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Souhrn: V přehledném článku je pro nozologickou klasifikaci Ph– myeloproliferativních onemocnění s trombocytózou (MPO-T)
doporučeno užívání kritérií WHO nebo rotterdamské skupiny, která se zakládají na průkazu specifických histopatologických
rysů jednotlivých MPO-T. Nejčastější z primárních MPO-T jsou proliferativní, prefibrotické nebo časně fibrotické fáze idiopa-
tické myelofibrózy, ještě častější jsou trombocytózy reaktivní. Jsou diskutovány rozdíly mezi primárními MPO-T a sekundární
trombocytózou a otázka klonality MPO-T, jakož i metody jejího stanovení. Nejzávažnějšími klinickými projevy a zároveň kom-
plikacemi MPO-T jsou: 1. arteriální a venózní trombózy, 2. přechod MPO-T do sekundární akutní myeloidní leukemie, 3. mikro-
cirkulační problémy, 4. hemoragie. Hlavní rizika pro trombózu jsou věk, eventuální předchozí trombóza, počet trombocytů me-
zi 350–2 200 × 109/l a přítomnost přídatného trombofilního rizika (dědičná trombofilie, malignita, gravidita, hyperkoagulační
stav, kardiovaskulární onemocnění). Léčba MPO-T by podle doporučení české multiinstitucionální skupiny měla být stratifiko-
vána podle rizika trombózy a krvácení. U rizikových pacientů je podávána tromboreduktivní léčba. S ohledem na možnou leuke-
mogenicitu všech užívaných cytostatik, včetně hydroxyurey, by cytostatika neměla být dlouhodobě podávána osobám pod 60 let
– u nich je preferováno užití nemutagenního interferonu-α a anagrelidu. U méně rizikových nemocných stačí antiagregační 
terapie.

Klíčová slova: myeloproliferativní onemocnění – trombocytemie – sekundární trombocytóza – diagnostika – rizikové faktory – klo-
nalita – leukemická transformace – trombóza – léčba – algoritmus – hydroxyurea – interferon – anagrelid

Thrombocytosis and thrombocythemia
Summary: In this review, we recommend the nosological classification of the Ph- myeloproliferative disorders with thrombo-
cythemia (MPD-T) to be performed either according to the WHO or to the Rotterdam criteria, both of which are based on de-
monstration of specific histopathological features of the respective MPD-T. The most frequent of the primary MPD-Ts is the
proliferative, prefibrotic or early fibrotic phase of idiopathic myelofibrosis, but reactive thrombocytoses are even more fre-
quently seen. The differences between the primary MPD-Ts and secondary thrombocytoses are discussed along with the issue of
clonality of these disorders and the methodology of its determination. The most serious complications of MPD-Ts are the follo-
wing: 1. arterial and venous thromboses, 2. transformation of MPD-T into secondary acute myeloid leukemia, 3. microcircula-
tion problems, 4. hemorrhage. The main risk factors of thrombosis are age, history of previous thrombosis, thrombocyte counts
350–2 200 × 109/L and the presence of an additional thrombophilic risk factor (hereditary thrombophilia, malignancy, gravidi-
ty, hypercoagulable states, cardiovascular disease). Treatment of MPD-T, according to the recommendations of the Czech
multiinstitutional group, should be stratified with respect to the thrombotic and hemorrhagic risks. In high-risk patients,
thromboreductive treatment is warranted. Seeing to the possible leukemogenicity of all the cytostatic drugs used, including
hydroxyurea, they should not be administered over prolonged periods of time to individuals less than 60 years old. In these pa-
tients, interferon-α or anagrelide should be preferred. In low-risk patients, antiaggregation therapy is sufficient.

Key words: myeloproliferative disease – thrombocythemia – secondary thrombocytosis – risk factors – diagnostics – clonality – leu-
kemic transformation – thrombosis – treatment algorithm – hydroxyurea – interferon – anagrelide

mu (Ph–) se trombocytemie nejčastě-
ji vyskytuje u raných, proliferativ-
ních stadií idiopatické myelofibrózy
(IMF), dále u esenciální trombocyte-
mie (ET) a u polycythaemia vera (PV).
Zde použijeme pro tato onemocnění
souhrnného pojmu MPO s trombo-
cytemií (MPO-T). Specifickým ty-
pem MPO pak bývá Ph+ chronická
myeloidní leukemie (CML), která se
vzácně může ve svém počátku jevit

vých buněk (megakaryocytů), anebo
jde o primární myeloproliferativní
onemocnění (MPO), dle klasických
představ klonální proliferaci, mající
původ v pluripotentním myeloid-
ním progenitoru (CFU-GEMM), ze
kterého se po diferenciaci a matura-
ci tvoří nejen trombocyty, ale i buň-
ky červené a granulocyto-makrofá-
gové řady. V rámci primárních MPO
bez výskytu filadelfského chromozo-

Úvod

Trombocytózy, resp. trombocytemie
představují často nedoceňovaný pro-
blém v běžné internistické praxi,
ačkoli reálně přinášejí závažná rizi-
ka pro pacienty (arteriální i venózní
trombózy, krvácení). Trombocytemie
představují buďto reaktivní, cyto-
kiny zprostředkovanou nadměrnou
tvorbu krevních destiček vznik-
lých z polyklonálních prekurzoro-



jako trombocytemie s mírnou leu-
kocytózou, a lze ji zaměnit za Ph–
MPO-T.

Termínu trombocytóza se někdy
používá v souvislosti se sekundární-
mi trombocytemiemi, zatímco ter-
mínu trombocytemie se používá jak
pro primární, tak i sekundární typ
onemocnění. Oba termíny označují
zvýšení počtu krevních destiček (nad
350 až 400 × 109/l), podle normy jed-
notlivých laboratoří.

