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Vysetteni krevniho obrazu patfi k nejcastéji vysetfovanym laboratornim parametrdim v klinické praxi Iékare. Fyziologické
pocty leukocytl jsou v rozmezi 4-10 x 10%/1 krve. U pacient( se Casto setkdvame se zménami absolutniho poctu leukocytu
a jednotlivych podtyp( leukocytt v diferencidlnim rozpoctu. Tyto zmény muizou souviset s celou fadou zavaznych i benignich
stavl a je potfeba je spravné interpretovat a rozhodnout o dal$im postupu. Pficiny leukocytdzy a leukopenie Ize jednoduse
rozdélit na primarné hematologické onemocnéni a pric¢iny sekundarni (reaktivni), kdy zmény hodnot leukocytl vznikaji
jako reakce hematopoézy a distribuce leukocytl v ndvaznosti na jiné onemocnéni a stavy. Tento ¢lanek ma za cil stru¢né
shrnout mozné priciny leukocytozy a leukopenie a téz poskytnout stru¢né rady, jak pfi dosetieni téchto stavll postupovat.
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Differential diagnosis of leukocytosis and leukopenia

The blood cell count is often examined in routine clinical praxis. Physiologic leucocyte count is in range 4-10 x 109 in liter
of blood. Abnormal values of leukocytes and subtypes of leukocytes in differential count are often present. Changes in
leukocytes counts are caused by variety of benignant or malignant conditions. It is important in clinical praxis to interpret
changes in blood cell count correctly and choose adequate approach in investigation process. In general, leukocytosis and
leukocytopenia may present in primary hematologic disorder or secondary/reactive states, caused by reaction of hemato-
poiesis to underlying condition. This article review common causes of leukocytosis or leucopenia and give basic advice how

to investigate patients with changes in leukocytes count.

Key words: differential blood cell count, leukemia, leukocytosis, leukopenia.

Uvod

Patologicky pocet leukocytl je v klinické praxi ¢astym nalezem
se Sirokym spektrem vyvoldvajicich pficin a ¢asto s potfebou kom-
plexni diferencialni diagnostiky v rdmci doseteni. Davody k vyset-
feni krevniho obrazu jsou rlizné: preventivni prohlidky, vysetfeni
v akutnim stavu nebo cilena kontrola krevniho obrazu ze zjevného
ddvodu. Pfi zhodnocovéni patologickych hodnot v krevnim obraze
je vzdy potfeba myslet na klinicky stav pacienta a ddvod, pro¢ byl
odbér provadén. Mimo laboratorni testy je vzdy zékladem stanoven(
spradvného diagnostického postupu peclivé klinické vysetfeni pacienta
a dikladnd anamnéza. Pfinosné casto byva zhodnoceni laboratorni
historie pacienta stran dynamiky zmén krevniho obrazu, v pfipadé,
Ze jsou starsf vysledky dostupné.

PYi patologickych hodnotdch leukocytt je potieba provést jejich
diferencidini rozpocet a zjistit, ve které linii leukocytl dochézi k odchylce
od normy. Vysetieni diferencidlniho rozpoctu Ize provést automatickym
analyzatorem i v akutnim rezimu, limitaci je neschopnost analyzéatoru
zhodnotit morfologické odchylky leukocytl a spravné zafadit patolo-
gické bunky (napft. blastické elementy mize analyzator fadit pod mono-
cyty).V pfipadé podezfenina hematologické nebo hematoonkologické
onemocnéni (klinické symptomy, vyrazné odchylky poctu krvinek) je
indikovano morfologické vysetieni natéru perifernf krve mikroskopicky.
Morfologické vysetreni je déle potfebné pfi hlaskach automatického
analyzdatoru, zejména o pfitomnosti blastl nebo atypickych forem
lymfocytl. Morfologické vysetieni mlze nalézt a blize popsat pifpadné
patologické leukocyty (blasty, mladsi formy, abnormalini lymfocyty
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a jiné) v periferni krvi. Kromé poctu leukocytl vzdy hodnotime také
ostatni parametry krevniho obrazu: hemoglobin, hematokrit, objem
erytrocytd, pocet trombocytd, které nam poskytnou dalsi informace
0 mozné pficiné leukocytdzy nebo leukopenie a téZ vypovidajf o akut-
nosti a zavaznosti stavu pacienta (napr. tézka anemie, trombocytopenie).
Referencni meze parametr( krevniho obrazu uvadi tabulka 1.

Pomoci vysetreni krevniho obrazu s diferencidlnim rozpoctem,
ddkladnou anamnézou a klinickym vysetfenim jsme vétsinou schopni
snadno odlisit pripadné sekundéarni a reaktivni zmény poctu leukocytd,
nebo nabyt podezfeni na hematoonkologickou diagnézu.

Leukocytoza
Leukocytoza je Casty laboratorni nélez definovany vzestupem poctu

leukocytl nad referen¢ni mez (10 x 10%1). DiferencidIni diagnostika

Tab. 1. Referencni meze krevniho obrazu (20)

Diferencialni diagnostika leukocytozy a leukopenie
g ytozy

pFiciny leukocytdzy je Sirokd a nékdy i obtiZzna. Adekvatni zhodno-
ceni anamnézy, klinického stavu pacienta a diferencidlniho rozpoctu
leukocytl je zékladem k sprédvnému postupu. Pro dosetfeni priciny
leukocytodzy je dulezité zjistit, ktery podtyp leukocytd je zmnozen
a zdali jsou pfitomny i patologické formy leukocytl jako blasty, nezralé
formy, atypické lymfocyty. Typ zmnozenych krvinek zavisi na pficiné
leukocytdzy (1, 2).

