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Клінічний випадок тяжкої 
вродженої нейтропенії

Дівчинка Н. народилась 25.09.2003 р. від І неусклад�
неної вагітності, І фізіологічних пологів, з вагою

3500 г. Відмічалось погане загоєння пупка, впродовж 
2 місяців проводилась обробка перекисом водню та іншими
місцевими антисептиками. У віці 3 тижнів з'явились еле�
менти пухирчатки новонароджених, отримала амбулатор�
но курс антибактеріальної терапії. Через 3 тижні на шкірі
виявлені елементи піодермії, пароніхій. У віці 
2 місяців госпіталізована у відділення хірургії з діагнозом
«гострий гнійний парапроктит, гнійний омфаліт, інфільт�
рат навколовушної області». При обстеженні визначені
бактеріємія (St. аureus), анемія середнього ступеня тяжко�
сті. Проведене оперативне лікування гнійного парапрокти�
ту, отримала декілька курсів антибактеріальної терапії
впродовж місяця з нестійким клінічним ефектом. Через 
2 тижні після виписки дівчинка госпіталізована повторно з
рецидивом парапроктиту, формуванням нориці перианаль�
ної області та пупкової нориці. Повторно проведені хірур�
гічне лікування та інтенсивна антибактеріальна терапія.
Відмічена позитивна динаміка клінічного стану пацієнтки,
виписана під спостереження з ознаками хронічного прок�
тосигмоїдиту. В динаміці спостерігалось прогресування
анемії, у віці 7 місяців дитина госпіталізована у відділення
гематології з діагнозом «анемія тяжкого ступеня, хроніч�
ний проктосигмоїдит». При обстеженні виявлена нейтро�
пенія тяжкого ступеня (табл. 1). За даними дослідження
кісткового мозку встановлена зупинка дозрівання нейтро�
філів на стадії промієлоцита (табл. 2). Показники імуноло�
гічного обстеження (рівень імуноглобулінів IgG, IgM, IgA,
кількість Т� і В�лімфоцитів) були в межах норми (табл. 3).
Враховуючи численні гнійні бактеріальні інфекції з періо�
ду новонародженості (омфаліт, пухирчатка, парапроктит,
пароніхій), кілька епізодів госпіталізацій з оперативним
лікуванням і необхідністю проведення тривалої інтенсив�

ної антибактеріальної терапії, персистуючу нейтропенію
тяжкого ступеня та дані мієлограми щодо зупинки дозрі�
вання нейтрофілів на стадії про мієлоциту, дівчинці вста�
новлений діагноз «тяжка вроджена нейтропенія, синдром
Костмана». Впродовж місяця проведена інтенсивна анти�
бактеріальна терапія, введення еритроцитарної маси № 2 та
внутрішньовенного імуноглобуліну 200 мг/кг № 3. Виписана
під спостереження дитячого імунолога з рекомендаціями
проведення щомісячної терапії внутрішньовенним імуно�
глобуліном. Дитині не рекомендоване проведення терапії
препаратами гранулоцит колоніє�стимулюючого фактора.
Призначену імунологом підтримуючу антибактеріальну
терапію дитина не отримувала у зв'язку з низькою при�
хильністю батьків до лікування. З віку 8 місяців дівчинці
щомісячно вводили внутрішньовенно імуноглобулін,
однак на тлі лікування утримувались епізоди гнійних
інфекцій: рецидивний гнійний отит, лакунарна ангіна, пов�
торні гемоколіти, які потребували тривалих курсів анти�
бактеріальної терапії. У віці 13 місяців на тлі повторного
епізоду ентероколіту з відмовою батьків від антибакте�
ріального лікування в пацієнтки розвинувся сепсис. Дів�
чинка госпіталізована у вкрай тяжкому стані з проявами
інфекційно�токсичного шоку, який спричинив летальний
наслідок. Результати автопсії: «Виразково�некротичний
ентероколіт, мезаденіт ілеоцекального кута, ексудативно�
фібринозний перитоніт у пацієнтки з вродженим імуноде�
фіцитом — тяжкою вродженою нейтропенією».

