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Hematologic dyscrasias caused by 
medication – Β. Dyscrasias of the 
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Abstract at the end of the article

Αιματολογικές διαταραχές  
που προκαλούνται από φάρμακα
Β. Διαταραχές της κοκκιώδους σειράς

Ανασκοπούνται οι διαταραχές της κοκκιώδους σειράς που μπορεί να προκλη-
θούν από τη θεραπευτική χορήγηση διαφόρων φαρμάκων και ουσιών. Είναι 
γεγονός ότι διάφορα φάρμακα είναι δυνατόν να προκαλέσουν διαταραχές 
στην παραγωγή, την ωρίμανση, τη λειτουργία και τη μορφολογία των κυτ-
τάρων της κοκκιώδους σειράς και ειδικότερα των πολυμορφοπυρήνων, ενώ 
αρκετά –κυρίως κυτταροστατικά– φάρμακα προδιαθέτουν στην εμφάνιση 
δευτεροπαθών μυελικών νεοπλασμάτων. Η έγκαιρη διερεύνηση και διάγνωση 
των συγκεκριμένων διαταραχών θα βοηθήσει στη σωστότερη χρήση των εν 
λόγω φαρμάκων στην καθημερινή κλινική πρακτική.

ση και αντιμετώπιση, καθώς και για την αποφυγή τυχόν 
σημαντικών ανεπιθύμητων ενεργειών από τη χρήση των 
διαφόρων φαρμάκων.

2. ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΤΗΣ ΚΟΚΚΙΩΔΟΥΣ ΣΕΙΡΑΣ

2.1. Ουδετεροπενία-ακοκκιοκυτταραιμία

Για την εμφάνιση ουδετεροπενίας ευθύνονται ένας ή 
περισσότεροι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί μεμονωμένοι 
ή σε συνδυασμό (πίν. 1).1–6

Ουδετεροπενία από φάρμακα μπορεί να εμφανιστεί 
μετά τη λήψη διαφόρων μη στεροειδών αναλγητικών 
(διπυρόνη), αντιθυρεοειδικών (καρβιμαζόλη), αντιαιμοπε-
ταλιακών (τικλοπιδίνη), ψυχοφαρμάκων (φαινοθειαζίνες), 
νευροληπτικών και αντιεπιληπτικών (διφαινυλυδαντοΐ-
νη), αντιισταμινικών, αντιρευματικών, αντιμικροβιακών 
(β-λακτάμες, κοτριμοξαζόλη, σουλφασαλαζίνη), αντιαρρυθ-
μικών (προκαϊναμίδη), αντιυπερτασικών (καπτοπρίλη) και 
κυτταροστατικών φαρμάκων (πίν. 2).1–10,17–26 Φαίνεται ότι η 
συχνότητα αυξάνεται με την ηλικία και πιθανόν εξαρτάται 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Τα διάφορα αιματολογικά νοσήματα οφείλονται σε 
ποικίλα αίτια, ενώ οι μηχανισμοί πρόκλησής τους είναι 
συχνά πολύπλοκοι και πολυπαραγοντικοί. Εκτός από 
τα πρωτογενή αιματολογικά νοσήματα –κληρονομικά 
ή επίκτητα– η ιατρική θεραπευτική παρέμβαση για την 
αντιμετώπιση του αιματολογικού νοσήματος (κακοήθους 
ή όχι), αλλά και η χορήγηση διαφόρων φαρμάκων για 
νοσήματα της γενικής παθολογίας, συνοδεύεται συχνά 
από πολλές και μερικές φορές σημαντικές αιματολογικές 
διαταραχές. Οι διαταραχές αυτές αφορούν σε όλο σχεδόν 
το φάσμα των αιματολογικών νοσημάτων και μπορεί να 
επηρεάζουν τόσο την ερυθρά, την κοκκιώδη ή τη μεγακα-
ρυοκυτταρική σειρά, όσο και την πήξη και την αιμόσταση. 
Τα τελευταία χρόνια φαίνεται ότι οι εν λόγω διαταραχές 
είναι συχνές με την εισαγωγή και χρήση νέων –συμβατικών 
ή ανασυνδυασμένων– φαρμάκων που χρησιμοποιούνται 
όλο και πιο συχνά από ιατρούς κάθε ειδικότητας. Έτσι, 
απαιτείται σαφής γνώση των συγκεκριμένων διαταραχών 
για καλύτερη αξιολόγηση, αλλά και για έγκαιρη διάγνω-
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Πίνακας 1. Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί για την εμφάνιση ουδετεροπενίας.

	 Ι.	 Ανεπάρκεια κοκκιοποίησης, «απλασία ή δυσπλασία»
Μείωση της συνολικής μυελικής παραγωγής (υποπλασία της κοκκιώδους σειράς). Ιδιοπαθής ή λόγω τοξικής δράσης των φαρμάκων (κυτταροστα-

τικά, αντιμεταβολίτες, φαινοθειαζίνες κ.λπ.) ή αναστολή από φάρμακα μέσω ενός μηχανισμού υπερευαισθησίας 
Μείωση της αποδοτικής μυελικής παραγωγής πολυμορφοπυρήνων (υπερπλασία της κοκκιώδους σειράς) με διαταραχές ωρίμανσης και ενδείξεις ενδο-

μυελικής καταστροφής (στερητικές αναιμίες, φάρμακα όπως αντιμεταβολίτες, ανταγωνιστές του φυλλικού οξέος κ.ά.). Η ανεπαρκής κοκκιοποίηση 
–μείωση του ρυθμού πολλαπλασιασμού των κυττάρων, πρόωρη ενδομυελική καταστροφή, αναστολή εξόδου ώριμων πολυμορφοπυρήνων 
στο περιφερικό αίμα– μπορεί να αφορά στα ίδια τα κύτταρα της κοκκιώδους σειράς ή να οφείλεται σε εξωκυτταρικά αίτια

