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Leukopenia o przeszczepieniu
narzadow unaczynionych

Leukopenia after solid organ transplantation

ABSTRACT

Leukopenia after solid organ transplantation (SOT)
occurs at various times after transplantation even in
half of recipients. The main causes of leukopenia after
SOT iclude toxic effect of multidrug therapy on bone
marrow, systemic infections and cancers. Among
the immunosuppressive therapy (IST) leukopenia is
mostly called by the following: the cell division and
m-TOR inhibitors, limphocytes depleting antibodies,
rituximab. Associating IST with drugs used to treat
infections in this group of patients often exacerbate
leukopenia. SOT recipients are especially vulner-
able to infections that can be both caus and result
of cytopenias. The very rare causes of leukopenia in

WSTEP

Leukopenia oznacza liczbg krwinek biatych
we krwi (WBC, white blood cells) mniejsza niz
30004000 komorek/ul. Jest wynikiem limfo-
penii i/lub neutropenii. Cytopenie to czgsty ob-
jaw stwierdzany po przeszczepieniu narzadow.
W literaturze dane dotyczace zapadalnosci i za-
chorowalnos$ci na leukopenie po przeszczepie-
niu narzadéw unaczynionych (SOT, solid organ
transplantation) naleza do rzadkosci i gtownie
dotycza leukopenii towarzyszacej ci¢zkim in-
fekcjom. U biorcow przeszczepéw nerek leu-
kopenia pojawia si¢ w 10-55,5% przypadkow,
a neutropeni¢ (definiowana jako spadek liczby
neutrofili < 1500/ul lub < 1,5 x 10%/1) obserwu-
je sig¢ u 4,9-37,5% chorych. Agranulocytoza to
z kolei zmniejszenie liczby dojrzalych granulo-

SOT patients is graft versus host disease or acquired
hemophagocytic syndrome. In the differential diag-
nosis of leukopenia after the SOT we take into con-
sideration the cancers including post-transplantation
lymphoproliferative disease. In addition, leukopenia
after SOT may caused by other factors and internist
diseases. Among IST patients, leukopenia accompa-
nying agranulocytosis is a life-threatening disease
and requires rapid diagnosis and effective causation
treatment. The use of granulocyte colony-stimulating
factor is safe, effective and sometimes necessary
leukopenia treatment after SOT.
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cytow obojetnochtonnych (neutrofilow) we krwi
obwodowej ponizej 0,5 x 10°1 [1], stanowiace
zagrozenie dla zycia i wymagajace szybkiej dia-
gnostyki oraz skutecznej terapii, w szczegdlnosci
u chorych leczonych immunosupresyjnie.

W niniejszej pracy omdéwiono patomecha-
nizm, etiologi¢, epidemiologig, diagnostyke i za-
sady leczenia leukopenii po SOT.

Towarzyszaca leukopenii neutropenia moze
pojawia¢ si¢ na skutek 4 podstawowych mecha-
nizmoéw: zmniejszenia granulocytopoezy szpi-
kowej na skutek hipoplazji uktadu granulocyto-
wego, nieefektywnej granulopoezy szpikowej,
przesunigcia krazacych neutrofili do $rodbtonka
naczyn i tkanek obwodowych, skroconego czasu
przezycia granulocytow. Etiologia leukopenii po
SOT jest najczesciej wieloczynnikowa i obejmu-
je gtownie toksyczny wptyw wielolekowej terapii



na szpik kostny, zakazenia ogolnoustrojowe lub
nowotwory [1].

U chorych po SOT mozna wyr6zni¢ leu-
kopenie o etiologii nieinfekcyjnej oraz towa-
rzyszace infekcjom.

LEUKOPENIE O ETIOLOGI NIEINFEKCYJNEJ

Nieinfekcyjng etiologie¢ leukopenii po
SOT najczesciej powoduja leki immunosupre-
syjne (IST, immunosuppressive therapy), leki
stosowane w leczeniu zakazen oraz choroby
NOWOtWOrowe.

LEUKOPENIE PO LEKACH IMMUNOSUPRE-
SYJNYCH

Leukopenia o réznym nasileniu moze by¢
efektem toksycznego dziatania pojedynczych
lekéw oraz interakcji wielolekowych schema-
téw terapeutycznych. Do IST bedacych naj-
czgstsza przyczyna neutropenii po przeszcze-
pieniu narzadéw naleza leki hamujace podziaty
komoérkowe, takie jak azatiopryna (AZA), my-
kofenolan mofetylu (MMF), s6l sodowa kwasu
mykofenolowego (MPS), inhibitory ssaczego
celu rapamycyny (m-TOR-1, mammalian target
of rapamycin inhibitors), przeciwciala deplecyj-
ne i rytuksymab [2].

