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Hematologiczne dziatania niepozadane
lekdw psychotropowych
— wskazéwki dla lekarza praktyka

Hematological side effects of psychotropic agents
— guidance for the practitioner
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4 Abstract w
: Hematopoietic side effects also known as blood dyscrasias are relatively rare adverse reactions of psychotropic :
: medications. However, they may pose a serious threat to the patient’s life. The most common drug-induced dyscra- :
\ sias include neutropenia and agranulocytosis, thrombocytopenia, eosinophilia, and aplastic anemia. All groups of |
: drugs used in psychiatry may lead to the development of these disorders, one drug may be responsible for the :
‘ development of various dyscrasias. Drugs with high potential for causing serious hematological side effects include:
: clozapine, phenothiazine antipsychotics, carbamazepine, valproic acid, mianserin and mirtazapine. Careful monito- :
: ring of haematological parameters is necessary while using these medications. It is also recommended to avoid :
\ combining drugs with the high-risk of inducing blood dyscrasias. The risk of agranulocytosis during clozapine |
: therapy is estimated at about 0.8-1.0%. The diagnosis of drug-induced blood dyscrasias can be difficult for clini- :
: cians because these disorders often manifest as common symptoms such as weakness, fever, common cold, sore :
| throat or dry cough. Therefore it is necessary to maintain high degree of vigilance on the symptoms of respiratory |
: infections in patients treated with one of the drugs with known potential for causing blood dyscrasias. The treat- :
\ ment of choice of the serious hematological adverse reactions is immediate discontinuation of the drug responsible |
: for causing the disorder. Treatment of drug-induced cytopenia consists of intravenous administration of recombi- :
: nant granulocyte colony stimulating factor and wide spectrum antibiotics. The prognosis with early diagnosis and :
i implementation of appropriate treatment is generally good. Symptoms withdraw within several days. However the |
: development of life-threatening complications such as sepsis or intracranial bleeding is possible. The article descri- :
\ bes the most prevalent blood dyscrasias and presents a review of literature concerning the risk of hematological |
: disorders during treatment with different classes of psychotropic drugs. :
: Psychiatry 2011, 8, 3: 97-109 :

key words: psychopharmacothertapy, adverse drug reactions, blood dyscrasias, agranulocytosis,
neutropenia, plastic anemia, thrombocytopenia, eosinophilia
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Wstep

Uszkodzenie uktadu krwiotwdérczego prowadzi do
wystepowania zaburzen liczby, struktury lub funkdji
elementéw morfotycznych krwi i jest nazywane réw-
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niez dyskrazjg krwi. Zaburzenie to nalezy do rzadko
wystepujacych, lecz potencjalnie zagrazajgcych zyciu
dziatan niepozadanych farmakoterapii. Z powodu
rzadkiego wystepowania czesto zdarza sie, ze po-
tencjat wywotywania dyskrazji krwi dla leku ujawnia
sie dopiero po jego wprowadzeniu do terapii. W za-
sadzie wszystkie grupy lekéw stosowanych w lecze-
niu zaburzen psychicznych moga wptywac na czyn-
nos¢ ukfadu krwiotwdrczego, prowadzac do jego
dysfunkgji [1]. Dyskrazje krwi zwigzane z leczeniem
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lekami stosowanymi w psychiatrii obejmuja naste-
pujace stany chorobowe, wymienione w kolejnosci
odzwierciedlajacej malejacg czestosé: leukopenia/
/neutropenia, agranulocytoza, eozynofilia, matoptyt-
kowos¢, niedokrwistos¢, w tym niedokrwistos¢ apla-
styczna. Zdecydowanie rzadziej obserwuije sie leuko-
cytoze i nadptytkowos¢ [2].

W niniejszym opracowaniu nie zawarto opisu zabu-
rzen funkcji ptytek krwi, mogacych réwniez by¢ na-
stepstwem stosowania lekéw psychiatrycznych.

Epidemiologia, patogeneza, wczesne
rozpoznawanie dyskrazji krwi zwigzanych

z psychofarmakoterapia

Istotne powiktania hematologiczne farmakoterapii wy-
stepujg z czestoscig 1-2 przypadkdw/rok na 100 000
pacjentdw, co nie wydaje sie wysokg wartoscia, jednak
ich nastepstwa sg powazne; $miertelno$¢ zwigzang ich
wystapieniem ocenia sie na 8-17%. Wsréd kobiet
w srednim wieku oraz rasy kaukaskiej obserwuje sie
wiekszg czestos¢ hematologicznych dziatan niepoza-
danych psychofarmakoterapii. Podwyzszone ryzyko wy-
stapienia dyskrazji, bedacej nastepstwem farmakotera-
pii, obserwuje sie réwniez wérdd jemenskich Zyddw oraz
Jordanczykéw [3]. Dodatkowymi czynnikami ryzyka sa
srodki 0 znanym dziataniu mielotoksycznym, jak nie-
steroidowe leki przeciwzapalne, cytostatyki i leki im-
munosupresyjne, niektére antybiotyki i sulfonamidy,
szczegolnie, kiedy sg stosowane dozylnie w duzych
dawkach (linezolid, cefoksytyna, chloramfenikol, trime-
toprym), tyreostatyki (metimazol, propylotiouracyl), pre-
paraty przeciwciat monoklonalnych i interleukin stoso-
wane w hematologii, dermatologii i reumatologii, pre-
paraty interferonéw alfa i beta, leki przeciwgrzybicze
(amfotercyna B), leki przeciwrobacze (albendazol), in-
hibitory oksydazy ksantynowej (allopurynol), leki prze-
ciwretrowirusowe (zidowudyna). Wiekszos¢ zaburzen
hematologicznych wystepuje w pierwszych trzech ty-
godniach po rozpoczeciu terapii, agranulocytoza cze-
sto w 3.—4. tygodniu. Znane sg jednak przypadki wy-
stapienia powaznych zaburze hematologicznych po
wielu latach regularnego przyjmowania leku podejrze-
wanego o wywotanie zaburzenia. Zaburzenia hemato-
logiczne zwigzane z farmakoterapia, z wyjatkiem nie-
dokrwistosci aplastycznej, zwykle ustepuja po odsta-
wieniu indukujacego je leku [4].