Κυτταρικά αίτια: Βλάβη των CFU-C ή των CFU-S (κληρονομική ή επίκτητη, ιονίζουσες ακτινοβολίες, βενζόλιο, φάρμακα, ιδιοπαθείς)
Μη κυτταρικά αίτια: Αναστολείς των CFU-C (αυτοαντισώματα, ανοσοσυμπλέγματα, Τ-λεμφοκύτταρα, ιντερφερόνη, LIA, ΝΙΑ: (leucocyte ή 

neutrophil inhibiting activity). Αναστολείς των CSF (λακτοφερίνη, ανεπάρκεια βιταμίνης Β12, φυλλικού οξέος, σιδήρου, χαλκού, λοιμώξεις από 
βακτηρίδια ή ιούς, τοξίνες, ανοσοσφαιρίνες)

	ΙΙ.	Μ είωση της επιβίωσης των πολυμορφοπυρήνων λόγω αυξημένης περιφερικής χρησιμοποίησης (υποξείες λοιμώξεις), αυξημένης κατα-
κράτησης ή καταστροφής στο σπλήνα (υπερσπληνισμός) ή αυξημένης καταστροφής από ανάπτυξη αντιλευκοκυτταρικών αντισωμάτων ή 
από φάρμακα που προκαλούν παραγωγή «απτινών» και αντιδράσεις τύπου πυραμιδόνης (φάρμακο+απτίνη+ πολυμορφοπύρηνο)

Κυτταρικά αίτια: Δυσκοκκιοποιήσεις (συγγενείς, επίκτητες)

Μη κυτταρικά αίτια:

Ανοσολογικά: Αυτοαντισώματα, ανοσοσυμπλέγματα

Μικροβιακές τοξίνες;

Σπληνομεγαλία: Συνάθροιση και φαγοκυττάρωση

Καλοήθης ή κακοήθης ιστιοκυττάρωση (αύξηση φαγοκυτταρικού συστήματος)

	ΙΙΙ.	Δυσκολία στην απελευθέρωση των πολυμορφοπυρήνων από το μυελό των οστών

Κληρονομικές

Επίκτητες (δυσκοκκιοποιήσεις)

Ανεπάρκεια αιμοποιητικών παραγόντων

Χημικές ουσίες

Ανοσολογικές

Ιδιοπαθείς (μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα)

	IV.	 Αύξηση της περιθωριακής δεξαμενής. Ανώμαλη κατανομή στο κυκλοφορούν και περιθωριακό διαμέρισμα των πολυμορφοπυρήνων και μερικές 
φορές και στο μυελικό διαμέρισμα των κατά τα άλλα φυσιολογικά παραγόμενων και επιβιούντων πολυμορφοπυρήνων (ψευδείς ουδετεροπενίες, 
στις οποίες αποδίδονται πολλές οικογενείς ουδετεροπενίες)
Κληρονομική

Επίκτητη

Ρευματοειδής αρθρίτιδα

Κίρρωση

Μονοκλωνικές παραπρωτεϊναιμίες

Υποθυρεοειδισμός

Λοιμώξεις από βακτηρίδια και ιούς

Επίκτητες αιμοποιητικές δυσπλασίες

Κλιμακτήριος

	V.	Μ είωση της συνολικής παραγωγής πολυμορφοπυρήνων ή μη αποδοτική κοκκιοποίηση σε συνδυασμό με μείωση της επιβίωσης στην 
περιφέρεια. Λευχαιμίες και άλλα μυελοϋπερπλαστικά σύνδρομα που συνδυάζονται με υπερσπληνισμό, σηψαιμία ή ύπαρξη λευκοσυγκολλητινών, 
καθώς και μετά από μακρά χορήγηση αντιμεταβολιτών (μείωση της παραγωγής ή και παραγωγή μη φυσιολογικών πολυμορφοπυρήνων που 
καταστρέφονται ταχέως στην περιφέρεια)

	VI.	Μη καλή απελευθέρωση από το μυελό των οστών. Κληρονομική ή επίκτητη δυσκοκκιοποίηση (ανεπάρκειες αιμοποιητικών παραγόντων, 
χημικά προϊόντα, ανοσολογικά αίτια και ιδιοπαθής, όπως συμβαίνει στα προλευχαιμικά σύνδρομα κ.λπ.)

από τη μεγαλύτερη χρήση φαρμάκων, ενώ ενδεχομένως 
είναι μεγαλύτερη στις γυναίκες.

Σε μερικές περιπτώσεις ο μηχανισμός είναι ανοσολογικός, 
όπως συμβαίνει στις πενικιλίνες, που δρουν ως απτίνες για 
δημιουργία αντισωμάτων κατά των πολυμορφοπυρήνων. 

Σε άλλες περιπτώσεις αυξάνεται η απόπτωση των πολυ-
μορφοπυρήνων (κλοζαπίνη) ή η καταστροφή τους με τη 
μεσολάβηση του συμπληρώματος (προπυλοθειουρακίλη), 
ενώ μερικά φάρμακα προκαλούν μια δοσοεξαρτώμενη 
καταστολή της κοκκιοποίησης (β-λακτάμες, καρβαμαζεπί-
νη, βαλπροϊκό οξύ) ή δρουν τοξικά στις προβαθμίδες της 
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Πίνακας 2. Φάρμακα και ουσίες που ενοχοποιούνται με άλλοτε άλλη συχνότητα για πρόκληση λευκοπενίας ή ακοκκιοκυτταραιμίας.

•	 Οινόπνευμα

•	 Αλκυλιούντες παράγοντες: Χλωραμβουκίλη κ.λπ.

