Neutropenie u déti

Neutropenie je definovana jako pokles absolutniho po¢tu neutrofild:
celkovy pocet leukocytl x (% neutrofill + tyci) > nez 2 standardni
odchylky od priimérné hodnoty pro vék. Z klinického hlediska rozlisujeme
mirnou neutropenii (absolutni po¢et neutrofild 1000-1500/ul), stfedné
téZkou (500-1000/ul) a téZkou (< 500/ul). U déti ve véku 14 dnl az 1 rok
jsou hrani¢ni hodnoty nizsi (1000/ul je dolni hranice normy).!!]

Neutropenie je u déti obvyklym ndlezem. Etiologie:

infek¢ni - pfechodna neutropenie béhem virové ¢i bakteridlni infekce
onkologicka

autoimunitni

hereditarni

Proliferace a zrani neutrofilnich granulocyti

= odehrava se v kostni dieni, trva 8-14 dni Neutrofilni granulocyt.

1. proliferace (mitoticka faze): myeloblasty

- promyelocyty - myelocyty - @
2. maturace (postmitoticka faze): —» mupotental hemalopoetic
metamyelocyty - tyce (oboje schopny (remocytobiast
fagocytdzy) I
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granulocyty jsou neustale ... spolete bymdoidni progentor
uvolfiovany do periferni krve (1-2x102 S
bunék/kg/den). V krvi maji zivotnost 6-8 hodin, ve | | ! v
tkanich 1-2 dny. Polymorfonukleary v krvi jsou : o0 © . ® -
zCasti cirkulujici a z¢asti marginalni (ty adheruji o e vl gramlien! rndocyt) -~
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Zrychlené vyplavovani neutrofilnich granulocytl z . 1 ) i el L .
kostni drfené do cirkulace (leukocytézu - AN | PRI
neutrofilii) vyvoldvaji: adrenalin a noradrenalin, I .
fragmenty komplementu (C3e, C3d), stresové o
hormony a infekce. Zanét (endotoxin) stimuluje i ) e
G-CSF (granulocytarni kolonie stimulujici faktor), Hematopoéza.
ktery prodluzuje Zivotnost a funkci neutrofil.[!
Uloha neutrofilnich granulocytu
Neutrofilni granulocyty (mikrofagy, polymorfonukleary, neutrofily) hraji -
Ustfedni Ulohu v zanétlivé reakci. Zraji v kostni dfeni, odkud jsou o ; : _
uvolnovany do krve a tkdni, kde pIni prvni obranou linii hostitele. Vstupuji Soalh NP % 3
do krve bez schopnosti navratu do kostni dfené. Neutrofilni granulocyty - % 2 il 7
maji schopnost rozeznat cizorody materidl, migrovat pres cévni sténu do v 8 A ' &
mista zdnétu, pohltit, usmrtit rozlozit, nebo jinak zpracovat fagocytovany
obsah. V prl@béhu bakteridlniho zdnétu tvori prevaznou c¢ast vsech ; 94
leukocytl (leukocytdzy). Aktivované neutrofily ve tkanich produkuji ' A
chemotaktické faktory pro monocyty a lymfocyty, ¢imz zajistuji vstup X v« @; > ®, &
téchto bunék do mista zanétu, kde vyvolaji specifickou imunitni odpovéd. ' ﬁ'},a T
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Posun doleva neboli nadmérné mnoZstvi nezralych forem neutrofili v )

periferni krvi obvykle provazi neutrofilni leukocytdzu. Tézkou bakteridlni
infekci provazi také morfologické zmény neutrofilt - pfitomnost
toxickych granulaci, Déhleho télisek a vakuolizace. Napfriklad salmoneléza
a bruceldza jsou charakterizovany vysokou leukocytdézou a posunem doleva (az 60 %), které maji takrka
diagnosticky vyznam. Neutrofilie naopak nebyva u virovych infekci. Systémové infekce zplsobené plisnémi,
protozoa, rickettsiemi ¢i spirochetami mohou byt provédzané neutrofilii.

Neutrofily mezi erytrocyty.

V pocatecni fazi zanétu mdze byt prechodna neutropenie v disledku presunu perifernich neutrofild do marginaini
¢asti. V prvnim dnu zdnétu se vyplavuji prevazné vyzralejsi formy granulocytl (ty¢e a metamyelocyty), pfi
septickém prl@béhu nékdy i myelocyty a myeloblasty.

Pri déletrvajici infekci dochazi k neutropenii v dlsledku vycerpani vétsiny drenovych zasob neutrofilll. (Tento jev
muize byt mylné povazovéan za Gstup zanétu, proto pozor kdyz ji provazi vyrazny posun doleva!)l!
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Klinické projevy neutropenie

infekce sliznic (aftdézni viedy, postizeni periodontu)

infekce klze (vredy, abscesy, furunkuly, prodlouzené hojeni ran)
lymfadenopatie

perinedIni a perirektaini zanéty

zanéty stredniho ucha, bakteridlni a mykotické pneumonie
prolongované tézké neutropenie — Zivot ohrozujici infekce GIT a plic

Vv

nej¢astéjsi plvodci infekci: Staphylococcus aureus, gram-negativni bakterie (Pseudomonas aeruginosa)

= NENI zvy3ené riziko parazitarnich a virovych infekcill!

