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2 TROMBOCYTY

Trombocyt je krevni element velikosti 1-2 um, ktery neob-
sahuje jadro, ale obsahuje mitochondrie. Cytoplasmaticka
membrana, ktera je bohaté na fosfolipidy a ktera se vchlipuje
do buriky a tvofi tak otevieny kanalikuldrni systém, je velkou
aktivni plochou, kde dochazi k vazb¢ a aktivaci plasmatic-
kych koagula¢nich faktord. Trombocyt se tvoii fragmentaci
cytoplasmy megakaryocytu, ktery se diferencuje z ptvodni
hematopoetické kmenové buriky. Norméalni pocet trombocytd
u dospélého ¢loveka je 150-400 x 10%1. Zivotnost trombo-
cytu je 7-12 dni, coZ znamena, Ze trombocyt po tomto obdobi
zanika v organech RES, pfedevsim ve sleziné. Trombocyt
vlastné nema zZadnou aktivni funkci v krevnim ob&hu, ma byt
v pohotovosti a reagovat pouze ve chvili, kdy je nutno aktivo-
vat hemostaticky systém. Pokud dojde k naruseni celistvosti
povrchu cévy, dochézi fadové v mikrosekundach k aktivaci
trombocytt s jejich morfologickymi a nitrobunécnymi che-
mickymi zménami, tvorbé agregati trombocytl ve snaze
uchovat celistvost cévniho systému a k tvorbé trombu.

Na rozdil od ostatnich krevnich elementd, které obsahuji
granula a maji spise sféricky tvar (lymfocyty, monocyty, gra-
nulocyty) maji trombocyty charakteristicky vzhled bliZsi spise
erytrocytu. Nemaji vSak bikonkavni tvar, ale plochy, vpravdé
diskovity vzhled s ovalnym prifezem. Pfi zobrazeni trombo-
cytu pomoci elektronového mikroskopu vsak vidime, Ze mem-
bréana desticky je asto preruSovana pory, které jsou vyuisténim
otevieného kanalikularniho systému (viz niZe). Elektronovy
mikroskop navic zobrazuje povrch trombocytu nikoliv jako
hladky s pdry, ale s gyrifikaci obdobnou povrchu mozku, coz
je také vyznamny rozdil oproti erytrocytu nebo leukocytu.

Struktura trombocytu ma v zasadé tfi morfologické a funkc-
ni oblasti. Periferni zona se sklad4 z tzv. externiho a interniho
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Tabulka 2.1 QObsah trombocytdrnich granul

a-granula obsahuiji: fibrinogen, von Willebrand(iv faktor (vWF), fibro-
nektin, faktorV, destickovy faktor 4, S-tromboglobulin, trombospondin,
destickovy rlistovy faktor (PDGF — platelet derived growth factor). Deficit:
,a storage pool deficiency diseases” (napF. syndrom Sedivych desticek)

denzni granula obsahuji: serotonin (5-HT), kalcium, tzv. nemetabolicky
adenosindifosfdt, adenosintrifosfat (ADP, ATP). Nedostatek denznich granul:
,0 storage pool deficiency diseases” (syndromy Hefmanského-Pudlakdv,
Chédiakiv-Higashitv a Wiskottliv-Aldrichdv)

membranového systému, ktery ma fadu funkci, jednou z nich
je vytvareni aktivniho povrchu pro plasmaticky koagulacni
systém. Zevni membrana periferni zény je bohatd na glyko-
proteiny, mezi néZ patii fada receptorti potfebnych k aktivaci
trombocytu a molekuly, které se podileji na adhezi a agrega-
ci trombocytl. Nejvice zastoupeny jsou glykoproteiny (GP)
Ia, Ib, Ic, IIb, IIIa, IV, V, VI a IX. Vnitini membréana vytva-
i mnohocetnym sloZitym vchlipenim dovnitf buiiky sloZity
a povrchem rozsahly otevieny kanalikularni systém (OCS),
ktery usti na povrchu trombocytu a je spojen se zevni membra-
nou. Soucasti vnitini membrany je také tzv. denzni tubuldrni
systém (DTS), ktery je reziduem hladkého endoplasmatického
retikula megakaryocytu. Denzni tubularni systém je mistem,
kde probiha metabolismus kyseliny arachidonové a synteti-
zuji se prostaglandiny. Stfedni vrstva (mezivrstva) periferni
zO0ny predstavuje povrch s asymetricky uloZenymi fosfoli-
pidy dileZity pro aktivaci koagula¢niho systému. Soucasné
jde o misto preddvani signilu ke zméné tvaru a chemickych
pochodil do nitra buriky. Cytoplasma trombocytu je tvofena
matrix (sol-gel), fibrilami v rizném stadiu polymerace, které
zajistuji diskoidni tvar trombocytu a kontrakei pfi zméné tvaru
trombocytu a tvorbé pseudopodii a vnitini kontrakci potieb-
nou k exkreci z granul. Kontraktilni fibrilarni systém trombo-
cytu je mohutny a tvoii zhruba polovinu celkovych proteinil
trombocytu. Treti funkéni zona trombocytu je zéna organe-
lova. K organeldm patii granula (a-granula), denzni granula,
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vezikuly a-granula glykogen mitochondrie
s koagula¢nimi
faktory

mikrotubuly

aktinova
filamenta

zevni bunécnd denzni  vezikuly lyzozom granula
membrana granula s denznim obsahem
(serotoninu, ADP, ATP)

Obr. 2.1 Trirozmérnd struktura trombocytu

peroxizomy, lyzozomy, glykozomy a mitochondrie. Organely
jsou neusporadané disperzné rozloZeny v cytoplasmé trombo-
cytu, slouzi zejména jako misto metabolismu trombocytu
auloZeni enzymd, nemetabolickych nukleosidfosfatd, seroto-
ninu, kalcia a dalSich latek (tab. 2.1, obr. 2.1-2.3).

