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Souhrn: Trombocytopenie - pokles poctu krevnich desti¢ek pod hodnotu 100 x 10°/I mize pfedstavovat vyznamny klinicky problém - kr-
vaceni. Riziko hemoragickych komplikaci narGsta s tizi trombocytopenie. | tézkd trombocytopenie viak moize byt projevem stavu s do-
minantné trombotickymi symptomy, kde krvédcenf stoji v pozadi (napt. trombotické mikroangiopatie) nebo kde se krvaceni objevuje
soucasné s trombotickymi projevy (tzv. trombohemoragické syndromy). P¥i prvnim ndlezu trombocytopenie je nutné vyloudit pseudo-
trombocytopenii. Poté se doporucuje postupovat podle standardizovaného diferencidlné-diagnostického algoritmu, ktery by mél byt na
kazdém pracovisti vypracovdn. V ¢&lanku shrnujeme obecnd pravidla diferencidlni diagnostiky trombocytopenie se zvlastnim zamérenim
na laboratorni postupy.
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Laboratory procedures following thrombocytopenia diagnosis

Summary: Thrombocytopenia - decrease in the blood platelets count below 100 x 10°/L - may represent a significant clinical complica-
tion - bleeding. A risk of haemorrhagic complications increases with the severity of thrombocytopenia. Even severe thrombocytopenia,
however, may be a sign of a condition with predominant symptoms of thrombosis where bleeding is on the background (thrombotic
microangiopathy, for example) or where bleeding occurs concurrently with symptoms of thrombosis (so called thrombohaemorrhagic
syndromes). It is necessary to exclude pseudothrombocytopenia when thrombocytopenia is first diagnosed. It is then recommended to
follow a standardized differential diagnosis algorithm that should be available at each clinical site. We summarize the general rules of
thrombocytopenia differential diagnosis with a specific focus on laboratory processes.
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Uvod

Krevni desti¢ky jsou bunécéné frag-
menty zasahujici mimo jiné do sys-
tému stavéni krvdceni a do procesu
tvorby trombotické cévni okluze. V pe-
riferni krvi cirkuluji 7-10 dnf a zhruba
1/3 je prechodné sekvestrované ve sle-
ziné. Obvyklé referenéni rozmezi poctu
krevnich desti¢ek u zdravého do-
spélého clovéka je 130-450 x 10%/I.
Pocet cirkulujicich krevnich desti-
¢ek vsak muze lehce kolisat v zdvis-
losti na Fadé faktor(i (reakce na za-
nétlivé cytokiny, faze menstruaéniho
cyklu, gravidita apod.). Trombocyto-
penie - pokles poctu krevnich desticek
pod hodnotu 100 x 10%/I - m{ze pted-
stavovat vyznamny klinicky problém -
krvéceni. Riziko hemoragickych kom-
plikaci nar@sta s tizi trombocytopenie
(tab. 1) [1]. | tézka trombocytopenie
vsak mize byt projevem stavu s domi-
nantné trombotickymi symptomy, kde
krvacenf stoji v pozadi (napf. trombo-
tické mikroangiopatie) nebo kde se ob-
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jevuje soucasné s trombotickymi pro-
jevy (trombohemoragické syndromy).
Diferencidlni diagnostika trombocy-
topenie mulze byt komplikovany pro-
blém, a mame-li jej vyresit beze zbytku,
musime postupovat komplexné. Jen
ziidka se jako prvni's pacientem s trom-
bocytopenif setkd klinicky hematolog.
V naprosté vétsiné pripadl diagnézu
trombocytopenie stanovuje |ékat-nehe-
matolog a jako uplné prvni trombocy-
topenii prokdze laboratorni pracovnik.

