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Souhrn

Granulocytopenie je definovana jako snizeni poctu granulocytl v periferni krvi pod dolIni hranici normy. Pfi poklesu poctu
neutrofildl < 0,5 x 10%/1 mluvime o tézké granulocytopenii — agranulocytéze. Nedostatek granulocytd maze byt disled-
kem vrozené i ziskané poruchy tvorby granulocytarnich prekurzor(, zvy3eny zanik granulocytd vznikd nejcastéji na pod-
kladé imunitnich mechanizmd. Pi hledani pficiny granulocytopenie je tfeba odlisit celou fadu pficin vedoucich k sekun-
darni granulocytopenii (infekce, systémova onemocnéni, léky, LGL syndrom). Nemocni s po¢tem neutrofilCi > 0,5 x 10%I
vétsinou nemaji klinické pfiznaky a nevyzaduiji écbu, pokud neni pfitomno komplikujici onemocnéni, zejména imunode-
ficit. U tézké granulocytopenie je indikovano krom podptrné lécby podani G-CSF. Syndromy tézké kongenitalni neutrope-
nie (severe congenital neutropenia - SCN) jsou spojeny s rizikem rozvoje MDS a AML v pozdéjsim véku a nemocni jsou pfi
zndmkach progrese onemocnéni indikovani k transplantaci krvetvornych bunék (stem cell transplantation — SCT).

Klicova slova: diagnostika — granulocytopenie - [é¢ba - patogeneze - rlstové faktory — transplantace

Granulocytopenia

Summary

Granulocytopenia is defined as a decrease of peripheral blood granulocytes below lower limit of normal range. Patients
with severe granulocytopenia — agranulocytosis exhibit < 0.5 x 10%1 granulocytes in peipheral blood. Granulocytopenia
may result from congenital or acquired defective production of granulocyte precursors or it may be a consequence of in-
creased destruction of mature granulocytes, most frequently caused by immune mechanisms. Investigation of origin of
granulocytopenia must be connected with exclusion of etiological agents causing secondary neutropenia (infections, auto-
immune disorders, drugs, LGL syndrome). Patients with > 0.5 x 10%/I of granulocytes usually do not exhibit clinical symptoms
unless they do not suffer from a concomitant disease (especially immunodeficiency). Patients with severe granulocytope-
nia are indicated for supportive treatment and for administration of G-CSF. Children with severe congenital neutropenia
(SCN) are at risk of later development of MDS or AML and are candidates for SCT when signs of disease progression appears.
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Uvod absolutnim poklesem produkce mladych forem granu-

Granulocytopenii definujeme jako snizeni poc¢tu granu-
locytl (neutrofild, eozinofild, bazofilt) pod dolni hranici
normy, jako neutropenii oznacujeme snizeny pocet ne-
utrofilti (segmentd, tyci). Nemocni s mirnou neutropenif
maji pocty neutrofild mezi 1,0-1,5 x 1091, sttedné tézka
neutropenie je spojena s pocty neutrofil mezi 0,5-1,0 X
10%/1, tézka neutropenie je definovéna poklesem poctu
neutrofilti < 0,5 x 101 [1]. Nemocni s poc¢tem neutrofilt
> 0,5 x 10%/I vétsinou nemaji klinické ptiznaky vyplyva-
jici z neutropenie, pokud neni pfitomno jiné kompliku-
jici onemocnéni, zejména imunodeficit ¢i celkové nepfi-
znivy klinicky stav.

Etiologie a patogeneze
Nedostatek granulocyttd mlize byt dén snizenim tvorby
¢i zvysenym zanikem. Snizena tvorba byva zplsobena

locytl ¢i tvorbou defektnich prekurzord podléhajicich
zvysené apoptdze.