= A\ U pacienti s neutropenii chybi béZna reakce organismu na
infekci - chybi horecka, tvorba hnisu, pyurie pfi infekci
mocovych cest, granulocytdrni pleocytéza pfi meningitidé,...[?!

Priciny neutropenie

= vrozené (vzacné; |é¢ba G-CSF i transplantaci kostni drené), ziskané
(nejcastéjsi) a iatrogenni.

Ziskané

= infek¢ni
= neutropenie pri hypersplenismu (retikuloendotelidlni sekvestrace)
= autoimunitni (novorozenecka aloimunitni neutropenie, SLE, Feltyho Neutrofilni granulocyt (barveni May-
syndrom) Grinwald-Giemsa).
= neutropenie zapric¢inénd infiltraci kostni dfené (leukemie,
neuroblastom)

latrogenni

= neutropenie pri imunosupresivni |é¢bé, cytotoxické |é¢bé a radioterapii

= |éky indukovana agranulocytéza (neutropenie): kyselina acetylsalicylova, indometacin, ibuprofen;
chlorpromazin, klozapin, diazepam, imipramin, risperidon; karbamazepin, fenytoin, kyselina valproova;
karbimazol; amiodaron, kaptopril, digoxin, furosemid, hydralazin, thiazidova diuretika, acyclovir, cefalosporiny,
klindamycin, gentamicin, linkomycin, makrolidy, metronidazol, peniciliny, glukokortikoidy, mesalazin,
sulfasalazin, omeprazol a dalsi

Vrozené

® onemocnéni postihujici vsechny linie:
= aplastickd anémie, amegakaryocytdrni trombocytopenie,
= Shwachmaniv-Diamonduv syndrom (KO: exokrinni insuficience pankreatu, nizkd postava,
metafyzarni dysplazie, diefiové selhani, riziko leukémie),
= Fanconiho anémie (KO: dysplastické palce, pancytopenie, dalsi anomalie),
= dyskeratosis congenita (zmény na nehtech, k{zi a dentici)
= choroby s porusenym vyvojem erytrocytu:
= Diamondova-Blackfanova anémie (porucha erytropoézy, anomalie kraniofacialni a palce)
= choroby s porusenym vyvojem neutrofilll:
= tézkda vrozena neutropenie (Kostmanniiv syndrom) - AR dédi¢na tézka neutropenie (< 0,5x109/1),
vysoky blok ve vyzravani prekurzort granulopoézy v kostni dreni na Grovni promyelocyt-myelocyt,
opakované tézce probihajici bakteridlni infekce, jiz v prvnich dnech Zivota infekce klze, pupecniku a
stomatitida (St. aureus, E. coli, Pseudomonas aeruginosa), lé¢ba rekombinantnimi rstovymi faktory
granulopoézy (G-CSF), event. transplantace kostni drené;
= cyklicka neutropenie - (AD dédi¢na ¢i sporadickd) cyklicky se opakujici porucha déleni kmenovych
bunék v kostni dreni, manifestace ve véku kolem 10 let, v intervalech cca 20 dni se objevuje neutropenie
s horeckou a ulceracemi Ustni sliznice, ev. abscesy, osteomyelitida a sepse, |é¢ba infekci antibiotiky,
prognéza dobrd;!3!
= glykogendza lb - strddani glykogenu v jatrech, intolerance hladovéni, hypoglykemické epizody, zvysena
hladina laktdtu, kolitida, neutropenie,
= Barth@v syndrom - X-vazany syndrom, dilata¢ni kardiomyopatie s endomyokardialni fibrézou, myopatii a
neutropenii,4!
» poruchy vezikularniho transportu:
= Chédiaklv-Higashiho syndrom (defekt lyzosomalniho stépeni; albinismus, dysfunkce NK a T-lymfocyt{),
= Griscelliho syndrom typ Il, syndrom Hefmanského-Pudlaka typ Il
» choroby s porusenym vyvojem megakaryocytd:
= TAR syndrom
= Wiskottlv-Aldrichlv syndrom (poruseny vyvoj lymfocytl a maturace monocytd, ekzém, imunodeficit a
trombocytopenie),
= retikuldrni dysgeneze (AR dédi¢ny SCID), cartilage-hair hypoplazie, neutropenie s agamaglobulinémii i
dysgamaglobulinémiit!

Vysetreni
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klinicky obraz, anamnéza (V jakém véku mélo dité prvni infekci? Jak ¢asté jsou infekce? Jak jsou vazné? Ma
dité poruchu rlstu? Jaké méa stolice? Pozitivni rodinnd anamnéza? Medikamentdzni |é¢ba?)

krevni obraz + diferencial

retikulocyty

Coombslv test

ANA, anti-dsDNA - SLE

antineutrofilni protilatky

19G, IgA, IgM

subtypy lymfocytd

vysSetreni kostni drené

DNA analyza (specifické mutace)

snizeny trypsinogen v séru, zvy$eny obsah tuku ve stolici - Shwachmandv-Diamond@v syndrom!!

Odkazy

Defekty bunéc¢né imunity
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