Azatiopryna to jeden z pierwszych IST
stosowany juz od wczesnych lat 60. w trans-
plantologii klinicznej. Obecnie jej znaczenie
w leczeniu chorych po SOT jest niewielkie
i dotyczy gléwnie kobiet planujacych ciaze
lub os6b nietolerujacych innych lekéw anty-
proliferacyjnych. U biorcéw po SOT aktyw-
no§¢ immunosupresyjna wykazuje metabolit
AZA: kwas 6-tioinozynowy. Zastgpuje on
czasteczki zasad purynowych podczas syntezy
kwaséw nukleinowych, powodujac zahamo-
wanie namnazania komorek szpiku kostnego,
co moze skutkowac cytopenia. Leukopenia po
AZA moze by¢ réwniez wynikiem hamowa-
nia proliferacji promielocytéw i zmniejszenia
liczby migrujacych mononuklearéw i granu-
locytéw. U niemal 50% biorcéw przeszczepu
nerki AZA powoduje spadek poziomu WBC,
a u 16% tych chorych wywotuje ciezka leuko-
penie (definiowang jako spadek liczby krwinek
bialych < 2500 komorek/ul) [3]. Leukopenia
po AZA zalezy od dawki leku oraz czasu jego
stosowania i moze pojawic si¢ zar6wno w po-
czatkowym, jak i w p6zniejszym okresie lecze-
nia (chociaz wigkszo$¢ leukopenii po AZA
pojawia si¢ w ciagu pierwszych 5 tygodni lecze-
nia), w wigkszosci przypadkéw zalezy od dawki
zastosowanego leku i jest odwracalna po re-

dukcji dawki lub odstawieniu leczenia. W trak-
cie leczenia nalezy pamiegtac o interakcji AZA
z allopurinolem. Jednoczesna terapia oboma
lekami zwigksza mielotoksyczno$¢ AZA, stad
powinno si¢ unikac takiego polaczenia lekowe-
g0 [2]. Ponadto istnieje grupa chorych (4-11%)
z malg aktywno$cia enzymu S-metylotransfe-
razy tiopuryny (TPMP), ktéry fizjologicznie
metabolizuje 6-merkaptopuryne. Osoby te,
mimo stosowania standardowej dawki AZA,
sa szczegblnie predysponowane do toksycz-
nego efektu dziatania aktywnych metabolitow
AZA na szpik kostny i rozwoju zagrazajacej
zyciu agranulocytozy. Dlatego tez w praktyce
klinicznej, u chorych z ciezka leukopenia po
AZA nalezy rozwazy¢ oznaczenie aktywnoSci
TPMP w krwinkach czerwonych lub bada-
nie mutacji genéw dla TPMP. Amerykanska
Agencja do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration) zaleca wykona-
nie pomiaru aktywnosci enzymatycznej TPMP
przed wiaczeniem leczenia. Ponadto zaleca
si¢ rowniez regularne monitorowanie morfo-
logii krwi u 0séb leczonych AZA [3]. Obecnie
wedtug wytycznych Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) 2009 zaleca sig,
aby lekiem pierwszego wyboru z grupy lekéw
antyproliferacyjnych u chorych po SOT, ktérzy
nie maja przeciwwskazan do leczenia, byly my-
kofenolany [2] — u biorcéw nerek, niezalez-
nie od zastosowanego inhibitora kalcyneuryny
(CNI, calcineurin inhibitors), zmniejszaja one
ryzyko niepowodzenia zabiegu o 20%, ponad-
to zmniejszaja odsetek epizodéw ostrego od-
rzucania, poprawiajg roczne i wieloletnie prze-
zycie chorych z czynnym przeszczepem nerki
[4]. Leukopeni¢ po MMF obserwuje si¢ u 13—
—-35% chorych po SOT. Wplyw MMF na szpik
kostny zalezy od dawki leku i koreluje ze ste-
zeniem aktywnego metabolitu leku — kwasu
mykofenolowego (MPA, mycophenolic acid).
Mechanizm wywotania leukopenii przez MMF
polega na odwracalnym i niekompetytywnym
hamowaniu aktywnosci dehydrogenazy inozy-
nomonofosforanu i wybidérczym hamowaniu
proliferacji limfocytéw B i T (blokujac szlak
syntezy de novo nukleotydéw guanozynowych).
Przy zastosowaniu MMF z innymi potencjalnie
mielotoksycznymi lekami, takimi jak walgancy-
klowir (vGCV), zwigksza si¢ ryzyko leukopenii
po SOT. Leukopenia indukowana przez MMF
jest odwracalna po redukcji lub czasowym od-
stawieniu MMF. Opisywano jednak przypadki
ostrego odrzucania narzadu przeszczepionego
po przerwie w leczeniu MMF trwajacej diuzej
niz 6 dni [5].

