choroba dziedziczona au-
tosomalnie recesywnie (mutacja genu HAX1), postac
ciezkiej wrodzonej neutropenii objawiajacej sie juz
w okresie noworodkowym,

zespo6t Shwachmana-Diamonda - choroba zwigzana
zmutacje genu SBDS, dziedziczona autosomalnie rece-
sywnie, najczesciej o tagodnym przebiegu, z towarzy-
szaca niewydolnoscig egzokrynna trzustki, dysplazja
przynasad kosci, niskorostoscia, czestymi zakazeniami
uktadu oddechowego i wiekszg predyspozycja do
nowotworéw uktadu krwiotwdrczego,

neutropenia cykliczna — zwigzana z mutacja w genie
ELANE. Epizody granulocytopenii (ponizej 200/ul) po-
jawiaja sie co 21 dni, po nich nastepuje wzrost liczby
granulocytéw. Kliniczne objawy wystepuja gtéwnie we
wczesnym dziecinstwie i ustepujg z wiekiem. Rzadko
wystepuja ciezkie zakazenia,

neutropenie towarzyszace pierwotnym niedoborom
odpornosci (zesp6t hiper IgM typu 1 i 1ll, agamma-
globulinemia Brutona, zesp6t Chediaka-Higashiego,
pospolity zmienny niedobér odpornosci CVID, auto-
immunizacyjny zesp6t limfoproliferacyjny ALPS, ciezki
ztozony niedobdr odpornosci SCID),

neutropenie wspdtistniejace z wrodzonymi zaburze-
niami metabolicznymi (glikogenoza typu 1b, kwasica
metylomalonylowa),
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— neutropenie w zespotach niewydolnosci szpiku (niedo-
krwistos¢ Fanconiego, dyskeratoza wrodzona).

Wrodzong neutropenie zwykle podejrzewaé mozemy
w pierwszym potroczu zycia. Charakterystycznymi objawami
sg: zapalenia przyzebia, owrzodzenia $luzéwki jamy ustnej
i okolicy odbytu, ciezkie zapalenia ptuc, ropnie i zakaze-
nia tkanki podskdrnej. Do zakazenia najczesciej dochodzi
endogenng flora bakteryjng pacjenta. Nie ma zwigkszonej
podatnosci na zakazenia wirusowe, grzybicze czy pasozyt-
nicze (1-3).

NEUTROPENIE NABYTE

Do neutropenii nabytych naleza:

— neutropenie w przebiegu choréb rozrostowych

szpiku,

— neutropenie w przebiegu schorzen autoimmunolo-

gicznych (pierwotna autoimmunizacyjna neutropenia
(AIN), toczen rumieniowaty uktadowy, przewlekte
miodziencze zapalenie stawdw, zesp6t Evansa),

— neutropenie srédinfekcyjne,

— neutropenie polekowe,

— neutropenie przy przewlektym niedozywieniu,

— neutropenia w przebiegu niedoboréw witaminy B,

i kwasu foliowego (1, 2).

Neutropenia nabyta tagodna, do ktérej dochodzi w prze-
biegu réznych zakazen (wirusem EBV, RSV, grypy, zapalenia
watroby, opryszczki ludzkiej), po szczepieniach przeciwko
chorobom wysypkowym, jest spowodowana przejsciowym
zahamowaniem czynnosci szpiku. Neutropenia najczesciej
wystepuje w ciggu pierwszych dni i moze utrzymywac sie
przez 3-8 dni. Nabyta neutropenia moze tez by¢ spowodo-
wana zakazeniami bakteryjnymi, np. gruzlica, durem brzusz-
nym. Wiele lekéw moze wykazywac depresyjne dziatanie
na szpik (5).

PIERWOTNA AUTOIMMUNIZACYJNA
NEUTROPENIA

Autoimmunizacyjna neutropenia niemowlat (ang.
autoimmune neutropenia of infancy — AIN) okreslana byta
dawniej jako przewlekta fagodna neutropenia (ang. chro-
nic benign neutropenia). Przyczyna choroby najprawdopo-
dobniej s przeciwciata krzyzowo-reagujace, powstajace
w mechanizmie mimikry polegajacym na indukowaniu
przez struktury chemiczne patogendw przeciwciat reagu-
jacych réwniez z antygenami gospodarza. Przeciwciata
takie mogg powstawad zwitaszcza w przebiegu zakazen
wirusowych.