Pritomnost blastickych elementi v periferni krvi vede k pode-
zfeni na akutni leukemii. Typickd byva kratkd anamnéza rozvoje potizi
pacienta a rychly vyvoj zmén v krevnim obraze. Mimo prikaz rlizné-
ho poctu blastickych elementd v krevnim obraze typicky nalézédme
cytopenie podminéné nédhradou zdravé krvetvorby. V diferencidlnim
rozpoctu byvé nékdy zjevna absence mezistuprid vyvoje granulocytd
(promyelocytd, myelocytl a metamyelocyt() v kontrastu s pfitomnosti

Parametry - analyzator Jednotky Zeny Muzi
Leukocyty — pocet (WBC) 10%I 4,0-10,0 4,0-10,0
Erytrocyty — pocet (RBC) 10/ 3,80-5,20 4,0-5,8
Hemoglobin - koncentrace (HGB) g/l 120-160 135-175
Hematokrit (HCT) 171 0,35-0,47 0,40-0,50
Stfednf objem erytrocytl (MCV) fl 82,0-98,0 82,0-98,0
e e .
it;f;jt?;ti?ucwtéﬁe hemoglobinu g/ 320-360 320-360
srsodind oyl FOW-D) f 370-540 370-540
Trombocyty — pocet (PLT) 1071 150-400 150-400
Stfedni objem trombocytl (MPV) fl 78-12,8 78-12,8
Site distribuce trombocytd -

smérodatna odchylka (PyD\/\/—SD) fl 20-170 20-170
Retikulocyty — relativni pocet (RET) % 0,5-2,5 0,5-2,5
Retikulocyty — absolutni pocet (RET#) 1091 25-100 25-100
Normoblasty — absolutni pocet

(NRBCH) 4 P 107/ 0-0,015 0-0,015
Diferencialni rozpocet Jednotky Zeny Muzi
Neutrofily % 45,0-70,0 45,0-70,0
Lymfocyty % 20,0-45,0 20,0-45,0
Monocyty % 2,0-12,0 2,0-12,0
Eozinofily % 0,0-5,0 0,0-5,0
Bazofily % 0,0-2,0 0,0-2,0
Neutrofily absolutné 1071 2,00-7,00 2,00-7,00
Lymfocyty absolutné 1071 0,80-4,00 0,80-4,00
Monocyty absolutné 1071 0,08-1,20 0,08-1,20
Eozinofily absolutné 1071 0,00-0,50 0,00-0,50
Bazofily absolutné 1071 0,00-0,20 0,00-0,20
z‘:;:::;;:li::&omocet Jednotky Zeny Muzi
Neutrofily segmenty % 47-70 47-70
Neutrofily tyce % 0-4 0-4
Lymfocyty % 20-45 20-45
Monocyty % 2-10 2-10
Eozinofily % 0-5 0-5
Bazofily % 0-1 0-1
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blastl nazyvéna hiatus leukemicus. Potize pacientl byvajf ¢asto nespe-
cifické, mize byt vyjadfen anemicky syndrom, patologické krvéacent,
petechie a tvorba modrin pfi trombocytopenii, infekéni komplikace pfi
neutropenii nebo také zndmky organové infiltrace. V piipadé extrémni
hyperleukocytézy obvykle nad 100 x 10%1 podminéné blastickymi
elementy byva vyjadien syndrom leukostazy s poruchou mikrocir-
kulace. Nova diagndza akutni leukemie je zavaznym akutnim stavem
ohrozujicim pacienta na zivoté (krvaceni, leukostdza, orgdnové infiltrace
a dalsi). Pacienty s podezienim na akutni leukemii je nutno bez prodlevy
referovat do hematoonkologického centra k dalsSimu dosetient a lé¢bé.
Rozliseni podtypu akutni leukemie morfologickym, imunofenotypizac-
nim a onkogenetickym vysetfenim se provadi v hematoonkologickém
centru (3). Diagndza akutni myeloidn{ leukemie (AML) je potvrzena pfi
nélezu pres 20 % blastl myeloidniho fenotypu v periferni krvi nebo
kostni dfeni. Kritérium 20 % blastd nemusi byt naplnéno v pfipadé cy-
togenetického prikazu translokace t(15;17), t(8;21), inv(16), t(16;16) nebo
dalsich cytogenetickych a molekuldrnich zmén definujicich AML dle
WHO klasifikace (13, 15). Klinicky specifickym podtypem akutni leukemie
je promyelocytérnileukemie (M3 dle francouzsko-americko-britské FAB
klasifikace). Jednd se o nemoc s moznymi urgentnimi komplikacemi.
Vyzralejsi blastické elementy promyelocyty obsahuji ve své cytoplazmé
(patognomicka) granula s prozanétlivymi a prokoagulacnimi plsobky
(tkanovy faktor, elastdza, proteolytické enzymy). V pfipadé degranulace
se rozviji akutni syndrom diseminované intravaskularni koagulopatie,
pacienti jsou ohrozeni trombdzou i zdvaznym kracenim. V pfipadé
podezfeni na APL (ndlez susp. promyelocytd v krevnim obraze nebo
nélez blastl s podezfelou koagulopatii) je potieba pacienta urgentné
referovat do hematologického centra na jednotku intenzivni péce.
(3) Akutni lymfoblastové leukemie (ALL) mivd podobné pfiznaky jako
AML. Cast&j3i byvaji B symptomy a mdze byt piitomna lymfadenopatie,
organové infiltrace, napt. splenomegalie, hepatomegalie, plicni infiltra-
ty a zejména mUze byt pfitomna infiltrace CNS. Diagndza se stanovi
morfologickym a imunofenotypizac¢nim vysetienim blastl z periferni
krve a kostni dfeni. V pffpadé, Ze neni dosazeno kritéria 25 % blastl ve
dreni, je nemoc nazyvana lymfoblastovy lymfom, nicméné jednd se
o stejnou nozologickou jednotku.

