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SOUHRN: Dědičné neutropenie (DN) patří mezi geneticky podmíněná onemocnění, která mohou být dia gnostikována i v dospělém věku. 
DN se v dospělosti manifestuje spíše lehkými formami neutropenie a cytopenie. Případné další klinické příznaky bývají mírnější ve srovnání 
s DN dia gnostikovanými u dětí. Molekulárně genetickou analýzou, zejména exomovým sekvenováním, bylo v různých genech identifi kováno 
mnoho patogenních mutací zodpovídajících za fenotyp DN. Mutace ně kte rých těchto genů zároveň pacienty predisponuje ke zvýšenému riziku 
rozvoje myelodysplastického syndromu či akutní myeloidní leukemie. Správná strategie sledování pacientů, genetické poradenství a stanovení 
optimálního postupu léčby mohou poté významně ovlivnit prognózu tohoto onemocnění. 

KLÍČOVÁ SLOVA: dědičná neutropenie dospělých – varianty genů – exomové sekvenování

SUMMARY: Congenital neutropenias (CNs) are a group of genetic disorders that may even be dia gnosed in adulthood. In such cases, they 
manifest most often as mild neutropenia and cytopenia and other clinical symptoms tend to be less pronounced compared to CN dia gnosed 
in childhood. Several gene variants responsible for the CN phenotype have been identified by molecular genetic approaches, especially by 
exome sequencing. Mutations of some of these genes also increase the risk of patients developing myelodysplastic syndrome or acute myeloid 
leukaemia. Proper patient monitoring strategies, genetic counselling and optimal treatment protocols can substantially aff ect the prognosis of 
these disorders. 
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přehledu se zaměříme právě na dědičné 
neutropenie, které se mohou projevit 
nebo bývají diagnostikovány až v  do-
spělém věku.

DĚDIČNÉ NEUTROPENIE
Dia gnóza DN bez ohledu na detekova-
nou kauzální genetickou mutaci před-
stavuje pro pacienty vyšší riziko vzniku 
hematologické malignity (10–60  %) ve 
srovnání s obecnou populací (0,01 %) [3]. 

Distribuce výskytu DN v  populaci je 
částečně podmíněna etnickým půvo-
dem: mutace genu HAX1  v  Kurdistánu 
(Malé Asii) nebo Švédsku, G6PC3  genu 
v  Arménii a  AP14  genu u  Mennonitů. 
Mutace v genech ELANE, SBDS, SLC37A4 
a CXCR4 se vyskytují nezávisle na etnic-
kém původu. 

Dia gnózu neutropenie je třeba potvr-
dit alespoň ze 3 nezávislých odběrů peri-
ferní krve zaměřených na vyšetření krev-
ního obrazu v průběhu 3 měsíců. Pokud 
fenomén neutropenie trvá, je třeba až 
na výjimky (benigní etnicky podmíněná 
neutropenie) zvažovat další vyšetření, 
případně genetickou konzultaci.

Periferní neutropenie se vysky-
tuje až u 1 % populace, s častějším vý-
skytem v  určitých regionech (Afrika, 
Střední Východ). Naproti tomu DN je 
velmi vzácná, pozorovaná u  méně než 
1/ 100  000  osob  [2]. To znamená, že 
méně než 1/ 1 000 případů neutropenie 
je dědičný. 

Vzhledem k  frekvenci výskytu DN 
může dojít ke značnému zpoždění ve 
stanovení správné dia gnózy. V  tomto 