Agnieszka Gala-Biadzinska, Magdalena Durlik, Leukopenia po przeszczepieniu narzadow unaczynionych

b bEtiologia
leukopenii po SOT
jest najczescie;
wieloczynnikowa4 4

78]




2

Inhibitory kalcyneuryny takze moga
wplywac toksycznie na szpik kostny [6]. Mimo
réznic w budowie mechanizm dziatania za-
réwno cyklosporyny A (CsA), jak i takrolimu-
su (TAC) jest podobny. Podczas prezentacji
antygenu limfocytom T dochodzi do wzrostu
stezenia jonéw wapnia oraz indukcji synte-
zy cytoplazmatycznego fragmentu jadrowego
czynnika pobudzonych limfocytéw (NFATc,
nuclear factor of activated T cells). Po wniknig-
ciu do komérki CNI tacza si¢ z cytoplazma-
tycznym biatkiem FKBP, powodujac blokowa-
nie aktywacji kalcyneuryny, brak defosforylacji
cytoplazmatycznego NFAT i hamowanie pro-
dukgji cytokin prozapalnych. Mechanizm ten
zachodzi w limfocytach, neutrofilach oraz ko-
morkach tucznych [7].

Takrolimus jest silniejszym IST od CsA.
Chociaz od dtuzszego czasu podejrzewa sie
zwigzek migdzy zastosowaniem CNI i mie-
losupresja, a w szczeg6lnosci leukopenia, to
doktadny mechanizm takiego dziatania nie
zostal jeszcze poznany. Postuluje si¢ migdzy
innymi hamujacy wplyw CIN na dojrzewanie
komérek prekursorowych w szpiku kostnym
Istnieja réwniez przypuszczenia, ze CNI po-
woduja powstawanie specyficznych przeciw-
cial skierowanych przeciwko leukocytom [8].
Czesto$¢ neutropenii w pierwszych latach po
przeszczepieniu nerki wynosi 28% i znacza-
co wiagze sic z leczeniem skojarzonym MMF
z TAC. Takrolimus zwigksza biodostgpnosé
MPA poprzez hamowanie jego glukuronidacji.
Bardziej nasilone objawy uboczne stosowania
MMF w dawce 2 g/dobe, takie jak: leukopenia,
anemia czy biegunka, obserwowano u chorych
jednocze$nie leczonych TAC [1].

Do IST mogacych wywota¢ leukopeni¢
naleza réwniez mTOR-I: syrolimus i eweroli-
mus. Rézne Zrédta podaja, ze leukopenia po-
jawia si¢ u 5-39% leczonych mTOR-I [9]. Ko-
varik i wsp. opisywali leukocytopeni¢ u 11-19%
pacjentéw leczonych ewerolimusem [10].
Z danych doswiadczalnych wynika, ze syro-
limus wiaze si¢ ze specyficznym biatkiem cy-
tozolowym FKPB-12, a kompleks FKPB-
12—-syrolimus hamuje aktywacje ssaczego celu
rapamycyny (mTOR, mammalian target of ra-
pamycin) — kinazy o zasadniczym znaczeniu
dla postepu cyklu komérkowego [11]. Zaha-
mowanie cyklu komérkowego w fazie G1 od-
powiada za efekt antyproliferacyjny leku, w tym
zdolno$¢ do hamowania proliferacji komorek
krwiotwdrczych. Leukopenia indukowana m-
-TOR-I ma charakter samoograniczajacy. Je-
dynie u 7% biorcéw zachodzi koniecznos¢ re-
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dukcji dawki leku, a u 4% czasowe wycofanie
leku. Po zmniejszeniu dawki leku nasilenie ob-
jawow toksycznych spada juz po 24 godzinach,
chociaz u czgéci pacjentéw leukopenia ustepu-
je calkowicie w okresie do 50 dni od redukcji
dawki [10]. Nalezy pamieta¢ réwniez o mozli-
wych interakcjach syrolimusa z innymi lekami,
ktére moga wzmagac jego dziatanie immuno-
supresyjne i mielosupresyjne. Syrolimus jest
intensywnie metabolizowany z udziatem izo-
enzymu CYP3A4 w Scianie jelit i w watrobie.
Jest takze substratem dla pompy wielolekowe],
glikoproteiny P (P-gp), wystepujacej w jelicie
cienkim. Dlatego tez substancje wplywajace
na obydwa wymienione biatka moga zmieniac
wchlanianie i nastepujaca po nim eliminacje
syrolimusa. Inhibitory CYP3A4 (np. ketoko-
nazol, worykonazol, itrakonazol, telitromycy-
na lub klarytromycyna; antagoniSci wapnia:
nikardypina; leki przeciwgrzybicze: klotrima-
zol, flukonazol; antybiotyki: troleandomycyna;
inne substancje: bromokryptyna, cymetydyna,
danazol; inhibitory proteazy) zmniejszaja me-
tabolizm syrolimusa i zwigkszaja jego stezenie.
Ponadto CsA w znaczacym stopniu zwi¢ksza-
fa szybkoS&¢ i stopienh wchianiania syrolimusa.
Zaleca si¢ podawanie rapamycyny po uplywie
4 godzin od podania cyklosporyny [11].
Obecnie w transplantologii zauwaza sig ten-
dencj¢ do ograniczania stosowania glikokortyko-
steroidow (GKS) w schematach IST po SOT. Ist-
nieja algorytmy leczenia, w ktorych eliminuje si¢
lub ogranicza dawkg¢ GKS we wczesnym okre-
sie po przeszczepieniu [4]. U tych chorych oraz
u chorych wigkszego ryzyka immunologicznego,
a takze po przeszczepieniu trzustki z nerka czy
watroby lub serca do leczenia (w indukcji) wia-
cza sig przeciwciata. Do tej grupy lekow naleza
migdzy innymi przeciwciata poliklonalne (ATG
Fresenius S, Thymoglobulin) i monoklonalne
(rytuksymab) powodujace deplecjg¢ limfocytow.
Leki te moga powodowaé leukopeni¢ poprzez
wptyw na aktywowane limfocyty. Powoduja gle-
boka limfopenig na drodze lizy zaleznej od dopet-
niacza oraz opsonizacji i sekwestracji limfocy-
tow T w ukladzie siateczkowo-$rédblonkowym.
U 10-14% chorych leczonych tymi lekami obser-
wujemy leukopeni¢ [12]. Dawkowanie Thymo-
globuliny czy ATG Fresenius S w zapobieganiu
procesowi ostrego odrzucania w indukcji prowa-
dzi si¢ migdzy innymi pod kontrola liczby WBC,
a w niektorych osrodkach transplantacyjnych
minitoruje si¢ liczbg komorek CD3+. Jesli licz-
ba WBC zmniejszy sie ponizej 2,0 x 10/ nalezy
zaprzesta¢ podawania Thymoglobuliny lub gdy
liczba komorek CD3+ jest mniejsza niz 20 ko-



