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Neutropenia congenitala — prezentare de caz

In neutropenia congenitald (NC) maturarea neutrofilelor se opreste in
stadiul de promielocit. Scopul lucririi este accentuarea importantei dia-
gnosticului precoce. Prezentare de caz: I. Caz Bolnava V.A. (5 ani) de la
varsta de cinci luni acuza pneumonie, boala diareicd acuta recidivanta,
anemie, leucocitoza si neutropenie. A fost diagnosticaté cu leucemie acuti
limfoblasticd dezvoltatd pe terenul unei NC. A urmat un tratament con-
form protocolului. De la terminarea tratamentului se afld in remisie. II.
Bolnavul T.V.D. de 14 ani, prezinta de la vérsta de 4 luni repetate infectii ca:
gingivo-stomatite, mucozite, pneumonii, otite medii, in ciuda tratamen-
telor etiologice rezulta hipoacuzie. III. B.K,, in vérsta de 15 ani, se inter-
neazd pentru investigarea infectiilor repetate, pe care le are de la vérsta
de 3 luni. Investigatiile evidentieazd NC si anemie feripriva. Neutropenia
congenitali este o boala rar, ereditard, care se manifestd inca din perioada
de sugar prin diverse infectii. Administrarea Neupogenului da rezultate
incurajatoare. Sunt frecvente transformdrile maligne.
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Stlyos neutropenidnak nevezziik azt az allapotot, amikor a
periférids vérben az abszolut neutrofil szdm 500/mm?® ald
csokken. A neutropenidk nagy csoportjaba tobb korkép
tartozik, egyesek velesziiletettek, mésok szerzettek, de az
etiologiatol fiiggetlentiil kozos jellemzéjiik a gyakran jelent-
kezd, sulyos lefolyasi bakteridlis és gombas fert6zések,
amelyek elsésorban a nyalkahartydkat és bért érintik (talyo-
gok, fekélyek, kititések, lassan gyogyuld sebek, perirektalis
fertdzések) de sepsis, meningitis pneumonidk is gyakran
el6fordulnak.

A normil neutrofil szam a periférids vérben kor fiiggé, igy
1 éves korig 1000/mm?, 1 éves kor {6l6tt pedig 1500/mm? az
als6 hatar [2]. A granulocytdk a csontveldi prekurzorokbdl
képzédnek. A szervezet granulocytai 3 térben helyezked-
nek el: a csontveldben, periférids vérben és a szovetekben.
A periférids vérben levé neutrofileknek csak a fele kering,
masik fele az erek endotheliumahoz kotédve a tartalé-
kot (marginalis pool) képezi. Koriilbeliil 6-8 éra mulva a
neutrofilek elhagyjak a vérkeringést és a szovetekbe jutnak,
ahol bizonyos hatdsokat fejtenek ki, majd elpusztulnak [4].

A sulyos neutropenia incidenciaja 3,4 eset/1.000.000 sze-
mély/év.

A neutropenia okai sokfélék, lehetnek velesziiletettek és
szerzettek, a congenitalis formak immunodeficienciakkal és
fejlédési rendellenességekkel tarsulhatnak.

Immunbhidnyos allapotokkal tarsulé congenitalis neutro-
penakhoz tartoznak az X-hez kotott agammaglobulinaemia,
izolalt IgA hiany, hiper IgM szindroma, dysgammaglo-
bulinaemidk mellett el6forduld neutropenidk. Elektiv kezelé-
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Congenital neutropenia (CN)

Congenital Neutropenia (CN), the maturation of the neutrophils stops at
promielocyte stage. The aim of the study: emphasizing a timely diagno-
sis. Case I: V.A a 5-year-old girl presents from the age of 5 months: pneu-
monia, acute persistent diarrhea, anemia, leukocytosis and neutropenia.
She was diagnosed with Acute Lymphoblastic Leukemia developed on
the field of CN. Treatment was administered. Since the completion of
the treatment she has remained in remission. Case 2: T.V.D. a 14-year-
old boy presents from the age of 4 months recurrent infections: gingivi-
tis, stomatitis, mucositis, pneumonias, otitis media. Hypoacusis results
despite ethiologic treatment. Case 3: 15 year-old girl B.K. is admitted to
hospital for the investigation of the recurrent infections from the age of
3 months. The investigations show CN, iron deficiency and anemia. NC
is a rare disease that manifests itself by various infections since child-
hood. The administration of Neupogen is giving encouraging results.
Malignant transformation is frequent.
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Congenitalis vagy kronikus neutropenidk csoport-
jaba soroljak a Kostmann-szindromdt (stlyos congenitalis
neutropenia), a ciklikus neutropenidt és a kronikus benignus
neutropenidt.