Vrozené poruchy tvorby granulocytt vznikaji na pod-
kladé mutace gentll vedouci k poruse proliferace granulo-
cytarni fady a k pfed¢asnému zéniku granulocytarnich
prekurzor(. Nejcasté;jsi pricinou tézké vrozené neutrope-
nie (severe congenital neutropenia — SCN) byva mutace
genu pro elastdzu neutrofild - ELANE gen, vzacnéji
o mutace jinych genl (HAX1, WAS). Mutace téchto gent
vede k tézké poruse proliferace granulocytl se zasta-
vou zrani na urovni promyelocytl. Mechanizmus vzniku
granulocytopenie neni zcela objasnén, predpoklada se,
Ze kumulace volnych proteinl v burice vede k abnormdl-
nimu bunécnému stresu, jenz indukuje apoptézu prekur-
zord [2]. Klinické projevy mutaci ELANE a HAXT genu od-
povidaji tzv. Kostmanovu syndromu [3] s recidivujicimi



infekty postihujicimi kizi a sliznice (dutina Gstni, nos, usi).
Kromé klasické chronicky probihajici tézké vrozené ne-
utropenie mohou mutace ELANE genu zpUlsobovat i tzv.
cyklickou neutropenii projevujici se cykly neutropenie
v intervalu asi 21 dn(. Shwachmaniv-Diamondiiv syn-
drom vznikd v disledku mutace SBDS genu. Tento gen
je nutny pro normalni metabolizmus RNA, funkci a vazbu
ribosomalnich podjednotek, coz jsou zdkladni procesy
nutné pro preziti granulocytarnich prekurzor( [4]. Mutace
SBDS genu je spojena se zvySenym zanikem granulocy-
tarnich prekurzord, selhdanim kostni dfené s pancytopenii
v krevnim obraze, atrofii pankreatu s lipomatézou a retar-
daci rGstu s deformitami skeletu. K nepfiznivé prognéze
nemocnych pfispiva casty rozvoj myelodysplastického
syndromu (MDS) a nasledny prechod do akutni myeloidni
leukemie (AML) [5]. Ne zcela jasnym mechanizmem muze
vznikat neutropenie u nékterych syndromt spojenych
s imunodeficitem, napf. u bézného variabilniho deficitu
imunity (common variable immunodeficiency — CVID) ¢i
agamagblobulinemie vézané na X chromozom (XLA) [6].
Ziskané poruchy tvorby granulocytd jsou nejas-
t&ji soucasti syndromU selhani kostni diené — aplastické
anémie (AA), myelodysplastického syndromu (MDS) ci
paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH). Na vzniku
granulocytopenie se muize podilet pfima toxicita zpuso-
bend urcitou noxou, kterd vede k zaniku granulocytarnich
prekurzor(l, nebo miize poskozeni vést k expresi abnor-
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malnich antigent na povrchu granulocyt(. To vede k akti-
vaciimunitnich mechanizm(, sekreci cytokint aktivujicich
apoptdzu a k aktivaci cytotoxickych T-lymfocytd namire-
nych proti prekurzordm granulocyt( (obr). Obdobnym
mechanizmem muze vznikat granulocytopenie pii nékte-
rych infekcich (hepatitidy, HIV infekce) ¢i po podani nékte-
rych 1ékd. Granulocytopenie mUze byt i projevem nékte-
rych dienovych lymfoproliferaci, zvlasté jsou-li spojeny
s hypoplazii a fibrézou diené (napf. leukemie z vlasatych
lymfocytd).

