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Souhrn: Trombocytopenie je patologicky stav charakterizovany snizenim poctu krevnich desti¢ek pod hodnotu dolni meze fyziologického
rozmezi, tj. pod 150 x 10%/I. Tato porucha muze byt provazena klinickymi projevy hemoragické diatézy. Riziko krvaceni je lzce spjato
s hloubkou poklesu krevnich desticek. Ke spontdnnimu krvaceni bez tcasti jiné poruchy krevniho srazeni dochdzi zpravidla az p¥i poklesu
krevnich desti¢ek pod 20 x 10%/1. Prvnim krokem, ktery by mél byt pfi nové diagnostikované trombocytopenii v laboratoti proveden, je
peclivé prohlédnuti krevniho natéru. Nejprve je nutno vyloudit pseudotrombocytopenii, ktera je zptisobena abnormdlni agregaci in vitro
nebo (podstatné méné casto) desti¢kovym satelitizmem. Je nutno také zhodnotit cervené a bilé krvinky, zejména se zaméfit na pfitomnost
schistocyttl nebo blastdl. Déle je doporuceno postupovat podle standardniho diferencialné-diagnostického algoritmu, ktery by mél byt
k dispozici v kazdé hematologické laboratofi.
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The strategy of laboratory diagnostics and differential diagnostics of thrombocytopenia

Summary: Thrombocytopenia is a pathological state characterized by decreased platelet count under the lower limit of the physiological
range, i.e. 150 x 10° per liter. This disorder can be associated with clinical manifestation of the hemorrhagic diathesis. The risk of bleed-
ing is closely associated with the depth of platelets count decrease. Spontaneous bleeding (in absence of any other coagulation disorder)
usually occurs when the platelet count decreases below 20 x 107 per liter. The first step, which should be done, when a newly diagnosed
thrombocytopenia occurs, is a thorough review of a blood smear. Firstly, it is necessary to exclude the pseudothrombocytopenia, caused
by an abnormal in vitro aggregation of thrombocytes, or (much less frequently) by platelet satelitism. It is also necessary to evaluate the red
and white cells, especially to focus on the presence of schistocytes or blasts. Thereafter it is recommended to follow a standard diagnostic

algorithm, which should be available in every hematological laboratory.
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Uvod

Trombocytopenie je ¢astd porucha, s niz
se setkavaji |ékati riznych odbornosti.
Cilem ¢ldnku je sezndmit ctenare (vét-
inou internistu) s moznosti zapojenf{
laboratornich pracovnikd do diferen-
cidlné diagnostického procesu. Jejich
role v zachytu Zivot ohroZujicich stavil
spojenych s trombocytopenii mize byt
totiz zcela klicova. Standardizace labo-
ratornich procest i komunikace labo-
ratofe s klinickym pracovistém je pfi-
tom zdsadnim predpokladem dobré
spolupréce.

Trombocyty jsou nediplné buriky, tzv.
bunééné fragmenty, vznikajici z me-
gakaryocytt odstépovanim (zaskrco-
vanim periferni cytoplazmy) nebo roz-
padem. Jejich tloha je mnohostranna,
uplatriuji se na rGznych drovnich he-
mostdzy. Hrajf klicovou roli v primarnf
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hemostdaze, uplatriuji se v procesu plaz-
matické koagulace a jsou nezbytné pro
normélni funkci cévni stény [1].

V klidovém stadiu maji diskoidni tvar
a jejich povrch je tvofeny bunéénou
membranou, kterd je nositelem jejich
zékladnich hemostatickych funkei. Ad-
heze, aktivace, agregace a prokoagu-
la¢ni aktivity. V cytoplazmé desticek jsou
piitomna specificka skladovacf granula,
ktera se rovnéz uplatriuji v hemostaze.

V periferni krvi cirkuluji 7-10 dnf,
1/3 je na prechodnou dobu sekvestro-
vana ve sleziné.

Referenéni rozmezi poctu desticek se
pohybuje vétsinou kolem 150-450 x
x 10%/1. Poéty cirkulujicich desti¢ek
v perifern{ krvi kolisaji v zavislosti na
mnoha faktorech (zénétlivd onemoc-
néni, sideropenie, gravidita, faize men-
struaéniho cyklu atd.) [2].