Je pacient s trombocytopenii
v Zivot ohroZujici situaci?
Prvni myslenka, kterou musi mit i la-
boratorni pracovnik na paméti pfi
prvnim prikazu trombocytopenie ze
vzorku krve, je, zda neni pacient, jehoz
krev vySetfuje, v daném okamziku v Zi-
vot ohroZujici situaci [ 2]. Stavy, které je
tfeba zvaZovat, jsou nésledujici.
Aktivni krvéceni (napt. do gastroin-
testindlniho traktu) mdze u pacienta
s trombocytopenif vyustit v Zivot ohro-

Zujici krvacen( (2OK), pocet krevnich
desticek pod 10 x 10%/I je spojen s ri-
zikem rozvoje spontdnniho intrace-
rebralniho krvdceni (ICH) nebo kr-
vaceni z jinych velkych organt, coz
vyzaduje okamzité zhodnoceni si-
tuace [1]. V kazdé laboratofi by mél
byt proto vypracovan standardizo-
vany systém hlaseni vysledkd, které
prekrocily urcitou varovnou mez. Mezi
nimi musi byt i prvni nélez vyznamné
trombocytopenie.

Trombocytopenie spojené s multior-
ganovym selhanim - trombotické mi-
kroangiopatie (TMA) [3,9-12]. Pat¥
sem trombocytopenie a jiné poruchy

Tab. 1. Tize trombocytopenie
a riziko krvéaceni [1].

Poéet krevnich Riziko
destic¢ek krvéaceni
20-50 x 10%/I 5%
10-20 x 10%/I 10%
pod 10 x 10%/I 21%
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kého mechanizmu [2].

Klasifikace trombocytopenie
PF¥i¢ina Jednotka
selhdvajici

tvorba desti¢ek

- sepse

sekvestrace destic¢ek
ve zvétSené sleziné

zvy$ena destrukce/spotieba desticek
- imunni etiologie:

kyselina)

- mechanického plvodu:

nafedéni normélniho

poctu destic¢ek - gravidita

Tab. 2. Rozdéleni trombocytopenie podle dominantniho etiopatogenetic-

- trombocytopenie u megaloblastové anémie (B, folat)
- leukemie nebo myelodysplastické syndromy

- aplastickd anémie

- toxickd myelosupese (alkoholem, polékové zmény)

- jaterni cirhéza s portélni hypertenzi

- polékové zmény (H,-blokatory, inhibitory protonové
pumpy, thiazidova diuretika)

- virovd infekce (EBV, HIV, HCV)

- myelofibréza

- kongenitalni trombocytopenie

- jaterni cirhéza s portélni hypertenzi

- myeloproliferace

- lymfoproliferace

- infekce (Mycobacterium avium, Mycobacterium tuberculosis,
malarie, histoplazmdza)

- endokarditida

- autoimunitni hemolyza

- st¥adajici lipidézy

- idiopatickd trombocytopenickd purpura
- heparinem indukovana trombocytopenie
- polékové trombocytopenie (chinin, chinidin, valproova

- Evansdv syndrom
- potransfuzni purpura
- neonataln{ alloimunitni trombocytopenie

- diseminovand intravaskuldrni koagulace

- trombotické mikroangiopatie (TTP, HUS, HELLP)
- endokarditida

- uméld srdecni chlopen

- infekce (rickettsiéza nebo ehrlichiéza)

- antifosfolipidovy syndrom

- systémové vaskulitidy

- masivni nebo vyménna transfuze

- anasarka rdzného ptivodu

hemostazy u kriticky nemocnych pa-
cientd véetné diseminované intravas-
kularni koagulopatie (DIC), které vy-
znamné ovliviiuji vyhlidky kriticky
nemocnych pacientll a projevuji se
trombo-hemoragickym syndromem.
Dale mezi né naleZi tromboticka trom-
bocytopenicka purpura (TTP) a he-
molyticko-uremicky syndrom (HUS),
Zivot ohrozujici stavy manifestované
trombocytopenii, mikroangiopatickou
hemolytickou anémii a orgdnovym se-
Ilhdnim, které vyZzaduji neodkladnou
hospitalizaci, diagnostickou rozhod-
nost a event. vyménnou plazmafe-