Mensi procento blastickych element( do 20 % v periferni krvi mdze
byt pozorovano v pfipadé chronickych myeloproliferativnich nemoci
(MPN), myelodysplastického syndromu (MDS) nebo pfekryvnych dia-
gndéz MDS/MPN. Z nemalignich pficin se blasty v periferni krvi objevit
napfiklad u tézké infekce (leukemoidni reakce), reparaci kostni diené
(napf. po chemoterapii), nebo také iatrogenné po aplikaci granulocy-
tarnich rastovych faktord (G-CSF) (1, 14).

Neutrofilie je v praxi nej¢astéjsi zménou poctu leukocytd, pficemz
poznanf pficiny nebyva vétSinou problémem. Za normélnich okolnostf
tvoif neutrofilni granulocyty 45-70 % leukocytd, za patologii je povazo-
van vzestup absolutniho poc¢tu nad hodnotu 7 x 10%/1. Pocet neutrofil{i
v periferni krvi je zavisly na rovnovéze tvorby v kostni dreni, ulozeni
v marginalnim poolu a migraci do tkanf. Funkci neutrofilnich granulo-
cytl je zejména obrana organismu pred infekcemi (zejména bakteridIni
a houbové) a reakce na poskozeni tkdné ve formé zanétl. Akceleract
tvorby granulocytl a jejich uvolnénim z marginélnich rezerv reaguje
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organismus na rlizné inzulty (infekce, poskozeni tkani, zanét, stres a ji-
né). V organismu je tvorba a migrace neutrofill regulovéna cytokiny,
rastovymi faktory (G-CSF a GM-CSF) a adhezivnimi molekulami (2, 8).

Vétsina piipadd neutrofilie je reaktivni, v dlsledku plsobeni fyziolo-
gickych mechanismU (prozénétlivé cytokiny, CSF) v ndvaznosti na vyvo-
lavajici situaci (napr. infekce, trauma, zanét). Leukocytdzu podminénou
poctem neutrofilnich granulocytl je potieba hodnotit s ohledem na
klinicky stav pacienta a patrat po sekunddrni pficing, pokud neni zjevna.
Nejcastéjsi priciny reaktivni neutrofilie jsou rlizné typy zanétu a stavy
spojené s vyplavenim prozanétlivych cytokind, jako infekce, poskozenf
neutrofilie napfiklad po tkdnové ischemii, krvaceni, pfi metabolickych
dekompenzacich (napf. ketoacidéza), pfi kortikoterapii, po aplikaci G-CSF
u onkologicky lécenych pacientl, po splenektomii a dalsi (prehledné
tabulka 2). Reaktivni elevace neutrofilnich granulocytd jen zfidkakdy
presahne hodnot pres 30 x 10%1 a miva prechodny raz. Diferencidlné
diagnosticky pfinos ma i morfologické vysetfeni leukocytl. U reaktiv-
nich pficin mozno pozorovat v neutrofilech toxické azurofilné granulace
a pii vysetfeni na alkalickou fosfatdzu byvajf reaktivni neutrofily silné
pozitivni, na rozdil od pfipadl leukemie. Naopak u malignich pficin
neutrofilie mohou byt pfitomny dysplastické zmény granulocytt jako
hypolobularizace jadra, abnormaln{ shlukovani chromatinu, hypogranu-
lace cytoplazmy. Jako posun do leva oznacujeme zmnozeni nezralych
granulocytl (tycek, metamyelocytd, myelocyt(), které byva pfitomno
v pfipadé intenzivniho zanétu a infekce, ale typicky i u chronické mye-
loidni leukemie. Reaktivni leukocytéza extrémnich hodnot s posunem
doleva se nazyva také leukemoidnf reakci (1, 2, 8).

Na druhé strané, zvyseni poctu neutrofilnich granulocytl mize
byt také podminéno myeloproliferativnim onemocnénim, kdy dochdazi
k nezévislé a nadmérné proliferaci klonu myeloidni kmenové bunky.
Tyto nemoci majf plivod v alteraci gend (mutace nebo translokace) pro
klicové proteiny signalnich drah spoustgjicich proliferaci klonu mye-
loidnich bunék. V pfipadé chronické myeloidnfleukemie (CML) typicky
nachazime translokaci t(9;22) s utvofenim Filadelfského chromozomu
(PH) a vznikem fuzniho genu BCR-ABL. V pfipadé ostatnich myelopro-
liferativnich nemoci zejména mutace Janusovy kindzy JAK2. Na mye-
loproliferativni onemocnént je tfeba pomyslet v pfipadé extrémnich
hodnot granulocyt nad 30 x 10%/1, chybéni vysvétlujici pficiny reaktivni
elevace granulocytd nebo dlouhodobém pretrvavani patologickych
hodnot pfi kontrolach krevniho obrazu. V krevnim obrazu mUze byt

