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Ambulantni pacient s nove zjistenou trombocytopenii

P. Kessler

Oddeéleni hematologie a transfuziologie Nemocnice Pelhfimov, p.o., pfednosta prim. MUDr. Petr Kessler

Souhrn: Vétsina trombocytopenif je nahodné odhalena u pacient( s riznymi zdravotnimi problémy, ktefi nemaji Zddné krvacivé projevy.
Vétsina z nich je bezvyznamna, nicméné, v nékterych p¥ipadech mdze jit o prvni projev zdvazného nebo Zivot ohroZujiciho onemocnéni.
Po vylouceni pseudotrombocytopenie by se méla pozornost soustiedit na ty nejzdvaznéjsi diagndzy, predeviim na diseminovanou intra-
vaskularni koagulaci, trombotickou mikroangiopatii, akutni leukemii a heparinem indukovanou trombocytopenii. Tyto poruchy by mély
byt diagnostikovdny co nejdfive, protoZe véasné zahdjeni terapie je zdsadni pro pacientovo preZiti. Po vylouceni téchto chorob pokracuje
diferencidlné-diagnosticky proces, zahrnujici peclivé zhodnoceni anamnézy, fyzikalni vySetfeni a velké mnoZstvi laboratornich vy3ettent,
protoze existuje velké mnoZstvi poruch, provdzenych trombocytopenii.

Kli¢ova slova: trombocytopenie - pseudotrombocytopenie - diferencidlni diagnéza

The out-patient with a newly diagnosed thrombocytopenia

Summary: Most cases of thrombocytopenia are discovered incidentally in patients with various health problems, which have no bleeding
symptoms. Most of them are inconsequential; however, sometimes thrombocytopenia is the first symptom of a serious or life-threaten-
ing disease. After the exclusion of pseudo thrombocytopenia, the attention should be focused on the most serious diagnoses, especially
on disseminated intravascular coagulation, thrombotic microangiopathy, acute leukemias or heparin induced thrombocytopenia. These
disorders should be diagnosed as soon as possible, because the early start of treatment is crucial to patient’s survival. After these diseases
are excluded, the process of differential diagnosis continues, including thorough assessment of history, physical examination and numer-

ous laboratory tests, because a large number of disorders accompanied by thrombocytopenia exist.
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Uvod

Trombocytopenie je obvykle defi-
novana jako snizeni poctu trombo-
cyth v periferni krvi pod dolni hra-
nici referencniho rozmezi (vétsinou
140-150 x 10°%/1), podle nové defi-
nice imunitni trombocytopenie je do-
poruceno za trombocytopenii pova-
Zovat pokles poctu trombocytd pod
100 x 10%/1 [1]. MaZe byt zpGsobena
poruchou tvorby, urychlenou ztratou
(destrukef ¢i konzumpci) nebo sekves-
traci (vétsinou ve sleziné) ¢i naredé-
nim. Je projevem mnoha chorobnych
stavll. Se zavedenim rutinniho vySet-
fovani krevnich obraz(i na automatic-
kych analyzdtorech vyznamné vzrostl
zachyt trombocytopenii, zejména téch
zcela nezavaznych, které jsou bud pre-
chodné, nebo trvalé a svému nositeli
nepUsobi zddné potize. Vétsina trom-
bocytopenii je dnes zachycena néa-
hodné pf¥i vysetfeni krevniho obrazu
pFi preventivni prohlidce nebo pfi vy-
Setfovani jinych potizi pacienta, nej-
¢astéji po prodélani banalnf respiracnf
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infekce. Jen mensina trombocytopenif
je odhalena pfi cileném vySetteni pa-
cienta s krvacivymi projevy.

Zakladni myslenkovy algoritmus

PFi nové zjisténé trombocytopenii je

nutno si poloZit 3 zakladni otdzky:

1. Jde skute¢né o trombocytopenii?

2. Je pacient v souvislosti s trombocy-
topenii ohrozen?

3. Jakd je diagnéza?

Pro zjisténi spravnych odpovédi
na tyto otazky je nutnd dobt¥e fungu-
jici spoluprace s laboratotf, zavedené
standardni operaéni postupy a jejich
striktni dodrZovani. Laboratorni algo-
ritmy smérujici k rychlé odpovédi pre-
devsim na prvni 2 otazky jsou popsany
v jiném ¢lanku tohoto supplementa
¢asopisu Vnitini [ékarstvi.

