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Vyznam analytického stanoveni stredniho
objemu trombocytii (mean platelet volume - MPV)
u nemocnych s ischemickou chorobou srdecni
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Cil studie: Cilem bylo posoudit moznosti a vyznam rutinniho stanoveni stredniho objemu trombocytid (MPV) pfi diagnostice akutniho
koronarniho syndromu (ACS).

Metodika: V retrospektivni studii jsme porovnavali MPV u 333 osob rozdélenych do dvou skupin. V jedné skupiné byli pacienti pfijati
s akutnim koronarnim syndromem (infarktem myokardu ¢i nestabilni anginou pectoris), druha kontrolni skupina zahrnovala pacienty
se stabilni anginou pectoris a zdravé darce krve. Ke stanoveni MPV byly pouzity analyzatory Cell Dyn Saphire a XL 5000.

Vysledky: Prokazali jsme statisticky vyznamny rozdil ve velikosti MPV u nemocnych s ACS v porovnani se skupinou zdravych darct krve
a nemocnych se stabilni anginou pectoris. Stanovili jsme cut-off hodnotu MPV pro stanoveni vysokého rizika ACS 9,86 fl se senzitivitou
31,6 % a specificitou 89 %.

Zavér: Hodnota MPV by mohla byt pfinosna pro diagnostiku a rozhodovani o terapii i uréovani prognézy akutniho koronarniho syndromu.

Kli¢ova slova: stfedni objem trombocytt, MPV, akutni koronarni syndrom, infarkt myokardu, nestabilni angina pectoris, kardiovaskularni
riziko, perkutanni koronarni intervence, dualni protidestickova terapie.

The significance of the analytic mean platelet volume determination in patients with the ischemic heart disease

Objective: To explore the value of routine mean platelet volume (MPV) determination in patients with the acute coronary syndrome.
Methods: We compared MPV in 333 persons divided into two groups. In the first group, there were patients hospitalized with an acute
coronary syndrome (myocardial infarction or unstable angina pectoris). Second group was represented by patients with stable angina
pectoris and healthy blood donors. Analyzers Cell Dyn Saphire and XL 5000 were used to determine MPV.

Results: We proved statistically significant difference in the MPV value between patient with ACS and the group of healthy donors and
patient with stable angina pectoris. We defined MPV cut-off value for high risk of the acute coronary syndrome 9,86 fl with sensitivity
of 31,6 % and specificity of 89 %.

Conclusion: The MPV may be useful for diagnosis, therapeutic decision and also prognosis of the acute coronary syndrome.

Key words: mean platelet volume, MPV, acute coronary syndrome, myocardial infarction, unstable angina pectoris, cardiovascular risk,
percutaneous coronary intervention, dual antiplatelet therapy.
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Uvod

Stfedni objem trombocytl (MPV — mean
platelet volume) je hodnota, kterd je v soucasné
dobé rutinné udavana modernimi typy analy-
zatord krevnich elementl a odrdzi primernou
velikost krevnich desti¢ek u konkrétniho pacienta.
Vztah mezi velikosti trombocytt a jejich funke-
nich schopnosti ve vztahu k dobé jejich stari byl
popsan pred 50 lety (1). Na animalnich modelech
bylo pozdéji prokdzéno, ze noveé vznikajici trom-
bocyty jsou vétsi, neZli desticky plvodni popu-
lace (2). Nejde v3ak o jednoduchy vztah mezi
stafim a velikosti trombocytl k jejich funkénim
vlastnostem, coz je rovnéz dlouhodobé akcepto-
vano (3). Castecné je MPV podminéno geneticky,
coz se vyuziva nejen v pifpadé vrozenych trom-
bocytopenif ¢i trombocytopatii (4, 5), ale dnes
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je dobfe zndmo, ze MPV hraje svou zfetelnou
funkeni dlohu i pfi normalnim poctu trombo-
cytl (6-9). V soucasné dobé je vénovana velka
pozornost MPV ve vztahu ke klinické manifestaci
ischemické choroby srde¢ni zejména pfi akutnim
prébéhu (10). Je zndmo, Ze velikost trombocytd
koreluje pozitivné s jejich aktivitou, do niz pat-