Даний випадок вказує на типовий перебіг тяжкої вро�
дженої нейтропенії за відсутності профілактичної анти�
бактеріальної терапії та специфічного лікування препара�
тами гранулоцит колоніє�стимулюючого фактора. Прове�
дення профілактичного лікування внутрішньовенним
імуноглобуліном у пацієнта з низькою кількістю нейтро�
філів не дає змоги ефективно контролювати часті тяжкі
бактеріальні інфекції, які становлять загрозу для життя
хворих на тяжку вроджену нейтропенію.
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Резюме. Тяжка вроджена нейтропенія — рідкісний первинний імунодефіцит із дефектом розвитку мієлоїдних прекурсорів, проявляється
рецидивними бактеріальними інфекціями на першому році життя. У статті описано випадок тяжкої вродженої нейтропенії, яка маніфестувала в перші
місяці життя гнійними інфекціями шкіри та слизових оболонок з ускладненим перебігом, рефрактерним до лікування. При дослідженні пунктату
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Таблиця 1
Динаміка загального аналізу крові пацієнтки Н.

Примітка: *АКН — абсолютна кількість нейтрофілів.



ЛЕКЦИИ И ОБЗОРЫ

34 ПЕРИНАТОЛОГИЯ И ПЕДИАТРИЯ  1(57)/2014

Нейтропенія визначається як зменшення кількості
циркулюючих нейтрофілів у периферійній крові, яка зага�
лом становить 4–5% від загальної кількості нейтрофілів в
організмі. Нейтропенія — зменшення абсолютної кілько�
сті нейтрофілів (АКН) <1500/мкл. Вік, раса, генетичний
фон, навколишнє середовище та інші фактори можуть
впливати на кількість нейтрофілів. АКН вираховується за
формулою: кількість лейкоцитів (кількість/мкл) помно�
жити на відсоток (нейтрофіли паличкоядерні + сегмен�
тоядерні) поділити на 100. Нейтропенія класифікується
на підставі АКН як легка, середнього ступеня тяжкості
або тяжка. Легка нейтропенія встановлюється при АКН в
межах 1000–1500 клітин/мкл, середнього ступеня тяжко�
сті — при АКН 500–1000/мкл, тяжка нейтропенія — при
АКН менше 500 клітин/мкл. Ризик бактеріальної інфек�
ції залежить від тяжкості і тривалості нейтропенії. Най�
більший ризик бактеріальних інфекцій відзначається у
пацієнтів із тяжкою нейтропенією.

Більшість випадків нейтропеній у дітей — транзиторні,
виникають внаслідок зменшення продукції нейтрофілів під
впливом зовнішніх чинників, переважно вірусних інфек�
цій. Часто зустрічаються імунні нейтропенії внаслідок руй�
нування нейтрофілів імуноопосередкованим шляхом. Рід�
кісними формами нейтропеній є вроджені нейтропенії,
обумовлені мутаціями різних генів (табл. 4) [10]. До найча�
стіших варіантів вроджених нейтропеній належать тяжка
вроджена нейтропенія, циклічна нейтропенія, дефіцит глю�
козо�6�фосфатази, синдром Швахмана—Даймонда.

Тяжка вроджена нейтропенія — це первинний дефіцит
фагоцитарної ланки імунної системи з частотою 
1–2 випадки на 1 000 000 популяції. Захворювання впер�
ше описав Р. Костман у 1956 р. у Швеції, у сім'ї з тяжки�
ми бактеріальними інфекціями на тлі нейтропенії [1, 2].

Етіологія
Тяжка вроджена нейтропенія характеризується різни�

ми генетичними аномаліями та подібним гематологічним
і клінічним фенотипом. Механізм нейтропенії при всіх
формах тяжкої вродженої нейтропенії обумовлений
підвищеним рівнем апоптозу мієлоїдних прекурсорів. На
сьогодні відомо чотири генетичні варіанти тяжкої вро�
дженої нейтропенії з успадкуванням за аутосомно�домі�
нантним (AD), аутосомно�рецесивним (AR) і зчепленим

із Х�хромосомою типами. Найпоширеніші з них — дефект
гена еластази нейтрофілів ELANE (попередня назва —
ELA�2), мутації якого здатні спричинити циклічну нейтро�
пенію і характеризуються високим ризиком розвитку міє�
лодиспластичного синдрому та гострого мієлоїдного лей�
козу. Хвороба успадковується за аутосомно�домінантним
типом. Близько 50–60% випадків тяжкої вродженої ней�
тропенії виникає внаслідок мутацій гену ELANE [6, 13].

Для тяжкої вродженої нейтропенії, відомої як синдром
Костмана, характерна мутація гена НАХ�1, що кодує
HCLS1�асоційований протеїн Х1. Протеїн НАХ�1 контро�
лює апоптоз нейтрофілів у ранніх стадіях розвитку. Хворо�
ба Костмана успадковується за аутосомно�рецесивним
типом. В оригінальному повідомленні Костмана 11 із 
14 хворих на тяжку вроджену нейтропенію померли на пер�
шому році життя [10]. Прогноз для життя суттєво поліпшив�
ся за останні роки завдяки можливому лікуванню препарата�
ми гранулоцит колоніє�стимулюючого фактора (G�CSF). 