Zvyseny zanik granulocytd vznika nejcastéji plisobe-
nim imunitnich mechanizma. Predpoklada se, ze na vzniku
autoimunitni granulocytopenie se podileji obdobné fak-
tory jako u autoimunitni hemolyzy, tj. porucha prezentace
autoantigenti imunokompetentnim burikdm a porucha
tolerance autoreaktivnich T-lymfocytd. Disledkem je in-
dukce pfemény ThO na Th1-lymfocyty a stimulace tvorby
protildtek B-lymfocyty [7]. Protilatky se vazi zejména na
HNA1 (méné casto na HN2 ¢i HN5) antigen na povrchu
granulocytt [8]. Nasledné dochazi k fagocytéze granulo-
cytd s navézanou protildtkou makrofagem po vazbé proti-
latky s Fcy3b receptorem makrofagl. Komplex antigen-
-protildtka mGze vést i k aktivaci komplementu spojené
s opsonizaci s adherenci neutrofil(i [9]. Aktivace imunit-
niho systému rovnéz vede k sekreci cytokinG aktivujicich
apoptdzu a k aktivaci cytotoxickych T-lymfocytu (viz vyse).
Granulocytopenie miize vznikat i v dlsledku zvyseného

Obr. Mechanizmy podilejici se na vzniku autoimunitni neutropenie.
Porucha prezentace a zpracovani povrchovych antigent neutrofilt (HNA1, HNA2) vede spolu s poruchou
tolerance autoreaktivnich T-lymfocytt jednak k indukci cytotoxickych T-lymfocyt namifenych proti viastnim

neutrofilim, jednak k sekreci cytokint, které indukuji apoptézu neutrofilti a sou¢asné tvorbu protilatek
B-lymfocyty. Neutrofily s protilatkou navazanou na pfislusné antigeny (HNA1, HNA2) ¢i adherovanou na
povrch neutrofilu ve formé imunitnich komplexu jsou fagocytovany makrofagy. Zvysena hladina volnych
kyslikovych radikalt (ROS) mize pfispivat k indukci tvorby protilatek.

TVORBA PROTILATEK ~ EEEEEES 2
ANTIGEN/PROTILATKA
IMUNITNI KOMPLEXY

AUTOIMUNITNi NEUTROPENIE

abnormalni
HNA1 prezentace Ci

zpracovani

antigenu

HNA2

T-lymfocyty

cD8* autoreaktivni T-lymfocyty
Iymfocyty unik tolerana CD25
.......... l,Treg lymfocyty
* ‘<
* B Iymfocyty 4 ---------
1 Th17

171
SEKRECE CYTOKINU

Vnitf Lék 2018; 64(5): 520-525

521



522 ‘ Cermak . Granulocytopenie

odsunu z cirkulace (napf. v disledku zvyseného vychyta-

vani v misté zanétu) ¢i marginace v organech (napf. ve sle-

zind). Nize je znadzornéno v soucasnosti nejcastéji pouzi-

vané déleni granulocytopenii/neutropenii.

Zéakladni déleni granulocytopenii/neutropenii podle

pric¢iny

= kongenitalni neutropenie (Kostmannlv syndrom,
Shwachman(v-Diamonduv syndrom, vrozené imuno-
deficitni stavy aj)

= ziskané neutropenie pfi postizeni kmenové buriky
(AA, MDS, PNH)

= imunitné zprostfedkované neutropenie (aloimunitni
neutropenie novorozencd, autoimunitni neutropenie
- systémova onemocnéni)

= neutropenie zplsobena léky

= neutropenie pfi infekci

= neutropenie pfi poruchach metabolizmu (deficit vita-
minu B,))

= neutropenie pfi LGL leukemii

= chronicka idiopaticka neutropenie

Diagnostika a diferencialni diagnostika

Schéma znazornuje algoritmus vysetfovani nemocnych
s granulocytopenii [1]. V prvé fazi se vzdy snazime zjistit,
zda granulocytopenie neni projevem néjakého nehema-
tologického onemocnéni (systémovd onemocnéni, in-
fekce - hepatitida, CMV infekce, HIV infekce, podani 1éku)
[10]. Pokud se néktera z téchto pficin nepotvrdi, je tieba
provést vysetieni kostni diené (sterndlni punkce a trepa-
nobiopsie), toto vysetieni ndm maze pomoci diagnosti-
kovat nékterou z poruch kmenové krvetvorné buriky (AA,
MDS), infiltraci dfené lymfoproliferaci (leukemie z vlasa-

