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Neutropenie u déti
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Neutropenie je obvyklym nalezem u déti. Normalni pocet bilych krvinek se u déti v rizném vékovém obdobi lisi, avsak nékteré patologické
stavy vedou k neutropenii. Pro pediatra je velmi dulezité, aby ziskal podrobné osobni i rodinné anamnestické udaje a vysettfil dité tak,
Kdyz ale pfiznaky pretrvavaji, nebo kdyz piivod neutropenie neni infekéni etiologie, pfi¢ina miize byt onkologicka, autoimunitni, nebo
hereditarni. Jakmile je stanovena spravna diagnéza, primérena lécba etiologie vede obvykle k Upravé nizkého poctu neutrofild.
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Neutropeniain children

Neutropenia is a common finding in children. Normal white blood cell count can vary between age, however, certain disease states can lead
to leukopenia. It is important for the pediatrician to obtain a thorough history, physical exam, family history as well as obtain further studies
to investigate the etiology. Often leukopenia is caused by viral or bacterial infections and will usually resolve upon treatment of the illness,
however if symptoms persist or if the origin is not infectious in etiology, the cause could be oncologic, autoimmune, or hereditary. Once the

diagnosis addressing the origin is made, treatment of the etiology will usually lead to improvement of the low white cell count.
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Uvod

Formované krevni elementy (zanétové bun-
ky) hraji kromé humordlnich faktor( Ustfednf
Ulohu v zdnétlivé reakci. Jsou to predevsim
neutrofilni granulocyty (mikrofagy, polymorfo-
nukledry, neutrofily), které maji schopnost roze-
znat cizorody material, migrovat pres cévni sténu
do mista zanétu, pohltit, usmrtit, rozlozZit nebo
jinak zpracovat fagocytovany obsah. Neutrofilni
granulocyty zraji v kostni dfeni a nasledné jsou
uvolnovany do krve a tkani, kde plni prvni obra-
nnou linii hostitele. Neutrofily opoustéji kostnf
dfen (KD) a vstupuji do krve bez schopnosti na-
vratu (reentry) do KD. Celkové mnoZstvi neutro-
filnich granulocytl (v prabéhu bakteridiniho z3-
nétu tvoff pfevdznou ¢ast vsech leukocytl - leu-
kocytdzy) je rozdéleno do tfech ¢asti: do kostni
dreng, periferni krve a tkani. Kostni dfen zajistuje
vhodné prostiedi pro proliferaci (bunky maji
schopnost se mitoticky délit — mitotickd faze)
myeloblastd, promyelocytd a myelocytl a také
pro maturaci metamyelocytu a ty¢i (postmito-
tickd faze). Prolifera¢ni a maturacni faze neutro-
filll v kostni dreni vyzaduje 8-14 dnli (obréazek 1).
Metamyelocyty a tyce jsou jiz nadény fagocy-
tarni aktivitou a slouZf jako hlavni zasobnf ¢ast
(storage pool) neutrofilnich prekurzord. Zralé ne-
utrofilni granulocyty jsou neustale uvolfovany
do periferni krve v celkovém poctu 1-2 x 10° bu-
nék/kg/den. Polymorfonukledry v krvi predsta-
vuji cirkulujici ¢ast (0,3-0,4 x 10° bunék/kg) stej-
né jako tzv. marginalni ¢ast (0,4 x 10° bunék/kg).
Neutrofily, které volné necirkuluji (marginalnf

¢ast), adheruji prostfednictvim integrinovych
molekul (CD11/CD18) k cévnimu endotelu a tvorf
az 50 % vsech krevnich neutrofild.