ÚVOD 
Dědičné neutropenie (DN) jsou ge-
neticky podmíněnou heterogenní 
skupinou onemocnění, kterou lze 
dia gnostikovat od raného věku. Neutro-
penie (periferní neutropenie) je defi-
novaná jako snížení absolutního počtu 
neutrofi lů (ANC) v krevním oběhu pod 
2,0×109/ l [1] a může být přítomno i posti-
žení dalších orgánů jako pankreatu, cen-
trálního nervového systému, srdce, kostí, 
svalů a kůže. Neutropenie se podle ANC 
dělí na těžkou (ANC < 0,5×109/ l), středně 
těžkou (ANC 0,5–1,0×109/ l) a  mírnou 
formu (ANC mezi 1,0 a 2,0×109/ l). Může 
se manifestovat v  permanentní (stálé) 
nebo intermitentní (cyklické) formě 
a  podle původu je buď získaná, nebo 
dědičná. 
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(EMP) nebo lymfo-myeloidní progeni-
tory (LMP) je řízena antagonistickými 
transkripčními faktory GATA-1  a  PU.1. 
Vysoká hladinu PU.1  je důležitá pro di-
ferenciaci MPP v  LMP, který se dále di-
ferencuje ve společný progenitor gra-
nulocytů a  makrofágů (GMP). Denně 
vzniká 1010–1011  neutrofi lních granulo-
cytů z myeloidních prekurzorů v kostní 
dřeni (KD) a  extramedulární tkáni (vč. 
sleziny). Časné neutrofilní prekurzory 
(myeloblasty, promyelocyty a časné my-
elocyty) si zachovávají schopnost proli-
ferace. Zrání, během kterého se v neutro-
fi lu formují granula a vezikuly, probíhá 
od fáze metamyelocytu až po zralý neut-
rofi lní granulocyt (obr. 1). 

Nejdůležitějšími regulátory fyziolo-
gické granulopoézy jsou granulocytární 
kolonie stimulující faktor (G-CSF) a jeho 
receptor, který reguluje proliferaci a di-
ferenciaci granulocytárních prekurzorů, 
uvolnění zralých neutrofi lů z KD a mo-
dulace jejich fagocytární funkce [6]. Lidé 

onemocnění (leukemií, ale i solidních tu-
morů), výskytu infekčních onemocnění 
od dětství vč. gingivitid a  stomatitid, 
a důležité je také zjistit, zda detekovaná 
varianta segreguje s fenotypem neutro-
penie. Optimálním postupem pro zařa-
zení nové, dosud nepopsané varianty 
je následné provedení funkční analýzy 
k průkazu její patogenity [5].

Z důvodu mírných nebo chybějících 
hematologických nebo fyzických abnor-
malit může u  ně kte rých pacientů dojít 
k pozdějšímu stanovení dia gnózy DN až 
na základě dalších komplikací, např. ná-
dorového onemocnění nebo při genoty-
pování celé rodiny.

GRANULOPOÉZA
Hematopoetické kmenové buňky (HSC) 
ztrácí během vývoje svůj sebeobnovo-
vací potenciál, a  vznikají tak multipo-
tentní prekurzory (MPP), ze kterých se 
mohou tvořit buňky všech krevních řad. 
Diferenciace MPP v  erytro-myeloidní 

DN jsou monogenně podmíněným 
onemocněním. Dosud bylo identifiko-
váno více než 24 genů asociovaných se 
vznikem dědičné neutropenie [3]. Větši-
nou jde o  mutace v  genech zodpověd-
ných za nitrobuněčnou regulaci translace 
prostřednictvím stresu endoplazmatic-
kého retikula, a překvapivě ne o geny an-
gažující se v granulopoéze. Nejefektivněj-
ším způsobem zjištění genetické mutace 
je použití masivního paralelního sek-
venování, zejména sekvenování celých 
exomů, protože škála genů a jejich variant 
zodpovědných za vznik DN je široká. Jde 
o  různé typy genetických mutací, často 
o  nové missense záměny, jejichž inter-
pretace bývá vzhledem k absenci funkč-
ních testů obtížnější. Často bývá taková 
varianta klasifi kována dle mezinárodních 
doporučení  [4] jako varianta nejasného 
významu (VUS). K objasnění patogenity 
detekované varianty je vhodné provést 
genetickou konzultaci zejména s  ohle-
dem na rodinnou anamnézu nádorových 

Obr. 1. Vývojový proces neutrofi lních granulocytů od hematopoetické kmenové buňky a související klíčové transkripční 

faktory rané vývojové fáze. 