morek/ul pomijamy kolejna dawke leku. Istotne
jest, aby u chorych otrzymujacych rownoczes$nie
przeciwciata deplecyjne oraz MPA, w przypadku
spadku liczby WBC redukcj¢ dawkowania trze-
ba rozpocza¢ od MPA. Redukcja dawki lub za-
przestanie podawania Thymoglobuliny lub ATG
i jednoczesne utrzymanie dawkowania MPA jest
niezgodne z idea indukcji [13].

Innym preparatem biologicznym powo-
dujacym deplecje limfocytow jest rytuksymab
— chimeryczne przeciwcialo skierowane prze-
ciwko czasteczce CD20 na limfocytach B [4].
Etiologia p6Znej neutropenii po stosowaniu
tego leku nie jest dobrze poznana, chociaz
cze$¢ badaczy sugeruje, ze w patomechanizmie
biora udzial przeciwciala skierowane przeciw-
ko neutrofilom lub dochodzi do supresji neu-
trofili przez limfocyty. Do leukopenii po rytuk-
symabie moze dochodzi¢ réwniez na skutek
zaburzenia hemostazy pomigedzy chemoking
(SDF-1, stroma-derived factor-1), konieczna do
wczesnego rozwoju komorek B, a prekursora-
mi komérek B w szpiku kostnym [14]. W Pol-
sce rytuksymab nie jest zarejestrowany do sto-
sowania w transplantologii.

Kojarzenie lekéw potencjalnie toksycz-
nych dla szpiku kostnego nasila ich dziatanie
toksyczne. Chociaz leki wywotujace deplecje
limfocytéw powoduja potransplantacyjng leu-
kopenig, to po wlaczeniu leczenia MPA lub
vGCV zwykle dochodzi do poglebienia sig¢
leukopenii czy pojawienia si¢ neutropenii [15].
Lynsey i wsp. w retrospektywnej obserwa-
cji 228 biorcéw nerek w okresie 1. roku po
przeszczepieniu obserwowali leukopenie
u 19% chorych. Chorzy ci w redukcji remisji
otrzymywali Thymoglobuling, a w leczeniu
podtrzymujacym MPA lub TAC oraz GKS.
Zastosowanie czynnika stymulujacego two-
rzenie kolonii granulocytéw (G-CSF, granu-
locyte colony stimulating factor) u chorych
z leukopenia w najkrétszym czasie powodo-
wato normalizacje leukocytozy (29 dni) w po-
rownaniu z prednizonem (71 dni), redukcja
dawki MPA (55 dni) czy redukcja dawki
vGCV (35 dni) [16].