Reaktivní (sekundární) 

trombocytózy a jejich odlišení 

od primárních trombocytemií

Sekundární trombocytóza se vysky-
tuje u akutních i chronických infek-
čních onemocnění, jakož i u one-
mocnění nádorových (tab. 1). Počty
trombocytů u sekundárních trombo-
cytóz dle naší praxe (nepublikováno)
obvykle nepřesáhnou 1000 × 109/l,
naopak u MPO-T mohou přesáh-
nout (často při stavech kombinace
MPO-T a stavu po splenektomii) až
4 000 × 109/l. Nicméně v literatuře
jsou údaje o tom, že i u sekundárních
trombocytóz počty trombocytů mo-
hou často přesahovat 1 000 × 109/l
[1]. V běžné internistické či chirur-
gické praxi bývá většina zachycených
trombocytemií sekundárních [1].
Incidence primární ET v západním
světě je mezi 0,5–2,5/100 000 obyva-
tel ročně [2]. Ačkoli u sekundárních
trombocytemií bývá riziko závaž-
ných komplikací menší než u pri-

márních, zdaleka není nulové [3]. Při-
druží-li se jiný trombofilní stav [dědič-
né trombofilní stavy (např. mutace
f. V Leiden, deficit proteinů C a S aj),
antifosfolipidový syndrom, těhoten-
ství, nádory, hyperkoagulační stavy –
podrobněji viz níže], může být riziko
tromboembolizmu i u nich značné
a zasluhují náležitou pozornost.

Diagnózu sekundární trombocytó-
zy lze učinit až při vyloučení trom-
bocytemie primární, která je nyní již
založena na pozitivně přítomných
histopatologických kritériích (viz ní-
že). Donedávna, při používání diag-
nostických kritérií PVSG (Polycythae-
mia Vera Study Group) pro diagnózu
esenciální (primární) trombocyte-
mie tomu bylo vlastně naopak: dia-
gnóza ET bývala per exclusionem při
„vyloučení“ trombocytemie sekun-
dární [4], což nebyl vždy snadno spl-
nitelný požadavek. Někdy stačí k od-
lišení sekundární trombocytemie
pečlivá anamnéza, ukazující na pří-
tomnost infekčního nebo nádoro-
vého onemocnění, jindy může jít
o nelehký diferenciálně-diagnostický
problém. Proti diagnóze sekundární
trombocytemie hovoří přítomnost
splenomegalie, mikrovaskulárních
komplikací, abnormální morfologie
destiček v nátěru nebo přítomnost
cytogenetické aberace [1]. Definitiv-
ní odlišení přináší histopatologie
dřeně: na rozdíl od jasných charakte-
ristik různých MPO-T, u sekundár-
ní trombocytózy nacházíme pouze

zmnožené megakaryocyty normální
velikosti i vzhledu [1]. Při vyšetření
na klonalitu musí být výsledek nega-
tivní, při vyšetření růstu erytroidních
prekurzorů BFU-E by neměl být po-
zorován žádný růst kolonií bez při-
dání erytropoetinu.

Diagnostická kritéria Ph– MPO−T

Pro každou z nozologických jedno-
tek v rámci MPO jsou vypracována
poměrně moderní diagnostická do-
poručení podle WHO [5,6,7], která
jsou založena, alespoň v případě ET
a IMF, na pozitivním průkazu vybra-
ných histopatologických znaků. Kri-
téria WHO velmi pozvolna začínají
v klinické praxi nahrazovat starší
diagnostická kritéria PVSG pro PV
a ET [4,8,9]. Pro IMF se dříve užívaly
nejrůznější diagnostické definice,
oblíbená byla kritéria publikovaná
Barosim et al [10]. Kritéria PVSG pro
diagnostiku ET bývala, na rozdíl od
WHO kritérií, založena na vylouče-
ní sekundárního onemocnění [4].
WHO přináší posun především z hle-
diska časného rozpoznání jednotli-
vých onemocnění. Z hlediska diag-
nostiky PV sice nová kritéria nezna-
menají významný průlom, avšak
alespoň uznávají existenci tzv. prepo-
lycytemického stadia PV [6], u které-
ho může být v laboratorním nálezu
pouze izolovaná trombocytemie. Na-
opak vpravdě revoluční je možnost
histologického odlišení ET a tzv. pre-
fibrotického stadia IMF [7], což má
potenciálně obrovský význam pro
prognostiku MPO-T. ET a IMF mají
totiž diametrálně odlišnou (dobrou
v případě ET, resp. špatnou u IMF)
prognózu a z ní vyplývající i jiné lé-
čebné strategie. Diagnostika MPO-T
podle WHO stojí na původních pra-
cích z Německa (především pracoviš-
tě z Kolína nad Rýnem). Tato skupi-
na analyzovala stovky biopsií dřeně
a zjistila mimo jiné, že až 2/3 pacien-
tů, původně diagnostikovaných podle kri-
térií PVSG jako ET, má ve skutečnosti
některou z fází IMF (začasto velmi ra-
nou, tj. prefibrotickou (obr. 1) [11,12].
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Tab. 1. Příčiny sekundárních trombocytóz.