Doktadny mechanizm powstawania hematologicznych
objawéw ubocznych psychofarmakoterapii nie zo-
stat dotychczas doktadnie poznany. Postuluje sie jed-
nak nastepujgce mozliwosci: a) hamowanie hemopo-
ezy szpikowej, b) uszkodzenie komorek na drodze im-
munologicznej, ¢) bezposredni wptyw toksyczny na szpik

Tabela 1. Lista objawoéw klinicznych wskazujacych
na potrzebe wykonania i oceny rozmazu krwi
obwodowej u pacjentéw leczonych lekami
psychotropowymi

Table 1. List of symptoms indicating the need
for implementation and evaluation of peripheral
blood smears in patients treated with psychotro-
pic drugs

Objaw kliniczny

Krwawienie z dzigset przy szczotkowaniu zebdw
Bol w klatce piersiowej

Objawy przeziebienia

Suchy kaszel

Dusznos¢

Wzmozona meczliwos¢

Goraczka

Powiekszenie obwodowych weztéw chtonnych
(bolesne i niebolesne)

Blados¢ powtok

Obecnos¢ wybroczyn na skoérze ciata

i sluzéwkach

Plamica

Zapalenie jamy ustnej i gardta

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

[4, 5]. Agranulocytoza oraz niedokrwistos¢ aplastycz-
na sa zaburzeniami hematologicznymi zwigzanymi
z najwyzszg smiertelnoscia.

Lekarze psychiatrzy wykorzystujacy w swej praktyce

leki obarczone ryzykiem indukgji zaburzen hemato-

logicznych, oprdcz opisanych nizej zalecer dotycza-
cych poszczegdinych preparatdw, powinni przestrze-

gac nastepujacych zasad [6]:

1. Uprzedzac pacjentéw o mozliwosci wystapienia
powiktan hematologicznych.

2. Monitorowac wystepowanie wczesnych obja-
wow, ktérych pojawienie sie powinno prowadzic
do wykonania oceny morfologii krwi obwodo-
wej i ewentualnie dalszej ukierunkowanej diagno-
styki. Liste tych objawdw zawiera tabela 1.

Agranulocytoza

Termin ,agranulocytoza” leksykalnie oznacza cat-
kowity brak granulocytéw we krwi, jednak klinicz-
nie najczesciej rozumie sie agranulocytoze jako
zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochton-
nych (ANC, absolute neutrophil count) ponizej 500
w mm?, co jest rbwnoznaczne z ciezkg neutrope-
nig. Czes¢ zrodet zaleca stosowanie terminu agra-
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nulocytoza przy obnizeniu ANC ponizej 100 kom./
/mm3. Sposrdd krwinek biatych we krwi wéwczas
obecne sg gtéwnie limfocyty i monocyty. Wartosc
hematokrytu oraz liczba ptytek krwi pozostajg za-
zwyczaj prawidtowe w przebiegu agranulocytozy
[3]. Agranulocytoza i neutropenia nalezg do rela-
tywnie najczestszych dyskrazji krwi zwigzanych
z psychofarmakoterapia. Neutropenie zwigzang
z leczeniem opisano po raz pierwszy podczas sto-
sowania chlorpromazyny.
Czynniki etiologiczne prowadzace do rozwoju agra-
nulocytozy mozna podzieli¢ na dwie duze grupy:
— wrodzone, zwigzane z mutacjami genéw kodu-
jacych biatka istotne w czynnosci neutrofildw;
— nabyte, spowodowane dziataniem lekéw, sub-
stancji chemicznych, autoprzeciwciat przeciw
neutrofilom i czynnikéw infekcyjnych.
Okoto 50% przypadkdw agranulocytozy powoduije za-
zywanie lekow. Doktfadny patomechanizm nabyte;
agranulocytozy indukowanej lekami nie jest znany. Po-
stuluje sie uszkodzenie szpiku prowadzgce do zaha-
mowania produkcji granulocytéw, niszczenie komé-
rek na drodze autoimmunogicznej oraz udziat tych
dwodch mechanizméw jednoczesnie. Zahamowanie
mielopoezy w szpiku kostnym skutkuje zmniejszeniem
liczby granulocytéw we krwi w stopniu uposledzaja-
cym mechanizmy odpornosci i czyni organizm bez-
bronnym wobec infekcji bakteryjnych. Gdy ANC spa-
da ponizej 500 kom./mm? flora bakteryjna uktadu po-
karmowego moze wywotywac infekcje, a zakazenia
pospolitymi drobnoustrojami stanowig woéwczas po-
wazne zagrozenie dla organizmu; ANC ponizej 200
kom./mm? oznacza brak odpowiedzi zapalnej [1, 7].
Leki niepsychiatryczne mogace indukowa¢ rozwdj
agranulocytozy przedstawiono w tabeli 2.
Czestos¢ wystepowania agranulocytozy waha sie
w granicach 3-12 przypadkéw na milion oséb w po-
pulacji na rok [8]. Wystepuje jednakowo czesto
u przedstawicieli réznych ras, nieco czesciej u kobiet,
O raczej wigze sie z bardziej powszechnym uzywa-
niem lekéw przez kobiety niz z wieksza podatnoscia.
Wystepuje we wszystkich grupach wiekowych, formy
wrodzone agranulocytozy najczesciej obserwuje sie
u dzieci, zas odmiany nabyte u starszych oséb [7, 9].
Wsréd preparatéw stosowanych przez psychiatrow
najwieksze ryzyko agranulocytozy wystepuje podczas
stosowania klozapiny, karbamazepiny, klasycznych le-
kow przeciwpsychotycznych i mianseryny. Czestos¢
agranulocytozy przy stosowaniu klozapiny wynosi oko-
to 1%. Ryzyko $mierci z powodu agranulocytozy przy
stosowaniu klozapiny jest szacowane 1:10 000 pa-
cjentéw otrzymujacych lek [8]. Objawy podmiotowe
i przedmiotowe agranulocytozy zebrano w tabeli 3.

Przy wystgpieniu objawow wskazujacych na mozliwosé
rozwoju agranulocytozy zaleca sie pilne wykonanie
morfologii krwi obwodowej z rozmazem oraz zebra-
nie szczegdtowego wywiadu dotyczacego przyjmowa-
nia przez pacjenta innych lekéw o znanym potencjale
indukowania agranulocytozy (por. tab. 2), przy czym
istotne sg nie tylko aktualnie przyjmowane leki, ale

takze stosowane w ciggu ostatnich kilku tygodni [8].