K tomu, aby trombocyt mohl napliiovat svou zakladni, he-
mostatickou funkci, je na povrchu vybaven fadou receptort,
které signalizuji typ reakce na vnéjs$i podnét. Trombocyt je
na povrchu vybaven azZ pfebytkem receptoril rizné struktury,
jejichz funkce se dosti prekryva. Receptory jsou integrinové
i neintegrinové povahy.

Zachyceni trombocytu k proteinim extracelularni matrix je
zprostiedkovano napf. receptory pro fibronektin nebo laminin,
tedy integriny. Integrinové receptory jsou heterodimery s pod-
jednotkami o a 3 tvorici komplexy (napt. GP IIb/IIIa). Né-
které z nich se objevuji az po pocate¢ni aktivaci trombocytu.
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0Obr. 2.2 Schéma jednotlivych struktur trombocytu a jejich dynamika
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0Obr. 2.3 Protrombocyt a trombocyt v kostn{ dfeni

Hlavnim destickovym integrinem je glykoprotein ITb/ITla (GP
IIb/IlIa), na povrchu trombocytu je zhruba 80 000 molekul
GP IIb/Il1a. Tento receptorovy komplex vSak neni exprimovan,
dokud nedojde k aktivaci trombocytu, at jiZ humoralné€, nebo
kontaktem s aktivujicim povrchem. Mezi neintegrinové recep-
tory patii komplex receptortt GP Ib/IX (tab. 2.2).

V trombocytu jsou aktivni enzymy cyklooxygenaza a fos-
folipaza. Vysledkem aktivity cyklooxygenazy v metabolismu
kyseliny arachidonové je produkce prostaglandinti, zejména
tromboxanu A,, ktery podporuje vazokonstrikci a agregaci
trombocyti. Nejvétsi metabolicka aktivita kyseliny arachi-
donové probiha v oblasti denzniho tubuldrniho systému.

Trombocyt se dostava do obéhu po odstépeni z cytoplasmy
megakaryocytu v kostni dfeni. Megakaryocyt je nejvétsim
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Tabulka 2.2 Prehled nejdiileZitéjSich integrinovych a neintegrinovych
receptord

- GP Ib: receptor pro vVWF

- GPIIb/Illa: nejdlilezitéjsi integrinovy receptor, receptor pro solubilni
fibrinogen, fibronektin a vitronektin. Silny proagregacni potencidl, ale
objevuje se na povrchu trombocytu az po pocdtecni aktivaci. Defekt se
projevuje jako tzv. Glanzmannova trombastenie

« GPVI: receptor pro kolagen

- GP Ib/IX: casto tvoff komplex GP Ib-IX-V, jde mimo jiné o receptor pro
VWE. Nejd(ilezitéj3i receptor destickové adheze. Jeho defekt je podstatou
krvdcivého Bernardova-Soulierova syndromu

hematopoetickym elementem odliSitelnym v kostni dfeni.
Proliferace a diferenciace megakaryocytu, jakoZ i uvolfiovani
trombocytd, je fizeno trombopoetinem, ktery je produkovan
zejména jaterni buiikou (obr. 2.4). Normalni pocet trombo-
cytt v krvi ¢lovéka je 140-400 x 10%1. Zraly trombocyt
cirkuluje 7-10 dni, poté, pokud neni spotfebovan pfi tvorbé
trombu, zanikd v RES. Fyziologicky mensi pocet je u novoro-
zencl a také u nékterych etnik na jihu Evropy a na Stfednim
vychodé.

Trombocyty tvoii pfi procesu sraZeni krve bezprostfedni
prvni reakci na dany podnét: primérni (desti¢kovy) trombus.
Didakticky rozeznavame dvé faze tohoto d&je: fazi adheze
a fazi agregace. Adheze je zahdjena pfi prvnim poskozeni
endotelu odhalenim oligomerd von Willebrandova faktoru
(vWF), ktery je uchycen na endotelové buiice, a jeho recep-
torem na trombocytu je zejména glykoprotein Ib (GP Ib).
Agregace je nasledné zptisobena kontaktem trombocytu s ko-
lagenem cévni stény a umocnéna uvolnénim substanci z akti-
vovanych trombocytli: ADP, tromboxanu A,. Od za¢atku jsou
v misté se nachdzejici trombocyty aktivovany. Kromé uvol-
néni proagregacnich substanci poskytuji sviij fosfolipidovy
povrch také k aktivaci plasmatického koagula¢niho systému
(viz dale).
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Obr. 2.4 Vliv trombopoetinu na megakaryocyt, bunécnd drover

