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Tézka chronicka neutropenie

Autoimunni neutropenie
Idiopaticka neutropenie
Tézka vrozena neutropenie

Sekundarni neutropenie: virové infekce, polékové, primarni
imunodeficience, systémové autoimunity



Chronicka benigni neutropenie

Autoimunni neutropenie
Idiopaticka neutropenie

Detekce specifickych granulocytarnich protilatek v
imunofluorescencnim (GIFT) a aglutinaénim testu (GAT)

Vyzravajici granulocytarni fada v KD/nizky blok na
urovni ty¢/segment, kolisajici pocCet granulocytu v PK

Spontanni remise u 80-90% déti
Median trvani neutropenie je 20 mésicu

Preventivni ATB (cotrimoxazol) pouze u rec. koznich
afekci, rec. otitid

Rutinni o¢kovani véetné zivych vakcin dle kalendare
G-CSF vyjimecné u tézkych infekci



Primarni AIN (N=240)

« Vék pfi Dx 8 m (5-15 m)

« Spont. remise  95% déti (7-24 m)

* V 90% spojena s benignimi infekcemi
Infekéni komplikace:

- HCD 19%
« QOtitis media 17%
 Pyodermie 12%
 Absces 10%
 Pneumonie 7%
« Sepse 3%
« Meningitis 1%

(Staph. aureus, Klebsiella, E.coli, Pseudomonas)



Autoimunitni neutropenie - kasuistika

Chlapec, ve 2 tydnech chirurgicky osetfené
paronychium, ANC 2,8x10%I, ve 4 m bronchitida a rec.
folikulitida, KOv 5 m s leu 7,0, ANC 0,42x10°%1. V 8 m
ANC 0,067x10%L, mono 12%, eo 11%.

Protilatky proti granulocytum pozitivni v IF a negativni v
aglutinaénim testu. V KD gr. . 38,4%, T 8,4%, S 1,6%.

Rec. panaritia a paronychia. G-CSF 5ug/kg 2x tydné po
2 mésice. ANC se normalizovaly, protilatky vymizely.

Ataka neutropenie trvala 5 meésicu.



Pacientka, Dx: SCN — mutace ELANE

V 6 tydnech absces velkych stydkych pysku s perianalni
fistulou, krevni obraz bez diferencialu

V 6 mésicich otitis a lymfadenitis krcnich uzlin, zjisténa
agranulocytéza

V 7 mésicich stanovena Dx SCN ( v KD 10% gr. rady,
blok promyelocyt-myelocyt, eo 16,8%, leuko 8,7, S 1%,
mono 27%, eo 10%), zahajen G-CSF (1994)

Opakovana snaha o vysazeni/ob denni podavani G-CSF
nasledovana recidivou neutropenie a zvysenou
nemocnosti, davka zpocatku 10 pg/kg/den

Po roce |é€by v KD 31,6% gr.f. (bl 2,8, promy 9,6,my 10,8, mmy
2.4, T 4,5 2%, €0 10%)



Pacientka, Dx: SCN — mutace ELANE

Ve 2,5 r (v navaznosti na ob denni podavani G-CSF s
poklesem AGC < 500 pomaly (5 m) rozvoj mikrocytarni

anemie (Hb 76g/l, MCV 58,1, MCH 18, MCHC 31) pfi
norm. ferritinu a vysoké FW

Aktinomykoticky absces pr. ledviny, 7 tydna kryst. PNC

Od té doby jiz G-CSF denné, v roce 2006 (12 r) v davce

90 ug/den leuko 7,6, AGC 3998 (neutrofily 42%, eo 9,5%, mono
21%, lymfo 26%)

Bézné infekce (rec. herpes labialis, bronchitidy, anginy)
Prokazana heterozygotni mutace genu ELANE
V roce 2009 (15 r) ztrata chrupu, atrofie dasni



Pacientka, Dx: SCN




Pacient, Dx: SDSv 8 m

1 zdrava sestra

Porod v 37. tydnu indukovan pro insuficienci placenty, p.h. 2350/46,
hypotroficky, seboroicka dermatitida od novoroz. véku

2 trf ery v prvnich 4 mésicich, KO ve 2 m: Hb 82, MCV 90,3, leu 9,5, ANC
1045, trombo 366.