Neutrofilni granulocyty vyplaveny do krve
maji krdtkou Zivotnost, s biologickym poloca-
sem 6-8 hodin. KdyzZ se neutrofily dostanou
do tkanli, jejich zivotnost se prodluzuje na 1-2
dny. Vzhledem ke kratkému biologickému po-
locasu je pocet neutrofilé udrzovan v rozmezi
3000-6000 bunék/mm? (pocet se u déti mé-
ni v zavislosti na véku). Neurohumoralni latky
(adrenalin a noradrenalin), fragmenty komple-
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mentu (C3e, C3d), stresové hormony a infekce
zapficinuji zrychlené vyplavovani dienovych
neutrofilnich granulocytt do cirkulace, coZ vede
k leukocytoze — neutrofilii. Zdnét (endotoxin)
stimuluje i G-CSF (granulocytérni kolonie stimu-
lujici faktor), v d@sledku ¢ehoz, kromé vyplaveni
drenovych neutrofild, dochézi i k prodlouzenf
jejich Zivotnosti a funkce. Aktivované neutrofily
ve tkanich jsou schopné produkovat chemotak-
tické faktory pro monocyty a lymfocyty, coz ma
za nasledek vstup bunék tohoto typu do mista
zanétu, kde vyvolajf specifickou imunitni odpo-

Obrdzek 1. Prolifera¢ni a maturacni faze neutrofilt v kostni dieni
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véd. BakteridInf zanét je jednou z nejcastéjsich
pficin neutrofilnf leukocytdzy. ZadvaZznost neutro-
filni odpovédi na bakteridInf podnét (zanét) byva
obvykle mensi nez 30x 1071, i kdyz pocty vyssi
nez 50 10%I mohou byt pozorovany, obzvl&st
v novorozeneckém obdobif (tzv. leukemoidni
reakce). Posun doleva (nadmerné mnozstvi ne-
zralych forem neutrofill v periferni krvi) obvykle
doprovézi neutrofilni leukocytézu. TéZzkou bakte-
ridInf infekci doprovézeji i nékteré morfologické
zmény neutrofildi: pfitomnost toxickych granu-
lacf, Dohleho télisek a vakuolizace. Prediktivn{
hodnotu pro sepsi maji tyto zmény, az kdyZ jsou
pfitomny ve vice nez 509% granulocytd. Viysoky
stupen leukocytdzy nebyva pritomny u viech
bakteridInich infekci, ale napriklad salmoneléza
a bruceldza je charakterizovéna vysokou leuko-
cytézou a zejména posunem doleva (a7 60 %),
coz ma pro tento typ infekce takrka diagnos-
ticky vyznam. U novorozencl bylo prokdzéno,
Ze pomeér tyci k celkovému poctu neutrofil(
vys$sinez 0,2 ma pro diagndzu sepse vysokou
senzitivitu (90%). Neutrofilie neni charakteristickd
pro virovou infekci, leh¢f stupert mizeme zazna-
menat napriklad v ¢asné fazi planych nestovic.
Systémova infekce, pficinou které jsou plisné,
protozoa, rickettsie nebo spirochety, mize byt
rovnéz doprovazena neutrofilii. Véechny mecha-
nizmy, které v pribéhu zdnétu reguluji vzestup
neutrofilnich granulocytd, zatim nejsou dosta-
te¢né objasnéné. V inicialni fazi zanétu mazeme
nékdy pozorovat pfechodnou neutropenii, ktera
se vyvine v dtsledku presunu perifernich neu-
trofild do marginélni ¢sti (adherence k cévnimu
endotelu). V ddsledku zvysené produkce ve dreni
dochézi v priibéhu nékolika dalsich hodin znovu
ke zvyseni poctu cirkulujicich leukocytl. V prv-
nim dnu zanétu se prevazné vyplavuji vyzralejsi
formy granulocytl (ty¢e a metamyelocyty). PFi
septickém prdbéhu ani pfitomnost ojedinélych
myelocytd nebo myeloblastd nebyvé az tak
vzacna. Pii déletrvajici infekci (nepoznané/ne-
léc¢ené) mUzeme v periferni krvi znovu pozorovat
vycerpdnim vétsiny dreriovych zdsob zralych
i nezralych forem neutrofildi. Pfi nespravné inter-
pretaci mdze byt tento pokles leukocytdzy myl-
né povazovan za znak odeznivajictho zanétu, coz
obvykle mivé zavazné ddsledky. Neutropenie,
kterou provazi vyrazny posun doleva, takika
jednoznacné upozorfiuje na déletrvajici zanét
s vycerpanim kostni drené, a tudiz s minimalni
rezervou mikrofagl Gcastnit se obranné reakce.
K restauraci kostnf dfené, ktera je zapficinéna
deplecf myelopoézy, jsou nutné nejméné 2-3
tydny. Stavy dfefiové vycerpanosti, které jsou

