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STRESZCZENIE

Przewlekta neutropenia wystepuje w wieku rozwojowym czesciej niz do tej pory sadzono. Obecnie znamy okoto 30 przyczyn, ktére ja wywotujg; wsréd
nich: niedozywienie, zakazenia, leki, zwigzki chemiczne, promieniowanie jonizujace oraz defekty genetyczne. Przeglad pismiennictwa oraz doswiadczenia
wiasne autoréw pracy wskazuja na rosnacg liczbe rozpoznan autoimmunizacyjnej neutropenii niemowlat (AIN), uwazanej za gtéwna przyczyne przewlektej
neutropenii u dzieci ponizej 5. r.z. AIN cechuje czesto wielomiesieczna ciezka neutropenia, zwykle fagodny przebieg kliniczny oraz spontaniczna remisja.
Diagnoza AIN, potwierdzona wykryciem przeciwciat przeciwgranulocytarnych, jest istotna, gdyz pozwala wykluczy¢ inne powazne postacie przewlektej
neutropenii, w tym ciezkg wrodzona neutropenie, wiazaca sie z podwyzszonym ryzykiem wystapienia u dziecka ciezkich zakazen oraz ostrej biataczki
szpikowej.

Autorzy podijeli prébe stworzenia algorytmu postepowania diagnostycznego i terapeutycznego dla dzieci z przewlekta neutropenig, u ktérych w ramach
diagnostyki réznicowej nalezy uwzglednic¢ AIN. Standardy Medyczne/Pediatria m 2013 m T.10 m 407-419

SEOWA KLUCZOWE: = DZIECI m NEUTROPENIA m PRZECIWCIALA PRZECIWGRANULOCYTARNE ® CZYNNIK WZROSTU KOLONII GRANULOCYTARNYCH

ABSTRACT

Chronic neutropenia is more frequent in children than it has been thought before. Currently approximately 30 different causes of prolonged neutropenia
are known; among them starvation, infections, drugs, chemical compounds, radiation and genetic defects. Both, the review of the literature and authors’
own experience suggest that autoimmune neutropenia of infancy (AIN) has been more often diagnosed lately. AIN seems to be the most frequent cause
of chronic neutropenia in children below 5 years of age. It is characterized by severe neutropenia, usually mild clinical course and spontaneous remission.
The diagnosis of AIN, confirmed by detection of antigranulocytic antibodies, is important for differential diagnostics and helps to exclude more serious
diseases such as severe congenital neutropenia, connected with increased risk of severe infections and acute myeloblastic leukemia.

The authors present the proposal of diagnostic and therapeutic algorithm for children afflicted with chronic neutropenia, with special concern of AIN.
Standardy Medyczne/Pediatria m 2013 m T. 10 m 407-419
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INDEKS SKROTOW

AGADbs - antigranulocyte antibodies - przeciwciata ALPS - autoimmune lymphoproliferative syndrome - autoimmunizacyjny
przeciwgranulocytarne zespot limfoproliferacyjny

AIN - autoimmune neutropenia of infancy - autoimmunizacyjna CD4o0Ldef - CD40 ligand deficiency - niedobér ligandu CD40

neutropenia niemowlat CHS - Chediak-Higashi syndrome - zespdt Chediaka-Higashiego

ANC - absolute neutrophil count - liczba bezwzgledna granulocytow CIN - chronic idiopathic neutropenia - przewlekfa idiopatyczna neutropenia
obojetnochfonnych CMV - cytomegalovirus - wirus cytomegalii
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CyN - cyclic neutropenia - cykliczna neutropenia

CVID - common variable immunodeficiency - pospolity zmienny niedobdr
odpornosci

EBV - Epstein Barr virus - wirus Epsteina-Barr

FA - Fanconi anemia - niedokrwisto$¢ Fanconiego

GAT - granulocyte agglutination test - test aglutynacji granulocytow
GIFT - granulocyte immunofluorescence test - granulocytarny test
immunofluorescencyjny

GC/MS - chromatografia gazowa/spektrofotometria masowa

G-CSF - granulocyte colony stymulating factor - czynnik wzrostu kolonii
granulocytarnych

GSDIb - glycogen storage disease type Ib (non-a) - glikogenoza typu Ib (nie-a),
GS Il - Griscelli syndrome type Il - zesp6t Griscellego typu I

HAV - hepatitis A virus - wirus zapalenia watroby typu A

HBYV - hepatitis B virus - wirus zapalenia watroby typu B

HCV - hepatitis C virus - wirus zapalenia watroby typu C

HHV6 - human herpes virus 6 - ludzki wirus herpes typu 6

HIGM - hyper IgM syndrome - zesp6t hiperlgM

HIV - human immunodeficiency virus - wirus ludzkiego niedoboru
odpornosci

HSV - herpes simplex virus - wirus opryszczki

IVA - isovaleric aciduria - kwasica izowalerinowa

JCA - juvenile chronic arthritis - mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow

Wstep

Przewlekla neutropenia, bedaca iloSciowym zabu-
rzeniem komoérek bioracych udzial w prawidlowym
funkcjonowaniu odpornosci nieswoistej, wystepuje
w wieku rozwojowym, czesSciej niz do tej pory sa-
dzono!®. Niedoszacowanie wynika miedzy innymi ze
zbyt rzadko wykonywanego u dzieci rozmazu ma-
nualnego, a takze z jego zbyt pospiesznej, a przez
to powierzchownej, oceny przez lekarza. Chcac
prawidlowo oceni¢ wzo6r Schillinga, nalezy obliczyc¢
wartosci bezwzgledne poszczeg6lnych populacji le-
ukocytow, nie zadowalajac sie jedynie odsetkami
podanymi przez diagnoste laboratoryjnego.
Przewlekla neutropenia definiowana jest jako ob-
nizenie bezwzglednej liczby granulocytow obo-
jetnochlonnych, czyli neutrofili (ANC = Absolute
Neutrophil Count) ponizej 1500 w pl, trwajace przy-
najmniej 6 mies.%, a wedlug autoréw francuskich
- przynajmniej 3 mies.”. U dzieci ponizej 4. r.z.,
z uwagi na fizjologiczna limfocytoze, za dolng grani-
ce normy ANC przyjmuje sie 1000 komorek w pl®8.
Opierajac sie¢ na ANC, mozna wyroznic cztery posta-
cie neutropenii (Tabela 1).

Niektorzy autorzy, jako dolna granice normy ANC
dla dzieci powyzej 10. r.z. podaja 1800 komoérek/l,
podobnie jak u dorostych!®.

Z kolei u noworodkéw w pierwszych 2 dobach zycia,
w zwiazku z fizjologiczna leukocytoza, za wartosc
graniczng ANC przyjeto 8000 /115,

LCH - Langerhan’s histiocytosis - histiocytoza z komoérek Langerhansa
MAIGA - monoclonal antibody specific immobilization of granulocyte
antigens - test enzymatyczny z przeciwciatami monoklonalnymi do
wykrywania AGAbs

MDS - myelodysplastic syndrome - zespdt mielodysplastyczny

MMA - methylomalonic aciduria - kwasica metylomalonowa

NAIN - neonatal autoimmune neutropenia - autoimmunizacyjna
neutropenia noworodkow

PA - propionic aciduria - kwasica propionowa

PVB-19 - Parvovirus B-19 - parwowirus B-19

rHu G-CSF- recombinant human granulocyte colony stimulating factor

- rekombinowany ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytarnych
SCID - severe combined immunodeficiency - ciezki ztozony niedobér
odpornosci

SCN - severe congenital neutropenia - ciezka wrodzona neutropenia
SDS - Shwachman-Diamond syndrome - zespét Shwachmana-Diamonda
SLE - systemic lupus erythematosus - uktadowy toczer rumieniowaty
TMP/SMX - trimetoprim/sulfametoksazol

VZV - varicella-zoster virus - wirus ospy wietrznej i pdtpasca

WHIM - warts hypogammaglobulinemia infections myelokathexis

- zespot: brodawki, hipogammaglobulinemia, zakazenia, mielokateksja
XLA - X- linked agammaglobulinemia - agammaglobulinemia sprzezona

z ptcia

“ GLOWNE TEZY

Przewlekta neutropenia, bedaca ilosciowym zaburzeniem
komorek biorgcych udziat w prawidtowym funkcjonowaniu
odpornosci nieswoistej, wystepuje w wieku rozwojowym,
czesciej niz do tej pory sadzono.

Przewlekla neutropenia wystepuje w przebiegu kil-
kunastu rzadkich schorzen uwarunkowanych gene-
tycznie, czesciej jednak stanowi nastepstwo choréb
nabytych, uposledzajacych wytwarzanie granulo-
cytow obojetnochtonnych w szpiku (tzw. neutrope-
nia centralna) lub prowadzacych do zwiekszonego
ich niszczenia we krwi obwodowej i tkankach przez
auto- lub alloprzeciwciata (tzw. neutropenia obwo-
dowa). Wrodzone oraz nabyte przyczyny przewleklej
neutropenii u dzieci podano w Tabeli 2.
Najczestsza przyczyna nabytej przewleklej neutrope-
nii jest - w skali Swiatowej - niedozywienie, natomiast
w krajach europejskich dominujacymi czynnikami
sprawczymi sa leki®®1°, wirusy (EBV, CMV, HIV, Par-
wowirus B-19, HHV6, HAV, HBV, HCV, VZV)1689
chemio- i radioterapia, zwiazki chemiczne (obecne
w lakierach, pestycydach, rozpuszczalnikach), bak-
terie (Mycobacteruim tuberculosis, Brucella sp, Heli-
cobacter pylori)®®!!, jak rowniez choroby prowadza-
ce do zmniejszenia czynnej masy szpiku®°.
Stosunkowo czesta przyczyna PN sa tzw. immuno-
neutropenie, bedace skutkiem zwiekszonego nisz-
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Tabela 1. Postacie neutropenii w zaleznosci od liczby bezwzglednej neutrocytéw (ANC)

POSTAC NEUTROPENII

tagodna

BEZWZGLEDNA LICZBA GRANULOCYTOW - ANC

1500 - 1000 /p

gicznej lub metabolicznej!210:11,
Zmniejszona liczba  kraza-
cych we krwi granulocytow
zwieksza podatno$é¢ chorych
na zakazenia, zwlaszcza gdy
ANC spada ponizej 500/pl.

