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Wprowadzenie. Neutropenig, zaburzenie dosy¢ czesto stwierdzane w morfologii krwi, definiuje sie jako obnizenie liczby
granulocytéw obojetnochtonnych ponizej 1500/pl. Neutropenia moze nie mie¢ znaczenia klinicznego, ale niekiedy $wiadczy
o powaznych chorobach hematologicznych, zakaznych czy reumatycznych. Zmniejszenie liczby neutrocytéw ponizej 500/ul okreslane
jest terminem agranulocytoza. Tak duze zubozenie organizmu pacjenta w neutrocyty uposledza odpornos¢i predysponuje do infekdji
bakteryjnych i grzybiczych, ktérych nastepstwem moze byc zagrazajaca zyciu sepsa.

Cel pracy. W pracy przedstawiono mozliwe przyczyny neutropenii wrodzonej i nabytej, ze szczegdinym uwzglednieniem neutropenii
polekowej, ktéra moze stanowi¢ powiktanie stosowania wielu lekéw, takze tych wydawanych bez recepty. W artykule podjeto takze
prébe odpowiedzi na pytanie jaka diagnostyka i leczeniem nalezy obja¢ pacjenta z neutropenia i agranulocytoza.

Metodyka. Praca powstata na podstawie analizy pismiennictwa (przeglad publikacji wyszukiwarki PubMed).

Wyniki. Nalezy podkresli¢, ze doktadnie przeprowadzone badanie fizykalne oraz odpowiednie badania dodatkowe umozliwiaja
zdiagnozowanie choroby, bedacej przyczyna neutropenii. Pozwala to na wdrozenie odpowiedniego postepowania terapeutycznego,
aw konsekwencji unikniecie powaznych powikfan infekcyjnych.

neutropenia, neutrofile, agranulocytoza, goraczka neutropeniczna, neutropenia polekowa

Introduction. Neutropenia, a disorder quite commonly encountered in blood tests, is defined as a decrease in the absolute neutrophil
count below 1500/l. Neutropenia may not be dlinically significant, whereas it sometimes indicates serious haematological, infectious
or rheumatic diseases. The reduction of the number of neutrocytes below 500/pl is referred to as ‘agranulocytosis. Such decrease in
neutrophil count impairs host defense and makes the patient more vulnerable to bacterial and fungal infections, which may lead to
life-threatening sepsis.

Aim. This review presents the causes of congenital and acquired neutropenia, with particular attention to drug-induced neutropenia,
which may occur due to the intake of the broad spectrum of drugs, including over-the-counter drugs. The article also attempts to
answer the question of how the neutropenia and agranulocytosis should be diagnosed and treated.

Methods. The publication is based on the analysis of the literature (PubMed database).

Results. It has to be emphasized that a thorough physical examination and appropriate additional tests make it possible to diagnose
a disease that causes neutropenia. This allows for the implementation of appropriate therapeutic procedures, and consequently, leads
to avoidance of serious infections.

neutropenia, neutrophils, agranulocytosis, febrile neutropenia, drug-induced neutropenia
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| WPROWADZENIE

Neutropenia, definiowana jako obnizenie liczby gra-
nulocytéw obojetnochtonnych ponizej 1500/pl, jest sto-
sunkowo czestym odchyleniem stwierdzanym w bada-
niu morfologii krwi . Bywa przejsciowym zaburzeniem
o watpliwym znaczeniu klinicznym, ale moze by¢ réwniez
objawem $wiadczacym o powaznych chorobach hematolo-
gicznych, zakaznych czy reumatycznych [1,2].

Granulocyty obojetnochtonne nalezg do grupy leuko-
cytow i powstaja z multipotencjalnych komoérek macierzy-
stych [3]. Sa wraz z makrofagami zaliczane do komdrek
zernych. Stanowig ,,pierwsza lini¢ obrony” organizmu
przed patogenami. Dotarcie do ogniska zapalnego umoz-
liwiajg im pseudopodia, dzigki ktérym neutrofil moze si¢
przemieszcza¢ w reakeji na obecno$¢ czynnikéw chemo-
taktycznych. Granulocyty sg nastepnie aktywowane przez:
IL-8 (interleuking 8), chemokiny CXC, G-CSF (czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw), GM-CSF
(czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw
i makrofagéw) i nabywajg wlasciwosci cytotoksycznych,

W CEL PRACY

W pracy przedstawiono mozliwe przyczyny neutropenii
wrodzonej i nabytej, ze szczegdlnym uwzglednieniem neu-
tropenii polekowej, ktéra moze stanowi¢ powiklanie sto-
sowania wielu lekéw, takze tych wydawanych bez recepty.
W artykule podjeto takze probe odpowiedzi na pytanie
jaka diagnostyka i leczeniem nalezy obja¢ pacjenta z neu-
tropenig i agranulocytozg. Podkreslono role wspoétpracy
personelu medycznego, ze zwlaszcza lekarza i pielegniarki,
w opiece nad pacjentem z obnizong liczbg granulocytéw
obojetnochtonnych.

