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��������	
� �
��� �����
�
����� � ��
����
 �� �
�
�
� �����		�� �
	��, �
� 
 �
�
�
�-����

�
��
�. ������	
 	�������	
� � �
��
�	��� 
�
������
		���, ��	� ������ ���� �� 
������
	��� �
����
�	��� �
������
		���, �
� 
 �����������
�� 	���� 
	!�� ������	�� ��-
����� 
��	
����. "�
	
�	�� �����
# 	�������	
� ���� �����
���� �
� ����������	�#� ��� ��#�
� $���
 �� ������
#�������� 
	$���
� 
��� ����
� $���
. %
���
		� ������	�� 	�������	
� �� ���#��	
 �
��!
����� �������
���	��. �
��
��! ��!���	�� 
 ������	�� ��-
����� �
���
		� ������ ������	�� 	�������	
� � #�
	������
�	�� ����	
������������ $
����, ���
 �
	 �
���	
��	� 	� �
��� �
���-
���
		� �
 	� ��������
� �������� �����
�	�#� ���������		�. & 
	!�#� ����, �
������
		� #�
	������
�	�#� ����	
�����������#� 
$
����
 � ��
����	� �
�
��
	�� ���
� �
� ���#� ���
�!��� ��
	
�	�� �����
# �������, ��
��� ����� �
�
�	�
�, �	��
�� ������ ������	�� 
����
�	�	�. '�
	���
	�
�
� #���������	�� ����������� ��
��	 � �$�����	�� ������� �
���
		� ������ ������	�� 	�������	
�, ��
 
	� �
����
�
��� 	
 ���
�
� #�
	������
�	�� $
������. (��
�	
 ������ #�	����	�� ������
� �
�����
��� 	��
 ����������� � �
���
		
 
�
�
�	�
� 
� ������� ������	��� 	�������	
���.
)���� �
����� ��� �
����	
��� ��	$�
��� 
	�����
�.
������� �����: ������	
 	�������	
�, �
���
		�, #�
	������
�	�� ����	
������������ $
����.

Modern approaches to the treatment of congenital neutropenia
O.R. Boyarchuk
I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ukraine

Neutropenia is common in the practice of both primary care physicians and physicians of sub-speciality. Congenital neutropenia are rare 
diseases; they can be both isolated independent diseases and accompany a number of other inborn errors of immunity. The clinical course 
of neutropenia can range from asymptomatic in patients with mild neutropenia to life-threatening infections in cases of severe neutropenia. 
Treatment of congenital neutropenia remains discutable to this day. The most common and accessible method of treatment of severe congenital 
neutropenia is granulocyte colony-stimulating factor, although it does not cure the disease and does not prevent the development of malignant 
transformation. On the other hand, the use of granulocyte colony-stimulating factor in the correct doses can improve the clinical course of the 
disease, the quality of life of patients, avoid severe septic complications. Hematopoietic stem cell transplant is an effective treatment for severe 
congenital neutropenia that does not respond to granulocyte colony-stimulating factor therapy. Modern methods of genetic therapy open new 
perspectives in the treatment of patients with severe congenital neutropenia.
No conflict of interests was declared by the author.
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����	
���
� � �
��� �
���� ����
 ����	
-
������� � �	�����
 �� �
��	
� ��	���-
�
� �����, ��� 
 �
��	
�-����
��
��
�, 

�
���
�������� � 	��
 ��������� �!�
����
� 
�
���
��
 ����	
"
�
� (#��) <1500/���, � � �
-
��� ��	�
�
 	
�� $���� — <1000/��� [12,14]. 
%
���� ����	
"
�
� <500/��� �����& �� ��$��� 
����
�� ����	
���
� [12].

'����
� ����	
���
� �
�
����� �� �	����-
�
	�
 (�
��	
) �!
 *	
�
��
 (��	�������
) [2], 
� ���
$ �� �	
�$��
 (��	����
) 
 ��!��
 (��
-
	���
) [4,12]. +	� ��	�����* ����	
���
�* 
��
���	
������� �	
�$��
 �
����� 
���
��-
��, ��
 �	���
���� �
 �
	������ �
�	
����� 
�
&�
����* 
 ��
�!�	
��* ��
���. +	� ��
	��-
��* ����	
���
�* �� �
���
��� ����	
"
�
� 
��������� �
��
��
 "���
	�.