Schéma. Algoritmus vysetfovani neutropenie dospélych

tych lymfocyt(), u déti je tfeba se zaméfit zejména u dlou-
hotrvajici neutropenie s hypoplazii granulopoézy v kostni
dreni na néktery z vrozenych syndromi spojenych s gra-
nulocytopenii (rodinnd anamnéza, molekuldrné gene-
tické vysetreni). Pokud je nalez v kostni dieni nesigni-
fikantni, je vhodné znovu patrat po mozné spojitosti
s infekci ¢i s podévanim léku a vysetfit moznou pritom-
nost protilatek proti granulocytdm. Pfitomnost granulo-
cytdrnich protilatek potvrzuje diagnézu autoimunitni gra-
nulocytopenie, negativita testu ale autoimunitni pficinu
zcela nevylucuje. V pfipadé nepfitomnosti granulocytar-
nich protilatek je vhodné vysetieni periferni krve pomoci
pratokové cytometrie k vylouceni tzv. leukemie z velkych
granuldrnich lymfocytd (LGL leukemie). V tab. 1 jsou uve-
deny zdkladni anamnestické udaje a klinickd vysetteni,
ktera by neméla byt opominuta pfi podezfeni na granulo-
cytopenii, v tab. 2 je pak souhrn zékladnich laboratornich
vysetfeni uzivanych v diagnostice a diferencialni diagnos-
tice granulocytopenie.

K vysetfeni granulocytérnich protilatek je pouzivana
fada testd: granulocytarni cytotoxicky test (GCT), granu-
locytarni aglutinacni test (GAT), granulocytarni imuno-
fluorescen¢ni test (GIFT) pfimy ¢&i nepiimy s detekci
pomoci mikroskopu ¢i pratokového cytometru a MAIGA
test (imobilizace granulocytarnich antigend pomoci
specifické monoklondlni protilatky), zZadny z testd viak
neni schopen identifikovat viechny klinicky relevantni
protilatky.

Zakladni klinické jednotky a lé¢ba
Lécba granulocytopenie se odviji od klinickych projeva
aprdbéhu onemocnéni. Uréujicimi faktory jsou hloubka
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granulocytopenie, rychlost jejiho vzniku a délka trvani,
vyvoldvajici pfi¢ina a pfitomnost komorbidit (zejména
imunodeficitu). Pfi mirné a stfedné tézké neutropenii
(pocet neutrofild > 0,5 x 10%1) vétSinou chybi klinické
pfiznaky, pokud neni pfitomen soucasny imunodeficit.
nou tvorbou granulocytl nez u stavd, v nichz je pfito-
men jejich zvyseny zanik.

Nemocni s poctem neutrofill > 0,5 x 10%I vétsinou ne-
vyzaduji 1écbu, pokud nejsou pritomny komplikace. Pro
nemocné s poc¢tem neutrofildl < 0,5 x 10%I je Iékem volby
granulocyty stimulujici faktor (G-CSF), zejména pokud je
pritomna komplikujici infekce. Inicialni ddvka vétsinou ¢ini
1-3 pg/kg/den, tuto dévku Ize zvy3ovat az na 20-30 pg/
kg/den, pfi dobrém efektu je nutno klesat na minimaini
udrzovaci davku. Pokud neni trvalejsi efekt davek 10 pg/
kg/den a vys3ich, je nutna jind lé¢ba, zejména u konge-
nitalni neutropenie pak alogenni transplantace krve-
tvornych bunék (SCT). G-CSF ma efekt i u autoimunitni
neutropenie. Podpurna lé¢ba spociva v podavani Siro-
kospektrych antibiotik pfi komplikujici infekci, podavani
imunosupresiv s doporucuje v rdmci lécby vyvolavajiciho
onemocnéni, pokud vyzaduje imunosupresi, pausalni po-
davéni kortikosteroidl se nedoporucuje.

