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STRESZCZENIE
Przewlekła neutropenia występuje w wieku rozwojowym częściej niż do tej pory sądzono. Obecnie znamy około 30 przyczyn, które ją wywołują; wśród 
nich: niedożywienie, zakażenia, leki, związki chemiczne, promieniowanie jonizujące oraz defekty genetyczne. Przegląd piśmiennictwa oraz doświadczenia 
własne autorów pracy wskazują na rosnącą liczbę rozpoznań autoimmunizacyjnej neutropenii niemowląt (AIN), uważanej za główną przyczynę przewlekłej 
neutropenii u dzieci poniżej 5. r.ż. AIN cechuje często wielomiesięczna ciężka neutropenia, zwykle łagodny przebieg kliniczny oraz spontaniczna remisja.
Diagnoza AIN, potwierdzona wykryciem przeciwciał przeciwgranulocytarnych, jest istotna, gdyż pozwala wykluczyć inne poważne postacie przewlekłej 
neutropenii, w tym ciężką wrodzoną neutropenię, wiążącą się z podwyższonym ryzykiem wystąpienia u dziecka ciężkich zakażeń oraz ostrej białaczki 
szpikowej.
Autorzy podjęli próbę stworzenia algorytmu postępowania diagnostycznego i terapeutycznego dla dzieci z przewlekłą neutropenią, u których w ramach 
diagnostyki różnicowej należy uwzględnić AIN. Standardy Medyczne/Pediatria  2013  T. 10  407-419
SŁOWA KLUCZOWE:  DZIECI  NEUTROPENIA  PRZECIWCIAŁA 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  2013  T. 10  407-419
KEY WORDS:  CHILDREN  NEUTROPENIA  ANTIGRANULOCYTIC ANTIBODIES  GRANULOCYTE COLONY STIMULATING FACTOR

INDEKS SKRÓTÓW 
AGAbs - antigranulocyte antibodies - przeciwciała 
przeciwgranulocytarne
AIN - autoimmune neutropenia of infancy - autoimmunizacyjna 
neutropenia niemowląt
ANC - absolute neutrophil count - liczba bezwzględna granulocytów 
obojętnochłonnych

ALPS - autoimmune lymphoproliferative syndrome - autoimmunizacyjny 
zespół limfoproliferacyjny
CD40Ldef - CD40 ligand deficiency - niedobór ligandu CD40
CHS - Chediak-Higashi syndrome - zespół Chediaka-Higashiego 
CIN - chronic idiopathic neutropenia - przewlekła idiopatyczna neutropenia
CMV - cytomegalovirus - wirus cytomegalii
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Wstęp
Przewlekła neutropenia, będąca ilościowym zabu-
rzeniem komórek biorących udział w prawidłowym 
funkcjonowaniu odporności nieswoistej, występuje 
w wieku rozwojowym, częściej niż do tej pory są-
dzono1-5. Niedoszacowanie wynika między innymi ze 
zbyt rzadko wykonywanego u dzieci rozmazu ma-
nualnego, a także z jego zbyt pospiesznej, a przez 
to powierzchownej, oceny przez lekarza. Chcąc 
prawidłowo ocenić wzór Schillinga, należy obliczyć 
wartości bezwzględne poszczególnych populacji le-
ukocytów, nie zadowalając się jedynie odsetkami 
podanymi przez diagnostę laboratoryjnego.
Przewlekła neutropenia definiowana jest jako ob-
niżenie bezwzględnej liczby granulocytów obo-
jętnochłonnych, czyli neutrofili (ANC = Absolute 
Neutrophil Count) poniżej 1500 w μl, trwające przy-
najmniej 6 mies.6, a według autorów francuskich 
- przynajmniej 3 mies.7. U dzieci poniżej 4. r.ż.,  
z uwagi na fizjologiczną limfocytozę, za dolną grani-
cę normy ANC przyjmuje się 1000 komórek w μl6,8.
Opierając się na ANC, można wyróżnić cztery posta-
cie neutropenii (Tabela 1).
Niektórzy autorzy, jako dolną granicę normy ANC 
dla dzieci powyżej 10. r.ż. podają 1800 komórek/μl, 
podobnie jak u dorosłych1.
Z kolei u noworodków w pierwszych 2 dobach życia, 
w związku z fizjologiczną leukocytozą, za wartość 
graniczną ANC przyjęto 8000/μl6,9.

Przewlekła neutropenia występuje w przebiegu kil-
kunastu rzadkich schorzeń uwarunkowanych gene-
tycznie, częściej jednak stanowi następstwo chorób 
nabytych, upośledzających wytwarzanie granulo-
cytów obojętnochłonnych w szpiku (tzw. neutrope-
nia centralna) lub prowadzących do zwiększonego 
ich niszczenia we krwi obwodowej i tkankach przez 
auto- lub alloprzeciwciała (tzw. neutropenia obwo-
dowa). Wrodzone oraz nabyte przyczyny przewlekłej 
neutropenii u dzieci podano w Tabeli 2.
Najczęstszą przyczyną nabytej przewlekłej neutrope-
nii jest - w skali światowej - niedożywienie, natomiast 
w krajach europejskich dominującymi czynnikami 
sprawczymi są leki6,9,10, wirusy (EBV, CMV, HIV, Par-
wowirus B-19, HHV6, HAV, HBV, HCV, VZV)1,6,8,9, 
chemio- i radioterapia, związki chemiczne (obecne  
w lakierach, pestycydach, rozpuszczalnikach), bak-
terie (Mycobacteruim tuberculosis, Brucella sp, Heli-
cobacter pylori)6,8,11, jak również choroby prowadzą-
ce do zmniejszenia czynnej masy szpiku8,9.
Stosunkowo częstą przyczyną PN są tzw. immuno-
neutropenie, będące skutkiem zwiększonego nisz-

CyN - cyclic neutropenia - cykliczna neutropenia
CVID - common variable immunodeficiency - pospolity zmienny niedobór 
odporności
EBV - Epstein Barr virus - wirus Epsteina-Barr
FA - Fanconi anemia - niedokrwistość Fanconiego
GAT - granulocyte agglutination test - test aglutynacji granulocytów
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 II - Griscelli syndrome type II - zespół Griscellego typu II 
HAV - hepatitis A virus - wirus zapalenia wątroby typu A
HBV - hepatitis B virus - wirus zapalenia wątroby typu B
HCV - hepatitis C virus - wirus zapalenia wątroby typu C
HHV6 - human herpes virus 6 - ludzki wirus herpes typu 6
HIGM - hyper IgM syndrome - zespół hiperIgM
HIV - human immunodeficiency virus - wirus ludzkiego niedoboru 
odporności
HSV - herpes simplex virus - wirus opryszczki
IVA - isovaleric aciduria - kwasica izowalerinowa
JCA - juvenile chronic arthritis - młodzieńcze idiopatyczne zapalenie 
stawów