Trombocytopenie

a krvécivé projevy

Za trombocytopenii se povazuje nélez
poctu krevnich desti¢ek pod spodni hra-
nicf referenéniho rozmezi, tedy vétsinou
pod 150 x 10°/I. Vzhledem k velké re-
zervé viak mirny pokles nemd zadné kli-
nické nasledky. Teprve pokles krevnich
desticek pod 100 x 10%/ maze predsta-
vovat riziko krvacivych komplikaci v p¥i-
padé extrémni zdtéze hemostazy, napf.
pti rozsahlém chirurgickém vykonu, vét-
ginu drobnych chirurgickych vykond je
mozno provést pfi poctu trombocytd
mezi 50 a 100 x 107%/I.

Ke spontannimu krvaceni bez soubéz-
ného vyskytu dalsi poruchy krevniho
srézeni dochdzi vétsinou az pti poklesu
poctu desticek pod hodnotu 20 x 10%/I
[3]. Individudlni rozdily jsou viak velmi
Siroké, nékteti nemocni nemaji krvacivé
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Tab. 1. Riziko spontannich krva-
civych komplikaci v zavislosti na
hloubce trombocytopenie [4].

Pocet Riziko spontannich
krevnich krvécivych
desticek komplikaci
50-20 x 10%/I 5%

20-10 x 10%/1 10 %

pod 10 x 10%/1 21 %

projevy ani pti poklesu pod 10 x 10%/I,
jinf maji spontanni krvacivé projevy
uZ pti hodnoté 80 x 10%/1, zejména pti
soucdasné trombocytopatii nebo poruse
cévni stény. Riziko spontdnnich krvaci-
vych komplikaci v zavislosti na pocétu
trombocytd je shrnuto v tab. 1 [4].

Ani tézka trombocytopenie nechrani
pacienta zcela pfed trombdzou, existuje
dokonce skupina chorob - trombotické
mikroangiopatie - kdy kromé krvéci-
vych projevl pfi tézké trombocytope-
nii vidime i trombotické poruchy, které
mohou byt fatdlnf.

Etiopatogeneze

trombocytopenie

Trombocytopenie vznika v dasledku po-
ruchy tvorby krevnich destic¢ek v kostn{
dreni nebo jejich zvyseného zaniku, se-
kvestrace ve sleziné, spotteby ¢i ztraty
z periferni krve. K trombocytopenii
muze dochézet z vrozenych nebo ziska-
nych pticin. U ziskanych tvofi ptevahu
imunitni mechanizmy [5]. V tab. 2 je
uvedeno rozdéleni trombocytopenif
podle dominantniho etiopatogenetic-
kého mechanizmu [6].

Strategie laboratorni diagnostiky
trombocytopenie

Role laboratorniho pracovnika, ktery
se setkd s nové zjisténou trombocyto-
penii, je zcela kli¢ovad. Spravnym po-
stupem muiZe na jedné strané zachranit
Zivot kriticky ohroZeného pacienta, na
druhé strané maze predejit traumati-
zaci zdravého ¢lovéka a ekonomickym
ztratdm zpUsobenym zbyte¢nym vy3et-
fovanim falesné trombocytopenie. Po
zjistén{ trombocytopenie je tedy tfeba
provést nasledujici kroky:
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PFic¢ina

° aplastickd anémie

snizena tvorba

imunnf etiologie

zvySend spo-
tfeba, destrukce
desticek
mechanického

endokarditida

ptvodu

nafedéni
normélniho
poctu desticek

° gravidita

Tab. 2. Klasifikace trombocytopenii [6].