rézu. U Zen v téhotenstvi a po porodu
je tfeba pamatovat na odlisnosti cho-
vani TTP a HUS a na specifické, tého-
tenské TMA - preeklampsie/eklamp-
sie, HELLP syndrom a akutni steat6za
jater téhotnych - vzdy jde o Zivot matky
i plodu ohrozujici stavy vyzadujici hos-
pitalizaci, rozhodnou diagnostickou
rozvahu, presné nacasovdni porodu
a spravnou indikaci vyménné plazma-
ferézy. Sekundarni (nekonsumpéni)
TMA - sekundarni TTP/HUS-like syn-
dromy jsou charakterizované trombo-
cytopenif, mikroangiopatickou hemo-
lytickou anémif, orgdnovym selhdnim
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a ptitomnosti znamych vyvolavajicich
faktorl. Vyzaduji srovnatelné rozhod-
nou diagnosticko-terapeutickou roz-
hodnost jako primdrni TMA. Kata-
stroficky antifosfolipidovy syndrom
(CAPS) je zivot ohroZujici stav cha-
rakterizovany mnohodcetnymi mikro-
a makrovaskuldrnimi trombotickymi
okluzemi nejméné ve 3 orgdnech nebo
tkdnich, ktery se rozviji béhem jediného
tydne u pacienta s prikazem antifosfo-
lipidovych protildtek (APA) [13,16].
Trombocytopenie spojené s pritkazem
APA, antifosfolipidovy syndrom (APS)
a CAPS jsou stavy s Sirokym spektrem
projevil od asymptomatické trombocy-
topenie po pfipady s fatdlnim multior-
ganovym selhanim. Spole¢nym labora-
tornim projevem je priikaz APA [19-21].
Heparinem-indukovana trombocy-
topenie (HIT) je protilatkami zprostied-
kovany nezddoucf tcinek heparinu, je
spojen s imunologicky navozenou akti-
vaci trombocytli manifestovanou Zilnf
a/nebo arteridlni trombdzou [4].
Akutni myeloidni leukemie (AML)
predstavujeriznorodou skupinumalig-
nich onemocnéni krvetvorby s prolife-
raci a akumulacf nezralych hematopo-
etickych bunék v kostni d¥eni a s jejich
naslednym vyplavovdnim do perifern{
krve. Neztidka se klinicky stav pacienta
rychle zhorsuje, a proto je tfeba jednat
velmi rychle. Neodkladné Feseni (zaha-
jeni 1é¢by) je nutné v ptipadech akutnf
promyelocytarni leukemie s vy38im po-
¢tem leukocytl nebo s rozvinutou DIC,
dale ve v8ech ptipadech s poskozenim
organ( hyperleukocytarnim syndromem
nebo infiltraci orgdnd (mozné pfi poctu
blastd nad 100 x 10°/1) nebo pfi typu
AML M4 a M5 dle FAB klasifikace [15].
Idiopatickd trombocytopenicka pur-
pura(ITP)jetrombocytopenienavozena
imunitnim mechanizmem. Diagndzu je
mozné uzavfit po vylouceni viech ostat-
nich pfi¢in trombocytopenie.

Obecna pravidla diagnostiky

a diferencialni diagnostiky
trombocytopenie

Diferencidlni diagnostika trombocyto-
penie obvykle vychdzi z dominujiciho
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Trombocytopenie

p¥i pochybnostech vylouceni pseudotrombocytopenie

zhodnocenfi koncentrace hemoglobinu (Hb) a leukocytd (Leu)

izolovana trombocytopenie beze zmén koncentrace
hemoglobinu nebo poctu leukocytd

anémie

nebyla lécba
UFH ani LMWH

bez splenomegalie

splenomegalie

Blasty nebo jiny

vyznamny ndlez
v krevnim natéru?

sekvestrace .
ve slezing Imunohematologie?
DIC?
Polékova cytopenie?
HIV?
PF¥i¢ina konzultace

splenomegalie? hematologa

lé¢ba UFH a/nebo
LMWH

Jde o mikroangiopatickou hemolytickou
anémii? (schistocyty v krevnim natéru,
PAT negativni hemolyza)

pancytopenie nebo jiné vyznamné
zmény krevniho obrazu

Blasty, nebo jiny
vyznamny néalez
v krevnim natéru?
Hepato-splenomegalie?
Lymfadenomegalie?