LCH - Langerhan’s histiocytosis - histiocytoza z komórek Langerhansa
MAIGA - monoclonal antibody specific immobilization of granulocyte 
antigens - test enzymatyczny z przeciwciałami monoklonalnymi do 
wykrywania AGAbs
MDS - myelodysplastic syndrome - zespół mielodysplastyczny
MMA - methylomalonic aciduria - kwasica metylomalonowa
NAIN - neonatal autoimmune neutropenia - autoimmunizacyjna 
neutropenia noworodków
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 - ciężki złożony niedobór 
odporności
SCN - severe congenital neutropenia - ciężka wrodzona neutropenia
SDS - Shwachman-Diamond syndrome - zespół Shwachmana-Diamonda
SLE - systemic lupus erythematosus - układowy toczeń rumieniowaty
TMP/SMX - trimetoprim/sulfametoksazol
VZV - varicella-zoster virus - wirus ospy wietrznej i półpaśca
WHIM - warts hypogammaglobulinemia infections myelokathexis 
- zespół: brodawki, hipogammaglobulinemia, zakażenia, mielokateksja
XLA - X- linked agammaglobulinemia - agammaglobulinemia sprzężona 
z płcią

GŁÓWNE TEZY

Przewlekła neutropenia, będąca ilościowym zaburzeniem 
komórek biorących udział w prawidłowym funkcjonowaniu 
odporności nieswoistej, występuje w wieku rozwojowym, 
częściej niż do tej pory sądzono.
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czenia neutrofili na drodze fagocytozy, po uprzed-
nim opłaszczeniu ich przez przeciwciała przeciwgra-
nulocytarne (AGAbs). Przeciwciała te, skierowane 
przeciwko antygenom powierzchniowym granulo-
cytów obojętnochłonnych (HNA), mogą mieć cha-
rakter autoprzeciwciał, jak ma to miejsce w auto-
immunizacyjnej neutropenii niemowląt, a także  
w przebiegu chorób układowych tkanki łącznej, np. 
w układowym toczniu rumieniowatym, przewle-
kłym idiopatycznym zapaleniu stawów, jak również 
w niektórych pierwotnych niedoborach odporności 
(CVID, ALPS)5,12. AGAbs mogą być także al-
loprzeciwciałami wytworzonymi przez lim-
focyty matki, w odpowiedzi na immunizację 
granulocytami płodu, niosącymi na swej 
powierzchni HNA odziedziczone po ojcu, 
które nie występują u matki. Taka niezgod-
ność antygenów powierzchniowych granu-
locytów obojętnochłonnych prowadzić może 
do alloimmunizacyjnej neutropenii nowo-
rodków (NAIN)12.
Neutropenia przewlekła może być także 
skutkiem hipersplenizmu, obserwowanego 
między innymi u chorych z nadciśnieniem 
wrotnym, sferocytozą wrodzoną, chorobą 
Gauchera, w niektórych pierwotnych niedo-
borach odporności (CVID, ALPS, XLP-2)5,8,13.
Postępowanie diagnostyczne w przypadku 
stwierdzenia u dziecka przewlekłej neu-
tropenii wymaga badania podmiotowego ze 
szczególnym uwzględnieniem przebytych 
zakażeń, ekspozycji na leki i potencjalnie 
mielotoksyczne związki chemiczne, wyko-
nania kilku (czasem kilkunastu) morfologii 
krwi obwodowej z rozmazem manualnym, 
często biopsji aspiracyjnej szpiku, a w przy-
padku ciężkiej neutropenii - także oznacze-
nia przeciwciał przeciwgranulocytarnych, 
ponieważ podstawą rozpoznania AIN i NAIN 
jest wykrycie AGAbs w surowicy chorego 
dziecka i/lub matki (w NAIN)3,13. U części 
chorych, w celu ustalenia przyczyny neu-
tropenii, konieczne jest przeprowadzenie 
diagnostyki immunologicznej, reumatolo-

gicznej lub metabolicznej1,2,10,11.
Zmniejszona liczba krążą-
cych we krwi granulocytów 
zwiększa podatność chorych 
na zakażenia, zwłaszcza gdy 
ANC spada poniżej 500/μl. 
Dlatego też na obraz klinicz-
ny przewlekłej neutropenii 
składają się przede wszystkim 
nawracające zakażenia bakte-
ryjne: skóry, tkanki podskór-
nej, śluzówek, węzłów chłon-

nych, dróg oddechowych oraz moczowych2,5,8,9. 
Charakterystycznymi objawami klinicznymi prze-
wlekłej neutropenii są również nawracające bole-
sne owrzodzenia aftowe w jamie ustnej, przewle-
kłe zapalenie przyzębia, przedłużone gojenie ran,  
a u noworodków - późne oddzielenie kikuta pępowi-
ny i stan zapalny pępka (omphalitis)5,6,8,9.
Wśród mikroorganizmów wywołujących zakażenia 
u chorych z neutropenią dominują bakterie G(+): 
gronkowce (Staphylococcus aureus, epidermidis), 
paciorkowce (Streptococcus pneumoniae, pyogenes, 

Tabela 1. Postacie neutropenii w zależności od liczby bezwzględnej neutrocytów (ANC)

POSTAĆ NEUTROPENII BEZWZGLĘDNA LICZBA GRANULOCYTÓW - ANC

Łagodna 1500 - 1000 /μl

Umiarkowana 1000 - 500 /μl

Ciężka <  500 /μl

Agranulocytoza <  100 /μl

Tabela 2. Przyczyny przewlekłej neutropenii u dzieci

 NEUTROPENIE  WRODZONE NEUTROPENIE NABYTE

Ciężka wrodzona neutropenia (SCN)

 	 Agranulocytoza Kostmanna (AK) 

 	 Cykliczna neutropenia (CyN)

Glikogenoza typu Ib (I nie-a)

Zespół Shwachmana-Diamonda (SDS)

Łagodna rodzinna neutropenia (FBN)

Zespół WHIM

Kwasice organiczne:
 	 propionowa (PA)
 	 metylomalonowa (MMA)
 	 izowalerianowa (IVA) 

Zespół Bartha

Niedokrwistość Fanconiego (FA)

Niedobór ligandu CD40 (CD40L def)

Agammaglobulinemia Brutona (XLA)

Zespół Chediaka - Higashiego (CHS)