EMP – erytro-myeloidní progenitor, GATA1 – transkripční aktivátor nebo represor, který je přepínacím faktorem pro vývoj 
erytroidní krevní řady, G-CSF – granulocytární kolonie stimulující faktor, GM-CSF – granulocytární-makrofágové kolonie 
stimulující faktor, GMP – společný progenitor granulocytů a makrofágů, HSC – hematopoetická kmenová buňka, 
LMP – lymfo-myeloidní progenitor, MPP – multipotentní prekurzor, PU.1 – transkripční faktor nezbytný pro diferenciaci MPP 
do LMP a LMP do GMP

tká
4 5 dní

B bu ky
T bu ky
NK bu ky
monocyty
makrofágy

HSC

LMP

GMP

PU.1

monocyty
makrofágy

MPP

EMP

GATA 1

megakaryocyty
erytrocyty
eozinofily
bazofily
monocyty
makrofágy

GM
CSF

mitotická fáze – 7,5 dní postmitotická fáze
(vyzrávání) 6,5 dní

kostní d e – granulopoéza 14 dní krev
6–12 hod.

G CSF
myeloblast

promyelocyt
myelocyt

metamyelocyt
ty ka

zralý neutrofil

PU.1

proLékaře.cz | 11.1.2026



Hereditárny angioedém ako príčina bolestí bruchaDědičné neutropenie

Transfuze Hematol Dnes 2021; 27(4): 297– 303 299

na člověka, neutropenie u Duff y-nega-
tivního fenotypu vznikne následovně: 
DARC negativní hematopoetické buňky 
diferencují do DARC negativních my-
eloidních progenitorů a později do zra-
lých aktivovaných neutrofi lů, které jsou 
fenotypově odlišné a  ihned se z  krev-
ního řečiště přemístí do tkání (kůže, 
střeva, slezina ad.), místo aby tam zů-
staly do doby kontaktu s patogenem. To 
vede k relativní neutropenii v krevním 
oběhu [26]. Samotný Duff y null fenotyp 
neznamená vždy BEN. Byl pozorován 
pozitivní selekční tlak pro Duff y-nega-
tivní fenotyp, který chrání před malá-
rií způsobenou parazitickými prvoky 
druhu Plasmodium vivax nebo Plasmo-
dium knowlesi, které používají Duff y an-
tigen jako receptor vstupu do erytrocytů 
a  pravděpodobně i  před souběžným 
onemocněním Plasmodiem falciparem. 

Benigní familiární neutropenie – fe-
notypově podobná BEN, ale není vázaná 
na jednu etnickou skupinu. Její gene-

tická podstata je dosud neznámá.

Cyklická neutropenie (intermi-
tentní) – je to vzácné vrozené onemoc-
nění charakterizované opakujícími se 
epizodami neutropenie, které se vrací 
v  pravidelných cyklech po 2–5  týd-
nech. Pacienti mají většinou mírné pro-
jevy nemoci, přesto u  ně kte rých může 
během neutropenické epizody vznik-
nout infekce nebo ulcerace v  ústech. 
Právě díky mírnému fenotypu bývá dia-
gnostikována až v dospělosti.

Jde o  autozomálně dominantní (AD) 
onemocnění podmíněné nejčastěji mu-

tací v genu ELANE kódujícím neutrofi lní 
elastázu (NE), což je serinová proteáza 
produkovaná během promyelocytární 
fáze, uskladněná v  granulích neutrofi l-
ních granulocytů a  makrofágů. Během 
zánětu se uvolňuje, ničí mikroorgani-
zmy a  poškozuje okolní tkáně  [27–29]. 
U ELANE mutantů vzniká v promyelocy-
tech nefunkční nebo „špatně složená“ NE, 
která se hromadí v endoplazmatickém re-
tikulu (ER), kde způsobuje buněčný stres 
a  vyvolá mechanizmus nazvaný „unfol-
ded protein response“ (UPR)  – odpověď 
na nesbalené nebo špatně sbalené pro-

formace popsána u DN podmíněné mu-
tací genu HAX1, WASP, G6PC3 a SLC37A4. 
Dosud nebyla leukemická transformace 
popsaná u  zárodečných mutací genu 
VPS13B a  CXCR4. U  DN pacientů exis-
tuje i  zvýšené riziko vzniku solidních 
nádorů: tumory ledvin (mutace genu 
SLC3A4)  [16] nebo karcinomy induko-
vané lidským papilomavirem (mutace 
genů GATA2, CXCR4) [12,17].

