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VaZené kolegyné, vaZeni kolegove,
v dnesnim Eisle Laboratornich listd vam prinaSime informace na téma neutropenie.

Leukopenie je definovana poklesem celkového po¢tu leukocyti pod 4 x 109/1. V klinickém kontextu se
pod leukopenii rozumi zejména neutropenie. Je tedy podstatné hodnoceni absolutniho poctu
neutrofilnich granulocytd v diferencialnim rozpoctu, jelikoz normalni nebo i zvySeny pocet celkovych
leukocytll nevylucuje klinicky zavaznou neutropenii. Za neutropenii oznacujeme hodnoty pod

2 x 109/ v kavkazské populaci (v africké populaci pod 1,5 x 1091 ). Oportunnimi infekcemi jsou
vyrazné ohrozeni pacienti p¥i hodnotach pod 0,5 x 109/1. Lymfopenie je definovana hodnotami pod 0,8

x 109/l a takté? se jedna o stav klinicky vyznamné imunokompromitace pro pacienta. Odchylky
ostatnich rad leukocytl veétSinou doprovazeji klinické stavy a nemoci s pancytopenii, izolovany pokles
absolutniho poctu eozinofild, bazofild a monocytld nema pro béznou klinickou praxi podstatny vyznam.

Neutropenie je v klinické praxi ¢astym stavem, mize se jednat o izolovanou patologii nebo pfitomnou v
kombinaci s dalSimi cytopeniemi. Funkci neutrofilnich granulocytl je obrana organismu pred infekcemi
(zejména bakterialnimi a houbovymi) a reakce na poskozeni tkané. Neutropenicti pacienti jsou tedy
patogeny (napf. systémové plisfiové infekce, pneumonie vyvolané Pneumocytis Jirovecii a dalsi). PoCet
neutrofill v krvi je zavisly na rovnovaze tvorby, uloZeni v marginalnim poolu a migraci do tkani. V
cirkulujici krvi je pfitomno jen asi 5 % vSech neutrofilnich granulocyt(, zbytek predstavuji dozravajici
granulocyty v kostni dfeni a marginalni pool. V dUsledku poruchy jednoho nebo kombinace téchto
procest dochazi k neutropenii. Patofyziologicky lze pfiCiny neutropenie délit na podminéné snizenou
kapacitu myelopoézy v kostni dfeni a pfiCiny s normalni myelopoézou, pficemz snizena kapacita kostni
dfené mlze byt zplsobena primarni (vrozenou) poruchou myelopoézy, nebo sekundarné, potlacenim
normalni myelopoézy (napf. infiltrace dfené hematoonkologickou malignitou). Klinicky obraz pacientu s
neutropenie bez pritomnosti infekce je zpravidla asymptomaticka. Ve vySetfeni je dllezita anamnéza
pacienta, zhodnoceni aktualnich potizi, dotazy na cetnost infekénich onemocnéni, zhodnoceni
komorbidit, pecliva lékova anamnéza, dale pfinosné byva dohledani starSich vysledkd krevniho obrazu
k zhodnoceni dynamiky. Z laboratornich vySetfeni je klicové samoziejmée vySetieni krevniho obrazu s
diferencialnim rozpoltem Lleukocytll a mikroskopické vySetfeni natéru krve. Hodnotime zavaznost
neutropenie a pfitomnost cytopenie v ostatnich fadach. Pfitomnost patologickych bunék jako blastu
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¢i patologickych lymfocytdh muze nasmérovat k diagndze hematologické malignity, dysplastické rysy
bunék k MDS, makrocytoza k deficitu vitaminu B12 nebo kyseliny listové. Flowcytometricka analyza
periferni krve mize odhalit patologicky klon lymfocytd, nebo klon paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie.

Pfitomnost antileukocytarnich protilatek podporuje autoimunitni plvod neutropenie, nicméné je to
pomérné nespecifické vySetreni, které nevylucuje jinou pfi€inu neutropenie. Pro doSetfeni pficiny je
témér vzdy potifeba vySetfeni kostni dfené. Zakladem je mikroskopické hodnoceni natérd z aspirace
kostni dfené (myelogramu) s posouzenim granulopoézy stran produkce, vyzravani a pfitomnosti
dyplastickych zmén. Dale hodnotime v myelogramu i zmény v ostatnich liniich a pfipadné znamky
patologické infiltrace. Z aspiratu kostni dfené se dale provadi flowcytometrické, cytogenetické a
molekularné genetické vysSetfeni dle indikace hematologa, v ramci doSetfeni klonalnich
hematoonkologickych nemoci. Casto je v ramci diagnostiky zapotfebi také histologické vy3etfeni kostni
dfené provedenim trepanobiopsie k posouzeni struktury, celularity a poSkozeni kostni dfené u
nekterych diagndz, nebo napriklad v pfipade nemoznosti aspirovat kostni dfen (sucha punkce).
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Prehled pficin neutropenie

Neutropenie s primarni (vrozenou) poruchou myelopoézy

Jsou skupinou vzacnych vrozenych nemoci, podminénych mutaci genl potfebnych pro normalni
myelopoézu, které mimo neutropenii pacienta ohrozuji vysokym rizikem vzniku hematologické
malignity. Nemoci se projevi zpravidla v détstvi nebo v Casné dospélosti. Do této skupiny nemoci
radime cyklickou neutropenii podminénou mutaci genu ELANE kodujiciho neutrofilni esterazu. Pacienti
mivaji v nékolika tydennich cyklech se opakujici neutropenie vazané zejména na pfitomnost infekce.
Dale neutropenie s poruchou myelopoézy byva soucasti vrozenych syndromd, napfiklad Kostman(v
syndrom, Shwachman-Diamondlv syndrom, GATA-2 syndrom, Chediak-Higashi syndrom, Fanconiho
anemie. Diagnostika vrozené neutropenie je zaloZzena na rodinné anamnéze a rozsahlém molekularné
genetickém vySetfeni, pouziva se celoexomové sekvenovani (WES) a masivni paralelni sekvenovani
(MPS).