:�	�� �	���� ��
	����* ����	
���
� ��-
�
����� ���
:

–  �
	��� (���
�����
�
	��, =������—>�	 
�
	��, ?@A, �	��, �
	���
 ��������, ��	-
�
�
	�� B19, ��
���
���� ��	
���, �
	��� 
�
	� �� �	����*�) [12,28];

–  !����	
����
 
�"���
� (������, ��!�	��-
��
�, ��	����� ��", ��	���");

–  ����	
��
�
 (Plasmodium vivax, P. falci-
parum) [28];

–  �
��	���
 ���
!� (�����
�	
!�
 — ���
���
-
��, �	����	
�	��/����"����
����
�; ��-
���
���������� — ��	!������
�, �����	
-
��; �������*
����
 — ��
���
�, 
������
�, 
"��
�
��
�; 
��
);

–  ��*�
	������ �	
�
 (�
��	�� ����
�, 
�
&�
������������� ����	
� — D�:);

–  �������
 ��*�
	������ ��
����
� �������;
–  ��"
��� �����* ���	
&��
� (�
���
�� B12, 

"
���
�, �
�
) [28].
?	
�$��
 ����	
���
� & ����	
������� 

��*�
	��������, E
 ��������� ����� ����-
�����* ��*�
	����� (�
��� 20 ���������* 
��"���
�) 
� �	��� �	
�$���* ��"���
� �
��-
�
��
 
/�!
 "����
� "��
���
� [34]. ?	
�$��
 
����	
���
� & 	
��
����� ��*�
	��������, 
�* �
��	��
��� ����
���� !�����
 10 ������
� 
�� 1 ��� ��������� [17]. ?	
�$��
 ����	
���
� 
�
$��� !��� 
�
��
������ (��$�
 �	
�$��
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����	
���
�, ����
��
 ����	
���
�) �!
 ���-
�	
�
� �	� ����
 
���* �	
�$���* �
���
� 

���
���� (����	
� F��
�—G
��
, ����	
� 
�
���, ����	
� G	������
 2-�
 ����, ����	
� 
G�	������
�
—+������ 2-�
 ����, �
��	-IgM 
����	
�, WHIM-����	
�, �
�
����
� *	�E
� 

 �
�
���, 
����
-�
���
�� �������
� J����, 
�	
�$���� �����	��
�, ����
� K���
�
, ���-
�	
� J��*����—����
���, *�
	
!� ���
��-
����� ��
�
���� ���� 1b, ����	
� >�	��, ���-
�	
� +
	�
��) [12,28].

�������
���� �	������� �	
�$���* 
����	
���
� & ��������
 �����
� � ELANE 
(��"
��� ��������), HAX1 (HAX1 ��"
��� �!
 
*�
	
!� �
������), GFI1 (GFI 1 ��"
���y), 
TAZ (����	
� >�	��), VPS13B (����	
� 
�
���) [4,16,18]. ���
���� ���
� (SBDS, 
DNAJC21, EFL1) �
�
�	���� 	
�� � 	
������ 
����	
�� J��*����—����
��� [34]. +	
-
���
� 
�����
* 	
�
� 
�����
 �
��� ��	
��� 
�	
�$���* ����	
���
�, ��	�������� ����-
�
��� � ���
 SRP54 
� �����
����, �
�
!���� 
�
 ����	
�� J��*����—����
��� [3]. f�� 
��� ����	
���
� ���� �	��
� �� �
��	��
-
��� �	����
� �	
�$���* ����	
���
� 
� ��-
�	���
� �
�	
����� � "	�������
�� 	�&��	
 
�	
�$���* ����	
���
� [3]. :�	�� 
���* �	�-
��� �	
�$���* ����	
���
� ���
����� ����
 
����!
�
��
 ��*�
	������ �� ����	
� ���
-
�����
��
 �
���
�
�
 �
��� [33]. �� ��
� ��!�-
���� �	
 ���

����
 ����	
���
�, �
�’����
 
� ��	��������� ��������	
"
������ ��-
���
����, ��
 �	���
���� �
 	��������� ���-
�	
"
�
� [14]. :�	�� ���

�����* ����	
���
� 
���
����� ��

����� ����	
���
� �
�
��-
	
�$���*. ?
�� 	
�����&���� ��	�� �	������-
�����	�� ��	����� ����	������* �����
� �� �* 
���&�
�
� � ���������� ����	
"
�
� ��
��.

+	
�� � ���	�
 �
��� � �	
�$����� ����	
-
���
��� ��������
 ��"���� ��� 
 �� ���&���� 
��������� [3].