| MATERIAL | METODYKA

Przeanalizowali$my najnowsze, wiarygodne publikacje
naukowe, dostepne w bazie PubMed, po wprowadzeniu
terminéw wyszukiwania: ,,neutropenia’, ,neutropenia in
adults”, ,,drug-induced neutropenia”. Zakwalifikowane
zostaly abstrakty artykuléw, ktoére poruszaly kliniczne
aspekty neutropenii. Kwalifikacji abstraktéw dokonywalo

dzieki ktérym mozliwa jest efek-
tywna obrona organizmu przed

drobnoustrojami. Prawidlowa

Neutropenia wrodzona

liczba granulocytéw obojetno- * ctniczna

chtonnych wynosi od 1500 do

« lagodna rodzinna

kocytéw [4]. Normy te rdznig

A o « cigzka wrodzona neutropenia (SCN)
8000/pl, co stanowi 60-80% leu-  cykliczna neutropenia

 neutropenia zwiazana z wadami genetycznymi

si¢ nieznacznie w zaleznosci od

Neutropenia nabyta

laboratorium. Liczba neutrocy-
tow zalezy od wielu czynnikéw
fizjologicznych, dlatego w dia-
gnostyce neutropenii duze zna-
czenie ma powtarzanie badania

* polekowa

« infekcje ostre i przewlekle

* zwigzana z niedoborami zywieniowymi
« choroby szpiku kostnego
« autoimmunologiczna

morfolologii krwi, w celu unik-
niecia wynikéw ,,przypadko-
wych’, zwigzanych z porg dnia, poziomem stresu, wysil-
kiem fizycznym czy obfitym positkiem.

Ciezkos¢ neutropenii mozna w pewnym stopniu oceni¢
na podstawie liczby bezwzglednej neutrocytéw. Zmniej-
szenie liczby neutrocytéw ponizej 500/ul nazywane jest
agranulocytoza. Upos$ledza ona odporno$¢ organizmu
i predysponuje do cigzkich infekcji bakteryjnych i grzy-
biczych, stanowigcych dla pacjenta zagrozenie zycia [2].

W literaturze przedmiotu dokonano wielu podzia-
16w neutropenii, ale szczegoélne znaczenie ma podzial na
neutropeni¢ pierwotng i wtérg. Neutropenia pierwotna
wynika z dysfunkcji komoérek progenitorowych oraz zabu-
rzen proliferacji i dojrzewania komérek w szpiku kostnym
i jest przedmiotem zainteresowania przede wszystkim
hematologéw. Wtérna neutropenia jest zaburzeniem
znacznie czestszym, spotykanym przez lekarzy réznych
specjalnosci, a w jej przebiegu nie stwierdza si¢ zmian
w szpiku kostnym [1]. Neutropeni¢ mozna réwniez
podzieli¢ na ostrg i przewlekls, przy czym granica cza-
sowa na podstawie ktérej mozna je rozrdéznic to 3 tygo-
dnie [5,2].

B Ryc 1. Najezestsze przyczyny neutropenii wrodzonej i nabytej [1,2,5,6].

niezaleznie dwdch autoréw, w razie réznicy zdan decyzje
podejmowal trzeci autor. Przeszukaliémy takze bibliografie
i recenzje wyselekcjonowanych artykulow.

Przyczyny neutropenii

Neutropenia moze mie¢ wiele przyczyn, co znaczaco
utrudnia diagnostyke i objecie pacjenta odpowiednim
leczeniem. Przyczyny neutropenii wrodzonej i nabytej
przedstawia ryc.1. [1,2,5,6].

Neutropenia wrodzona

Gdy neutropenie stwierdza si¢ u mlodego pacjenta,
u ktorego nie przeprowadzano nigdy wcze$niej badania
morfologii krwi, mozna podejrzewaé neutropeni¢ wro-
dzong. Osoby majace korzenie w Afryce czy na Srodko-
wym lub Bliskim Wschodzie sg szczegdlnie predyspono-
wane do wystapienia etnicznej neutropenii, ktéra nie ma
znaczenia klinicznego. Ma ona prawdopodobnie zwigzek
z mutacjg genu DARC (Dufty-Ag receptors for chemo-
kines). Fenotyp Dufty ujemny chroni krwinki czerwone
przed infekcja Plasmodium vivax, czynnikiem etiolo-
gicznym malarii. Nie jest do konca wyjasnione, w jaki
sposéb fenotyp Duffy ujemny wplywa na zmniejszenie
liczby neurocytéw [1,5]. By¢ moze ekspresja genu DARC
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(ACKR1 wg. HUGO Gene Nomenclature Committee)
reguluje biodostepnos¢ cytokin i chemokin, a w konse-
kwencji wptywa na rozmieszczenie leukocytéw w tkan-
kach [7].