Nozologicka jednotka

° trombocytopenie u megaloblastové anémie
* leukemie nebo myelodysplastické syndromy

° toxickd myelosuprese
® jaterni cirhéza s portalni hypertenzi

* bakteridlni infekce (Mycobacterie, malaria, histoplazmozy)

desticek ° sepse
° polékové zmény
° virové infekce (EBV, HIV, HCV)
° myelofibréza
* kongenitélni trombocytopenie
° jaterni cirhdza s portalni hypertenzi
° trombéza v. portae
sekvestrace * myeloproliferace
desticek * lymfoproliferace
ve zvétdené
sleziné * endokarditida
° autoimunitni hemolyza
° stfadajici lipidézy
* idiopatickd trombocytopenickd purpura
zvySend spo- * heparinem indukovana trombocytopenie
tfeba, destrukce  ® polékové trombocytopenie
desticek * Evans(v syndrom

potransfuzni purpura
neonatdlni alloimunitni trombocytopenie

diseminovana intravaskularni koagulace
trombotické mikroangiopatie (TTP, HUS, HELLP)

uméla srde¢ni chlopen

infekce (rickettsiosy, ehrlichézy)
antifosfolipidovy syndrom
systémové vaskulitidy

masivni nebo vyménnd transfuse

° hyperhydratace riizného ptivodu

Makroskopické ohledani vzorku

k vylouceni hrubého zkresleni
vysledku v preanalytické fazi

Pokud je ve vzorku krve p¥itomna
krevni sraZenina, vétsinou dojde k vy-
znamnému zkresleni hodnot krevniho
obrazu, nejvyraznéjsi zmény jsou pravé
v poctu trombocytll. V p¥ipadé jejiho
nélezu je nutno vyzadat si novy odbér
a analyzu zopakovat z nové odebra-
ného vzorku.

Provedeni krevniho natéru, jeho
obarveni a zhodnoceni

U kazdé nové zjisténé trombocytopenie
je nutno provést peclivé zhodnocenft
krevniho natéru. V prvni fadé je nutno
vylou¢it pseudotrombocytopenii, déle
je nutno se soustiedit na zndmky Zivot

bezprosttedné ohroZujicich onemoc-
néni a posléze je doporuceno podle
stanoveného algoritmu systematicky
zhodnotit p¥ipadné ostatni morfolo-
gické odchylky.
Pseudotrombocytopenie je falesné
snizeny pocet desticek stanoveny in
vitro hematologickym analyzdtorem,
ktery neodpovidd skute¢nému poctu
desticek v krvi. Patofyziologickym pod-
kladem je odhaleni epitopti na trom-
bocytech v ptitomnosti EDTA nebo
jinych antikoagulaénich ¢inidel a inter-
akce téchto epitopt s protilatkami typu
IgG, IgM nebo cirkulujicimi imunokom-
plexy [7]. Vysledkem je agregace des-
ticek, pripadné jejich satelitizmus na
granulocytech. Takto seskupené trom-
bocyty nejsou automatickymi analyza-
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tory krevnich obrazli spravné spocitdny,

a proto je vydan vysledek krevniho ob-

razu s nizkym pocétem desticek. Tento

jev se vyskytuje v 15-20% u vech pa-
cientdl s izolovanou trombocytopenii

[8-10]. Nékteré analyzatory upozor-

fAuji na piitomnost shlukd, vétdina je ve-

likostné ptifadi k leukocytiim, p¥padné

k erytrocytim. V histogramu je pak vi-

ditelny maly peak pfed vlastni populaci

elementa.

Pritomnost shlukl i satelitizmu
je mozno zcela spolehlivé prokazat
v krevnim ndtéru.

Pfi ndlezu pseudotrombocytopenie
je optimdlni zajistit odbér krve pfimo
v laboratofi nebo v co nejblizsi odbé-
rové ambulanci a novy vzorek zpraco-
vat co nejdiive po odbéru. V naprosté
vétsiné pripadd pak najdeme normalnf
pocet trombocytl, nebot ke shlukovanf
dochézi pomalu, vétinou az po néko-
lika desitkdch minut. V pfipadé rych-
lej3i agregace je doporucovano provést
odbér do jiného antikoagulantu nez
EDTA, vhodné jsou tyto moznosti:

* odbérova zkumavka s citrdtem sod-
nym (vyslednou hodnotu desticek
je nutno nasobit indexem 1,1 kvali
vétdsimu objemu citrdtu a natedénf
desticek),

¢ specialni odbérovd zkumavka Throm-
boExact (obsahuje latky, které zabra-
nuji agregaci desticek).