A sulyos congenitalis neutropenidgt (Kostmann-szindréma)
Rolf Kostmann irta le el6szor 1956- ban egy svéd vérrokon
csaladban. A betegek kordn jelentkeztek, néhany hoénapos
korban fellépé sulyos bakteridlis fertézésekkel, amelyek
féleg a bérre és nyalkahartydra lokalizalodtak, a vérben a
neutrofilek abszolut szdma 200/mm? alatti volt. A csontveld-
ben a myeloid elemek érése korai szakaszban, a promyelocyta
vagy myelocyta fazisban megall, nem képz8dnek karéjozott,
érett, funkciondlis elemek. Kostmann-szindrémaban tobb
génhibat mutattak ki, mint pl. az ELA 2 leukocyta elastase
gén mutaciojat, a GFII gén mutacidjat stb. A javasolt keze-
lési mod a granulocyta kolonia-stimuldlé faktor (G-CSF)
addsa, habar ismert a myelodysplasids szindroma/leukémia
iranyaba torténd atalakulds veszélye [3].

A ciklikus neutropenidt az jellemzi, hogy 21 napos idé-
kozonként egy 3-5 napot tartd, silyos neutropenia jelent-
kezik, ami klinikailag fertézésekben nyilvanul meg. Ugy
tlinik, hogy ugyanazon génmutdciok okozzdk, mint a
Kostmann-szindromat. A progndzis altaldban kedvezd, de
az esetek 10%-aban stlyos infekciokkal kell szamolni. A
javasolt kezelése a G-CSF adasa.

A krénikus benignus neutropenia az autoimmun gyer-
mekkori neutropenia szinonimdja. Ez a leggyakoribb for-
maja a gyermekkorban észlelt neutopeniaknak, incidencidja
1/100.000 személy/év. A neutrofileket specifikus antitestek
pusztitjak el. Féleg az els6 2- 3 életévben észleljiik, koze-
pes/enyhe bakterialis fertézésekben nyilvanul meg, mint pl.
bérfertézések, ismétl6do kozépfilgyulladasok. A neutrofil-
ellenes ellentesteket sokszor nehéz kimutatni [2].
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A fenotipus anomaliaval tarsulé neutropeniik cso-
portjaba tartozik a Schwachman-Diamond-szindréma,
haj-porc hypoplasia, congenitalis dyskeratosis, Barth és
Chediak- Higashi-szindréma.

Az infekciok a leggyakoribb okai a szerzett neutopenidknak.

Tapanyag hidny, mint a folsav, réz és B,, vitaminhidny is
okozhat neutropeniét.

Egyes gydgyszerek, mint pajzsmirigytiltengés szerei,
antibiotikumok, anticonvulsivumok, antihisztaminikumok,
tajdalomcsillapitok is okai lehetnek a neutropenidnak.

A neutropenias beteg kezelése szupportiv és etiologiai.
Fontos a szdjiireg és nydlkahartyak valamint a bér gondos
apolasa. Kertljiik a székrekedést és a végbél hémérdzést.
Laz esetén a bakteriologiai-, gomba-leoltasok utan miel6bb
bevezetjiik a széles spektrumd intravéndsan adagolt anti-
biotikumokat mono- vagy bi-terapiaban, a neutropenias
id6szak leroviditésére G-CSF adasa sziikséges (filgrastim
vagy sargramostin/pegfilgrastim) [1].

Célkitiizés: hangsulyozni a congenitalis neutropenia
korai diagndzisanak fontossagat.

Anyag és modszer: a Marosvasdrhelyi 1. sz. Gyermek-
gyogyaszati Klinika beteganyagdban a 2003-2007 kozott
eléfordul6 congenitalis neutropenias betegek adatait dol-
goztuk fel.

