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Leukopenie

Leukopenie je definovana poklesem celkového poctu leukocytd
pod 4 x 10%1.V klinickém kontextu se pod leukopenii rozumi zejména
neutropenie. Je tedy podstatné hodnoceni absolutniho poctu neut-
rofilnich granulocytl v diferencidlnim rozpoctu, jelikoz norméini nebo
i zvyseny pocet celkovych leukocytd nevylucuje klinicky zdvaznou neu-
tropenii. Za neutropenii oznacujeme hodnoty pod 2 x 10°/1 v kavkazské
populaci (v africké populaci pod 1,5 x 10%/1). Oportunnimi infekcemi jsou
vyrazné ohrozeni pacienti pfi hodnotéach pod 0,5 x 10%I. Lymfopenie je
definovdna hodnotami pod 0,8 x 10%1 a taktéz se jednéa o stav klinicky
vyznamné imunokompromitace pro pacienta. Odchylky ostatnich fad
leukocytd vétsinou doprovézeji klinické stavy a nemoci s pancytopeni,
izolovany pokles absolutniho poctu eozinofill, bazofild a monocytl
nema pro béznou klinickou praxi podstatny vyznam.

Neutropenie je v klinické praxi ¢astym stavem, mulze se jednat
0 izolovanou patologii nebo pfitomnou v kombinaci s dalSimi cyto-
peniemi. Funkci neutrofilnich granulocytt je obrana organismu pred
infekcemi (zejména bakterialnimi a houbovymi) a reakce na poskozeni
tkdné. Neutropenicti pacienti jsou tedy ohrozeni ¢astéjsimi infekcemi
se zavaznéjsim pribéhem a téz oportunnimi infekcemi netypickymi
patogeny (napf. systémové plisriové infekce, pneumonie vyvolané
Pneumocytis Jirovecii a dalsi). Pocet neutrofild v krvi je zavisly na rov-
novdze tvorby, ulozeni v marginalnim poolu a migraci do tkani. V cir-
kulujicf krvi je pfitomno jen asi 5 % vsech neutrofilnich granulocytd,
zbytek predstavuji dozravajici granulocyty v kostnf dfeni a marginaini
pool. V dlsledku poruchy jednoho nebo kombinace téchto procest
dochazi k neutropenii. Patofyziologicky Ize pficiny neutropenie délit
na podminéné snizenou kapacitu myelopoézy v kostni dfeni a pficiny
s normalni myelopoézou, pficemz snizend kapacita kostni dfené mad-
Ze byt zpldsobena primarni (vrozenou) poruchou myelopoézy, nebo
sekundarné, potlacenim normalini myelopoézy (napf. infiltrace drené
hematoonkologickou malignitou) (16).

Klinicky obraz pacientd s neutropenif je zavisly na pfic¢iné neu-
tropenie a pfitomnosti infek¢nich komplikaci. Izolovana neutropenie
bez pfitomnosti infekce je zpravidla asymptomaticka. Ve vysetieni je
dudlezitd anamnéza pacienta, zhodnoceni aktudlnich potizi, dotazy na
¢etnost infekénich onemocnéni, zhodnoceni komorbidit, pecliva Iékova
anamnéza, dale pfinosné byvéa dohledani starsich vysledkd krevniho
obrazu k zhodnoceni dynamiky. Z laboratornich vysetfeni je klicové

Tab. 5. Priciny neutropenie

Diferencidlnf diagnostika leukocytozy a leukopenie

samoziejmé vysetieni krevniho obrazu s diferencidlnim rozpoc¢tem
leukocytl a mikroskopické vysetieni natéru krve. Hodnotime zdvaznost
neutropenie a pfitomnost cytopenie v ostatnich fadach. Pfitomnost
patologickych bunék jako blastd ¢i patologickych lymfocytd maze
nasmeérovat k diagnéze hematologické malignity, dysplastické rysy
bunék k MDS, makrocytdza k deficitu vitaminu B12 nebo kyseliny listové.
Flowcytometrické analyza periferni krve muze odhalit patologicky klon
lymfocytl, nebo klon paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie. Pfitomnost
antileukocytarnich protildtek podporuje autoimunitni pdvod neutro-
penie, nicméné je to pomeérné nespecifické vysetieni, které nevylucuje
jinou pficinu neutropenie. Pro dosetfeni pficiny je téméf vzdy potfeba
vysetteni kostni diené. Zakladem je mikroskopické hodnoceni nétér
z aspirace kostni dfené (myelogramu) s posouzenim granulopoézy stran
produkce, vyzrdvani a piitomnosti dyplastickych zmén. Déle hodnotime
v myelogramu i zmény v ostatnich liniich a pfipadné znamky patologic-
ké infiltrace. Z aspiratu kostni diené se dale provadi flowcytometrické,
cytogenetické a molekuldrné genetické vysetreni dle indikace hema-
tologa, v ramci dosetfeni klondlnich hematoonkologickych nemoci.
Casto je v ramci diagnostiky zapotfebi také histologické vysetfeni kostnf
dfené provedenim trepanobiopsie k posouzeni struktury, celularity
a poskozeni kostni dfené u nékterych diagnéz, nebo napfiklad v pfipadé
nemoznosti aspirovat kostni dfer (suchd punkce) (2, 8, 16).

Piehled pFicin neutropenie

Neutropenie s primarni (vrozenou) poruchou myelopoézy
jsou skupinou vzacnych vrozenych nemoci, podminénych mutaci
gend potiebnych pro norméini myelopoézu, které mimo neutropenii
pacienta ohrozujf vysokym rizikem vzniku hematologické malignity.
Nemoci se projevi zpravidla v détstvi nebo v ¢asné dospélosti. Do této
skupiny nemoci fadime cyklickou neutropenii podminénou mutacf
genu ELANE kédujiciho neutrofilni esterdzu. Pacienti mivaji v nékolika
tydennich cyklech se opakujici neutropenie vazané zejména na pfitom-
nost infekce. Dale neutropenie s poruchou myelopoézy byvé soucasti
vrozenych syndrom, napfiklad Kostmanlv syndrom, Shwachman-
-Diamonddv syndrom, GATA-2 syndrom, Chediak-Higashi syndrom,
Fanconiho anemie. Diagnostika vrozené neutropenie je zaloZzena na
rodinné anamnéze a rozsdhlém molekuldrné genetickém vysetien,
pouziva se celoexomové sekvenovani (WES) a masivni paralelnf sek-
venovani (MPS) (16, 17).

Primarni porucha myelopoézy

Sekundarni porucha myelopoézy

Bez poruchy myelopoézy

Cyklickd neutropenie Akutni leukemie

Infekce

Kostman(v syndrom

Infiltrace lymfoproliferact (LGL, HCL, lymfomy, CLL)

Autoimunitni neutropenie

Shwachman-Diamonddv syndrom

Infiltrace solidnim tumorem

Aloimunitni neutropenie novorozence

GATA-2 syndrom MDS

Hypersplenismus

Chediak-Higashi syndrom

Myelofibroza primarni/sekundarni, mastocytéza

Benigni etnickd neutropenie

Fanconiho anemie Aplastickd anemie

Autoimunitnf agranulocytéza

Léky — myelotoxicita

Léky — idiosynkratické reakce

Infekce kostni dfené

Strédavé nemoci

Nutri¢ni deficit
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