zapficinény bakteridlni infekci, pozorujeme ze-

jména v novorozeneckém obdobi, kdy dferio-

vé zasoby, vztazeny na hmotnost ditéte, jsou
nékolikrdt mensi nez u dospélych (u nezralych
novorozencd az 10x mens).

Pro diagnostiku bakteridiniho zanétu u déti
muzZeme pro praxi doporucit tato pravidla:

1. pfivysetienfleukocytl je vhodné soucasné
stanovit pocet (%) jejich nezralych forem
(posun doleva)

2. pro posouzenf intenzity zanétu je potfeba
vyse uvedené vysetfenfopakovat v intervalu
12-24 hodin

3. vyskyt zvyseného poctu nezralych forem
neutrofilnich granulocytl (posun doleva),
ktery doprovazi neutropenii, je povazovan
za alarmujici znak nizké dreriové rezervy

Leukopenie a neutropenie

Leukopenie je definovana jako celkovy pocet
bilych krvinek <4000/ul. Schultz v roce 1922 jako
prvni popsal termin ‘agranulocytézy’ u pacientd
se symptomy tézké faryngeéini infekce asocio-
vané s poklesem granulocytd v perifernf krvi.
Agranulocytdza je vyrazné snizenf cirkulujicich
granulocytl s neutrofily <0,5x 10%1.

Neutropenie je definovana jako pokles abso-
lutniho poctu neutrofilll (ANC): celkovy pocet leu-
kocytd x (% neutrofilll + tyci) > nez 2 standardni
odchylky od prmérmné hodnoty pro vék. Za dolni
hranici normélniho poctu ANC je povaZzovana
hodnota 7500/ul (u déti ve véku 14 dnid-1 rok
1000/ul). Z klinického hlediska (predikce infeke-
ni komplikace) rozlisujeme: mirnou neutropenii
(ANC = 71000-1500/ul), stfedné tézkou neutrope-
nii (pocet neutrofild 500-1000/ul) nebo tézkou
neutropenii (ANC < 500/ul) (tabulka 1).

Klinické projevy neutropenie

Klinicky se dUsledky neutropenie manifes-
tujf jako infekce sliznic (aftdznf viedy, postizent
periodontu), kize (viedy, abscesy a delsi do-
bu se hojici rany), lymfadenopatie, perinedini
a perirektdIni zanéty, bakteridlni a mykotické
pneumonie. U prolongované tézké neutropenie
pozorujeme zivot ohrozujici infekce GIT a plic.
Casté jsou i sepse. Pacienti s neutropenif ale
nemaji zvysené riziko parazitarnich a virovych
infekci (1, 2, 3).

Pacienti s ANC <0,1x 10%I, pacienti s pro-
longovanou neutropenif (> 1 tyden) a pacienti
s porusenou prirozenou ochrannou bariérou
(gastrointestinalni mukozitida, centralni vendz-
ni katetry) maji extrémné vysoké riziko infekce.
| u onkologickych pacientl je prolongovana
neutropenie jednim ze 4 vyznamnych rizikovych
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faktor invazivni aspergilové infekce (prolon-
govana sirokospektralni ATB |éc¢ba, dlouhodo-
b3 lé¢ha kortikosteroidy, alogenni a autologni
transplantace kmenovymi burikami).