Przeciwciata przeciwgranulocytarne obecne u chorych
z AIN naleza gtéwnie do klasy IgG i skierowane sg przeciw
antygenom granulocytéw HNA1 lub HNA2. Mimo stosowania
nowoczesnych technik badawczych wykrycie tych przeciwciat
jest trudne, poniewaz tworza one kompleksy z antygenami
btony komérkowej neurocytéw i szybko wnikaja do wne-
trza komorki i cytoplazmy. Podstawg rozpoznania AIN jest
wykrycie przeciwciat przeciwgranulocytarnych, ale ich brak
w surowicy nie wyklucza neutropenii. Choroba ta wymaga
réznicowania z chorobami rozrostowymi szpiku. Zwtaszcza
w sytuacji wspétistnienia niedokrwistosci oraz matoptytko-
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wosci wykonanie biopsji aspiracyjnej szpiku jest niezbedne.
W USA czestos¢ wystepowania AIN wynosi ok. 1:100 000,
choroba ta jest uwazana za najczestsza przyczyne przewle-
ktej neutropenii u dzieci ponizej 4. roku zycia. AIN zwykle
rozpoznawana jest pomiedzy 5. miesigcem a 5. rokiem zycia.
Posta¢ ta ma fagodny przebieg. Ryzyko powaznych infekgji
bakteryjnych jest niewielkie. W zwiazku z fizjologiczna limfo-
cytoza u dzieci ponizej 4. roku zycia leukopenia w przebiegu
AIN wystepuje rzadko. U niektérych dzieci obserwowana jest
monocytoza, rzadziej eozynofilia.

Objawy AIN najczesciej ustepuja po 6-60 miesigcach
(Srednio po 17 miesigcach). Okoto 5% dzieci nie uzyskuje
prawidtowej liczby neutrocytéw przed ukoriczeniem 4. roku
zycia. Podstawa rozpoznania AIN jest wykrycie obecnosci
przeciwciat przeciwgranulocytarnych w surowicy chorego
dziecka. Najczestsze infekcje w przebiegu AIN to: nawracajace
zapalenia ucha srodkowego, zakazenia gérnych drég odde-
chowych, bakteryjne zapalenia weztéw chtonnych, ropnie
podskdrne, zakazenia uktadu moczowego i pokarmowego.
Zapalenia dzigset z reguty nie stwierdza sie¢ u niemowlat.
W AIN nie wystepuja ciezkie zakazenia, takie jak: posocznice,
bakteryjne zapalenie ptuc, ropnie okotoodbytnicze czy warg
sromowych, charakterystyczne dla wrodzonych neutropenii.
Wystepowanie ciezkich infekgji u dzieci z AIN nalezy do rzad-
kosci. Za tagodny przebieg infekcji jest odpowiedzialny szpik,
ktéry pod wptywem zakazenia uwalnia wiekszg liczbe granu-
locytéw, zwykle wystarczajaca do opanowania zakazenia.

W wiekszosci przypadkéw ma ona przebieg bezobjawowy
i samoistnie ustepuje, najczesciej jest zjawiskiem samoogra-
niczajacym sie i nie wymaga leczenia (1, 2, 4).

POSTEPOWANIE DIAGNOSTYCZNE
W TRAKCIE AIN

Kontrola morfologii przy wystepowaniu objawéw towarzy-
szacych ciezkim zakazeniom bakteryjnym (dtugo utrzymujaca
sie gorgczka powyzej 39°C, nawracajace zakazenia, zapalenie
ptuc, uktadu moczowego, pokarmowego lub osrodkowego
uktadu nerwowego).

Przy braku w wywiadzie ciezkich zakazen wskazane jest
przez p6t roku kontrolowanie morfologii krwi obwodowej.
Przy nadal utrzymujacej sie neutropenii wskazane jest wyko-
nanie badania na obecnos¢ przeciwciat antyneutrofilowych,
a w dalszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ biopsje szpiku kost-
nego i badania genetyczne.