Umiarkowana 1000 - 500/l Dlatego tez na obraz klinicz-
o ny przewleklej neutropenii
Cigzka < 500/ul sktadaja sie przede wszystkim
Agranulocytoza < 100 /4l nawracajace zakazenia bakte-

czenia neutrofili na drodze fagocytozy, po uprzed-
nim optaszczeniu ich przez przeciwciata przeciwgra-
nulocytarne (AGAbs). Przeciwciata te, skierowane
przeciwko antygenom powierzchniowym granulo-
cytow obojetnochtonnych (HNA), moga miec¢ cha-
rakter autoprzeciwcial, jak ma to miejsce w auto-
immunizacyjnej neutropenii niemowlat, a takze
w przebiegu choréb uktadowych tkanki tgacznej, np.
w ukladowym toczniu rumieniowatym, przewle-
klym idiopatycznym zapaleniu stawow, jak rowniez
w niektérych pierwotnych niedoborach odpornosci
(CVID, ALPS)>'2. AGAbs moga byc¢ takze al-
loprzeciwciatami wytworzonymi przez lim-
focyty matki, w odpowiedzi na immunizacje
granulocytami plodu, niosgacymi na swej
powierzchni HNA odziedziczone po ojcu,
ktore nie wystepuja u matki. Taka niezgod-
nos¢ antygenéw powierzchniowych granu-
locytéow obojetnochtonnych prowadzi¢ moze
do alloimmunizacyjnej neutropenii nowo-
rodkéw (NAIN)!2.

Neutropenia przewlekla moze byc takze
skutkiem hipersplenizmu, obserwowanego
miedzy innymi u chorych z nadciSnieniem
wrotnym, sferocytoza wrodzong, choroba
Gauchera, w niektoérych pierwotnych niedo-
borach odpornosci (CVID, ALPS, XLP-2)5813,
Postepowanie diagnostyczne w przypadku
stwierdzenia u dziecka przewleklej neu-
tropenii wymaga badania podmiotowego ze
szczegélnym uwzglednieniem przebytych
zakazen, ekspozycji na leki i potencjalnie
mielotoksyczne zwiazki chemiczne, wyko-
nania kilku (czasem kilkunastu) morfologii
krwi obwodowej z rozmazem manualnym,
czesto biopsji aspiracyjnej szpiku, a w przy-
padku ciezkiej neutropenii - takze oznacze-
nia przeciwcial przeciwgranulocytarnych,
poniewaz podstawa rozpoznania AIN i NAIN
jest wykrycie AGAbs w surowicy chorego

NEUTROPENIE WRODZONE
Ciezka wrodzona neutropenia (SCN)
B Agranulocytoza Kostmanna (AK)

B Cykliczna neutropenia (CyN)
Glikogenoza typu Ib (I nie-a)

Zespdt Shwachmana-Diamonda (SDS)
tagodna rodzinna neutropenia (FBN)
Zespot WHIM B autoimmunizacyjne:
Kwasice organiczne:

B propionowa (PA)

B metylomalonowa (MMA)

B izowalerianowa (IVA)

Zespot Bartha

Niedokrwisto$¢ Fanconiego (FA)
Niedobor ligandu CD40 (CD40L def)

Agammaglobulinemia Brutona (XLA)

Zespdt Chediaka - Higashiego (CHS)

ryjne: skory, tkanki podskor-
nej, Sluzowek, wezléw chlon-
nych, drég oddechowych oraz moczowych?589,
Charakterystycznymi objawami klinicznymi prze-
wleklej neutropenii sg réwniez nawracajace bole-
sne owrzodzenia aftowe w jamie ustnej, przewle-
kle zapalenie przyzebia, przedluzone gojenie ran,
a u noworodkow - pozne oddzielenie kikuta pepowi-
ny i stan zapalny pepka (omphalitis)>®°.

Wsréd mikroorganizméw wywolujacych zakazenia
u chorych z neutropenia dominuja bakterie G(+):
gronkowce (Staphylococcus aureus, epidermidis),
paciorkowce (Streptococcus pneumoniae, pyogenes,

Tabela 2. Przyczyny przewleklej neutropenii u dzieci

NEUTROPENIE NABYTE

Neutropenie polekowe
Neutropenie poinfekcyjne
Uszkodzenie szpiku przez:
B zwiazki chemiczne

B promieniowanie jonizujace

Immunoneutropenie :
B alloimmunizacyjna - NAIN

- pierwotna (AIN)
- wtérne (w SLE,JCA,ALPS,CVID)

Zmniejszenie czynnej masy szpiku:
B biataczki, MDS, LCH, chtoniaki
B przerzuty nowotworéw

B cystynoza, osteomieloskleroza
Idiopatyczna neutropenia (CIN)
Niedozywienie

Niedobor witaminy B,,

Niedobor kwasu foliowego

Niedobor miedzi

dziecka i/lub matki (w NAIN)>!3. U czesci
chorych, w celu ustalenia przyczyny neu-
tropenii, konieczne jest przeprowadzenie
diagnostyki immunologicznej, reumatolo-

Zespdt Griscellego typu I (GS 1)
Hipoplazja chrzastkowo - wtosowa

Zespdt Cohena

Hipersplenizm
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viridans), enterokoki (Enterococcus faecalis, fa-
ecium); istotnym czynnikiem etiologicznym sa takze
pateczki G(-): Escherichia coli, Pseudomonas aeru-
ginosa i Klebsiella sp. oraz beztlenowce stanowiace
flore jamy ustnej: Peptococci, Peptostreptococci, Bac-
teroides fragilis, Fusobacterium sp.>%*. Natomiast
grzyby oportunistyczne, powodujace ciezkie zaka-
zenia u chorych z neutropenia spowodowana che-
mioterapia, rzadko stanowia czynnik etiologiczny
w przebiegu neutropenii o innej etiologii, wyjatek
stanowia jedynie chorzy z ciezka wrodzona neu-
tropenia (SCN)%57,

Autoimmunizacyjna neutropenia
niemowlat

Autoimmunizacyjna neutropenia niemowlat (AIN =
autoimmune neutropenia of infancy), znana tez jako
pierwotna autoimmunizacyjna neutropenia (prima-
ry autoimmune neutropenia) lub przewlekta lagodna
neutropenia (chronic benign neutropenia), jest jed-
nostka chorobowa, ktorej bezposrednia przyczyna
pozostaje nadal nieznana, cho¢ podejrzewa sie, ze
powstawanie autoprzeciwcial skierowanych prze-
ciwko antygenom powierzchniowym granulocytow
(HNA = Human Neutrophil Antigens) odbywa sie
w mechanizmie mimikry antygenowej i jest stymu-
lowane przez czynniki zakazne, a zwlaszcza wiru-
syb1®. Niektorzy autorzy wskazuja na Parvovirus
B-19 jako bodziec inicjujacy zjawiska autoimmuni-
zacyjne prowadzace do powstania przeciwcial prze-
ciwgranulocytarnych w AIN'®. Z kolei Nakamura
i wsp. wykazali, ze dzieci z pierwotna autoimmuni-
zacyjna neutropenia maja obnizony odsetek limfo-
cytow regulatorowych CD4* 25%e" Tregs w porowna-
niu ze zdrowymi rowiesnikami'’.

AIN wystepuje z czestoScia szacowana w USA na
okoto 1:100.000, co sprawia, ze jest uwazana za
glowna przyczyne przewleklej neutropenii u dzie-
ci ponizej 5. r.z.'®. Doswiadczenia wlasne autorow
obejmujace minione 28 lat wskazuja na podobna
czestoS¢ wystepowania tej jednostki chorobowej
w Polsce’. Mozna jednak przypuszczac, ze AIN ma
czestos¢ wyzsza, lecz z uwagi na zwykle lagodny
przebieg kliniczny u czesci dzieci pozostaje nie zdia-
gnozowana.

AIN rozpoznawana jest u dzieci w wieku od 5. mies.
do 5. r.z., najczesciej w przedziale wiekowym mie-
dzy 5. a 15. m.z.%%.

Neutropenia w przebiegu AIN ustepuje samoistnie,
trwajac od kilku do kilkudziesieciu miesiecy. We-
dtug Lalezary’ego i Lyalla, spontaniczna normaliza-
cja ANC w przebiegu AIN wystepuje u 95% dzieci
przed ukonczeniem 4. r.z., trwajac od 6 do 60 mies.,
z mediana rzedu 30 mies.!??°. Z kolei Jonsson i wsp.
wykazali dtuzsze utrzymywanie sie neutropenii - do
86. m.z, z mediang wynoszaca 19 mies.?!.

“ WAZNE

Opublikowane badania wlasne autorow, dotyczace
grupy 55 chorych z pewna i prawdopodobna AIN,
wskazuja na dluzsze utrzymywanie sie neutrope-
nii. Wykazano, iz normalizacje liczby granulocytow
chorzy ci osiagali najwczesniej w 11, a najpdzniej
w 102. m.z. (Srednia- 63, mediana- 62 mies.). Usta-
pienie neutropenii zaobserwowano u 28% chorych
przed ukonczeniem 2. r.z., u 14% w 3. r.z., u kolej-
nych 9% do konca 5. r.z. A zatem potowa chorych
miata nadal neutropenie, mimo ukonczenia 5. r.z.3°
Podstawa rozpoznania AIN jest od wielu lat wy-
krywanie obecnosci przeciwcial przeciwgranulocy-
tarnych w surowicy chorego dziecka, co wykazal
w 1975 roku Lalezari, bedacy autorem pierwszego
opisu grupy 121 chorych z ta postacia przewleklej
neutropenii?!.