Nejčastějším cytogenetickým nále-
zem při leukemogenezi nebo po pro-
puknutí leukemie je monozomie chro-
mozomu 7 (až 2/ 3 malignit u DN), méně 
častá je trizomie 21 nebo 18.

Pacienti s  DN, kteří potřebují vysoké 
dávky G-CSF a kteří mají sníženou odpo-
věď neutrofi lů na tuto léčbu, mají nejvyšší 
riziko leukemické transformace [18,19].

NESYNDROMOVÉ VROZENÉ 
NEUTROPENIE V DOSPĚLÉM 
VĚKU
Základní charakteristika nesyndromo-
vých i syndromových neutropenií je uve-
dena v tab. 1.

Benigní etnická neutropenie (BEN) – 
typicky mírná, chronická neutropenie, 
ANC bývá pod 1,5×109/ l; opakované in-
fekce nejsou časté. Nemoc je častější 
u určitých etnik, např.: Afričanů, jemen-
ských a etiopských Židů, Arabů, obyvatel 
Karibiku nebo potomků Indiánů. Preva-
lence BEN není přesně známá, ale pro ur-
čité populace byla stanovena: 25–50 % 
africké populace  [20–22], 4,5  % Af-
roameričanů, 10,7 % Arabů [23], 11,8 % 
jemenských Židů, 15,4  % etiopských 
Židů [22], ale méně než 1 % bílé popu-
lace žijící v USA [24]. Neutropenie v af-
rické populaci souvisí s polymorfi zmem 
rs2814778(G) v  DARC genu (Duff y Anti-
gen Receptor Complex), rovněž známého 
jako Atypický Chemokinový Receptor 
1 – ACKR1. DARC se exprimuje v erytro-
cytech a v buňkách ledvin, mozku a en-
dotelu  [25]. rs2814778(G) souvisí s  ab-
sencí DARC pouze na erytrocytech. 
DARC se na erytrocytech exprimuje jako 
transmembránový glykoprotein – Duff y 
antigen (Fy). Pokud se mohou apliko-
vat výsledky výzkumu na myším modelu 

s nedostatkem G-CSF nebo jeho recep-
toru mají neutropenii. Interleukin 6, gra-
nulocytární-makrofágové kolonie sti-
mulující faktor (GM-CSF) a  interleukin 
3 rovněž stimulují granulopoézu, ale ne-
jsou nezbytné [6]. 

LEUKEMOGENEZE 
U DĚDIČNÉ NEUTROPENIE
Leukemogeneze je proces, ve kterém po-
stupné transformační události zvyšují 
schopnost hematopoetických proge-
nitorových buněk proliferovat, diferen-
covat se a  přežít. Leukemogeneze pro-
bíhá ve více krocích: k zárodečné mutaci, 
která způsobuje DN, se přidávají další 
mutace/ zásahy v  hematopoetických 
progenitorových buňkách, které vedou 
k maligní transformaci. V roce 1995 byly 
pozorovány heterozygotní mutace genu 
CSF3R (kóduje receptor G-CSF) až u 80 % 
pacientů s DN vykazujících známky ma-
ligní transformace – vždy téměř výhradně 
po podání granulocytární kolonie stimu-
lujícího faktoru (G-CSF) u pacientů s DN 
a  mutací v  ELANE genu. Tyto somatické 
mutace mohou být přechodné a nebyly 
nikdy pozorovány u neutropenických pa-
cientů s  mutací genu SBDS či s  mutací 
genu GATA2, kteří léčbu G-CSF nedostá-
vali. U pacientů s ELANE mutací podmí-
něnou DN byla nalezena celá řada získa-
ných mutací v  genech ASXL1, CCDC155, 
EP300, FBXO18, LAMB1, LLGL2, MGA, 
RUNX1, SUZ12  a  ZC3H18  [7]. Tyto mu-
tace se objevují postupně během leuke-
mické transformace. Ve studii 31 případů 
DN podmíněných mutacemi v  genech 
ELANE, HAX1 nebo WAS byly detekovány 
somatické mutace CSF3R a RUNX1 u 70 % 
pacientů během leukemické transfor-
mace  [8], zatímco u  GATA2  DN měla 
třetina pacientů somatickou mutaci 
ASLX1  [9], somatické mutace TP53  byly 
detekovány výhradně u SBDS [10,11].

