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Polyglobulie, polycytemie, erytrocytéza

jsou 3 mozné nazvy pro jeden klinicky stav, ktery je charakteristicky elevaci hemoglobinu, hematokritu a poCtu erytrocytd

nad normu podle véku a pohlavi.

Podle etiologie onemocnéni rozliSujeme primarni polycytémii (PV) a sekundarni polyglobulii.

Klinické projevy u obou zakladnich typd choroby jsou témér stejné, nelze podle nich rozlisit primarni polycytemii (1/3) &i

sekundarni polyglobulii (2/3).

Klinické projevy jsou vyvolany zvySenou hustotou (viskozitou krve). Mezi zakladni projevy patfi: Pletora obliceje a

koncetin, cyanéza, ob&hové obtiZze (zavraté, hu€eni v usich, bolesti hlavy, Unava, poruchy vizu, dudnost), angina pecto-

ris, hypertense, hepato-splenomegalie, trombotické ¢i krvacivé komplikace a svédéni kiize zejména po horké koupeli

(akvagenni pruritus - Easté&ji u PV).

Algoritmus vysSetieni k odliSeni sekundarni a primarni etiologie:

Pecliva anamnéza vcetné zaméreni na trombotické a krvacivé pfihody a kardiovaskularni riziko, uzivanou medikaci

(zejména aplikaci androgenu &i erytropoetinu) a pobytu ve vysokych nadmofrskych vySkach.

Fyzikalni vySetifeni se zamérenim na plice, srdce, velikost jater, sleziny a stav hydratace.

Laboratof: spravny odbér periferni krve — nepfeplnit vakuovou zkumavku.

¢ Hematologie: KO + mikroskopicky diferencial, koagulace (PT, aPTT, Fbg, vVWFA, vWF:RCo), fakultativné — vySetieni
CRM (celkova masa erytrocytl — zeny>32g/l a muzi >36g/1 )

e Biochemie: kys. mocova, laktat dehydrogenaza, jaterni testy, metabolismus Fe, sérovy erytropoetin, saturace hemo-
globinu kyslikem (02<92 % - sekundarni polyglobulie), ASTRUP

¢ Serologie: sérova hladina EPO (PV normalni &i snizena hodnota, sekundarni polyglobulie — zvySena hodnota)

¢ Genetika: pfitomnost mutace JAK2 V617F (v pfipadé negativity pak JAK2 exon 12, CALR, MPL), alelicka naloz JAK2
V617F, BCR/ABL gen (k odliseni od CML)

Funkéni vysetieni plic — spirometrie

Kardiologické vySetieni — vylouCeni srde€niho selhavani, pravo-levého zkratu

Spankova laborator — vylouceni spankové apnoe

Zobrazovaci metody: USG bficha — tumor jater, ledvin, polycystické ledviny, CT (vypocetni tomografie) hlavy — tumor

mozecku, rentgenové vySetieni plic a srdce

Patologické hemoglobiny — elektroforéza hemoglobinu a genetické testy

Trepanobiopsie pfed pfipadnym nasazenim cytoredukéni 1€Cby

Sekundarni polyglobulie

Predstavuji hematologickou reakci na chronické drazdéni krvetvorby v dlsledku poruchy okysliGovani tkani, nadbytec¢né
produkce €i zvySené citlivosti k EPO. U sekundarnich polyglobulii obvykle byvaji zvySeny jen hodnoty ¢ervené fady.
Podle etiologie tyto stavy délime:

- z nedostatku Oz — chronicka arterialni hypoxemie (02<92 %), choroby plic s chronickou hypoxii, alveolarni
hypoventilace (Pickwik(v sy.), kufaci (reverzibilni erytrocytéza v dusledku tkarfiové hypoxie pfi zvySeni karboxyhemo-
globinu), choroby srdce, fyziologicky vySkova nemoc.

- bez nedostatku Oz — Cushinglv sy., hemoglobinopatie se zvySenou afinitou kysliku (napf. hemoglobin Olo-
mouc), mutace erytropoetinového receptoru, choroby ledvin, hemangiom mozecku, hepatocelularni karcinom a karci-
nom ovaria (zvySena produkce EPO).

- relativni polyglobulie — pfi dehydrataci — snizeny pfijem tekutin, popaleniny, prijmy, naduzivani diuretik
Lécba: l1éCime zakladni chorobu vcetné prechodné &i trvalé oxygenoterapie, pfi nedostateCném efektu terapeutické
venepunkce ke snizeni krevni viskozity a zmirnéni klinickych pfiznaka.

Prava polycytemie — polycytemia vera (PV)

Je ziskané klonalni onemocnéni charakterizované klonalni proliferaci kmenové krvetvorné buriky (obvykle postihuje
vSechny 3 fady). Je Fazena mezi Ph negativni myeloproliferace a je znama od zacatku 20. stoleti, kdy William Osler
roku 1903 publikoval ,Pojednani o polycytémii“. U onemocnéni dochazi k nadprodukci erytrocytl bez zavislosti na hla-
diné EPO. Cca 10-15 % nemocnych postupné progreduje do sy. podobnému primarni myelofibréze a u cca 1 % ne-
mocnych po mnoha letech prechazi do AML. Viastni diagndza je provedena na zakladé WHO diagnostickych kritérii pro
PV.