Wyréznia si¢ takze fagodng rodzinng neutropenie,
w ktdrej liczba neutrofili wynosi zwykle ponad 1000/pl,
co réwniez nie grozi powazng infekcja [1].

Zespoly ciezkiej wrodzonej neutropenii (SCN) zwig-
zane sag w 50-60% z mutacja genu ELANE, kodujacego
elastaze neutrofilow lub rzadziej z mutacja genéw HAXI,
WAS, GF11, G6PC3, CSF3R. Etiologia ponad jednej trze-
ciej przypadkéw SCN jest niewyjasniona [8]. Przyczyna
tych wrodzonych zespoléw jest zahamowanie wytwarzania
neutrocytéw w szpiku na etapie promielocytéw. Rola
lekarza rodzinnego w opiece nad pacjentami chorymi na
SCN jest zachowanie szczegdlnej czujno$ci onkologicznej,
zwlaszcza jesli pacjent objety jest leczeniem czynnikiem
stymulujacym tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF)
[9].

Innym klinicznym zespolem zwigzanym z mutacje
genu ELANE jest cykliczna neutropenia (CyNE), charak-
teryzujaca si¢ nawracaniem neutropenii co 2 do 5 tygo-
dni (zwykle co 21 dni). Okres czasu, ktéry dzieli epizody
neutropenii u pacjenta pozostaje staly [1]. Niekiedy spad-
kowi neutrocytéw we krwi towarzysza kliniczne objawy
neutropenii. Neutropenia cykliczna bywa rozpoznawana
po okresie dziecinstwa, zwlaszcza u mlodych osob. Jesli
sie ja podejrzewa nalezy ustali¢ $cisly grafik badan krwi:
pacjent musi si¢ im poddawa¢ 2 razy w tygodniu przez
4 do 6 tygodni [1,10].

Neutropenia moze takze towarzyszy¢ wadom wrodzo-
nym i jest wtedy diagnozowana w dziecinstwie [1].

Neutropenia nabyta
Znacznie czg$ciej w praktyce lekarskiej mozna zetknaé
sie z neutropenig nabyta.

Neutropenia w infekcjach

Przyczyna neutropenii nabytej, spowodowanej infek-
cja sa przede wszystkim zakazenia wirusowe m.in. ospa
wietrzna, §winka, rézyczka, grypa, zakazenie Parvovirus,
ale obnizenie liczby granulocytéw wystepuje tez w choro-
bach wywotanych przez bakterie np. riketsjozach, bruce-
lozie czy zakazeniu Mycoplasma. Malaria takze przebiega
z neutropeniy. [1,6]. Neutropenia typowo rozwija si¢ w
pierwszych dniach choroby, trwa od 3 do 7 dni i zwykle
nie jest grozna dla zdrowia i zycia pacjenta. Jesli obnize-
nie liczby granulocytéw trwa dluzej, mozna podejrzewac
zakazenia przewlekle np. EBV, CMV, HIV, hepatitis. Kazdy
chory z przewlekly neutropenia powinien poddac¢ si¢
badaniu w kierunku zakazenia wirusem HIV oraz WZW
B 1 WZW C. W sepsie niemal kazda infekcja moze skut-
kowa¢ neutropenig. Neutropenia w sepsie jest czynnikiem
ztego rokowania [1].

Neutropenia polekowa

Zmniejszenie liczby granulocytéw moze stanowié efekt
uboczny stosowanych lekéw, nalezacych do réznych grup
i wywierajacych rézne efekty farmakologiczne. Mecha-
nizm powstawania neutropenii polekowej nie jest do
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konca jasny. Postuluje si¢ udzial czynnika immunolo-
gicznego, a takze bezposrednie toksyczne oddziatywanie
lekéw na szpik. [11].

Wedtlug Berlin Case-Control Surveillance Study
(FAKOS), badaniu przeprowadzonym w 2000 roku na
populacji liczacej 2,8 miliona mieszkancéw, lekami naj-
cze$ciej wywolujacymi agranulocytoze sg: metamizol, sul-
fasalazyna, tiamazol, klozapina, karbamazepina, ale takze
penicyliny, cefalosporyny, trimetoprim-sulfametoksazol,
ibuprofen, paracetamol. Agranulocytoza czeéciej dotyka
kobiet (64,6%) niz mezczyzn (35,4%). Sredni wiek zachoro-
wania to 52 lata. Srednia iloé¢ neutrofili u chorych to 200/
ul, co okreslane jest jako bardzo cigzka neutropenia[1,6].
Najczestsza konsekwencjg agranulocytozy w badaniu byta
infekcja nieuogdlniona (64,6%), rzadziej nie wystapily
zadne objawy (22,9%). Sepsa wystapita u 12,5% chorych
z agranulocytoza [11]. Wyniki badania przestawiono na
ryc. 2. [11].

infekcja
nieuogolniona
65%

B Ryc 2. Konsekwencje agranulocytozy w badaniu Berlin Case-Control
Surveillance Study (FAKOS) [6].