2.1 MEGAKARYOCYT, TVORBA TROMBOCYTU
AJEJI REGULACE

Trombocyty jsou odstépky cytoplasmy megakaryocytd, které
jsou po narozeni za fyziologickych okolnosti v kostni dfeni,
ale také v cévach plic. Megakaryocyt je nejvétsim a zaroven
nejméné pocetnym hematopoetickym elementem hemato-
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poetické kostni diené. Je vyslednym elementem diferencia-
ce hematopoetické kmenové buiiky, jezZ neni morfologicky
odliSitelnd od lymfocytu. Prvni morfologicky odlisitelny je
promegakaryoblast, z néhoZ se diferencuji tetraploidni mega-
karyoblasty a néasledné velké polyploidni promegakaryocyty
amegakaryocyty. Zraly megakaryocyt je v kostni dfeni velmi
téZko zaménitelny s jinym elementem diky svému velkému
rozméru (obvykle kolem 150 pum) a lobulizaci jadra. Dvo-
dem polyploidizace megakaryocytu je zfejmé nutnost neusta-
1€ syntézy velkého mnoZstvi proteind — k produkci a odsté-
povéni trombocytd. V pribehu Zivota se také tato schopnost
meéni. U fetdlnich megakaryocytl a u megakaryocytii novo-
rozencl je vystupiiovand schopnost proliferace, ale mensi in-
tenzita lobulizace jadra, a zfejmé proto je také mensi schop-
nost tvofit a odStépovat trombocyty neZ v dospélém véku.
Vsechny prekurzory megakaryocytu vykazuji pozitivitu po-
vrchového markeru CD41 (GP IIb). Trombocyt se odstépuje
ve formé protrombocytu prostfednictvim tzv. demarkacniho
membranového systému (DMS). Tento proces jeSté neni do-
statecné detailné prozkouman, za¢ina vsak vZdy reorganizaci
aktinu a tubulinu ve skeletu megakaryocytu s tim, Ze se tu-
bulin pfesunuje vyrazné na periferii cytoplasmy megakaryo-
cytu. Tim vznikaji pseudopodie vyplnéné smyckami tubulinu
a do takového mista se aktivné premistuji a akumuluji cyto-
plasmatickd granula a dal$i specifické organely. Po odstépe-
ni se protrombocyt uvoliiuje do cirkulace a prodélava dalsi
zmény, které jsou zavrSeny rozdé€lenim na definitivni trom-
bocyt. Po objeveni megakaryocytll v plicni tkdni (drobnych
plicnich cévach) se dlouhou dobu uvaZovalo o tom, Ze proces
uvoliiovani trombocytld z megakaryocytu probihd pravé zde
a megakaryocyty pravé proto z kostni dfené do plic cestuji.
V soucasnosti se zd4, Ze pivodni predstava, tedy Ze hlavni
¢ast procesu odStépovani trombocytl z megakaryocytu pro-
biha v kostni dieni, je spravna.

Megakaryocyty jsou zjistitelné v kostni dfeni €asto ve sku-
pinkach v riznych stadiich maturace. Vedle sebe jsou mla-
dé mensi elementy s mélo lobulovanym jadrem, stejné jako
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star$i obrovské polyploidni megakaryocyty. O regulaci vyvo-
je megakaryocytu je obecné zatim mélo informaci. Jisté je,
7e na vyvoji a tvorbé megakaryocytu se podili fada intracelu-
larnich a extracelularnich signalll a Ze dileZitou roli zde ma
mikroprostiedi kostni dfen€, zejména makrofagy.

Intracelularni signdlni drahy ovlivilujici proliferaci a dife-
renciaci megakaryocytu zahrnuji zejména dréhy transkripc-
nich faktorit GATA-1, FOG-1, NF-E2 aj. Zda se, Ze trans-
jednak reguluje proliferaci megakaryocytu, jednak akceleruje
diferenciaci, a tedy polyploidizaci buiiky. Naopak transkripc-
a odstépovani desticek.

Megakaryocyt je velmi flexibilni a pohyblivy element,
ktery dynamicky komunikuje pfimym dotykem s endotelo-
vymi buiikami a fibrilami kolagenu. Megakaryocyt obsahuje
a uvolniuje mitogenni faktory pro endotelové buitkky (VEGF
— vaskularni endotelidlni ristovy faktor), endotelové buiiky
naopak exprimuji receptory a adhezni molekuly, které mo-
hou megakaryocyt udrzet v blizkosti krevniho proudu, kam
jsou uvoliiovany trombocyty. Nahromadéni vétsiho mnoZstvi
megakaryocytll v téchto mistech potom miZe mit za nésle-
dek i obtiZzny vstup do krevniho proudu a vystup z ného pro
dalsi krevni elementy. To lze pozorovat napf. u syndromu
myelofibrézy. Pfima komunikace megakaryocytu s fibrilami
kolagenu probiha také zajimavym zpisobem: zjistilo se, Ze
sloZeni fibril kolagenu typu I, jejich napéti a rigidita maji
zékladni roli v regulaci kontraktility cytoskeletu megakaryo-
cytu a také reguluji odstépovani trombocytd.