PFiciny neutropenie

Podle pficiny rozdélujeme neutropenie
na vrozené, ziskané aiatrogenni. Nejcastejsi
jsou ziskané a rozdélujeme je na: infekéni, neu-
tropenie pfi hypersplenizmu (retikuloendoteli-
alni sekvestrace), autoimunitni (novorozenecka
aloimunitni neutropenie, SLE, Feltyho syndrom)
(4) a neutropenie zapficinéna infiltraci kostni
drené (leukemie, neuroblastom aj.) (5). Mezi
iatrogenni neutropenie fadime: Iéky indukova-
nou agranulocytézu (neutropenii), neutropenii
po imunosupresivni 1é¢bé, cytotoxické lécbé
nebo po radioterapii. Vrozené (kongenitalnf)
neutropenie se vyskytuji velmi vzacné. Kdyz je
diagnostikujeme jiz v novorozeneckém obdobi,
mUZeme Casto predejit vaznym infekénim (sep-
tickym) komplikacim a u mnohych z nich lé¢ba
granulocytarnim kolonie stimulujicim faktorem
(G-CSF) vede ke zlepseni kvality Zivota nebo
transplantaci kostni dfené mizeme nékteré syn-
dromy vrozené neutropenie i vylécit.

Mezi nejcastéjsi vrozené neutropenie fadi-
me: onemocneéni, kterd postihuji vsechny linie:
erytrocyty, leukocyty i trombocyty: plasticka
anémie, amegakaryocytarnf trombocytopenie,
Shwachmanlv-Diamond(v syndrom, Fanconiho
anémie, dyskeratosis congenita; choroby s po-
rusenym vyvojem erytrocyti: Diamondova-
Blackfanova anémie; choroby s porusenym vyvo-
jem neutrofili: téZka kongenitéIni Kostmannova
neutropenie, cyklicka neutropenie, glykogen
storage disease Ib, Barthlv syndrom; poruchy
vezikuldrniho transportu: Chediakiho-Higashiho
syndrom, Griscelliho syndrom typ II, syndrom
Hefmanského-Pudldka typ Il a choroby s poru-
Senym vyvojem megakaryocytu: TAR syndrom.
Do této skupiny fadime i Wiskottlv-Aldrichv
syndrom, retikuldrni dysgenezi, cartilage-hair hy-
poplazii, neutropenii s agamaglobulinémii nebo
neutropenii s dysgamaglobulinémii (6, 7).

Aplastickd anémie

Aplastickd anémie je charakterizovana ne-
dostate¢nou tvorbou krevnich bunék vedou-
cf k Ubytku Cervenych krvinek, bilych krvinek
i krevnich desticek. Casto se onemocnéni rozviji
pomalu, zacind Unavnosti, kterd je zplsobena
chudokrevnosti. Mohou mit krvacivé projevy
(krvacen(z nosu, kozni krvaceni, modfiny), které
zpUsobuje snizeny pocet krevnich desticek, nebo
mohou trpét i velmi tézkymi infekcemi, jeZ jsou



Tabulka 1. \/ztah mezi ANC a relativnim rizikem infekce

e CCet Relativni riziko infekce

neutrofili (ANC)/ul

>1500 z4dné

1000-1500 zadné signifikantni riziko infekce; pacient mdze byt osetfovan ambulantné

500-1000 riziko infekce; pacient s horec¢kou muize byt osetfovan ambulantné

<500 signifikantni riziko infekce; pacient musi byt lé¢en v nemocnici parenterdinimi ATB;
piftomno nékolik pfiznakd infekce

<200 vysoce signifikantni riziko infekce; pacient musi byt lé¢en v nemocnici parente-

ralnimi ATB; pfitomno nékolik pfiznakd infekce

dany nedostatkem bilych krvinek. Na nemoc
se muze pfijiti ndhodou pfi kontrolnim vysetfe-
ni krevniho obrazu u Iékafe. Toto onemocnénf
je zpUsobeno poruchou kmenové (matefské
bunky), kterd vytvati vsechny tii druhy krvinek.
Aplastické anémie mohou byt vrozené nebo
ziskané. Fanconiho anémie patfi k vrozenym
aplastickym anémiim, jedna se o dédi¢né one-
mocnéni. Onemocnénf patff do skupiny chorob
s chromozomalni nestabilitou. Ziskana aplasticka
anémie je velmi vzacné a zavazné onemocnéni,
které muze byt zplsobeno nékterymi léky, zére-
nim, nebo chemickymi latkami. Je také znamé
spojeni aplastické anémie s nékterymi druhy
virovych infekci. Lékem je nalezeni shodného
ddrce kostni dfené (nejlépe sourozenec) a poz-
déjsi transplantace.