LékaF pracujici na ambulanci by
mél p¥i poprvé zjisténé trombocyto-
penii kontaktovat laboratof a ujis-
tit se, ze zde byly provedeny vSechny
tkony sméfujici k vylouceni pseudo-

trombocytopenie. V populaci ambu-
lantnich pacientd je totiz vyznamny
pocet (az 49 %) nélezl trombocytope-
nie fale$nych [2]. Soucasti popisu krev-
niho obrazu by mélo byt sdélenf, zda
jsou nebo nejsou v ndtéru pritomny
shluky trombocyti nebo desti¢kovy sa-
telitizmus. Jsou-li popsany tyto feno-
mény, které jsou zptsobeny obvykle
demaskovanim epitopli v pfitomnosti
protisrazlivého cinidla EDTA [3,4], je
zpravidla skute¢ny pocet trombocytd
normdlni, o ¢emz se miZeme presvéd-
¢it odbérem pacientovy krve v blizkosti
laboratofe a jejim okamzitym zpra-
covanim. Vzacné se tvoii shluky trom-
bocytl velmi ¢asné a je tfeba provést
odbér do zkumavky bez EDTA - nej-
¢astéji do roztoku citratu, ptipadné do
specialnich antiagrega¢nich zkumavek
TromboExact.

Kromé pseudotrombocytopenie exi-
stuje jeSté moznost zapocitavanivelkych
trombocytl mezi erytrocyty u analyza-
tor, které vychdzeji predevsim z veli-
kosti ¢éstic [2]. V ptipadé makrotrom-
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bocytézy je nutno pomyslet i na tuto
moZznost.

Mozna ohrozeni pacienta

v souvislosti s trombocytopenii

PFi erstvém zdchytu trombocytopenie
se musime po vylouceni pseudotrom-
bocytopenie zamé¥it na rychlé vyhod-
noceni moznych rizik. Pacient mdze byt
ohrozen bud samotnou trombocytope-
nif, kterd muze vést ke krvacivym kompli-
kacim, nebo muze byt trombocytopenie
prvnim nebo dominantnim projevem
Zivot ohrozujiciho onemocnéni.

Riziko krvacivych komplikaci

Trombocytopenie s hodnotou poctu
trombocytd nad 100 x 10%/1 je sama
o sobé klinicky zcela bezvyznamng,
proto podle nékterych definic nenf ani
za trombocytopenii povaZzovana [1].
Riziko spontdnniho krvéceni se zvy-
Suje s klesajicim pocétem trombocytd,
proto zpravidla trombocytopenie dé-
[ime na tézké s poctem trombocytl
pod 30 x 10%1, stfedné tézké s poctem
trombocytd 30-50 x 10%/ a lehké s po-
¢tem trombocytd nad 50 x 10%/1 [5].
Riziko krvaceni stoupa s vékem [6] a je
ovlivnéno Fadou dal$ich faktort, napt.
zdkladnim onemocnénim, jeho lé¢bou,
fragilitou cévnfi stény, soucasné pritom-
nou trombocytopatii nebo soubéznou
koagulopatii [7]. U pacientd s krevnimi
malignitami je riziko zvy$eno pFi hore¢-
natych komplikacich a souc¢asné anémii
[8]. Pacienti bez dal3ich faktord zvy3uji-
cich riziko krvacenf jsou ohroZeni zavaz-
nym spontannim krvdcenim teprve pfti
poklesu trombocytd pod 5 x 10%/1 [9].
Bézné chirurgické vykony je mozno pro-
vadét u pacientli s poctem trombocyt
nad 50 x 10%/I, pro neurochirurgické vy-
kony je doporuceny pocet trombocytdl
nad 100 x 10°/1[10], pocet trombocytl
nad 50 x 10%/I je povaZovén za dosta-
te¢ny pro spontann{ porod [11].