Tabulka 1. Vék a MPV u pacientl a dércd krve

i zvysend schopnost agregace, zvysena tvor-
ba tromboxanu a tromboglobulinu, stejné jako
potencovana exprese receptorl pro glykoprotein
lb/llla. Zvyseny MPV byl rovnéz zjistén u nemoc-
nych s onemocnénimi, jako jsou diabetes mellitus,
hypertenze, dyslipoproteinemie, obezita, nebo
u kurak®. Rada studii z poslednich let zkoumala

MPV (fL) Korelace
N Primér Median Min Max rs p-hodnota
Nemocni  Vék 257 65,1 65,0 31 93 0,093 0137
MPV (fL) 257 894 8,84 6,3 13,1
Zdravi Vek 50 373 350 22 63 0,032 0,824
MPV (fL) 50 8,03 8,08 6,1 938

MPV — stfedni objem trombocytd
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Tabulka 2. \/ztah MPV k pohlavi, pfitomnosti/nepfitomnosti ACS po sobé nasleduijicich pacientt s ACS, ktel pod-

MPV (fL) stoupili perkutannf korondrnfintervenci na Internf
N Pramér Median Min Max p-hodnota kardiologické klinice FN Brno. Akutni koronarni
Pohlavi syndrom je definovan jako soubor klinickych
Zeny 102 8,84 8,52 6,5 123 0,740 symptoma vznikajici v disledku akutniischemie
Musi 205 877 861 61 131 myokardu. Mezi nimi bylo 46 pacientl s nesta-
bilni anginou pectoris (NAP je definovana jako
ACS (Ano = STEMI nebo NSTEMI nebo NAP) o . ) L |
akutnf loZiskova ischemie srde¢niho svalu, ktera
Ne 82 8,35 8,23 6,1 12,0 0,002 . . - Sy
nevede k jeho nekréze a tudiz ke zvyseni tropo-
Ano 225 8,96 8,89 63 131 ninCl v krvi), 57 pacient( s IM bez elevace Useku
Celkem 307 879 8,58 61 13/ ST (NSTEMI — pacienti s typickou akutni bolesti
MPV - stfedni objem trombocytd; ACS - akutni koronarni syndrom na hrudi, bez elevace ST Usekd na EKG a s elevaci
srdecnich troponind) a 140 pacientt s IM s elevacf
Tabulka 3. Vztah MPV a dalsich rizikovych faktorl ischemické choroby srde¢ni Useku ST (STEMI — pacienti s typickou bolesti
MPV (fL) na hrudi a s trvajicimi elevacemi ST Usekd > 20
N Pramér Median Min Max p-hodnota min). Jako kontrolni skupina byla pouzita skupina
BMI 32 pacientl se stabilni anginou pectoris (SAP,
<95 60 915 907 63 120 0220 kterd je definovana jako typicka bolest za hrudnf
5 153 886 881 66 131 kosti vznikajfcl pfi namaze, ustupujici po podani
- nitratd a netrvajici déle nez nékolik minut), kteff
Infarkt vanamnéze L . ” .
byli vysetfovani kontrolni koronarografif, a skupina
Ne 202 897 821 63 13 o717 50 po sobé jdoucich zdravych anonymnich dércl
Ano >4 88/ 862 ‘0 120 krve. Slo o osoby, které se dostavily na Transfuzni
Koureni a transplanta¢ni oddéleni ve dnech 19-23.3.2012
Nekurak 126 892 8,84 6.5 131 0,535 zddvodu déarcovstvi a pouzity byly vysledky nut-
Kuféak 89 8,82 8,80 6.3 12,1 ného predtransfuzniho vysetfeni prvnich 10 osob
Stopkuik 24 9,21 913 71 121 kazdého dne. Z pvodniho souboru bylo vyfaze-
DM no 26 pacientl pro nekompletnost ziskanych dat
Ne 188 889 8.1 63 137 0,293 a tudllz nenl"loznost /zaradlt tyto pacienty dvo stati-
stické analyzy. Ve vysledku jsme tedy pouzili data
Ano 69 9,09 8,89 6,6 12,0 o
od 307 subjektl (181 IM, 44 NAP, 32 SAP a 50 DK).
CHRI Laboratorni metody: Odbéry krve byly pro-
Ne 239 895 8,84 63 131 0916 vedeny do standardizovanych zkumavek pro
Ano 18 8,89 8,385 71 12,0 odbér krevniho obrazu s obsahem K3EDTA firmy
DLP SARSTEDT, ato 2,7 ml. Vzorky byly zpracovany
Ne 127 9,03 9,00 6,6 13,1 0,325 do 2 hodin. K analyze byly pouZity pfistroje, které
Ano 130 386 879 63 121 jsou rutinné pouzivany na vysetienf parametr(
HT krevniho obrazu na Oddélenf klinické hemato-
logie Fakultni nemocnice Brno tedy Cell Dyn
Ne 84 8,80 8,73 6,3 12,0 0,265 )
Saphire (Abbott) a XL 5000 (Sysmex).
Ano 173 9,01 8,90 6,5 131 e e g , . s
Statistickd analyza: Pro Ucely statistické-
Celkem 257 8,94 8,84 6,3 13,1