Tab. 2. Priciny leukocytézy podminéné neutrofilnimi granulocyty

Hematoonkologické pficiny

Infekce Chronicka myeloidnf leukemie
Trauma PH negativni myeloproliferace

Recentnf infarkt nebo tkanova Chronickd myelomonocytarni
ischemie leukemie

Metabolickd dekompenzace -
ketoacidoza
Nadorové onemocnéni —
paraneoplasticky
Autoimunitni zanét
Kortikoidy
Stav po splenektomii
Stres
Koufenf
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pfitomno zmnozeni bazofilnich i eozinofilnich granulocytd, typické pro
CML. Polyglobulie anebo trombocytemie mize nasmeérovat diagnosti-
ku smérem k PH negativnim myeloproliferacim. Pozornost je potreba
vénovat piiznakdim typickym pro myeloproliferativni onemocnént,
jako splenomegalie a hepatomegalie, konstitu¢ni symptomy (pocent,
hubnuti, teploty nevyvolané infekci) a trombotickym komplikacim
doprovazejicim myeloproliferativni nemoci. Pacienti s klinicky atypickou
trombdzou (jak vendzni, tak arterialni) a patologickou myeloidni leu-
kocytézou, polyglobulii nebo trombocytemil, maji byt hematologicky
dosetfeni pro podezieni na myeloproliferativni onemocnéni. Z mye-
loproliferativnich nemoci (MPN) se neutrofilii mGze projevit typicky
CML, ale i polycytemia vera, priméarni myelofibroza v prefibrotickém
stadiu, chronicka neutrofilni leukemie a chronickd myelomonocytarni
leukemie (CMML). Diagndéza myeloproliferativni nemoci se potvrzuje
vySetfenim kostnf dfené, cytogenetickym (napf. t9,22) a molekularné
genetickym vysetfenim (BCR-ABL, JAK2 a dal3i). V pfipadé extrémnich
hodnot leukocytl nad 100 x 10%1 pfi CML hrozi i syndrom leukostazy
v dUsledku méstnani leukocytd v mikrocirkulaci. Leukostaza se projevi
nejcastéji ménlivou neurologickou symptomatologif, poruchami zra-
ku a sluchu, respira¢nim a kardidlnim selhavanim, mohou se objevit
ischemické komplikace s infarkty a u muz{ také priapismus. Jedna se
o hematologickou emergenci vyzadujici terapeuticky zésah ve formé
leukaferézy a cytoredukeni lécby (1,2, 3, 8,9, 11).

Hypereozinofilie je definovana zvysenim poctu eozinofilnich
granulocytl nad 0,5 x 10%I, pficem?Z za klinicky vyznamné se povazujf
hodnoty nad 1,5 x 10%I1. TéZkd hypereozinofilie mdze vést k infiltra-
ci a poskozeni tkdnf degranulaci s uvolnénim toxickych substanci.
Postizena byva klze, plice, GIT, ale téZ srdce, specificky endokard s na-
slednou fibrézou a moznou tvorbou kardialnich trombd. Je proto
potieba v diagnostice postupovat promptné. Pficina mdze byt primarni
(klonéIni myeloproliferativni onemocnént), nebo ¢astéji reaktivni/sekun-
darni. Vramci hledani sekundarnf pficiny, zndmek myeloproliferace nebo
lymfoproliferace a zhodnoceni pfipadného orgdnového poskozeni je
potfeba komplexni pfistup zahrnujici podrobnou anamnézu, klinické
vysetreni, mikrobiologicka, serologickd, zobrazovaci, hematologicka
a dalsf vysetfeni (2, 3, 5, 6).

Nejcastéjsi byva sekundarni eozinofilie pfi parazitarnich infekcich, aler-
gickych reakcich, autoimunitnich zanétech, plicnich nemocech nebo

Tab. 3. Priciny hypereozinofilie

Diferencidlnf diagnostika leukocytozy a leukopenie

také paraneoplasticky (napf. u T lymfomd, Hodgkinova lymfomu, ale
i solidnich tumord) (3, 5, 6).

Po vylouceni sekundarnich pricin eozinofilie je potfeba se zaméfit
na doSetfeni mozného klonalnfho hematologického onemocnéni's eo-
zinofilii. Je indikovéno vysetteni kostni dfené vcetné onkogenetického
vysetfeni. WHO klasifikace specificky rozeznava kategorii myeloidnich
a lymfoidnich malignit s eozinofilii a abnormalitami gen& PDGFRA,
PDGFRB a FGFR1. Chronicka eozinofilni leukemie je definovana eozinofilif
a pritomnosti 2-20 % blastd v periferni krvi nebo 5-20 % v kostni dieni,
a/nebo eozinofilif s klondlni cytogenetickou/molekuldrni abnormalitou
nedefinujici jiné onemocnéni ve WHO klasifikaci. Dale mze eozinofilie
provazet myeloproliferativni nemoci, zejména CML, CMML a systémo-
vou mastocytézu. Akutni myeloidni leukemie s fiznim genem CBFB-
MYH11 (cytogeneticky: inv(16)(p13.1g22) nebo t(16;16)(p13.1,g22)) mdze
byt také doprovézena hypereozinofilii (3, 5, 6).

V pfipadé, Ze neni prokdzano klonaini hematologické onemocnéni
ani sekundarnf pficina hypereozinofilie a trvaji pocty eozinofilli pres
1,5 tis./ul po dobu vic nez ¥ roku, jedna se o idiopatickou hypereo-
zinofilii. Jsou-li pfitomny i zndmky orgdnového poskozeni, nemoc je
klasifikovana jako hypereozinofilni syndrom (3, 5, 6) (Prehled pficin
eozinofilie - tabulka 3).

Bazofilie je v praxi raritni nélez, zejména piitomna izolované.
Reaktivni bazofilie je vzacnd, pficinou mize byt napriklad atopie, alergic-
ké reakce, nékteré chronické infekce. Reaktivni bazofilie byva pfechodné.
V pifpadé trvajici bazofilie, extrémnich hodnot nad 1 x 10%I a jinych
zndmek myeloproliferace klinicky (hepatomegalie, splenomegalie,
trombdza a jiné) nebo v krevnim obraze (neutrofilie, posun doleva,
polyglobulie, trombocytdza) je potfeba dosetfit pfipadné myeloproli-
ferativni onemocnéni, zejména CML (1,4, 9, 11).