2zvazit pravdépo-
dobnost HIT

zastavit heparin,

laboratorni vyset-

feni, alternativni
antikoagulans

ano

DIC, TTP, HUS,
HELLP, preek-
lampsie, sekun-
darni TMA, CAPS,
endokarditida

konzultace konzultace
hematologa hematologa

konzultace

ne
hematologa

Blasty nebo jiny
vyznamny nélez
v krevnim natéru?
Imunohematolo-

gické vysetieni?

konzultace
hematologa

Graf 1. Obecny diferencialné-diagnosticky algoritmus [2,14].

patofyziologického mechanizmu, ktery
pokles krevnich desti¢ek zptsobuje.
Jde o snizenou novotvorbu desti¢ek
nebo vystupriovanou destrukci, resp.
spotfebu, o vystupriovanou sekves-
traci destiéek ve sleziné a o naredéni
normdlniho poétu destic¢ek (tab. 2,

graf 1) [2].

Laboratorni vySetfeni u pacientt

s trombocytopenii [ 2-4]

Obecné: Krevni obraz véetné diferen-
cidlniho rozpoctu leukocytli a poctu
retikulocytd je jisté zakladni vySettent.
U pacientl s nové prokdzanou trom-
bocytopenif je dlezité i podrobné pro-
hlédnuti krevniho natéruv mikroskopu,
které nelze omezovat na ,,pouhé“ mik-
roskopické zhodnocenf diferencidlniho
rozpoctu leukocytli, nehematology
¢asto preferované pied pristrojovym.
Peclivé prohlédnuti krevniho nétéru
v mikroskopu mdZe navic:
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* vyloucit shlukovéni desticek (ddvod
pro novy odbér krve do standardni
zkumavky nebo do alternativniho
protisraZlivého roztoku k vylouceni
pseudotrombocytopenie zavislé na
EDTA) - podrobnéji nize

prokdzat zmnozZeni schistocytd nad
3-5%
trombotické mikroangiopatie (TTP,
HUS, DIC) nebo endokarditidy
prokdzat ptitomnost blastl upozor-

upozornujici na moznost

nujici na moznost akutni leukemie
nebo myelodysplastického syndromu
a diagnostikovat vyplavovani leuko-
cytdrnich a erytrocytdrnich prekur-
zor(l (leukoerytroblastéza) charak-
teristickych pro myeloproliferativni
onemocnéni, infiltraci d¥ené, téZkou
hemolyzu

Vylouéeni pseudotrombocytopenie
(nepravé, laboratorni trombocytope-
nie). Pseudotrombocytopenie je fa-

leSné nizky pocet desti¢ek stanoveny
in vitro, ktery neodpovida skute¢nému
poctu desticek v krvi. Mimo jiné je zp(i-
sobena odhalenim epitopl na trom-
bocytech v pfitomnosti antikoagu-
la¢niho ¢inidla (nej¢astéji EDTA, ale
i ostatnich) a interakci téchto epi-
topt s antitrombocytdrnimi protildt-
kami IgG nebo IgM (¢&asto tzv. chla-
dové protilatky) nebo cirkulujicimi
imunokomplexy. Vysledkem je agre-
gace desti¢ek nebo jejich satelitizmus
na granulocytech a stanoveni velmi
nizkého poctu trombocytd v krevnim
obraze. Jev se vyskytuje s nizkou frek-
venci u normalni populace, ¢astéji pak
u pacient(l s autoimunitnimi onemoc-
nénimi, po infekcich, posttraumatic-
kych stavech a s onkologickymi one-
mocnénimi [17]. Modernf{ analyzatory
upozoriiuji na pritomnost shlukd des-
ticek, u nékterych vzorkd viak mohou
jednotlivé shluky zafadit mezi erytro-
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hemolytickych anémii [9].