Zivot ohrozujici stavy manifestujici
se trombocytopenii
Trombocytopenie mze byt prvnim
nebo dominantnim projevem nékterych
Zivot ohrozujicich onemocnénti, kterd je
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tfeba rychle diagnostikovat, nebot je-
diné vcas zahdjena cilend |é¢ba skytd
nadéji na vyléceni pacienta. Prestoze
nékteré z téchto stavl jsou relativné
vzdcné, musime na né v diferencidlné
diagnostickém algoritmu myslet na prv-
nim misté pravé pro naléhavou nutnost
jejich Fedeni. K témto staviim pat#i di-
seminovand intravaskularni koagulace
(DIC), trombotické mikroangiopatie
(TMA), akutni leukemie a heparinem
indukovana trombocytopenie (HIT).

Diseminovana intravaskularni
koagulace

Akutni DIC je charakterizovana gene-
ralizovanou aktivaci hemostazy, trom-
bézou drobnych cév (neziidka dochazi
k trombdze i ve vétsich cévich), na-
sledné dochazi ke konzumpci koagu-
la¢nich faktor, krevnich desticek a in-
hibitor(i koagulace a k ischemii tkanf,
ktera mdZe vyustit aZz v multiorgdnové
selhdni [12]. DIC zpravidla provazi jiné
zdvazné stavy (porodnické komplikace,
sepse, polytrauma atd.) s vlastnim vy-
raznym klinickym obrazem, takze se
s témito nemocnymi setkdvdme v ne-
mochnici, a nikoli na ambulanci.

Trombotické mikroangiopatie
TMA jsou charakterizovany mikrotrom-
botizaci v arteriolach a kapildrach s na-
slednou konzumpci trombocytl a me-
chanickou hemolyzou podminénou
poskozenim erytrocytl ,prodirajicich
se“ mezi fibrinovymi vldkny [13]. Né&-
sledné dochézi kischemizaci tkdni's riiz-
nym klinickym obrazem odpovidajicim
lokalizaci poskozeni. Mezi TMA Fadime
predevsim trombotickou trombocyto-
penickou purpuru (TTP), hemolytic-
ko-uremicky syndrom (HUS), ale také
preeklampsii, HELLP syndrom a kata-
stroficky antifosfolipidovy syndrom.
Nejvyznamnéj$im ndlezem pti hod-
nocen{ morfologie periferni krve je p¥i-
tomnost erytrocytdrnich fragmentd -
schistocytll - predevdim u pacientl
s TTP [14]. Jde o zakladni vySetfent,
které by mélo byt provedeno v kazdé
laboratoti pfi poprvé zjisténé trombo-
cytopenii. Stanoveni poctu schistocytd
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je mozné i na nékterych automatickych
analyzdtorech krevnich obrazi [15].
Pfi biochemickém vy3ettent, jehoZ sta-
timové provedenf je indikovadno u kaz-
dého pacienta s Cerstvé zjisténou vy-
znamnou trombocytopenif, jsou vzdy
patrny vyrazné znamky hemolyzy - ele-
vace laktatdehydrogenazy (LDH) a sni-
Zend hladina haptoglobinu, ¢asto se
setkdme se zndmkami rendlni insufi-
cience az rendlniho selhdni, zejména
u pacientti s HUS, u pacientek s HELLP
syndromem je patrna ndpadna ele-
vace jaternich enzymd. VSechna tato
vySetieni provedeme vZzdy, i kdyz u gra-
vidnich myslime ptedevsim na preek-
lampsii @ HELLP syndrom, u déti po
prodélaném infektu na HUS a u pa-
cientl s jakymikoli neurologickymi
projevy nebo s hore¢kou na TTP [16].
Blizsi diferencidlni diagnostika TMA je
uvedena v jiném ¢lanku v tomto sup-
plementu ¢asopisu Vnitni lékafstvi.