Monocytdza je definovéna poctem nad 1 x 10%1. Ve vétsiné pii-
padU je reaktivniho plvodu, byvé asociovana s chronickymi infekcemi,
autoimunitnimi nemocemi, rznymi malignitami (karcinomy, lymfomy,
myelom), po splenektomii, pfipadné i v ramci |ékovych reakci. Dale
mozno monocytézu pozorovat pfi obnove krvetvorby po chemoterapii
nebo transplantaci krvetvornych bunék. V pfipadé, ze monocytéza je
setrvald a nenf zjevnd vysvétlujici pficina, v ramci dosetfen pfichazf
v Uvahu nékolik moznych hematologickych nemoci s monocytézou.
Chronickd myelomonocytarni leukemie (CMML) je nemoci na pomezi
myeloproliferace a myelodysplazie, typicky se vyskytujici v starsi po-

Hematoonkologické priciny

Invazivni parazitarni infekce

Myeloproliferace/lymfoproliferace s abnormalitami gend PDGFRA, PDGFRB
a FGFR1

Alergickd reakce, atopie

Chronickéa eozinofilni leukemie

Dekompenzované astma bronchiale

Chronickad myeloidnf leukemie

Autoimunitni a reumatologické nemoci, vaskulitidy, Churg-Straussové
syndrom

PH negativni myeloproliferace

Maligni tumory a lymfomy - paraneoplasticky

Systémové mastocytéza

Plicni nemoci - Lofflerv syndrom, sarkoidéza

Primdrni gastrointestinalni eozinofilni zanéty

Kozni syndromy s eozinofilif

Lékové reakce

Chronickd myelomonocytarni leukemie

Idopatickd hypereozinofilie a hypereozinofilni syndrom

www.zastopikkaitshilekarstvi.cz

/ Vnitt Lék. 2022;68(7):E28-E35 / VNITRNI LEKARSTVI

| E31



Diferencialni diagnostika leukocytozy a leukopenie

pulaci pacientd. V krevnim obrazu je perzistentni monocytéza (nad 1 x
10%1, nad 10 %), pfitomnost anemie a/nebo trombocytopenie, zndmky
dysplazie v jedné nebo vice fadach pfi vysetfen( kostni dfené a pocet
myeloidnich blastd do 20 %. Pro diagnézu je potfeba vyloucit jiné
myeloproliferativni nemoci, zejména CML (negativni vysetfeni fuzniho
genu BCR-ABL) (10). Z hematologickych malignit mUze byt dale pfitom-
na monocytdza pfi nékterych podtypech akutni myeloidni leukemie,
juvenilni myelomonocytdrnileukemii a nékdy i v pfipadé CML nebo PH
negativnich myeloproliferaci. V praxi je potfeba monocytézu ovérovat
mikroskopickym vysetfenim natér krve. Pfi vySetfeni automatickym
pristrojem mUze dochézet k zafazeni blastickych element( pod mo-
nocyty, pficemz se mdze jednat o akutnf leukemii (1, 7).

Lymfocytdza je definovana poctem lymfocytd nad 4 x 10%1v do-
spelé populaci. V rdmci dosetfeni v anamnéze patrame po moznych
pricinach reaktivni lymfocytdzy, jako recentné prodéland virova in-
fekce, mononukledza, pertuse, o¢kovani, zndmé autoimunitni one-
mocneéni a podobné. Reaktivni lymfocytdza jen mélokdy presdhne
poctu 30 x 10%1 a ma prechodny charakter. Déle se soustfedime na
pripadné znamky lymfoproliferativniho onemocnénf jako B symptomy
(horecka nezplsobend infekci, no¢ni poceni, hubnutf), pfitomnost
lymfadenopatie, splenomegalie, v pfipadé T-lymfoproliferaci kozni
zmény a infiltrace. Dllezitou informaci pro diferencidni diagnostiku
lymfocytdzy ndm poskytne morfologické vysetfeni krevniho obra-
zu. Lymfocytéza mize mit monomorfni nebo polymorfni charakter.
V piipadé monomorfni populace je podezieni na lymfoproliferativni
onemocneéni, kdyzto reaktivni lymfocytdza md spis polymorfni charak-
ter. V pfipadé monomorfni lymfocytdzy déle v ramci morfologického
vysetfeni zkoumdme velikost a tvar lymfocytd, tvar jadra, pfitomnost
jadérka, granulace a zbarveni cytoplazmy. Klicové v rdmci diferencialni
diagnostiky je vysetienf pritokovou flowcytometrii, kterd ndm v piipadé
maligni lymfoproliferace potvrdiklonéini charakter populace lymfocyt
a ur¢i podtyp zmnozenych lymfocytd. Pro chronickou lymfocytarni
leukemii a nékteré dalsi lymfoproliferace je imunofenotypizace také
diagnosticka (1, 2).

Nejcastéjsi leukémii dospélého véku je chronickd lymfocytarni
leukemie (CLL). Typické je monomorfni lymfocytdza s malymi lym-
focyty s okrouhlym jédrem, ale mohou byt pfitomny i prolymfocyty
(do 55 %). Pocty lymfocytd pro stanoveni diagnézy presahuiji 5 x 1071
a ¢asto dosahuji extrémnich poctd pres 200 x 10%1. Bunky jsou vsak
drobné a uzpUtsobené cirkulaci (na rozdil od blastl akutni leukemie),
nebyvaji tedy zndmky leukostazy. Nemoc mé chronicky charakter
a v pocatecnich stadiich vétsinou asymptomaticky pribéh, velkd ¢ast
pacientd je s CLL diagnostikovdna nahodnym nélezem lymfocytozy
pfi odbérech krevniho obrazu z jiného ddvodu. Mimo lymfocytézu
mohou mit pacienti riizné objemnou lymfadenopatii, splenomegalii
a v pokrocilych stadiich anemii a trombocytopenii. PFitomny nékdy
byvaji i B symptomy a mohou se objevit i autoimunitni fenomény, ze-
jména imunitni hemolytickd anemie nebo imunitni trombocytopenie.
Diagnoza se potvrdi flowcytometrickym vysetfenim s nalezem typic-
kého imunofenotypu s koexpresi znakl CD5, CD19, CD23.V pripadé,
7e dominuje lymfadenopatie bez lymfocytézy a diagndza se prokaze
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histologickym vysetienim, je nemoc oznacovana jako lymfom z malych
lymfocytd (SLL) (12).