ho zpracovan( pak byly vytvofeny dvé skupiny:
pacientis ACS (tj. STEMI, NSTEMI a NAP) a osoby
bez této manifestace tj. kontrolni skupina ne-

MPV - stfedni objem trombocytl; BMI - body mass index; DM — diabetes mellitus; CHRI — chronickd renal-
ni insuficience; DLP — dyslipoproteinemie; HT — hypertenzni nemoc

vztah mezi MPV a vyskytem akutniho IM, dlou-
hodobou Uspésnosti intervnecni lé¢by koronarni
nemoci, nebo celkovou mortalitou. Vétsina pract
je limitovana velikosti souboru pacientd, presto
znich a nasledné provedené metaanalyzy vyply-
V3, Ze zvysené MPV Ize povazovat za nezavisly ri-
zikovy faktor vzniku akutniho IM, i horsi prognézy
pacientd po provedené koronarni intervenci (12).

Cile
Cilem préce bylo posoudit praktické moznos-
ti rutinnfho vy3etfovani MPV pfed intervenci u pa-

cientl pfijatych pro akutniinfarkt myokardu (IM),
respektive obecné pro akutni korondrni syndrom
(ACS). Déle porovnat hodnoty ziskané u pacientd
s ACS a kontrolni skupiny pacientd, kterou tvorili
nemocni se stabilni anginou pectoris (SAP) a zdra-
vych osob — darct krve (DK) a Zjistit, zda existuje
rozdil v MPV v téchto skupinach.

Metodika

Soubor pacientii: V obdobi od 1. 10. 2011
do 31. 3. 2012 byly parametry krevniho obrazu
veetné MPV vysetfeny u 333 osob. Z toho bylo 243

mocnych se SAP a zdravi DK. U viech jedinct
byl analyzovan MPV, dale vek a pohlavi, u pa-
cientl pak i dalsi rizikové faktory ischemické
choroby srde¢ni: body mass index (BMI), dfive
prodélany IM, koufenf (rozdélené na kategorie
kufak, stopkufak a nekurdk = jedinci, kteff nikdy
nekoufili + ti, ktefi nekoufi nejméné 10 let), vy-
skyt diabetes mellitus (DM), chronické renaini
insuficience (CHRI), dyslipoproteinemie (DLP)
a hypertenze (HT).

Pro popis spojitych proménnych (MPV, vék)
byly pouzity standardnf popisné charakteris-
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Tabulka 4. Faktory a situace spojené se zvysenym rizikem akutni koronarni pfihody (upraveno dle 13)

charakteristika koronarniho

dynamika krevniho

faktory krevniho srazeni metabolické

neurohormonalni

faktory zevniho

ateromatdézniho platu pratoku a zanétlivé stravy nestabilita prostredi a Iéky
Ovlivnéni ateromatdzniho plétu  viskozita krve funkce/objem desticek diabetes mellitus stres kourenf
Faktory cévniho lumen smykovy stres cirkadiannf variace obezita nahly vzestup znecisténi

katecholamin(

Umisténi léze
srdecni vydej

snizeny pratok krve/nizky

Leidenska mutace FV dyslipoproteinemie

deprese klimatické podminky

SloZenf ateromatoézniho platu  cévni tonus a jeho deficit systémovda onemocnéni nadmérnd ndmaha legalni léky
reaktivita von Willebrandova faktoru  pojiva