LEUKOPENIE PO LEKACH STOSOWANYCH
W PROFILAKTYCE | LECZENIU ZAKAZEN

Leki stosowane u chorych po SOT
w zwiazku z profilaktyka lub leczeniem zaka-
zen rowniez moga wywolywac leukopenig. Na-
leza do nich miedzy innymi leki przeciwwiruso-
we. Toksyczny efekt gancyklowiru (GCV) czy
vGCV na szpik kostny zalezy od zastosowanej
dawki leku. U 50% o0s6b leczonych tymi lekami

stwierdza si¢ powiktania hematologiczne [17].
U ponad 85% chorych z wysokim ryzykiem
zakazenia [dawca z potwierdzona infekcja
cytomegalowirusem (CMV) i CMV-ujemny
biorca], u ktérych obligatoryjnie stosuje si¢
profilaktyke zakazenia CMYV, stwierdzano leu-
kopenig, a 41% tych chorych z powodu znacz-
nej neutropenii wymaga podawania G-CSF.
Terapia vGCV u biorcéw narzaddéw wiaze si¢
z wigkszym ryzykiem pojawienia si¢ leukopenii
niz leczenie GCV (8,2% vs. 3,2%). Toksycz-
ny efekt leczenia przeciwwirusowego nasila
jednoczesne stosowanie innych lekéw mielo-
toksycznych, a w szczegdlnosci MMF. Dawko-
wanie GCV ustala si¢ w zaleznoSci od wspot-
czynnik przesaczania kilgbuszkowego (GFR,
glomerular  filtration rate). Przeszacowanie
dawki moze skutkowac pojawieniem si¢ leuko-
penii. Nalezy réwniez bra¢ pod uwage wzrost
ekspozycji na GCV, a tym samym zwigkszona
toksyczno§¢ GCV u chorych z nizszym wskaz-
nikiem masy ciata [18].

Narastajacym problemem w transplanto-
logii sa zakazenia wywotane wielolekoopornymi
szczepami bakterii. Antybiotykoterapia réwniez
moze spowodowac¢ obnizenie WBC. Popularne
antybiotyki beta-laktamowe (w szczeg6lnosci pi-
peracylina) moga wywotac supresje szpiku i zwia-
zane z nig cytopenie. Trimetoprim w potacze-
niu z sulfametoksazolem, rutynowo stosowany
u chorych po Tx w profilaktyce zakazenia Preu-
mocystis jirovecii, jest rowniez czgsta przyczyna
leukopenii [19]. Opisano liczne grupy antybio-
tykéw i chemioterapeutykow mogace wywotad
leukopeni¢ i granulocytopeni¢. Najczesciej
powiklanie to obserwuje si¢ po zastosowaniu:
cefalosporyn, klindamycyny, chloramfeniko-
lu, doksycykliny, gentamycyny, gryzeofulwiny,
izoniazydu, metronidazolu, nitrofurantoiny,
rifampicyny, streptomycyny, sulfonamidéw,
wankomycyny [20].

Marsko§¢ watroby zwigzana z zakazeniem
wirusem zapalenia watroby (HCV, hepatitis C
virus) jest najczestsza przyczyna przeszcze-
pienia watroby na S$wiecie. Nawr6t infekeji
HCV po przeszczepieniu jest bardzo czesty
(95%) i zwykle natychmiastowy [21]. Obec-
nie standardem terapii przeciwwirusowej jest
podawanie pegylowanego interferonu (IFN)
w skojarzeniu z rybawiryna. Tolerancja takiego
leczenia skojarzonego jest zta i czgsto prowadzi
do pojawienia si¢ cytopenii (w tym leukopenii
i neutropenii), a w konsekwencji do cigzkich
powiktlan infekcyjnych. Stad réwnoczesne sto-
sowanie miedzy innymi G-CSF znacznie po-
prawito skuteczno$¢ terapii. Mechanizmy, za
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pomoca ktérych IFN indukuje neutropeni¢
(ale réwniez matoptytkowos¢), obejmuja bez-
posrednia toksyczno$¢ leku na szpik kostny
oraz reakcje autoimmunologiczne. W niekto-
rych przypadkach, rybawiryna moze nasila¢
neutropeni¢ indukowana IFN [22].

INNE NIEINFEKCYJNE PRZYCZYNY LEUKOPENII

Bardzo rzadka przyczyna cytopenii, w tym
leukopenii po SOT, jest choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi (GVHD, graft ver-
sus host disease). Niestety, jest to powiktanie
czgsto $miertelne (30-75% chorych umiera),
spowodowane przez wszczepienie i prolifera-
cje limfocytéow dawcy przeszczepu allogenicz-
nego do organizmu biorcy. Uznanym czyn-
nikiem ryzyka dla rozwoju SOT-GVHD jest
ilo§¢ tkanki limfatycznej przeszczepionego
narzadu; w zwigzku z tym SOT-GVHD wy-
stepuje najczeSciej po przeszczepieniu jeli-
ta cienkiego, watroby, pluca i rzadziej nerki.
Zachorowalno$¢ na SOT-GVHD ocenia si¢
po przeszczepieniu watroby na 0,1-2% [23].
Typowy obraz kliniczny SOT-GVHD to: go-
raczka, wysypka, wodnista biegunka oraz wie-
loliniowa cytopenia lub pancytopenia wyste-
pujaca od 2 do 8 tygodni po SOT. Diagnoza
jest czesto opdzZniona, poniewaz cytopenie
i wysypka, ktére sa pierwszymi objawami
SOT-GVHD, przypisuje sie infekcjom wiru-
sowym lub uznaje za zwigzane ze stosowanym
leczeniem. Leczenie leukopenii zwiazanej
z SOT-GVHD jest trudne z uwagi na brak
wytycznych. Poczatkowe leczenie SOT-GvHD
w wigkszosci opublikowanych danych polega-
o na stosowaniu duzych dawek GKS. Istnieja
pojedyncze opisy przypadkéw skutecznego le-
czenia SOT-GVHD po przeszczepieniu watro-
by za pomoca infliksymabu czy etanerceptu.
Rokowanie w SOT-GVHD znacznie moze po-
prawi¢ wczesna diagnostyka pancytopenii po-
jawiajacej sie w ciagu pierwszych miesigcy od
przeszczepienia narzadu i zapobieganie powi-
ktaniom infekcyjnym zwiazanym z towarzysza-
cym chorobie uszkodzeniem szpiku. W diag-
nostyce powinno si¢ bra¢ pod uwage badanie
makrochimeryzmu komoérek jadrzastych we
krwi obwodowej pacjenta [24].