Konieczne moze okazac sie wykluczenie wtdrnej,

immunologicznej przyczyny agranulocytozy rozwijajg-

cej sie u pacjenta, na przyktad w przebiegu tocznia ru-
mieniowatego uktadowego lub reumatoidalnego za-
palenia stawdw oraz wykluczenie pierwotnych choréb
szpiku. Przy podejrzeniu agranulocytozy zaleca sie wy-

konanie nastepujacych badan dodatkowych [10]:

1. morfologii krwi obwodowej z rozmazem i wzro-
kowa analizg obrazu krwinek w celu réznicowania
przyczyn neutropenii. Badanie zwykle ujawnia znacz-
ne zmniejszenie liczby lub brak granulocytéw przy
braku istotnych zmian w zakresie pozostatych ele-
mentéw morfotycznych krwi obwodoweyj;

2. biopsja szpiku wraz z oceng histologiczng roz-
mazow. Badanie histologiczne rozmazu szpiku
zwykle ujawnia hipoplazje lub brak prekursoréw
linii mieloidalnej szpiku. Czesto obserwuje sie
bogato komérkowy szpik z zahamowaniem doj-
rzewania na poziomie promielocytu, rzadziej ob-
serwuje sie obrazy skagpo komarkowe;

3. u pacjentéw gorgczkujacych: posiewy krwi ob-
wodowej, moczu, wymazy z owrzodzen i ran
wraz z wykonaniem antybiogramu;

4. u pacjentéow podejrzewanych o autoimmunolo-
giczna etiologie: wykrywanie obecnosci przeciw-
ciat przeciw neutrofilom (ANA, anti-neutrophil
antibody). Badanie wskazane takze u pacjentow,
u ktérych nie znajduje sie przyczyny neutropenii;

5. w przypadku wrodzonej lub nawracajacej agranulo-
cytozy konieczne jest badanie genetyczne w celu od-
powiednigj klasyfikagji zaburzenia i postepowania.

Duzym wyzwaniem moze sie okazac dla klinicysty od-

réznienie pospolitej infekcji gérnych drég oddecho-

wych od rozpoczynajacej sie agranulocytozy. Prakty-
kujacy psychiatra powinien ze szczegdlng ostrozno-
dcig i doktadnoscig potraktowac opisane wyzej obja-

Wy pojawiajace sie u pacjentow przyjmujacych kloza-

pine, karbamazepine lub klasyczne leki przeciwpsycho-

tyczne. Po rozpoznaniu agranulocytozy zaleca sie na-

stepujace postepowanie [8, 10, 11]:

— leczenie agranulocytozy w warunkach szpitalnych,
poniewaz jest to stan zagrozenia zycia;

— natychmiastowe odstawienie leku podejrzewanego
0 wywotanie zaburzenia; jesli czynnik wywotujacy nie
jest znany, nalezy odstawi¢ wszystkie stosowane leki;
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Tabela 2. Leki 0 znanym potencjale indukowania agranulocytozy stosowane gtéwnie z przyczyn internistycznych
Table 2. Drugs with known potential for inducing agranulocytosis used mainly for internistic reasons

Leki stosowane w kardiologii:

Kaptopril
Hydralazyna
Metyldopa
Pindolol
Prokainamid
Propranolol
Chinidyna

Antybiotyki i chemioterapeutyki:

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

: Cefalosporyny
: Klindamycyna
: Chloramfenikol
i Doksycyklina

- Gentamycyna

I Gryzeofulwina
: Izoniazyd

: Metronidazol

i Nitrofurantoina
: Penicyliny

: Rifampicyna

| Streptomycyna
- Sulfonamidy

I Wankomycina
: Diuretyki

: Acetazolamid

I Bumetanid

~ Chlorotiazyd

I Hydrochlorotiazyd
: Chlortalidon

- Spironolakton
|
|
|
|
|
|
|
|

Leki hipoglikemizujace:

Chlorpropamid

— wiaczenie szeroko widmowego antybiotyku zwy-
kle drogg dozylng (np. cefalosporyna Ill genera-
qji: ceftazydym, ceftriakson);

— leczenie lokalnych zmian zapalnych w jamie ustnej
za pomocg $rodkéw antyseptycznych (np. ptukanki
roztworem wody utlenionej), miejscowo znieczula-
jacych (np. zele, ptukanki zawierajgce anestezyne);

— podskérne podanie preparatow stymulujgcych pro-
dukcje i dojrzewanie neutrofiléw/makrofagdéw [12]:

Leki przeciwhistaminowe:

Cymetydyna
Ranitydyna

Leki o dziataniu przeciwzapalnym:

Sole ztota
Ibuprofen
Indometacyna
Fenylbutazon

Leki przeciwmalaryczne:

Dapson
Hydroksychlorochina
Pyrimetamina
Chinina

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

l

Inne leki i sktadniki preparatow :
medycznych: :
Allopurinol :
Kolchicyna :
D-Penicillamina |
Etanol :
Lewamizol !
Lewodopa :
|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

Tyreostatyki:

Karbimazol
Metylotiouracyl
Propylotiouracyl
Metimazol

Leki gtownie przeciwbolowe:

Paracetamol
Aminopiryna
Metamizol

o filgastrym (neupogen) — rekombinowany
ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocy-
téw — (rG-CSF, recombinant granulocyte
colony-stimulating factor) podskdrnie
w dawce 5-10 ug/kg me./dobe (0,5-1 minjm./
/kg mc./dobe); terapie powyzszym prepa-
ratem prowadzi sie zwykle 3-5 dni, wyko-
nujac regularne badania kontrolne morfo-
logii krwi co 2 dni,
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Tabela 3. Obraz kliniczny agranulocytozy
Table 3. Clinical presentation of agranulocytosis

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

a) wywiad:
— bal gtowy

— bolesnos¢ dzigset i jamy ustnej
— znaczne ostabienie
b) badanie przedmiotowe:

— przyspieszenie oddechu, tachykardia

i bolesne owrzodzenia $luzéwki gardta

wytworzenie ropy

septycznego

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

* pegfilgastrym (neulasta) — dtugodziatajacy fil-
gastrym, dawkowanie u oséb o masie ciata
powyzej 45 kg: 6 mg jednorazowo s.c.;

— przetaczanie preparatéow krwiopochodnych za-
wierajacych granulocyty pozostaje kontrowersyjng
metoda terapii, cho¢ bywa wykorzystywane w nie-
ktérych osrodkach w przypadkach rozwoju u pa-
cjenta zagrazajacych zyciu infekcji ogdlnoustro-
jowych niereagujacych na antybiotykoterapie;