Ostatni lymfoproliferace mivajf vétsinou odlisny morfologicky cha-
rakter lymfocytd a majf jiny imunofenotyp nez CLL.

Z lymfom se nejcastéji projevuje lymfocytdzou mantle cell lymfom,
Folikularni lymfom a jiné indolentni B lymfomy byvaji leukemizované jen
ztidka. Agresivni leukemizované lymfomy jako BurkittGv lymfom nebo
difuzni velkobunécny B-lymfom (DLBCL) maji charakter vétsich bunék
aZ blastického vzhledu, klinické pffznaky pacientt jsou zdvazné a rychle
progredujici (lymfadenopatie, B symptomy, orgdnové infiltrace, CNS
postizen() a pacienti vyzaduji akutné dosetfenf a lIé¢bu. Patologickou
lymfocytdézu mizeme nachazet i u T-lymfoma a Sézaryho syndromu.
V pfipadé nalezu bunék lymfomu v perifernf krvi dle flowcytomatrie
je v rdmci dosetreni a stanoveni presné diagnézy lymfomu standard-
né potreba pétrat po patologické lymfadenopatii, klinicky a pomoci
zobrazovacich metod (idedIné vysetieni PET/CT), s naslednym his-
tologickym vysetfenim lymfatické uzliny (je-li pfitomna patologicka
lymfadenopatie) a téZ provedenim trepanobiopsie s histologickym
vysetfenim kostni diené (3).

Ze vzacnych lymfoproliferaci se vyznamnou lymfocytézou proje-
vuje prolymfocytarni leukemie (PLL), kterd mdze byt B-bunécna nebo
T-bunécnd. B-PLL je definovéna piftomnosti pres 55 % prolymfocytl v pe-
riferni krvi s odpovidajicim B-bunécnym imunofenotypem. Morfologicky
jsou prolymfocyty asi 2x vétsi nez lymfocyty, maji kulaté jadro se stredné
kondenzovanym chromatinem s piftomnym jadérkem a neobjemnou
cytoplazmou. U vétsiny pripadd nachazime vyznamné zmény karyotypu
s aberacemi zahrnujicimi MYC onkogen a delece genu TP53. Nemoc ma
agresivni prdbéh a nepfiznivou prognézu. T-PLL je vzdcnd nemoc pro-
jevujici se leukocytdzou, postizenim sleziny, uzlin a ¢asto koznf infiltraci.
Diagnostika je zaloZzena na kombinaci klinickych vy3etfeni, hodnocenf
krevnich natérd, vysetieni imunofenotypu, cytogenetiky a molekularni
biologie (3). V periferni krvi mizeme dale prokézat atypické lymfocyty
s vybézky cytoplazmy u viasatobunécné leukemie nebo splenického
lymfomu z B-bunék marginalni zény (atypickd/variantni viasatobunécna
leukemie), vétsinou vsak nebyvé absolutni zmnozeni lymfocytl u téchto
pacientd a typickymi projevy jsou cytopenie, splenomegalie a infekenf
komplikace. Vlasatobunécné leukemie je indolentni lymfoproliferaci's pfi-
znivou prognézou, diagnostika je postavena na morfologickém vysetfeni
natéru krve, typickém imunofenotypu a vysetfeni mutace BRAF VEOOE.
U variantni formy neni pfitomna mutace BRAF V60OE, je mirné odlisny
imunofenotyp a byva Castéji leukocytdza. Z dalsich vzacnych lymfoproli-
feraci se mohou v periferni krvi nalézt napriklad buriky leukemie z velkych
granuldrnich lymfocytl (LGL) nebo buriky lymfoplazmoceluldrniho
lymfomu (1, 3) (Prehled pricin lymfocytdzy — tabulka 4).

Tab. &. Piiciny lymfocytézy

Virové infekce, pertuse
Autoimunitni zénéty
Stav po vakcinaci

Chronicka lymfocytarni leukemie
Leukemizované lymfomy
Vzacné lymfoproliferace

LGL leukemie
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Leukopenie

Leukopenie je definovana poklesem celkového poctu leukocytd
pod 4 x 10%1.V klinickém kontextu se pod leukopenii rozumi zejména
neutropenie. Je tedy podstatné hodnoceni absolutniho poctu neut-
rofilnich granulocytl v diferencidlnim rozpoctu, jelikoz norméini nebo
i zvyseny pocet celkovych leukocytd nevylucuje klinicky zdvaznou neu-
tropenii. Za neutropenii oznacujeme hodnoty pod 2 x 10°/1 v kavkazské
populaci (v africké populaci pod 1,5 x 10%/1). Oportunnimi infekcemi jsou
vyrazné ohrozeni pacienti pfi hodnotéach pod 0,5 x 10%I. Lymfopenie je
definovdna hodnotami pod 0,8 x 10%1 a taktéz se jednéa o stav klinicky
vyznamné imunokompromitace pro pacienta. Odchylky ostatnich fad
leukocytd vétsinou doprovézeji klinické stavy a nemoci s pancytopeni,
izolovany pokles absolutniho poctu eozinofill, bazofild a monocytl
nema pro béznou klinickou praxi podstatny vyznam.

