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Streszczenie

Abstract

Niedokrwistos¢ jest powszechnie spotykanym objawem u pacjentéw pediatrycznych. Najczestszg jej przyczyne stanowi
niedobor zelaza. W diagnostyce réznicowej oprécz najpopularniejszych schorzen powodujacych obnizenie poziomu
hemoglobiny warto wzig¢ pod uwage réwniez te mniej czeste. W praktyce lekarza ambulatoryjnej opieki zdrowotnej
niezwykle istotng role odgrywaja wywiad, badanie przedmiotowe oraz okresowe badania bilansowe. Umozliwiajg one
wykrycie choréb przewlektych, migdzy innymi wrodzonych choréb metabolicznych. Jedng z nich jest osteopetroza,
objawiajaca si¢ uposledzeniem hematopoezy. Powoduje réwniez spowolnienie wzrastania, znieksztalcenia kosci, zaburzenia
neurologiczne. W pracy przedstawiono opis przypadku chiopca z rozpoznang osteopetroza, u ktorego pierwsza manifestacja
choroby byla niedokrwistos¢.

Stowa kluczowe: niedokrwisto$¢, hematopoeza, osteopetroza, choroba Albersa-Schénberga, marmurkowato$¢ kosci

Anaemia is a common manifestation in paediatric patients. The most common cause of anaemia is iron deficiency. In differential
diagnosis not only the most common diseases resulting in haemoglobin decrease should be considered, but also those less
common. In an outpatient care physician’s practice, interview, physical examination and routine periodic preventative
examinations play a very important role. They make it possible to detect chronic diseases, including congenital metabolic
diseases. These include osteopetrosis, which manifests with impaired haematopoiesis. Osteopetrosis also causes stunted growth,
bone deformation and neurological disorders. We present the case of a boy with diagnosed osteopetrosis, in whom anaemia was
the first manifestation of the disease.
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WSTEP

iedokrwisto$¢ u dzieci, definiowana jako poziom
| \ | hemoglobiny (Hb) ponizej dwoch odchylen stan-

dardowych od normy dla danego wieku, jest obja-
wem wielu jednostek chorobowych.
W populacji dzieciecej stwierdza si¢ ja w 42,6% przypadkow,
przy czym wystepowanie cigzkiej anemii, zwigzanej z pogor-
szeniem funkcji poznawczych i zwigkszong $miertelnoscia,
wynosi 0,9-1,5%". W diagnostyce istotny jest podzial ane-
mii ze wzgledu na objeto$¢ krwinki czerwonej (mean corpus-
cular volume, MCV). Niedokrwisto$¢ mozemy okresli¢ jako
mikrocytarng, normocytarng lub makrocytarna.
U pacjentéw pediatrycznych najczgstszym typem jest ane-
mia mikrocytarna z niedoboru zelaza®. Okoto 42% przy-
padkéw obnizonej Hb u dzieci wynika z niedoboru zelaza™.
Szczyt wystepowania niedokrwisto$ci z powodu niedoboru
zelaza przypada na okres miedzy 6. a 20. miesigcem Zycia
oraz na czas dojrzewania®.
W wynikach morfologii krwi obwodowej wspolistnienie
obnizonej Hb z prawidlowym poziomem leukocytow (white
blood cells, WBC) i plytek krwi (platelets, PLT) moze sta-
nowic o wybidrczej aplazji uktadu czerwonokrwinkowego,
nadmiernym rozpadzie krwinek czerwonych lub o niedo-
krwistosci towarzyszacej chorobom przewleklym. Z kolei
pancytopenia moze wskazywa¢ na zaburzenie funkgji szpi-
ku kostnego™®.

OPIS PRZYPADKU

Chlopiec z rozpoznaniem niedokrwisto$ci obserwowanej
od wieku 4,5 miesiaca zycia (poczatkowo mikro-, nastepnie
normocytarnej) o nieokreslonej etiologii, hospitalizowany
wezesniej na Oddziale Patologii Niemowlat, w wieku 7 mie-
siecy zostal skierowany do Kliniki Hematologii, Onkologii
i Transplantologii Dziecigcej celem rozszerzenia diagnostyki.
Wywiad rodzinny i okoloporodowy byt nieobcigzony. Dziec-
ko karmiono mlekiem modyfikowanym z rozszerzaniem
diety niemowlecej; chlopiec mial dobry apetyt, przybierat