•	 Άλλα κυτταροστατικά

•	 Βενζόλιο και παράγωγα

•	 Αναλγητικά και αντιφλεγμονώδη: Ακεταμινοφαίνη, αμινοπυρίνη και παράγωγα, ασπιρίνη, διπυρόνη, δικλοφενάκη, διφλουνιζάλη, ιβουπροφαίνη, 
ινδομεθακίνη, καρβαμαζεπίνη, μεταμιζόλη, μεφαιναμικό οξύ, μπενοξεπροφαίνη, μπουκιλαμίνη, ναπροξένη, πενταζοκίνη, πιροξικάμη, σουλινδάκη, 
τενοξικάμη, τολμετίνη, φαιμοπροφαίνη, φαινακετίνη, φαινυλβουταζόνη κ.ά.

•	 Αντιαρρυθμικά: Αζμαλίνη, αμιωδαρόνη, απρινδίνη, δισοπυραμίδη, κινιδίνη, προκαϊναμίδη κ.ά.

•	 Αντιαιμοπεταλιακά: Τικλοπιδίνη

•	 Αντιβιοτικά – φάρμακα κατά λοιμώξεων: Αβακαβίρη, ακυκλοβίρη, αμοδιακίνη, αμοξικιλίνη-κλαβουλανικό οξύ, αμπικιλίνη, ατοβακόνη, βανκομυκίνη, 
γενταμικίνη, δαψόνη, εθαμβουτόλη, ερυθρομυκίνη, ζιδοβουδίνη, θειακεταζόνη, ιμιπενέμη, ινδιναβίρη, ισονιαζίδη, καρμπενικιλίνη, κετοκοναζόλη, 
κεφαλεξίνη, κεφαλοθίνη, κεφαμανδόλη, κεφαπυρίνη, κεφεπίμη, κεφοταξίμη, κεφουροξίμη, κεφραδίνη, κεφταζιδίμη, κεφτριαξόνη, κινίνη, κλαρι-
θρομυκίνη, κλινδαμυκίνη, κλοξακιλίνη, λεβαμιζόλη, λινκομυκίνη, λινεζολίδη, μακρολίδες, μεβενδαζόλη, μεθικιλίνη, μεπακρίνη, μετρονιδαζόλη, 
μινοκυκλίνη, ναφσιλίνη, νιτροφουραντοΐνη, νιφουροξαζίδη, νοβοβιοκίνη, νορφλοξασίνη, ογκμεντίνη, οξακυκλίνη, πενικιλίνες, πιπερακιλίνη, 
πυριμεθαμίνη, ριστοσετίνη, ριφαμπικίνη, σιπροφλοξασίνη, στρεπτομυκίνη, σουλφασαλαζίνη, σουλφοναμίδες, τερβιναφίνη, τετρακυκλίνη, τικαρ-
κιλίνη, τριμεθοπρίμη/σουλφαμεθοξαζόλη, υδροξυχλωροκίνη, φλουκοναζόλη, φλουκυτοσίνη, φουσιδικό οξύ, χλωραμφαινικόλη, χλωρογουανίδη, 
χλωροκίνη κ.ά.

•	 Αντιεπιληπτικά: Βαλπροϊκό οξύ, διφαινυλυδαντοΐνη και άλλα παράγωγα υδαντοΐνης, αιθοσουξιμίδη, καρβαμαζεπίνη, λαμοτριγίνη, λαμπτριγκίνη, 
μεσαντοΐνη, τριδιόνη, τριμεθαδιόνη, φαινοβαρβιτάλη, φαινυτοΐνη κ.ά.

•	 Αντιθυρεοειδικά: Θειουρακίλη, καρβιμαζόλη, μεθιμαζόλη, θειαμαζόλη, προπυλοθειουρακίλη, υπερχλωρικό κάλιο, θεοκυανικό κάλιο κ.ά.

•	 Αντιδιαβητικά: Γλιβενκλαμίδη, καρβουταμίδη, τολβουταμίδη, χλωροπροπαμίδη κ.ά.

•	 Αντινεοπλασματικά: Αμινογλουτεθιμίδη, αμυγδαλίνη, ετανερσέπτη, ιματινίμπη, νιλουταμίδη, ριτουξιμάμπη, ταμοξιφένη, φλουταμίδη 

•	 Αντιρευματικά: Άλατα χρυσού, ινφλιξιμάμπη, λεβαμιζόλη, πενικιλαμίνη, σουλφασαλαζίνη κ.ά.

•	 Αντιισταμινικά: Θεναλιδίνη, μεθαφενιλίνη, τριπελεναμίνη, χλωροφενιραμίνη κ.ά.

•	 Σουλφοναμίδες: Αζουλφιδίνη, σουλφανιλαμίδη, σουλφαγουανιδίνη, σουλφαδιαζίνη, σουλφαθειαζόλη, σουλφαμεθοξυπυριδαζίνη, σουλφαπυριδίνη, 
σουλφασαλαζίνη, σουλφισοξαζόλη, τριμεθοπρίμη/σουλφαμεθοξαζόλη κ.ά.

•	 Φάρμακα καρδιαγγειακού: Ακετυλδιγοξίνη, αμιωδαρόνη, απρινδίνη, βεζαφιβράτη, διγοξίνη, βεσναρινόνη, θειαζιδικά διουρητικά, καπτοπρίλη, κινιδίνη, 
κλοπιδογρέλη, λισινοπρίλη, μεθυλντόπα, μετολαζόνη, μπεπριδίλη, προκαϊναμίδη, προπαφαινόνη, προπρανολόλη, ραμιπρίλη, σπειρονολακτόνη, 
τικλοπιδίνη, υδραλαζίνη, φαινινδιόνη, φλουμπιπροφαίνη, φουροσεμίδη κ.ά.

•	 Φάρμακα γαστρεντερικού: Μεσαλαζίνη, μετιαμίδη, μετοκλοπραμίδη, oμεπραζόλη, πιρενζεπίνη, ρανιτιδίνη, σιμετιδίνη, φαμοτιδίνη κ.ά.