Biologie ateromatdzniho pldtu  arteridini hypertenze antifosfolipiodovy syndrom  infekce autonomni dysfunkce ilegalni drogy

Konfigurace platu a jeho choroby ledvin endokrinni dysbalance dieta

remodelace

Endotelidlni dysfunkce

sedavy zivotnf styl

Obrdzek 1. Porovnani véku a MPV u darcl krve a pacientl
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MPV — stfedni objem trombocytd

tiky (prdmér, medidn, minimum a maximum).
Srovnani mezi dvéma, resp. vice skupinami bylo
provedeno Mann-Whitney testem, resp. Kruskal-
Wallis testem. Vztah dvou spojitych proménnych
byl posuzovan Spearmanovym korelacnim koe-
ficientem. Fisher(v test byl pouzit ke stanoventi
cut-off hodnoty mezi osobami s ACS a kontrolnf
skupinou.

Vysledky

Dérci krve jsou z pfedem definovanych da-
vodU (tj. podminky darcovstvi) mladsi nezli pa-
cienti (obrdzek 1). Nicméné pokud jsou skupiny
pacientl a darcd krve hodnoceny separatné,
nelze prokdzat statisticky vyznamnou korelaci
mezi vékem a MPV (tabulka 1).

U 181 nemocnych, kterym byla stanovena
diagndéza spadajici pod akutni korondrni syn-
drom (STEMI, NSTEMI, NAP), byl MPV statistic-
ky vyznamneé vyssf (N = 225, primér 8,96 resp.

Intervenéni a akutni kardiologie | 2014; 13(2)

median 8,89 fl) nez u kontrolni skupiny (N = 85,
prameér 8, 35 resp. median 8,23 fl; p = 0,002).
Prehled pfindsi tabulka 2 a obradzek 2. Z zddného
z dalsich sledovanych rizikovych faktor( pro is-
chemickou chorobu srde¢ni tj. BMI nad 25, dfive
prodélany IM, tabakizmus, diabetes mellitus,
chronicka rendlnfinsuficience, dyslipoproteine-
mie, ¢i hypertenze jsme neprokdzali statisticky
vyznamny vztah k hodnoté MPV. Podrobny pre-
hled pfinési tabulka 3.

Prokdazali jsme tedy statisticky vyznamné
vyssi MPV u skupiny pacient s ACS (STEMI,
NSTEMI, NAP) oproti kontrole (SAP a DK).

Na zavér jsme stanovili cut-off hodnotu MPV
pro stanoveni vysokého rizika ACS, a to 9,86 fl,
se senzitivitou 31,6 % a specificitou 89 %.

Diskuze
V soucasné dobé je jiz identifikovana fada

faktor( a situaci, které jsou spojeny se zvysenym
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rizikem akutni korondrni pfihody (13). Jejich pre-
hled pfindsi tabulka 4. Objem trombocytu, je
zde vyjadren jako riziko, které patfi do skupiny
vlivl individudlniho nastaveni procest krevniho
sradZenf u kazdého pacienta, pficemz vyssi MPV
je spojeno s vyssim rizikem korondrni trombd-
zy. V neddvné dobé se fada praci vénovala vy-
znamu MPV ve vztahu ke klinické manifestaci
akutniho ischemického syndromu. Lippi et al.
(10) zjistili, ze MPV je dllezity maker kardiovas-
kuldrniho postiZeni a Ize jej pouZit pro odlisenf
nemocnych s bolesti na hrudi z divodd ACS
a zjinych pficin. MPV vy33inez 9,0 fl bylo spojeno
s 83% pozitivni a s 43 % negativni prediktivn{
hodnotou.

V souboru nasich pacientl jsme prokazali
statisticky vyznamné vyssi MPV u pacient s ACS
(STEMI, NSTEMI a NAP) v porovnani s nemoc-
nymi se stabilni anginou pectoris a zdravymi
darci krve. Doprovodné choroby a vék jsou sice
popisovanymi rizikovymi znaky, ale MPV na je-
jich pfitomnosti neni v nasem sledovani zavislé.