��
�
���� ��	�!
� ����	
���
� ����$��� 
�
� ������� ��$�
��
: �
� !�������
��
�
 
�	� �����* "
	��* �
 $���&���	
�����* 
�-
"���
� �	� ��$��* "
	��* [7,12]. +	� ��$-
��* �	
�$���* ����	
���
�* ��	���� �� 	�-
������
 
�"���
� ��
���	
������� � ��	�
�
 
	
�� $���� �
��� [6,10,32]. '������� �� ��$�
 
!����	
����
 
�"���
�, � �
�� ����
 ������, 
��	������
 S. aureus, Pseudomonas, E. coli [32]. 
h�	����	�
� ��
�
��
� 
����
� & �	�$��-
�� ����
��* 
!
�
�
� �� ��
	�, E
 ���	
�
-
�$�&���� 	���������� �"�
����� ��
����-

����, �
��
�
���� [1,12]. +	� 
�	���* ��	
��-
��* ��
���	
������� ���	
�
�
��
 �
	������, 
���	���� ���*
�
�
	�
�
 	
������, �
	����-
�� "����
� �
������
�
� ���
�� [3,12,38].

+	
��, �����$���� �� 	���
� ��!�� ��
�
�-
��* �����
�
� 
 �
$���
��� �
���
����� �� 
�
�
�
�
� �������
�
 ����
�� �	
�
, �
�	��� 
���������� #��, 	
��
�������� *�
	
!� �
-
���� ����
 !���& 
� ���
������� [7,8], E
 �
-
�	�!�& �
���E���� ����
	
$��
��
 �
��	
�, 
������
� ��
���
�� E
�
 �
���
����� ���-
�	
���
� � �
��� [9,20].

A
������� �	
�$���* ����	
���
� ���
$ 
������&���� �	
!����������. +	� �
��
	-
��* ��
������*, *	
�
��
�� �
��
�
�
 ��$��-
�� �������� ��& �
�
&�� 	
�
�
� �
	
$���� 
[12,13,33]. � 	��
 ���������� 
�"���
� �	����-
����� ����!����	
����� ��	��
� [11,13,14,31]. 
+	
�� ����!����	
����� ��	��
�, �����$���� 
�� ��$���� 	
�� � �
������
 
�"���
�, ��& 
�����
������� ��������, �
�� �� ������& �� 
	
���� ����	
"
�
�, ���$���� ���* & �	���-
�
� ��$��* 
�"���
�. # ���� 	
���� ����	
-
"
�
� ������& �� ��$�
��� 
�"���
��
�
 �	
-
����. j
�� 
��
���� ��������� �
������� 
& �
���E���� 	
��� ����	
"
�
�.

:��� � �
&� ���
� � �
��� � �	
�$����� 
����	
���
��� ����
�
����� �	����
����	-
��� �
�
�
&����������� "���
	 (G-CSF) —�
��
�
�	
����, ���� �������& ��	
!����� 
����	
"
�
� � �
���
�
�� �
��� �� �* ����� � 
�	
� [5,38].

G-CSF �� �
��& *�
	
!�,��	
�� �
���E���� 
	
��� ����	
"
�
� l1000/��� ������& �
��-
�
��� 
 ��$�
��� 
�"���
�, ���$�& �
�	�!� 
� ����
������
 ����!

���
�, �
�
���& ��
��� 
$���� ������ �� �
���E�& ����� �� ��$�-
����� [31,33].

�
������� �� 	�$�� �������� G-CSF ����
 
& �	�����
� ������
�. �
�� G-CSF ��� �
���-
����� �
	�����
�
 	
��� ��	�������* ���-
�	
"
�
� 
 ��� ���
!
����� 	
������ ��	���� 
�� 
�"���
� �
$� �
�	
������� � 	
���* ��-
�
&��
� [1]. f� ����$��� �
� ���� �	
�$��
� 
����	
���
� �� �� ��$�
��
.

'������� 	��
�������� �
�� 1–3 ���/��/�
-
!� E
��� �!
 ��	�� �
!� [13,14]. @���	��-
�
� �
 �	���	��� 	��
�������� �	� *	
�
�-
��* ��$��* ����	
���
�*: 1,2 ���/�� — �	� 

�

�������* ����	
���
�*; 2,1 ���/�� — �	� 
����
���* ����	
���
�*; 6,0 ���/�� — �	� 
�����
��* ����	
���
�*. +	
�� ����	
���
�, 
��	������
 	
����� �����
���, ����� 	
��
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�
��
�
�
 �� �
������� 
 �
�	�!���� 
����
��-
����
�
 �
�!
	� �
� �
�������. '
�	���, �	� 
����	
�
 �
������, ��
�
�
���
�� � �����
&� 
� HAX1, �������� �"������
� & �
�� 5 ���/��/
�
!� [14]. +��
&����, ��
 �� �
��
�
����� �� 
�
�������, 	��
�������� �
���E��� �
�� 
�
 8–10 ���/��/�
!�.