— w przypadku ustgpienia zaburzen hematologicznych
konieczne dalsze, okresowe monitorowanie morfo-
logii krwi w pierwszych kilkunastu tygodniach;

— przeciwwskazane powtdérne stosowanie leku, co
do ktérego powzieto uzasadnione podejrzenie,
ze mégt wywotac agranulocytoze;

— w przypadku bezwzglednej koniecznosci zastoso-
wania u pacjenta z wywiadem agranulocytozy leku
0 znanym potencjale wywotywania neutropenii ko-
nieczna regularna i czesta kontrola morfologii krwi,
a w przypadku wystapienia jakichkolwiek objawoéw
klinicznych wskazujacych na rozwijajacg sie neu-
tropenie — niezwioczne odstawienie leku;

— leczenie na oddziale intensywnej opieki medycznej
pacjentéw z rozwijajgcym sie wstrzasem septycznym.

U pacjentéw z agranulocytozg nalezy réwniez prze-

strzegac nastepujacych zalecen dietetycznych:

— wszystkie pokarmy powinny by¢ poddane dtugiej
obrébce termicznej (gotowanie, smazenie);

— nalezy unika¢ swiezych owocdw, warzyw, su-
rowych produktéw oraz poddawanych obréb-

Objawy kliniczne agranulocytozy (rozwijajace sie w krétkim czasie):

— bdl gardta, czesto zwigzany z trudnosciami w przetykaniu

— gorgczka, czesto przekraczajgca 40°C, z obecnoscig dreszczy
— zapalenie gardta, poczatkowo zaczerwienienie, a w zaawansowanych przypadkach biatawe naloty

— rozpulchnione, bolesne, zaczerwienione dzigsta
— zwykle brak ropnej wydzieliny z gardta, z uwagi na niedobdr granulocytéw uniemozliwiajgcy

— przy dtuzszym okresie trwania objawdw bez leczenia: hipotonia, cechy rozwijajagcego sie wstrzasu

— infekcje skorne manifestujg sie zwykle bolesnym obrzekiem, lecz zawyczaj nie wystepuje rumien

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

ce przez bakterie i grzyby (np. kiszone produk-
ty czy sery plesniowe). Takie pokarmy zawie-
rajg duza liczbe drobnoustrojéw, ktére u pa-
cjenta ze znacznie uposledzonymi mechanizma-
mi odpornosci moga prowadzi¢ do powaznych
infekgji;

— u chorych z rozwinietym zapaleniem dzigset i jamy
ustnej nalezy stosowac ptynng diete. Nalezy uni-
kac ostrych i kwasnych pokarméw do czasu cat-
kowitego wyzdrowienia.

Agranulocytoza jest powaznym problemem zdrowot-

nym i pacjenci zwykle wymagaja konsultacji innych

specjalistdw, najczesciej hematologa i specjalisty cho-
rob zakaznych.

Nieleczona agranulocytoza prowadzi do $mierci

w przebiegu wstrzasu septycznego. Przy wczesnym

rozpoznaniu agranulocytozy indukowanej lekami

i wdrozeniu odpowiedniego postepowania (anty-

biotykoterapia, preparaty stymulujgce granulocy-

topoeze) dochodzi do catkowitego wyzdrowienia

[11]. Moga rozwijac sie powiktania: ropnie prze-

rzutowe, wstrzas septyczny. W takich przypadkach

rokowanie jest powazne. Smiertelno$¢ w przebie-
gu agranulocytozy jest oceniana na okoto 5% przy-

padkéw [13].

Neutropenia

Neutropenia oznacza zmniejszenie absolutnej liczby
ANC we krwi obwodowej ponizej wartosci 1500
kom./mm3[10].
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Ciezkos¢ neutropenii ocenia sie na podstawie bez-
wzglednej liczby neutrofilow (ANC):

— 1500-1000 kom./mm?* — tagodna neutropenia;
— 1000-500 kom./mm? — umiarkowana neutropenia;
— ponizej 500 kom./mm?* — ciezka neutropenia.
Neutropenia moze by¢ spowodowana uposledzeniem
produkgji granulocytow w szpiku, jak to ma miejsce
w przypadku niepozadanych dziatar karbamazepiny;
moze réwniez wynikac z niszczenia granulocytéw, co
ma miejsce przy stosowaniu fenotiazyn [7, 11].
Objawy kliniczne sa podobne do opisanych wcze-
$niej w przypadku agranulocytozy i obejmuja: go-
raczke, bdl, zapalenie gardta i ostabienie.

W postepowaniu wykorzystuje sie czes¢ metod opisa-
nych dla agranulocytozy, a podstawowym dziataniem
jest odstawienie leku podejrzewanego o wywotanie za-
burzenia. Infekcje zwykle nie wystepuja przy liczbie gra-
nulocytéw w przedziale 1000-1500 kom./mm?. Sg zde-
cydowanie czestsze w przypadku ciezkiej neutropeni.

Niedokrwistos¢ aplastyczna

Niedokrwistos¢ aplastyczna jest zespotem zaburzen he-
matologicznych wynikajagcym z uposledzenia czynnosci
szpiku kostnego. Charakteryzuje sie pancytopenig na
obwodzie oraz hipoplazjg szpiku [10]. Diagnoze niedo-
krwistosci aplastycznej stawia sie przy facznym wystepo-
waniu nastepujacych zmian w badaniach dodatkowych:
niedokrwistos¢ normocytowa, normochromiczna, leu-
kopenia z neutropenig, retikulocytopenia, matoptytko-
woscC. Leki stosowane w psychiatrii moga wywotywac
wtoérng postac niedokrwistosci aplastycznej, w ktérej
uszkodzenie szpiku odbywac sie moze na drodze immu-
nologicznej. Do lekdw obarczonych najwiekszym ryzy-
kiem wywotania niedokrwistosci aplastycznej naleza:
busulfan, cyklofosfamid, antracykliny, pochodne sulfo-
nylomocznika. Niedokrwistos¢ aplastyczna zwykle od-
wracalna i rzadziej wystepujaca jest zwigzana ze stoso-
waniem niektorych lekéw psychiatrycznych (gtéwnie fe-
notiazyn, mirtazapiny, lekéw normotymicznych) [14].
Niedokrwistos¢ aplastyczna jest rzadkim schorzeniem
wystepujacym w Europie z czestoscig okoto 2-6 przy-
padkow na milion oséb w populacji. Wiekszos¢ przy-
padkdw niedokrwistosci aplastycznej (80%) to posta-
cie wtdrne zwigzane z uszkodzeniem indukowanym
lekami, toksynami lub infekcjami. Czestos¢ wystepo-
wania niedokrwistosci aplastycznej u obu pfci jest po-
dobna, choroba wystepuje w kazdym wieku [1, 15].
Objawy niedokrwistosci aplastycznej sa nastepstwem
niedoboru komdrek z poszczegdlnych linii szpikowych
i zaleza od stopnia cytopenii we krwi obwodowe;.
Niedobor erytrocytow prowadzi do meczliwosci,
dusznosci przy wysitku fizycznym, bladosci powtok