Inna przyczyna leukopenii, niemajaca
tla infekcyjnego, to niedozywienie i zwigzane
z nig niedobory kwasu foliowego czy witaminy
B12. Leczenie polega na adekwatnej do nie-
dobordéw substytucji brakujacych tych witamin
i odpowiednim bilansowaniu diety.

W diagnostyce rdznicowej pojawienia
si¢ leukopeniii u SOT nalezy bra¢ pod uwage
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réowniez inne nieinfekcyjne przyczyny, nieko-
niecznie zwigzane z przeszczepieniem. Nalezy
do nich réwniez farmakoterapia w zwiazku ze
schorzeniami wspdlistneijacymi. Oprdcz anty-
biotykéw i chemioterapeutykéw omoéwionych
poprzednio do substancji, ktére moga wywo-
lywaé neutropenie, naleza mi¢dzy innymi leki

[20]:

— stosowane w kardiologii: kaptopril, hydra-
lazyna, metyldopa, pindolol, prokainamid,
propranolol, chinidyna;

— diuretyki: acetazolamid, chlorotiazyd,
hydrochlorotiazyd, chlortalidon, spirono-
lakton;

— hipoglikemizujace: chlorpropamid, tolbu-
tamid;

— przeciwhistaminowe: cymetydyna, ranity-
dyna;

— przeciwzapalne: sole ztota, ibuprofen, in-
dometacyna, fenylbutazon;

— przeciwbdlowe: paracetamol, aminopiryna,
metamizol;

— tyreostatyki: karbimazol, metylotiouracyl,
propylotiouracyl;

— przeciwmalaryczne: dapson, hydroksychlo-

rochina;
— psychotropowe: pochodne fenotiazynowe,
amitryptylina, amoksapina, chlordiaze-

poksyd, chloroimipramina, desipramina,
diazepam, haloperidol, klomipramina, klo-
zapina, imipramina, meprobamat, mianse-
ryna, tiotiksen;

— inne leki i sktadniki preparatéw medycz-
nych: allopurinol, kolchicyna, D-peni-
cylamina, etanol, lewamizol, lewodopa,
dekstran, metokroplamid, omeprazol, le-
flunomid, rytuksymab.

U biorcéw SOT leukopenia moze si¢
rozwing¢ takze w zwigzku ze schorzeniami in-
ternistycznymi, takimi jak choroby autoimmu-
nologiczne, hipersplenizm, biataczki, zespoty
mielodysplastyczne, nacieki szpiku kostnego
przez nowotwory, cykliczna neutropenia, prze-
byta radioterapia.

LEUKOPENIE O ETIOLOGIH INFEKCYJNEJ

Leczeni immunosupresyjnie biorcy SOT
sa szczegéOlnie narazeni na infekcje, ktore
moga by¢ zaréwno przyczyna, jak i skutkiem
indukowanych infekcjami cytopenii. Naleza
do nich szczegdlnie oportunistyczne zakazenia
wywolane przez wirusy.

Cytopenie obserwuje si¢ gldwnie po zaka-
zeniach wirusami rodziny Herpes: CMV, ludzki
wirus opryszczki (HHV-8, herpes virus 8), wirus



Epsteina-Barr (EBV), ludzki wirus opryszczki
HHV-6. Od 40% do 80% biorcéw w wieku do
25 lat przebylo zakazenie HHV najczeSciej
w okresie dziecifistwa, jest nosicielami formy
latentnej i posiada przeciwciala [13].