%��
�������� 
 	
��
 	�$��� ��������: 
�	����
 (	�����	�
) 
 ��	�	������
 (� ��	�	��-
��). +
��
��� �
��
�	����� �
������� G-CSF 
�������� �	��������� E
�
!� �!
 ��	�� �
!� 
� ������* �
��* [14]. � !
���
��
 (90%) ��-
����
� �
������� & �"��������, �	
�� ��$-
����� & �	�*����
��� ���
&��� �
 �
��
	��* 
�
���
	��* 
�’&��
� [14,33].

+�	�	������� ��	��
� G-CSF, �!
 
�’&��
� 
G-CSF, ���� � ��	

� ����	
���
� �������
-
�� �	��������� �� ����
��
�
 ��	�!
��, ����
�*��� ���$���� ������
�
� 
 ���� �"�����-
�
� [14].

>��� ��	
!� �
������� �	
�$���* ���-
�	
���
� �	
�
��
������ "
	���� G-CSF,
�
�	��� ���"
��	�����
�, ���� �
$�� ����
-
�
������ 1 	�� �� 1 �!
 2 ��$�
 [2]. � ���
&��
� 

� �	
�$����� ����	
���
��� �
�
 �	����-
���� �� 	
����� �*�����: �
� 2 
�’&��
� �
$�

7 �
! �
 1 
�’&��
� �
$�
 30 �
! [2]. +	
�� �	���-
	�� �� ��!�� ��	
�
�
 ����
������� � ��’���� 
� ������� �
!
����� �"������ �� 
�
�
 � ����-
�
� �"������
��� [2].

q�	��
 ����
�
 	
!
�� �
�������, E
 �
��-
����� �
���
�
� ?3 �
�
���& �
��
�
�� �� 
G-CSF � ���
&��
� 
� ��$���� �	
�$����� 
����	
���
��� [15].

q��
&� � �	���� �����
� �	�*����
��

�
 �
������� G-CSF & �
!
��
 �"���� [14]. ���-
����
�� ��
���	
��&���� !
�� � �
����* 
 !
�� 
�
�
�� [28]. :�	�� 
���* �
!
���* �"���
� — 
�����
�����
�, �	
�!
���
���
�, 
���
���
�, 

���
�
	
��, ������
��, ��
	�
 ��������� [33]. 
���!
��� ����&�
� ��	���
	
�
� & 	���� ��-
�������� �
��	
� �
&�
���
� ������
� (GDA) 
�!
 D�: [21,23,33]. h
�� ������� 	
������ 

��
���
�
�
� � 	��
 ����
������� G-CSF �� 
��
�
��
 ��������� �
� ����
�, 
��
���� ����� 
��$��* �	
�$���* ����	
���
� ���
$ ����� 
�
���E���� 	���� 	
������ ���
��
���
� [32]. 
j
�� ������� ������ ��	��
� G-CSF �� 	
���-
�
� �����* 
��
�
�
���* ��*�
	����� & ����-
	������� [33]. +��
&��� � ����
����� ���-
�	
���
���, ��
�
�
������ � �����
&� � ���
 
ELANE, ���
&��� � ����	
�
� J��*����—
����
��� ����� ����������
 ������� 	�-

��� 	
������ �
&�
����* ��*��� [14,25]. j
�
 
�� 	���� 	
������ D�:, GDA � ���
&��
� 

� ��$���� �	
�$����� ����	
���
���, ��	�-
�������� �����
&� � ���
 ELANE, 
 � ���
&��
� 

� ����	
�
� �
������ ����
���� 20–30% 
[22,30]. '!
������� �
�� G-CSF �
 8–10 ���/
��/�
!� �	� �
���
� �
��
�
�
 �� ��$�
 �
�� 
���
$ �
	���& � �
���E���� 	����
� 	
����-
�� GDA [14]. j
�� � �
������
 ����	
���
� 
G-CSF 	��
�������� �	
�
���� ��������� 
����
� �	
�
 �
���� 	��
� �� 	
� �� ��	

���-
�� 
�
��� �
���
�
�
 �
���, �	������
 1 	�� 
�� 	
�, E
! �� �	
������� 	
������ D�: �!
 