i sluzéwek. Niedobdr granulocytéw skutkuje podat-

noscig na infekcje i obejmuje objawy szczegdétowo

scharakteryzowane przy opisie agranulocytozy. Nie-
dobdr ptytek krwi objawia sie obecnoscig wybroczyn
na skorze, plamica, wystepowaniem krwawien z dzig-

set, nosa, drég rodnych [10].

W diagnostyce niedokrwistosci aplastycznej zaleca

sie wykonanie nastepujgcych badan dodatkowych:

— morfologia krwi obwodowej z rozmazem: ujaw-
nia pancytopenie, pomaga tez w rdznicowaniu
z zespotami mielodysplastycznymi, ostrymi bia-
taczkami, naciekami nowotworowymi szpiku
(charakterystyczne elementy obrazu morfologicz-
nego komorek krwi obwodowe));

— biopsja szpiku z oceng histopatologiczng rozmazu:
ujawnia hipoplastyczny, ubogokomérkowy szpik.

Pacjenci z rozpoznang niedokrwistoscig aplastyczna

sg zwykle leczeni na oddziatach internistycznych

i hematologicznych. W postepowaniu podstawowe

znaczenie ma zakonczenie terapii lekiem podejrze-

wanym o wywotanie schorzenia. W leczeniu pod-

trzymujgcym stosuje sie réwniez [10]:

— przetaczanie erytrocytow i trombocytéw (nalezy
uzywac ostroznie, jesli planuje sie przeszczepie-
nie szpiku);

— leczenie infekgji bakteryjnych z wykorzystaniem
szeroko widmowych antybiotykéw

— rG-CSF oraz granulo- i monocytarnych rGM-CSF
oraz erytropoetyne.

W zaawansowanych przypadkach, gdy organizm nie

reaguje na odstawienie leku odpowiedzialnego za

wywotanie choroby, wykorzystuje sie ponadto:

— leki immunosupresyjne (m.in. glikokortykostero-
idy, cyklosporyne A, globuline antylimfocytowa
i antytymocytowa);

— przeszczepienie szpiku kostnego od dawcy spo-
krewnionego lub niespokrewnionego.

Eozynofilia

Diagnoze eozynofilii stawia sie, gdy liczba eozynofi-
l6w w krwi obwodowej przekracza 400 kom./mm?,
co zwykle ma miejsce przy zwiekszeniu udziatu pro-
centowego granulocytow kwasochfonnych powyzej
4-5% we wzorze odsetkowym leukocytéw [10]. Fi-
zjologiczng funkcjg granulocytéw kwasochtonnych
jest obrona przed pasozytami, uczestnictwo w reak-
¢ji alergicznej (reakcja poznej fazy), modulowanie
odpowiedzi immunologicznej. W stanie zdrowia
wiekszos¢ granulocytéw kwasochtonnych podlega
sekwestracji w ptucach i jelitach.

Eozynofilia manifestuje sie objawami zaleznymi od
lokalizacji narzadu, w ktérym dochodzi do nagro-
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madzenia granulocytéw kwasochtfonnych. Najczesciej
wystepujg: suchy kaszel, bél w klatce piersiowej,
dusznos$¢, biegunka, utrata masy ciata, zapalenie
ptuc, zapalenie miesnia sercowego.

W ostatnich latach w systemach rejestrujgcych wy-
stepowanie dziatan niepozadanych pojawito sie
wiele doniesien na temat eozynofilowego zapalenia
miesnia sercowego o $miertelnym przebiegu obser-
wowanego w trakcie leczenia klozaping [16, 17].
W przebiegu zapalenia miesnia sercowego obserwuje
sie réznego stopnia nacieczenie miokardium przez
eozynofile, ktére uwalniajg substancje uszkadzajace
kardiomiocyty, przede wszystkim gtéwne biatko za-
sadowe (MBP, major basic protein) i biatko kationo-
we eozynofiléw (ECP, eosinophil cationic protein).
Nastepstwem dziatania substancji cytotoksycznych
uwalnianych z eozynofiléw jest rozpad kardiomiocy-
téw z nastepczym rozwojem kardiomiopatii i niewy-
dolnosci krazenia. Liczne opisy zapalenia miesnia ser-
cowego o ciezkim przebiegu zwigzane z leczeniem
klozaping spowodowaty umieszczenie w ulotce le-
kowej ostrzezenia o mozliwosci wystgpienia tego
objawu niepozadanego w czasie leczenia. Zapalenie
miesnia sercowego najczesciej wystepuje w ciggu
pierwszych dwoch miesiecy leczenia klozaping, na-
tomiast kardiomiopatia zwykle w pdzniejszym okre-
sie leczenia. Wystagpienie zapalenia miesnia sercowe-
go lub kardiomiopatii w czasie leczenia klozaping
stanowi wskazanie do zakonczenia terapii tym le-
kiem oraz przeciwwskazanie do leczenia tym samym
lekiem w przysztosci [18].

Postepowanie przy rozpoznaniu eozynofilii zwigza-
nej z leczeniem polega na zaprzestaniu stosowania
leku podejrzewanego o wywotanie zaburzenia.
W przypadkach rozwoju kardiomiopatii niezbedne
jest leczenie niewydolnosci krazenia [14, 19].