Przeciwciala przeciwgranulocytarne (AGAbs), iden-
tyfikowane u chorych z AIN, naleza glownie do klasy
IgG, czasem towarzysza im przeciwciala klasy IgM,
a skierowane sa przeciw antygenom granulocytow
HNA1 lub HNA2'6:2022_ Njestety, mimo stosowanych
obecnie nowoczesnych metod diagnostycznych,
wykrycie tych przeciwcial w surowicy chorych nie
jest tatwe. Dzieje sie tak miedzy innymi dlatego, ze
kompleksy jakie tworza one z antygenami btony ko-
morkowej granulocytow obojetnochtonnych, szybko
ulegaja internalizacji do cytoplazmy, co czyni je nie-
dostepnymi i utrudnia ich wykrywanie?3.

Przewlekfa neutropenia definiowana jest jako
obnizenie bezwzglednej liczby neutrofili poni-
zej 1500 w pl, trwajace przynajmniej 6 miesiecy,
a wedtug autoréw francuskich - przynajmniej 3
miesigce. U dzieci ponizej 4. r.z. za dolng granice
normy przyjmuje sie 1000 komérek w pl.

Bux i wsp. wykazali, ze poziomy AGAbs byly niskie
u okoto 30% badanych dzieci; dlatego rekomenduja
powtarzanie badan majacych na celu wykrycie prze-
ciwcial i tym samym udowodnienie lagodnej etiologii
przewlektej neutropenii’®.

W ciagu minionych 15 lat, odkad w Instytucie He-
matologii i Transfuzjologii w Warszawie wykonywane
sa 3 testy diagnostyczne wykrywajace AGAbs, auto-
rzy zlecili wykonanie badania na obecnos¢ AGAbs
u ponad 100 chorych z podejrzeniem AIN, uzyskujac
pozytywny wynik u zaledwie 31 z nich. W grupie tej
prawidlowa liczbe granulocytow obojetnochtonnych
osiagneto przed 6. rokiem zycia zaledwie 55% dzieci,
ale 20 dzieci nie ukonczylo jeszcze 3 lat.

Przebieg kliniczny pierwotnej neutropenii autoim-
munizacyjnej jest w okoto 80% przypadkow tagod-
ny - towarzysza jej glownie bakteryjne zakazenia
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gornych drég oddechowych oraz zapalenie ucha
srodkowego, rzadziej - bakteryjne zapalenie wezlow
chlonnych, ropnie podskoérne, zakazenia drég mo-
czowych i przewodu pokarmowego?16:1921.24, Zapale-
nie dziasel z reguly nie wystepuje u niemowlat?®.
U pozostalych 20% chorych obserwuje sie ciezszy
przebieg - z zapaleniami ptuc, opon mézgowo-rdze-
niowych, anawet posocznica; ropnie okoloodbytnicze
lub wargi sromowej, typowe dla wrodzonych postaci
neutropenii, naleza do rzadkosci w przebiegu AIN
i dotad nie opisano zadnego chorego, ktory zmartby
wskutek powiklan infekcyjnych?s. Dzieci z ciezszym
przebiegiem klinicznym wymagaja poglebionej dia-
gnostyki réoznicowej, majacej na celu wykluczenie
ciezkiej wrodzonej neutropenii (SCN) i pierwotnych
niedoboréw odpornosci.

" WAZNE

Aby prawidtowo oceni¢ wzér Schillinga, nalezy
obliczy¢ wartosci bezwzgledne poszczegéinych
populacji leukocytéw, nie zadowalajac sie jedy-
nie odsetkami podanymi przez diagnoste labo-
ratoryjnego.

Lagodny obraz kliniczny AIN, mimo wielotygodnio-
wego obnizenia ANC ponizej 500/pl, jest konse-
kwencja prawidlowej czynnosci szpiku. Mielogramy
dzieci z AIN wygladaja podobnie - szpik jest bogato-
komoérkowy, z tzw. przesunieciem w lewo do granu-
locyta obojetnochtonnego pateczkowatego, a nawet
metamielocyta. Z obserwacji chorych z AIN wynika,
ze pod wplywem zakazenia bakteryjnego dochodzi
u nich do uwolnienia ze szpiku wiekszej liczby neu-
trofili, ktora jest zwykle wystarczajaca, aby opano-
wac rozwijajaca sie infekcje®510:20,

Badania wlasne autoréow pokazaly, ze chorzy
z rozpoznaniem potwierdzonym wykryciem AGAbs
rozwijali zakazenia bakteryjne, sugerujace istnie-
nie neutropenii, pomiedzy 1 a 22. m.z. (Srednia- 7,
mediana- 6 mies.)®5. Rozpoznanie ustalane byto
czesto z kilkumiesiecznym opé6znieniem, stad wiek
w chwili sformutowania wlasciwej diagnozy wahat
sie miedzy 2 a 29. mies. (Srednia - 12,6, mediana
- 12 mies.). W badanej grupie ciezkie zakazenia od-
notowano u 23% dzieci; sposréd nich 4 przebylo za-
palenie ptuc, a u 1 wystapita posocznica, podczas
ktorej po raz pierwszy stwierdzono neutropenie.
Wrzodziejace zapalenie jamy ustnej zaobserwowa-
no u 23% chorych, a przewlekle zapalenie dzia-
sel u 43%; wystepowato ono u dzieci powyzej 12.
m.z. i ograniczalto sie zwykle do zapalenia dziasta
brzeznego, nigdy nie spowodowalo destrukcji bro-
dawek miedzyzebowych ani kosci wyrostka zebodo-
lowego szczeki lub zuchwy, co zdarza sie u chorych

z SCN. Bakteryjne zapalenie weztéw chtonnych lub
ropnie podskérne stanowily pierwsza kliniczng ma-
nifestacje neutropenii u 23% pacjentow. Ropien po-
sladka wystapil u 2 dzieci, krocza u 1 dziewczynki,
a zanokcica u 1 chtopca. Zaledwie u 2 dzieci ziden-
tyfikowano bakterie wywolujaca zakazenie; w obu
przypadkach - Staphylococcus aureus. Wiekszos¢é
dzieci chorowala na lagodne zakazenia gérnych
drog oddechowych: zapalenie gardia miato 71%
z nich, angine - 21%, zapalenie ucha Srodkowe-
go - 38%. Ostra biegunka o etiologii Salmonella en-
teritidis wystapila u 1 chorej. Zakazenie uktadu mo-
czowego zaobserwowano u 5, a epizody kilkudnio-
wych goraczek o nieustalonej przyczynie u 4 dzieci.

Metody badania przeciwciat

przeciwgranulocytarnych

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami przeciwciala

przeciwgranulocytarne (AGAbs, nie myli¢ z ANCA!)

oceniac¢ nalezy w 3 testach?®:

B GIFT - Granulocyte Immunofluorescence Test

B GAT - Granulocyte Agglutination Test

B MAIGA - Monoclonal Antibody specific Immobili-
zation of Granulocyte Antigens.

Testy te wykonywane sa w Instytucie Hematologii

i Transfuzjologii w Warszawie.

Posrednim testem immunofluorescencyjnym- GIFT

poszukujemy AGAbs anty-HNA-1 i anty-HNA-2. Test

enzymatyczny, z uzyciem przeciwcial monoklonal-

nych MAIGA, shuzy do wykrywania przeciwcial an-

ty-HNA-1, anty-HNA-2, anty-CD11a i anty-CD11b.

Z kolei test mikroaglutynacji - GAT pozwala wykry¢

w surowicy chorego przeciwciata skierowane prze-

ciwko antygenowi HNA-3 (dawniej 5b)!3:2%:26,

GIFT uwazany jest za test o najwyzszej czulosci, co

potwierdzity takze badania wlasne autorow?®20:25:26,

Postepowanie diagnostyczne

Diagnostyka przewlektej neutropenii u dzieci, ze
wzgledu na mnogos¢ i réznorodnoscé przyczyn, ktore
do niej prowadza, jest czesto procesem czasochlon-
nym i kosztownym.

Do tej pory nie powstal zaden, powszechnie zaleca-
ny, algorytm diagnostyczny dla dzieci z przewlekla
neutropenia. R6zne osrodki hematologii dzieciecej
postuguja sie wlasnymi, wypracowanymi przez lata
doswiadczen, schematami®!®!s. Znana jest takze
propozycja algorytmu diagnostycznego dla chorych
z ciezka przewlekla neutropenia zaproponowana
przez SCNIR (Severe Chronic Neutropenia Internatio-
nal Registry)?”.

Przeglad pismiennictwa, a takze doswiadczenia
wlasne autoréow pozwalaja stwierdzi¢, iz badania-
mi odgrywajacymi kluczowa role w diagnozowaniu
przyczyn przewleklej neutropenii u dziecka sa obec-
nie rozmaz szpiku, pobrany podczas biopsji aspi-
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PRZEWLEKLA NEUTROPENIA

Ciezkie zakazenia w wywiadzie

fa Rozwazy¢ ponowne badanie Przeciwciata przeciwgranulocytarne

MIELOGRAM

NIE WYKRYTO WYKRYTO

Auto- lub alloimmunizacyjna neutropenia

SZEREG GRANULOCYTARNY
prawidlowy lub przesuniecie w lewo do patki/metamielocyta

Hipersplenizm
GSDI1b
CyN

SCN
Blok dojrzewania na etapie promielocyta/mielocyta Zespot Bartha
Niedobor CD40 L

SDS
MDS BADANIE
niedokrwistos¢ aplastyczna CYTOGENETYCZNE

CIN SZPIKU
kwasica organiczna

GSDIb

Hipoplazja szeregu
granulocytarnego

Hiperplazja szeregu
granulocytarnego + zmiany

degeneracyjne jader
neutrocytow

RYC. 1 Propozycja algorytmu diagnostycznego dla dzieci z przewlekta neutropenia w oparciu o obecnos¢/brak AGAbs i mielogram
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racyjnej oraz panel testow wykrywajacych AGAbs
W surowicy chorego.