GDA [14,32].

q�	
� �
�
, 10% ���
&��
� 
� �	
�$���-
�� ����	
���
��� �� �
��
�
����� �� ��	�-
�
� G-CSF, E
 ��
����& �
 �
���� 
���* 
�����	�������* ���
�
� �
������� [13,33]. 
j	����������
� ���
�
������* ��
�!�	
��* 
��
��� (jG:�) �� ��
�
��
 ���
$ 	
������-
��� �� ���
� �
������� ��$��* ����	
���
�, 
��
 �� �
��
�
����� �� �
������� G-CSF, �� 
��� ���
&��
�, � ���* 	
��������� GDA/D�: 
[19,33]. ?	�*
����� ����� 	����
�, ��
�
�
-
����* � jG:�, � ���
$ 
�
�
	�
 �	���
E
 
� �
���
� �
�
	�, ���
� �� 	
��������� �� 
	������� ��� ��
* ���
&��
� 
� ��$���� �	
-
�$����� ����	
���
���. h
�� 
�����
�� 	
��-
�� �
����

������� ���$��
� 
��������
��
 
 
�	
������� jG:� �
 	
������ ��
��
��
�
 �
-
�
���
	���� �!
������ ����� �� �
�������� 
	�������� �	� jG:� [19,29]. ��!��
 �����
� 
� ����* CSF3R 
 RUNX1 ����� ���
��� 	���� 
	
������ 
��
�	
���
�, 
 ���
 ���
&��� & ��-
�����	�� ����������� ��� jG:� [32,33].

q�����
�� 	
���� ������ �
���� � 
���* 
���
�
� �
�������, ��
 ! !��� �"��������� 
� �
������
 �	
�$���* ����	
���
�, �� ���� 
��$��* �
!
���* ����
��
� 
 �
��	��$��� 
	
����
� ���
��
���
� [33,35].

� 	��
 ��$��* �	
�$���* ����	
���
�, 
��
�
�
����* 
� �����
&� � ���
 ELANE, 	
�-
	
!��� ���
��, ��
 !�������� �� 
��
!
�
	�* 
����	
"
���
� ��������, E
 �	���
���� �
 
��������� ��
��
�� �� �
���E���� ��$����-
�� ����	
"
�
� [24].

q�����
�� 	
���� 	
�	
!����� ���
�� 
����
� 
�$���	
�, �
�	��� CRISPR/Cas9 ���-
�
 ��*�
�
�
�, ��	��
���
 �� �
��� 
��$��-
�� �� �
��	��$���� 	
������ ���
��
���
� 
[27,29,36].

@���� ��	���������� ���	���
� & ����-
����� �
	���
� �� 
��
�
 
����
����* ���-
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	��
������* ��
�!�	
��* ��
��� [26,37]. 
� ���
&��
� 
� ��$���� �	
�$����� ���-
�	
���
���, ��	��������� �����
&� � ���
 
HAX1, ������� �
�
������ ��"����
�
 �	�-
���
�
��� [37].

��������
q�$�, G-CSF �� ��
�
��
 & ���!
��� �
-

��	���� 
 �
������� ���
�
� �
������� 
��$��* �	
�$���* ����	
���
�, 
�
!���
 � 
�	����* 
� ������� �
����
� �
 �	���������-
�
� ���
�
������* ��
�!�	
��* ��
���, *
�� 
�
� ��	�������
 �� �
��& �	
�$���* ����	
-
���
� �� �� �
��	��$�& 	
������ ��
��
��
-

�
 ��	���
	����. ' 
��
�
 !
��, ����
�����-
�� G-CSF � �	������
 �
�
!	���* �
��* ��& 
��
�� �
�
����� ��
�
���� ��	�!
� *�
	
!�, 
�
���E��� ��
��� $���� ���
&��
�, �������� 
��$��* ��������* ����������. j	�������-
���
� ���
�
������* ��
�!�	
��* ��
��� 
& �"�������� ���
�
� �
������� ��$��* 
�	
�$���* ����	
���
�, ��
 �� �
��
�
����� 
�� ��	��
� G-CSF.� :�����
 ���
�� �������-
�
� �
	���
� �
��	������ �
�
 ��	�������� � 
�
������
 ���
&��
� 
� ��$���� �	
�$����� 
����	
���
���.

����� ��	�
	� ��� �
�����
��� ����

��� 

������
�.
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