• sideropenie, při chronickém krvácení
• chronická zánětlivá onemocnění (morbus Wegener, morbus Crohn, revmatoid-

ní artritida)
• chronické infekce (bakteriální, plísňové, TBC)
• léky (vinca alkaloidy, adrenalin)
• fyzická zátěž (adrenalin?)
• splenektomie, asplenie
• malignity (lymfomy – morbus Hodgkin, karcinomy plic, colon)
• přestřelení po léčbě trombocytopenie (cytostatika, idiopatická trombocy-

topenická purpura, pernicióza), po akutní krevní ztrátě
• myelodysplazie (5q- syndrom, refrakterní anémie s prstenčitými sideroblasty)
• hemolytické anémie
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I když dřívější PVSG kritéria pro ET
doporučovala bioptické vyšetření
[4], všímala si pouze přítomnosti
a kvality fibrózy dřeně, aby odlišila
floridní IMF. Novum německých pra-
cí spočívá především v detailním
popisu morfologie megakaryocytů
a způsobu jejich seskupení, které se
liší u ET a IMF včetně raných stadií
[7,11,12]. Obtíž je však s reproduko-
vatelností histopatologických nálezů
v centrech s menšími zkušenostmi,
což se týká rovněž České republiky.
Proto doporučujeme, aby histopato-
logická diagnostika byla doménou
jen několika vybraných specializova-
ných center. Aby klasifikace MPO
nebyla příliš jednoduchá, Michiels JJ
již delší dobu prosazuje do klinické-
ho užití svá „rotterdamská“ diagnos-
tická kritéria MPO založená na biop-
siích dřeně [13–15] (někdy je též na-
zývá „evropská“, patrně proto, že
organizuje klinickopatologická sym-
pozia tzv. European Working Group
on Myeloproliferative Diseases), kte-
rá se však v některých detailech liší
od publikované klasifikace WHO.
Podrobný rozbor jednotlivých dia-
gnostických kritérií přesahuje rámec
tohoto přehledu. Je nutno alespoň
poznamenat, že požadavkem pro
diagnózu ET podle pravidel PVSG
i podle současných WHO kritérií je
trombocytemie nad 600 × 109/l [4,5].
Podle novějších názorů (včetně rot-
terdamské skupiny), které kladou
důraz na typické histopatologické
charakteristiky onemocnění, stačí
k diagnóze ET překročení normální
hranice, tj. 400 × 109/l [13–16].

Klinické symptomy trombocytemií

V dnešní době, kdy je krevní obraz
vyšetřován stále častěji a počítače
krvinek běžně stanovují počty trom-
bocytů, je stále více pacientů při zá-
chytu trombocytemie asymptoma-
tických – ve velké studii ET v Itálii
jich bylo 44 % [2]. Někteří pacienti
naopak již přicházejí se závažnými
komplikacemi trombocytemií, kte-
ré jsou společné pro všechny typy

MPO-T. Pacienti přicházejí do zdra-
votnického zařízení s cévní mozko-
vou nebo koronární příhodou, trom-
boembolizmem, mikrocirkulačními
poruchami nebo krvácením. Trom-
botické problémy jsou častější a quad
vitam závažnější než krvácivé. Proto
také při sledování a léčbě pacientů
s MPO-T klademe důraz především
na prevenci závažných trombotických
projevů. Venózní trombózy se u pa-
cientů s MPO-T vyskytují predi-
lekčně v cévách dolních končetin
(DK) a splanchniku, často se přidru-
ží i plicní embolie. Mohou se vyskyt-
nout případy plicních embolií, u kte-
rých se neprokáže primární trombo-
tické ložisko. Pokud se týká trombóz
DK, vídáme jak povrchové trombofle-
bitidy, tak především hluboké žilní
trombózy. Trombózu v oblasti splan-
chniku je někdy obtížné diagnosti-
kovat a může být mylně pokládána
za jiné algické onemocnění gastro-
intestinálního traktu (GIT), pakliže
se na ni nemyslí. Relativně časté jsou
trombózy ve v. lienalis, v. portae,

v. mesenterica sup. i inf., nevzácně se
může objevit trombóza jaterních žil
s Budd-Chiariho syndromem. Pokud
se týká arteriálního postižení, domi-
nují trombotické cévní mozkové pří-
hody (CMP), od mírné tranzitorní
formy (TIA) až po devastující přího-
dy potenciálně smrtelné. Dále se vy-
skytuje koronární syndrom v různých
formách až po infarkty myokardu.
Část pacientů má mikrocirkulační
problémy, ať již na kůži aker nebo
v CNS. Zhoršení mikrocirkulace
v CNS v důsledku zvýšené viskozity
krve se může projevovat nejrůznější-
mi očními, neurologickými a psy-
chiatrickými symptomy, jejichž pů-
vod však bývá bohužel dodnes často
nerozpoznán. Častá je bolest hlavy
s doprovodnými příznaky často po-
dobnými migréně [17]. Zcela speci-
fickou lézí u MPO-T (a ev. PV i bez
trombocytemie) jsou erytromelalgic-
ká ložiska, která mají zcela specifický
histologický obraz. Jde o trombocy-
tární mikrotromby, jen s minimální-
mi depozity fibrinu, přičemž dochá-

Obr. 1. Rozdíl v posouzení Ph– MPO-T podle kritérií PVSG a WHO.
Klasifikace 839 pacientů s trombocytemiemi s počty destiček (PLT)
> 600 × 109/l podle Thieleho a Kvasnicky [12]. UC: neklasifikovatelné MPO.
IMF-0 až 3 znamenají grading fibrózy dřeně: IMF-0: nepřítomna; IMF-1:
mírná retikulární; IMF-2: značná retikulární a ev. mírná kolagenní; IMF-3:
pokročilá kolagenní fibróza. Podle Michielse [15]; ve stadiu IMF > 3 (osteo-
skleróza s hypocelularitou dřeně) nebývá trombocytemie.
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zí ke ztluštění cévní stěny a zúžení
jejího lumina fibromuskulární proli-
ferací a degenerací intimy [17,18].
Jsou to zarudlá, pálivá místa v cha-
rakteristických lokalizacích na nár-
tech a ploskách, vzácněji na prstech
rukou. Téměř diagnostická pro ten-
to stav je jeho schopnost promptní
odpovědi na jednorázové podání
500 mg kyseliny acetylsalicylové (ASA)
a neodpovídavost na kumariny i he-
parin [17]. Snadno se může vyvinout
i gangréna [18]. Při výraznějším zvý-
šení počtu trombocytů mají nemoc-
ní tendenci ke krvácivým projevům,
které jsou typicky slizničního typu
(epistaxe, krvácení do GIT). Dále pa-
cienti mohou mít symptomy speci-
fické pro danou nozologickou jed-
notku – např. pletoru u PV, anémii
u IMF atd. Na rozdíl od MPO-T bý-
vají sekundární trombocytózy jen
zcela vzácně symptomatické. U těch-
to nemocných dominují spíše pří-
znaky jejich primárního infekčního,