Rycina 1 ilustruje przebieg postepowania diagno-
stycznego w oparciu o ocene¢ tych wilasnie badan;
podkresla takze wage badania cytogenetycznego,
zwlaszcza w przypadku chorych z podejrzeniem ciez-
kiej wrodzonej neutropenii, zespotu Shwachmana-
Diamonda, niedokrwistosci Fanconiego i zespolu
mielodysplastycznego.

Poszukiwanie AGAbs zalecane jest u wszystkich
dzieci z ciezka neutropenia o niewyjasnionej etiolo-
gii i powinno sklada¢ sie z 3 testow: GIFT, MAIGA
oraz GAT. Mimo zastosowania trzech odmiennych
metod oznaczania AGAbs, wykrycie ich obecno-
§ci w surowicy chorych jest trudne. Bux i wsp. za-
lecaja powtorzenie tych badan po 4-6 tygodniach
u chorych z prawidlowym obrazem rozmazu szpi-
ku i utrzymujacymi sie niskimi wartosciami ANC!6.
W polskich warunkach zalecenie to jest to trudne do
zrealizowania z uwagi na wysoki koszt wymienionych
testow diagnostycznych (obecnie okoto 700 PLN).
Badaniem wcigz zbyt rzadko wykonywanym u dzieci
z przewlekla neutropenia jest ocena szpiku metoda
cytometrii przeptywowej. Doswiadczenia wlasne au-
torow pokazaly, ze warto wlaczyc to badanie w sktad
standardowego postepowania przy kazdorazowym
pobieraniu prébek szpiku, gdyz stanowi ono zrédlo
informacji komplementarne w stosunku do trady-
cyjnej mikroskopowej oceny rozmazu szpiku, do-
starczajac miedzy innymi cennych danych na temat
rozwoju linii limfocytéw B, monocytéow oraz niepra-
widlowosci, wystepujacych w przebiegu MDS i AML -
najgrozniejszych powiktan wystepujacych u chorych
z SCN i SDS>%8,

Nieprawidlowy wynik komputerowy obrazu odset-
kowego leukocytow krwi obwodowej powinien za-
wsze skloni¢ lekarza do wykonania tzw. rozmazu
manualnego. Dopiero pelen wzoér Schillinga, poza
neutropenia, ujawni¢ moze takze inne nieprawidto-
wosci, np. monocytoze, stosunkowo czesto obser-
wowanag u chorych z ciezka przewlekla neutropenia.
Z kolei odsetek limfocytow atypowych wyzszy od 10
wskazywaé¢ moze na zakazenie EBV, CMV, HIV lub
Toxoplasma gondii.

Istotnym elementem diagnostyki neutropenii prze-
wlektej u dzieci jest staranne badanie przedmioto-
we. Przewlekla biegunka ttuszczowa, niedobér masy
ciala i/lub wzrostu (Rycina 2), maloglowie, niepra-
widlowosci uktadu kostnego, czesciowy albinizm,
brodawki skorne, plamy ,café au lait”, twarz ,lalki”,
ciezkie przewlekle zapalenie przyzebia, wrodzona
wada serca, kardiomiopatia, powickszenie watroby -
to wazne objawy obserwowane u dzieci z neutropenia
o etiologii innej niz AIN, dlatego powinny sktoni¢ do
poszerzenia postepowania diagnostycznego poza wy-
mienione dotychczas testy diagnostyczne.

0 WAZNE

Wiele do diagnostyki przewlektej neutropenii wniesé
moga podstawowe badania laboratoryjne, takie jak:
aktywno$é aminotransferaz (czesto podwyzszo-
na u mlodszych dzieci z SDS, czasem w przebiegu
zakazen EBV, CMV, HIV), stezenie triglicerydow
i cholesterolu w osoczu (podwyzszone u pacjentow
z GSDIb, obnizone w zespole Bartha), stezenie kwa-
su mlekowego i moczowego w osoczu (podwyzszo-
ne w GSDIb). W przypadku dzieci z przewlekla lub
nawracajaca biegunka oraz sltabo przybierajacych
na wadze, warto uzupelni¢ diagnostyke o ocene za-
wartosci tluszczu w trzydobowej zbiérce kalu (po-
mocne w identyfikacji chorych z SDS). Objawy ta-
kie prezentowac¢ moga takze chorzy z niedoborem
ligandu CD40 w zwigzku z zakazeniem Cryptospori-
dium sp., chorzy na AIDS oraz dzieci ze SCID (czesto
z przewleklym zakazeniem rotawirusowym), stad
niezbedna wydaje sie analiza mikrobiologiczna pro-
bek stolca.

Postepowanie diagnostyczne w przypadku
stwierdzenia u dziecka przewlektej neutropenii
wymagda: badania podmiotowego ze szczegdl-
nym uwzglednieniem przebytych zakazen, eks-
pozycji na leki i potencjalnie mielotoksyczne
zwigzki chemiczne, wykonania kilku (czasem
kilkunastu) morfologii krwi obwodowej z roz-
mazem manualnym, czesto biopsji aspiracyj-
nej szpiku, a w przypadku ciezkiej neutropenii
- takze oznaczenia przeciwciat przeciwgranulo-
cytarnych.

W zwiazku z wystepowaniem neutropenii w kwasi-
cach organicznych (propionowej, metylomalonowej,
izowalerianowej) oraz w zespole Bartha (kwasica
3-metyloglutakonowa) u czesci chorych wskazane
jest zbadanie profilu kwas6w organicznych w moczu
(GC/MS).

Opierajac sie na obecnosci wybranych odchylen
w badaniu podmiotowym, przedmiotowym oraz te-
stach laboratoryjnych, stworzyliSmy propozycje al-
gorytmu diagnostycznego, utatwiajacego wybor ba-
dan pierwszego i drugiego rzutu, co podsumowuje
rycina 2.

Wywiad rodzinny obcigzony $miercia malego dziec-
ka, wymaga¢ moze poglebionej diagnostyki zarow-
no immunologicznej (SCID, XLA, CD40Ldef), jak
i metabolicznej (3 kwasice organiczne, GSDIb, ze-
spo6t Bartha).

Postepowanie diagnostyczne w neutropenii prze-
wleklej u dzieci zalezy takze od wieku chorego,
w ktérym wystapily u niego pierwsze objawy suge-
rujace obnizenie liczby neutrofili. Zapalenie pepka
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PRZEWLEKLA NEUTROPENIA

niskorostos¢
i/lub
niedobdr masy ciata

prawidtowy wzrost
i masa ciata

biegunka
tluszczowa zakazenia
nawracajgce oportunistyczne
zakazenia przewlekta bie-
nieprawidfowosci gunka
kostne

chtopiec
kardlomlqpatla he.pator.nega.lla Beziodehy/en niezwykty
rozstrzeniowa hipoglikemia w badaniach zapach moczu
hipotonia twarz ,lalki” { ptlytki
zez

chlorki
W pocie norma
T tluszcze w kale
! elastaza w kale

3-metylo
badania glutakonik
immunologiczne acyduria

T triglicerydy NEUTROPENIA nieprawidtowe

T kwas mlekowy badanie
T kwas moczowy IDIOFATVCZNA GC/MS moczu

AT ! cholesterol

zespot
Shwachmana-
Diamonda

zespot

AIN lub NAIN MMA, IVA, PA
Bartha

! | IgGilgA chtopiec
nieprawidtowe ! | IgGilgA . N NEUTROPENIA
subpopulacje { lub prawidtowe IgM ) F()_/'_c)lﬁlav?:é)é H B POLEKOWA
limfocytow we 1 ekspresja CD40L na H INFEKCYJNA
krwi obwodowej limfocytach CD4+

CD40Ldef

RYC. 2 Propozycja algorytmu diagnostycznego dla dzieci z przewlekta neutropenia w oparciu o obecnosé/brak zaburzen
rozwoju somatycznego
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i ciezkie zakazenia (posocznica, bakteryjne zapalenie
pluc, bakteryjne zakazenie tkanki podskoérnej, ro-
pienr okoloodbytniczy) zaobserwowane u noworodka
lub niemowlecia sugerowac¢ moga zaré6wno chorobe
uwarunkowana genetycznie, jak i wtoérna do obec-
nosci AGAbs, jak ma to miejsce w przebiegu allo-
immunizacyjnej neutropenii noworodkéow (NAIN) czy
autoimmunizacyjnej neutropenii niemowlat (AIN).
W przypadku niemowlat w wieku powyzej 6 mies.,
bez ciezkich zakazen w wywiadzie i niepokojacych
nieprawidlowosci w badaniu przedmiotowym (lim-
fadenopatia, hepatosplenomegalia, skaza krwotocz-
na, matogltowie, wady kostne, albinizm), prawidtowo
przybierajacych na wadze, najbardziej prawdopo-
dobne jest rozpoznanie AIN.

Z kolei u dzieci powyzej 6. r.z., podobnie jak u do-
rostych, wsréd czynnikéow prowadzacych do prze-
wleklej neutropenii dominuja zakazenia, leki oraz
zwigzki chemiczne. Czynnikami etiologicznymi
zakazen, ktérych przebycie wywola¢ moze znacz-
ne obnizenie liczby neutrofili, sa przede wszystkim
wirusy, rzadziej bakterie lub pierwotniaki (Toxo-
plasma gondii, Plasmodium vivax). Dlatego u dzieci
z wywiadem, sugerujacym infekcyjna etiologie neu-
tropenii, niezbedne wydaje sie przeprowadzenie dia-
gnostyki serologicznej i - jesli to mozliwe - takze mo-
lekularnej w poszukiwaniu dowodéw na przebyte lub
aktywne zakazenie jednym z wymienionych powyzej
patogenow.