Еластаза нейтрофілів відіграє важливу роль у дозрі�
ванні нейтрофілів у стадії промієлоцита. Мутації ELANE
та НАХ�1 приводять до прискореного апоптозу поперед�
ників мієлоїдних клітин при тяжкій нейтропенії й блока�
ди дозрівання нейтрофілів у стадії промієлоцита.

Рідкісні випадки тяжкої нейтропенії асоціюються з
мутаціями гена GfІ1 транскрипційного репресора, що
зумовлюють надмірну експресію еластази в нейтрофілах.
При вродженому дефекті гена GfІ1, крім нейтропенії, спо�
стерігається лімфопенія [1].

Нейтропенія, зчеплена з Х�хромосомою, була описана в
пацієнтів із дефектом гена WASP, який кодує протеїн син�

Таблиця 2
Дослідження пунктату кісткового мозку пацієнтки Н (7 міс.)

Таблиця 3
Імунологічне обстеження пацієнтки Н. (7,5 міс.)

Примітки: IgG — 8,9 г/л; IgA — 0,46 г/л; IgM — 1,0 (10.04.2004 р.).

Рис. 1. Розподіл мутацій у 122 пацієнтів Європейської групи
Міжнародного реєстру тяжкої вродженої нейтропенії [13]
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дрому Віскотта—Олдріча. Мутації, що призводять до
розвитку синдрому Віскотта—Олдріча або тромбоцитопе�
нії, асоційованої з Х�хромосомою, характеризуються пов�
ною відсутністю протеїну WASP унаслідок порушення
механізмів його транскрипції або трансляції. На відміну від
цих хворих, у пацієнтів з Х�зчепленою нейтропенією про�
дукується протеїн WASP із дефектом структури аутоінгібі�
торного домену. Х�зчеплена нейтропенія характеризується
нейтропенією переважно середнього ступеня тяжкості, від�
сутністю будь�яких проявів синдрому Віскотта—Олдрича,
рецидивними інфекціями, які контролюються призначен�
ням підтримувальної антибактеріальної терапії [10].

За даними Європейського реєстру тяжких вроджених
нейтропеній (рис. 1), найчастіше виявляються мутації
генів ELANE (ELA�2), НАХ�1, G6PC3. Однак близько 40%
випадків тяжких вроджених нейтропеній не мають визна�
чених генетичних дефектів [13].

Клінічні прояви
У дітей із тяжкою вродженою нейтропенією відзнача�

ється ранній початок інфекцій, що становлять загрозу для
життя дитини. Імунодефіцит зазвичай маніфестує в перші
місяці життя тяжкими бактеріальними інфекціями —
омфалітом, флегмоною, лімфаденітом, стоматитом, сепси�
сом, менінгітом, пневмонією, перитонітом. У період хво�
роби формуються абсцеси різної локалізації, респіраторні
інфекції, діарея. Повторні афтозні стоматити та гінгівіт
призводять до швидкої втрати тимчасових зубів. Інфекції
спричинюються переважно S. aureus, E. coli, Pseudomonas.
У 50% дітей клінічні симптоми з'являються в період ново�
народженості, у 90% — протягом перших 6 міс. життя. 
У частини пацієнтів із мутаціями НАХ�1 відмічається
супутня неврологічна патологія (затримка психомоторно�
го розвитку, епілепсія). Спленомегалія виявлена у
20–50% хворих із тяжкою вродженою нейтропенією [7, 8].

До початку застосування G�CSF понад 3/4 хворих із
тяжкою вродженою нейтропенією помирали в перші 
3 роки життя, у середньому у віці 2 років. Із появою
можливості використовувати G�CSF тривалість життя
хворих суттєво зростає. Однак у частини пацієнтів на тлі

лікування G�CSF з віком розвиваються мієлодиспластич�
ний синдром і гострий мієлоїдний лейкоз, ризик виникнен�
ня яких, за останніми даними, становить близько 20–30%
[3, 14]. Відомо, що ризик розвитку мієлодиспластичного
синдрому та мієлоїдного лейкозу суттєво зростає в пацієн�
тів із супутньою мутацією рецептора G�CSF (G�CSFR) [13]. 