Zespół Griscellego typu II (GS II)

Hipoplazja chrząstkowo - włosowa

Zespół Cohena

Neutropenie polekowe

Neutropenie poinfekcyjne

Uszkodzenie szpiku przez:
 	 związki chemiczne
 	 promieniowanie jonizujące 

Immunoneutropenie :
 	 alloimmunizacyjna - NAIN
 	 autoimmunizacyjne: 
 	 - pierwotna (AIN)
 	 - wtórne (w SLE,JCA,ALPS,CVID) 

Zmniejszenie czynnej masy szpiku: 
 	 białaczki, MDS, LCH, chłoniaki
 	 przerzuty nowotworów
 	 cystynoza, osteomieloskleroza 

Idiopatyczna neutropenia (CIN)

Niedożywienie

Niedobór witaminy B12 

Niedobór kwasu foliowego

Niedobór miedzi 

Hipersplenizm 
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viridans), enterokoki (Enterococcus faecalis, fa-
ecium); istotnym czynnikiem etiologicznym są także 
pałeczki G(-): Escherichia coli, Pseudomonas aeru-
ginosa i Klebsiella sp. oraz beztlenowce stanowiące 
florę jamy ustnej: Peptococci, Peptostreptococci, Bac-
teroides fragilis, Fusobacterium sp.1,5,6,14. Natomiast 
grzyby oportunistyczne, powodujące ciężkie zaka-
żenia u chorych z neutropenią spowodowaną che-
mioterapią, rzadko stanowią czynnik etiologiczny  
w przebiegu neutropenii o innej etiologii, wyjątek 
stanowią jedynie chorzy z ciężką wrodzoną neu-
tropenią (SCN)2,5,7.

Autoimmunizacyjna neutropenia  
niemowląt
Autoimmunizacyjna neutropenia niemowląt (AIN = 
autoimmune neutropenia of infancy), znana też jako 
pierwotna autoimmunizacyjna neutropenia (prima-
ry autoimmune neutropenia) lub przewlekła łagodna 
neutropenia (chronic benign neutropenia), jest jed-
nostką chorobową, której bezpośrednia przyczyna 
pozostaje nadal nieznana, choć podejrzewa się, że 
powstawanie autoprzeciwciał skierowanych prze-
ciwko antygenom powierzchniowym granulocytów 
(HNA = Human Neutrophil Antigens) odbywa się  
w mechanizmie mimikry antygenowej i jest stymu-
lowane przez czynniki zakaźne, a zwłaszcza wiru-
sy1,15. Niektórzy autorzy wskazują na Parvovirus 
B-19 jako bodziec inicjujący zjawiska autoimmuni-
zacyjne prowadzące do powstania przeciwciał prze-
ciwgranulocytarnych w AIN16. Z kolei Nakamura  
i wsp. wykazali, że dzieci z pierwotną autoimmuni-
zacyjną neutropenią mają obniżony odsetek limfo-
cytów regulatorowych CD4+ 25high Tregs w porówna-
niu ze zdrowymi rówieśnikami17.
AIN występuje z częstością szacowaną w USA na 
około 1:100.000, co sprawia, że jest uważana za 
główną przyczynę przewlekłej neutropenii u dzie-
ci poniżej 5. r.ż.18. Doświadczenia własne autorów 
obejmujące minione 28 lat wskazują na podobną 
częstość występowania tej jednostki chorobowej  
w Polsce5. Można jednak przypuszczać, że AIN ma 
częstość wyższą, lecz z uwagi na zwykle łagodny 
przebieg kliniczny u części dzieci pozostaje nie zdia-
gnozowana.
AIN rozpoznawana jest u dzieci w wieku od 5. mies. 
do 5. r.ż., najczęściej w przedziale wiekowym mię-
dzy 5. a 15. m.ż.19.
Neutropenia w przebiegu AIN ustępuje samoistnie, 
trwając od kilku do kilkudziesięciu miesięcy. We-
dług Lalezary’ego i Lyalla, spontaniczna normaliza-
cja ANC w przebiegu AIN występuje u 95% dzieci 
przed ukończeniem 4. r.ż., trwając od 6 do 60 mies., 
z medianą rzędu 30 mies.19,20. Z kolei Jonsson i wsp. 
wykazali dłuższe utrzymywanie się neutropenii - do 
86. m.ż, z medianą wynoszącą 19 mies.21.

Opublikowane badania własne autorów, dotyczące 
grupy 55 chorych z pewną i prawdopodobną AIN, 
wskazują na dłuższe utrzymywanie się neutrope-
nii. Wykazano, iż normalizację liczby granulocytów 
chorzy ci osiągali najwcześniej w 11, a najpóźniej  
w 102. m.ż. (średnia- 63, mediana- 62 mies.). Ustą-
pienie neutropenii zaobserwowano u 28% chorych 
przed ukończeniem 2. r.ż., u 14% w 3. r.ż., u kolej-
nych 9% do końca 5. r.ż. A zatem połowa chorych 
miała nadal neutropenię, mimo ukończenia 5. r.ż.3,5

Podstawą rozpoznania AIN jest od wielu lat wy-
krywanie obecności przeciwciał przeciwgranulocy-
tarnych w surowicy chorego dziecka, co wykazał  
w 1975 roku Lalezari, będący autorem pierwszego 
opisu grupy 121 chorych z tą postacią przewlekłej 
neutropenii21.
Przeciwciała przeciwgranulocytarne (AGAbs), iden-
tyfikowane u chorych z AIN, należą głównie do klasy 
IgG, czasem towarzyszą im przeciwciała klasy IgM, 
a skierowane są przeciw antygenom granulocytów 
HNA1 lub HNA216,20,22. Niestety, mimo stosowanych 
obecnie nowoczesnych metod diagnostycznych, 
wykrycie tych przeciwciał w surowicy chorych nie 
jest łatwe. Dzieje się tak między innymi dlatego, że 
kompleksy jakie tworzą one z antygenami błony ko-
mórkowej granulocytów obojętnochłonnych, szybko 
ulegają internalizacji do cytoplazmy, co czyni je nie-
dostępnymi i utrudnia ich wykrywanie23.