W tej grupie wiekowej neutropenia moze by¢ takze
pierwszym objawem hematologicznym niedokrwisto-
Sci Fanconiego, dlatego tez stwierdzenie u dziecka
z neutropenia: matoglowia, uposledzenia umystowe-
go, niskorostosci, wad kostnych w obrebie konczyn
gornych (a zwlaszcza kciuka), plam ,café au lait”,
wady serca i/lub nerek, niedosluchu badz opornej
na leczenie niedokrwistosci powinno skloni¢ leka-
rza do pilnej diagnostyki potwierdzajacej albo wy-
kluczajacej te jednostke chorobowa. Obecnie zaleca
sie wykonanie testu z mitogenami - mitomycyna C
lub diepoksybutanem (DEB), pod wpltywem ktérych
dochodzi u chorych z FA do wzmozonej tamliwosci
chromosomoéw. Ustalenie diagnozy FA jest szczegodl-
nie istotne wobec wysokiego ryzyka AML i pilnych
wskazan do HSCT, jakie maja chorzy z tym rozpo-
znaniem.

Przeprowadzajac badanie podmiotowe, nalezy
szczegblny nacisk potozyé na przyjmowane przez
chorego w ciagu minionych 3 mies. leki, a takze
zmiany dokonane w jego przewleklym leczeniu np.
przeciwdrgawkowym. Leki moga powodowaé neu-
tropenie w roznych mechanizmach!®°. Niektore
z nich wywieraja bezposredni efekt mielosupresyj-
ny (karbamazepina, kwas walproinowy, antybiotyki
betalaktamowe). Inne (chloramfenikol, sulfonamidy,
pyralgina) prowadza do reakcji idiosynkratycznych,

" WAZNE

wywotlujac neutropenie, a nawet agranulocytoze, je-
dynie u oséb z tego rodzaju nadwrazliwoscia. Istnieje
grupa lekéw wywolujacych aplazje szpiku u wszyst-
kich oso6b, ktore otrzymatly ich mielotoksyczna daw-
ke (fenytoina, fenobarbital, cytostatyki). Czasem leki
staja sie haptenami, indukujac powstawanie AGAbs
(penicyliny, cefalosporyny, leki przeciwtarczycowe,
sole ztota)*1°.

Autoimmunizacyjna neutropenia niemowlat
rozpoznawana jest najczesciej u dzieci miedzy
5 a 15. m.z,, ustepuje samoistnie, po okresie od
kilku do kilkudziesieciu miesiecy.

Z punktu widzenia diagnostyki roznicowej istotny
wydaje sie nie tylko rodzaj przebytych przez dziecko
zakazen, ale rowniez ich czestotliwosé, gdyz istnieje
kilka jednostek chorobowych, w przebiegu ktérych
zaobserwowano cykliczne spadki wartosci ANC.
Klasycznym przykladem jest cykliczna neutropenia
(CyN), charakteryzujaca sie regularnym, co srednio
21 dni (od 18 do 30 dni), obniZzeniem liczby gra-
nulocytéw obojetnochtonnych we krwi obwodowej,
z towarzyszacym zahamowaniem dojrzewania linii
granulocytarnej w szpiku”®. Cykliczne, ale mniej re-
gularne, spadki ANC obserwowano takze w zespole
Bartha (od 3-5. tyg.), niedoborze ligandu CD40 oraz
w SDS. Chorym z regularnie nawracajacymi wrzo-
dziejacymi zapaleniami jamy ustnej, zapaleniami
migdatkéw podniebiennych lub gardla z wysoka
goraczka i limfadenopatia szyjna nalezy zaleci¢ wy-
konywanie morfologii krwi obwodowej z rozmazem
manualnym 3 razy w tyg. przez 5-6. tyg. Wykazanie
regularnych spadkéw ANC z towarzyszaca im wy-
soka monocytoza ,wyréownawcza” jest wskazaniem
do przeprowadzenia diagnostyki molekularnej,
w poszukiwaniu mutacji genu ELANE, odpowie-
dzialnych za okoto 90% przypadkow CyN.

Wystapienie bolu i/lub obrzeku stawow, wysypek
o nieustalonej etiologii, powickszenia watroby i sle-
dziony oraz weztow chlonnych, z towarzyszaca hi-
pokomplementemia i/lub poliklonalnga hipergam-
maglobulinemia nakazuje wszczecie diagnostyki
w kierunku choréb zapalnych tkanki tacznej (ukta-
dowy toczen rumieniowaty, mtodziencze idiopatycz-
ne zapalenie stawow), ale wymaga takze wykluczenia
ALPS, zespotu mielodysplastycznego, histiocytozy
z komoérek Langerhansa oraz ostrej biataczki limfo-
blastycznej. Stad poza diagnostyka reumatologicz-
na obejmujaca oznaczenie: przeciwcial przeciwja-
drowych (ANA), skladowych C3 i C4 dopelniacza,
aktywnosci hemolitycznej dopelniacza (CHSO0),
przeciwcial przeciw natywnemu DNA i innych au-

415

STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA M 2013 M T. 10 ™ 407-419



standardy medyczne

toprzeciwcial czynnika reumatoidalnego), istnieje
koniecznos¢ badania szpiku z uwzglednieniem: cy-
tometrii przeplywowej oraz badania cytogenetycz-
nego, badania calego wezla chlonnego, wykonania
badan obrazowych koséca (RTG, scyntygrafia) oraz
oznaczenia odsetka tzw. komoérek T podwojnie ne-
gatywnych we krwi obwodowej (wiekszy od 5 moze
wskazywac¢ na ALPS).

Leczenie neutropenii autoimmunizacyjnej
Metody leczenia stosowane u dzieci z AIN zaleza od
ciezkosci przebiegu klinicznego, wartosci ANC oraz
wieku dziecka. Mamy do dyspozycji: profilaktyke
przeciwbakteryjna, szczepienia ochronne przeciw-
ko bakteriom otoczkowym i jedynie w wyjatkowych
sytuacjach - podawany podskoérnie rekombinowany
ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytarnych
(tHuG-CSF)1245.16.2030,

Profilaktyka przeciwbakteryjna
Doswiadczenia Bruin i wsp. wykazaly, ze wprowa-
dzenie profilaktycznej dawki antybiotyku u dzie-
ci z AIN spowodowalo prawie catkowite ustapienie
u nich zakazen bakteryjnych, podobne rezulta-
ty uzyskal Kubayashi i wsp. oraz Taniuchi i wsp.
po wprowadzeniu profilaktycznej dawki TMP/
SMX23,30,31.

Autorzy niniejszego opracowania profilaktyke prze-
ciwbakteryjna u dzieci z rozpoznaniem AIN propo-
nujg rozwaza¢ indywidualnie?®. W naszej prakty-
ce stosujemy ja u niemowlat z ciezka neutropenia
(ANC < 500/pl), a takze u dzieci z nawracajacymi
zakazeniami bakteryjnymi (ropniami, zapaleniami
ucha Srodkowego, bakteryjnymi zakazeniami dol-
nych drég oddechowych lub drég moczowych). Moz-
na ja rozwazy¢ takze u chorych z ANC ponizej 500/
ul uczeszczajacych do przedszkola oraz w okresie
jesienno-zimowym.

Dokonujac wyboru leku profilaktycznego, nalezy
wzia¢ pod uwage to, jakie bakterie zidentyfikowa-
no wczesniej w wymazach i posiewach pobranych
od chorego dziecka, a takze typowa dla przewleklej
neutropenii flore patogenna, z uwzglednieniem pa-
leczek G(-).

Najczesciej podawanym lekiem jest amoxycyllina
(20 mg/kg/dobe)*?. Rzadziej zalecanym profilak-
tycznie chemioterapeutykiem jest trimetoprim/
sulfametoksazol (10 mg TMP /kg/dobe)*?°%2. Poza
wymienionymi lekami, u wybranych chorych, z na-
wracajacymi ropniami okotoodbytniczymi, wywola-
nymi przez bakterie G(-) lub zakazeniami o etiologii
Pseudomonas aeruginosa, stosowaliSmy przez kilka
tygodni ciprofloksacyne (10 mg/kg/dobe).
Doswiadczenia wlasne autorow wskazuja, ze wla-
czenie u dzieci z AIN profilaktyki przeciwbakteryjnej
powodowalo zmniejszenie czestosci zakazen bak-

teryjnych u wiekszosci z nich. Dowodem na sku-
tecznosc¢ tego rodzaju profilaktyki byt takze nawrét
zapalen ucha srodkowego, ktéry zaobserwowano
u kilku pacjentéw z podejrzeniem AIN, po probie od-
stawienia amoxycylliny w 3 r.z3.

Brak poprawy, mimo zastosowania profilaktyki
przeciwbakteryjnej, wymaga zmiany leku profi-
laktycznego, weryfikacji rozpoznania (powtérzenia
biopsji szpiku i/lub pogltebienia diagnostyki im-
munologicznej) lub rozwazenia leczenia czynnikiem
wzrostu kolonii granulocytarnych.

Szczepienia profilaktyczne

Jak juz wczeSniej wspomniano, przewlekla neu-
tropenia usposabia chorych do zakazen bakte-
ryjnych, w tym wywolanych przez tzw. bakterie
otoczkowe. W zwiagzku z tym chorym z AIN zaleca
sie wykonanie dodatkowych szczepienn ochronnych
przeciwko pneumokokom i meningokokom?®2.
Nalezy podkreslié, ze dzieci z AIN nie maja prze-
ciwwskazan do szczepien ochronnych?®:. Szczepion-
ki zawierajace ,zabite” bakterie lub wirusy moga
by¢ podawane bez kontrolowania morfologii krwi
obwodowej. Z kolei przed podaniem szczepien, za-
wierajacych zZywe ,atenuowane” wirusy zaleca sie
kontrole morfologii krwi z rozmazem. W zwiazku
z prawidlowa czynnoscia szpiku chorzy z AIN przed
szczepieniem przeciwko odrze, Swince, rézyczce
i ospie wietrznej powinni mie¢ ANC wynoszace przy-
najmniej 600-700/pl.