Infekce sdruzené s neutropenii

Mezi nejcastéjsi virové infekce, které mo-
hou byt doprovéazeny vyraznou neutropenif
fadime: respiratory syncytial virus (RSV), virus
Epsteina-Barové (EBV), virus chfipky A/B, rota-
virus, cytomegalovirus (CMV), human immu-
nodeficiency virus (HIV), virové hepatitida, par-
vovirus B19, virus pfiudnic, zardénky a spalnicky.
U bakteridlnich infekci pozorujeme neutropenii
nejcastéji u gramnegativni sepse, E. coli infekce,
salmoneldézy, mykoplazmové infekce, pertuse,
diseminované tuberkulézy a tyfové horecky ne-
bo u infekce zapficinéné Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa (1). Nékdy neutropenii
zjistime i u plisiovych onemocnéni a nékterych
protozoarnich infekci (viscerdIni leishmanidza
nebo malarie).

Nedavno byl popsan pfipad 22mési¢niho
ditéte, které bylo léc¢eno pro tézkou infekci
binacf antibiotik. V pribéhu lécby byly v jeho
séru prokazany protildtky proti neutrofilim (8).
Je patrné, ze stale nebyly odhaleny viechny
klinicky vyznamnou neutropenii. Nezrali no-
vorozenci jsou vzhledem k nedokoncenému
vyvoji imunoreaktivity extrémné ohroZenou

vékovou skupinou. Zejména infekce zapfici-
nénd CMV ¢asto probfhad pod obrazem tzv.
sepsis-like syndromu s ¢etnym orgdnovym
postizenim (nejcastéji pneumonie, kolitida,
hepatomegalie a trombocytopenie). Pro po-
tvrzeni CMV infekce je v tomto véku zadouci
opakované vysetfeni moci, krve i trachealniho
aspiratu. Postnatalni CMV infekce je ¢asto pre-
nesena kojenim. Dalsim zdrojem perinatélnf
a postnatalni infekce CMV mdze byt cervikaIni
nebo vaginalni sekrece matky, krevnf transfuze
nebo horizontaIni pfenos Uzkym kontaktem.
Pro definitivni potvrzeni lé¢ebného Ucinku
specifickym virostatikem (Ganciklovir) u post-
natalné ziskané CMV infekce stéle postradame
dikazy z kontrolovanych studif (9).

Léky indukovana neutropenie
(agranulocytéza)

Léky indukovand agranulocytoza je vzacné
onemocnéni. Ro¢ni incidence se uvadi mezi
1,6-9,2 pfipadl na milién populace. U déti je
popisovéana pouze u 10% pfipadd ze vsech
postizenych jedincl. Vice nez 50% pfipa-
dl je pozorovano u pacientd starsich 60 let.
Agranulocytéza je zprostfedkovana imunoaler-
gickymi a toxickymi mechanizmy. Patogeneze
léky indukované agranulocytoézy je heterogenni.
V mnoha pfipadech je neutropenie pozorova-
na po prolongované expozici Iéku a projevuje
se snizenou produkci granulocyti hypoplas-
tickou kostnf dfenf. V jinych pfipadech vznika
po opakované a prerusované expozici léku. Lze
ji vysvétlitimunitnim mechanizmem. Pfimé (to-
xické) poruseni kostni diené nebo myeloidnich
prekurzor( hraje roli pfi vzniku dalsich pripadd
léky indukované agranulocytozy. Klinické pfi-
znaky jsou velmi nespecifické: horecka (¢asto
nejcasnéjsi ptiznak), celkovad nevolnost, ¢asto
nachlazeni, myalgie nebo artralgie. Nezfidka ji
doprovazi i zanét nosohltanu a tézké hluboké
kozni infekce. Lécebnou metodou volby je dnes
kombinace antibiotik a G-CSF. Zavedenf Ié¢by
G-CSF v roce 1986 znamenalo vyrazné zlepsenf
lé¢by neutropenie. Obvykle startujeme s ddvkou
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5ug/kg/den s.c. Pfiznivou odpoved ve zvydeni
poctu ANC pozorujeme do 1-2 dnd (3).