Leukemická transformace DN závisí 
na mutaci, která DN způsobuje: mu-
tace genu GATA2  představuje 60% ri-
ziko  [12,13], mutace genu SBDS 30% 
riziko [14] a mutace genu ELANE 15% ri-
ziko  [15] vzniku AML, případně ALL do 
věku 30 let. Dále byla leukemická trans-
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nie [34]. Pravděpodobně se tak děje díky 
přítomnosti určitých inhibičních faktorů 
UPR, např. inhibitorů serinových proteáz 
(secretory leukocytes protease inhibitor) 
u cyklické neutropenie, které mohou po-
sunout rovnováhu z apoptózy do opravy 
a přežití buňky.

k  „maturation arrest“, zástavě zrání, po-
zorované v  aspirátu kostní dřeně (KD) 
pacientů s  těžkou vrozenou neutrope-
nií  [32,33]. Stejná mutace tohoto genu 
se může u  jednoho pacienta projevit 
ve formě cyklické neutropenie, zatímco 
u druhého jako těžká vrozená neutrope-

teiny hromadící se v lumenu ER [30,31]. 
Stres vzniklý v ER nejprve spustí moleku-
lární mechanizmy cílené na opravu a sní-
žení produkce proteinů, aby se zabránilo 
zvýšení stresu. Déle trvající stres ER na-
konec dovede buňku do apoptózy (pro-
gramované buněčné smrti), a dojde tak 

Tab.1. Přehled základních charakteristik dědičné neutropenie u dospělých.    

Onemocnění Dědičnost Gen Klinické projevy

Riziko vzniku 

nádorového 

onemocnění

Benigní etnická 
neutropenie (BEN)

– DARC/
ACKR1

neutropenie populační riziko

Benigní familiární 
neutropenie

– neznámý neutropenie populační riziko

Cyklická 
neutropenie

AD ELANE intermitentní neutropenie, během ní středně 
závažné až závažné infekce

*15 % AML/ALL

Vrozená neutrope-
nie s mutací HAX1

AR HAX1 neutropenie *30 % AML/ALL/
CMML/MDS

Shwachman-Dia-
mond syndrom 
(SDS)

AR SBDS
neutropenie, porucha exokrinní funkce pankreatu, 
malý vzrůst, dysplázie metafýz, mentální postižení 30 % MDS/AML

Fanconiho 
anémie (FA)

AR, X Skupina 
FANC genů

neutropenie, trombocytopenie, pigmentační změny 
kůže, vícečetné anomálie skeletu, srdce, ledvin, 
gonád, nízká postava, nízká porodní hmotnost 

(< 2 500 g), hluchota

30–60 % MDS/AML 
solidní nádory

GATA2 syndrom AD GATA2

heterogenita klinického obrazu: 1) MonoMAC: 
monocytopenie a mykobakteriální infekce; 2) DCML 

nedostatečnost: poruchy dendritických buněk, 
monocytů, B lymfocytů a přirozeně zabíječských 

buněk; 3) Embergerův syndrom: lymfedém, 
hluchota a MDS; 4) dědičný myelodysplastický 

syndrom/ AML; 5) WILD syndrom: bradavice, 
imunodefi cience, lymfedém a anogenitální 