Na przestrzeni 30 lat w Japonii przeprowadzono bada-
nie 754 przypadkdéw agranulocytozy stanowigcej objaw
niepozadany stosowania lekéw przeciwtarczycowych.
Tiamazol jest jednym z lekéw wiodacych prym wsréd
przyczyn polekowej agranulocytozy. W badaniu stwier-
dzono, ze u 84,5% pacjentéw agranulocytoza rozwinela
si¢ w pierwszych 3 miesigcach spozywania leku. Zacho-
rowalo wiecej kobiet (619) niz u mezczyzn (98). Szcze-
golnie narazeni okazali si¢ pacjenci starsi. U niektérych
pacjentdéw agranulocytoza rozwineta sie nagle, u innych
liczba granulocytéw stopniowo spadata. Doniesiono o 30
$miertelnych przypadkach [12].

Przedstawione badania dowodza, jak istotny jest
wywiad dotyczacy przyjmowanych lekéw w przypadku
obnizonej liczby neutrocytéw. Niezaprzestanie stosowa-
nia lekéw powodujacych agranulocytoze moze doprowa-
dzi¢ do $mierci pacjenta. W przypadku choroby infek-
cyjnej przebiegajacej z goraczka u pacjentéw przyjmuja-
cych leki mogace powodowac spadek liczby neutrocytéw,
w rozpoznaniu réznicowym nalezy wzia¢ pod uwage agra-
nulocytoze. Pacjent powinien by¢ uprzedzony przez spe-
cjaliste wypisujacego lek, po ktérym moze wystapic takie
powiklanie, ze w przypadku podwyzszonej cieploty ciala,
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objawdw anginy czy zmian w jamie ustnej, powinien uda¢
sie jak najszybciej do lekarza. Podejrzenie goraczki neu-
tropenicznej sklania do pilnego wykonania badania krwi
w celu zweryfikowania diagnozy i ewentualnego natych-
miastowego podjecia leczenia.

Trwa dyskusja, czy nalezy kierowa¢ na kontrolne bada-
nia morfologii krwi bezobjawowych pacjentéw przyj-
mujacych leki, ktérych dzialaniem niepozadanym moze
by¢ agranulocytoza. W Polsce w przypadku lekéw prze-
ciwtarczycowych jest to niezalecane ze wzgledu na to, ze
wiele przypadkoéw agranulocytozy ujawnia si¢ nagle [4].
W literaturze doniesiono o przypadku pacjenta, ktory
rozwinat agranulocytoze ciggu zaledwie jednego dnia od
morfologii krwi, w ktérej liczba neutrocytéw miescita si¢
w granicach normy [12]. Jednak opisywano takze sytu-
acje, w ktorych neutropenia poglebiala si¢ stopniowo, na
przestrzeni tygodni, dlatego niektorzy klinicysci w Polsce
zalecaja swoim pacjentom wykonywanie morfologii krwi
regularnie w trakcie leczenia tiamazolem. W Japonii
zaleca si¢ wykonywanie takich badan raz na 2 tygodnie
przez pierwsze 2 miesigce leczenia tiamazolem. W Niem-
czech leczenie klozaping prowadzi si¢ pod specjalnym
nadzorem. Lek moze by¢ przepisany tylko wtedy, jesli
lekarz wypisujacy recepte zobowiaze si¢ do stalego moni-
torowania morfologii krwi pacjenta [11].

Neutropenia podczas chemioterapii

Podczas chemioterapii nalezy si¢ spodziewac wystapie-
nia u pacjenta neutropenii o r6znym stopniu nasilenia, od
najczestszej, fagodnej neutropenii, ktorej nie towarzysza
zadne objawy kliniczne, az do zagrazajacej zyciu goraczki
neutropenicznej. Wedlug klasyfikacji CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) goraczka neu-
tropeniczna u oséb podczas leczenia chemioterapeuty-
kami moze wystapic¢ juz przy liczbie neutrocytéw mniej-
szej niz 1000/pl, co odpowiadana III stopniowi w tej skali
[13].

Ryzyko wystapienia agranulocytozy podczas CTH jest
rézne i zalezy miedzy innymi od: rodzaju chemioterapii
(najwiekszym, ponad 20 - procentowym ryzykiem obar-
czone sg schematy: TAC, AT, DCF, BEACOPP, DHAP,
ESHAP, ICE,VelP, MAID, Topotecan), linii leczenia
(najwieksze ryzyko wystepuje podczas pierwszego cyklu
CTH), wieku, liczby punktéw w skali ECOG, choréb
wspolistniejacych i stopnia zaawansowania choroby
nowotworowej. U pacjentéw z grupy ryzyka nalezy roz-
wazy¢ profilaktyke pierwotna, polegajaca na stosowaniu
G-CSF w trakcie chemioterapii [14].