Przy ciezkich infekcjach z neutropenia nalezy od razu
wykonac biopsje szpiku kostnego i badanie genetyczne,
aby wykluczy¢ inne przyczyny i jak najszybciej rozpoczac
leczenie (1, 5).

LECZENIE OSTRYCH ZAKAZEN
U DZIECI Z AIN

Zasady postepowania w przypadku wystapienia objawow
infekcji u dziecka z AIN:
— goraczka, wymioty, wysypki, pogorszenie stanu ogdl-
nego sg wskazaniem do konsultacji lekarskiej,
— w réznicowaniu etiologii zakazenia (bakteryjna czy
wirusowa) wskazane jest wykonanie morfologii z roz-
mazem mikroskopowym oraz CRP,
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— znaczne pogorszenie stanu ogdélnego jest wskazaniem
do leczenia szpitalnego,

— przy ciezkich zakazeniach (zapalenia ptuc, posocznica)
i przy braku poprawy po antybiotykoterapii nalezy
podja¢ leczenie czynnikiem wzrostu granulocytéw
(G-CSF) w dawce 2-10 ug/kg do osiggniecia liczby
granulocytéw > 1000/pul (1).

SZCZEPIENIA OCHRONNE U DZIECI
Z NEUTROPENIA

Dziecko z neutropenia, bez objawoéw klinicznych, niewy-
magajace leczenia, moze otrzymac wszystkie szczepionki
inaktywowane. Szczepienia w przypadku neutropenii nalezy
wykonywa¢ zgodnie z Programem Szczepiert Ochronnych
(obowiagzkowe oraz zalecane). Dzieci z neutropeniag powinny
otrzymac nieodptatnie szczepienie przeciw pneumokokom
(Prevenar 13 u dzieci ponizej 5. roku zycia) oraz przeciwko
ospie wietrznej (dzieci powyzej 1. roku zycia). Aby zaszcze-
pi¢ dziecko preparatem zawierajacym zywe wirusy, bez-
wzgledna liczba granulocytéw musi by¢ wieksza niz 1000/pl.
Przed podjeciem decyzji o szczepieniu preparatami za-
wierajacymi zywe wirusy nalezy poprosi¢ o konsultacje
hematologa w celu ustalenia wskazan do poszerzenia dia-
gnostyki neutropenii. W przypadku szczepienia przeciwko
poliomyelitis wskazane jest zastosowanie preparatu inak-
tywowanego (IPV). Osobom z neutropenia zalecane jest

coroczne szczepienie przeciwko grypie. Nie nalezy podawac
szczepionek zawierajacych zywe bakterie. W polskim pro-
gramie szczepien ochronnych takim preparatem jest jedynie
szczepionka przeciwko gruzlicy (6, 7).

OPIEKA STOMATOLOGICZNA U DZIECI
Z NEUTROPENIA

Dbanie o wtasciwg higiene jamy ustnej u dzieci z neu-
tropenia zmniejszy ryzyko przewlektych zapalen przyzebia
oraz préchnicy.

PODSUMOWANIE

AIN jest choroba przewlekta, z tendencja do ustepowania
z wiekiem dziecka. W wigkszosci przypadkdw jej przebieg jest
bezobjawowy i nie wymaga leczenia.

U dziecka z neutropenia nalezy przeprowadzi¢ szcze-
gotowy wywiad dotyczacy przebytych zakazen, szczepien
ochronnych oraz warunkéw socjalnych dziecka. Pozwoli to na
ocene ryzyka groznych infekcji w przysztosci i podjecie decyzji
o zastosowaniu dziatan profilaktycznych lub leczniczych.

Kazdy przypadek neutropenii wymaga réznicowania
z chorobami nowotworowymi i innymi przyczynami neutro-
penii nabytej i wrodzonej.

Neutropenia nabyta ($rédinfekcyjna) wystepujaca w prze-
biegu infekcji wirusowych jest krétkotrwata i samoograni-
czajaca sie.
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