W obserwowanej przez autorow grupie 100 chorych
z AIN nie odnotowano zadnych powaznych odczy-
no6w poszczepiennych po jakimkolwiek z wymienio-
nych szczepien.

Rekombinowany ludzki czynnik wzrostu
kolonii granulocytarnych (rHuG-CSF)
Czynnik wzrostu kolonii granulocytarnych (G-CSF)
jest kluczowa cytokina regulujaca granulopoeze,
wplywajaca na proliferacje, dojrzewanie oraz czas
przezycia mieloidalnych komoérek progenitoro-
wych?*, ktora swoje efekty wywiera poprzez receptor
G-CSFR, znajdujacy sie na powierzchni komoérek
linii granulocytarnej®. U cztowieka cytokine te wy-
dzielaja komorki podscieliska szpiku, srédblonka
naczyn oraz fibroblasty®°.

Rekombinowany ludzki czynnik wzrostu kolonii
granulocytarnych (rHuG-CSF) wytwarzany jest
przez bakterie Escherichia coli, do ktérych przy po-
mocy wektora wprowadzono gen dla G-CSF3*.
Zaleca sie, aby przewlekle leczenie preparatem rHu-
G-CSF rozpoczynac¢ od dawki 5-10 pg/kg/dobe, po
uprzedniej biopsji aspiracyjnej szpiku®728. Dzieci
z AIN uzyskuja poprawe hematologiczna po zasto-
sowaniu nizszych dawek, mieszczacych sie zwykle
w przedziale 3-5 pg/kg/dobe; czesto wystarczajaca
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okazuje sie podaz co 2-3 dni*°. Takie postepowa-
nie stanowi sytuacje wyjatkowa w przebiegu AIN,
gdyz wiekszos¢ chorych dzieci nie rozwija nawra-
cajacych ciezkich zakazen®!. Doswiadczenia wlasne
autoréw pokazuja, ze jedynie nieliczni chorzy wy-
magali wielomiesiecznej podazy rHuG-CSFS.

Preparaty rHuG-CSF moga by¢ takze podawane
dzieciom z AIN doraznie, gdy rozwina one ciezkie
zakazenia bakteryjne lub przed zabiegami opera-
cyjnymi - w celu przyspieszenia gojenia ran oraz
zapobiegania powiklaniom bakteryjnym?°7.

Whnioski

1. Autoimmunizacyjna neutropenia niemowlat jest
najczestsza przyczyna przewleklej neutropenii
u dzieci ponizej 5 r.z. Jej lagodny przebieg kli-
niczny jest nastepstwem prawidlowej produkcji
granulocytéw obojetnochlonnych w szpiku oraz
szybkiego ich uwalniania do krwi obwodowe;j
podczas zakazen.

2. Postepowanie diagnostyczne w przewlektej neu-
tropenii u dzieci czesto wymaga wykonania biop-
sji aspiracyjnej szpiku. Wyjatkiem od tej reguty
moga by¢ chorzy bez ciezkich zakazen w wywia-
dzie, bez innych zaburzen hematologicznych
i niepokojacych objawéw w badaniu przedmio-
towym, u ktérych podejrzewamy AIN lub NAIN.
W takich wypadkach nalezy rozpoczac¢ diagno-
styke od poszukiwania w surowicy chorego -
AGADs.

3. Badanie AGAbs, pozwalajace ustali¢ pewne roz-
poznanie AIN, jest istotne, gdyz pozwala wyklu-
czy¢ inne powazne postacie przewleklej neu-
tropenii, w tym ciezka wrodzona neutropenie,
wiazaca sie z podwyzszonym ryzykiem ciezkich
zakazen oraz wystapienia u dziecka ostrej bia-
laczki szpikowej. B

dr n. med. Maja Klaudel-Dreszler
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Ibuprofenum) + Paracetamolum
(100 mg + 125 mg)/5 ml, zawiesina doustna