DalSimi regula¢nimi prvky trombopoezy jsou zcela jisté
humorélni podnéty zprostfedkované cytokiny. Ty jsou produ-
kovany jednak butikami stromatu mikroprostfedi kostni dre-
né, jednak vzdalenymi tkdnémi. Bunécna ¢4st mikroprostredi
kostni dfené je tvofena buiikami odvozenymi od hematopoe-
tické kmenové buiiky, zejména makrofagy a butikami stroma-
tu (endotelové buiiky, adipocyty, chondrocyty a butiky kostni
tkané€). Buiiky stromatu kostni diené produkuji a uvoliuji
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v rdmci tzv. parakrinni stimulace cytokiny, které podporuji
proliferaci a diferenciaci makrofagii. Jsou to zejména trom-
bopoetin, destickovy faktor 4, chemokiny CXCL-7 a NAP-2.
DilleZitou roli v regulaci trombopoezy maji pravdépodobné
makrofagy. V klidovém stavu produkuji a uvoliiuji ristové
faktory, které podporuji proliferaci a diferenciaci megakaryo-
cytu (GM-CSF, GRO), po aktivaci (napf. v pfipadé infekce)
naopak produkuji velké mnoZstvi trombopoezu suprimujicich
latorem uvoliovanym z makrofagu je IL-8, ktery ma silny
supresivni efekt na trombopoezu.

2.2 TROMBOPOETIN

Trombopoetin (TPO) je hlavnim regula¢nim rastovym
faktorem trombopoezy. Podporuje proliferaci, ale také di-
ferenciaci a maturaci megakaryocytu. Ma pravdépodobné
také dtlezitou roli pfi demarkaci a fragmentaci cytoplasmy
megakaryocytu, ale tato role je$té neni detailné zmapova-
na. Vazba TPO na trombocyt vede ke spusténi signalnich
drah s aktivaci proteint, tzv. Janus signalni drahy (JAK2,
Tyk2 atd.) a k aktivaci transkripce cestou STAT3 a STATS
(obr. 2.5). Kromé megakaryocytarni fady ma TPO stimu-
lujici vliv také na dalsi krevni fady a je prokdzan jeho sy-
nergicky efekt s erytropoetinem na proliferaci a diferenciaci
v Cervené krevni radé.

Objevu trombopoetinu predchézel objev jeho receptoru
c-Mpl, ktery je ve velkém mnoZstvi pritomen na megaka-
ryocytech, trombocytech, nezralych hematopoetickych pro-
genitorech (CD34+/CD38-), v malém mnozstvi je pfitomen
na endotelovych buiikach. Receptor c-Mpl neni pfitomen
na jinych hematopoetickych buiikach, pouze na elementech
megakaryopoezy. V roce 1994 byl nékolika nezavislymi tymy
popsén ligand c-Mpl, tedy trombopoetin. Trombopoetin je
protein o velikosti 80 kDa s dvéma oddélenymi doména-
mi. N-konec je biologicky aktivni doména slozena ze 153
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Obr. 2.5 Schéma signdlnich cest po aktivaci trombopoetinového receptoru mega-
karyocytu. Po vazbé trombopoetinu (TPO) na receptor c-Mpl se vétsina signalizace proli-
ferace megakaryocytu odehrdvd prostrednictvim JAK/STAT, diferenciace pak JAK/MAPK.
Vazbou TPO na receptor dochdzi k homodimerizaci receptorové molekuly a ndsledné
k fosforylaci tyrosinu molekuly JAK2 (Janus kinase 2) a aktivaci JAK2. Ta poté aktivuje
fadu substrdtl, zejména STAT 1 (signal transducers and activators), STAT 3 a STAT 5,
a nékolik tzv. adaptérovych proteind (napf. SHC, Raf1), MAPK (mitogen-activated pro-
tein kinase), ERK (extracellular signal requlated kinase) a PI3K (phosphatidyinositol-3
kinase). Po fosforylaci tvoif molekuly STAT 3 a 5 komplex, pfesunujf se do jddra, kde
na specifickych vazebnych mistech aktivuji genovou transkripci a proliferaci. Paralelnf
aktivace cesty Ras-MAPK a ERK spolu s nezavislou aktivaci cesty PIP-3-FOX02a vedou
také ke zvysené transkripcni aktivité, spise smérem k diferenciaci megakaryocytu
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aminokyselin s 50% homologii k erytropoetinu (EPO-like
doména). Glykosylovany C-konec nem4 spole¢nou struktu-
ru s Zadnym cytokinem, pfedpoklada se vSak, Ze tato Cést
ma v dobé uvoliiovani proteinu diileZitou roli v jeho ochrané
pred destrukci. TPO je syntetizovan zejména v jatrech, men-
$1 mnoZstvi je produkovino butikami stromatu kostni difené
a také slezinou. Stdle neni zcela vyfeSena otdzka, zda trom-
bopoezu reguluje systémovy (jaterni) trombopoetin, nebo je
v obdobi zvysené potifeby produkce desticek nejdilezité;si
parakrinni sekrece trombopoetinu butikami stromatu kostni
dfené. Ta byla del$i dobu povaZovéna za klicovou, zejména
v dobg, kdy bylo potvrzeno, Ze napf. transformujici riistovy
faktor beta (TGFp), cytokin hojné obsazeny v trombocytech,
ma inhibi¢ni vliv na produkci TPO makrofagy v kostni dfeni.
Nové zkuSenosti se systémovou lé¢bou analogy trombopoe-
tinu vSak spiSe davaji za pravdu teorii o klicové roli systémo-
vého trombopoetinu.