Trombocytopenie mlze byt proje-
vem nékterych Zivot ohroZujicich stavi,
na jejich ptipadné projevy je nutno se
soustiedit hned po vylouéeni pseudo-
trombocytopenie. K témto staviim patfi
mikroangiopatické hemolytické ané-
mie, zejména trombotickd trombocyto-
penickd purpura (TTP), akutnileukemie
a heparinem indukovand trombocyto-
penie (HIT). K diagnéze prvnich dvou
uvedenych stavil miZze vysetfeni krev-
niho natéru zdsadné napomoci.

* Mikroangiopatické hemolytické
anémie, nebo téZ trombotické mik-
roangiopatie, jsou charakterizovany
generalizovanou agregaci trombo-
cyth rizné etiologie, nejcastéji v du-
sledku endotelidlni dysfunkce nebo
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nadbytku extrémné vysokomoleku-
ldrnich polymer( von Willebrandova
faktoru p¥i nedostatku funkéniho en-
zymu ADAMTS 13. Patii meziné TTP,
hemolyticko-uremicky syndrom, pre-
eklampsie a HELLP syndrom. V je-
jich prabéhu dochézi ke konzumpci
trombocytll s naslednym poklesem
jejich poctu a k rozsahlému postizenf
mikrocirkulace s naslednou ischemifi
tkdnf, stav mlze vyustit v multiorgd-
nové selhani, které se muaze v nékte-
rych ptipadech vyvinout velmi rychle.
Soucasné dochazi k mechanickému
pri pra-

chodu ¢aste¢né okludovanymi drob-

poskozovani erytrocytl

nymi cévami s ndslednou hemolyzou
[11]. Pravé toto mdZe byt prvnim za-
chytnym bodem v diagnéze, nebot
v krevnim ndtéru jsou zmnoZené
schistocyty. Zamé¥eni na pFitomnost
zmnozenych schistocyti tedy pat#i
k prvotadym tkolim laboratorniho
pracovnika, ktery se setka s poprvé
zjiSténou trombocytopenii.

U pacientd, ktefi jsou léCeni hepa-
riny (UFH, LMWH), mZe dojit k roz-
voji HIT. Jde o imunné podminénou
trombocytopenii podminénou pfi-
tomnosti protildtek proti komplexu
PF4-heparin. Tato porucha je ¢i nenf
spojend s arteridlni nebo Zilnf trom-
bézou, kterd miize ptipadné ohrozit
Zivot nemocného. Incidence poziti-
vity HIT-protildtek se pohybuje mezi
1 a 30% heparinizovanych osob [12].
Laboratorni prikaz je ¢asové naro¢ny
a zahrnuje metody s rtiznou specifici-
tou a senzitivitou. Orientaéni, ale spo-
lehlivou screeningovou metodou je
kvalitativni priikaz heparin/PF4 pro-
tilitek metodou gelové filtrace na sy-
stému Diamed. Nizkou zdchytnost,
ale vysokou specificitu ma stanovenf
indukce agregace pfislusnym hepa-
rinem nebo LMWH. (HIPA). Dalsi
moznosti je ELISA stanoveni kom-
plexu heparinu s PF4. Za konfirma¢ni
metodu je povaZovdno stanovenf
uvolnéni serotoninu z trombocyt in-
dukovaného protilatkami proti kom-
plexu PF4-heparin (serotonin release
assay - SRA) [13-15].

* Akutni leukemie se mohou mani-
festovat krvacivymi projevy, podmi-
nénymi trombocytopenii. V krevnim
natéru zpravidla vidime blastické ele-
menty, jejichZ rozpozndnf necini la-
boratornimu pracovnikovi vétsich

potiZi.
nif hned od pocétku byva provédzena

Nejzdvaznéjsi trombocytope-

akutni promyelocytarni leukemie, kdy
muZe dojit k rozvoji vyznamné trom-
bocytopenie jesté dfive, nez jsou vy-
plaveny leukemické promyelocyty
ve vétsim poctu do periferni krve.
V téchto ptipadech mdzeme diagnézu
vyznamné urychlit velmi pozornym
prohlédnutim natéru na skli¢ku, kdy
nam nélez i zcela ojedinélych promye-
locyth (¢asto s typickymi Auerovymi
ty¢kami) umozni dal3i vy3etfovani ci-
lené nasmérovat, a tak s co nejmen-
im zdrzenim zahajit lécbu.