Obrdzek 2. Porovnani MPV u nemocnych s akutni
koronarni pfihodou a jedincl bez této manifestace
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MPV se tak zda byt zcela nezavislym rizikovym
faktorem (v nasem souboru nebyl statisticky roz-
dil ve vyskytu doprovodnych chorob a vy3siho
MPV). Toto pozorovani potvrzujii jiné prace (12,
13), které uvadi, ze MPV je markerem rizika jak
pro vznik ACS, tak i pro prezitf pacientd.

Objem trombocytl je ur¢ovan pfi megaka-
ryopoéze a trombocytopoéze. V&tsi trombocy-
ty jsou metabolicky a enzymaticky aktivnéjsi,
obsahujf vice trombogennich latek, zvysenou
koncentraci tromboxanu A2 a vyssi expresi gly-
koproteinovych receptort llb-llla (14). MPV je
pozitivné asociované s hladinou trombopoe-
tinu a interleukinu 6. Je velmi pravdépodobné,
Ze zvyseni MPV pfedchdzi vzniku ACS, nezZ Ze je
jeho nasledkem. Primérna doba preziti trom-
bocytl je 7-10 dni, takze je pravdépodobné,
Ze vétsina desticek cirkulujicich v krvi pfi pfijetf
pacienta po vzniku symptomU do nemocnice
a provedenf{ odbéru krve, jiz byla v krvi pfitomna
pfed vznikem potizi. Z toho plyne, Ze vétsi ob-
jem trombocytd je tedy samostatnym rizikovym
markerem a mize mit kauzalni vztah ke vzni-
ku trombdzy a neni tedy jen nasledkem néhlych
zmeén pri klinické manifestaci ACS. Tento fakt by
se dal prokézat analyzou MPV s ¢asovym odstu-
pem, ¢imZ jsme se ale v nasi praci nezabyvali.

To Ze je MPV zvysen jesté pred akutni ko-
rondrni piihodou ma i dalsi klinicky vyznam.
Na rozdil od troponinu, ktery je jiz markerem
srde¢niho poskozenia jehoZ zvysena hladina je
detekovatelnd v prliméru za 4 hodiny, je zvyseni
MPV mozné detekovat okamzité. To by mohlo
byt vyuzito i pro diagnostiku AIM v nejasnych
pfipadech (nejasné EKG brzy po pfihodé ne-
bo tzv. nediagnostické EKG).

Tyto moznosti ovsem nardzi na nejasné na-
staveni ,cut off” resp. i normalnich hodnot MPV.
Prace, zabyvajici se touto problematikou, se v na-
staveni hodnoty ,cut off* s ohledem na riziko
korondrni pithody lisf. Lippi, et al. uvadi hodnotu
vyssi nez 9,0 fl, Goncalves, et al. 9,1 fl a Huczek,
etal.az 10,3f1(10, 15, 11). Obecné ale platf, ze ¢im
vyssije ,cut off” hodnota MPV, tim klesa senziti-
vita, ale stoupd specificita (11). Sami jsme u ACS
detekovali hodnotu 9,86fl jako vyznamné riziko.
Podstatna je vysokd specificita (89 %) takto na-
stavené cut-off hodnoty, kdy pozitivni vysledek
mUze byt pfinosny jako soucast diagnostiky ACS.

Z&kladnim lé¢ebnym postupem po provedent
perkutdnni korondrni intervence (PCl) je zavedenf
dudlni protidestickové terapie (kyselina acetylo-
salycilova a tienopyridiny, clopidogrel, prasugrel
Ci ticagrelor). Vétsi desticky patif Castéji k destickam
retikulovanym (tj. nezralym). Nezralé trombocyty
(immature platelet fraction IPF) se ukézaly jako

nezavisly prediktor $patné odpovédi na dudinf
antiagregacni terapii (16). Schopnost definovat tyto
pacienty pomoci MPV by mohla vést k agresivnejsi
|é¢bé po intervenci u téchto pacientd. V nasi studii
jsme se urcovanim IPF nezabyvali. Nicnéné by
bylo zajimavé urcit také korelaci mezi IPF a MPV.