Vrozené syndromy selhani krvetvorby spojené
s granulocytopenii

Tézka kongenitalni neutropenie (SCN) se projevuje re-
cidivujicimi infekty postihujicimi kdzi a sliznice (dutina
ustni, nos, usi). Metodou volby pro nemocné je podavani
G-CSF, davkovani a frekvence podéavani by mély vést k tr-
valému vzestupu poctu granulocytd > 1,0 x 10%I, tento
pocet by mél byt dostate¢ny pro prevenci vzniku recidi-
vujicich infektd. Jako rezistence na lé¢bu je povazovéna
nutnost zvySovani davky G-CSF nad 120 pg/kg/den [3].
Cast téchto nemocnych muize odpovédét na kombinaci

Tab. 1. Zakladni anamnestické udaje a klinicka

vySetfeni v diagnostice granulocytopenie

diagnostika granulocytopenie

Je neutropenie soucasti akutniho onemocnéni
¢i jde o asymptomaticky nalez pfi rutinnim
vysetieni krevniho obrazu?

Jsou dostupné starsi nalezy v krevnim obraze
k posouzeni délky trvéni neutropenie?

zékladni o4y je Kinicky podklad - infekce, podani Iéku?

anamnestické o ] . o

g Je pfitomno autoimunni onemocnéni? Jde o

udaje s -
novorozence? Je nemocny lé¢en chemoterapii?
Jaky je klinicky projev - teplota, slizni¢ni
ulcerace, gingivitis, celulitis, abscesy (zejména
periproktalni), pneumonie, sepse?
Ma podobné potize nékdo ze ¢lent rodiny?
vysetfeni moznych infekénich lozisek (kiize,

; 3 respiracni trakt, GIT — kone¢nik)

zakladni

klinicka vylouceni/potvrzeni lymfadenopatie,

vysetieni hepatosplenomegalie

vysetfeni moznych vrozenych abnormalit
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G-CSF a SCF (stem cell faktor). Podavani G-CSF prodlou-
zZilo délku Zivota nemocnych se SCN 0 20 let [11], nicméné,
analyza dlouhodobého podéavani G-CSF 374 nemocnym
se SCN prokazala zvysenou incidenci AML (rozvoj u 22 %
nemocnych béhem 15 let) [12]. Incidence byla vy3si u ne-
mocnych, ktefi dostavali > 8 ug G-CSF/kg/den - 34 % vs
15 % u nemocnych s nizsi denni davkou. Nebyl pozoro-
van rozdil mezi typy mutace ELANE genu, analyza ne-
mocnych z némeckého SCN registru vsak ukazala vy-
sokou incidenci mutace receptoru pro G-CSF (CSF3R)
u nemocnych se SCN lé¢enych G-CSF, u kterych se roz-
vinul MDS/AML (78 % nemocnych vs 35 % nemocnych,
u nichz nedoslo k progresi smérem k AML) [13]. Negativni
vyznam pfitomnosti mutace CSF3R je ziejmé dan schop-
nosti autoaktivace a hyperproliferace progenitori ne-
zavisle na rlstovych faktorech diky poruse endocytézy
receptoru, k prolongované aktivaci STAT5 a zvysené pro-
dukci volnych kyslikovych radikald [11]. Recentni mutacni
analyza nemocnych z Mezinarodniho SCN registru [14]
ukdzala vysokou incidenci mutace RUNXT genu (64,5 %)
u nemocnych se SCN, 80,5 % téchto nemocnych mélo
soucasné mutaci CSF3R. Mechanizmus mozné synergie
obou mutaci je zkouman, mutace RUNXT je zfejmé na-
slednou mutaci aktivujici funkci tohoto genu jako tran-
skrip¢niho faktoru. Alogenni transplantace krvetvornych
bunék (SCT) je alternativnim Ié¢ebnym pfistupem k ne-
mocnym nereagujicim na podévani G-CSF, je viak tieba
vzdy zvazit rizika spojena se SCT (i kdyz je dnes dopo-
rucovan redukovany piipravny rezim) s riziky vyplyvaji-
cimi zkonkrétniho stavu nemocného. Nemocni se Shwa-
chmanovym-Diamondovym syndromem nemusi mit
vyraznéjsi klinické potize, pfi téz3i formé granulocyto-
penie je indikovéno intermitentni podavani G-CSF. Ne-
mocné je viak tfeba peclivé sledovat vcetné opakova-
ného vysetieni kostni diené, progredujici cytopenie se
znadmkami dysplazie v kostni dfeni je indikaci k alogenni