Matoptytkowos¢ (trombocytopenia)

Matoptytkowos¢ jest definiowana jako obnizenie liczby
ptytek krwi ponizej 150 000 w mm? [10]. Prowadzi do
zwiekszenia ryzyka krwawien, w tym samoistnych. Czas
krwawienia jest zwykle wydtuzony. Najwieksze ryzyko
krwawien wystepuje przy obnizeniu liczby trombocy-
tow ponizej 10 000 kom./mm?, jednak juz przy obnize-
niu liczby ptytek ponizej 20 000 kom./mm? wystepuje
ryzyko krwawieh samoistnych. Najwieksze ryzyko wy-
stapienia najpowazniejszego powiktania matoptytkowo-
$ci, czyli krwawien samoistnych do osrodkowego ukfa-
du nerwowego, wystepuje przy liczbie ptytek ponizej
2000 kom./mm?. Zmniejszenie zaréwno liczby ptytek,
jak i sredniej objetosci ptytek (MPV, mean platelet volu-
me — norma do 12 ul) wskazuje na uposledzenie trom-

bopoezy, natomiast matoptytkowos¢ ze zwiekszong
MPV przemawia za utratg lub destrukcjg plytek.

Leki moga wywotac trombocytopenie w kilku mecha-
nizmach. Czes¢ lekdw i substangji psychoaktywnych,
jak cytostatyki, tiazydy, interferon, diuretyki, alkohol
etylowy, moze prowadzi¢ do zahamowania produkgji
ptytek w szpiku. Jednak najczesciej do matoptytkowo-
$ci wywotanej lekami dochodzi w nastepstwie nisz-
czenia ptytek na drodze immunologicznej [20, 21].
Do lekéw niepsychiatrycznych czesto wywotujacych
trombocytopenie naleza: chinidyna, amiodaron, sole
ztota, kaptopril, sulfonamidy, glibenklamid, karbama-
zepina, ibuprofen, cymetydyna, tamoksyfen, ranitydy-
na, fenytoina, wankomycyna i piperacylina [15].
Woczesne objawy matoptytkowosci obejmuja: drobne
wybroczyny na skérze (petotsje) — wybroczyny o sred-
nicy ponizej 2 mm, plamice — wybroczyny o Srednicy
powyzej 2 mm, krwawienie z dzigset przy czyszczeniu
zeboéw szczoteczky lub nicig dentystyczna, powstawa-
nie sincéw nawet przy drobnych urazach. Aby rozpo-
znac¢ matoptytkowos¢ indukowang lekami, konieczne
jest wystgpienie czasowego zwigzku pomiedzy rozpo-
czeciem terapii lekiem a wystgpieniem zaburzenia he-
matologicznego. Nawracajaca matoptytkowos¢ po po-
daniu leku silnie sugeruje zwigzek przyczynowo-skut-
kowy. Identyfikacja leku, ktéry wywotat matoptytkowos¢
u pacjentéw leczonych wieloma lekami moze by¢ du-
zym wyzwaniem dla klinicysty. Pomocna moze sie oka-
zac internetowa, aktualizowana baza danych zbieraja-
ca wiekszo$¢ opisanych przypadkéw (pojedynczych
i serii przypadkow) matoptytkowosci polekowej [22].
Leczeniem z wyboru jest zaprzestanie przyjmowania
leku podejrzewanego o wywotanie zaburzenia.
W przypadkach ciezkiej matoptytkowosci przy liczbie
ptytek ponizej 50 000 kom. w mm? rozwaza sie prze-
taczanie masy ptytkowej [23].

Przeglad preparatéw nalezacych do réznych
grup lekéw stosowanych w psychiatrii

pod wzgledem ryzyka wywotywania
polekowych dyskrazji krwi

Leki przeciwpsychotyczne

Przy stosowaniu klasycznych neuroleptykéw najpo-
wazniejsze ryzyko wigze sie z wystapieniem agra-
nulocytozy. Czestos$¢ wystepowania tego powikta-
nia wynosi ponizej 0,1%. Wsrdd innych powiktan
obserwuje sie niedokrwistos¢ aplastyczng, neutrope-
nie, limfocytoze oraz matoptytkowos¢. Najczesciej wy-
stepujgce hematologiczne dziatania niepozadane le-
kow przeciwpsychotycznych zarejestrowanych obec-
nie w Polsce zebrano i przedstawiono w tabeli 4.
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Tabela 5. Zalecenia Konsultanta Krajowego w Dziedzinie Psychiatrii w sprawie stosowania klozapiny i
postepowania z hematologicznymi objawami niepozadanymi (2007) [26]

Table 5. Recommendations of the National Consultant in the Field of Psychiatry on the use of clozapine
and treatment of hematological adverse reactions (2007) [26]