Bux i wsp. wykazali, że poziomy AGAbs były niskie 
u około 30% badanych dzieci; dlatego rekomendują 
powtarzanie badań mających na celu wykrycie prze-
ciwciał i tym samym udowodnienie łagodnej etiologii 
przewlekłej neutropenii16.
W ciągu minionych 15 lat, odkąd w Instytucie He-
matologii i Transfuzjologii w Warszawie wykonywane 
są 3 testy diagnostyczne wykrywające AGAbs, auto-
rzy zlecili wykonanie badania na obecność AGAbs  
u ponad 100 chorych z podejrzeniem AIN, uzyskując 
pozytywny wynik u zaledwie 31 z nich. W grupie tej 
prawidłową liczbę granulocytów obojętnochłonnych 
osiągnęło przed 6. rokiem życia zaledwie 55% dzieci, 
ale 20 dzieci nie ukończyło jeszcze 3 lat.
Przebieg kliniczny pierwotnej neutropenii autoim-
munizacyjnej jest w około 80% przypadków łagod-
ny - towarzyszą jej głównie bakteryjne zakażenia 

WAŻNE

Przewlekła neutropenia definiowana jest jako 
obniżenie bezwzględnej liczby neutrofili poni-
żej 1500 w μl, trwające przynajmniej 6 miesięcy, 
a według autorów francuskich - przynajmniej 3 
miesiące. U dzieci poniżej 4. r.ż. za dolną granicę 
normy przyjmuje się 1000 komórek w μl.
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górnych dróg oddechowych oraz zapalenie ucha 
środkowego, rzadziej - bakteryjne zapalenie węzłów 
chłonnych, ropnie podskórne, zakażenia dróg mo-
czowych i przewodu pokarmowego2,16,19,21,24. Zapale-
nie dziąseł z reguły nie występuje u niemowląt2,5.  
U pozostałych 20% chorych obserwuje się cięższy 
przebieg - z zapaleniami płuc, opon mózgowo-rdze-
niowych, a nawet posocznicą; ropnie okołoodbytnicze 
lub wargi sromowej, typowe dla wrodzonych postaci 
neutropenii, należą do rzadkości w przebiegu AIN  
i dotąd nie opisano żadnego chorego, który zmarłby 
wskutek powikłań infekcyjnych25. Dzieci z cięższym 
przebiegiem klinicznym wymagają pogłębionej dia-
gnostyki różnicowej, mającej na celu wykluczenie 
ciężkiej wrodzonej neutropenii (SCN) i pierwotnych 
niedoborów odporności.

Łagodny obraz kliniczny AIN, mimo wielotygodnio-
wego obniżenia ANC poniżej 500/μl, jest konse-
kwencją prawidłowej czynności szpiku. Mielogramy 
dzieci z AIN wyglądają podobnie - szpik jest bogato-
komórkowy, z tzw. przesunięciem w lewo do granu-
locyta obojętnochłonnego pałeczkowatego, a nawet 
metamielocyta. Z obserwacji chorych z AIN wynika, 
że pod wpływem zakażenia bakteryjnego dochodzi 
u nich do uwolnienia ze szpiku większej liczby neu-
trofili, która jest zwykle wystarczająca, aby opano-
wać rozwijającą się infekcję3,5,10,20.
Badania własne autorów pokazały, że chorzy  
z rozpoznaniem potwierdzonym wykryciem AGAbs 
rozwijali zakażenia bakteryjne, sugerujące istnie-
nie neutropenii, pomiędzy 1 a 22. m.ż. (średnia- 7, 
mediana- 6 mies.)3,5. Rozpoznanie ustalane było 
często z kilkumiesięcznym opóźnieniem, stąd wiek  
w chwili sformułowania właściwej diagnozy wahał 
się między 2 a 29. mies. (średnia - 12,6, mediana 
- 12 mies.). W badanej grupie ciężkie zakażenia od-
notowano u 23% dzieci; spośród nich 4 przebyło za-
palenie płuc, a u 1 wystąpiła posocznica, podczas 
której po raz pierwszy stwierdzono neutropenię. 
Wrzodziejące zapalenie jamy ustnej zaobserwowa-
no u 23% chorych, a przewlekłe zapalenie dzią-
seł u 43%; występowało ono u dzieci powyżej 12. 
m.ż. i ograniczało się zwykle do zapalenia dziąsła 
brzeżnego, nigdy nie spowodowało destrukcji bro-
dawek międzyzębowych ani kości wyrostka zębodo-
łowego szczęki lub żuchwy, co zdarza się u chorych  

z SCN. Bakteryjne zapalenie węzłów chłonnych lub 
ropnie podskórne stanowiły pierwszą kliniczną ma-
nifestację neutropenii u 23% pacjentów. Ropień po-
śladka wystąpił u 2 dzieci, krocza u 1 dziewczynki,  
a zanokcica u 1 chłopca. Zaledwie u 2 dzieci ziden-
tyfikowano bakterię wywołującą zakażenie; w obu 
przypadkach - Staphylococcus aureus. Większość 
dzieci chorowała na łagodne zakażenia górnych 
dróg oddechowych: zapalenie gardła miało 71%  
z nich, anginę - 21%, zapalenie ucha środkowe-
go - 38%. Ostra biegunka o etiologii Salmonella en-
teritidis wystąpiła u 1 chorej. Zakażenie układu mo-
czowego zaobserwowano u 5, a epizody kilkudnio-
wych gorączek o nieustalonej przyczynie u 4 dzieci.

Metody badania przeciwciał 
przeciwgranulocytarnych
Zgodnie z aktualnymi zaleceniami przeciwciała 
przeciwgranulocytarne (AGAbs, nie mylić z ANCA!) 
oceniać należy w 3 testach26:
 	GIFT - Granulocyte Immunofluorescence Test
 	GAT - Granulocyte Agglutination Test
 	MAIGA - Monoclonal Antibody specific Immobili-

zation of Granulocyte Antigens.
Testy te wykonywane są w Instytucie Hematologii  
i Transfuzjologii w Warszawie.
Pośrednim testem immunofluorescencyjnym- GIFT 
poszukujemy AGAbs anty-HNA-1 i anty-HNA-2. Test 
enzymatyczny, z użyciem przeciwciał monoklonal-
nych MAIGA, służy do wykrywania przeciwciał an-
ty-HNA-1, anty-HNA-2, anty-CD11a i anty-CD11b. 
Z kolei test mikroaglutynacji - GAT pozwala wykryć 
w surowicy chorego przeciwciała skierowane prze-
ciwko antygenowi HNA-3 (dawniej 5b)13,25,26.
GIFT uważany jest za test o najwyższej czułości, co 
potwierdziły także badania własne autorów3,20,25,26.