Tab. 2. Laboratorni vysetfeni v diagnostice

granulocytopenie

vysetteni krevniho obrazu: pocet viech elementd,
vysetteni diferencidlu

zakladni biochemické vysetieni v¢etné CRP a FW

zékladni L 3 L. e X
odliseni zékladnich moznych pficin neutropenie:

akutni polékova neutropenie, akutni febrilni
neutropenie po chemoterapii, SCN (tézk4 kongenitalni
neutropenie) s infekci, chronicka mirna neutropenie

vysetieni protilatek proti neutrofilim
vysetfeni ANF, anti ds-DNA

vysetteni periferni krve pomoci FCM - vylouceni LGL
syndromu

specialni  VySetfeni hladiny vitaminu B,

vysetfeni mutaci typickych pro SCN (ELANE, HAX-1,
WAS geny)

vysetieni sternalni punkce a trepanobiopsie kostni
dfené k vylouceni aplastické anémie, MDS, akutni
leukemie, leukemie z vlasatych lymfocytt
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SCT, zejména pokud dochdzi k narlstu poctu blastl
ve dfeni a jsou pfitomny nepfiznivé zmény karyotypu
(monosomie 7, delece 7q) [4]. Alogenni SCT je metodou
volby i u SCN pfi znamkach progrese smérem k AML.

Autoimunitni granulocytopenie

Jak jiz bylo vyse zminéno, autoimunitni granulocyto-
penie je zplsobena tvorbou protilatek proti granulo-
cytlim, na jejim vzniku se podili i zvysena sekrece cy-
tokinl indukujicich apoptézu cilovych bunék (Fas
ligand) a tvorbu cytotoxickych T-lymfocytl. Autoimu-
nitni granulocytopenie se nejcastéji vyskytuje u sys-
témovych onemocnéni, mdze byt pfitomna az u 50 %
nemocnych se systémovym lupus erythematodes, pfi
némz byva casto spojena s cytopenii v jinych fadach
(anémie, trombocytopenie, lymfopenie). Granulocyto-
penie na autoimunitnim podkladé muze byt pfitomna
az u 30 % nemocnych s revmatoidni artritidou a Sje-
grenovym syndromem, hloubka cytopenie ¢asto sou-
visi s tizi choroby [15]. Kromé lé¢by zakladniho one-
mocnéni je mozno u tézsich forem granulocytopenie
podavat G-CSF, metotrexdt a cyklosporin A ovliviuji
tvorbu Fas ligand. U nékterych nemocnych s revma-
toidni artritidou vsak muze podavani G-CSF zhorSovat
kloubni obtize.

Neutropenie pfi infekci

Neutropenie mize vznikat u infekce toxickym posko-
zenim prekurzord, v disledku inkorporace viru do DNA
dojde k apoptdze postizeni buriky. Timto zplUsobem
vznikd neutropenie u infekéni hepatitidy, infekce EBV
¢i HIV. Zvysend sekrece cytokind u bakteridlnich infekci
vede k aktivaci komplementu s indukci migrace neutro-
fild do mista zanétu, u nékterych jinych infekci (Rickettsie,
Bartonella, nékteré viry) maze aktivace komplementu in-
dukovat adhezi neutrofild k endotelu poskozenému in-
fekci. U chronickych infekci (tyfus, brucel6za, malarie)
muze dochazet k marginaci neutrofild ve sleziné. Lécba
granulocytopenie souvisi s lé¢bou vyvolavajiciho in-
fektu, u tézké granulocytopenie Ize podavat G-CSF [8].