Pro toto onemocnéni je charakteristicka pozitivita mutace v genu JAK2 V617F, ktera je pfitomna u 95 % pacientl. Pfi
jeji negativité se dopliuje vySetfeni mutace v exonu 12 genu JAK 2. Vzacné muze byt pozitivni mutace CALR.
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Prevalence onemocnéni se odhaduje az na 300 novych pfipadd roéné na 1 mil. obyvatel, median véku je 60 let a mirné

Castéji se vyskytuje u muzd (1-2:1).

WHO kritéria PV — diagndza vyZaduje spInéni vSech hlavnich kritérii nebo prvnich dvou a vedlej$iho kritéria

Hlavni kritéria:

1. Muzi: Hb>165g/l, HTK>0.49, Zeny Hb>160g/l, HTK>0.48, zvySeni erytrocytarni masy 25% nad pramér normy

2. Biopsie kostni dfené: hypercelularita s bilinearni myeloproliferaci, prominujici erytroidni, granulocytarni a megakary-
ocytarni proliferace s pleiomorfnimi zralymi MGKC

3. Pfitomnost mutace JAK2 V617F nebo JAK2 exon 12

Vedlejsi kritéria:

1. Subnormalni hladina sériového erytropoetinu

Biopsie kostni difené neni vyZadovana v pfipadech trvalé erytrocytézy s Hb>185 g/l (HTK 0.555) u muzud a >165 g/l

(HTK 0.495) u Zen pfi splnéni pfitomnosti 3. hlavniho kritéria.

Po stanoveni diagnézy PV je vhodné stanovit i prognostickou stratifikaci pacienta s PV, ktera se odviji od rizika

tromboembolickych komplikaci. Mezi hlavni rizikové faktory patfi jiZ prodélana TEP v anamnéze a vék >60 let, dalsi

rizikova kritéria jsou: leukocyty >15x10%/1, koufeni, hypertense, obezita, diabetes mellitus, hyperlipidemie, mutace JAK2,

trombofilni stavy (vrozené €i ziskané).

Klinické komplikace:

Trombotické komplikace jsou nejcastéjsi pficinou morbidity a mortality. Vyskytuji se jak mikrovaskularni tak makro-

vaskularni trombdzy (cévni mozkova pfihoda, transitorni ischemicka ataka, akutni infarkt myokardu, infarkt sleziny,

Budd-Chiariho sy, hluboka zilni trombdza, erytromelalgie)

Krvacivé komplikace — sekundarni vWCH v dlsledku ziskaného deficitu vVWF pfi trombocytéze >1 500 000 x10%/1,

Lécba:

Venepunkce — drzet hematokrit pod 0.45 u muz( a 0.42 u Zen, v gravidité pod 0.35, 300 - 450ml pIné krve v jednom

sezeni nebo erytrocytaferéza, pfechodna suplementace Fe pfi klinicky vyznamném deficitu (pika, ezofagitida, ustni

parestezie, sy. neklidnych nohou)

ASA 100mg/den — sniZzuje mikrovaskularni pfihody, makrovaskularni neovliviiuje, pfi aplikaci je nutné zohlednit riziko

krvaceni u pacientu se ziskanou vVWCH, davku je mozné navysit pfi vazomotorickych symptomech

Cytoredukce (hydroxyurea ¢i interferon alfa) je indikovana:

¢ nova tromboembolicka pfihoda nebo PV asociovana s krvaceni

Spatna tolerance venepunkci pfi frekventni nebo perzistentni potfebé provadéni

symptomaticka nebo progredujici splenomegalie

progresivni leukocytéza

symptomaticka trombocyt6za

e  progredujici symptomatologie PV (svédéni, no¢ni poty, slabost)

Hydroxyurea — star$i nemocni, ktefi netoleruji opakované venepunkce

Interferon alfa — mladSi nemocni, gravidita, intolerance hydroxyurey, lepS$i tolerance u pegylovanych forem, potencial

dosazeni vyznamné molekularni odpovédi — dle SPC indikace jen pro ropeginterferon alfa-2b (dosud neni stanovena

Uhrada zdravotni pojistovnou).

Pfi progresi onemocnéni Ié€ba druhé a dalsich linii:

Ruxolitinib — nespecificky JAK2 inhibitor — dle SPC u PV pfi nedostate¢né odpovédi na hydroxyureu

Anagrelid — u nekontrolovatelné trombocytozy

Prevence komplikaci u pacientti s PV:

Trombotické komplikace — LMWH, DOAC, Warfarin

Krvacivé komplikace — preruSeni aplikace ASA, zvazit cytoredukéni IéEbu k normalizaci poctu trombocytl, dle

vysledkd hemokoagulacniho vySetfeni pfipadné specificka terapie.
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Zkratky:

aPTT - aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as

BCR/ABL - fuzni gen vytvoreny translokaci chromozomu 9 a 22 (90 — 95% nemocnych s CML) KO - krevni obraz

CALR - kalretikulin MPL — mutace genu MPL koédujicim trombopoetinovy receptor
CML - chronicka lymfaticka leukemie Ph — filadelfsky chromosom t(9;22)

DOAC - pfimy peroralni inhibitor koagulace PT — protrombinovy test

EPO - erytropoetin TEP — tromboembolicka choroba

Fbg — fibrinogen VWF — von Willebrandav faktor

JAK2 — gen pro Januszovu kinazu VWCH — von Willebrandova choroba
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