Postępowanie diagnostyczne
Diagnostyka przewlekłej neutropenii u dzieci, ze 
względu na mnogość i różnorodność przyczyn, które 
do niej prowadzą, jest często procesem czasochłon-
nym i kosztownym.
Do tej pory nie powstał żaden, powszechnie zaleca-
ny, algorytm diagnostyczny dla dzieci z przewlekłą 
neutropenią. Różne ośrodki hematologii dziecięcej 
posługują się własnymi, wypracowanymi przez lata 
doświadczeń, schematami8,10,15. Znana jest także 
propozycja algorytmu diagnostycznego dla chorych 
z ciężką przewlekłą neutropenią zaproponowana 
przez SCNIR (Severe Chronic Neutropenia Internatio-
nal Registry)27.
Przegląd piśmiennictwa, a także doświadczenia 
własne autorów pozwalają stwierdzić, iż badania-
mi odgrywającymi kluczową rolę w diagnozowaniu 
przyczyn przewlekłej neutropenii u dziecka są obec-
nie rozmaz szpiku, pobrany podczas biopsji aspi-

WAŻNE

Aby prawidłowo ocenić wzór Schillinga, należy 
obliczyć wartości bezwzględne poszczególnych 
populacji leukocytów, nie zadowalając się jedy-
nie odsetkami podanymi przez diagnostę labo-
ratoryjnego.
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PRZEWLEKŁA NEUTROPENIA

MIELOGRAM

Przeciwciała przeciwgranulocytarne

Auto- lub alloimmunizacyjna neutropenia

Blok dojrzewania na etapie promielocyta/mielocyta

SZEREG GRANULOCYTARNY
prawidłowy lub przesunięcie w lewo do pałki/metamielocyta

WYKRYTONIE WYKRYTO

WHIM

Hipoplazja szeregu
granulocytarnego

SCN
Zespół Bartha

Niedobór CD40 L

BADANIE
CYTOGENETYCZNE

SZPIKU

SDS
MDS

niedokrwistość aplastyczna
CIN

kwasica organiczna
GSD I b

Hiperplazja szeregu 
granulocytarnego + zmiany 

degeneracyjne jąder 
neutrocytów

Hipersplenizm
GSD I b

CyN

Rozważyć ponowne badanie

Ciężkie zakażenia w wywiadzie

TAK

NIE

RYC. 1 Propozycja algorytmu diagnostycznego dla dzieci z przewlekłą neutropenią w oparciu o obecność/brak AGAbs i mielogram
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racyjnej oraz panel testów wykrywających AGAbs  
w surowicy chorego.
Rycina 1 ilustruje przebieg postępowania diagno-
stycznego w oparciu o ocenę tych właśnie badań; 
podkreśla także wagę badania cytogenetycznego, 
zwłaszcza w przypadku chorych z podejrzeniem cięż-
kiej wrodzonej neutropenii, zespołu Shwachmana-
Diamonda, niedokrwistości Fanconiego i zespołu 
mielodysplastycznego.
Poszukiwanie AGAbs zalecane jest u wszystkich 
dzieci z ciężką neutropenią o niewyjaśnionej etiolo-
gii i powinno składać się z 3 testów: GIFT, MAIGA 
oraz GAT. Mimo zastosowania trzech odmiennych 
metod oznaczania AGAbs, wykrycie ich obecno-
ści w surowicy chorych jest trudne. Bux i wsp. za-
lecają powtórzenie tych badań po 4-6 tygodniach  
u chorych z prawidłowym obrazem rozmazu szpi-
ku i utrzymującymi się niskimi wartościami ANC16.  
W polskich warunkach zalecenie to jest to trudne do 
zrealizowania z uwagi na wysoki koszt wymienionych 
testów diagnostycznych (obecnie około 700 PLN).
Badaniem wciąż zbyt rzadko wykonywanym u dzieci 
z przewlekłą neutropenią jest ocena szpiku metodą 
cytometrii przepływowej. Doświadczenia własne au-
torów pokazały, że warto włączyć to badanie w skład 
standardowego postępowania przy każdorazowym 
pobieraniu próbek szpiku, gdyż stanowi ono źródło 
informacji komplementarne w stosunku do trady-
cyjnej mikroskopowej oceny rozmazu szpiku, do-
starczając między innymi cennych danych na temat 
rozwoju linii limfocytów B, monocytów oraz niepra-
widłowości, występujących w przebiegu MDS i AML - 
najgroźniejszych powikłań występujących u chorych  
z SCN i SDS5,28.
Nieprawidłowy wynik komputerowy obrazu odset-
kowego leukocytów krwi obwodowej powinien za-
wsze skłonić lekarza do wykonania tzw. rozmazu 
manualnego. Dopiero pełen wzór Schillinga, poza 
neutropenią, ujawnić może także inne nieprawidło-
wości, np. monocytozę, stosunkowo często obser-
wowaną u chorych z ciężką przewlekłą neutropenią.  
Z kolei odsetek limfocytów atypowych wyższy od 10 
wskazywać może na zakażenie EBV, CMV, HIV lub 
Toxoplasma gondii.
Istotnym elementem diagnostyki neutropenii prze-
wlekłej u dzieci jest staranne badanie przedmioto-
we. Przewlekła biegunka tłuszczowa, niedobór masy 
ciała i/lub wzrostu (Rycina 2), małogłowie, niepra-
widłowości układu kostnego, częściowy albinizm, 
brodawki skórne, plamy „café au lait”, twarz „lalki”, 
ciężkie przewlekłe zapalenie przyzębia, wrodzona 
wada serca, kardiomiopatia, powiększenie wątroby - 
to ważne objawy obserwowane u dzieci z neutropenią 
o etiologii innej niż AIN, dlatego powinny skłonić do 
poszerzenia postępowania diagnostycznego poza wy-
mienione dotychczas testy diagnostyczne.

Wiele do diagnostyki przewlekłej neutropenii wnieść 
mogą podstawowe badania laboratoryjne, takie jak: 
aktywność aminotransferaz (często podwyższo-
na u młodszych dzieci z SDS, czasem w przebiegu 
zakażeń EBV, CMV, HIV), stężenie triglicerydów  
i cholesterolu w osoczu (podwyższone u pacjentów  
z GSDIb, obniżone w zespole Bartha), stężenie kwa-
su mlekowego i moczowego w osoczu (podwyższo-
ne w GSDIb). W przypadku dzieci z przewlekłą lub 
nawracającą biegunką oraz słabo przybierających 
na wadze, warto uzupełnić diagnostykę o ocenę za-
wartości tłuszczu w trzydobowej zbiórce kału (po-
mocne w identyfikacji chorych z SDS). Objawy ta-
kie prezentować mogą także chorzy z niedoborem 
ligandu CD40 w związku z zakażeniem Cryptospori-
dium sp., chorzy na AIDS oraz dzieci ze SCID (często  
z przewlekłym zakażeniem rotawirusowym), stąd 
niezbędna wydaje się analiza mikrobiologiczna pró-
bek stolca.