dysplázie a 6) chronická neutropenie

75 % MDS/AML/
MPN/CMML

*riziko je uvedeno pro těžkou vrozenou neutropenii, kde je třeba podávat vysoké dávky G-CSF, pro mírnou intermitentní 
formu bez terapie G-CSF riziko stanovené není
AD – autozomálně dominantní, AML – akutní myeloidní leukémie, AR – autozomálně recesivní, CMML – chronická myelomo-
nocytární leukémie, MDS – myelodysplastický syndrom, MPN – myeloproliferativní neoplázie, X – dědičnost variant genů na 
chromozomu X
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FANCC, ad. – celkem 21  genů  [42]. Dě-
dičnost FA je AR, v případě mutací genu 
FANCB je X-vázaná. Buňky FA pacientů 
mají nízkou toleranci k  poškození DNA 
jak in vivo, tak in vitro. Dia gnóza Fanco-
niho anémie je založena na cytogenetic-
kém vyšetření, které prokazuje zvýšený 
výskyt spontánních chromozomálních 
aberací, jejichž počet stoupá po půso-
bení diepoxybutanu (DEB) nebo mito-
mycinu C (MMC) na leukocyty periferní 
krve. Tato vyšetření jsou vysoce citlivá 
a specifi cká pro FA, ale může se stát, že 
lymfocytární mozaicizmus způsobený 
spontánní genovou reverzí může zmást 
interpretaci výsledku. Při těchto vyšetře-
ních v případě somatického mozaicizmu 
lymfocytů může vzniknout pouze ně-
kolik buněk s  chromozomovými zlomy, 
takže je výsledný průměr počtu zlomů 
na buňku v  normálu. Molekulární me-
chanizmus podmiňující genovou re-
verzi zahrnuje intragenové rekombinace 
(u složených heterozygotů) a mitotickou 
genovou konverzi (nereciproká výměna 
genetické informace během formace he-
teroduplexů mezi nesesterskými chroma-
tidami). Genová reverze udělí kmenové 
buňce proliferativní výhodu, která vede 
k expanzi revertovaného klonu a progre-
sivnímu nahrazení poškozených hemato-
poetických buněk v KD. Ve své podstatě 
jde o přírodní formu genové terapie. Ge-
nová reverze byla dokumentována na he-
matopoetických buňkách, ale ne na fi b-
roblastech pacientů s FA [43]. U pacientů 
s  klinickým nebo genetickým podezře-
ním na FA, kteří mají negativní DEB nebo 
MMC test na periferních lymfocytech, je 
dobré provést test fragility chromozomů 
na kožních fi broblastech, případně pro-
vést molekulárně genetické vyšetření na 
přítomnost mutace ve FANC genech. 

U FA pacientů je třeba v případě po-
třeby použití radio- nebo chemotera-
pie přizpůsobit dávkování molekulární 
podstatě FA. FA pacienti s mírnými he-
matologickými projevy by měli mít pra-
videlně sledovaný krevní obraz a kostní 
dřeň kvůli možné progresi do MDS, která 
může nastat rychle, a proto je doporu-
čeno mít vypracovaný plán HSCT. 

fi lů. U 1/ 2 pacientů se vyskytuje anémie 
a/ nebo trombocytopenie. SDS pacienti 
mají tendenci ke vzniku klonálních 

cytogenetických abnormalit a  je po-
psáno zvýšené riziko vzniku hematolo-
gických malignit. SDS je způsoben mu-
tací genu SBDS, který je zapojen do celé 
řady signálních drah a  procesů. Např.: 
metabolizmus RNA a ribozomů, funkce 
mitotického vřeténka během buněč-
ného dělení a chemotaxe neutrofi lů. Cca 
90 % pacientů má homozygotní mutaci 
genu SBDS, což dramaticky sníží expresi 
proteinu sbds – většina pacientů jsou 
složení heterozygoti (bialelická mutace 
SBDS). Nebyly popsány mutace SBDS 
bez zbytkové exprese sbds, což nazna-
čuje, že absence exprese sbds není slu-
čitelná se životem [39,40]. Z dat dostup-
ných v  odborné literatuře plyne, že je 
tato dia gnóza často nerozpoznaná a že 
je SBDS mutace, potažmo SDS, zjištěna 
až při propuknutí myeloproliferace nebo 
po transplantaci hematopoetických 
kmenových buněk. Vznik somatických 
mutací TP53 genu může být předzvěstí 
progrese onemocnění do MDS  [10,11]. 
Mírné formy onemocnění bývají dia-
gnostikované až v dospělosti.