systémového, nebo nádorového one-
mocnění. Splenomegalie bývá u ET
i PV obvykle patrna pouze při so-
nografickém vyšetření, výraznější pal-
povatelná (hepato-)splenomegalie
bývá u rozvinutých forem IMF.

Riziko krvácivých a trombotických 

komplikací u MPO−T

Již Dameshek v 50. letech minulého
století popisoval zdánlivý paradox
současného rizika krvácení a trombózy
u MPO [18]. Evidentně jsou obě rizi-
ka funkcí počtů trombocytů [19]. Mi-
chielsova metaanalýza dat 809 paci-
entů s ET z celkem 11 studií pak de-
tailně osvětluje vztahy mezi počty
trombocytů a oběma riziky. Zatímco
hemoragiemi jsou ohroženi pacienti
s počty trombocytů nad 1 000 × 109/l
a s přibývajícím počtem destiček li-
neárně roste riziko krvácení (obr. 2 –
viz klín na obrázku „doutníku a klí-
nu“), trombotickou komplikací jsou
ohroženi pacienti s počty trombocy-

tů 350–2 200 × 109/l, nejvíce pak při
počtech kolem 500–1900 × 109/l (viz
doutník na obr. 2) [20]. Z toho také
vyplývá, že obě rizika jsou při poč-
tech asi 1 000–2 200 × 109/l aktuální
současně. Jsou však dobře dokumen-
továny trombózy i při podstatně niž-
ších (i normálních) počtech destiček
[21,22]. Nedávno jsme v ÚHKT za-
znamenali akutní Q-infarkt myokar-
du u 40leté pacientky v remisi ET při
léčbě anagrelidem, který nastal při
počtu trombocytů 289 × 109/l. Z ital-
ské studie pak víme, že riziko trom-
bózy je funkcí doby expozice pacien-
ta zvýšeným počtům trombocytů
[23]. Z téže Cortelazzovy studie
vyplývá, že dalšími hlavními riziky
pro trombózu jsou věk nad 60 let
a anamnéza předchozí trombózy. Tyto
hlavní rizikové faktory byly potvrze-
ny španělskou studií [24]. Ve studii
Cortelazza et al neovlivnily diabetes,
hyperlipidemie, hypertenze ani kou-
ření incidenci trombózy [23]. Na-

Tab. 2.  Přehled prací o trombofilních faktorech u MPO (převážně ET a PV).

autor typ trombofilie Rok Ref.
Bucalossi A et al.                  antitrombin III, protein C, protein S, APC-R – více trombóz u ET a PV 1996 26
Amitrano L et al.                 antitrombin III, protein C, protein S, APC-R, fVL, mutace 2003 27

protrombinového genu, homocystein: trombózy splanchnické 
oblasti a arteriální trombózy – 79 pac. s MPO

Ruggeri M et al.                  faktor V Leiden a venózní tromboembolizmus u ET a PV 2002 28
Gisslinger H et al.             229 pac: mutace protrombinového genu u ET a PV 2002 29
Schwarz J et al. význam u MPO-T – trombózy a embolie: protein C, fVL, 2004 33

mut. protrombin. genu, jiný nádor, DIC bez významu: APC-R, 
mut. MTHFR genu, homocystein, anti-fosfolipidové PL 
(ELISA), f. II a f. VIII. V sestavě nikdo s patologií AT III a proteinu S  

Gisslinger H et al.                 hladina homocysteinu nemá význam pro trombózu u ET 1999 32
Musolino C et al. P- a E-selektin – více trombóz 2000 35
Musolino C et al.                  vaskulární endoteliální růstový faktor (VEGF) – trombózy 2002 36

u ET, PV, IMF a CML 
Griesshammer M et al.       těhotenství při ET (přehled) 2003 31
Harrison CN et al. 46 pac ET: klonalita (trombózy a embolie u 6/10 monoklonálních 1999 34

z 23 informativních)
Teofili L et al. 88 pac ET (6 s reaktivní): c-mpl imunohistologie – slabší 2002 37

a heterogenní barvení u pacientů s trombotickým rizikem

Pozn.: ve studiích s pacienty s dg. jinou než ET patrně jen menšina pacientů měla trombocytemii (většinou podíl neuveden)
APC-R: rezistence k aktivovanému proteinu C; MTHFR: metyltetrahydrofolát-reduktáza
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opak Michielsova skupina uznává
diabetes, hyperlipidemii a hypertenzi
jako rizikový faktor pro trombózu,
avšak nikoli věk [20]. Problémem Mi-
chielsovy metaanalýzy je, že většina
jeho tzv. trombotických komplikací
jde na vrub erytromelalgií, zatímco
incidence trombózy hlubokých žil je
velmi nízká (< 5 %). To je v příkrém
kontrastu s vlastním pozorováním
v sestavě na ÚHKT (in extenso ne-
publikováno), kde z 58 konsekutiv-
ních pacientů s MPO-T mělo 14 (24 %)
klinicky závažnou trombózu, při-
čemž mírně převažovaly žilní přího-
dy. Naopak jsme ve srovnání s prace-
mi Michielse pozorovali velmi málo
erytromelalgických komplikací. Dis-
krepance jsou zajisté dány selekcí pa-
cientů – Michielsova skupina se totiž
přímo zabývala klinickým výzku-
mem erytromelalgií, zatímco na
ÚHKT se dostávají přednostně pa-
cienti se závažnými stavy s anamné-
zou tromboembolizmu. Dalším ex-
trémně důležitým poznatkem je, že
tromboreduktivní léčba významně sni-
žuje incidenci trombotických kompli-
kací, jak vyplývá z další studie Corte-
lazza et al [25]. Podle jedné studie
jsou mezi mladšími pacienty patrně
více ohroženi trombózou muži, s vě-
kem však významně stoupá inci-
dence trombotických komplikací
u žen [3].