Mezi dalsi cytokiny, které pozitivné reguluji megakaryo-
poezu a produkci desticek, patii zejména GM-CSF (granulo-
cytarni monocytarni ristovy faktor) a interleukiny 3, 6 a 11
(IL-3, IL-6, IL-11). Rekombinantni IL-11 byl dokonce v kli-
nickém pouZiti.

Mezi tzv. negativni regulatory trombopoezy, tedy cytokiny
a latky, které proliferaci a diferenciaci megakaryocytu inhi-
buji, patii zejména jiz zminény TGFp, destickovy faktor 4
(PF-4) a sam trombin.
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3 TROMBOCYTOPENIE

Trombocytopenie je jednou z nejcast&jSich laboratornich ab-
normalit, s niZ se setkavaji prakticti 1¢kafi, a protozZe vétSinou
neni pri¢ina trombocytopenie zjevna, jde o jeden z nejcas-
téj$ich duvodd, pro¢ prakticky lékar odesild pacienta k od-
bornému hematologickému vySetieni, a jednu z nejcastéjSich
otazek, kterou hematolog ve své ambulanci fesi.

Prvni otazkou, kterou si v pfipad¢ trombocytopenie mu-
sime poloZit, je, co je trombocytopenie. Jak jiz bylo dfive
uvedeno, normélni pocet trombocytl je v rozmezi 150 az
400 x 10%/1, v nékterych laboratofich je v§ak normalni interval
roz§ifen napt. na 135 x 10%/1 a horni limit a7 k 450 x 10°/1. Pra-
mérny pocet trombocytli pro muze je 237 x 10%1 a pro Zeny
266 x 10%/1. Je nutné si uvédomit, Ze zhruba 2,5 % svétové
populace ma pocet trombocytll vrozené niZsi, nezZ je udavany
spodni limit norméalniho rozmezi. Trombocytopenie se klinic-
ky projevi obvykle az pfi poklesu pod 100 x 10%/1, ale vétSinou
az pti mnohem vétsim poklesu. Pfi poctu pod 50 x 10%/1 stoupa
riziko nepfiméfeného krvaceni pfi chirurgickém zakroku a pfi
poklesu pod 20 x 10%1 je vysSi riziko krvaceni spontanniho.
To vSe za predpokladu normalni funkce rezidualnich trombo-
cytt. Na druhé strané je tfeba také sledovat dynamiku poctu
trombocytt. Nahly pokles poctu trombocytd na 50 % ptivod-
ni hodnoty, ale jesté ne pod spodni hranici normy nebo pod
100 x 10%1, muze signalizovat zdvaZzny stav nebo byt zcela
nevyznamnou odchylkou. Imunitni trombocytopenie je nyni
definovéna jako pocet trombocyti pod 100 x 10%/1.

Pfi hledani odpovédi na otazku o pfi¢iné zjiSténé trombo-
cytopenie mame v podstaté nékolik moznosti, kde najit me-
chanismus vzniku trombocytopenie. V nékterych pfipadech
miZe pfitom jit o kombinaci téchto mechanismii:

1. jde o zdanlivou trombocytopenii (pseudotrombocytopenii)
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2. jde o zvySené skladovani trombocytli mimo periferni krev
(tzv. distribu¢ni trombocytopenie)
. jde o zfedéni krve (dilu¢ni trombocytopenie)
. jde o zvySenou konzumpci trombocytl
. jde o sniZenou tvorbu trombocytd v kostni dfeni
. jde o zvySenou destrukci trombocytil v periferii
Navrhnout univerzalni algoritmus k vySetfeni pacienta
s trombocytopenii pro zjiSténi etiologie je sloZité, nicméné
je moZné postupovat napt. podle algoritmu uvedeného na ob-
rdzku 3.1. Pfi posuzovani otazky etiologie trombocytopenie
u konkrétniho pacienta je dileZité mit na mysli také jedno
ze zékladnich rozdéleni chorob obecné: na Casté a vzacné.
V praxi se raciondlni postup odviji samoziejmé nejprve
od spravné provedené cilené anamnézy a také od dané klinic-
ké situace. Jinak budeme zaméfovat dalsi vySetfeni u pacient-
ky v poslednim trimestru t€hotenstvi s t€Zkou trombocytope-
nii a znamkami preeklampsie, jinak u pacienta na jednotce
intenzivni péce s poruchou védomi, selhdnim ledvin, trom-
bocytopenii a hemolyzou a jinak budeme pldnovat vySette-
ni u zcela asymptomatického ambulantniho pacienta, ktery
prichézi k vysetfeni pro ndhodné objevenou trombocytopenii.
Diagnosticky nejobtiZnéjsi a vyzvou pro kazdého hemato-
loga je v praxi vétSinou pravé posledni pfipad: ambulantni pa-
cient v celkové dobrém stavu s izolovanou trombocytopenii.