Jediným léčebným postupem elimi-
nujícím hematologické projevy SDS je 
alogenní transplantace krvetvorných 
kmenových buněk (HSCT), která je indi-
kovaná u pacientů s těžkou neutropenií 
nebo MDS/ AML. 

Fanconiho anémie (FA) se projevuje 
vrozenými defekty, progresivním se-
lháním KD a  predispozicí k  nádorům. 
U 25–40 % pacientů s FA nejsou přítomné 
vrozené abnormality nebo nenastane se-
lhání KD [41]. Nicméně pacienti s FA mají 
proti běžné populaci 50× zvýšené riziko 
výskytu leukemií i solidních nádorů. Pato-
genní mutace mohou mít neúplnou pe-
netranci nebo variabilní expresivitu (tj. 
různé klinické projevy) i v rámci jedné ro-
diny. Hematologicky se projeví jako pan-
cytopénie – aplastická anémie. U  ně-
kte rých FA jedinců se hematologické 
abnormality nikdy klinicky neprojeví. Pří-
činou FA jsou mutace v genech zodpo-
vídajících za opravy DNA: FANCA, FANCB, 

Vrozená neutropenie způsobená 
autozomálně recesivní (AR) mutací 

genu HAX1 – existují dva fenotypy podle 
dvou různých izoforem HAX-1 proteinu. 
Mutace poškozující pouze izoformu 

001 vedou k mírnějším klinickým pro-

jevům omezeným na samotnou neutro-
penii [35], na rozdíl od mutací poškozují-
cích oblasti důležité pro obě proteinové 
izoformy 001 i 004, které vedou ke vzniku 
těžké vrozené neutropenie s neurologic-
kými projevy – klasický Kostmannův syn-
drom. Výskyt HAX1 DN je omezen na ob-
last Malé Asie a Švédska. 

Molekulární mechanizmus 
vzniku DN
HAX-1  protein se účastní řady signál-
ních drah a hraje nezbytnou roli v přežití 
neutrofi lů ovlivněním membránového 
potenciálu mitochondrií. Jeho nad-
měrná exprese se projeví jako proliferace 
a maligní zvrat, zatímco jeho nedostatek 
vede k časné apoptóze, která se klinicky 
projeví jako těžká vrozená neutropenie, 
mentální postižení, zpožděný neurolo-
gický vývoj a epilepsie [35–38].

Vzhledem k mírné, často intermitentní 
neutropenii není pro tuto skupinu one-
mocnění léčba nutná – s výjimkou pro-
puknutí závažného infekčního onemoc-
nění během neutropenické fáze. 