U onkologickych pacientll mtzeme u sep-
tickych stavl neodpovidajicich na cilenou lé¢bu
v dobé prechodné neutropenie s Uspéchem dopl-

nit o transfuzi granulocytd (10, 11). Neonkologicti
pacienti s neutrofily <0,1x 10%I mivaji oproti
pacientdm s poctem neutrofilll >0,7x 10%/1
vyssi pocet lokalizovanych infekci (599 vs 39 %,
p <0,001), septickych komplikaci (20 % versus 6 %,
p <0,001), ale i fatéInich komplikacf (109% versus
3%, p <0,001). Hodnota neutrofilt < 100/ul krve
ma pro vsechny déti s agranulocytézou vyznam-
ny prediktivni dopad (12).

Diferencialni diagnostika
chronické neutropenie

Ziskané nebo sekundarni neutropenie za-
pficinéné |éky, iatrogennimi intervencemi ne-
bo infekcf jsou obvykle samy omezujici. V no-
vorozeneckém a kojeneckém véku se kromé
uvedenych pficin ¢asto vyskytuji neutropenie,
které jsou indukovany rznym typem imunitnich
reakcl. Nejcastéjsi je aloimunitni neutropenie.
Po asymptomatickém obdobf se neutropenie
klinicky projevi opakovanymi infekty obvykle
mirného pribéhu (4). Neutrofily maji nékolik
specifickych antigent: NAT, NA2, NB1, NB2 (9A),
NCI, ND1 a NET, ale jako reprezentativni byly
identifikovany zejména antigeny NAT a NA2.

Tabulka 2. | éky sdruZené s agranulocytézou

Analgetika a nesteroidni antiflogistika:

B kyselina acetylsalicylova (aspirin), indometacin,
ibuprofen

Antipsychotika, hypnosedativa a antidepresiva:

B chlorpromazin, klozapin, diazepam, imipramin,
risperidon

Antiepileptika:

B karbamazepin, fenytoin, kyselina valproova
(valprodt sodny)

Antityroidalni latky:

B karbimazol

Kardiovaskularni léky:

B kyselina acetylsalicylova, amiodaron, kaptopril,
digoxin, furosemid, hydralazin, nifedipin,
prokainamid, propranolol, thiazidova diuretika

Protiinfek¢ni léky:

B acyclovir, cefalosporiny, ciprofloxacin, klinda-
mycin, gentamicin, linkomycin, makrolidy,
metronidazol, nitrofurantoin, peniciliny, trime-
thoprim-sulfamethoxazole (cotrimoxazole)

Rizné latky:

B acetylcystein, alopurinol, cimetidin, glukokorti-
koidy, mesalazin, omeprazol, sulfasalazin, sulfo-
namidy, tamoxifen
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Tabulka 3. Postup a rozsah laboratorniho vysetfeni u ditéte s neutropenif

Krevni obraz + diferen¢ni rozpocet

ANC < nez limit pro vék + anémie a trombocytopenie

Retikulocyty

zvysené pri destrukci erytrocytt (Evanstv syndrom) nebo po krvécenti, snizené pfi syndromu dreriového selhani

Krevni natér

potvrzeni snizeného poc¢tu ANC
morfologické anomdlie neutrofilt (Chediakiho-Higashiho syndrom)
pridruzené nélezy na erytrocytech a krevnich destickach

Ptimy antiglobulinovy test (Coombsayv test)

detekce protilatek proti erytrocytdim (Evanstv syndrom) nebo u systémového lupus erythematosus (SLE)