AN N B~ W

V rodinné anamnéze se soustfedime na:

e rodinnou zatéZ krevnimi chorobami, v¢etné krvacivych
a trombotickych onemocnéni, a snazime se najit event. sto-
py napt. smérem k von Willebrandové chorobé (typ 2B), fa-
milarni trombocytopenii, event. autoimunitnim chorobam
typu primarni imunitni trombocytopenie (ITP), antifosfo-
lipidového syndromu (APLS), k systémovému lupus ery-
thematodes a jinym systémovym chorobam s autoimunitni
patogenezi, patrame po tyreopatiich. Pfi vySetieni pacienta
mame také na paméti, Ze néktera Cernosska a asijska etnika
maji fyziologicky niZsi pocet trombocytd, neZ je norma
vétsiny automatickych analyzatort
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PLT < 140 x 10%/I
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‘ trombocytopenie

pseudotrombocytopenie

trombocytopenie
(ITP): PLT < 100 x 10%/I

bez krvaceni s tézkym krvacenim s trombézou
: 1 : %
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imunitni L,

neimunitni

trombocytopenie

J

v
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primérni ITP: nejcastéjsi
pficina trombocytopenie

sekunddrni ITP

+—J

Y

« polékova ITP (heparin, chinin atd.)

« jind autoimunitni onemocnéni (SLE,
APLS atd.)

- infekce (HIV, HP, HCV atd.)

- vakcinace (MMR)

- maligni lymfoproliferace (CLL)

+ jind onemocnéni s tvorbou protildtek
proti destickdm (napf. potransfuzni
purpura aj.)

+ jiné onemocnéni krvetvorby (Gtlum
kostni dfené, MDS, leukemie, primarni
myelofibrdza, infiltrace dfené jinou
malignitou atd.)

« deficit vitaminu B, , foldtu a dalSich
nutrientd

« trombotické mikroangiopatie (TTP,
HUS, preeklampsie, syndrom HELLP,
DIC)

- von Willebrandova nemoc (2B, destickovy
typ)

« hypersplenismus, jaterni cirhdza

« infekce (parvovirus B19, CMV atd.)

- vrozend trombocytopenie

Obr. 3.1 Diferencidini diagndza a smér vysetfeni u nové zjisténé trombocytopenie.
SLE—systémovy lupus erythematodes, APLS —antifosfolipidovy syndrom, HIV —virus
lidského imunodeficitu, HP — helicobacter, HCV — virus hepatitidy C, MMR — spalnicky,
pifusnice, zardénky, CLL — chronickd lymfocytdmi leukemie, MDS — myelodysplasticky
syndrom, TTP — trombotickd trombocytopenickd purpura, HUS —hemolyticko-uremic-
ky syndrom, HELLP —hemolysis elevated liver enzymes, low platelets, CMV — cyto-

megalovirus
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V osobni anamnéze péatrame zejména po:

neobvyklych krvacivych epizodéach, napf. po obtiZnég sta-
vitelnych krvacenich pfi chirurgickych zakrocich nebo ne-
adekvétn€ malych traumatech, po spontannich krvicenich
véetné snadné tvorby koZnich hematomi a erupci petechii,
enteroragii, meléné, makroskopické hematurii. Stejné jako
se zaméfujeme na krvacivé prihody, patrdme u trombocy-
topenického pacienta v anamnéze po vyskytu event. trom-
botickych onemocnéni ve vendzni i arteridlni oblasti
prodélanych pfedchozich infekcich, véetné infekéni mo-
nonukleézy, infekéni hepatitidy, ale evidujeme také re-
centni ,,bandlni* respiracni infekce a vakcinace. Snazime
se citlivé zjistit pacientovu sexudlni orientaci a moZnost
event. rizikového sexudlniho chovéani, stejné jako uZivani
navykovych latek

udajich v rdmci tzv. geografické anamnézy a moZzné sou-
vislosti trombocytopenie s nékterym importovanym vzac-
nym infekénim onemocnénim

neobvykle silném krvaceni u Zen pfi menarche a nasled-
nych menstruacich, okolnostech provazejicich porod a ze-
jména po spontdnnich potratech v minulosti

prodélanych nebo probihajicich onemocnénich jaternich,
ledvinnych, onemocnénich kardiovaskuldrniho aparatu
a gastrointestindlniho traktu vcetné€ event. onemocnéni
vazanych na piitomnost Helicobacter pylori, nadorovych
onemocnénich, chirurgickych zékrocich a transfuzich
krevnich pfipravkid v minulosti

alergickych reakcich, zejména na l1éky a lécivé piipravky
Ve farmakologické anamnéze, kterd je v soucasnosti jed-

vvvvvv

nického pacienta, se snazime samoziejmé najit souvislost
s trombocytopenii a uZivinim konkrétnich 1ékid. ProtoZe
seznam 1€k, které mohou potencidlné zplsobit trombocy-
topenii, je velmi dlouhy, snaZime se dokumentovat paciento-
vu recentni medikaci a soustfedit se na ty piipravky, u nichz

je trombocytopenie udavéna jako relativné casty neZadouci

ucinek. Nikdy to vSak nevylucuje, Ze miZeme byt svédky
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vzacného vedlejsiho uc¢inku nékterého z pfipravki, u nichz
trombocytopenie obligatné popisovédna neni.