Neutropenie indukovana léky

Incidence neutropenie vyvolané léky se pohybuje mezi
0,3-1,2/100 000 obyvatel. Toxicky ucinek Iéku, ktery
vede k poskozeni proteosyntézy nebo bunécného
déleni, je zavisly na jeho davce a vlastni mechanizmem
je nejcastéji indukce tvorby volnych hydroxylovych ra-
dikald ¢i produkce toxickych metabolith s naslednou
apoptézou poskozené bunky. V pfipadé idiosynkrazie
jde o alergickou reakci, ktera neni zavisla na davce léku
a vétsinou se jedna o indukci tvorby protilatek v da-
sledku modifikace povrchovych antigenli granulocytl
¢i o tvorbu imunitnich komplexd. Nej¢astéji byva tézka
forma neutropenie popisovéna po podani nékterych
antibiotik a chemoterapeutik (chloramfenikol, trimeto-
prim-sulfametoxazol, vankomycin), sulfasalazinu, tiklo-
pidinu, prokainamidu, klozapinu a nékterych tyreosta-
tik [10]. Neutropenie odezniva vétsinou za 4-7 dni po

vysazeni léku, soucasné je tfeba podavat podplrnou
|écbu a v tézsich pripadech G-CSF.

Neutropenie u LGL syndromu

LGL syndrom se dfive nazyval leukemie z velkych gra-
nularnich lymfocytd. Jde o primdrné reaktivni poly-
klonalni ¢i oligoklondIni expanzi cytotoxickych T-lym-
focytll, kterd vznikd jako reakce na noxu (antigenni
podnét), naslednd monoklondlni expanze je ziejmé
déna overexpresi STAT3, jenz ma antiapoptoticky efekt
a aktivaci Src kinaz [16]. Neutropenie u LGL syndromu
je dana jednak pfimou cytotoxicitou zprostifedkova-
nou cytotoxickymi T-lymfocyty ¢i indukci apoptézy ne-
utrofild produkovanymi cytokiny (Fas-L, IFN, TNF). One-
mocnéni se ¢asto sdruzuje s revmatoidni artritidou a je
vyznamna asociace s pfitomnosti HLA-DR4. Lécba se
odviji od stupné klinickych pfiznakd, pfi téz3im pra-
béhu je ke korekci neutropenie indikovan G-CSF, tézsi
formy LGL syndromu se [é¢i podavanim imunosupresiv
(metotrexdt, cyklofosfamid, cyklosporin A), zkousi se
podavani inhibitor( STAT3 ¢i Fas-L [10].

Chronicka idiopaticka neutropenie

Chronicka idiopatickd neutropenie postihuje vétsinou
Zeny mezi 20.-40. rokem véku. Jednd se o izolovanou
neutropenii rizného stupné, nékdy spolec¢né s pfitom-
nosti lymfopenie. Klinické pfiznaky zavisi na stupni ne-
utropenie, vétsinou jde o opakované epizody zvysené
teploty, bolesti v krku, inavu a bolesti ve svalech. Prici-
nou je zvysend sekrece cytokint (IFNy, Fas) indukujicich
apoptézu neutrofild [10]. Prabéh je vétsinou benigni,
u nemocnych s vyraznou granulocytopenii a zndm-
kami opakovanych infekci je mozno aplikovat G-CSF. Je
nutno zdlraznit, ze diagnézu chronické idiopatické ne-
utropenie mizeme stanovit az po peclivém a opakova-
ném vylouceni jiné pficiny chronické neutropenie, ze-
jména systémového nemocnéni, MDS ¢i LGL syndromu.
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