Neutropenia niedoborowa

Rzadka przyczyna neutropenii jest niedobor kwasu
foliowego, witaminy B12, miedzi czy anorexia nerviosa.
Zwykle schorzeniom tym towarzysza tez inne zaburzenia
w obrazie krwi [2].

Neutropenia autoimmunologiczna

Neutropenia autoimmunologiczna moze by¢ izolo-
wanym zaburzeniem badz stanowi¢ objaw systemowych
choréb z autoagres;ji, takich jak toczen rumieniowaty
ukladowy czy reumatoidalne zapalenie stawdw. Pierwotna

autoimmunologiczna neutropenia moze wystgpowac
w okresie noworodkowy (zwykle mija w ciagu 6 tygodni)
oraz niemowlecym, (cofa si¢ samoistnie w ciggu 2 lat) [1].

Autoimmunologiczna neutropenia dorostych jest
czesto utozsamiana z neutropenia idiopatyczna (CIN:
chronic idiopathic neutropenia), ze wzgledu na trudno-
$ci w potwierdzeniu neutropenii autoimmunologicznej
w badaniach laboratoryjnych [2]. Neutropeni¢ autoim-
munologiczng potwierdza si¢ testami serologicznymi,
wykrywajacymi przeciwciala przeciwko neutrofilom. Naj-
szerzej stosowanymi testami sg: test aglutynacji granulo-
cytéw (GAT) oraz test immunofluorescencyjny (GIFT)
[5]. Zasadnicza wadg tych metod jest ich niska czulos¢,
dlatego zdarza sig, ze badanie trzeba powtarza¢ wielokrot-
nie, zanim uzyska si¢ wiarygodny wynik [6]. Neutrope-
nia autoimmunologiczna/idiopatyczna jest dosy¢ czesta
u dorostych kobiet [2].

Wtérna autoimmunologiczna neutropenia wystepuje
u dorostych w przebiegu choréb autoimmunologicznych
i moze stanowic ich pierwszy objaw. Niemal 50% pacjentéw
chorych na SLE wykazuje neutropenie, ktéra nie powoduje
zazwyczaj nastepstw klinicznych. W chorobie Felty wyste-
puje triada objawéw: reumatoidalne zapalenie stawdw, sple-
nomegalia i neutropenia. Efektywne leczenie RZS prowadzi
zwykle do ustgpienia objawéw neutropenii [1].

Neutropenia w chorobach hematologicznych

Choroba, ktéra tak jak choroba Felty, wspolistnieje
nierzadko z reumatoidalnym zapaleniem stawow jest
biataczka limfocytowa z duzych ziarnistych limfocytow
T (LGL) [1]. Podejrzewa sie ja u pacjentdw starszych,
czgsto obcigzonych chorobami autoimmunologicznymi
(np. wspomniane RZS [6]), z duzego stopnia neutrope-
nig, ktéra dos¢ dobrze odpowiada na leczenie metotrek-
satem i cyklofosfamidem [1]. W badaniu podmiotowym
czgsto stwierdza sie limfadenopatie, hepatosplenomegalie
[2,15], a w morfologii krwi neutropenie, matoplytkowos¢
i niedokrwisto$¢ [15]. Rozpoznanie potwierdza klonalny
rozrost LGL z markerami limfocytow T (w 85%) lub NK
[2,15]. Aby postawi¢ rozpoznanie, komdrki bialaczkowe
z obfitg, azurochlonng cytoplazmg musza by¢ obecne we
krwi przez ponad 6 miesiecy [16].

Istnieje tez szereg innych choréb hematologicznych,
w ktoérych badanie morfologii krwi ujawnia neutrope-
ni¢. Sg to przede wszystkim: zespoly mielodysplastyczne,
ostre bialaczki, biataczka wlochatokomoérkowa, anemia
aplastyczna, przewlekla biataczka limfocytowa, nocna
napadowa hemoglobinuria czy przerzuty guzéw litych
do szpiku kostnego [6, 17]. Dla zdiagnozowania wymie-
nionych jednostek chorobowych znaczenie ma przede
wszystkim biopsja szpiku [6].

Diagnostyka przyczyn neutropenii

Mnogo$¢ przyczyn neutropenii utrudnia postawie-
nie wlasciwej diagnozy, ktéra ma kluczowe znaczenie dla
wdrozenia odpowiedniego postepowania terapeutycz-
nego. W gabinecie lekarza pierwszego kontaktu naste-
puje wstepny ,triage” pacjentéw na tych, ktérzy wyma-
gaja natychmiastowej pomocy; na pacjentéw, u ktérych
neutropenia ma prawdopodobnie znaczenie jako objaw
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innych choréb i na pacjentéw, ktérzy rozwineli tagodna,
niewymagajaca leczenia neutropeni¢ np. podczas infek-
cji wirusowej. Nastepstwa nierozpoznanej, zbagatelizo-
wanej badz niewlasciwie leczonej neutropenii moga by¢
powazne.