: 1. Klozapine mozna stosowac tylko u chorych z prawidtows liczbg leukocytéw i prawidtowym obrazem :
: biatokrwinkowym, przy braku w wywiadzie granulocytopenii, agranulocytozy lub mielocytopenii, po :
\ stosowaniu jakiegokolwiek leku |
: 2. W szczegolnosci nie nalezy stosowac klozapiny u osoby, u ktérej w przesztosci stwierdzono leukopenie :
‘ lub granulocytopenie przy leczeniu preparatami klozapiny !
: 3. Leczenia klozaping nie nalezy rozpoczyna¢, jesli liczba WBC jest mnigjsza niz 3500 kom./mm?3. :
: 4. Klozapiny nie mozna taczy¢ z jakimikolwiek lekami mielostatycznymi ani tez stosowac u chorych :
i z zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego |
: 5. Lekarz psychiatra prowadzacy terapie jest odpowiedzialny za monitorowanie czynnosci ukfadu :
\ krwiotwdrczego u chorego w trakcie leczenia klozaping. Podczas leczenia klozaping niezbedna jest !
: regularna ocena obrazu krwi: co tydzien przez pierwsze 18 tygodni, a nastepnie co 4 tygodnie w ciggu :
: catego dalszego okresu leczenia :
| 6. Przy leczeniu klozaping zalecana jest monoterapia. Leku nie nalezy faczy¢ z neuroleptykami stosowany- |
: mi w postaci o przedtuzonym dziafaniu (tzw. depot) ze wzgledu na brak mozliwosci szybkiego :
\ zaprzestania ich dziatania w organizmie, w przypadku wystapienia granulocytopenii. Nalezy zachowac¢ 1
: szczegdlng ostrozno$¢ przy faczeniu klozapiny z karbamazeping ze wzgledu na kumulacje ryzyka :
‘ granulocytopenii !
: 7. Podczas kazdej wizyty lekarskiej, pacjentowi otrzymujacemu klozapine, nalezy przypomnie¢, aby :
: natychmiast skontaktowat sie ze swoim lekarzem prowadzacym, gdy zaczynajg sie jakiekolwiek objawy :
\ infekgji. Szczegdlnej uwagi wymagaja objawy grypopodobne, takie jak goraczka, bél gardta lub inne \
: objawy infekgji, ktére mogtyby wskazywac na neutropenie. W takim przypadku nalezy niezwtocznie :
w oznaczy¢ wzér odsetkowy krwinek biatych !
: 8. W czasie leczenia klozaping, w razie wystapienia podwyzszonej cieptoty ciata, objawéw wskazujacych :
! na mozliwos¢ infekcji, lub gdy liczba biatych krwinek jest mniejsza niz 3500 kom./mm?, nalezy !
: natychmiast powto6rzy¢ badanie krwi. Przy bezwzglednej liczbie ANC mieszczgcych sie w granicach :
: 1500-2000 kom./mm? konieczne jest badanie liczby leukocytéw 2 razy w tygodniu. Przy spadku liczby :
\ leukocytow (WBC) ponizej 3000 kom./mm? lub bezwzglednej liczby granulocytow (ANC) ponizej 1500 |
: kom./mm?3 nalezy przerwac stosowanie klozapiny i codziennie kontrolowac obraz krwi. :
I 9. Kiedy w czasie leczenia klozaping liczba WBC zmniejsza sie istotnie ponizej wartosci poczatkowej, to !
: nalezy ponownie oznaczy¢ liczbe biatych krwinek i ich wzér odsetkowy. Za istotny uwaza sie spadek :
: liczby biatych krwinek ponizej 3000 kom./mm? albo catkowity spadek o wiecej niz 3000 kom./mm? lub :
\ wiecej w ciggu 3 tygodni |
: 10. Konsultacja hematologiczna jest niezbedna, kiedy pomimo odstawienia klozapiny, liczba WBC zmniej- :
w sza sie ponizej 2000 kom./mm? lub liczba ANC zmniejsza sie ponizej 1000 kom./mm?. |
: 11. Jezeli po przerwaniu leczenia nastgpi dalszy spadek leukocytéw (WBC) ponizej 1000 kom./mm?3 lub ANC :
: ponizej 500 kom./mm?3, pacjent wymaga hospitalizacji i leczenia pod kontrolg internisty lub hematologa :

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

WBC (white blood cells) — biate krwinki; ANS (absolute neutrophil count) — granulocyty obojetnochtonne

Streszczenie zalecen konsultanta krajowego w dzie-
dzinie psychiatrii w sprawie stosowania klozapiny
zebrano w tabeli 5 [26].

Leki przeciwdepresyjne

Czestos¢ wystepowania hematologicznych objawdw
ubocznych zwigzanych z leczeniem lekami przeciw-
depresyjnymi zebrano w tabeli 6.

Agranulocytoza zwigzana z leczeniem tréjpierscienio-
wymi lekami przeciwdepresyjnymi jest rzadkim idiosyn-
kratycznym dziataniem niepozadanym powstajagcym
w nastepstwie bezposredniego toksycznego wptywu leku
na czynno$¢ szpiku. Objaw ten wystepuje przy leczeniu
lekami przeciwdepresyjnymi rzadziej niz przy leczeniu
lekami przeciwpsychotycznymi, z wyjatkiem miansery-
ny, w przypadku ktorej ryzyko jest poréwnywalne ze
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stosowaniem lekdw przeciwpsychotycznych. Objawy kli-
niczne neutropenii i agranulocytozy moga by¢ fatwo
przeoczone u pacjentéw leczonych z powodu epizodu
depresyjnego skarzacych sie na ostabienie, wzmozong
meczliwo$¢, brak energii i dolegliwosci bélowe.

Do najbezpieczniejszych pod wzgledem wptywu na
czynnos¢ szpiku lekdw przeciwdepresyjnych naleza:
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, se-
lective serotonin reuptake inhibitors) — escitalopram,
fluwoksamina oraz moklobemid, trazodon, reboksety-
na i agomelatyna [27-30]. W przypadku ostatniego
z wymienionych lekéw doswiadczenia kliniczne nieste-
ty sg jeszcze ubogie. Podczas stosowania mianseryny
konieczna jest okresowa kontrola morfologii krwi, szcze-
golnie w pierwszych 2-3 miesigcach terapii [31].

Leki przeciwdrgawkowe i normotymiczne

W3rdd pacjentdw otrzymujacych karbamazepine ry-
zyko agranulocytozy i toksycznej supresji szpiku jest
istotne, co skutkuje koniecznoscig regularnej kontroli
wskaznikéw hematologicznych (morfologia krwi ob-
wodowej z rozmazem). U 1-24% pacjentéw leczo-
nych walproinianami dochodzi do rozwoju matoptyt-
kowosci [29-31]. Nasilenie tego dziatania niepozada-
nego jest zalezne od dawki leku. Stosowanie soli litu
wigze sie ze zwiekszeniem leukocytozy i rozwojem
trombocytozy. Istnieja doniesienia o korzystnym efek-
cie leczenia litem pacjentéw z leukopenig w przebie-

gu choréb nowotworowych zaréwno ostrych, jak
i przewlektych. Psychofarmakolodzy brytyjscy zalecaja
wigczanie solilitu i utrzymanie stezenia 0,4 umol/l przez
1-2 tygodnie w celu uzyskania sredniego wzrostu liczby
neutrofiléw o 2 x 10% u pacjentéw wymagajacych
leczenia klozaping z wyjsciowym WBC ponizej 3500
kom./ul. Nowe leki przeciwdrgawkowe charakteryzuja
sie umiarkowanym ryzykiem rozwoju powiktar hema-
tologicznych, przy czym topiramat i pregabalina cze-
sciej (> 1%) powoduja matoptytkowos¢, a gabapen-
tyna, topiramat i lewetiracetam — neutropenie (> 1%).
Dostepne dane dla wigabatryny wskazuja na niskie ry-
zyko wystapienia hematologicznych dziatan niepoza-
danych. Ryzyko wystapienia hematologicznych obja-
wéw niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem le-
kéw normotymicznych zebrano w tabeli 7.