Neutropenie je v klinické praxi ¢astym stavem, mulze se jednat
0 izolovanou patologii nebo pfitomnou v kombinaci s dalSimi cyto-
peniemi. Funkci neutrofilnich granulocytt je obrana organismu pred
infekcemi (zejména bakterialnimi a houbovymi) a reakce na poskozeni
tkdné. Neutropenicti pacienti jsou tedy ohrozeni ¢astéjsimi infekcemi
se zavaznéjsim pribéhem a téz oportunnimi infekcemi netypickymi
patogeny (napf. systémové plisriové infekce, pneumonie vyvolané
Pneumocytis Jirovecii a dalsi). Pocet neutrofild v krvi je zavisly na rov-
novdze tvorby, ulozeni v marginalnim poolu a migraci do tkani. V cir-
kulujicf krvi je pfitomno jen asi 5 % vsech neutrofilnich granulocytd,
zbytek predstavuji dozravajici granulocyty v kostnf dfeni a marginaini
pool. V dlsledku poruchy jednoho nebo kombinace téchto procest
dochazi k neutropenii. Patofyziologicky Ize pficiny neutropenie délit
na podminéné snizenou kapacitu myelopoézy v kostni dfeni a pficiny
s normalni myelopoézou, pficemz snizend kapacita kostni dfené mad-
Ze byt zpldsobena primarni (vrozenou) poruchou myelopoézy, nebo
sekundarné, potlacenim normalini myelopoézy (napf. infiltrace drené
hematoonkologickou malignitou) (16).

Klinicky obraz pacientd s neutropenif je zavisly na pfic¢iné neu-
tropenie a pfitomnosti infek¢nich komplikaci. Izolovana neutropenie
bez pfitomnosti infekce je zpravidla asymptomaticka. Ve vysetieni je
dudlezitd anamnéza pacienta, zhodnoceni aktudlnich potizi, dotazy na
¢etnost infekénich onemocnéni, zhodnoceni komorbidit, pecliva Iékova
anamnéza, dale pfinosné byvéa dohledani starsich vysledkd krevniho
obrazu k zhodnoceni dynamiky. Z laboratornich vysetfeni je klicové

Tab. 5. Priciny neutropenie

Diferencidlnf diagnostika leukocytozy a leukopenie

samoziejmé vysetieni krevniho obrazu s diferencidlnim rozpoc¢tem
leukocytl a mikroskopické vysetieni natéru krve. Hodnotime zdvaznost
neutropenie a pfitomnost cytopenie v ostatnich fadach. Pfitomnost
patologickych bunék jako blastd ¢i patologickych lymfocytd maze
nasmeérovat k diagnéze hematologické malignity, dysplastické rysy
bunék k MDS, makrocytdza k deficitu vitaminu B12 nebo kyseliny listové.
Flowcytometrické analyza periferni krve muze odhalit patologicky klon
lymfocytl, nebo klon paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie. Pfitomnost
antileukocytarnich protildtek podporuje autoimunitni pdvod neutro-
penie, nicméné je to pomeérné nespecifické vysetieni, které nevylucuje
jinou pficinu neutropenie. Pro dosetfeni pficiny je téméf vzdy potfeba
vysetteni kostni diené. Zakladem je mikroskopické hodnoceni nétér
z aspirace kostni dfené (myelogramu) s posouzenim granulopoézy stran
produkce, vyzrdvani a piitomnosti dyplastickych zmén. Déle hodnotime
v myelogramu i zmény v ostatnich liniich a pfipadné znamky patologic-
ké infiltrace. Z aspiratu kostni diené se dale provadi flowcytometrické,
cytogenetické a molekuldrné genetické vysetreni dle indikace hema-
tologa, v ramci dosetfeni klondlnich hematoonkologickych nemoci.
Casto je v ramci diagnostiky zapotfebi také histologické vysetfeni kostnf
dfené provedenim trepanobiopsie k posouzeni struktury, celularity
a poskozeni kostni dfené u nékterych diagnéz, nebo napfiklad v pfipadé
nemoznosti aspirovat kostni dfer (suchd punkce) (2, 8, 16).

Piehled pFicin neutropenie

Neutropenie s primarni (vrozenou) poruchou myelopoézy
jsou skupinou vzacnych vrozenych nemoci, podminénych mutaci
gend potiebnych pro norméini myelopoézu, které mimo neutropenii
pacienta ohrozujf vysokym rizikem vzniku hematologické malignity.
Nemoci se projevi zpravidla v détstvi nebo v ¢asné dospélosti. Do této
skupiny nemoci fadime cyklickou neutropenii podminénou mutacf
genu ELANE kédujiciho neutrofilni esterdzu. Pacienti mivaji v nékolika
tydennich cyklech se opakujici neutropenie vazané zejména na pfitom-
nost infekce. Dale neutropenie s poruchou myelopoézy byvé soucasti
vrozenych syndrom, napfiklad Kostmanlv syndrom, Shwachman-
-Diamonddv syndrom, GATA-2 syndrom, Chediak-Higashi syndrom,
Fanconiho anemie. Diagnostika vrozené neutropenie je zaloZzena na
rodinné anamnéze a rozsdhlém molekuldrné genetickém vysetien,
pouziva se celoexomové sekvenovani (WES) a masivni paralelnf sek-
venovani (MPS) (16, 17).

Primarni porucha myelopoézy

Sekundarni porucha myelopoézy

Bez poruchy myelopoézy

Cyklickd neutropenie Akutni leukemie

Infekce

Kostman(v syndrom

Infiltrace lymfoproliferact (LGL, HCL, lymfomy, CLL)