Pagjent wymagajqcy natychmiastowej
interwendji

Podstawowym pytaniem na ktére nalezy sobie odpowie-
dzie¢ w przypadku pacjenta z neutropenis jest: ,,czy pacjent
wymaga pilnej interwencji?”. Do natychmiastowego dzia-
tania skfania podejrzenie goraczki neutropenicznej Aby
ja rozpoznaé muszg zostac spelnione nastepujace kryteria
wg. ESMO (European Society for Medical Oncology): tem-
peratura w okolicy pachowej 238,5°C utrzymujaca si¢ przez
ponad 1 h oraz liczba neutrofiléw <500/ul lub przewidy-
wany spadek do <500/ul w ciggu 48 h [18] (ryc. 3). Ryzyko
powiktan i zgonu okresla skala MASCC (Multinational
Association for Supportive Care in Cancer). Bezzwlocznie
nalezy zastosowaé antybiotykoterapie szerokospektralna,
ktérej schemat okreéla si¢ na podstawie ryzyka w skali
MASCC. Skale MASCC przedstawia Tab. 1 [18]. Pacjent
malego ryzyka moze by¢ leczony ambulatoryjnie, pacjent
duzego ryzyka wymaga bezwzglednie hospitalizacji i dozyl-
nego podania antybiotykéw. Nalezy pobra¢ krew do bada-
nia mikrobiologicznego co najmniej dwukrotnie, najlepiej w
ciggu 30 minut od wystapienia goraczki [18] oraz odstawi¢
wszystkie leki, ktore nie sa niezbedne dla zachowania funk-
cji zyciowych. Kazda neutropenia u oséb dorostych powinna
by¢ traktowana jako spowodowana lekami do czasu udowod-
nienia innej, bardziej prawdopodobnej przyczyny [6].
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Pagjent z neutropeniq rzedu 500-1500/ul

W przypadku stwierdzenia liczby granulocytow
w granicach 1000-1500/pl organizm nie jest zagrozony
zwiekszonym ryzykiem infekcji, jednak nalezy rozpoczaé
poszukiwanie przyczyny neutropenii. Nalezy kontrolo-
waé morfologie krwi co miesigc przez okres 3 miesiecy
i obserwowac czy liczba granulocytéw spada, roénie czy
utrzymuje si¢ na jednakowym poziomie. Jedli liczba neu-
rocytow si¢ nie zmniejsza, a pacjent nie wykazuje niepo-
kojacych objawéw w badaniu podmiotowym i przedmio-
towym, mozna przypuszczad, Ze zmniejszona liczba neu-
trocytéw u tego pacjenta stanowi wariant normy.

Bardziej niepokojace jest obnizenie liczby neutrocytéw
ponizej 1000/pl. Nalezy woéwczas wdrozy¢ poglebiong dia-
gnostyke, mimo braku objawoéw infekgji [2].

Wywiad u pagjenta z neutropeniq

Kluczowy w rozpoznaniu przyczyny neutropenii
jest sumiennie przeprowadzony wywiad. Nalezy zebra¢
dokladne informacje o poprzednich badaniach krwi. Jesli
pacjent nigdy wczeéniej ich nie wykonywal mozna podej-
rzewa¢ neutropeni¢ wrodzong. Te diagnoze potwierdza
stwierdzenie obnizonej liczby neutrocytéw u cztonkéw
rodziny [1]. Przy podejrzeniu neutropenii etnicznej nalezy
zebra¢ wywiad dotyczacy pochodzenia pacjenta. Pobyty
w szpitalu, operacje, przetoczenia krwi, ryzykowne zacho-
wania seksualne czy narkomania mogg sugerowac zakaze-
nia HBV, HCV, a takze HIV. Nalezy uwaznie przyjrze¢ si¢
stosowanym przez pacjenta lekom, na wypadek gdyby to
one byly przyczyna neutropenii. Warto zwrdci¢ uwage na
dolegliwosci sugerujace choroby ukltadowe (np. RZS czy
SLE), infekcyjne oraz nowotwo-

liczba neutrofilow
<500/pllub
przewidywany
spadek do
<500/plw ciagu

temperatura
w okolicy
pachowej
>38,5°C

utrzymujacasi¢
przezponad 1 h 48h

rowe.

Objawy neutropenii
Neutropenia objawia si¢
niekiedy nawracajacymi infek-
cjami, m.in: zapaleniem zatok
(zwlaszcza bakteryjnym z obec-
noscia ropnej wydzieliny z nosa

rozpoznanie
goraczki
neutropenicznej
wg. ESMO

B Ryc 3. Rozpoznanie goraczki neutropenicznej wedtug European Society for Medical Oncology,

(71

B Tab. 1. Skala oceny ryzyka goraczki neutropenicznej wg. MASCC [18].