•	 Ψυχοτρόπα φάρμακα: Αλοπεριδόλη, αμοξαπίνη, δεσιπραμίνη, διαζεπάμη, δοθιεπίνη, δοξεπίνη, ζιπρασιδόνη, θειοριδαζίνη, ιμιπραμίνη, ινδαλπίνη, 
κλοζαπίνη, κυαναμίδη, λεβοπρομαζίνη, μαπροτιλίνη, μεθοτριμεπραζίνη, μεπαζίνη, μεπροβαμάτη, μιανσερίνη, ολανζαπίνη, προμαζίνη, προχλω-
ροπεραζίνη, ρισπεριδόνη, τιαπρίδη, φαινοθειαζίνες, φλουοξετίνη, χλωριμιπραμίνη, χλωροπρομαζίνη, χλωροδιαζεποξίδη κ.ά.

•	 Άλλα φάρμακα: Ακεταζολαμίδη, ακετυλοκυστεΐνη, ακετοσουλφόνη, ακιτρετίνη, αλλοπουρινόλη, αμινογλουτεθιμίδη, απρινδίνη, βρωμοφαινιρα-
μίνη, γ-σφαιρίνες IV, δαψόνη, δεφεριπρόνη, δινιτροφαινόλη, διπυριδαμόλη, δοβεσιλικό ασβέστιο, εθακρυνικό οξύ, ενώσεις αντιμονίου, ενώσεις 
αρσενικού, κινίνη, κουμαρινικά, λεβοντόπα, μεσαλαζίνη, μεθαπυριλένη, μεθαζολαμίδη, μεμπυδρολίνη, μπεζαφιμπράτη, ολανζαπίνη, πενικιλαμίνη, 
πλασμοκίνη, πρεδνιζόνη, προκαϊναμίδη, προμεθαζίνη, προπανολόλη, ρετινοϊκό οξύ, ριλουζόλη, ριτοδρίνη, τολβουταμίδη, τριπελεναμίνη, φαινιν-
διόνη, υδραργυρικά διουρητικά, υοχιμβίνη, φλουταμίδη, DDT κ.ά.

κοκκιώδους σειράς (βουσουλφάνη, μεταμιζόλη, τικλοπιδί-
νη, εθοσουξιμίδη, χλωροπρομαζίνη).18,27–31 Αρκετά συχνά 
δεν ενοχοποιείται το ίδιο το φάρμακο αλλά οι ενδιάμεσοι 
μεταβολίτες του.1–10 Πολλές φορές, η παθογένεια είναι 
εξαιρετικά ετερογενής και όχι πάντα γνωστή. Σε αρκετές 
περιπτώσεις η ουδετεροπενία εμφανίζεται μετά από πα-
ρατεταμένη λήψη του φαρμάκου (μείωση των GM-CFU, 
πιθανότατα μείωση της κοκκιώδους σειράς και υποπλα-
στικός μυελός),26,31,32 σε άλλες περιπτώσεις προκαλείται 
μετά από επαναλαμβανόμενη χορήγηση (πιθανότατα 
ανοσολογικός μηχανισμός), ενώ αρκετές φορές ενοχο-
ποιείται βλάβη του μικροπεριβάλλοντος του μυελού των 

οστών.30,31 Πολλές φορές εμπλέκονται άλλοι μηχανισμοί, 
όπως τα κυτταροτοξικά λεμφοκύτταρα, οι απτίνες, η 
αυτοανοσία και οι οξειδωτικές δράσεις του φαρμάκου ή 
των μεταβολιτών του,26,31–33 όπως σε διαταραχές της μυε-
λοϋπεροξειδάσης, της NADPH-οξειδάσης, σε μείωση του 
ATP ή και της γλουταθειόνης, που προκαλούν ουδετερο-
πενία λόγω αυξημένης απόπτωσης.34 Για μερικά φάρμακα 
πιθανότατα υπάρχουν επιπλέον παράγοντες κινδύνου, 
όπως είναι το HLA (συσχέτιση κλοζαπίνης με το HLA-B27 
και το ΗLA-B38), τα υποκείμενα νοσήματα (καπτοπρίλη 
σε ρευματοειδή αρθρίτιδα), η νεφρική ανεπάρκεια ή η 
συνδυασμένη θεραπεία με προβενεσίδη.21,34
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Τα τελευταία χρόνια, η χρήση του αντι-CD20 αντισώμα-
τος ριτουξιμάμπη σε λεμφοϋπερπλαστικά και αυτοάνοσα 
νοσήματα μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα την εμφάνιση 
ουδετεροπενίας, συνήθως όψιμης.35

Αρκετά συχνά η ουδετεροπενία εμφανίζεται οξέως, 
είναι σοβαρή με σχεδόν εξαφάνιση των πολυμορφοπυ-
ρήνων και λαμβάνει χαρακτήρα ακοκκιοκυτταραιμίας. 
Στο μυελό, υπάρχει αναστολή της κοκκιώδους σειράς 
σε κάποιο στάδιο ωρίμανσης –συνήθως στο στάδιο του 
προμυελοκυττάρου– ή πλήρης απουσία κυττάρων της 
κοκκιώδους σειράς1–10 (πίν. 3).

2.2. Πολυμορφοπυρήνωση

Η αύξηση των κυκλοφορούντων πολυμορφοπυρήνων 
οφείλεται σε αρκετούς παθογενετικούς μηχανισμούς που 
αφορούν στην παραγωγή, την ωρίμανση, την απελευ-
θέρωση από το μυελό των οστών, την κυκλοφορία στο 
περιφερικό αίμα και τη μετανάστευσή τους προς τους 
ιστούς1–10,36 (πίν. 4). Στην κλινική πράξη, συνήθως αυτή η 
κατάταξη δεν μπορεί να εφαρμοστεί με ακρίβεια και οι 
εμφανιζόμενες πολυμορφοπυρηνώσεις προκαλούνται από 
περισσότερους του ενός μηχανισμούς.