W związku z występowaniem neutropenii w kwasi-
cach organicznych (propionowej, metylomalonowej, 
izowalerianowej) oraz w zespole Bartha (kwasica 
3-metyloglutakonowa) u części chorych wskazane 
jest zbadanie profilu kwasów organicznych w moczu 
(GC/MS).
Opierając się na obecności wybranych odchyleń  
w badaniu podmiotowym, przedmiotowym oraz te-
stach laboratoryjnych, stworzyliśmy propozycję al-
gorytmu diagnostycznego, ułatwiającego wybór ba-
dań pierwszego i drugiego rzutu, co podsumowuje  
rycina 2.
Wywiad rodzinny obciążony śmiercią małego dziec-
ka, wymagać może pogłębionej diagnostyki zarów-
no immunologicznej (SCID, XLA, CD40Ldef), jak  
i metabolicznej (3 kwasice organiczne, GSDIb, ze-
spół Bartha).
Postępowanie diagnostyczne w neutropenii prze-
wlekłej u dzieci zależy także od wieku chorego,  
w którym wystąpiły u niego pierwsze objawy suge-
rujące obniżenie liczby neutrofili. Zapalenie pępka  

WAŻNE

Postępowanie diagnostyczne w przypadku 
stwierdzenia u dziecka przewlekłej neutropenii 
wymaga: badania podmiotowego ze szczegól-
nym uwzględnieniem przebytych zakażeń, eks-
pozycji na leki i potencjalnie mielotoksyczne 
związki chemiczne, wykonania kilku (czasem 
kilkunastu) morfologii krwi obwodowej z roz-
mazem manualnym, często biopsji aspiracyj-
nej szpiku, a w przypadku ciężkiej neutropenii 
- także oznaczenia przeciwciał przeciwgranulo-
cytarnych.
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biegunka 
tłuszczowa 

nawracające 
zakażenia 

nieprawidłowości 
kostne

chlorki 
w pocie norma
h tłuszcze w kale
i elastaza w kale

h AT

zespół
Shwachmana-

Diamonda

i i IgG i IgA
nieprawidłowe
subpopulacje

limfocytów we
krwi obwodowej

SCID

zakażenia 
oportunistyczne 
przewlekła bie-

gunka

badania 
immunologiczne

chłopiec
i i IgG i IgA

i lub prawidłowe IgM
i ekspresja CD40L na 

limfocytach CD4+

CD4OLdef

3-metylo
glutakonik

acyduria
i cholesterol

zespół
Bartha

(+) p/ciała anty-HIV
(+) HIV-PCR

AIDS

chłopiec 
kardiomiopatia 
rozstrzeniowa 

hipotonia 
zez

hepatomegalia
hipoglikemia
twarz „lalki”

h triglicerydy
h kwas mlekowy
h kwas moczowy

GSD I b

bez odchyleń
w badaniach

prawidłowy wzrost
i masa ciała

niskorosłość
i/lub

niedobór masy ciała

PRZEWLEKŁA NEUTROPENIA

NEUTROPENIA
IDIOPATYCZNA

AIN lub NAIN

NEUTROPENIA
 POLEKOWA
 INFEKCYJNA

niezwykły
zapach moczu
i płytki

nieprawidłowe
badanie

GC/MS moczu

MMA, IVA, PA

RYC. 2 Propozycja algorytmu diagnostycznego dla dzieci z przewlekłą neutropenią w oparciu o obecność/brak zaburzeń 
rozwoju somatycznego
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i ciężkie zakażenia (posocznica, bakteryjne zapalenie 
płuc, bakteryjne zakażenie tkanki podskórnej, ro-
pień okołoodbytniczy) zaobserwowane u noworodka 
lub niemowlęcia sugerować mogą zarówno chorobę 
uwarunkowaną genetycznie, jak i wtórną do obec-
ności AGAbs, jak ma to miejsce w przebiegu allo-
immunizacyjnej neutropenii noworodków (NAIN) czy 
autoimmunizacyjnej neutropenii niemowląt (AIN).
W przypadku niemowląt w wieku powyżej 6 mies., 
bez ciężkich zakażeń w wywiadzie i niepokojących 
nieprawidłowości w badaniu przedmiotowym (lim-
fadenopatia, hepatosplenomegalia, skaza krwotocz-
na, małogłowie, wady kostne, albinizm), prawidłowo 
przybierających na wadze, najbardziej prawdopo-
dobne jest rozpoznanie AIN.
Z kolei u dzieci powyżej 6. r.ż., podobnie jak u do-
rosłych, wśród czynników prowadzących do prze-
wlekłej neutropenii dominują zakażenia, leki oraz 
związki chemiczne. Czynnikami etiologicznymi 
zakażeń, których przebycie wywołać może znacz-
ne obniżenie liczby neutrofili, są przede wszystkim 
wirusy, rzadziej bakterie lub pierwotniaki (Toxo-
plasma gondii, Plasmodium vivax). Dlatego u dzieci  
z wywiadem, sugerującym infekcyjną etiologię neu-
tropenii, niezbędne wydaje się przeprowadzenie dia-
gnostyki serologicznej i - jeśli to możliwe - także mo-
lekularnej w poszukiwaniu dowodów na przebyte lub 
aktywne zakażenie jednym z wymienionych powyżej 
patogenów.
W tej grupie wiekowej neutropenia może być także 
pierwszym objawem hematologicznym niedokrwisto-
ści Fanconiego, dlatego też stwierdzenie u dziecka  
z neutropenią: małogłowia, upośledzenia umysłowe-
go, niskorosłości, wad kostnych w obrębie kończyn 
górnych (a zwłaszcza kciuka), plam „café au lait”, 
wady serca i/lub nerek, niedosłuchu bądź opornej 
na leczenie niedokrwistości powinno skłonić leka-
rza do pilnej diagnostyki potwierdzającej albo wy-
kluczającej tę jednostkę chorobową. Obecnie zaleca 
się wykonanie testu z mitogenami - mitomycyną C 
lub diepoksybutanem (DEB), pod wpływem których 
dochodzi u chorych z FA do wzmożonej łamliwości 
chromosomów. Ustalenie diagnozy FA jest szczegól-
nie istotne wobec wysokiego ryzyka AML i pilnych 
wskazań do HSCT, jakie mają chorzy z tym rozpo-
znaniem.
Przeprowadzając badanie podmiotowe, należy 
szczególny nacisk położyć na przyjmowane przez 
chorego w ciągu minionych 3 mies. leki, a także 
zmiany dokonane w jego przewlekłym leczeniu np. 
przeciwdrgawkowym. Leki mogą powodować neu-
tropenię w różnych mechanizmach1,8,9. Niektóre  
z nich wywierają bezpośredni efekt mielosupresyj-
ny (karbamazepina, kwas walproinowy, antybiotyki 
betalaktamowe). Inne (chloramfenikol, sulfonamidy, 
pyralgina) prowadzą do reakcji idiosynkratycznych, 

wywołując neutropenię, a nawet agranulocytozę, je-
dynie u osób z tego rodzaju nadwrażliwością. Istnieje 
grupa leków wywołujących aplazję szpiku u wszyst-
kich osób, które otrzymały ich mielotoksyczną daw-
kę (fenytoina, fenobarbital, cytostatyki). Czasem leki 
stają się haptenami, indukując powstawanie AGAbs 
(penicyliny, cefalosporyny, leki przeciwtarczycowe, 
sole złota)9,10.