U pacientd na antikoagula¢ni terapii heparinem, at jiZ
frakcionovanym, nebo nefrakcionovanym, evidujeme ze-
jména casovou souvislost mezi nasazenim téchto ptipravki
a vznikem trombocytopenie (viz odd. HIT). Podrobnéji viz
odd. 3.7 Polékové imunitni trombocytopenie.

Pti fyzikdlnim vySetreni trombocytopenického pacienta se
soustfedime na viditelné zndmky hemoragické diatézy, ze-
jména drobna teckovita koZni krvaceni (petechie), rozsdhlej-
§i krvaceni typu sufuzi a slizni¢nich ekchymoéz, hematomd.
Pétrame po znamkach krvaceni do GIT (meléna, enteroragie,
hematemeza, hemoptyza) a urogenitalniho traktu (hematurie,
hypermenorea atd.). Klinicky zjevna jsou krvaceni do cen-
tralntho nervového systému nebo oka. Fyzikalni vySetfeni
pacienta nds miZe upozornit na jednu z nejcastéjSich pricin
trombocytopenie: chronické postiZeni jater (konzistence a ve-
likost jater, velikost sleziny atd.), stejné€ jako na probihajici
myeloproliferativni nebo lymfoproliferativni maligni, dosud
nediagnostikované onemocnéni (extrémni splenomegalie
u primarni myelofibrézy, generalizovana lymfadenopatie
u chronické lymfocytarni leukemie atd.).

Z laboratornich a zobrazovacich vySetfeni mame dnes
k dispozici celou plejadu vice ¢i méné sofistikovanych vy-
Setfeni, ktera se snazime indikovat racionalné s ohledem
na zjiSténi z anamnézy a fyzikalniho vySetfeni a snaZime
se jim nepodrobovat pacienty zbyte¢n¢€. Nicméné je nutno
zdlraznit, Ze napiiklad imunitni trombocytopenie (ITP) je
jednou z nejcast€jSich pficin trombocytopenie a zarovei je
stile diagnézou per exclusionem, tedy k jejimu urceni je nut-
né vyloucit ostatni ¢asté pfi¢iny trombocytopenie.

V kazdém ptipad€ je nutné, abychom zejména tam, kde je
trombocytopenie neCekanym izolovanym nalezem neodpo-
vidajicim klinickému obrazu, indikovali kontrolni vySetieni
ve zkumavce s jinym antikoagula¢nim ¢inidlem nezZ EDTA,
a tedy abychom vyloudili pseudotrombocytopenii (viz
niZe). Pokud jde o skute¢nou trombocytopenii, je nutné, aby
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hematolog prohlédl nétér periferni krve pod mikroskopem,
kde je nutné posuzovat zejména velikost trombocytd, velikost
a morfologické abnormality erytrocytll, zaméfit se na piti-
tomnost schistocytd, patrat po morfologickych abnormali-
tach lymfocytl a neutrofilnich segment. Samoziejmosti je,
Ze 1 u ambulantné vySetfované trombocytopenie indikujeme
koagula¢ni screening zaméfeny jak na vnéjsi, tak na vnitini
cestu a fibrinolytickou aktivitu (PT, aPTT, fibrinogen, D-di-
mery).

K zékladim vySetfeni nové izolované trombocytopenie
patii sérologické vySetfeni na virovou hepatitidu B a C, vi-
rus Epsteina-Barrové (EBV) a cytomegalovirus (CMV) a ze-
jména HIV. U pacientd, u nichZ je podle klinického pribé-
hu a anamnézy velmi pravdépodobna ITP, indikujeme také
vySetieni na Helicobacter pylori (prikaz antigenu ve stolici
nebo uredzovy dechovy test).

Samoziejmosti pii vySetfeni trombocytopenie je kom-
pletni vySetfeni jaterniho souboru a ledvinnych funkci, které
muZe poukizat na pti¢inu trombocytopenie. Z laboratornich
testll je to sérologicky screening na zanétlivdi onemocnéni
pojiva typu systémového lupus erythematodes, revmatoidni
artritidy apod. (napf. ANA, revmatoidni faktor atd.).

Kazda trombocytopenie, predevS§im pokud je v anamné-
ze te€hotenska komplikace, zejména samovolny potrat, popf.
arterialni nebo vendzni trombdza, nas musi vést k indikaci
vySetfeni antikardiolipinovych protilatek a inhibitortl typu
lupus anticoagulans.

Zobrazovaci vySetfeni typu abdomindlni ultrasonografie,
pocitaCové tomografie atd. jsou indikovana zejména tam, kde
vylucujeme souvislost trombocytopenie s jinym onemocng-
nim, napf. se zdvaZznym postiZzenim jater, anebo v pfipadé
podezieni na maligni onemocnéni.