NEUTROPENIE JAKO 
SOUČÁST VROZENÝCH 
SYNDROMŮ
Shwachman-Bodian-Diamondův syn-

drom (SDS) je charakterizován sym-
ptomatickou triádou, která zahrnuje 
dysfunkci exokrinní části pankreatu, 
nedostatečnost KD a  achondrodyspla-
zii metafýz. Pacienti neprospívají, jsou 
menšího vzrůstu a  mají časté infekce, 
nástup puberty je opožděný, učení 
a  chování je poznamenáno kognitiv-
ními poruchami. Nejdůležitějším hema-
tologickým projevem je vždy přítomná 
neutropenie, u 1/ 3 pacientů permanent-
ního typu, u 2/ 3 pacientů intermitentní. 
Množství a kvalita neutrofi lů je defektní, 
což vede k  závažným infekcím i  u  pa-
cientů s  normálním počtem neutro-
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a  rozšiřování poznatků o  jednotlivých 
onemocněních povedou k  dřívějšímu 
stanovení dia gnózy DN u pacientů s ne-
typickou klinickou prezentací, a umožní 
tak nastavit screeningová vyšetření, bez-
pečný výběr dárců a/ nebo intenzitu lé-
čebného režimu pro provedení HSCT 
a  případně zacílit léčbu individuálním 
směrem. 
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Dia gnóza DN bývá stanovena per ex-
clusionem po vyloučení ostatních fak-
torů podmiňujících vznik neutropenie. 
Pro stanovení dia gnózy BEN není třeba 
dalších vyšetření, pokud pacient pochází 
z oblasti s výskytem BEN, jeho anamnéza 
je nevýznamná stran opakovaných in-
fekcí a  byly vyloučeny ostatní příčiny 
vzniku neutropenie jako infekce, užívání 
léků, nádorové onemocnění, autoimu-
nitní onemocnění, metabolický rozvrat 
nebo hematologické onemocnění. U ji-
ných DN je třeba zjistit genetickou va-
riantu, která onemocnění podmiňuje, 
aby se stanovila prognóza a  nastavila 
následná klinická péče pro prevenci 
vzniku infekcí, management přidruže-
ných orgánových postižení a  prevenci 
leukemického zvratu. K tomu se v sou-
časnosti využívá masivní paralelní sek-
venování (MPS), zejména sekvenování 
exomu (WES). MPS umožňuje identifi -
kovat i  nově vznikající somatické mu-
tace zodpovědné za myeloidní leukemii 
nebo myelodysplazii.

ZÁVĚR
Správná dia gnostika a  určení varianty 
genu podmiňujícího vznik dědičné 
neutropenie jsou klíčové pro stanovení 
rizik spojených s  dia gnózou. Lze před-
pokládat, že se s  rozvojem a  dostup-
ností metod molekulární genetiky v bu-
doucnosti stane dia gnostika těchto 
onemocnění rutinní součástí hematolo-
gické péče. Nové dia gnostické možnosti 

GATA2  syndrom je způsoben hete-
rozygotní mutací hematopoetického 
transkripčního faktoru a má heterogenní 
klinické projevy: 
1)  MonoMAC: onemocnění charakterizo-

vané monocytopenií a mykobakteriál-
ními infekcemi; 

2)  DCML nedostatečnost: poruchy den-
dritických buněk, monocytů, B lymfo-
cytů a přirozeně zabíječských buněk; 

3)  Embergerův syndrom: lymfedém, hlu-
chota a MDS; 

4)  dědičný myelodysplastický 
syndrom/ AML; 

5)  WILD syndrom: bradavice, imunode-
ficience, lymfedém a  anogenitální 
dysplazie; 

6)  chronická neutropenie. 

Heterogenita klinických projevů je dů-
sledkem funkce GATA2  proteinu, který 
hraje důležitou roli v regulaci genů pro-
střednictvím vazby DNA a interakcí mezi 
dalšími proteiny. V  případě haploinsu-
ficience nebo dominantně negativní 
ztráty funkce GATA2  v  důsledku mu-
tace nebo delece bývá vážně narušena 
homeostáza kmenových buněk zása-
hem do regulace progenitorové prolife-
race [44,45]. GATA2 syndrom bývá často 
dia gnostikován až při zjištění myelo-
dysplazie nebo leukemie, přestože byla 
pacientovi před lety dia gnostikována 
mírná neutropenie  [12,46]. Ke vzniku 
maligního onemocnění dochází dříve 
než u běžné populace.

Jediným léčebným postupem je alo-
genní HSCT, která je ale diskutabilní 
u  pacientů bez klinických projevů. 
U GATA2 pacientů s MDS existuje vysoké 
riziko progrese onemocnění do pokroči-
lejšího stádia s vysoce rizikovým karyo-
typem, což ukazuje na včasnou HSCT, 
která by měla být provedena před roz-
vojem MDS-EB s karyotypovými abnor-
malitami, závažnou imunodeficiencí 
se systémovými infekcemi nebo závaž-
ným onemocněním plic. Ideální dobou 
pro HSCT je období dřeňové hypocelula-
rity před projevem vážných komplikací, 
nebo vznikem monozomie 7 a/ nebo ná-
růstu blastů [47–51].
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