Wedlug réznych Zrédet 20-60% biorcow
narzadéw przechodzi objawows infekcje CMV.
Zaobserwowano rowniez, ze czgsto$¢ infekcji
ma zwiazek z rodzajem przeszczepionego narza-
du i moze dotyczy¢ na przyktad 8% pacjentow
po przeszczepieniu nerki i 39% po przeszczepie
serca oraz ptuc, co ma prawdopodobnie zwia-
zek z iloScia tkanki chlonnej zawartej w prze-
szczepianym narzadzie. Profilaktyka i leczenie
zakazenia CMV wiaza si¢ czesto z powiktaniem
pod postacia leukopenii. Jednak samo zakaze-
nie CMV moze wywota¢ zaburzenia hematolo-
giczne. U 20% chorych z aktywnym zakazeniem
CMYV obserwuje si¢ leukopenie [13]. Mielosu-
presyjne dzialanie CMV wynika mi¢dzy innymi
z oddzialywania wirusa na progenitorowe ko-
morki hematopoetyczne [25].

Wirus Epsteina-Barr to patogen wywo-
lujacy mononukleoze zakaZna. Powszechno$é
zakazenia w populacji generalnej (ponad 90%)
powoduje, ze 20-30% biorcéw moze rozwinaé
wtérna postaé¢ choroby EBV. Nawr6t infekcji
u chorych leczonych IST moze skutkowac org-
manomegalia, goraczka, limfadenopatia, ale
réwniez leukopenia. W leczeniu przyczynowym
stosuje si¢ redukcje IST, GCV i immunoglobu-
liny [13]. Leki immunosupresyjne po SOT moga
zaktocac rownowage migdzy proliferacja latent-
nie zakazonych EBV limfocytéw i odpowiedzia
EBV-specyficznych limfocytéw T i powodowad
wzrost liczby zakazonych limfocytéw B. U cze-
§ci biorcéw moze to prowadzi¢ do niekontrolo-
wanej limfoproliferacji i rozwoju potransplan-
tacyjnej choroby limfoproliferacyjnej (PTLD,
post-transpalnt  limphoproliferative ~ disorder),
ktéra réwniez moze by¢ przyczyna leukopenii
[25]. Ryzyko PTLD =zalezy od zastosowanej
immunosupresji i jest czgstsze u biorcéw serca
i pluc (powyzej 10%) oraz rzadsze u chorych
po przeszczepieniu nerki (1-2%). W leczeniu
stosujemy redukcje leczenie IST i/lub konwer-
sjc ICN na mTOR-I oraz leczenie skojarzone
(chirurgiczne, chemioterapia, radioterapia),
przeciwciata anty CD-20. Najlepsza metoda za-
pobiegania PTLD jest profilaktyka poprzez do-
bér dawcy zgodnego serologicznie z biorcg [26].

Reaktywacja zakazenia Herpes simplex vi-
rus (HSV) jest po SOT czgsta, ale w wigkszoSci
przypadkéw niema klinicznie [13]. Leukopenia
to czesty objaw infekcji HSV, chociaz niedo-
krwisto§¢ i trombocytopenia réwniez moga

pojawiaé si¢ w obrazie choroby obok zmian
skornych i Sluzéwkowych. Leczeniem przyczy-
nowym jest stosowanie acyklowiru.

Bardzo czesta manifestacja zakazenia
HHV-6 u biorcéw przeszczepéw unaczynio-
nych jest leukopenia, chociaz inne linie komor-
kowe moga by¢ réwniez uszkodzone w prze-
biegu tego zakazenia. U 80% chorych po SOT
dochodzi do reaktywacji zakazenia HHV-6,
a u chorych gléwnie po przeszczepieniu wa-
troby infekcja ta moze by¢ przyczyna goraczki
z leukopenia [13].

Parvovirus B19 (PV B19) w ogdlnej po-
pulacji zakaza wigkszo§¢ dzieci w wieku szkol-
nym, powodujac objawy grypopodobne i nie-
dokrwistos¢. Eid i wsp. opisali u 98 chorych po
SOT, z ktérych ponad potowa to biorcy prze-
szczepow nerki, obecnos¢ leukopenii u 37,5%
zakazonych PV B19. Autorzy pracy w leczeniu
stosowali redukcje IST, przetaczanie koncen-
tratu krwinek czerwonych, a przy braku kli-
nicznej poprawy — wysokie dawki immuno-
globulin [27].

Leukopenia moze réwniez Swiadczy¢ o po-
socznicy w roznych jej etapach, w tym w przebie-
gu zespotu uogélnionej reakcji zapalnej (SIRS,
systemic inflammatory response syndrome). Poja-
wienie si¢ leukopenii w SIRS to 1 z 4 kryteriéw
rozpoznania zespohu i stanowi jednocze$nie zty
wskaznik prognostyczny. Przyczyna leukope-
nii w tym przypadku wiaze si¢ z supresyjnym
wplywem cytokin prozapalnych na szpik kostny,
a takze cytotoksycznym dziataniem egzotoksyn
drobnoustrojoéw na neutrofile. Stosuje si¢ lecze-
nie przyczynowe skierowane przeciwko pato-
genowi wywotujacemu posocznice, a w ciezkiej
sepsie i wstrzasie septycznym postgpuje si¢ we-
dlug migdzynarodowych zalecenn opublikowa-
nych w 2013 roku [28].