VySetfeni kostni dfené je u trombocytopenie indikovano
zejména tehdy, neni-li vysvétleni trombocytopenie jiné, nez
primarné hematologické. Zejména tam, kde jsou jeSté dalsi
abnormality v krevnim obrazu, indikujeme jak histologické,
tak cytologické vySetieni kostni dfené. Jak bude podrobné-
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ji probrano u vlastni imunitni trombocytopenie, u pacientd
s izolovanou trombocytopenii toto vySetfeni standardné indi-
kujeme ve vékové kategorii nad 60 let, protoZe u této skupi-
ny pacientl stoupd incidence myelodysplastického syndromu
(MDS).

3.1 PSEUDOTROMBOCYTOPENIE

Jde o pfipad, kdy je pocet trombocyti faleSné sniZzeny, vznik-

ly abnormalni reakci krevnich elementii na podminky in vitro

— ve zkumavce, po odbéru krve k vySetfeni na hematologic-

kém analyzatoru.

* Tento fenomén mize vzniknout v pripadé, kdy je pouZito
neadekvatni antikoagula¢ni médium a ve zkumavce vzni-
kaji trombinem indukované shluky trombocytd. V tom
pfipadé¢ muze dojit k tomu, Ze tyto shluky jsou falesné
vyhodnoceny analyzitorem jako leukocyty a vlastnich
trombocytl se zjisti méné. Vysledkem je lehk4 neoceké-
vand leukocyt6za a trombocytopenie.

* Vzicné muze byt trombocytopenie zplisobena spontanni
tvorbou rozet trombocytii kolem neutrofild, monocyti
nebo do krve uvolnénych lymfomovych bunék. Tento
efekt se oznacuje jako destickovy satelitismus. Byly do-
konce detekovany protilatky proti destickovému recep-
toru GP IIb/IlIa, které v pritomnosti antikoagula¢niho
agens EDTA (ethylendiamintetraoctova kyselina) reaguji
jak s receptorem GP IIb/I11a, tak s Fc receptorem neutro-
filu.

* Pseudotrombocytopenie byla popsana také po aplikaci
abciximabu, mysi monoklonalni protilatky namifené proti
receptoru GP IIb/IIIa a pouZivané jako antiagregacni latka
v pfipadé perkutanni koronarni intervence a k 16¢bé nesta-
bilni anginy pectoris.

* Asi nejcastéjsi pfiCinou faleSné trombocytopenie —
pseudotrombocytopenie — je pritomnost prirozenych
protilatek, které reaguji s destickami pouze v pfitomnosti
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EDTA pfi pokojové teploté. Vytvorené shluky jsou potom
analyzatorem detekovany budto jako leukocyty, nebo ne-
Cistota, vysledny pocet trombocytil je nizky. Tento labora-
torni artefakt Ize pozorovat zhruba u 0,1 % vzorkd. VétSina
protilatek je typu IgG, vzacné IgM. Podezieni na pseudo-
trombocytopenii je vZdy nutné mit pfi neocekdvané nizké
hodnoté trombocyti bez klinickych pfiznaki. K potvrzeni
pseudotrombocytopenie je nutné provést vySetfeni natéru
krve s potvrzenim shlukd trombocytl a vySetfeni s jinym
antikoagula¢nim roztokem na bazi heparinu nebo citratu
sodného.

3.2 TROMBOCYTOPENIE ZE ZVY;;ENEHO i
SKLADOVANI TROMBOCYTU MIMO PERIFERNI
KREV (DISTRIBUCNI TROMBOCYTOPENIE)

Za normalnich okolnosti je asi jedna tfetina trombocytl uvol-
nénych z kostni dfené do periferni krve skladovéana ve sleziné
(tzv. sekvestrace). Tento zasobni pool trombocytd je v dy-
namické rovnovaze s trombocyty, které cirkuluji v perifer-
ni krvi. Za patologickych okolnosti, jako je napf. nadmérné
zvétSeni sleziny (napf. kongestivni splenomegalie u portalni
hypertenze nebo pfi trombdze liendlni Zily), dochézi k veétsi
,nabidce skladovani slezinou a k sekvestraci vétSiho podilu
desticek v ni. Podil takto sekvestrovanych trombocytti mize
nakonec tvorit az 90 % vsech cirkulujicich desticek. Pritom
neni ovlivnéno jejich pfeziti. Trombocytopenie je tak rela-
tivné Castym nélezem u pacienttl s jaterni cirhdzou, portal-
ni hypertenzi a splenomegalii. U vétSiny téchto pacienti je
vSak také pfitomna lehkd anemie a neutropenie ze stejného
divodu jako trombocytopenie, ne vSak u vSech. Cely tento
syndrom zvySeného skladovani krevnich element ve sleziné
nazyvame hypersplenismus. Trombocytopenie u téchto pa-
cienttl neni téZk4 a neni sama o sobé& obvykle pfi¢inou krva-
ceni. U kazdé trombocytopenie bez jinak zjevné priciny se
tedy musi na tuto eventualitu pomyslet.
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