od 3 mésicu kolisajici neutropenie (ANC 150-500)

Prijmy, neprospivani, brisni koliky, elastaza ve stolici 4ug/g (horma >
200), zvySené jaterni testy

Aspirace KD hypocelularni, gr. r. 12,4%, C.r. 11,2%.
Molekularni genetika: slozeny heterozygot SDS mutace
Pribéh: pankreaticka substituce, zvySena nemocnost — rec. KHCD

V prvni dekadé zivota prospiva na pankreatické substituci, chronicka
neutropenie v hodnotach 700-1 500/ul, pfi infektu vétSinou vzestup ANC,
G-CSF potreboval vyjimecne, odpoved na jeho podani velmi dobra.
Zachycena trombocytopenie parainfekéni. Porucha chovani autistického
spektra-sledovan na psychiatrii.

Sledovan v hematologické ambulanci, kontroly 3x rocné.




Shwachmanuv-Diamonduv syndrom
AR dédi¢nost, incidence ~1:75 000

Mala postava, dysplazie metafyz zeber a dlouhych kosti,
insuficience exokrinni fce pankreatu, dysfunkce KD

Intermitentni neutropenie, aplasticka anemie, zvyseny
vyskyt MDS a leukémie

Isochromozom 7, i(7)(gq10)

Mutace SBDS genu na
chromozomu 7q11 v 90% pfipadu




Tézka vrozena neutropenie

Blok vyzravani bilé fady v KD na urovni
promyelocyt/myelocyt (ELANE mutace)

Monocytoza a eosinofilie v PK
Hypergamaglobulinemie

Tézké recidivujici bakterialni a plisnové infekce
(omfalitis, kozni abscesy, pneumonie, otitidy, aftozni
stomatitis)

Autosomalné recesivni, sporadické pripady
Dlouhodoba lécba G-CSF

Kumulativni incidence AML/MDS je 21% po 10 letech
leCby G-CSF a 36% po 12 letech (vy$si davka G-CSF=vyssi
riziko AML, SCT je zde IéCbou volby)



Severe congenital neutropenias

a) Normadlni vyzravani neutrofilni rady v kostni dreni do segmentu.
b) Zastava vyzravani neutrofilni fady na drovni promyelocyt( u pacienti s SCN

a Bone marrow Blood
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ST HSC Myeloblast Promyelocyte Myelocyte Metamyelocyte  cell neutrophil .
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Tézka vrozena neutropenie

Etiologie a patogeneze:

Kandidati vysetreni NGS: rodinna anamnéza neutropenie,
pribuzensky snatek, recidivujici zavazné bakterialni infekce, rec.
gingivostomatitidy.

(VY 2N}

Vice nez 20 genu, nejCastéjsi je mutace genu ELAZ2 (ELANE)pro
neutrofilni elastazu (NE) u 60% pts, u 30% pts mutace genu
nenalezena

Akcelerovana apoptdza promyelocytu a dalsich prekurzoru

G-CSF inhibuje apoptozu (blokéada uvolnéni cytochromu c¢)

5-10% pacientu na G-CSF neodpovida Ci vyzaduje velmi vysoké
davky (mutace extracelularni domény G-CSFR), indikovani k HSCT (stejné
jako pacienti s MDS/AML)

Mutace cytoplasmaticke domeny G-CSFR zvysuije riziko vzniku
AML/MDS (gen CSF3R, mutace v ¢ase prokazana u 40% pacientl — bez
transformace do MDS/AML vyskyt u 34%, MDS/AML 78%)



Severe congenital neutropenias

CXCR4 2% Other rare causes of neutropenia* 6% Geny se z3 rodeénymi mutacemi
VPS13B 2% J--*— |

TCIRG1 2% . : asouovang s vrozenou tézkou
WAS 2% neutropenii

SLC37A4
12%

HAX1
1%

Digenic 2% G6PC3 2%
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Congenital Neutropenia
Patient: A. P., 12 Years
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Cum. Incidence

5 Incidence of AML/MDS in Congenital Neutropenia
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—— Mean dose <5 pg/kg/d .25, SE=.08 Events/N 9/ 70
—— Mean dose >= 5 yg/kg/d .41, SE=.15 Events/N 9/ 54