Akutni leukemie

Akutni leukemie se mohou manifesto-
vat infekei, pfiznaky anemického syn-
dromu nebo krvacivymi projevy. PFi
vysetieni zdkladniho krevniho obrazu
je casto patrnd leukocytéza, anémie
a trombocytopenie, ale vstupné moze
byt i pancytopenie, nékdy s dominujici
trombocytopenii. U akutni promyelo-
cytarni leukemie je trombocytopenie
soucdsti komplexni koagulopatie a je
¢asto vyrazna [17]. P¥i morfologickém
hodnoceni natéru na skli¢ku jsou pti
akutni leukemii vétdinou patrny blas-
tické elementy a diagnéza necinf labo-
ratornimu pracovniku potize. Nicméné
existuji pripady, kdy vyskyt blastic-
kych elementd na skli¢cku je jen spo-
radicky, v pfipadé akutni promyelo-
cytdrni leukemie mohou byt p¥itomny
jen zcela ojedinélé promyelocyty. Opét
zde hraje zakladnf roli peclivé prohléd-
nuti krevniho natéru v ¢asném stano-
veni diagndzy. P¥i zachytu podezfeni
na akutni leukemii je nutno pacienta
neprodlené odeslat na nejblizsi hema-
tologii, kde bude rychle zajisténa dalsf
diagnostika a pfesun do centra vybave-
ného pro lé¢bu akutnich leukemif.
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Heparinem indukovand
trombocytopenie

HIT vznika u pacientl lé¢enych hepa-
rinem nebo nizkomolekuldrnimi hepa-
riny v disledku tvorby protilatek proti
komplexu heparin-PF4 [18]. Tyto pro-
tilatky aktivuji krevni desticky, coz vede
k jejich konzumpci a zarover k navozenf
protrombotického stavu, ktery se miize
klinicky projevit trombdzou. P¥i pouZiti
LMWH je vyskyt HIT nizsi nez pfi pouzitf
nefrakcionovaného heparinu [19,20].
HIT se vyskytuje ¢astéji u Zen nez u muzd
a Castéji u operovanych nez u internich
pacientt [20]. Vyskyt HIT béhem gravi-
dity je témé¥ nulovy. K rozvoji HIT do-
chdzi vétsinou mezi 5. a 10. dnem od
zahdjenf [é¢by heparinem, pokud byl ale
pacient [é¢en heparinem neddvno, muize
byt pokles trombocytd podstatné rych-
lejsi [21]. Vzacné mizZe dojit k opozdé-
nému rozvoji HIT [22]. Na HIT je nutno
myslet u kazdého pacienta lé¢eného he-
parinem nebo LMWH, u néhoz doslo
k rozvoji trombocytopenie nebo k po-
klesu poctu trombocytd o 50%, a sta-
novit klinickou pravdépodobnost HIT
s pouzitim skérovaciho systému [23],
piipadné diagnézu ovétit laboratornim
prikazem protildtek proti komplexu
PF4-heparin a funkénim testem, nejlépe
serotonin release testem [24].

Dalsi diferencialné diagnosticky
postup

Poté, co byla vylou¢ena falesnd trombo-
cytopenie a bylo zjisténo, Ze se nejednd
o zadny z uvedenych Zivot ohroZujicich
stavl, nastupuje rutinni diferencidlné
diagnosticky proces zahrnujici detailn{
rodinnou a osobni anamnézu, fyzikalnf
vysetteni, laboratorni testy a zobrazo-
vaci metody.

Anamnestické tdaje

Vyskyt trombocytopenie v rodiné nas
mUZe upozornit na vrozenou poruchu
tvorby trombocytdl nebo von Wille-
brandovu chorobu typu 2B [25], exi-
stuje i vrozend forma TTP, zplsobend
defektem genu pro ADAMTS13 [26]
v homozygotni nebo smi3ené heterozy-
gotni formé.
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V osobni anamnéze se zaméfujeme
na vyskyt krvdcivych komplikaci - spon-
tannich ¢&i vyvolanych napt. extrakci
zubu, menstruaci, porodem, operacf,
zajimé nds dynamika rozvoje ptiznakd.
U nahle vzniklé trombocytopenie zji3-
tujeme Udaje o 1é¢bé heparinem, p¥i-
padné jinymi léky, které mohou vyvolat
trombocytopenii, idaje o prodélanych
infekénich chorobédch ¢i ockovénti,
o konzumaci alkoholu, o jaternich cho-
robdch ¢i projevech autoimunity, za-
jimaji nas choroby 3titné Zlazy a jejich
[é¢ba, dietni nadvyky (deficit vitaminu
B., u vegetaridn(), aplikace transfuze

12
v neddvné dobé.

Fyzikalni vySetteni

P#i fyzikdlnim vySetteni si vdimdme cel-
kového vzhledu, krvacivych projevi na
kazi a sliznicich, velikosti 3titné Zlazy,
uzlin, jater a sleziny, kloubniho posti-
Zeni, znamek vaskulitidy, sepse ¢&i bak-
teridlni endokarditidy.