Ryc. 1. Ksztalt glowy dziecka chorego na osteopetroze: makroce-
falia, uwydatnione guzy czotowe
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Ryc. 2. Zdjecie radiologiczne koriczyny dolnej prawej: pogrubiate
przynasady kosci dtugich, zwigkszona gestos¢ mineral-
na kosci

prawidlowo na wadze. Rozw6j psychoruchowy przebie-
gat bez odstepstw od normy. W chwili przyjecia na Oddziat
dziecko bylo w stanie ogélnym dobrym, prawidlowo aktyw-
ne, wydolne krazeniowo i oddechowo. W badaniu fizykal-
nym poza bladg skorg i pojedynczymi furczeniami udzie-
lonymi nad polami ptucnymi nie odnotowano odchylen od
normy. W wykonanych badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono niedokrwisto$¢ normocytarng (Hb 8,8 g/dl, MCV
85,4 fl), retikulocytoze (41 promili); poziomy WBC i PLT
byly w granicach normy. Wykluczono niedobor zelaza, wita-
miny B, i kwasu foliowego, a takze niedoczynno$¢ tarczycy.
Wyniki badan w kierunku sferocytozy byly negatywne.

W trakcie kolejnej hospitalizacji wykonano biopsje aspira-
cyjna szpiku. Uwage zwrocily trudnosci techniczne w jego
pobraniu — wystepowal problem z wprowadzeniem igly
biopsyjnej do jamy szpikowej.

Na podstawie mielogramu rozpoznano hipoplazje ukla-
du czerwonokrwinkowego. Wysunieto podejrzenie nie-
dokrwistoéci Blackfana-Diamonda (lanémie de Blackfan-
Diamond, ABD) i wlaczono do leczenia sterydy podawane

Hb Ht | MCV |  WBC PLT Reti
(g/dl) | (%) | (fl) | (x10%/pl) | (x10%/pl) | (%o)

Przed
wiaczeniem 88 | 286 | 854 12,54 254000 4
ENC

ENCw dawce
2mg/kg 104 | 342 | 847
m.c./dobe

ENCw dawce
0,9 mg/kg 143 | 441 | 83,1 21,83 481000 9
m.c./dobe

Po
odstawieniu 96 | 302|776 8,26 293000 23
ENC

ENC - Encorton; Hb — hemoglobina; Ht — hematokryt; MCV — mean
corpuscular volume, objetos¢ krwinki czerwonej; WBC — white blood cells,
krwinki biate; PLT — platelets, ptytki krwi; Reti — retikulocyty.

26,57 374000 | 51

Tab. 1. Parametry krwi obwodowej w trakcie leczenia ENC
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Ryc. 3. Zdjecie radiologiczne kosci czaszki - plaszczyzna czolowa:
znaczne powigkszenie mézgoczaszki w stosunku do twa-
rzoczaszki, zwigkszony wymiar dwuskroniowy

Ryc. 4. Zdjecie radiologiczne kosci czaszki - plaszczyzna strzal-
kowa: znaczne powigkszenie mozgoczaszki w stosunku do
twarzoczaszki, zwigkszony wymiar czotowo-potyliczny,
obraz ,,swietlistych” kosci

Ryc. 5. Zdjecie radiologiczne klatki piersiowej - projekcja przéd-tyt:
sklerotyzacja trzonéw kregow, centralne przejasnienie
w trzonach kregow
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doustnie - Encorton (ENC) w dawce 2 mg/kg m.c. Toleran-
cja leczenia byta doé¢ dobra - uzyskano wyrazna, bardzo
dobra reakcje na ENC, stopniowo redukowano wiec dawke.
Wyniki morfologii krwi obwodowej w toku diagnostyki i le-
czenia ENC przedstawia tab. 1.