Η πολυμορφοπυρήνωση συνήθως συνοδεύει διάφορα 
μυελοϋπερπλαστικά νοσήματα, καθώς και φλεγμονώδη 
νοσήματα και λοιμώξεις.

Οι αδρενεργικοί αγωνιστές, η επινεφρίνη και τα κορ-
τικοειδή προκαλούν πολυμορφοπυρήνωση μέσω ανακα-
τανομής της περιθωριακής δεξαμενής προς την κυκλο-
φορούσα δεξαμενή. Η αιτιοχολανολόνη, τα κορτικοειδή 
και οι μικροβιακές ενδοτοξίνες μέσω της ταχείας εξόδου 
και κυκλοφορίας στο περιφερικό αίμα των πολυμορφοπυ-
ρήνων των «αποθηκών» του μυελού.37,38 Οι συγκεκριμένες 
πολυμορφοπυρηνώσεις είναι άμεσες και οφείλονται σε 
μεταφορά των πολυμορφοπυρήνων από την περιθωριακή 
στην κυκλοφορούσα δεξαμενή και πιο καθυστερημένες 
–μετά από μερικές ώρες– όταν οφείλονται στην απελευθέ-
ρωση πολυμορφοπυρήνων από τις αποθήκες του μυελού. 
Συνήθως, η πολυμορφοπυρήνωση σε αυτές τις περιπτώσεις 
είναι παροδική και υποχωρεί μετά από απομάκρυνση του 
υπεύθυνου αιτίου (σωματική άσκηση, ηλεκτροπληξία, πό-
νος, τραυματισμός, χειρουργική επέμβαση, σπασμοί κ.λπ.) 
ή διαρκεί περισσότερο (δηλητηριάσεις, λοιμώξεις, υποξία, 
θεραπεία με κορτικοειδή κ.λπ.). Εξάλλου, τα κορτικοειδή 
εμποδίζουν επιπλέον, όπως αναφέρθηκε, την έξοδο των 
πολυμορφοπυρήνων από το αίμα προς τους ιστούς, ενώ 
όταν χορηγούνται για μακρύ χρονικό διάστημα έχουν 
διεγερτική δράση στην κοκκιοποίηση.

Ουδετεροφιλία επίσης προκαλείται από το λίθιο39 

Πίνακας 3. Μηχανισμοί πρόκλησης ακοκκιοκυτταραιμίας – ενοχοποι-
ούμενα φάρμακα.

Ανοσο-αλλεργικός μηχανισμός

– Καθήλωση των συμπλεγμάτων αντιγόνου (φάρμακο)-αντισώματος 
κατά του φαρμάκου στην επιφάνεια των πολυμορφοπυρήνων και των 
πρόδρομων μορφών τους, που έχει ως αποτέλεσμα την καταστροφή 
τους (οξεία εμφάνιση ουδετεροπενίας)

– Προηγούμενη ευαισθητοποίηση

– Σύμβαμα που δεν συνδέεται με τη δόση (για την πρόκληση 
ακοκκιοκυτταραιμίας αρκεί μια ελάχιστη δόση του φαρμάκου)

– Μπορεί να αφορά έως και στις πρόδρομες μυελικές προβαθμίδες των 
πολυμορφοπυρήνων (π.χ. αμινοπυρίνη)

– Μπορεί να αφορά μόνο στα ώριμα πολυμορφοπύρηνα (π.χ. κινιδίνη)

Τοξικός μηχανισμός

– Άμεση κυτταροτοξικότητα του φαρμάκου στα κύτταρα της κοκκιώδους 
σειράς (προοδευτική εγκατάσταση της ουδετεροπενίας)

– Όχι προηγούμενη ευαισθητοποίηση

– Σύμβαμα που συνδέεται με τη δόση και τη διάρκεια χορήγησης του 
φαρμάκου

– Φάρμακα τοξικά για όλα τα άτομα (κυτταροστατικά)

– Φάρμακα τοξικά για μερικά άτομα (εμπλέκονται ενζυμικές διαταραχές 
στο μεταβολισμό του φαρμάκου) (φαινοθειαζίνες, σουλφοναμίδες, 
αντιφλεγμονώδη)

Ενοχοποιούμενα φάρμακα

– Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη (φαινυλβουταζόνη, ινδομεθακίνη)

– Σκευάσματα που περιέχουν αμινοπυρίνη και νοραμινοπυρίνη

– Σουλφοναμίδες: Αντιβιοτικά (σουλφαμεθοξαζόλη/τριμεθοπρίμη), 
υπογλυκαιμικά ή θειαζιδικά παράγωγα

– Αντιβιοτικά: Αμπικιλίνη, κεφαλοθίνη, νοβοβιοκίνη κ.λπ.

– Συνθετικά αντιθυρεοειδικά (καρβιμαζόλη)

– D-πενικιλαμίνη

– L-dopa

– Φαινυλινδανεδιόνη

– Βαρβιτουρικά

– Φαινοθειαζίνες (χλωροπρομαζίνη, προμεθαζίνη)

– Υδαντοΐνες

– Καπτοπρίλη

– Χλωραμφαινικόλη

– Ψυχοτρόπα (κλοζαπίνη)

και μετά από χορήγηση αυξητικών παραγόντων (G-CSF, 
GM-CSF), ηπαρίνης και ισταμίνης. H χρήση διαφόρων 
αντιβιοτικών, G-CSF και τριμεθοπρίμης/σουλφαμεθοξα-
ζόλης μπορεί, εκτός από την πολυμορφοπυρήνωση, να 
συνοδεύεται και από επώδυνες δερματικές εκδηλώσεις 
και πυρετό (σύνδρομο Sweet).40