Laboratorni testy

Z laboratornich testl vénujeme po-
zornost vysetieni krevniho obrazu, za-
kladnf koagulaci, biochemickému vy-
Setfeni a vySetteni infekénich markerd,
provddime vysetfeni imunohematolo-
gické a imunologické.

V krevnim obrazu hodnotime, zda
jde o izolovanou trombocytopenii,
nebo o snizenf vice krevnich slozek. P¥i
bicytopenii nebo pancytopenii mys-
lime na onemocnéni krvetvorby véetné
nedostatku vitaminu B., nebo kyseliny
listové, na autoimunitni onemocnéni
nebo hypersplenizmus, p¥i soudasné
anémii téz na trombotickou mikroan-
giopatii nebo Evansidv syndrom. Mi-
kroskopicky hodnotime nejen pocet,
velikost a morfologické odchylky trom-
bocytil, ale i morfologické odchylky cer-
vené a bilé krevni fady, hledame buriky,
které se normélné v periferni krvi nevy-
skytuji (normoblasty, nezralé elementy
granulocytarni fady). Snadno tak vy-
slovime podezieni na megaloblasto-
vou krvetvorbu napt. p¥i nedostatku
vitaminu B, nebo kyseliny listové, na
myelofibrézu nebo myelodysplasticky

syndrom, nékteré vrozené trombocyto-
penie maji rovnéz zcela charakteristicky
morfologicky obraz.

V zékladnim biochemickém vysetfen{
hodnotime zndmky hemolyzy, jaterni
testy, renalnf funkce, hladinu kyseliny
mocové (byva zvySena u myelopro-
liferativnich onemocnéni a u leuke-
mif). Stanovujeme hladinu vitaminu
B,, a kyseliny listové, vy3etfujeme elek-
troforézu sérovych bilkovin a hladinu
hormon stitné zl4zy.

Vysetfujeme sérologii infekénich
onemocnéni - hepatitidy, E-B virus, cy-
tomegalovirus, HIV, Helicobacter pylori,
Parvovirus B19.

Vysetfujeme protildtky proti trom-
bocyttim, ptimy Coombsayv test, auto-
protildtky (ANA, anti-ds DNA, antifos-
folipidové protilatky).

Hemokoagulaéni vy3etieni nds upo-
zorni na konzumpci trombocytil zacle-
nénou do konzumpéni koagulopatie pfi
diseminované intravaskularni koagulaci
nebo pfisyndromu Kasabach-Merritové.

Nakonec provadime sonografii bfi-
cha s cilem zjistén( velikosti sleziny,
struktury jaterntho parenchymu, zvét-
Senych nitrobfisnich lymfatickych uzlin
¢i jaterniho hemangiomu.

Pokud zjistime bi- nebo pancytope-
nii, kterd nenf dal$im vy3etfenim spo-
lehlivé vysvétlena, nebo morfologické
odchylky v perifernf krvi, které by mohly
naznacovat poruchu krvetvorby, pro-
vadime vysetfeni kostni dfené, a to bud
sternalni punkci, nebo trepanobiopsii.

Pokud po provedeni zakladniho vy3e
uvedeného vysetieni nenajdeme pt¥icinu
trombocytopenie, s nejvétsi pravdépo-
dobnostf jde o ITP - imunitni trombo-
cytopenii (dFive nazyvanou idiopaticka
trombocytopenickd purpura), nejbéz-

VS

néjsi pricinu trombocytopenie.

Zavéry

Nejc¢astéjsi pFi¢inou trombocytope-
nie je ITP - imunitni trombocytope-
nie, ne kazdd trombocytopenie je viak
ITP. P¥i prvnim zachytu trombocyto-
penie je nutno nejprve ovéfit, Ze jde
skute¢né o trombocytopenii, ddle je
nutno co nejdFive vyloudit Zivot ohro-
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Zujici stavy provdzené trombocyto-
penii. Odpovéd na tyto otdzky ndm

vvvvv

pické vysetteni krevniho obrazu. Dobra
a standardizovana komunikace s akre-
ditovanou laboratofi ma zdsadnfi vy-
znam pro rychlou a spravnou diagnos-
tiku trombocytopenie.
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