V literatuře přibývá dokladů o tom,
že u MPO-T hrají z hlediska rizika
trombózy významnou roli přídatné
trombofilní rizikové faktory, které
zvyšují míru tohoto rizika vyplývají-
cí již z diagnózy trombocytemie.
Jsou shrnuty v tab. 2. Za všechny
jmenujme především tzv. hereditární
trombofilii, tj. dědičné homo- i hete-
rozygotní deficity proteinů C a S,
mutace genu f. V (leidenská), mutace
protrombinového genu G→A 20210,
deficit antitrombinu [26–29]. Dal-
ším podobným rizikem je aktivace
plazmatické koagulace při nádoro-
vých onemocněních [30] a v těhoten-
ství [31]. Zvýšení hladiny homocystei-

nu kupodivu nemělo statisticky
prokazatelný vliv na incidenci trom-
bóz u ET a PV [32]. V ÚHKT jsme
provedli prospektivní studii těchto
rizik (incidence hereditárních trom-

bofilií spolu s trombofilií při ná-
dorech) a zjistili jsme významné zvý-
šení rizika klinicky závažných trom-
bóz (obr. 3) [33]. Nedávno jsme
zaznamenali u mladé pacientky v re-

Obr. 3. Riziko trombózy a tromboembolizmu u Ph– MPO-T podle pří-
tomnosti přídatného trombofilního rizika (hereditární trombofilie:
deficit proteinu C a S, mutace f. V Leiden, mutace genu protrombinu
G20210A; přítomnost jiné malignity). Studie ÚHKT [33].
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misi MPO-T (počet trombocytů
140 × 109/l) při terapii interferonem
tromboembolizmus při diseminova-
né intravaskulární koagulaci násled-
kem mrtvého plodu na konci 1. tri-
mestru gravidity (nepublikováno).
Mezi dalšími již zkoumanými a pro-
kázanými trombofilními riziky lze
uvést výskyt antifosfolipidových pro-
tilátek [34], zvýšenou expresi selekti-
nů P a E, trombospodinu, vasku-
lárního endoteliálního růstového
faktoru (VEGF), imunohistologický
průkaz snížení exprese receptoru
pro trombopoetin c–mpl, a v nepo-
slední řadě průkaz klonality ET (ale
pouze v jedné z několika prací)
[35–38]. Zdá se být logické, že jaký-
koli trombofilní faktor, který se
uplatňuje v „normální“ populaci bez
MPO-T, může zvýšit riziko trombózy
při MPO-T. Může to platit i o zvýše-
ní hladin fibrinogenu (a dysfibrino-
genemii), f. VIII a von Willebrandova
faktoru (vWF), deficitu f. XII a o chi-
rurgických výkonech [39–41]. Sou-
stavné studie na tato témata však
u MPO-T nebyly publikovány.

Pokud se týká rizika krvácení, roz-
hodující úlohu patrně nehraje trom-
bocytární funkce [19] (ačkoli dys-
funkce bývá prokazována jak ve
smyslu zvýšení, tak snížení funkce)
[42,43], nýbrž dle literatury sekun-
dární von Willebrandův syndrom, kte-
rý je patrný většinou až při počtech
trombocytů nad 1 500 × 109/l. Je
údajně dán ztrátou velkých vWF
multimerů [20,44]. Dle vlastních

zkušeností pozorujeme prodloužení
aPTT již při počtech trombocytů blí-
žících se 1 000 × 109/l. Nelze však vy-
loučit, že u celé plejády koagulačních
in vitro testů mohou reziduální ne-
odmyté destičky interferovat se sta-
novovanými parametry (MUDr. P. Sa-
laj, ÚHKT, osobní sdělení). Tento
problém zasluhuje studia. Nicméně
výskyt krvácivých komplikací při vyš-
ších počtech trombocytů je realitou.

Otázka klonality u MPO

Byl to opět W. Dameshek, který v ro-
ce 1951 definoval koncepci MPO ja-
ko soubor různých klonálních one-
mocnění [45]. Překvapivě se však
v posledních letech objevují údaje, že
zdaleka ne všechny případy ET a PV
(jinak vyhovující definicím PVSG
pro tato onemocnění) [4,8] jsou sku-
tečně klonální. U ET je klonálních
asi 50 % případů (19–68 % v různých
studiích) [38,46–48]. Tyto údaje mo-
hou obrážet heterogenní patogene-
zu MPO, zčásti však mohou být i vý-
sledkem poměrně nelehké interpre-
tace dosud nestandardizovaných
molekulárních metod průkazu klo-
nality – nejčastěji se užívá PCR de-
tekce zastoupení polymorfizmů alel
genu receptoru pro androgeny (esej
HUMARA) na X chromozomu po je-
ho inaktivaci (metoda XCIP). Vyšet-
ření lze aplikovat pouze u žen, a to
ještě ne u každé pacientky lze získat
informativní výsledek díky tzv. ske-
wing lyonizaci (při které se i v kon-
trolních buňkách, T–lymfocytech
dané pacientky, prokáže pouze jedi-
ná alela). Vyšetření se provádí na ge-
nomové DNA. Ta však není v trom-
bocytech – u nich lze vyšetřit klonali-
tu stanovením jiných genů po izolaci
RNA, vyšetřované geny však vykazují
menší míru heterozygocity než gen
HUMARA [48]. V souboru 21 vyše-
třených pacientek s MPO-T z ÚHKT
byla klonalita prokázána u 10 z nich,
neprokázána u 9, u 2 nebyl informa-
tivní výsledek (Beličková a Schwarz,
nepublikováno). Otázkou nyní je,
jak se např. liší „neklonální“ ET od