Kidofenduo

Kidofen duo, (100 mg + 125 mg)/5 ml, zawiesina doustna. Sktad: 5 ml zawiesiny doustnej zawwra 100 mg ibuprofenu (/bupla/?num) 1125 mg paracetamolu
(Paracetamoum). Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sacharoza, ia: Leczenie goraczki
i bolow réznego pochodzenia o nasileniu stabym do umiarkowanego, bolow pooperacy]nyth Dawlwwame i sposdh podawama Produkt leczniczy do
stosowania doustnego. Do opakowania dofaczona jest strzykawka doustna z adapterem utatwiajaca dawkowanie. Maksymalna dawka dobowa ibuprofenu
wynosi 20 do 30 mgskg masy ciata na dobe, podana wedfug ponizszego schematu: Dzieci: 2 - 5 lat (10 - 20 kg): 5 ml 3 do 4 razy na dobe, 6 - 12 lat (21
- 40 kg): 5 ml - 10 ml 3 do 4 razy na dobe; Dorosli i dzieci powyzej 12 lat: 10 ml co 4 godziny, nie wiecej niz 60 ml na dobe. Produkt jest przeznaczony do
stosowania w sytuacjach, kiedy paracetamol lub ibuprofen stosowane oddzielnie s3 nieskuteczne. Nie nalezy stosowac wiekszej dawki produktu leczniczego
niz zalecana. Produkt leczniczy przeznaczony do doraznego stosowania. Produkt leczniczy nalezy przyjmowac po positku. Nie stosowac u dzieci ponizej 2 lat.
Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktdrakolwiek substancie pomocnicza; reakcje nadwrazliwosci w wywiadzie (np. skurcz
oskrzeli, obrzek naczynioruchowy, astma, zapalenie bfony Sluzowej nosa lub pokrzywka) po przyjeciu kwasu acetylosalicylowego lub innych NLPZ; czynne
lub w wywiadzie owrzodzenie, perforaja lub krwawienie z przewodu pokarmowego wiaczajac w to przypadki zwiazane z przng(iem lekéw z grupy NLPZ;
ciezka niewydolnos¢ watroby; ciezka niewydolnos¢ nerek; cigzka niewydolnosc serca; zaburzenia krzepniecia; jednoczesne stosowanie z innymi lekami z grupy
NLPZ, w tym selektywnymi inhibitorami COX-2; ostatni trymestr ciazy; w przypadku jednoczesnego stosowania innych lekéw zawierajacych paracetamol —
2wiekszone ryzyko apienia ciezkich dziatari ni Spejalne ia i Srodki Sd dotyczace ia: Ryzyko zwigzane
2 przedawkowaniem paracetamolu jest wigksze u pacjentow z alkoholowa niewydolnoscia watroby bez objawdw marskosci. W przypadku przedawkowania
pacjent musi natychmiast skontaktowac sie z lekarzem, nawet jesli czuje sie dobrze, poniewaz istnieje ryzyko opdznionego powaznego uszkodzenia watroby.
W celu zmniejszenia ryzyka dziatari niepozadanych nalezy zastosowac na]mniejszq skuteczng dawke w najkrotszym czasie koniecznym do fagodzenia objawow.
U oséb w podesztym wieku, po zastosowaniu lekéw z grupy NLPZ, czesciej wystepuja dziatania niepozadane, szczegdlnie krwawienie i perforacje przewodu
pokarmowego, ktore moga zakoriczy( sie zgonem. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego u padientow, u ktérych wystepuja:
Zaburzenia serca, nerek i wg(mhy Podanie lekéw z grupy NLPZ moze prowadzi¢ do zaleznego od dawki ia syntezy oraz
wystapienie zaburzeri czynnosci nerek. Ryzyko wystapienia powyzszych reakji jest najwigksze u pagientw z zaburzeniami czynnosci nerek, serca, watroby,
u 0s6b przyjmujacych leki moczopedne oraz u os6b w podeszlym wieku. U tych pacjentow nalezy ¢ zynnosc nerek. Wplyw na uklad krazenia i
naczynia mozgowe - Pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w wywiadzie lub tagodng do umi zasmlnowq y ig serca, nalezy
kontrolowac i wydawac wiasciwe zalecenia. Z badan Klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyj jie ibuprofenu, szczegulme w duzych
dawkach (2400 mg na dobe) przez dtugi okres czasu moze by¢ zwiazane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka zakrzepow tetnic (np. zawat serca lub udar).
Generalnie, badania epidemiologiczne nie wskazuja, ze zmeowame matych dawek ibuprofenu (np. < 1200 mg na dobg) jest zwiazane ze zwigkszeniem
ryzyka zawatu serca. Pacjendi z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym, zastoinowa ni cig serca, chorobg ienng serca, chorobg tetnic
obwodowych i (lub) choroba naczyniowa mozgu powinni byc leczeni ibuprofenem bardzo rozwaznie. Podobna rozwage nalezy zachowac przed rozpoczeciem
dhugotrwatego leczenia pacjentéw z czynnikami ryzyka chordb ukfadu krazenia (np. nadciénienie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).
Krwawienie, owrzodzenie lub perforacja przewodu pokarmowego - Podczas stosowania NLPZ w réznych okresach terapii obserwowano wystapienie krwotoku
2 przewodu pokarmowego, owrzodzenie lub perforacje, ktdre moga byc smiertelne i ktdre niekoniecznie musza by¢ poprzedzone objawami ostrzegawczymi lub
moga wystapic u pacjentow, u ktorych takie objawy ostrzegawcze wystepowaty. Ryzyko wystapienia krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub
perforacji przewodu pokarmowego zwigksza sie wraz ze zwiekszeniem dawki leku z grupy NLPZ, u pacjentdw z choroba wrzodowq w wywiadzie, szczegdlnie
powiazanego z krwawieniem lub perfuraqq oraz u pacjentéw w podeszlym wieku. Pacjenci ci powinni rozpoczynac leczenie stosujac najmniejsza dastgpnq
dawke. U tych pacjentéw, jak réwniez u pacjentéw wymagajacych jednoczesnego leczenia matymi dawkami kwasu acetylosalicylowego lub innymi lekami
zwiekszajacymi ryzyko dotyczace ukfadu pokarmowego nalezy rozwazyc leczenie skojarzone z lekami i (np. lub i pompy
protonowej). Pacjenci z chorobami przewodu pokarmowego w wywiadzie, szczegdlnie osoby w podesztym wieku, powinni poinformowac lekarza o wszelkich
nietypowych objawach dotyczacych ukfadu pokarmowego (szczegélnie o krwawieniu), zwlaszcza w pocqukowym okresie terapii. Nalezy zachowac szczegdlng
ostroznosc u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktdre moga zwiekszac ryzyko wystapienia owrzodzenia lub krwawienia, takie jak
doustne kortykosteroidy, leki przeciwzakrzepowe takie jak warfaryna, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny lub leki antyagregacyjne jak kwas
acetylosalicylowy. U pacjentéw, u ktdrych wystapito krwawienie z przewodu pokarmowego lub owrzodzenie nalezy zaprzestac leczenia. Leki z grupy NLPZ nalezy
stosowac ostroznie u pacjentow z chorobami przewodu pokarmowego w wywiadzie (wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna),
poniewa stany te moga ulec zaostrzeniu. Toczer rumieniowaty uktadowy (SLE) oraz choroby mieszane tkanki tacznej - U pacjentow z toczniem rumieniowatym
uktadowym (SLE) lub mieszanymi chorobami tkanki tacznej istnieje ryzyko wystapienia jatowego zapalenia opon mozgowych. Reakje skome - Bardzo rzadko
po zastosowaniu NLPZ opisywano ciezkie, niekiedy zakoriczone zgonem, reakdje skéme, w tym zluszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona i
toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka. Najwieksze ryzyko wystapienia tych reakeji u pacjentow obserwuje sie we wczesnym etapie terapii. W wigkszosci
poczatek wystapienia reakji tw ciagu pierwszego miesiaca leczenia. Nalezy zaprzestac stosowania produktu po wystapieniu pierwszych
objawdw wysypki skérnej, zmian na blonach sluzowych lub innych objawéw nadwrazliwosci. W wyjatkowych przypadkach ospa wietrzna moze zapoczatkowac
wystapienie ciezkich zakazeri skornych i powikfari dotyczacych tkanek miekkich. Obecnie nie mozna wykluczy¢ d2|a|an|a NPLZ w ZW|§kszen|u ty(h zakazen z
tego powodu zaleca si¢ unikania stosowania ibuprofenu u chorych na ospe wietrzng. Zaburzenia ptodnosci - ibuprofenu moze wptywaé
na ptodnos¢ u kobiet i nie jest ono zalecane u kobiet, ktdre planuja zajscie w ciaze. W przypadku kobiet, ktdre maja trudnosci z zajsciem w ciaze lub ktdre s3
poddawane badaniom w zwiazku z nieptodnoscia, nalezy rozwazyc odstawienie ibuprofenu. Leki z grupy NLPZ moga maskowac objawy zakazenia i goraczki.
W przypadku wystapienia zaburzenia widzenia pacjent powinien skonsultowac sie z lekarzem okulista. Wazne informagje o niektdrych skfadnikach feku.
Produkt leczniczy zawiera sacharoze i dlatego pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwiazanymi  nietolerandja fruktozy, zespotem ztego wchtaniania
glnkozy - galakmzy lub niedohorem sacharazy |zoma|tazy, nie powinni pvzyjmowac produktu Iecznlczego Prodnk\ leczniczy zawiera makrogologlicerolu
Tyc tdry me i ¢ibiegunke. I keje zinnymi dzaje interakdji: Produkt leczniczy
(podobnie jak wszystkie pozostate leki zawieraj jest przec y do stosowania jednoczesnie z innymi lekami zawierajacymi paracetamol
- ryzyko api dziatari ni h. Produkt leczniczy (podobnie jak wszystkie pozostate leki zawierajace ibuprofen oraz leki z grupy
NLPZ ) jest przeciwwskazany do jednoczesnego stosowania : kwasem acetylosalicylowym, chyba ze kwas acetylosalicylowy podawany jest w matych dawkach
(nie wiecej niz 75 mg na dobe) na zlecenie lekarza, poniewa zwieksza sie ryzyko dziatant niepozadanych; innymi lekami z grupy NLPZ w tym selektywnymi
inhibitorami COX-2, ponlewaz zwiekszaja ryzyko wys(qplenla dziatan niepozadanych. Produkt leczniczy podobme jak wsystkle gozostale leki zaW|era gte
paracetamol) nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw leczonych jednoczesnie: stezenia
osoczu; cholestyraming - cholestyramina zmniejsza szybkos¢ wchtaniania paracetamolu. W zwigzku z tym, jesli konieczne jest maksymalne zniesienie bolu nle
nalezy przyjmowac cholestyraminy w ciagu godziny od przyjecia produktu leczniczego; metoklopramidem i domperydonem - zwiekszaja szybkos¢ wchtaniania
paracetamolu z przewodu pokarmowego. Jednakze nie trzeba unika jednoczesnego zastosowania tych lekéw; warfaryna - po dtugotrwatym, regularnym
przyjmowaniu paracetamol moze zwieksza¢ dziafanie pvzeclwzakrzepuwe warfaryny i innych lekow z grupy kumaryn, co moze prowadzic do ZW|gkszonegu
ryzyka krwawien; dawki przyjmowane sporadycznie nie majg na to istotnego wptywu. Produkt leczniczy (podobnie jak wszystkie pozostate leki zawi
n) nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow leczonych jednoczesnie: lekami przeciwzakrzepowymi - leki z grupy NLPZ moga zwiekszac
dziatanie lekow przeuwzaknepowych np. warfaryny; lekami przeciwnaddiSnieniowymi - leki z grupy NLPZ moga zmniejszac dziafanie... ..tych lekow; lekami
i wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) - zwigkszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowiego; kwasem
a(etylusall(yluwym dane doswiadczalne wskazujq, ze ibuprofen moze hamowac wplyw matych dawek kwasu acetylosalicylowego na agregadje plytek
krwi, gdy obydwa leki s3 podawane jednoczesnie. Jednak w zwiazku z ograniczong liczba danych i brakiem pewnosci dotyczacej ekstrapolacji danych ex vivo
w odniesieniu do danych Kliiniznych, nie mozna wyciagna¢ ostatecznych wnioskow w przypadku requlamego stosowania ibuprofenu. Brak jest klinicznie
istotnego wplywu w przypadku sporadycznego uzycia ibuprofenu; glikozydami nasercowymi - leki z grupy NLPZ moga zwiekszac ryzyko niewydolnosc