Poté, co vysetfenim krevniho ndtéru
nebyly nalezeny znamky vy3e uvedenych
Zivot ohrozujicich stavd, je tfeba se vé-
novat podrobnému zhodnoceni poctu
a morfologie krevnich elementt.

Predevsim rozlisime, zda jde o izolo-
vanou trombocytopenii nebo o kom-
binaci s anémif, leukopenii, nebo zda
jde o pancytopenii. Bicytopenie nebo
pancytopenie jeSté nemusi znamenat
jistou diagnézu hematologického one-
mocnéni, mliZe jit napf. o projev hy-
persplenizmu nebo autoimunitniho
onemocnéni typu systémového lupus
erytematodes. Pro primarné hemato-
logické onemocnén( svéd¢i spise mor-
fologické odchylky v jednotlivych krev-
nich fadach.

Morfologické odchylky

v jednotlivych krevnich

fadadch u nemoci spojenych

s trombocytopenii

Megaloblastové anémie. Zahrnuji sku-
pinu chorob rGzné patogeneze, které
maji spole¢né morfologické a funkénf
zmény v krvi a kostni dfeni. P¥i¢inou
vzniku je nedostatek vitaminu B, , a/nebo
kyseliny listové. V erytrocytové Fadé jsou
ndpadné patologické megaloblasty.
V leukocytarni fadé je vidét charakteris-
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tické zmény ve smyslu obrovskych tyci
a metamyelocyt v kostni d¥eni a hyper-
segmentované neutrofily v perifernim
krevnim natéru. V trombocytopoéze se
objevuji obrovské megakaryocyty s hy-
persegmentovanym az bizarnim tvarem
jadra. V perifernim krevnim obraze byva
nejen anémie, ale i trombocytopenie
a leukopenie s neutropeni.

Aplastickd anémie. Vychazi z poru-
gené normdlni hematopoézy a je cha-
rakterizovdna pancytopeniii v peri-
fernf krvi. V ¢asném stadiu se objevuje
leukopenie s trombocytopenii, anémie
byvd makrocytarni (nad 100 fl), vzac-
néji normocytova [16]. V krevnim nd-
téru prokazujeme lehkou anizocytézu
a makrocytézu, miZzeme najit teréo-
vité, ale i jiné patologické formy erytro-
cytdl. Krevni desticky jsou obvykle malé.
Do obrazu aplastické anémie nepa-
tFi ndlez blastickych elementt a pre-
kurzori éervené Fady! V kostni d¥eni
je ndpadné sniZzeny pocet megakaryo-
cytd, tyto mohou zcela chybét. V gra-
nulocytové fadé nachazime dysplas-
tické zmény a utlum zrani. V ervené
fadé megaloblastické zmény, vicejader-
nost a bazofilni tec¢kovani.

Fanconiho anémie. Onemocnénf je
charakterizované pancytopenii, po-
ruchou rdstu a koZnimi pigmenta-
cemi, neurologickou symptomatologii.
V krevnim obraze dominuje makrocy-
tovad anémie, leukopenie a trombocy-
topenie [17]. V kostni dfeni zpodatku
nachdzime hyperplazii se zndmkami
dysplastické erytropoézy, se zmnoze-
nim makrofagl a plazmocytd.

Wiskottav-Aldrichiv syndrom.
Trombocytopenie provdzena ekzémy
a poruchami humordlni imunity. V na-
téru jsou ndpadné mikrotrombocyty.
Mayji zkrdcené prezivani a narusenou
strukturu.

Mayova-Hegglinova anomalie. Vét-
$inou se neprojevuje krvacivou diaté-
zou nebo ma mirné projevy. V nétéru
je ndpadna pFitomnost obrovskych
desti¢ek a bazofilnich inkluzi ve viech
neutrofilnich granulocytech (Dohleho
inkluze). Jde o syté modra cystickd té-
liska. Vyskytuji se jednotlivé nebo mno-
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hocetné a je mozno je najit i v lymfocy-
tech a monocytech.