2.3. Ηωσινοφιλία

H ηωσινοφιλία μπορεί να οφείλεται σε μια ιδιαίτερη αι-
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ματολογική διαταραχή ή να είναι δευτεροπαθής σε διάφορα 
νοσήματα, παρασιτώσεις, έκθεση σε αλλεργιογόνα ή και 
μετά από λήψη φαρμάκων.1–10,41–49 Τα συχνότερα ενοχοποι-
ούμενα φάρμακα είναι οι πενικιλίνες, οι σουλφοναμίδες, 
τα άλατα χρυσού, η αλλοπουρινόλη, η φαινυτοΐνη και η 
καρβαμαζεπίνη (πίν. 5). Με τη λήψη φαρμάκων φαίνεται 
ότι σχετίζονται διάφορα ηωσινοφιλικά σύνδρομα, με εκ-
δηλώσεις από διάφορα όργανα και συστήματα (πίν. 6).41–49 
Συνήθως, μετά από λήψη αντιβιοτικών, αντιεπιληπτικών 
αλλά και σπανιότερα από άλλα φάρμακα η ηωσινοφιλία 
μπορεί να συνοδεύεται από εκτεταμένο εξάνθημα, πυρετό, 
γενικά συμπτώματα και προσβολή διαφόρων οργάνων, 
όπως εμφάνιση πνευμονίτιδας, ηπατίτιδας, νεφρίτιδας ή 
περικαρδίτιδας (σύνδρομο DRESS)50 (πίν. 7). To σύνδρομο 
δυνητικά είναι θανατηφόρο και πιθανότατα ενοχοποιείται 
η επανενεργοποίηση του HHV6.51

3. ΜΥΕΛΙΚΑ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΑ

3.1. Πολυκυτταραιμία

H πολυκυτταραιμία μπορεί να είναι πρωτοπαθές νόσημα 
(ιδιοπαθής πολυκυτταραιμία) ή να οφείλεται δευτεροπαθώς 
σε χρόνια υποξαιμία, βαρύ κάπνισμα, να συνοδεύει ποικίλους 
όγκους (ωοθηκών, αιμαγγειοβλάστωμα παρεγκεφαλίδας, 

Πίνακας 4. Παθογενετικοί μηχανισμοί πρόκλησης πολυμορφοπυρή-
νωσης.

Ι.	 Ανακατανομή της περιθωριακής δεξαμενής και της κυκλοφορού-
σας δεξαμενής των πολυμορφοπυρήνων που έχει ως αποτέλεσμα 
αύξηση της δεύτερης
Πολυμορφοπυρήνωση στις οξείες ή τις χρόνιες δηλητηριάσεις, ανοξία, 

λοιμώξεις, έντονη άσκηση, καταστάσεις stress και κατά τη χορήγηση 
φαρμάκων τύπου αδρεναλίνης

ΙΙ.	 Ταχεία έξοδος και κυκλοφορία στο περιφερικό αίμα των πολυ-
μορφοπυρήνων των «αποθηκών» του μυελού
Πολυμορφοπυρήνωση ως οξεία απάντηση μετά από τη χορήγηση 

ενδοτοξίνης, κορτικοειδών ή αιτιοχολανολόνης, καθώς και στις 
καταστάσεις stress

ΙΙΙ.	Αναστολή της εξόδου των πολυμορφοπυρήνων προς τους 
ιστούς
Πολυμορφοπυρήνωση που παρατηρείται στη χρόνια λήψη κορτι-

κοειδών

ΙV.	Αύξηση της μυελικής παραγωγής
Πολυμορφοπυρήνωση που αφορά σε όλα τα διαμερίσματα κατανομής 

τους και συνήθως παρατηρείται κατά τη διάρκεια λοιμώξεων και 
φλεγμονών, νεοπλασμάτων, ενδοκρινικών νοσημάτων, κατά τη φάση 
της αναγέννησης του μυελού και στα μυελοϋπερπλαστικά σύνδρομα 
(στη μυελοσκλήρυνση προστίθεται και η σπληνική παραγωγή) ή τη 
χορήγηση αυξητικών αιμοποιητικών παραγόντων

V.	 Αύξηση της μυελικής παραγωγής και σύγχρονη αύξηση της 
επιβίωσης των πολυμορφοπυρήνων στο περιφερικό αίμα
Πολυμορφοπυρήνωση στη χρόνια μυελογενή λευχαιμία

Πίνακας 5. Aντιδράσεις σε φάρμακα που συνοδεύονται από ηωσινοφιλία 
(φάρμακο ως αλλεργιογόνο συνδεόμενο με κάποιο άλλο μεγαλύτερο 
μόριο που δρα ως απτίνη).

Άλατα χρυσού•	

Αλλοπουρινόλη•	

Αμεθοπτερίνη•	

Αμινογλυκοσίδες•	

Ασπιρίνη•	

Βεκλομεταζόνη•	

Ηπαρίνη•	

Καρβαμαζεπίνη•	

Κεφαλοσπορίνες•	

Μεφαινεσίνη•	

Νιτροφουραντοΐνη•	

Παρα-αμινοσαλικυλικό οξύ•	

Πενικιλίνη•	

Ριφαμπικίνη•	

Σουλφοναμίδες•	

Τετρακυκλίνες•	

Υλικό λεμφαγγειογραφίας•	

Φαινοθειαζίνες•	

Φαινινδιόνη•	

Χλωροπρομαζίνη•	

Χλωροπροπαμίδη•	

Πίνακας 6. Ηωσινοφιλικά σύνδρομα από φάρμακα.