Z punktu widzenia diagnostyki różnicowej istotny 
wydaje się nie tylko rodzaj przebytych przez dziecko 
zakażeń, ale również ich częstotliwość, gdyż istnieje 
kilka jednostek chorobowych, w przebiegu których 
zaobserwowano cykliczne spadki wartości ANC. 
Klasycznym przykładem jest cykliczna neutropenia 
(CyN), charakteryzująca się regularnym, co średnio 
21 dni (od 18 do 30 dni), obniżeniem liczby gra-
nulocytów obojętnochłonnych we krwi obwodowej,  
z towarzyszącym zahamowaniem dojrzewania linii 
granulocytarnej w szpiku7,8. Cykliczne, ale mniej re-
gularne, spadki ANC obserwowano także w zespole 
Bartha (od 3-5. tyg.), niedoborze ligandu CD40 oraz 
w SDS. Chorym z regularnie nawracającymi wrzo-
dziejącymi zapaleniami jamy ustnej, zapaleniami 
migdałków podniebiennych lub gardła z wysoką 
gorączką i limfadenopatią szyjną należy zalecić wy-
konywanie morfologii krwi obwodowej z rozmazem 
manualnym 3 razy w tyg. przez 5-6. tyg. Wykazanie 
regularnych spadków ANC z towarzyszącą im wy-
soką monocytozą „wyrównawczą” jest wskazaniem 
do przeprowadzenia diagnostyki molekularnej,  
w poszukiwaniu mutacji genu ELANE, odpowie-
dzialnych za około 90% przypadków CyN29.
Wystąpienie bólu i/lub obrzęku stawów, wysypek 
o nieustalonej etiologii, powiększenia wątroby i śle-
dziony oraz węzłów chłonnych, z towarzyszącą hi-
pokomplementemią i/lub poliklonalną hipergam-
maglobulinemią nakazuje wszczęcie diagnostyki  
w kierunku chorób zapalnych tkanki łącznej (ukła-
dowy toczeń rumieniowaty, młodzieńcze idiopatycz-
ne zapalenie stawów), ale wymaga także wykluczenia 
ALPS, zespołu mielodysplastycznego, histiocytozy  
z komórek Langerhansa oraz ostrej białaczki limfo-
blastycznej. Stąd poza diagnostyką reumatologicz-
ną obejmującą oznaczenie: przeciwciał przeciwją-
drowych (ANA), składowych C3 i C4 dopełniacza, 
aktywności hemolitycznej dopełniacza (CH50), 
przeciwciał przeciw natywnemu DNA i innych au-

WAŻNE

Autoimmunizacyjna neutropenia niemowląt 
rozpoznawana jest najczęściej u dzieci między 
5 a 15. m.ż., ustępuje samoistnie, po okresie od 
kilku do kilkudziesięciu miesięcy.
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toprzeciwciał czynnika reumatoidalnego), istnieje 
konieczność badania szpiku z uwzględnieniem: cy-
tometrii przepływowej oraz badania cytogenetycz-
nego, badania całego węzła chłonnego, wykonania 
badań obrazowych kośćca (RTG, scyntygrafia) oraz 
oznaczenia odsetka tzw. komórek T podwójnie ne-
gatywnych we krwi obwodowej (większy od 5 może 
wskazywać na ALPS).

Leczenie neutropenii autoimmunizacyjnej
Metody leczenia stosowane u dzieci z AIN zależą od 
ciężkości przebiegu klinicznego, wartości ANC oraz 
wieku dziecka. Mamy do dyspozycji: profilaktykę 
przeciwbakteryjną, szczepienia ochronne przeciw-
ko bakteriom otoczkowym i jedynie w wyjątkowych 
sytuacjach - podawany podskórnie rekombinowany 
ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytarnych 
(rHuG-CSF)1,2,4,5,16,20,30.

Profilaktyka przeciwbakteryjna
Doświadczenia Bruin i wsp. wykazały, że wprowa-
dzenie profilaktycznej dawki antybiotyku u dzie-
ci z AIN spowodowało prawie całkowite ustąpienie  
u nich zakażeń bakteryjnych, podobne rezulta-
ty uzyskał Kubayashi i wsp. oraz Taniuchi i wsp. 
po wprowadzeniu profilaktycznej dawki TMP/
SMX23,30,31.
Autorzy niniejszego opracowania profilaktykę prze-
ciwbakteryjną u dzieci z rozpoznaniem AIN propo-
nują rozważać indywidualnie2,5. W naszej prakty-
ce stosujemy ją u niemowląt z ciężką neutropenią 
(ANC < 500/μl), a także u dzieci z nawracającymi 
zakażeniami bakteryjnymi (ropniami, zapaleniami 
ucha środkowego, bakteryjnymi zakażeniami dol-
nych dróg oddechowych lub dróg moczowych). Moż-
na ją rozważyć także u chorych z ANC poniżej 500/
μl uczęszczających do przedszkola oraz w okresie 
jesienno-zimowym.
Dokonując wyboru leku profilaktycznego, należy 
wziąć pod uwagę to, jakie bakterie zidentyfikowa-
no wcześniej w wymazach i posiewach pobranych 
od chorego dziecka, a także typową dla przewlekłej 
neutropenii florę patogenną, z uwzględnieniem pa-
łeczek G(-).
Najczęściej podawanym lekiem jest amoxycyllina 
(20 mg/kg/dobę)2,23. Rzadziej zalecanym profilak-
tycznie chemioterapeutykiem jest trimetoprim/
sulfametoksazol (10 mg TMP /kg/dobę)2,29,32. Poza 
wymienionymi lekami, u wybranych chorych, z na-
wracającymi ropniami okołoodbytniczymi, wywoła-
nymi przez bakterie G(-) lub zakażeniami o etiologii 
Pseudomonas aeruginosa, stosowaliśmy przez kilka 
tygodni ciprofloksacynę (10 mg/kg/dobę).
Doświadczenia własne autorów wskazują, że włą-
czenie u dzieci z AIN profilaktyki przeciwbakteryjnej 
powodowało zmniejszenie częstości zakażeń bak-