Діагностика
У разі виявлення нейтропенії в поєднанні з тяжкими

рецидивними бактеріальними інфекціями слід підозрюва�
ти можливу тяжку вроджену нейтропенію. Клінічно зна�
чуща нейтропенія проявляється тяжкими бактеріальними
інфекціями шкіри та слизових оболонок (абсцесами,
виразками, гінгівітом). У хворих спостерігаються гнійні
отити, пневмонії, сепсис.

У пацієнтів із тяжкою вродженою нейтропенією постій�
но зменшена абсолютна кількість нейтрофілів — до 500/мкл.
При дослідженні пунктату кісткового мозку виявляється
блокада дозрівання нейтрофілів у стадії промієлоцита або
мієлоцита (рис. 2). У хворих часто визначаються компенса�

Таблиця 4
Вроджені дефекти диференціації нейтрофілів [10]

Рис. 2. Морфологічне дослідження пунктату кісткового мозку у
пацієнта з тяжкою вродженою нейтропенією (блокада дозрі+
вання мієлоїдних клітин на стадії промієлоцита/мієлоцита) [13]
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ЛІТЕРАТУРА

торний моноцитоз, еозинофілія, тромбоцитоз. Рівень імуно�
глобулінів сироватки крові підвищений.

Для верифікації діагнозу тяжкої вродженої нейтропе�
нії проводиться генетичний аналіз щодо визначення най�
більш характерних мутацій.

Диференціальна діагностика
Під час диференціальної діагностики слід виключити

імунну дитячу нейтропенію шляхом виявлення антиней�
трофільних антитіл. Антинейтрофільні антитіла мате�
ринського походження можуть зумовити розвиток нейтро�
пенії в новонароджених, яка минає через кілька місяців
після зникнення материнських антитіл. Вторинні нейтро�
пенії обумовлені дією численних зовнішніх чинників
(вірусних, бактеріальних, грибкових, паразитарних інфек�
цій), медикаментозно�індуковані, у пацієнтів з гіперспле�
нізмом та злоякісними новоутвореннями. Нейтропенія
виявлена також у пацієнтів із первинними імунодефіцита�
ми, такими як Х�зчеплена агамаглобулінемія, гіпер�IgM�
синдром, синдром Віскотта—Олдрича та інші.

Лікування
Основним методом лікування протягом кількох десяти�

літь є застосування рекомбінантних препаратів G�CSF [10].
Вперше лікування тяжкої вродженої нейтропенії 
G�CSF розпочато у 1987 р. Проведення лікування G�CSF 
у перших 374 хворих на тяжку вроджену нейтропенію
сприяло збільшенню середнього значення АКН з 129 клі�
тин/мкл до 2125 клітин/мкл. Препарати G�CSF уводяться
підшкірно в добовій терапевтичній дозі 5–10 мкг/кг на добу.
Підтримувальна доза індивідуальна, необхідна для підтри�
мання абсолютної кількості нейтрофілів понад 1000/мкл,
становить 1–120 мкг/кг залежно від відповіді організму
пацієнта. Зазвичай більшість пацієнтів відповідає на 
G�CSF у дозі 25 мкг/кг на добу. Препарат застосовується
пожиттєво [13]. За наявності мутації гена рецептора 
G�CSFR показана трансплантація гемопоетичних стовбу�
рових клітин, оскільки є високий ризик розвитку мієлоїд�
ного лейкозу. Частота виникнення лейкозу впродовж 
10 років лікування G�CSF перших 374 пацієнтів з тяжкою
вродженою нейтропенією становить 21%.

У разі відсутності адекватного лікування нейтропенії
пацієнтам рекомендують постійну антибактеріальну про�
філактику інфекцій ко�тримоксазолом та іншими анти�
бактеріальними препаратами широкого спектра дії [3, 15].
Без спеціального лікування хворі з тяжкою вродженою
нейтропенією помирають у ранньому дитячому віці від
бактеріального сепсису.

Профілактика та лікування лихоманки 
у хворих із нейтропенією

У пацієнтів із нейтропенією <500/мкл тривалістю
понад 7 днів суттєво зростає ризик розвитку тяжких бакте�
ріальних і грибкових інфекцій, нерідко з летальним наслід�
ком. Лихоманка часто є єдиним симптомом, за яким вста�
новлюють наявність інфекційних ускладнень. Ризик
розвитку інфекцій залежить від тяжкості і тривалості ней�
тропенії. Найвищий ризик — у хворих з агранулоцитозом
(<100/мкл). До факторів ризику належать внутрішньосу�
динні катетери, ураження шкіри і слизових оболонок,
тяжкі ураження періодонта. За сучасними рекомендаціями,
пацієнтам із нейтропенією <500/мкл тривалістю понад 
7 днів призначають антимікробну профілактику, спрямова�
ну проти грамнегативних бактерій E. coli, K. pneumoniae, 
Ps. Аeruginosa та грампозитивних коків: стафілококів 
і стрептококів. Препаратами вибору є фторхінолони
(ципрофлоксацин, офлоксацин) як монотерапія або в ком�
бінації з амоксициліном і клавулановою кислотою або
кліндаміцином.