Autoimunitni neutropenie

Shwachman-Diamonddv syndrom

Infiltrace solidnim tumorem

Aloimunitni neutropenie novorozence

GATA-2 syndrom MDS

Hypersplenismus

Chediak-Higashi syndrom

Myelofibroza primarni/sekundarni, mastocytéza

Benigni etnickd neutropenie

Fanconiho anemie Aplastickd anemie

Autoimunitnf agranulocytéza

Léky — myelotoxicita

Léky — idiosynkratické reakce

Infekce kostni dfené

Strédavé nemoci

Nutri¢ni deficit
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Neutropenie se sekundarni (ziskanou) poruchou myelopoézy.
Ve vétsiné pfipadl je postizena hematopoéza ve vicerych vyvojovych
linifch a pacienti se prezentuji s pancytopenil. Z hematoonkologickych
pficin byva neutropenie nebo pancytopenie pritomna pfiinfiltraci dfené
akutni leukemif, lymfoproliferacemi (CLL, LGL, vlasatobunécna leukemie,
lymfomy, myelom), systémovou mastocytézou, nebo u myelofibrézy (3).
Agresivni nehematologické malignity jako nediferencované karcinomy
nebo melanom mohou nékdy infiltrovat kostni dferi s ndslednou pancy-
topenil. V diagnostice maligni infiltrace ma klicové postaveni vysetieni
natérd a histologie kostni dfené. Myelodysplasticky syndrom (MDS)
je Castou pficinou neutropenie hlavné u starsich pacientl a pacient
s anamnézou pfedchozi onkologické |é¢by chemoterapif. Diagndza
MDS je stanovena na zakladé cytopenie v periferni krvi a pfitomnosti
dysplastickych zmén pfi vysetieni kostni drené, diagnézu podpofi nebo
upfesni prikaz klonalnich cytogenetickych abnormalit nebo mutacf.
(3, 19) Ziskana aplastickd anemie je podminéna imunitni destrukci kr-
vetvorby s tézkou pancytopenii, diagndza se stanovuje per exclusionem
vyloucenim ostatnich pficin pancytopenie, narocné je zejména odliseni
od hypoplastické formy MDS (18).

V klinické praxi byva castd zejména iatrogenni neutropenie, v dd-
sledku myelotoxicity 1ékd, zejména cytostatik, nékterych cilenych onko-
logickych 1ékd a cytostaticky psobicich imunosupresiv (napf. methotre-
xat, mykofenolat). PFimou myelotoxicitu pozorujeme i u jinych lékd,
napriklad nékterych antivirotik (zidovudin, ganciclovir). Davkove zavislé
idiosynkratické reakce projevujici se neutropenif nebo apldzif ve vicerych
krevnich fadach byly pozorovény napfiklad po chloramfenikolu, solich
zlata, thyreostatikdch, nesteroidnich antiflogistikdch (indometacinu,
acetaminofenu), tricyklickych antidepresivech, phenothiazinech (2).
Dalsim moznym mechanismem lékové toxicity zpUsobujici neutro-
penii jsou imunoalergické, davkové nezavislé reakce. Ty mohou byt
vyvolany teoreticky jakymkoliv [é¢ivem, popsané jsou napfiklad po
sulfonamidech, betalaktamech, ticlopinech. Preruseni uzivani léku
vede k normalizaci poctu leukocytl (2). V rdmci diagnostiky polékové
neutropenie je potfeba prokazat jednoznacnou ¢asovou souvislost
s uzivanim léku a vyloucit jinou pfi¢inu neutropenie.

Z nemalignich pficin mize byt kostni dfert postizena také u né-
kterych infekcf (parvovirus B19, leishmaniéza a jiné) nebo i stfadavych
nemoci (Gaucherova nemoc). Nutri¢ni deficit, zejména tézkd mega-
loblastickd anemie pfi deficitu vitaminu B12, se projevi pancytopenif
vCetné neutropenie, s typickym nalezem makrocytézy.
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Neutropenie bez poruchy myelopoézy je podminéna zvy-
Senou spotfebou neutrofilnich granulocytd. Typickou pfi¢inou
jsou tézké infekce se septickym pribéhem, kdy excesivni presun
neutrofild do zanicenych tkanf nestihd kompenzovat myelopoéza.
Autoimunitni neutropenie byvé pozorovéana v pfipadé systémovych
onemocnéni pojiva (systémovy lupus), vaskulitid nebo u reuma-
toidnf artritidy (Feltyho syndom), byvaji pfitomny antileukocytarnf
protilatky. Neutropenie s pfitomnosti antileukocytarnich protildtek
se prechodné mUze objevit i v ndvaznosti na prodélanou virovou
nebo bakteridlnf infekci. Neutropenie mize byt zplsobena také
splenomegalii s hypersplenismem (2, 8). Benigni etnickd neutropenie
je klinicky asymptomatické snizeni poctu neutrofild u pfislusnikd
nékterych etnik v Africe, Arabd, Zidd a dal3ich, bez potieby lécebné
intervence (17).

Lymfopenie

Lymfopenie je definovdna hodnotami pod 0,8 x 10%I, podminéna
muUze byt jak priméarnim vrozenym imunodeficitem, tak ziskanymi
pficinami. Lymfopenie vede k poruchdm adaptivni imunity v bu-
nécné i humoralini slozce. Pacienti jsou ohrozeni Sirokym spektrem
oportunnich infekci (napfiklad herpetickymi viry) a tézkym pribéhem
béznych infekci. Ziskané priciny lymfopenie jsou nejcastéji iatrogenni,
typicky lIé¢ba imunosupresivy, kortikoidy, onkologické 1é¢ba zejména
lymfoproliferaci (chemoterapie, anti CD protilatky, inhibitory B bu-
nécné signalizace a dalsf). Lymfopenii mozno pozorovat i v piipadé
nékterych akutnich infekci, napfriklad pfi tézkém prlbéhu infekce
zpUsobné koronavirem SARS-CoV-19. Dalsi pficinou maze byt infekce
virem HIV.V pfistupu k pacientovi je potfeba prvné zhodnotit pfipad-
nou zjevnou pficinu jako imunosupresiva, kortikoidy, chemoterapie
nebo akutnf infekce. V pfipadé dlouhodobého trvani lymfopenie
dopétrat anamnézu stran rizikového chovani's ohledem na HIV infekci,
provést testovani na HIV. V pfipadé podezfeni na primarni (vrozeny)
imunodeficit doplnit flowcytometrii s imunofenotypizaci lymfocytd
a vysetfeni imunologem (8).

Zaveér

Diferencidlni diagnostika leukocytézy a leukopenie je ¢astym uko-
lem Iékatl napfic vsemi specializacemi. Adekvatni zhodnoceni stavu
arozhodnuti o dalsim postupu je klicové, s ohledem na mozna zévazna
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