Goncalves, et al. (15) zjistovali, zda MPV by
mohl byt markerem dlouhodobé prognozy
po PCl. Na 1432 nemocnych prokazali, Ze ne-
mocni s vyssim MPV (> 9,1 fl) méli vyssi prav-
dépodobnost Spatného vysledku, ktery byl
srovnatelny s vysetfenim hladiny troponinu,
kterd byla detekovana v dobé provedeni PCl.
Dlouhodobou mortalitni prognézou se zabyva
i Huczek, et al. (11). Prokazali vy3si primérny MPV
u pacientd, ktefi zemreli na ACS. Mortalita byla
signifikantné vyssi u pacientl s vyssim MPV v po-
rovnan{ s pacienty s nizsim MPV pfi Sestimésic-
nim sledovani. Asociace mezi MPV a Sestimési¢ni
mortalitou byla jeste silnéjsi u pacientli se STEMI
komplikovanym kardiogennim Sokem (11).

Pritomnost vétsich, vice reaktivnich desticek
resp. trombocytarnich agregatd vede ke snize-
ni efektu PCl na obnoveni pritoku koronamim
recistém, resp. k tzv. ,no-reflow” fenomeénu (11).
Huczek, et al. (11) popisuje vysoky profit terapie
abciximabem, ireverzibilnim blokatorem glykopro-
teinovych receptorl IIb/llla trombocytl u pacientl
svysokym MPV. Ti méli v dlouhodobém sledovani
vyznamneé nizsi mortalitu, neZ pacienti, kteff abcixi-
mab nedostali. U celého souboru ale takovy efekt
nebyl prokazan. Stanoveni hodnot MPV by tak
mohlo slouZit k selekci skupiny pacientd s vysokym
profitem z terapie abciximabem.

Limitace

Jednou z limitaci nasf studie je velikost sou-
boru, zejména skupina pacientd se stabilni angi-
nou pectoris je pomérné mald. Dale byl opako-
vané prokazan vliv ¢asu od odbéru na hodnotu
MPV v pfitomnosti EDTA jako protisrazlivého
Cinidla. Zatimco analyzatory, které detekuji trom-
bocyty impedancni technologif, mohou vést
knavysenf MPV v dtsledku ,nabobtnan{” trom-
bocytl pfi dlouhodobéjsim vystaveni plsobent
EDTA, ty, které pouzivaji stanoveni optické, mo-
hou byt ovlivnény ve smyslu snizeni v disledku
diluce obsahu cytoplazmy v ¢asové zavislosti
(11, 17). V nasem pffpadé byly vzorky pacientd
zpracovany do dvou hodin, coz by mélo byt
dostatecné pro to, aby trombocyty nebyly ovliv-
nény ve smyslu analytického stanoveni hodnoty
MPV, at jiz byla hodnota MPV stanovena jakkoliv.
Dalsi skutecnosti, kterou je nutno brat v Uvahu
je fakt, ze MPV je parametr, ktery neni doposud
dobfe standardizovén. Systém externi kontroly
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kvality (SEKK) v Ceské republice zahrnuje hod-
notu MPV jako nepovinnou az v roce 2014 a je
predstava, Ze kazda laboratof by si méla nastavit
vlastni normalni hodnoty. Toto v ¢ase studie
provedeno nebylo a pro diagnostiku a progndzu
ACS v prfedem definovanych podminkach by
mohlo byt nase pozorovani pfinosem.

Zavér

Prokdzali jsme, ze pacienti s ACS maji vy-
znamné vétsi stfedni objem trombocytd (MPV)
nez pacienti se stabilnianginou pectoris a zdravf
darci krve. Tato hodnota je rutinné ur¢ovéana ana-
lyzatory krevnich elementl a je béZné k dispozici
oSetfujicimu lékafi. Je tfeba nepodceriovat tuto
hodnotu, kterd ma velky potencidl jak v samotné
diagnostice nejasnych pfipadd ACS, tak v [écbé
ACS, kde mUze zifejmé pomoci s rozhodovanim
0 podani medikace v akutnim stavu (@bciximab)
a o agresivité terapie po intervenci (protidestic-
kové 1é¢ba). A kone¢né mize slouziti k odhadu
progndzy nemocnych.
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