Γενικευμένο εξάνθημα με ή χωρίς πυρετό

Οποιοδήποτε φάρμακο, κυρίως αντιβιοτικά

Διάμεση νεφρίτιδα με ηωσινοφιλουρία

Αντιβιοτικά, χρυσός, αλλοπουρινόλη

Πνευμονικά διηθήματα

Νιτροφουραντοΐνη, μινοκυκλίνη, ναπροξένη, φαινυλβουταζόνη, πιροξι-
κάμη, σουλινδάκη, σουλφοναμίδες, νιμεσουλίδη, τολφαιναμικό οξύ

Πλευροπνευμονικές εκδηλώσεις

Δαντρολένιο νατριούχο, μπλεομυκίνη, μεθοτρεξάτη

Ηπατίτιδα

Φαινοθειαζίνες, πενικιλίνες, τολβουταμίδη, αλλοπουρινόλη, μεθοτρε-
ξάτη, φθοριοκινολόνες

Λευκοκυτταροκλαστική αγγειίτιδα

Αλλοπουρινόλη, φαινυτοΐνη

Χρόνια παραρινοκολπίτιδα-πολύποδες-άσθμα

Ασπιρίνη

Σύνδρομο ηωσινοφιλίας-μυαλγίας

L-τρυπτοφάνη

Σύνδρομο DRESS

ηπάτωμα) ή να οφείλεται σε λήψη διαφόρων φαρμάκων, 
όπως είναι τα αναβολικά στεροειδή και η ανασυνδυασμένη 
ερυθροποιητίνη (λήψη από αθλητές).1–6,52,53 Ψευδοπολυ-
κυτταραιμία μπορεί να εμφανιστεί μετά από χρόνια λήψη 
διουρητικών λόγω της αιμοσυμπύκνωσης, ενώ η μάζα των 
ερυθρών παραμένει στα φυσιολογικά όρια.

3.2. Μυελοδυσπλαστικά νεοπλάσματα – λευχαιμίες

Τα μυελοδυσπλαστικά νεοπλάσματα/σύνδρομα (ΜΔΣ) 
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είναι κλωνικά αιματολογικά νοσήματα που συνοδεύονται 
από κυτταροπενία, άλλοτε άλλου βαθμού, και μη αποδοτική 
αιμοποίηση. Αρκετές περιπτώσεις εξελίσσονται σε οξεία 
λευχαιμία, ενώ υπάρχει ένα συνεχές φάσμα μορφολογικών 
και κλινικών εκδηλώσεων μεταξύ των δύο νοσημάτων. Οι 
περισσότερες περιπτώσεις είναι ιδιοπαθείς, αλλά η έκθεση 
σε τοξίνες, ακτινοβολία και διάφορα φάρμακα αυξάνει 
τον κίνδυνο εμφάνισής τους.1–6,54,55 Τα δευτεροπαθή μυ-
ελοδυσπλαστικά σύνδρομα που σχετίζονται με τη λήψη 
χημειοθεραπείας αποτελούν ένα πρώιμο στάδιο μιας 
οξείας, μη λεμφοκυτταρικής λευχαιμίας (επικράτηση του 
κακοήθους αιματολογικού κλώνου). Αν ο ασθενής επιζήσει 
για αρκετό χρόνο από τις επιπλοκές της «προλευχαιμικής» 
περιόδου (ουδετεροπενία, θρομβοπενία), είναι βέβαιη η 
εξέλιξη σε οξεία λευχαιμία.

Οι περισσότεροι ασθενείς που αναπτύσσουν ΜΔΣ/οξεία 
μυελογενή λευχαιμία (ΟΜΛ) ως επακόλουθο της προηγη-
θείσας θεραπείας για νόσο του Hodgkin ή μη Hodgkin 
λεμφώματα εμφανίζουν χρωμοσωμικές διαταραχές (συχνά 
πλήρη ή μερική απώλεια των χρωμοσωμάτων 5 ή 7 ή και 
των δύο και ιδιαίτερα απώλεια της περιοχής 5q31.1, στην 
οποία βρίσκεται το γονίδιο EGR1). Οι συγκεκριμένοι ασθενείς 
έχουν βραχύ χρόνο επιβίωσης. Το 50% των ασθενών στη 
φάση της μυελοδυσπλασίας εμφανίζουν μονοσωμία 7, ενώ 
στη φάση της οξείας λευχαιμίας μπορεί να προστεθούν και 
άλλες χρωμοσωμικές διαταραχές. Η εμφάνιση μονοσωμίας 
7 είναι συχνή σε ασθενείς που έχουν λάβει προηγουμένως 
θεραπεία με υψηλές δόσεις αλκυλιούντων παραγόντων ή 
έχουν εκτεθεί σε βενζόλιο.1–6

Συχνότερα ενοχοποιούνται αλκυλιούντες παράγοντες 
(>85% των ασθενών) (μουστάρδα, κυκλοφωσφαμίδη, μελφα-
λάνη, βουσουλφάνη, χλωραμβουκίλη). Οι παράγοντες αυτοί 
προκαλούν διαταραχές στις θέσεις και τη στερεομετρική 
διάταξη των βάσεων του DNA, με αποτέλεσμα διαταραχές 
αντιγραφής, απώλεια χρωμοσώματος ή μεταλλάξεις (η μελ-
φαλάνη είναι περισσότερο μεταλλαξιογόνος σε σχέση με 
την κυκλοφωσφαμίδη).1–6 Ανάλογη δράση εμφανίζουν και 
οι νιτροζουρίες, ενώ οι αντιμεταβολίτες, η δοξορουβικίνη 
και η μπλεομυκίνη ενοχοποιούνται σπάνια για δευτεροπαθή 
ΜΔΣ. Επίσης, ενοχοποιούνται οι επιποδοφυλλοτοξίνες, οι 
νιτροζουρίες, η προκαρβαζίνη και τα παράγωγα πλατίνας, 
ενώ εμφάνιση ΜΔΣ/ΟΜΛ μπορεί να εκδηλωθεί και μετά 
από χρόνια έκθεση σε βενζόλιο (5–20 φορές μεγαλύτερος 
κίνδυνος), οργανικούς διαλύτες, παράγωγα πετρελαίου και 
μερικά εντομοκτόνα.