Cecha Punkty

Objawy kliniczne nowotworu lub schorzen wspdfistniejacych

« brak lub niewielkie 5
« umiarkowane 3
Skurczowe cisnienie tetnicze > 90 mmHg 5
Brak POChP 4
Nowotwdr inny niz hematologiczny lub hematologiczny 4
bez wezedniejszego zakazenia grzybiczego

Brak cech odwodnienia 3
Wystapienie objawéw poza szpitalem 3
Wiek<60 lat 2

POChP: przewlekta obturacyjna choroba ptuc.
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i goraczka), zapaleniem ptuc,
zapaleniem ucha $rodkowego,
stomatitis, zakazeniami skory
i tkanek miekkich [1,19]. W badaniu przedmiotowym
nalezy szuka¢ objawow infekcji. Szczegdlnie starannie
nalezy obejrze¢ jame ustna, pod katem obecno$ci owrzo-
dzen, przypominajacych afty. Moga by¢ one réznie usy-
tuowane w jamie ustnej, takze na podniebieniu i jezyku.
Zmiany w jamie ustnej czesto prowadza do wczesnej
utraty uzebienia [19].

Badania dodatkowe

U pacjenta z neutropenig nalezy zaplanowa¢ kilku-
krotne badania morfologii krwi z rozmazem recznym,
badania podstawowych parametréw funkcji watroby
i nerek oraz test w kierunku zakazenia wirusem HIV [1].
Inne badania zaleza od obrazu klinicznego i obejmuja
m.in. biopsj¢ szpiku, na podstawie ktérej stwierdza sie,
czy neutropenia ma charakter pierwotny czy wtorny [6].
W przypadkach tagodnej neutropenii badanie szpiku



Neutropenia dorostych jako istotny problem diagnostyczny

mozna zastgpi¢ testem z prednizonem. Po wykonaniu
morfologii krwi podaje si¢ pacjentowi 1-2mg/kg pred-
nizonu doustnie i powtarza si¢ morfologie po 4-6 godzi-
nach. Co najmniej dwukrotny wzrost liczby neutrofili
wskazuje na istnienie odpowiedniej rezerwy szpikowej
i wyklucza neutropenie¢ pierwotna. [2]. W przypadku gdy
test sugeruje istnienie zmniejszonej rezerwy, nalezy skie-
rowac pacjenta na biopsje szpiku. W przypadku podej-
rzenia neutropenii z autoagresji oznacza si¢ przeciwciala
przeciwneutrofilowe. Inne badania mogace okaza¢ si¢
uzyteczne przy stawianiu diagnozy to: oznaczanie B12,
miedzi, kwasu foliowego, przeciwcial: ANA (przeciwciata
przeciwjadrowe), RF (czynnik reumatoidalny), ACPA (prze-
ciwciala przeciw cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi),
markeréw zapalenia. Poszukuje si¢ takze infekeji [1].

Leczenie neutropenii

Nie kazda neutropenia wymaga leczenia, np. neutro-
penia w przypadku wiekszosci choréb wirusowych jest
samoograniczajaca sie. Nalezy leczy¢ chorobe podsta-
wowg i ewentualnie zleci¢ pacjentowi kontrolne badania
morfologii krwi. Gdy podejrzewa si¢ chorobe reumatolo-
giczna/hematologiczng/zakazng nalezy skierowac pacjenta
do specjalisty z wynikami dotychczasowych badan.
W zapobieganiu zakazeniom znaczenie ma higiena i uni-
kanie kontaktu z drobnoustrojami. Zazwyczaj nie nalezy
izolowa¢ pacjenta od $wiata zewnetrznego, gdyz jest to nie
tylko niewygodne, ale rowniez nieskuteczne. Zrédtem zaka-
zen w neutropenii jest zazwyczaj flora endogenna pacjenta.
Nalezy wdrozy¢ proste, stosowane od dawna metody
zapobieganie zakazeniom np. unikanie ttumoéw, mycie
rak mydlem i woda [1]. Wskazana jest szczegolna dbatos¢
o higiene jamy ustnej. Zabiegi dentystyczne powinny by¢
przeprowadzane pod ostong antybiotykowa oraz sterydowa.
Mozna zaleci¢ ptukanie jamy ustnej 0,2% roztworem chlor-
heksydyny dwa razy dziennie [19]. W przypadku zakazenia
nalezy natychmiast wdrozy¢ antybiotykoterapi¢ oraz lecze-
nie preparatami przeciwgrzybicznymi. W neutropenii auto-
immunologicznej wskazane sg sterydy, mimo, ze wywoluja
one niewielki efekt na wzrost liczby neurocytéow [6].