sekundární trombocytózy. Primární
a sekundární onemocnění by mohla
odlišit histopatologie kostní dřeně.
Potíž však je, že drtivá většina publi-
kovaných studií [38,46–48] nepouží-
vala WHO klasifikaci (což je koneč-
ně obecný problém literatury o ET),
zdaleka ne všechny pacientky byly
bioptovány a lze si představit, že ně-
které mohly mít prostou reaktivní
trombocytémii. V naší sestavě má
9 pacientek bez prokázané klonality
většinou nekonkluzivní histologické
nálezy a nelze vyloučit, že skutečně
mají reaktivní trombocytemii při ne-
odhalené primární příčině. Naopak
jedna z těchto pacientek má cytoge-
netickou aberaci (20q–) svědčící pro
klonální ET, což zase naznačuje tech-
nické nedokonalosti určování klona-
lity. Cytogenetické klonální aberace
jsou však u ET prokazovány vzácně
(< 5 % pacientů) [49].

Pomůckou v diagnostice ET a PV
může vyšetření na erytropoetinu
(Epo) nezávislého růstu kolonií proge-
nitorů červené řady BFU-E (EEC)
z periferní krve nebo kostní dřeně.
Význam však má jen přesně defino-
vaná esej bez přidávání heminu do
kultivačního média – v opačném pří-
padě totiž rostou kolonie bez přidá-
ní Epo i u zdravých jedinců. Fran-
couzští autoři se nyní snaží o mezi-
národní standardizaci této eseje [50].
Existuje dobrá korelace mezi růstem
EEC a zvýšením exprese genu PRV-1
v granulocytech u všech typů MPO
na úrovni mRNA (ale nikoli protei-
nu) [49].

Rizika pøechodu MPO−T do sekundární

akutní myeloidní leukemie (s−AML)

MPO-T jsou heterogenní skupinou
onemocnění s různorodou prognó-
zou. Ta je do značné míry závislá na
tom, do jaké míry má konkrétní typ
MPO-T tendenci přejít do s-AML
(analogický stav k blastické krizi
u CML). Zatímco ET přechází do s-
AML extrémně vzácně (a to lze ještě
spekulovat, zda se nejedná o IMF,
u kterých nebyla učiněna řádná diag-

Obr. 4. Historická představa rizi-
ka přechodu MPO do IMF a do
s-AML. Podle Pettita [51].

PV

ET

IMF

AML

15 %

15 %

15 %

30 %
30 %



Trombocytózy a trombocytemie

868 Vnitø Lék 2005; 51(7&8)

nóza dle WHO), IMF má naopak ten-
denci k přechodu do s-AML velikou,
ačkoli počáteční stadia IMF se kro-
mě histolopatologie takřka neliší od
ET. s-AML je patrně poslední fází
biologického vývoje IMF; udává-li se
ve starší literatuře poměrně nízké
procento (asi 10 %; obr. 4) [51], je to
patrně proto, že pacient zemře na
komplikace IMF dříve, než se stačí
vyvinout s-AML. PV stojí někde
uprostřed ET a IMF: v poměrně ma-
lém procentu případů může být po-
zorován přímý přechod do s–AML,
častější je však vývoj do tzv. postpoly-
cytemické IMF, a teprve následně do
blastické fáze onemocnění ve formě
s-AML.

Odhad přirozeného přechodu jed-
notlivých typů MPO-T do s-AML bý-
vá ve studiích znehodnocen tím, že
většina pacientů dostane cytostatic-
kou léčbu, která sama o sobě může
indukovat s-AML nebo sekundární
myelodysplastický syndrom (s-MDS).
Dnes již není mnoho pochyb o tom,
že některé látky jsou skutečně leuke-
mogenní. V případě MPO se to týká
např. radioaktivního fosforu 32P, chlo-
rambucilu a melfalanu. Velké spory
se však dodnes vedou o pipobroman
a především o hydroxyureu (HU;
v Česku preparát Litalir®), která je
nyní zdaleka nejčastěji užívaným cy-
tostatikem u MPO. HU je ve srovná-
ní s jinými cytostatiky patrně méně
toxická a méně leukemogenní. In
vitro podle jedné publikace neindu-
kuje výměny sesterských chromatid,
na rozdíl např. od alkylačních látek
[52], ale podle jiné publikace je vý-
měna sesterských chromatid v někte-
rých systémech indukována (efekt je
silně závislý na zvoleném experimen-
tálním systému) [53]. HU je inhibi-
torem ribonukleotid-difosfát reduk-
tázy [54,55], je mutagenní u bakterií
[56], brání opravám DNA a zvyšuje
genotoxicitu [57,58]. Klinický vý-
zkum v této problematice je nelehký
vzhledem k velmi dlouhé době od
diagnózy MPO do jeho přechodu do
s-AML. Na problém možné leuke-