teryjnych u większości z nich. Dowodem na sku-
teczność tego rodzaju profilaktyki był także nawrót 
zapaleń ucha środkowego, który zaobserwowano  
u kilku pacjentów z podejrzeniem AIN, po próbie od-
stawienia amoxycylliny w 3 r.ż3.
Brak poprawy, mimo zastosowania profilaktyki 
przeciwbakteryjnej, wymaga zmiany leku profi-
laktycznego, weryfikacji rozpoznania (powtórzenia 
biopsji szpiku i/lub pogłębienia diagnostyki im-
munologicznej) lub rozważenia leczenia czynnikiem 
wzrostu kolonii granulocytarnych.

Szczepienia profilaktyczne
Jak już wcześniej wspomniano, przewlekła neu-
tropenia usposabia chorych do zakażeń bakte-
ryjnych, w tym wywołanych przez tzw. bakterie 
otoczkowe. W związku z tym chorym z AIN zaleca 
się wykonanie dodatkowych szczepień ochronnych 
przeciwko pneumokokom i meningokokom32.
Należy podkreślić, że dzieci z AIN nie mają prze-
ciwwskazań do szczepień ochronnych33. Szczepion-
ki zawierające „zabite” bakterie lub wirusy mogą 
być podawane bez kontrolowania morfologii krwi 
obwodowej. Z kolei przed podaniem szczepień, za-
wierających żywe „atenuowane” wirusy zaleca się 
kontrolę morfologii krwi z rozmazem. W związku  
z prawidłową czynnością szpiku chorzy z AIN przed 
szczepieniem przeciwko odrze, śwince, różyczce  
i ospie wietrznej powinni mieć ANC wynoszące przy-
najmniej 600-700/μl.
W obserwowanej przez autorów grupie 100 chorych 
z AIN nie odnotowano żadnych poważnych odczy-
nów poszczepiennych po jakimkolwiek z wymienio-
nych szczepień.

Rekombinowany ludzki czynnik wzrostu 
kolonii granulocytarnych (rHuG-CSF)
Czynnik wzrostu kolonii granulocytarnych (G-CSF) 
jest kluczową cytokiną regulującą granulopoezę, 
wpływającą na proliferację, dojrzewanie oraz czas 
przeżycia mieloidalnych komórek progenitoro-
wych34, która swoje efekty wywiera poprzez receptor 
G-CSFR, znajdujący się na powierzchni komórek 
linii granulocytarnej35. U człowieka cytokinę tę wy-
dzielają komórki podścieliska szpiku, śródbłonka 
naczyń oraz fibroblasty36.
Rekombinowany ludzki czynnik wzrostu kolonii 
granulocytarnych (rHuG-CSF) wytwarzany jest 
przez bakterie Escherichia coli, do których przy po-
mocy wektora wprowadzono gen dla G-CSF34.
Zaleca się, aby przewlekłe leczenie preparatem rHu-
G-CSF rozpoczynać od dawki 5-10 μg/kg/dobę, po 
uprzedniej biopsji aspiracyjnej szpiku37,38. Dzieci  
z AIN uzyskują poprawę hematologiczną po zasto-
sowaniu niższych dawek, mieszczących się zwykle 
w przedziale 3-5 μg/kg/dobę; często wystarczająca 
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okazuje się podaż co 2-3 dni39. Takie postępowa-
nie stanowi sytuację wyjątkową w przebiegu AIN, 
gdyż większość chorych dzieci nie rozwija nawra-
cających ciężkich zakażeń31. Doświadczenia własne 
autorów pokazują, że jedynie nieliczni chorzy wy-
magali wielomiesięcznej podaży rHuG-CSF5.
Preparaty rHuG-CSF mogą być także podawane 
dzieciom z AIN doraźnie, gdy rozwiną one ciężkie 
zakażenia bakteryjne lub przed zabiegami opera-
cyjnymi - w celu przyspieszenia gojenia ran oraz 
zapobiegania powikłaniom bakteryjnym20,37.

Wnioski
1.	Autoimmunizacyjna neutropenia niemowląt jest 

najczęstszą przyczyną przewlekłej neutropenii  
u dzieci poniżej 5 r.ż. Jej łagodny przebieg kli-
niczny jest następstwem prawidłowej produkcji 
granulocytów obojętnochłonnych w szpiku oraz 
szybkiego ich uwalniania do krwi obwodowej 
podczas zakażeń.

2.	Postępowanie diagnostyczne w przewlekłej neu-
tropenii u dzieci często wymaga wykonania biop-
sji aspiracyjnej szpiku. Wyjątkiem od tej reguły 
mogą być chorzy bez ciężkich zakażeń w wywia-
dzie, bez innych zaburzeń hematologicznych  
i niepokojących objawów w badaniu przedmio-
towym, u których podejrzewamy AIN lub NAIN.  
W takich wypadkach należy rozpocząć diagno-
stykę od poszukiwania w surowicy chorego - 
AGAbs.

3.	Badanie AGAbs, pozwalające ustalić pewne roz-
poznanie AIN, jest istotne, gdyż pozwala wyklu-
czyć inne poważne postacie przewlekłej neu-
tropenii, w tym ciężką wrodzoną neutropenię, 
wiążącą się z podwyższonym ryzykiem ciężkich 
zakażeń oraz wystąpienia u dziecka ostrej bia-
łaczki szpikowej. 
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DO ZAPAMIĘTANIA

1.	 Przewlekła neutropenia definiowana jest jako obniżenie 
bezwzględnej liczby neutrofili poniżej 1500 w μl, trwające 
przynajmniej 6 miesięcy, a według autorów francuskich  
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2.	 U noworodków, w pierwszych 2 dobach życia, w związku  
z fizjologiczną leukocytozą, za wartość graniczną ANC przy-
jęto 8000/ μl.

3.	 Najczęstszą przyczyną nabytej przewlekłej neutropenii  
w Europie są leki, zakażenia wirusowe (m.in. CMV, EBV, HIV) 
chemio- i radioterapia, związki chemiczne, bakterie (m.in. 
Mycobacteruim tuberculosis, Helicobacter pylori) i choroby 
prowadzące do zmniejszenia czynnej masy szpiku.
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