ANA, anti-dsDNA

screening na SLE

Antineutrofilnf protilatky

mohou byt nalezeny u aloimunitni nebo autoimunitni neutropenie

19G, IgA, IgM

screening zékladniho imunodeficitu

Subtypy lymfocytd

snizeni T, B, nebo NK bunék u imunodeficitu

ViySetfeni kostni difené

mUze prokazat poruchu maturace dale nez do promyelocytd u tézké kongenitadini neutropenie; myeloidni
hyperplazie s malym nebo zadnym poctem tyci nebo zralych neutrofild u imunitni neutropenie
cytogenetické vysetfeni mize odhalit neoplasticky klon (leukémie)

DNA analyza (HAX1, ELA2, FANC, DKC, RPS19)

specifické pro genetické (vrozené) diagndzy neutropenie

Snizeny trypsinogen v séru, zvyseny obsah tuku
ve stolici

Shwachmantv-Diamonddv syndrom

Nutri¢ni test

vitamin B, v séru a erytrocytech a sérova hladina kyseliny listové

Tabulka 4. Nejcastéjsi vrozené pficiny neutrope

nie

Nemoc Patogeneze

Vyskyt

Tézka kongenitaini

dreriové zastava
(Kostmannova)

mutace ELA2, GFI1, HAXT,

maturace 1/200000, riziko leukémie 15-20%

na Urovni promyelocytu

Cyklickd mutace ELA2

1/100 000, 21denni cyklus s horeckou a slizni¢nimi (bukélni) defekty

Shwachmandv-Diamondtv

syndrom gen SDS, selhdn

1/50000, exokrinni insuficience pankreasu, nizkd postava, metafyzarni dysplazie,

[ pradukce neutrofild drenové selhanf a riziko leukémie (15 %)

Benigni familiarni

snizené uvolnovani ze diené

common, sdruzena s postizenim periodontu

Blackfantv-Diamonduv syndrom mutace RPS19, k

ribozomalni protein u 25 9% rodin

tery ovliviuje 1/100000, porucha erytropoézy, neutropenie u 25-40%,

anomalie kraniofacialni a palce

Fanconiho anémie

gen FANC, defekty v DNA reparaci

1/100000, dysplastické palce, pancytopenie, dalsf anomalie, riziko leukémie
anadord 25%

Chediakiho-Higashiho syndrom

gen CHST - defekt lysozomélniho $tépent

vzéacny, albinizmus, dysfunkce NK a T-lymfocytd

Wiskottdv-Aldrichtv syndrom mutace Cdcd2 v

ve WASP genu, X-vazana recesivni

azebniho mista 1/100000, poruseny vyvoj lymfocytd a maturace monocytd, ekzém, imunodeficit

a trombocytopenie

Vysetieni neutropenického ditéte
Nalez neutropenie v détském véku musf byt
verifikovan opakovanym testy a potvrzen dal$im
vysetienim. Klinicky stav ditéte a absolutni pocet
neutrofill (ANC) jsou dva nejdulezitéjsi faktory
dalstho managementu: kdyz je dité v dobrém
stavu, doplnujici vysetfeni mize pokracovat
v ambulantni péci. V opa¢ném pfipadé je nut-
na hospitalizace v péci hematologa. Za kazdé
situace je detailni anamnéza klicem k diagno-
ze. Nasi povinnostf je zjistit konkrétni pfiznaky,
vek prvnich projevd neutropenie, jeji ¢asovou
charakteristiku (timing), véznost a vliv na kva-
litu Zivota. U cyklické neutropenie byva casto
pozitivni rodinnd anamnéza. Vysetieni kostn{
dfené ma u fady pacientd zasadni vyznam pro
jejich prognézu. Neutropenie miZe byt jedinym

ndpadnéjsim priznakem tézkého selhdni kostni
drené. Vysetteni kostni dfené muze rovnéz pro-