mogenicity HU upozornila řada pra-
cí [59–63]. Jelikož v citovaných studi-
ích týkajících se ET [62] či MPO-T
[63] nebyla důsledně prováděna
histopatologická klasifikace dle
WHO, lze je jen těžko interpretovat,
neboť u nich mohlo být proměnlivé
zastoupení ET a IMF (tedy onemoc-
nění s neporovnatelnou tendencí při-
rozeně přecházet do AML) z hlediska
klasifikace WHO. Proto důležitou
informaci mohou spíše přinést stu-
die u pacientů s PV, která má menší
tendenci k přirozenému vývoji do s-
AML. U velké sestavy 292 pacientů
s PV prokázala francouzská skupina
indukci s-AML (s-MDS) po léčbě pi-
pobromanem nebo HU u 10 % pa-
cientů po 13 letech sledování, po HU
byla větší tendence k přechodu do
IMF než ve větvi léčených pipobro-
manem [61]. Incidence AML prudce
eskalovala v obou větvích mezi
10. a 16. rokem sledování. Další skupi-
na ukázala vysokou incidenci s-AML
a s-MDS (4,5 %), často spojenou s de-
lecí 17p a ztrátou genu p53 u (ne-
bioptovaných) pacientů s ET léče-
ných HU [64]. Podobné 2 případy
PV s vývojem AML s delecí 17p byly
publikovány Tóthovou na Slovensku
[65]. Jelikož však neexistuje žádná
prospektivní randomizovaná studie,
tím méně s náležitou histopatolo-
gickou klasifikací MPO-T, bude té-
ma leukemogenicity HU ještě dlou-
ho otevřené. Zatím panuje pouze
shoda, že léčba HU vede k indukci
s-AML pouze u pacientů předléče-
ných jinými leukemogenními látka-
mi, jako jsou 32P či busulfan [2,62].
Stále ještě však nebyl zcela překonán
názor, že HU je „zlatým standar-
dem“ v léčbě MPO-T. Tyto názory
však autoři tohoto přehledu považu-
jí ve světle shora uvedených prací za
potenciálně nebezpečné. Nedávno
bylo publikováno, že HU u pacientů
s PV ve studii ECLAP (jejímž primár-
ním cílem bylo sledování trombo-
preventivního účinku nízkých dávek
ASA) neindukuje transformaci do 
s-AML, na rozdíl od 32P, busulfanu

a pipobromanu [66]. Tato velká ital-
ská studie na 1 638 pacientech, ran-
domizovaná proti placebu z hlediska
použití ASA, bude mít jistě velký kre-
dit; o to nebezpečnější mohou být
z ní pocházející misinterpretace vý-
sledků. Chceme již nyní zdůraznit,
že z hlediska možnosti sledování vý-
voje PV do s-AML má extrémně krát-
ký medián sledování kolem 6 let
(i s dobou předcházející vstupu paci-
entů do této studie), tj. méně než po-
loviční dobu, kterou udává jako kri-
tickou pro vývoj s-AML skupina
francouzská [61].

Léèba trombocytemií

Ačkoli jsou komplexní léčebné stra-
tegie u různých typů MPO odlišné
(což vyplývá z různorodosti labora-
torních nálezů, klinických projevů
i prognózy), s fenoménem trombo-
cytemie, je-li přítomna, se musíme
vyrovnat u každého z nich a z toho-
to hlediska jsou léčebné postupy za-
tím analogické, neboť i rizika trom-
bocytemie jsou analogická (ale mož-
ná nikoli stejná), ať již se jedná
o ET, IMF, PV, ev. i CML či jiný typ
MPO-T.

V léčbě trombocytemie u MPO-T
se uplatňují 2 přístupy: jednak trom-
boreduktivní léčba – tj. léčba zaměře-
ná na snížení počtů krevních desti-
ček, a jednak antiagregační léčba [67],
zaměřená na oslabení jejich funkce.
Z tromboreduktivních látek se nyní
preferenčně používá cytostatikum
HU (viz výše), dále imunomodulační
látka s antiproliferačním účinkem –
rekombinantní interferon-α (IFN),
a imidochinazolinový derivát anagre-
lid (ANG), který jako jediný působí
selektivně na trombocyty [68]. Vedle
toho přicházejí v úvahu některá cy-
tostatika, která však mají svůj zlatý
věk za sebou – busulfan a pipobro-
man. V antiagregační léčbě má zcela
dominantní postavení ASA v níz-
kých dávkách asi 40–100 mg denně.
Pouze u pacientů s intolerancí či
kontraindikací ASA lze zkusit jiný



Trombocytózy a trombocytemie

www.vnitrnilekarstvi.cz 869

preparát, např. tiklopidin, klopi-
dogrel či indobufen.

Italská hematologická společnost
byla první, jež publikovala národní
doporučení pro léčbu ET [69]. S řa-
dou doporučení této skupiny sou-
hlasíme, k některým máme výhrady.
Proto v Česku nyní připravuje dopo-
ručení k léčbě primárních MPO-T
pracovní skupina odborníků z něko-
lika pracovišť (Brno, Hradec Králové,
Praha). Článek s doporučeními byl
nedávno publikován [70]. Zde shr-
neme především hlavní principy (ro-
zebrané podrobněji v předchozích
odstavcích), o které se doporučení
opírá:
1. Snaha o nozologickou diagnózu

MPO-T (odlišení ET, IMF, PV,
neklasifikovatelného MPO, CML,
ev. MDS s trombocytemií) dle do-
poručení WHO [5,6,7], ev. „rotter-
damských“ kritérií [15], dříve než
započneme léčbu. Obě doporuče-
ní se opírají o histopatologický ná-

lez v kostní dřeni. Vzhledem k ná-
ročnosti posouzení biopsie a nutné
zkušenosti patologa doporučuje-
me diagnostiku soustředit do vět-
ších center, druhé čtení by mělo
být samozřejmostí. Pouze u „roz-
léčených“ pacientů, nebo pacientů
ve vysokém věku či ve velmi špat-
ném klinickém stavu se smíříme
s diagnostikou podle PVSG [4].