Esetbemutatasok

I. eset. V. A. n6nemi beteg iddre sziiletett fizioldgias terhes-
ségbdl, 3200 g-mal, 9/1-es APGAR scorral. A sulyos ferts-
zések 4 honapos kordban kezdddtek, az anyatejes taplalds
besziintetésekor. Magas ldz, sapadtsdg, hasmenés, kohogés
miatt veszik fel a 2. sz. Gyermekgydgyaszati Klinikéra,
pneumonia, hasmenéses betegség, vashianyos anémia, II.
foku kiszaradds diagnozisokkal. Salmonellas beteggel kertil
kapcsolatba és hamarosan nala is megjelennek a véres szék-
letek, ekkor a Fert6z6 Klinikara teszik at, ahol a periférids
vérkenetben feltinik a 10%-os alacsony neutrofil szam.
Ot honapos kordban tjra a gyermekklinikdra keriil felvé-
telre laz, sapadtsag, kohogés miatt. A 4-ik korhazi felvétel
6 hénapos koraban torténik az 1. sz. Gyermekgyogyaszati
Klinikdra malignus haemopathia gyanuja miatt, sapadtsag,
hepatosplenomegalia tiinetekkel. A laboratériumi vizsgala-
tok leukocytosist 21.600/mm?, normochrom, normocytaer
anaemiat Hgb 8,8 g%, Htc 25%, thrombocyta 128.000/mm?,
a periférids vérkenetben S 2%, Eo 1%, Ba 1%, Mo 11%, Ly
83%, atipusos lymphocyta 2%. A csontvel$ vizsgalat 35%-
os blasztos beszlir6dést mutatott ki: lymphoblastokkal és
monoblastokkal. A blasztok 45%-a citokémiailag peroxidaz
pozitiv, a PAS reakcié nem volt értékelhetd. A blasztok
immunologiai vizsgalata 17% mielo-monoblastot: CD33
+,CD13+, HLA- DR+, CD4+ és 20% pre-B lymphoblastot:
CD19+,CD20+,HLA- DR+,CD10+,CD22+,CD34+ muta-
tott. A csontveld citogenetikai vizsgdlata valamint a kezdeti
liquorvizsgalat is negativ volt. Kezelését az ALL- BFM-
95 protokoll szerint kezdtiik és 6 hét utdn a beteg teljes
remisszoba kertilt. A kezelés alatt gyakori, sulyos fert6zé-

seken esett 4t: Staphylococcus epidermidis okozta katéter
sepsis, also végtag trombophlebitis centralis vénas katéter
betiltetése utdn. A kezelést a Miskolci Gyermekklinika
Onkologiai Osztilyan (Magyarorszag) folytatta, egészen a
fenntartd kezelésig, és ugyanott allitottak fel a Kostmann-
szindréma diagnozist ismételt csontvelé vizsgilatok és
az dllando6 sulyos neutropenia fennmaradasa alapjan. A
fenntarto kezelése alatt is gyakoribbak voltak a sulyos fer-
tézések: perianalis télyog, comb cellulitisze, furunculosis.
A leukémia kezelését 2005 novemberben fejezte be, azéta
teljes remisszoban van, a neutropenia valtozatlan, az utols6
vérkép eredménye: L 5200/mm?, S 2%, Eo 23%, Mo 30%, Ly
45%.

IL. eset. T.V.D., 10 éves fiu beteg, 2005 marciusaban kertil
osztalyunkra, akinél a 4 hénapos koratol fenndlld szajiiregi
fert6zések, kronikus kozépfiilgyulladds, mastoiditis, boér
és lagyrész infekciok, pneumoniak hatterében a veleszii-
letett neutropenia diagnoézist éllitottunk fel. Neutrophil
granulocyta ardny alacsony volt (3%, abszolut granulocyta
szdm 500/mm?®). A csontveld aspirdtum normalis sejttar-
talmd, a granulocyta sorban a fiatal alakok dominalnak, hia-
nyoznak az érett alakok, az erythroblast és a megakariocyta
sorok épek. A tovébbi megfigyelést és sziikség szerinti
kezelését a Jaszvarosi (Iasi) Gyermekgyogyaszati Osztalyon
végezték (tobbszori korhazi beutalds stomatitis, gingivitis,
staphylococcus fertézések miatt). A Neupogen kezelésre
jol reagalt, az abszolat granulocyta szdm névekedett (120-
336-667/mm?). A Marosvésarhelyi Gyermek Onkohemato-
logidra faradékonysag, étvagytalansag, testsulycsokkenés,
hosszan tarté lazas éllapot és bérfert6zések miatt keril
vissza 2007 novemberében. A sziikség szerint alkalmazott
antimikrobas kezelésbdl és granulocytakoldnia-stimuldld
faktor adasabdl allo terapia javitott a beteg dllapotan, de
fenn 4ll a csontveld atiiltetés lehetGsége is.