serca, zmniejszac wartos¢ wspotczynnika GFR oraz zwiekszac stgzeme glikozyddw w osoczu; cyklosporyna - zwigkszone ryzyko dziatania neurotoksycznego;
k ryzyko lub ienia z przewodu - ostabienie dziafania diuretykow.
Dluretykl mogq zwwgksza: ryzyko dzla'ama nefrotoksycznego lekow ze strony NLPZ, litem - zmni wydalanie litu; wydalanie
metotreksatu; mifeprystonem- nie nalezy stosowac lekéw z grupy NLPZ przez 8- 12 dni po podaniu mifeprystonu, gdyz dnalanle mifeprystonu moze ulec
zmniejszeniu; takrolimusem - ze wzgledu na wzrost ryzyka wystapienia dziatan zadanych ze strony nerek; z grupy chinolondw - dane
uzyskane w badaniach na zwierzetach wskazuja, ze leki z grupy NLPZ moga zwigkszac ryzyko wystapienia drgawek zwigzanych ze stosowaniem antybiotykow
2 grupy chinolondw. Pacjendi przyjmujacy NLPZ i chinolony mogg byc narazeni na zwiekszone ryzyko wystapienia drgawek; zydowudyna - zwiekszone ryzyko
toksycznosci hematologicznej w przypadku jednoczesnego podania zydowudyny i lekow z grupy NLPZ. Istnieja dane dotyczace zwigkszonego ryzyka krwawienia
do stawu i powstawania krwiakw u chorych z HIV (+) z hemofilia leczonych jednoczesnie zydowudyna i ibuprofenem. Ciaza i laktacja: Ciaza: Hamowanie
syntezy prostaglandyn moze miec negatywny wptyw na przebieg ciazy i (lub) rozwdj zarodka lub ptodu. Dane epidemiologiczne wykazuja zwiekszone ryzyko
poronienia, wad wrodzonych serca po zastosowaniu inhibitorow syntezy prostaglandyn we wczesnym okresie ciazy. Uwaza sie, ze ryzyko wzrasta wraz z dawkg i
czasem leczenia. U zwierzat, podawanie inhibitorow syntezy prostaglandyn wykazato zwigkszony wptyw na poronienia przed i po implantagji oraz Smiertelnos¢
zarodka i ptodu. Ponadto, u zwierzat ktorym podawanu |nh|bnory syntezy w okresie zgtaszano ie roznych
wad rozwojowych, w tym ukfadu krazenia. W pierwszym i drugim trymestrze cizy produktu leczniczego nie nalezy podawac chyba, ze jest to bezwzglgdnle
konieczne. Jesli produkt jest stosowany przez kobiete starajaca sie zajs¢ w ciaze lub w czasie pierwszeqo i drugiego trymestru ciazy, nalezy podac najmniejsza
skuteczna dawke terapeutyczng i stosowac przez mozliwie najkrtszy okres. W trzecim trymestze ciazy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga
wplywac na ptéd, wywolujac nastepujqce zaburzenia: toksyczne dziatanie na uklad krazenia i oddechowy (przedwazesne zamkniecie przewodu tetniczego
Bottala i nadcisnienie ptucne); zaburzenia czynnosci nerek, ktére moga ¢do nerek z U matki i dziecka w koricowym
okresie ciazy: mozliwe jest wydtuzenie czasu krwawienia, dziatanie przeciwagregacyjne, mogace wystapic nawet podczas stosowania bardzo matych dawek;
hamowanie skurczow macicy, skutkujace opdznionym [ wydtuzonym porodem. W zwiazku z powyzszym stosowanie produktu leczniczego w trzecim
trymestrze diazy jest przeciwwskazane. Karmienie piersia: Ibuprofen i jego metabolity przenikajg do mleka kobiet karmiacych piersia w matej ilosci. Dotychczas
nie stwierdzono szkcdllwego wpfywu na niemowle karmione piersia, dlatego podczas krotkotrwatego stosowania ibuprofenu w zalecanej dawce zwykle nie ma
koniecznosci przerwania karmienia piersia. Paracetamol jest wydzielany do mleka kobiet karmiacych piersia w matych ilosciach. Z dostepnych danych wynika,
Ze karmienie piersig nie jest przeci do /plyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn:
W przypadku krotkotrwatego stosowania, produkt leczniczy nie ma wptywu lub wyW|eva nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzema pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Jednakze w niektorych przypadkach moga wystapic zawroty glowy, sennosc, zaburzenia widzenia, w takim przypadku nie nalezy prowadzic pojazdow
ani obstugiwac maszyn. Dziatania niepozadane: Dziatania niepozadane, ktdre moga wystapic w czasie stosowania produktu leczniczego, s3 wymienione
ponizej zgodnie z klasyfikacja ukfadow i narzadow oraz czestoscig wystepowania. Czestos¢ wystepowania okreslono w nastepujacy sposab: bardzo czesto (>
1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do <1/100); rzadko (= 1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie
moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). Dziatania niepozadane wynikajace z obecnosci ibuprofenu w produkcie leczniczym: Zaburzenia krwi
i uktadu chfonnego - bardzo rzadko (<1/10 000): anemia, leukopenia, matoptytkowosc, pancytopenia, agranulocytoza; pierwszymi objawami s3: goraczka,
bol gardta, powierzchowne owrzodzenie btony $luzowej jamy ustnej, objawy grypopodobne, wyczerpanie znacznego stopnia, krwawienie z nosa lub wylewy
podskorne; Zaburzenia wqtroby i drég Zétciowych - bardzo rzadko (<1/10 000): zaburzenia czynnosci watroby, uszkodzenie watroby, szczegdlnie podczas
dhugotrwatego stosowania, ostre zapalenie watroby; Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej - bardzo rzadko (<1/10 000): ciezkie postacie reakgji skarnych,
takie jak rumien wielopostaciowy; w wyjatkowych przypadkach mogq wystapic ciezkie zakazenia skry i tkanek miekkich jako powikfania w przebiegu ospy
wietrznej, reakje pecherzowe wiaczajac zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie naskorka; Zaburzenia zotqdka i jelit - czesto (= 1/100
do < 1/10): zaburzenia zofadkowo — jelitowe, takie jak: dyspepsja, béle brzucha i nudnosdi; niezbyt czesto (= 1/1000 do <1/100): biegunka, wzdecia, zaparcia,
wymioty, choroba wrzodowa zofadka, perforacja lub ienie z przewodu iajace sie smolistymi stolcami lub krwawymi wymiotami,
niekiedy zakoriczone zgonem, zwiaszcza u 0séb w padeszfym W|eku wrzodnethe zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, zaostrzenie zapalenia jelita grubego i
choroba Crohna, zapalenie btony Sluzowej zotadka; g0 - niezbyt czesto (= 1/1000 do <1/100): béle gtowy; rzadko (= 1/10 000 do
<1/1000): zawroty glowy, hezsennosc pobudzenie, drazliwos¢ i uczucie zmeczenia; w pojedynczych przypadkach opisywano: depresje, reakdje psychotyczne i
szumy uszne; - rzadko (= 1/10 000 do <1/1000): obrzeki; bardzo rzadko (<1/10 000): rozne postacie objawow dziatania
neurotoksycznego, w tym srodrquszowe zapalenie nerek, zespét nerczycowy oraz ostra lub przewlekta niewydolnos¢ nerek, martwica brodawek nerkowych,
zwhaszcza podezas dugotrwatego stosowania, zwiekszenie stezenia mocznika w surowicy; Zaburzenia uktadu immunologicznego - niezbyt czesto (>
1/1000 do <1/100): pokrzywka, $wiad; bardzo rzadko (<1/10 000): ciezkie reakcje nadwrazliwosci jak: obrzek twarzy, jezyka, i krtani, dusznos¢, tachykardia
— zaburzenia rytmy serca, hipotensja — nagte zmniejszenie cisnienia tetniczego krwi, wstrzas, zaostrzenie astmy i skurcz oskrzeli; u pacjentow z istniejacymi
chorobami autoi icznymi (toczert rumieni uktadowy, mieszana choroba tkanki tacznej) podczas podawania ibuprofenu odnotowano pojedyncze
przypadki objawdw wystepujacych w aseptycznym zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych, jak sztywnos¢ karku, bol glowy, nudnosci, wymioty, goraczka,
dezorientacja; Zaburzenia serca - bardzo rzadko (<1710 000): obrzek, nadciSnienie tetnicze, niewydolnosc serca; D zMama niepozadane wynikajace obemostl
w produkie leczniczym: krwii uktadu chtonnego - bardzo rzadko (<1/10 000): zmniej liczby phytek krwi P
leukocytow ia, agranulocytoza); watroby i drdg zotci - bardzo rzadko (<1/10 000): powiekszenie watroby; Zaburzenia skory
i tkanki podskérnej - rzadko (> 1/10 000 do <1/1000): pckrzywka rum\en zapalenie skry; Zaburzenia Zotqdka i jelit - niezbyt czesto (> 1/1000 do
<1/100): wymioty, biegunka. W razie zami lub produktu leczniczego moga wystapic objawy
Wezesne objawy ia sq zwigzane z dziataniem ibuprofenu, natomiast pozniejsze zalezne s od paracetamolu W przypadku
przedawkowama paracetamolu nalezy podja¢ natychmiastowe dziafania. Pomimo braku istotnych wezesnych objawéw pacjent powinien by¢ skierowany do
oddziatu Nalezy ¢ zgodnie  ustalonymi standardami postepowania. Ibuprofen. Objawy przedawkowania: u wigkszosc
pacjentéw po przyjeciu znacznych ilosci lekow z grupy NLPZ wystapia objawy ograniczone do nudnosci, wymiotow, bélow nadbrzusza lub znacznie rzadziej
biegunki. Ponadto moga wystapic szumy uszne, bol glowy oraz krwawienie z przewodu pokarmowego. W przypadku ciezkiego przedawkowania objawy
zatrucia obejmuja osrodkowy ukfad nerwowy i objawiajg sie sennoscia, sporadycznie pobudzeniem oraz dezorientacja lub Spiaczka. W rzadkich przypadkach
moga wystapic drgawki. W przypadku ciezkiego przedawkowania moze wystapi¢ kwasica metaboliczna oraz wydtuzony czas protrombinowy. U pacjentow
odwodnionych moze wystapic ostra niewydolnos¢ nerek oraz uszkodzenie watroby. U chorych na astme mozliwe jest zaostrzenie objawow. Postepowanie
po przedawkowaniu: Nie istnieje specyficzne antidotum. Jesli pacjent nglil sie w diagu godziny od zazycia leku nalezy podac wegiel aktywowany wilosci:
50q; dzieci 1g/kg masy ciafa. Nalezy stosowac leczenie objawowe i jace. Kontrole stezenia itow oraz monitoring czynnosci serca nalezy
prowadzi¢ we wszystkich przypadkach z objawami zatrucia. Paracetamol. Objawy przedawkowania; w pierwszych 24 godzinach s3: blados¢, nudnos,
wymioty, nadmierne pocenie, sennos¢, ogélne ostabienie. Objawy szkodzenia watroby moga wystqpl( po 12 do 48 godzinach od przedawkowania i objawiac
sie rozpieraniem w nadbrzuszu, powrotem nudnosci i z6itaczka | po W przypadku, gdy ie nastapito do godziny
nalezy rozwazyc podanie wegla aktywowanego. W okresie do 24 godzin od przedawkowania paracetamolu mozna zastosowac leczenie N-acetylocysteing,
jednakze jej najlepsza skutecznosc osiagana jest do 8 godzin od przedawkowania. Skutecznosc tego antidotum gwaltownie maleje po tym czasie. Pacjend,
u ktdrych po 24 godzinach od przedawkowania pavateiamolu wystapia objawy ciezkiej niewydolnosci nerek powinni by¢ leczeni zgodnie z ustalonymi
Aflofarm Farmacja Polska Sp. z 0.0, ul. Partyzancka 133/151, 95-200 Pabianice. Pozwolenie

MZ nr: 21238. Produkt wydawany z przepisu lekarza.
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1

Przewlekfa neutropenia definiowana jest jako obnizenie
bezwzglednej liczby neutrofili ponizej 1500 w pl, trwajace
przynajmniej 6 miesiecy, a wedtug autoréw francuskich
- przynajmniej 3 miesiagce. U dzieci ponizej 4. r.z. za dolng
granice normy przyjmuje sie 1000 komorek w pl.

2. U noworodkéw, w pierwszych 2 dobach zycia, w zwiazku
zfizjologiczna leukocytoza, za wartosc graniczng ANC przy-
jeto 8000/ pl.

Najczestszg przyczyna nabytej przewlektej neutropenii
w Europie sa leki, zakazenia wirusowe (m.in. CMV, EBV, HIV)

w

chemio- i radioterapia, zwigzki chemiczne, bakterie (m.in.
Mycobacteruim tuberculosis, Helicobacter pylori) i choroby
prowadzace do zmniejszenia czynnej masy szpiku.
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