Pseudo Pelger-Huetova anomilie.
Jedna se o neschopnost segmentace
jader neutrofildl, kterd vede k hyposeg-
mentaci bez postizenf funkce granulo-
cytd. Tvoli se jadra nejvice se dvéma
segmenty a asi 30 % viech neutrofilnich
granulocytt vytvati tycky. Castéji se
tvoii hypogranuldrni formy neutrofild.
Vyskytuje se hlavné u tézkych infekcf,
u akutni leukemie s myelodysplastic-
kymi zménami, MDS, metastazach kar-
cinomu do kostni dfené, po poddnf né-
kterychlé ka.

Myelodysplasticky syndrom. One-
mocnéni je charakterizovdano anémif,
leukopenifa trombocytopenii nebo jejich
rtiznou kombinaci. V periferni krvi, ale
i v kostni dfeni nachdzime ¢etné morfo-
logické abnormality. Anémie je normo-
nebo makrocytdrni se znaky anizocytdzy,
poikilocytdzy. Stfedni objem erytrocytl
je ¢asto nad 100 fl. V perifernim krevnim
natéru nachdzime makroovalocyty, schi-
zocyty, poikilocyty, siderocyty, bazofilni
tec¢kovani. MGzeme najit i Howell-Jol-
lyho téliska nebo i karyorrhexi. Mohou
se vyskytnout i vicejaderné erytroblasty.
V granulocytdrni fadé se vyskytuje hy-
posegmentace neutrofilnich leukocytd.
Casto se vyskytuji poruchy specifické
granulace neutrofil. Typické jsou hypo-
granuldrni az agranuldrni formy myelo-
cytl, metamyelocytdl, tycek i segmentd
[18]. Nékdy pretrvava bazofilie plazmy
granulocytll i ve zralych burikach. Trom-
bocyty v periferni krvi byvaji ¢asto ob-
rovské, avdak v kostni dreni se vyskytuji
mikromegakaryocyty s malo lobulizova-
nym jadrem, pfipadné jednojadernou
formou.

Dalsi vysetieni uZite¢na

v laboratorni diagnostice
trombocytopenii

Posouzeni zdkladnich koagulaénich
testll. Protrombinovy test, aktivovany
parcidlni tromboplastinovy test, fib-
rinogen, antitrombin, D-dimery jsou
nezbytné pro posouzeni hemostdzy
a k vylouceni ptidruzené nebo kom-
plexni poruchy hemostézy.

Imunohematologické vysetteni. Vy-
Setieni primého antiglobulinového
testu (PAT) je dalezité p¥i podezieni na
imunni hemolytickou anémii.

Vysetieni kostni diené. Indikovano
je vzdy pFi podezieni na poruchu krve-
tvorby na zakladé nélezu pancytopenie
nebo morfologickych odchylek v peri-
fernim krevnim obrazu.

Zékladni biochemické parametry.
Vysetieni rendlnich funkci (mozna al-
terace u TTP, HUS), jaternich test(
(trombocytopenie alkoholikd, pFi ja-
terni cirhéze, HELLP syndrom), hap-
toglobinu a LDH (vylouceni soudasné
hemolyzy), kyselina mocova (byvd vy3si
u myeloproliferacf).

Jind vysetfeni. Sérologické testy na
systémovy lupus erytematodes, HIV,
HCV, HBV, EBV, CMV a jiné.

Zavér

Diferencidlni diagnostika nové zjisténé
trombocytopenie predstavuje kompli-
kovany problém, ktery je potfeba ur-
gentné fesit. Jako prvni se s timto pro-
blémem musi vyporadat laboratornf
pracovnik. Svym rychlym a spravnym
postupem v diferencialni diagnostice
muze zachranit zivot kriticky nemoc-
ného pacienta. Proto je doporuceno
v kazdé hematologické laboratoti vy-
pracovani a dodrzovan{ standardniho
operaéniho postupu s cilem véasného
zachytu Zivot ohroZujicich stavd. De-
finitivni diferencidlni diagnéza je pak
v rukou o3etfujiciho lékate a spolupra-
cujiciho hematologa.
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