Лихоманка в пацієнта з нейтропенією, яка не відповідає
на лікування антибіотиками широкого спектра дії, може
бути спричинена кандидозною інфекцією. Емпірична тера�
пія протигрибковими препаратами показана хворим із
нейтропенією за наявності лихоманки, яка не відповідає на
лікування антибіотиками широкого спектра дії упродовж
72–96 год. Препаратами вибору в цьому разі є амфотери�
цин В (0,6 мг/кг на добу) і ліпосомальний амфотерицин 
В (3 мг/кг на добу), спектр дії яких включає не лише гриб�
ки роду Candida, але й інші клінічно значущі опортуні�
стичні гриби. Нині для лікування системних мікозів на тлі
нейтропенії рекомендують альтернативні препарати — ехі�
нокандини, нові азоли для системного введення.
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Тяжелая врожденная нейтропения у детей
А.П. Волоха
Национальная медицинская академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, г. Киев, Украина
Резюме. Тяжелая врожденная нейтропения — редкий первичный иммунодефицит с дефектом миелоидных прекурсоров, проявляется рецидиви+
рующими бактериальными инфекциями на первом году жизни. В статье описан случай тяжелой врожденной нейтропении, которая манифестиро+
вала в первые месяцы жизни гнойными инфекциями кожи, мягких тканей и слизистых оболочек с осложненным течением, рефрактерным к лече+
нию. При исследовании пунктата костного мозга выявлен блок созревания нейтрофилов на стадии промиелоцита. Клинический случай продемон+
стрировал сложности диагностики и лечения тяжелой врожденной нейтропении. 
Ключевые слова: тяжелая врожденная нейтропения, синдром Костмана, дети.

Severe congenital neutropenia in children
A. P. Volokha
P.L. Shupik National Medical Academy of Postgraduate Education, Kiev, Ukraine
Summary. Severe congenital neutropenia is a rare primary immunodeficiency with congenital defect of myeloid precursor presenting with recurrent bacterial
infections in infancy. The article describes the case of severe congenital neutropenia manifested by pyogenic infections of skin, mucous membrane with com+
plications and refractory treatment. Investigation of bone marrow revealed the arrest of neutrophil differentiation at the promyelocyte to myelocyte stage. This
clinical case demonstrated difficulties of diagnostic and treatment of severe congenital neutropenia.
Key words: severe congenital neutropenia, Kostman syndrome, children.

Высокотехнологичные очки 
позволят хирургам видеть пораженные раком клетки

Исследователи Медицинской школы Вашинг�
тонского университета в Сент�Луисе, штат Миссури,
разработали способ визуализации раковых клеток 
с использованием специальных высокотехнологичных
очков. Устройство предназначено для того, чтобы
хирурги могли отличать здоровую ткань от ткани, пора�
женной раком.

Раковые клетки тяжело определить даже при силь�
ном увеличении, однако специальные очки помогут
хирургам удалять всю опухолевую ткань без риска
оставить блуждающие раковые клетки. При рассмотре�
нии через очки, раковые клетки будут подсвечены
синим светом благодаря специальному флуоресцентно�
му маркеру, вводимому в опухоль. Чем светлее отобра�

жаемый оттенок синего, тем более высокую концентра�
цию раковых клеток содержит этот участок ткани.

Доктор Джули Маргентхалер, хирург�маммолог
Вашингтонского университета, уже использовала
новую технологию, пока не имеющую официального
названия, для проведения первой операции. Профессор
Маргентхаллер утверждает, что очки позволят хирур�
гам эффективно удалять только пораженные раком
ткани, не затрагивая соседние здоровые ткани. После
операции образцы ткани направляются в лабораторию
для изучения. При обнаружении раковых клеток паци�
ент вновь отправляется на операцию. По словам докто�
ра, около 20–25% женщин, проходящих лампэктомию,
повторно подвергаются операции.

Источник: http://medexpert.org.ua

НОВОСТИ