Ponadto leukopeni¢ (obok anemii i trom-
bocytopenii) obserwuje si¢ w obrazie naby-
tego zespolu hemofagocytowego (HPS, he-
mophagocytic syndrome), zwanego roéwniez
zespolem aktywacji makrofagéw. Choroba
ta nie jest specyficzna dla biorcéw przeszcze-
pow i moze zosta¢ zainicjowana przez rozne
sytuacje kliniczne: gléwnie infekcje wirusowe
(EBV), a takze choroby autoimmunologicz-
ne (gléwnie reumatyczne) czy nowotworowe
(chtoniaki) lub niektére leki (cyklofosfamid
i kolchicyna). Zesp6t ten jest zagrazajaca zy-
ciu ogdlnoustrojowa choroba zapalna, w ktorej
dochodzi do hemofagocytozy przez proliferu-
jace, aktywowane, nienowotworowe makrofagi
w szpiku kostnym, watrobie, weztach chion-
nych i §ledzionie w odpowiedzi na burzg¢ cyto-
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kinowa wywotang pobudzonymi limfocytami T.
Klinicznie zespdt rozpoznaje si¢ na podsta-
wie kryteriéw klinicznych i laboratoryjnych,
do ktorych naleza: goraczka, splenomegalia,
cytopenie, hipertriglicerydemia, hemofagocy-
toza w szpiku, weztach chlonnych lub §ledzio-
nie, brak choréb nowotworowych, brak lub
staba aktywno$¢ komorek natural killers, ste-
zenie ferrytyny wynoszace minimum 500 ug/l,
a rozpuszczalnego receptora CD25 minimum
2400 j./ml. W leczeniu stosuje sic GKS, CsA
i leki biologiczne [29].

WNIOSKI

Leukopenia, a w szczegdlnoSci neutrope-
nia, u chorych po SOT jest czgstym objawem

STRESZCZENIE

Leukopenia po przeszczepieniu narzagdow unaczy-
nionych (SOT) pojawia sig w roznym czasie po
przeszczepie nawet u pofowy biorcow. Do przyczyn
leukopenii po SOT nalezg gtownie toksyczny wptyw
wielolekowej terapii na szpik kostny, zakazenia ogol-
noustrojowe i nowotwory. Wsrdd lekdw immunosu-
presyjnych (IST) leukopenie najczesciej wywoluja:
leki hamujace podziaty komorkowe, inhibitory m-TOR,
przeciwciala deplecyjne i rytuksymab. Kojarzenie
schematow immunosupresyjnych z lekami sto-
sowanych w terapii zakazen w tej grupie chorych
czesto pogtebia leukopenig. Biorcy po SOT sg szcze-
gOlInie narazeni na infekcje, ktore moga byc¢ zarow-
no przyczyna, jak i skutkiem cytopenii. Znacznie
rzadszg przyczyng leukopenii w tej grupie chorych

i powinna by¢ regularnie kontrolowana i szyb-
ko rozpoznawana, poniewaz moze zagrazaé
zyciu biorcy [30]. W diagnostyce leukopenii
i neutropenii po SOT powinno si¢ wykazac¢ wy-
razny zwiazek migdzy objawem i konkretnym
czynnikiem sprawczym. W praktyce u biorcéw
przeszczepOw rozpoznanie stawia si¢ najcze-
Sciej poprzez wykluczenie innych potencjal-
nych przyczyn leukopenii. Gléwna przyczyna
leukopenii po SOT sa efekty uboczne sko-
jarzonego leczenia. W tym aspekcie nalezy
pamietaé, ze pierwszym przeciwwskazaniem
do stosowania lekéw jest brak wskazan. Inne
réwnie wazne przyczyny leukopenii u biorcéw
narzad6éw to zakazenia i nowotwory. Metody
leczenia leukopenii u biorcéw narzadéw zaleza
od jej nasilenia oraz etiologii.

jest choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
(GVHD) czy nabyty zespdt hemofagocytowy (HPS).
W diagnostyce roznicowej leukopenii po SOT nale-
zy bra¢ pod uwage rowniez choroby nowotworowe,
w tym potransplantacyjng chorobe limfoprolifera-
cyjng. Ponadto leukopenie po SOT moga wywofaé
inne przyczyny i schorzenia spotykane u chorych
internistycznych. Leukopenia przebiegajaca z agra-
nulocytozg u 0sob leczonych immunosupresyjnie
stanowi zagrozenia zycia i wymaga szybkiej diagno-
styki oraz skutecznego leczenia przyczynowego. Za-
stosowanie czynnikdw wzrostu kolonii granulocytow
(G-CSF) po SOT to bezpieczna, skuteczna i niekiedy
konieczna metoda leczenia objawowego.
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Stowa kluczowe: leukopenia po przeszczepieniu,
powiktania leczenia immunosupresyjnego
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