Ο κίνδυνος φαίνεται ότι σχετίζεται με τη συνολική δόση, 
τη διάρκεια της θεραπείας και από το ίδιο το φάρμακο, 
και εκδηλώνεται συνήθως σε διάστημα 2–10 ετών από τη 
χρήση, ενώ πριν από την εμφάνιση της οξείας λευχαιμίας 
συνήθως προηγείται η εμφάνιση μυελοδυσπλασίας. Οι συ-
χνότερες λευχαιμίες είναι Μ1 ή Μ2 κατά FAB και συνήθως 
συνοδεύονται από πολλαπλές χρωμοσωμικές διαταραχές 
(συχνότερα διαγραφές στα χρωμοσώματα 5 και 7 ή εμφάνιση 
τρισωμίας 8). Σε περιπτώσεις δευτεροπαθών ΜΔΣ/ΟΜΛ 
εμφανίζονται επίσης διαταραχές στα χρωμοσώματα 1, 2, 4, 
8, 11, 12, 14, 17, 18 και 21. Οι διαταραχές στο χρωμόσωμα 
17 εμφανίζονται πιο συχνά σε δευτεροπαθή ΜΔΣ/ΟΜΛ 
μετά από χημειοθεραπεία για συμπαγή νεοπλάσματα. Οι 
ασθενείς με δευτεροπαθή ΟΜΛ λόγω χημειοθεραπείας 
που εμφανίζουν t(8;21), inv(16), t(8;16), t(15;17) ή μεταθέσεις 
που εντοπίζονται στο 11q23 αποτελούν μια ιδιαίτερη υπο-
ομάδα (απουσία προηγουμένως εικόνας ΜΔΣ και βραχεία 
λανθάνουσα περίοδος). Πιο συχνά, η ΟΜΛ είναι Μ2 [t(8;21], 
M3 [t(15;17)], M4Eo [inv(16)], M4 ή Μ5 [t(8;16)].1–6

Πίνακας 7. Φάρμακα που σχετίζονται με το σύνδρομο DRESS.
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Οι περισσότεροι ασθενείς με δευτεροπαθή ΜΔΣ/ΟΜΛ 
έχουν λάβει θεραπεία με αναστολείς τοποϊσομεράσης ΙΙ 
(επιποδοφυλλοτοξίνη ή ανθρακυκλίνες ή παράγωγα) σε 
συνδυασμό με αλκυλιούντες παράγοντες ή παράγωγα 
πλατίνας και ιονίζουσα ακτινοβολία. Η μέση διάρκεια 
από τη χημειοθεραπεία ή και την ακτινοβόληση μέχρι τη 
διάγνωση της δευτεροπαθούς λευχαιμίας είναι περίπου 
3–4 έτη (μεγαλύτερος κίνδυνος 24–72 μήνες μετά από τη 
θεραπεία). Από τα άτομα που θα αναπτύξουν λευχαιμία, σε 
ποσοστό 6% περίπου εμφανίζεται τον πρώτο χρόνο, ενώ 
το 15% των ασθενών την εκδηλώνουν 7 έτη μετά από τη 
χημειοθεραπεία. Σε ασθενείς με μυέλωμα και θεραπεία με 
αλκυλιούντες παράγοντες, ο κίνδυνος οξείας μυελογενούς 
λευχαιμίας ανέρχεται σε 3–5% στα 3 έτη και σε 10–15% 
στα 10 έτη μετά τη θεραπεία.1–6

Oι αναστολείς της τοποϊσομεράσης ΙΙ, όπως οι επιπο-
δοφυλλοτοξίνες (ετοποσίδη, τενιποσίδη), οι ανθρακυκλί-
νες (δαουνορουβικίνη, επιρουβικίνη, αδριαμυκίνη) και η 
μιτοξανδρόνη μπορεί να ευθύνονται για εμφάνιση οξείας 
λευχαιμίας, κυρίως Μ4 κατά FAB με συχνή εμφάνιση 
ανωμαλίας 11q23.1–6

Φαίνεται ότι η περίοδος για την εμφάνιση είναι βραχύτερη 

και συνήθως δεν προηγείται φάση μυελοδυσπλασίας. Επίσης, 
την ίδια κλινική πορεία μετά από τη χορήγηση αναστολέων 
τοποϊσομεράσης ΙΙ ακολουθεί η εμφάνιση λευχαιμίας Μ3 
κατά FAB με χρωμοσωμικά και κυτταρογενετικά ευρήματα 
τύπου κλασικής οξείας προμυελοκυτταρικής λευχαιμίας 
[PML-RARA], t(15;17), με καλή ανταπόκριση στη θεραπεία 
της de novo M3.56

Οι ασθενείς που λαμβάνουν «συμπληρωματική» (adju-
vant) θεραπεία για καρκίνο του μαστού και ιδιαίτερα μετά 
από λήψη αλκυλιούντων παραγόντων ή και ανθρακυκλινών 
παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο για εμφάνιση οξείας 
λευχαιμίας που σχετίζεται με την ηλικία, τη βαρύτητα 
της θεραπείας και την ακτινοθεραπεία.56–60 Σε μερικές 
περιπτώσεις, φαίνεται ότι o κίνδυνος αυξάνεται μετά από 
λήψη αυξητικού παρόντα G-CSF.61,62

Αυξημένος κίνδυνος ανάπτυξης ΜΔΣ ή και οξείας λευ-
χαιμίας εμφανίζεται επίσης μετά από ακτινοθεραπεία και 
ανοσολογική θεραπεία σε λεμφώματα μη Hodgkin, καθώς 
και μετά από μεταμόσχευση μυελού ή αρχέγονων αιμο-
ποιητικών κυττάρων. Στις περιπτώσεις αυτές ενοχοποιείται 
η ίδια η μεταμόσχευση, η προηγηθείσα χημειοθεραπεία, 
καθώς και η υποκείμενη νόσος.63,64
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