2. Primárním úkolem vedení léčby
u MPO s trombocytemií (MPO-T)
je předcházet možným fatálním
komplikacím resp. klinickým pro-
jevům onemocnění vůbec. Prvořa-
dým cílem je prevence trombóz
a embolizmu.

3. Léčba se musí řídit podle indivi-
duální rizikovosti trombózy (ev.
krvácení) daného pacienta. Jde te-
dy o stratifikaci pacientů podle ri-
zika. Rozhodující význam pro
trombotické riziko mají:

a) věk nad 60 let,
b) předchozí trombóza,
c) výše trombocytemie, jak vyplývá

jednak z Michielsových prací (obr.
2) [20] a jednak z poznatku, že cy-
toreduktivní léčba pomocí HU
skutečně vede ke snížení incidence
trombotických komplikací [25],

d) přídatné rizikové faktory: pří-
tomnost trombofilních marke-
rů (deficitu proteinů C a S, „lei-
denské“ mutace f. V, mutace
protrombinového genu G→A
20210, deficitu antitrombinu),
přihlížíme i k ev. zjištění vý-
znamného zvýšení hladin f. II
a VIII nebo snížení f. XII, ke kli-
nicky závažné formě ateroskle-
rózy tepen srdce, mozku a dol-
ních končetin, těžkému diabetu,
malignitě, graviditě, hyperkoa-
gulačnímu stavu (při závažné
systémové infekci, stavu po zá-
važném chirurgickém výkonu
anebo stavu před ním).

Tab. 3. Schéma léčebného algoritmu pro MPO-T.

počty trombocytů 18–60¶ let 18–60¶ let > 60 let
(109/l) asymptomatičtí symptomatičtí

negativní anamnéza TEN pozitivní anamnéza TEN
bez přídatné trombofilie s přídatnou trombofilií

400–1 000 (0) nebo ASA ANG nebo IFN + ASA (HU∆) + ASA
600–1 000 progresivní<> ANG nebo IFN + ASA ANG nebo IFN + ASA HU + ASA

1 000–1 500 ANG nebo IFN nebo ASA* ANG nebo IFN (+ ASA*) HU (+ ASA*)
1 500–2 000 (HU■■ →) ANG nebo IFN (HU■■ →) ANG nebo IFN HU
> 2 000 (HU■■ ± TF) → ANG nebo IFN (HU■■ ± TF) → ANG nebo IFN HU
> 2 000 + větší krvácení** HU + TF → ANG nebo IFN HU + TF → ANG nebo IFN TF + HU

standardní riziko vysoké riziko

¶ U pacientů, u kterých bylo zahájeno podávání léčby ve věku < 60 let, lze za předpokladu dobré tolerance původní terapie poračovat i > 60 let věku
ASA = kys. acetylsalicylová (event. jiná antiagregační terapie)
ANG = anagrelid    HU = hydroxyurea    IFN = interferon-α (včetně pegylované formy)
TF = léčebná trombaferéza     ( ) = alternativa ke zvážení 
(HU∆) = zvážení indikace HU podle dalších trombofilních rizik pacienta
(HU■■) = praktická možnost zahájit tromboredukci HU vzhledem ke snazší a rychlejší titraci vhodné dávky, a pak teprve převedení na

indikovanou trvalou terapii ANG/IFN
<> = progresivní trombocytemie s nárůstem počtů trombocytů větším než o 200 × 109/l během 2 měs.
*   ASA (event. jinou antiagregační terapii) ponecháváme i tehdy, kdy je nutná léčba kardiovaskulárního onemocnění (např. koronární

ateroskleróza, cévní onemocnění mozku apod)
** v případě krvácení je nutno zajistit léčbu na základě obecných principů (např. etamsylát, antifibrinolytika, krevní deriváty, rFVIIa

apod., avšak s ohledem na paralelní riziko trombózy)
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4. Léčba nesmí poškodit pacienta;
veškerá cytostatika včetně HU mo-
hou být leukemogenní – viz disku-
se výše. Tyto léky smíme dlouhodo-
bě používat jen u pacientů, jejichž
průměrná expektance dalšího ži-
vota je přibližně stejná jako me-
dián vzniku s-AML (tj. asi 15 let)
[61] – arbitrárně stanovujeme hra-
nici nad 60 let.

Na základě uvedených principů
byl zmíněnou českou skupinou vy-
tvořen algoritmus pro primární léčbu
MPO-T (tab. 4). Algoritmus krom
výše uvedených principů dále zohled-
ňuje fakt, zda pacient má symptomy
vyplývající z trombocytemie či niko-
li. Terapeutickým cílem při použití
tromboreduktivních látek (HU, IFN
a ANG) by měla být normalizace po-
čtů trombocytů (pod 400 × 109/l)
u pacientů s přídatnými trombo-
filními riziky, u pacientů bez těchto
rizik se spokojíme s dosažením hod-
not trombocytů pod 600 × 109/l.

Sekundární trombocytemie, jsou-li
málo výrazné, dle některých nepotře-
bují žádnou speciální terapii. Raději
však podáváme antiagregační léčbu
(typicky nízké dávky ASA), nikdy to-
tiž nemůžeme u pacienta zcela vy-
loučit další trombofilii, která může
znamenat jeho ohrožení arteriální
trombózou či venózním tromboem-
bolizmem. Riziko „nadléčení“ ASA
pacientů je méně závažné (obvykle
drobná, život neohrožující krvácení),
než riziko „podléčení“ – tromboem-
bolizmus a jeho důsledky.
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