Benzodiazepiny

Powiktania hematologiczne pod postacia agranulo-
cytozy, matoptytkowosci samoistnej, niedokrwistosci
aplastycznej, neutropenii oraz wzrostu agregacji pty-
tek krwi rzadko obserwowano przy stosowaniu le-
kéw z grupy benzodiazepin. Nie zaobserwowano za-
leznosci pomiedzy wystepowaniem objawdw a dawka
jednorazowa, skumulowang ani dtugoscig stosowa-
nia leku. Do bezpieczniejszych lekdw w zakresie wpty-
wu na uktad hematopoezy nalezg: clorazepat, lora-
zepam, alprazolam oraz zolpidem i zopiklon [24, 25].

Streszczenie

Dziatania niepozadane ze strony ukfadu krwiotwdrczego — zwane inaczej dyskraziami krwi — wystepujg sto-
sunkowo rzadko podczas stosowania lekéw psychotropowych. Mogg one jednak stanowi¢ powazne zagrozenie
dla zycia pacjenta. Do najczesciej spotykanych dyskrazji polekowych naleza: neutropenia i agranulocytoza, ma-
fopfytkowos¢, eozynofilia oraz niedokrwistos¢ aplastyczna. Wszystkie grupy lekdw stosowanych w psychiatrii
mogg prowadzi¢ do rozwoju powyzszych zaburzen, przy czym jeden lek moze by¢ odpowiedzialny za rozwdj
réznych dyskrazji. Do lekéw o najwyzszym potencjale wywotywania powaznych hematologicznych dziatari nie-
pozadanych nalezg: klozapina, fenotiazynowe leki przeciwpsychotyczne, karbamazepina, kwas walproinowy,
mianseryna oraz mirtazapina. Przy stosowaniu powyzszych lekow konieczne jest zachowanie szczegdlnej ostroz-
nosci oraz monitorowanie parametréw hematologicznych. Zalecane jest réwniez unikanie faczenia lekéw obar-
czonych wysokim ryzykiem wywotywania dyskrazji. Ryzyko wystapienia agranulocytozy przy stosowaniu klozapi-
ny jest szacowane na okofo 0,8-1%. Rozpoznanie polekowych dyskrazji krwi moze sprawiac trudnosci klinicy-
stom, poniewaz czesto manifestuja sie one powszechnie wystepujacymi objawami: ostabieniem, goragczka, obja-
wami przeziebieniowymi, bolem gardfa czy suchym kaszlem. Dlatego konieczne jest zachowanie duzej czujnosci
diagnostycznej przy wystapieniu objawdw banalnej infekgji drég oddechowych u pacjentéw leczonych jednym
7 lekow o znanym potencgjale wywotywania dyskrazji krwi. Przy wystapieniu powaznych hematologicznych dziafari
niepozadanych postepowaniem z wyboru jest natychmiastowe odstawienie leku odpowiedzialnego za wywota-
nie zaburzenia. W leczeniu cytopenii polekowych stosuje sie miedzy innymi rekombinowane preparaty czynni-
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kow wzrostu kolonii granulocytow oraz szeroko widmowe antybiotyki podawane drogg dozylna. Rokowa-
nie przy wczesnym rozpoznaniu i wdrozeniu odpowiedniego postepowania jest na ogot dobre. Objawy
wycofujg sie w cigqu kilku, kilkunastu dni. MoZliwy jest jednak rozwdj zagrazajacych zyciu powiktar, jak
posocznica czy krwawienia srédczaszkowe. W artykule scharakteryzowano blizej najczesciej wystepujace
polekowe dyskrazje krwi oraz dokonano przegladu pismiennictwa dotyczacego ryzyka rozwoju zaburzer
hematologicznych podczas stosowania poszczegdlnych grup lekéw psychotropowych.

Psychiatria 2011, 8, 3: 97-109

stowa kluczowe: psychofarmakoterapia, dziatania niepozadane, dyskrazje krwi, agranulocytoza, :
neutropenia, niedokrwistosc aplastyczna, trombocytopenia, eozynofilia !
|
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Pytania

1.

Do lekéw przeciwdepresyjnych, ktére wymagaja
monitorowania parametréw krwi obwodowej
podczas terapii, nalezy:
A. agomelatyna

citalopram

moklobemid
. mianseryna

doksepina

mo N w

Choroby uktadu krwiotwdrczego czesto manife-

stujg sie wystepowaniem objawdw:

|. goraczka

ll. powiekszeniem weztéw chfonnych szyjnych

lIl. obecnoscig zielonej, ropnej wydzieliny na tyl-
nej scianie gardta

IV. wystgpieniem znacznego ostabienia

V. bdélem gardta z trudnosciami w przetykaniu

VI. powiekszeniem sledziony

Vll.tachypnoe, tachykardig

Zestaw objawoéw nietypowych dla agranulocyto-

zy zawiera punkt:

ALV
B. I, 1lI, VI
C. IV, VI
D. IV, V, VI
E.LIV,V

. W przypadku wystgpienia ciezkiej neutropenii

u chorego leczonego lekiem przeciwpsychotycznym

w pierwszej kolejnosci nalezy:

A. hospitalizowa¢ chorego na oddziale hemato-
logicznym lub internistycznym

B. podac preparat filgastrymu w dawce
5-10 pg/kg mc./dobe

C. przetoczy¢ choremu preparat krwiopochod-
ny zawierajacy granulocyty

D. odstawi¢ lek podejrzany o wywotanie dyskrazji

E. wigczy¢ do leczenia szerokowidmowy anty-
biotyk drogg dozylng

4. Przy koniecznosci zastosowania lekdw przeciw-
psychotycznych u chorego z wywiadem dyskrazji
krwi polekowej nalezy unika¢ stosowania wszyst-
kich lekow z wyjatkiem:

A. paracetamolu
propranololu
amikacyny

. doksycykliny

metamizolu

monNnw

5. Zgodnie z wytycznymi ekspertow leczenia kloza-
ping nie nalezy wdrazac u pacjenta, jezeli:
A. odsetek neutrofiléw krwi obwodowej jest < 50%
B. liczba krwinek biatych jest < 3500/mm?
C. liczba eozynofilow we krwi obwodowej jest

> 5 kom./mm?

D. stezenie glukozy na czczo wynosi 115 mg/dl
E. wskaZznik masy ciata wynosi 26,9 kg/m?

Poprawne odpowiedzi do numeru 2 na 2011
Zaburzenia osobowosci z pogranicza — wyzwanie
terapeutyczne

Agnieszka Popiel

1.0,2.C,3.C 4 A 5. B
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