III. eset. K.B., 14 éves lednybeteg, masodik gyermekként,
zavartalan terhességb6l, normalis id6re, 3800 grammal, per
vias naturales sziiletett. Perinatdlis adaptdcidja zavarta-
lan. Kotelezé véddoltasait szovédmény nélkil megkapta.
Anamnézisében csecsemOkoratdl recidivald bér és lagyrész
infekcidk, ismétldd6 pyelonephritis, 1éguti fert6zések miatt
tobbszords hospitalizdcidk szerepelnek. 2007 novemberé-
ben keriil osztalyunkra. Felvételekor fizikalis vizsgalattal
stomatitis, gingivitis, submandibularis és laterocervicalis
nyirokcsomo-duzzanat, hepatomegalia volt észlelhet§ egy
gyenge dltalanos allapotd betegnél. Rutin laboratériumi
vizsgalatokkal csokkent fehérvérsejtszamot ( 2,91 G/1 )
és 0,5 %-os neutrophil granulocyta aranyt mutattunk ki.
A szérum immunglobulin-izotipus-szintjeit a koranak
megfelelé6 tartomdnyban taldltuk. Az Ossz-komplement
aktivitas eltérés nélkiili. Infekcids gécot identifikdlni nem
tudtunk, bakteriologiai leoltasok negativak voltak. A
csontveld aspiratum lelete: gazdag csontveld; granulocyta
sor 46%-os, az érett sejtvonal hidnyzik, a myelocytdk és
metamyelocytak 10%- ban tartalmaztak eozinofil szemcsé-
ket. Az erythroblast sejtsor 26%-os, kb. 20%-4nak a citop-
lazméja rongyos. A megakariocyta sejtsor normal aspek-
tusu. A klinikai és paraklinikai vizsgalatok alapjan a sulyos

107



Barta Klara oh., Addm Attila oh., Horvath Adrienne

congenitalis neutropeniat kérisméztiik, melyet a kezelési
stratégia eredményessége is megerdsitett, a kis beteg dllapota
latvanyosan javult Neupogen addsdra (az abszolut értékben
vett granulocyta érték 0,25 G/1-rél 0,81G/I-re névekedett).
Tovabbi citogenetikai vizsgalatok sziikségesek.

Megbeszélés

A szitkség szerint alkalmazott antimikrobas kezelésb6l és
granulocytakolonia-stimulalé faktor adasabol allo terapia
lényegesen javitja a tulélést.

A leggyakrabban izoldlt kérokozok a S. aureus, az E. coli
és a P. aeruginosa. A ldzas, neutropenias beteg infekcidinak
kezelése soran az alapbetegséget, a jarulékos veszélyeztet
tényezdket és a helyi epidemioldgiai viszonyokat egyarant
figyelembe kell venni és lehetdség szerint testre szabott,
a riziké szerint mérlegelt antiinfektiv terapiat kell alkal-
mazni.

A G-CSF (Filgrastim, Lenograstim) parenteralisan adhato
haemopoeticus novekedési faktor; a klinikai gyakorlatban
a képzddés és differencidlodas serkentése révén kedvezéen
befolyasolhatja a neutropenias allapotokat és bizonyos mérté-
kig megel6zheti a fellépd infekcids szovédményeket. A stlyos
krénikus neutropenidban szenvedd betegek termelnek ugyan
G-CSF-et, de ismeretlen okokbol ez nem fejti ki a megfelel$
hatdsat a vérben keringve, ehhez extra adag G-CSF (kezelés-
ként) sziikséges.

Néhany velesziiletett neutropenids betegnél (9-10%)
a kromoszémdakban és a G-CSF receptorokban bekovet-
kez§ véltozasok utalhatnak akut myeloid leukémids vagy
myelodysplasids szindréma atalakuldsra [1], ezért a csont-
vel6 és G-CSF receptor vizsgalatokat valamint citogenetikai
analizist évente kell ismételni. A malignus transzformacio
a kovetkezd szerzett citogenetikai rendellenességekkel tar-
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sul: a 7 kromoszoma részleges vagy teljes hianya és a 21
kromoszéma triszomidja. Nem igazolhato oki 6sszefiiggés
a koldnia-stimuldlo faktoros terdpia és a leukémia kialaku-
lasa kozott. Feltételezhets, hogy a G-CSF-terapia hatdsdra
javulo tulélés id6t enged a betegségre jellemzé leukémids
prediszpozicié kifejez6désére. A tartdés G-CSF-terdpia a
congenitalis neutropenidban megelézheti az ssejt-dtiilte-
tést, amelyet manapsag csak néhany, jol megvalasztott eset-
ben végeznek el. Ossejt-atiiltetés javasolt akkor, ha a G-CSF
nem hat, vagy csak igen nagy adag (> 40-50 pg/kg) mellett
jelentkezik terapids hatds. A G-CSF-receptor mutdcidja
vagy kromoszoma-elvaltozds a malignus transzformdcio
veszElyét vetiti elére, ezért ilyen estekben szintén transz-
plantacid javasolt.

Kovetkeztetés: A congenitalis neutropenia ritka, stlyos
betegség, mely csecsemdkorban kiilonbozé fert6zések for-
méjaban nyilvanul meg. Gyakoriak a malignus elvaltozasok.
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