Diagnéza TTP HUS
CNS projevy +++ +/-
poskozeni ledvin +/- et
horecka +/- -/+
poskozeni jater +/- +/-
hypertenze -/+ +/-
hemolyza +++ ++

trombocytopenie e+ ++

koagulopatie - -

Tab. 3. Typické spektrum patofyziologickych rysi mikroangiopatickych

Pre-eklampsie/ HELLP DIC
eklampsie
+/- +/- +/-
+ + +/-
— _ +/_
+/- +++ +/-
+++ +/- -
+ ++ +
+/- ++ +++
+/- +/- +++

cyty nebo leukocyty [2,5-7]. P¥itom-

nost shlukd desticek Ize potvrdit pro-

hlédnutim krevniho natéru.

Presny pocet desticek lze zpravidla
urcit vySetienim nového vzorku krve
(pro vylouceni chyb zpiisobenych ne-
spravnym odbérem).

V ptipadé opakovaného nalezu agre-
géath trombocytll je mozné pouZit pro
stanoveni krevnich desti¢ek odbérové
zkumavky s alternativnim protisrazli-
vym roztokem:

* odbérova zkumavka ThromboExact,
kterd obsahuje ldtky zamezujici agre-
gaci desticek, vysledkem je pocet
desticek (10%/1), jehoz referenéni roz-
mezi se neméni

* odbérovd zkumavka s citrdtem sod-
nym (diky vétsimu objemu citratu nez
EDTA dojde k nafedéni poctu desti-
ek, a proto je nutné naméreny pocet
desti¢ek vynasobit indexem 1,1)

Nezastupitelné je paralelni prove-
deni a interpretace vysledkd zaklad-
nich koagulaénich testl, kam pat:

* protrombinovy test (PT)

¢ aktivovany parcidlni tromboplasti-
novy test (APTT)

e fibrinogen (Fbg)

* antitrombin (AT) a D-dimery (DD)

u kriticky nemocnych pacientt
¢ protein C (PC) a trombin-antitrom-

bin komplexy (TAT) pro uptesnéni

podezteni na rozvijejici se DIC

Ke spravné interpretaci laborator-
niho obrazu u pacientd s nové proka-
zanou trombocytopenif patii interpre-
tace zakladnich biochemickych testd
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(ionty, urea, kreatinin, celkovy, event.
konjugovany bilirubin, ALT, AST, LDH)
a mikroskopického a chemického vy-
Setfeni moci.

Vysledek vySetteni ptimého antiglo-
bulinového (Coombsova) testu je dle-
Zity pro vylouceni/potvrzeni podezteni
na imunni nebo neimunni etiologii
soucasné hemolytické anémie.

U febrilnich pacientl s nové proka-
zanou trombocytopenii je tfeba mys-
let na HUS/TTP, bakteridlni endokardi-
tidu a DIC. Pro komplexni zhodnocenf
je nutné u osob s krvavymi prijmy typic-
kymi i pro HUS provést kultivaci stolice
s cilem identifikovat Escherichia coli O157:
H7, odbér krve na hemokulturu k identi-
fikaci mozné bakteridlni endokarditidy.

Pro diagnostiku idiopatické trombo-
cytopenické purpury (tab. 3) je nutné
vyloucenf jinych pFi¢in trombocytope-
nie (v hematologické laboratoti peclivé
interpretovat vechny parametry krev-
niho obrazu a koagulogramu) a u pa-
cientd starsich 60 let doplnit vy3etieni
kostni dFené. Vysetfeni desti¢kovych
protilatek ma doplrikovy vyznam.