W cigzkich przypadkach neutropenii stosuje si¢ lecze-
nie czynnikiem stymulujacym tworzenie kolonii gra-
nulocytéw (G-CSF). Terapie rozpoczyna si¢ od niskiej
dawki, nastepnie stosuje si¢ najmniejsze skuteczne dawki.
U wiekszoéci pacjentéw wzrost liczby neutrocytéow do
1000/l jest zupelnie wystarczajacy. Najczestszymi dziala-
niami niepozadanymi sg: bdl gtowy, béle kostne i objawy
rzekomogrypowe. Zauwazono, ze u chorych na SCN,
zwlaszcza leczonych wigkszymi dawkami G-SCEF, ro$nie
ryzyko nowotworéw hematologicznych. W niektérych
badaniach sugeruje sie, ze pewne mutacje genu ELANE
w SCN bardziej niz inne predysponuja do AML. [20,21].
Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw
i makrofagéw (GM-CSF) jest niekiedy stosowany
u pacjentéw z rzadka mutacjg G-CSF [2,6,18]. Przeszczep
komorek macierzystych szpiku jest wskazany u pacjentow
z ciezka wrodzong neutropenia, ktéra wymaga stosowania
wigkszych dawek G-CSF albo u pacjentéw z duzym ryzy-
kiem transformacji do AML lub MDS [6].

Rokowanie

Rokowanie w neutropenii zalezy od jej przyczyny.
W agranulocytozie rokowanie mozna ustali¢ przy pomocy
skali MASCC (patrz: Tab. 1.) U chorych z niskim ryzy-
kiem (MASCC co najmniej 21 punktéw) ryzyko zgonu
wynosi 1%. U chorych z ponizej 21 punktami w MASCC
ryzyko to roénie do 14% [18].

Trwaja dyskusje czy przebyta ciezka neutropenia ma
wplyw na dalsze zycie i zdrowie pacjenta. Badania suge-
rujg, ze pacjent z przebyta cigzka neutropenia moze mie¢
zwiekszone ryzyko zapadniecia na nowotwdr hematolo-
giczny. Tacy pacjenci powinni znajdowac si¢ pod stalg
obserwacja specjalisty hematologa [6].

» PODSUMOWANIE

Doklfadnie przeprowadzone badanie podmiotowe
i przedmiotowe oraz starannie zaplanowane badania dodat-
kowe pozwola na trafne zdiagnozowanie choroby, bedacej
przyczyna neutropenii, wdrozenie odpowiedniego postepo-
wania terapeutycznego oraz unikniecie powaznych powi-
ktan infekcyjnych. Nalezy podkresli¢ kluczows role opieki
pielegniarskiej w postepowaniu z pacjentem z neutropenia.
Personel pielegniarski ma za zadanie dziala¢ wielokierun-
kowo, w celu zmniejszenia prawdopodobienstwa zakaze-
nia u pacjenta. O ile izolacja nie jest zwykle bezwzgled-
nie konieczna, to z pewnoscig nalezy: zachowaé wysokie
standardy czysto$ci w pomieszczeniach, pamigtaé o myciu
i odkazaniu rak przed i po kontakcie z pacjentem; dba¢
o higiene¢ ciala, a w szczeg6lnosci jamy ustnej chorego. Nie-
ktorzy autorzy sugeruja, ze w celu ochrony przed zakazeniem
ukfadu pokarmowego, powinno si¢ wdrozy¢ specjalng diete,
pozbawiona niepasteryzowanego mleka i tzw. dan goto-
wych (odgrzewanych). Personel powinien by¢ wyczulony
na wszelkie objawy infekeji u pacjenta. Nalezy regularnie
sprawdza¢ stan ogdlny pacjenta, mierzy¢ temperature ciala,
badac skore i blony §luzowe w poszukiwaniu objawow zaka-
zenia, a takze raz dziennie pobiera¢ krew na badanie mor-
fologii. Sugeruje sie, ze obwodowe wklucia dozylne musza
by¢ zmieniane co 72 h, a z cewnikéw centralnych nalezy
regularnie pobiera¢ krew na badanie mikrobiologiczne. Do
pielegniarki nalezy tez edukacja pacjenta i odwiedzajacych
w zakresie przestrzegania standardéw higienicznych. Chorzy
na choroby zakazne, cho¢by niegrozne dla ludzi immuno-
kompetentnych ,,przezigbienia’, nie moga mie¢ kontaktu
z pacjentem. Osoby szczepieniu preparatem atenuowa-
nym badz Zywym nie powinny odwiedza¢ pacjenta w ciggu
2 dni od zaszczepienia. Pielegniarka ma za zadanie pouczy¢
rodzing o zakazie przynoszenia kwiatéw czy roélin donicz-
kowych, ktére moga by¢ miejscem bytowania oportunistycz-
nych bakterii i grzybow [22].

Mimo postepu, jaki dokonal si¢ w ostatnich kilkudzie-
sieciu latach w naukach medycznych, wiele przypadkéw
neutropenii nadal pozostaje niewyjasniona. Problem neu-
tropenii podczas chemioterapii stanowi jedno z najwigk-
szych wyzwan wspolczesnej onkologii i onkohematologii.
Zrozumienie mechanizméw powstawania tego zaburze-
nia ufatwi leczenie i opieke nad pacjentami z neutropenia
i umozliwi skuteczniejsze zapobieganie temu groznemu
powiktaniu leczenia przeciwnowotworowego.
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