B [ ze vystopovat urcitou pravidelnost?
Misto infekce

kazat poruchu maturace déle nez do promye- H
locytl u tézké kongenitalni neutropenie nebo
myeloidni hyperplazie s malym nebo zaddnym
poctem ty¢i nebo zralych neutrofild u imunit-

Kde Ize pozorovat pfiznaky infekce:

Pahyl pupecniku

Ulcerace bukalni sliznice, stomatitida
Faryngitida, tonzilitida

ni neutropenie. Cytogenetické vysetfeni mize - Ofitis media

odhalit neoplasticky klon (leukemie). - Kozni abscesy, perirektalni abscesy
- Peritonitida

Jaké otazky klast - Meningitida

pFi vysetieni ditéte s neutropenii: Vaznost infekcf

Zacétek onemocnenti B Jak casto lé¢ba infekce vyZadovala antibio-

B Ve kterém véku mélo dité prvni infekci? tika?

B Mélo dité nékdy pfi vysetfenf krevniho B Muselo byt dité nékdy pro infekci hospitali-
obrazu normalni pocet neutrofila? Zovano?

Timing B Byly nékteré infekéni epizody Zivot ohro-

B Jak ¢asté jsou infekce? Zujici?
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B Jsou infekce ¢astou pricinou prerusent skolnf
dochdazky?

Zdravotni stav

B Je diagnostikovana porucha ristu?

B | ze z anamnézy zjistit pfitomnost objem-
nych nebo mastnych stolic?

Rodinnd anamnéza

B Trpi nékdo z rodiny na opakované infekce?

B Byla unékoho z rodiny prokdzéna neutro-
penie?

B Byl unékoho v rodiné diagnostikovan stav
zapricinujici chronickou neutropenii?

B [ é¢il se nékdo z rodiny na autoimunitni
onemocnén(?

Toxiny

B Uzivalo dité néjaké medikamenty?

B UZivalo dité nékdy lécivé prostfedky, bylinné
preparaty nebo dopliky stravy?

Pri fyzikdInim vysetreni ditéte s neutropenif
se zameéfime na posouzeni rdstu podle percen-
tilovych tabulek, zda nenf dité dysmorfické, zda
nejsou pfitomny kostnf abnormality (Fanconiho
anémie, Shwachmantv-DiamondUv syndrom),
zda nejsou zmény na nehtech, kiizi nebo den-
tici (dyskeratosis congenita), zda neni pfftomna
mukokutanni infekce, zda nehmatame hepato-
megalii (stfadani glykogenu) nebo splenome-
galii. Nékterd specidinf vysetfeni jsou uvedena
v chronologickém postupu v tabulce 3.

Doporuceni pro praxi
Kazda zjisténa neutropenie v détském veku
by méla byt objasnéna a potvrzena opakovanym

vysetfenim. Kazdé dité s opakovanymi infekty,
které jsou v laboratornim vysetfeni doprova-
zeny neutropenif, by mélo byt konzultovdno
s détskym hematologem. Detailni anamnéza
byva casto klicem ke sprédvné diagndze a pfi
rozhovoru s rodi¢em nemocného ditéte by-
chom neméli opomenout nékteré specifické
otazky. Méli bychom pamatovat, Ze mnoho viro-
vych, bakteridlnich i protozodrnich infekci mize
byt doprovédzeno neutropenif, nebo mdze byt
pozorovana po jejich odeznéni. Dale bychom
méli pamatovat, ze mnoho 1ékd, které bézné
pouzivdme v pediatrické praxi, mUze byt pfici-
nou léky indukované neutropenie. Leukopenie
s poctem méné nez 5 x 10%/litr je pro posouzeni
mozného rizika véznosti infekce stejné dllezitym
laboratornim faktorem, jakym je leukocytdza
> 15X 10litr. Zejména v mladém kojeneckém
véku (do 3. mésice Zivota) ma pfi managementu
infekce srovnatelny vypovidajici charakter jako
toxicky (septicky) vzhled ditéte a stale Castéji je
zatazovana do diagnosticko-léc¢ebnych dopo-
ruc¢enych postupt pro tento vek.
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