W 2. roku zycia chlopca zmienily si¢ proporcje jego ciata —
zauwazono uwydatnione guzy czolowe, zwigkszony wymiar
dwuskroniowy i czotowo-potyliczny czaszki oraz dyspropor-
cje twarzoczaszki w stosunku do mézgoczaszki z przewaga
mozgoczaszki (ryc. 1). Stwierdzono obustronny niedostuch
oraz oczoplas obrotowy oka prawego. Poszerzono diagnosty-
ke o zdjecia radiologiczne ukladu kostnego, ktore wykaza-
ty sklerotyzacje i pogrubienie ko$¢ca, szczegdlnie w okolicy
przynasad kosci dlugich (ryc. 2-4). Przeprowadzono badanie
genetyczne w kierunku osteopetrozy (OP, choroba Albersa-
-Schonberga, choroba marmurowych kosci, marmurkowa-
to$¢ kosci), ktore udowodnilo wystgpienie u chfopca mutacji
TCIRG1I, odpowiadajgacej osteopetrozie dziedziczonej autoso-
malnie recesywnie (autosomal recessive osteopetrosis, ARO).
Ponadto u dziecka wykryto hipogammaglobulinemig, wyma-
gajaca substytucji preparatami dozylnymi immunoglobulin.
Pacjent zostal poddany przeszczepieniu komoérek macie-
rzystych od dawcy niespokrewnionego (allogeneic haema-
topoietic stem cell transplantation, allo-HSCT), co jest je-
dynym obecnie dostepnym leczeniem przyczynowym tego
schorzenia.

OMOWIENIE

Osteopetroza jest chorobg uwarunkowang genetycznie,
objawiajacy sie zwiekszong gestoscia kosci, ktora wynika
z nieprawidlowej formy i funkeji osteoklastow'. Wystepu-
ja dwie odmiany choroby: dziedziczona autosomalnie do-
minujgco (posta¢ dorostych) oraz ARO - znana jako zto-
$liwa osteopetroza niemowleca — ktéra zostanie omdwiona
w niniejszej publikacji.

Znanych jest kilka mutacji powodujacych ARO. Mutacje
w genach TCIRG1, CLCN7, OSTM1, SNX10 i PLEKHM1
prowadzg do ARO bogatej w osteoklasty (sg one obecne
w znacznej liczbie, ale ich funkcja resorpcyjna jest zabu-
rzona), natomiast mutacje w TNFSF11 i TNFRSF11A pro-
wadzg do ARO ubogiej w osteoklasty®.

Zwigkszona gestos¢ koéci moze paradoksalnie jg ostabiaé, pro-
wadzac do zlaman patologicznych oraz zapalen kosci i szpiku.
Wozrost kosci dlugich jest uposledzony, co skutkuje niskoro-
stoscig. Makrocefalia i uwydatnione guzy czofowe rozwijaja si¢
w ciggu 1. roku zycia, co powoduje charakterystyczny wyglad
twarzy. W zdjeciach radiologicznych obserwuje si¢ obraz bia-
tych, ,,$wietlistych” kosci, deformacje przynasad kosci dlugich
o wygladzie kolby Erlenmeyera i nierdwnomierng sklerotyza-
cje trzondw kregow (sandwich vertebrae) (ryc. 2-5)©.
Pozostale objawy ARO wynikajg z zarastania jam szpiko-
wych i dysfunkcji szpiku kostnego. Skutkuje to grozng dla
zycia pancytopenig i wtérng hematopoeza pozaszpikows
w watrobie i $ledzionie®”). Ponadto mutacja TNFRSF11A
jest zwigzana z defektem dojrzewania limfocytéw B,
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co u 0s6b z ARO prowadzi do hipogammaglobuli-
nemii®.

Wskutek ostabionej resorpcji ko$éca nastepuje zweze-
nie, a nastepnie zarastanie kanaléw nerwoéw czaszkowych,
co wplywa na wystgpienie oczoplasu, zeza, utraty wzroku
i utraty stuchu. Uznaje sig, ze gluchota dotyka okolo 78%
chorych na ARO®.

Niedokrwisto$¢ jest czesto opisywana manifestacja OP — za-
réwno w postaci niemowlecej, jak i w postaci dziedziczo-
nej autosomalnie dominujgco. U dzieci czgsto wspolistnieje
ona ze stanami goragczkowymi, hepatosplenomegalia i prze-
wleklym zmeczeniem, ktérym towarzysza niski wzrost oraz
makrocefalia%-12).,

PODSUMOWANIE

Warto pamietad, ze przyczynami niedokrwisto$ci u dzieci
moga by¢ — poza tymi oczywistymi, takimi jak niedobor ze-
laza i witamin krwiotworczych, utrata krwi spowodowana
np. miesigczkowaniem, proces rozrostowy szpiku kostnego —
réwniez schorzenia rzadkie. Brak poprawy po stosowanym
leczeniu, wykluczenie najczestszych standw przebiegajacych
z niskg Hb i objawy towarzyszace mogace sugerowac etio-
logie genetyczng wskazuja na konieczno$¢ poszerzenia dia-
gnostyki w ramach o$rodka specjalistycznego.
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