U trombocytopenickych pacientd
s neurologickymi projevy je nutné mys-
let na TTP a pfi vySetfovani krevniho
obrazu patrat pro znamkach mikroan-
giopatické hemolytické (PAT negativni)
anémie. Moderni hematologické ana-
lyzatory se sofistikovanymi informac-
nimi systémy dokdZou tyto postupy
standardizovat.

V ptipadé prikazu blastd nebo ji-
nych vyznamnych zmén v periferni krvi
je tfeba neprodlené vysledek konzulto-
vat s odesilajicim |ékatem a doporu-
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¢it nebo paralelné provést konzultaci
hematologa.

U pacientd lécenych heparinem je
tfeba myslet na rozvoj HIT a doporucit
doplnéni imunologickych a funkénich
testd k vylouceni/potvrzeni této Zivot
ohrozujici jednotky.

U pacientdl s anamnézou trombo-
tickych epizod je v laboratofi tfeba in-
terpretovat nalez trombocytopenie
sohledem na zndmé vysledky koagula¢-
nich testd a daldich testd na trombofi-
lie, jako je antifosfolipidovy syndrom,
piipadné doporucit doplnéni testd na
antifosfolipidové protildtky (lupus an-
tikoagulans, antikardiolipinové pro-
tilatky a protilatky proti B,-glykopro-
teinu I).

V konsolidované laboratofi Ize s vy-
hodou novy nélez trombocytopenie in-
terpretovat s vysledky ostatnich testd
(vitamin B, ), folat, TSH, HIV, HCV,
HBV, EBV, CMV, parvoviry, sérologické
testy na systémovy lupus erytematodes
a dal3f).

Na zddankach o laboratorni vy3et-
feni maji byt stru¢né zformulovany
vdechny informace, které mohou pfi-
spét k presnéjsi a cilenéjsi praci labora-
tofe. Mohou sem patfit i daje z ana-
mnézy a fyzikdlniho vySetfeni pacientl
s trombocytopenii.

Anamnéza zaméFend na etiologii

trombocytopenie

¢ osobninebo rodinnd anamnéza krvé-
civé choroby (neobvykle silné, dlouhé
nebo opakujici se krvaceni po lékat-
skych zakrocich - stomatologickych,
chirurgickych - nebo po poranéni)

novd medikace: H, -blokatory, inhi-
bitory protonové pumpy, thiazidova
diuretika, chinin, chinidin, valproova
kyselina, zlato

probihajici nebo neddvné virové one-

mocnéni spojené s ITP nebo aplas-
tickou anémif

prijem nebo gastrointestinalni one-
mocnéni asociované s HUS

bolesti hlavy, zmatenost, somno-
lence: zvazit trombotické mikroan-
giopatie, pfi trombocytopenii pod
10 x 10%/I nitrolebnfi krvacent
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* lé¢ba heparinem - nefrakcionovany
nebo frakcionovany: vyloucit HIT

¢ graviditanebo neddvny porod: HELLP
syndrom, preeklampsie, akutnf stea-
téza jater gravidnich Zen

* patrani po ziskané poruse funkce
desticek (viz vyse)

Fyzikdlni vySetieni u pacientt

s trombocytopenii

* petechie

* purpura - kozni nebo slizni¢n{

* modfiny, ekchymézy

* neurologicky ndlez

* oftalmoskopicky nalez

* lymfadenopatie nebo hepatospleno-
megalie

Zaver

P¥i nélezu trombocytopenie pod
100 x 10%/I je nutné nejdfive vyloucit
pseudotrombocytopenii. Po vyloucen(
pseudotrombocytopenie, postupujeme
déle podlediferencialné-diagnostického
algoritmu, ktery by mél byt vypracovan
a respektovan v kazdé laboratofi.
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