Neutropenie se sekundarni (ziskanou) poruchou myelopoézy

Ve vétsSiné pfipadl je postizena hematopoéza ve vicerych vyvojovych liniich a pacienti se prezentuji s
pancytopenii. Z hematoonkologickych pri¢in byva neutropenie nebo pancytopenie pfitomna pfi
infiltraci dfené akutni leukemii, lymfoproliferacemi (CLL, LGL, vlasatobunécna leukemie, lymfomy,
myelom), systémovou mastocytdzou, nebo u myelofibrézy. Agresivni nehematologické malignity jako
nediferencované karcinomy nebo melanom mohou nékdy infiltrovat kostni dfef s naslednou
pancytopenii. V diagnostice maligni infiltrace ma kliCové postaveni vySetfeni natérd a histologie kostni
drené. Myelodysplasticky syndrom (MDS) je Castou pfiCinou neutropenie hlavné u starSich pacientl a
pacientl s anamnézou predchozi onkologické lécby chemoterapii. Diagndéza MDS je stanovena na
zakladé cytopenie v periferni krvi a pritomnosti dysplastickych zmén pfi vySetfeni kostni dreng,
diagnozu podpofi nebo upresni prikaz klonalnich cytogenetickych abnormalit nebo mutaci.
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Ziskana aplasticka anemie je podminéna imunitni destrukci krvetvorby s tézkou pancytopenii, diagndza
se stanovuje per exclusionem vyloucenim ostatnich pfiCin pancytopenie, naro¢né je zejména odliseni
od hypoplastické formy MDS. V klinické praxi byva Casta zejména iatrogenni neutropenie, v disledku
myelotoxicity lékd, zejména cytostatik, nékterych cilenych onkologickych Lékl a cytostaticky pusobicich
imunosupresiv (napf. methotrexat, mykofenolat). Pfimou myelotoxicitu pozorujeme i u jinych Lléka,
napfiklad nékterych antivirotik (zidovudin, ganciclovir). Davkové zavislé idiosynkratické reakce
projevujici se neutropenii nebo aplazii ve vicerych krevnich fadach byly pozorovany napfiklad po
chloramfenikolu, solich zlata, thyreostatikach, nesteroidnich antiflogistikach (indometacinu,
acetaminofenu), tricyklickych antidepresivech, phenothiazinech. Dalsim moznym mechanismem lékové
toxicity zplsobujici neutropenii jsou imunoalergické, davkoveé nezavislé reakce. Ty mohou byt vyvolany
teoreticky jakymkoliv léCivem, popsané jsou napfiklad po sulfonamidech, betalaktamech, ticlopinech.
PreruSeni uzivani léku vede k normalizaci poctu leukocytud. V ramci diagnostiky polékové neutropenie je
potfeba prokazat jednoznacnou ¢asovou souvislost s uzivanim Lléku a vyloucit jinou pfi¢inu neutropenie.
Z nemalignich pfiCin muze byt kostni dfen postizena také u nékterych infekci (parvovirus B19,
leishmani6za a jiné) nebo i stfadavych nemoci (Gaucherova nemoc). Nutri¢ni deficit, zejména tézka
megaloblasticka anemie pfi deficitu vitaminu B12, se projevi pancytopenii vetné neutropenie, s
typickym nalezem makrocytozy.

Neutropenie bez poruchy myelopoézy

Je podminéna zvySenou spotfebou neutrofilnich granulocytl. Typickou pfi¢inou jsou tézké infekce se
septickym pribéhem, kdy excesivni presun neutrofild do zanicenych tkani nestiha kompenzovat
myelopoéza. Autoimunitni neutropenie byva pozorovana v pfipadé systémovych onemocnéni pojiva
(systémovy lupus), vaskulitid nebo u reumatoidni artritidy (Feltyho syndom), byvaji pfitomny
antileukocytarni protilatky. Neutropenie s pritomnosti antileukocytarnich protilatek se prechodné muze
objevit i v navaznosti na prodélanou virovou nebo bakterialni infekci. Neutropenie mize byt zplsobena
také splenomegalii s hypersplenismem. Benigni etnicka neutropenie je klinicky asymptomatické snizeni
poctu neutrofild u pFisludnik( nékterych etnik v Africe, Arabl, ZidG a daldich, bez potfeby lé¢ebné
intervence.

PfiCiny neutropenie

Primarniporucha myelopoézy sekundarni porucha myelopoézy Bez poruchy myelopoézy

Akutni leukemie
Infiltrace lymfoproliferaci (LGL, HCL, lymfomy, CLL)

Cyklicka neutropenie

Kostmandv syndrom
Shwachman-Diamond(v syndrom
GATA-2 syndrom
Chediak-Higashi syndrom
Fanconiho anemie

Infiltrace solidnim tumorem

MDS

Myelofibréza primarni/sekundarni, mastocytéza
Aplasticka anemie

Autoimunitni agranulocytéza

Léky - myelotoxicita

Léky - idiosynkratické reakce

Infekce kostni dfené

Stradavé nemoci

Nutri¢ni deficit

Infekce

Autoimunitni neutropenie
Aloimunitni neutropenie novorozence
Hypersplenismus

Benigni etnickaneutropenie
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