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Odd¢éleni klinické hematologie
FN Brno




« Anemie (chudokrevnost) - chorobny stayv,
charakterizovany snizenim hemoglobinu pod
fyziologickou mez pro dany vék a pohlavi

V¢étsinou doprovodny syndrom jinych onemocnéni

* Anemicky syndrom- pfi¢inou anemie nemusi byt
porucha krvetvorby, ale cela fada nejrtiznéjSich chor.
stavu




hb M 135-1764/I Z 120-160g/I
ery (RBC) M 4,0-5,9x10'%/1 7 3,8-5,4 x10'/
hematokr. (HCT) ™M 0,39-0,51 7 0.35-0 46
sttedni objem ery (MCV) 84-96 fl

hemoglobin v ery (MCH) 28-34 pg

koncentrace HGB v ery (MCHC) 320-370 g/l
distribuéni sife ery (RDW) 10,0-15,2%
trombocyty (PLT) 150-350x107I
stfedni objem trombocyti (MPV) 7,8-11,0 fl
leukocyty (WBC) 4,0-10,0 x10°/1I




Distribuéni Sike erytrocyti
RDW (red cell distribution width)

pocet
ery norma< 15 %

prumeér ery
.4 um




* souvisi s poruchou prokrveni tkani a jejich
nedostateCnym zasobovanim kyslikem

* intenzita priznaku zavisi na rychlosti vzniku

 vznika-li anemie pomalu, uplatnuji se
kompenzacni mechanismy




Kompenzacni mechanismy anemie

" lepSi vyuzivani kysliku- posun disociacni
ktivky doprava (12,3 difosfoglyceratu v
ery)

® presun krve z tkani meéné citl. na
nedostatek O, (ledviny, kliZe)

" T min. vydej, umoz. ¥ viskozitou krve

" T erytropoezy (zvysenim produkce
erytropoetinu)




Diagnosticky pristup
* Anamnéza: RA: anemie, ikterus, splenektomie

OA: krevni ztraty, operace GIT, alkohol, NSA, menses,
aborty, gravidity, toxicke latky

» Fyzikalni vys: lymfadenopatie, organomegalie,
hemoragicka diateza

= [aboratorni vySetieni
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» KO, diferencialni rozpocet , retikulocyty
" morfologie erytrocytu v periferni krvi
= Fe v séru, sat. transferinu, feritin, transferin

= kys. listova, vit. B,,, bili, LD, EPO, ev. vstieb.

ktivka Fe, stolice na okultni krvaceni.....
" v nékterych pripadech yySetreni kostni dfené

(barveni Fe)




Morfologie erytrocytii

* zmény velikosti
- mikrocyty
- makrocyty
- anizocytoza- pritomnost nestejn¢ velkych
erytrocytu
* zmeény barvitelnosti ery
- hypochromie
- anulocyty
- polychromazie- pfit. mladych ery se zbytkovym
obsahem RNA, modrofialoveé zbarveni




Morfologie erytrocytu

* zmeny tvaru ery
- terCovité erytrocyty - drepanocyty (srpkovite)
- sférocyty - slziCkovite erytrocyty
- stomatocyty
- ovalocyty
- poikilocyty
- schistocyty
- echinocyty- neostré, kratké, az 20 vybézku
- akantocyty- ostré, delsi, do 10 vybézku




Morfologie erytrocytii

* bunécné inkluze v erytrocytech

- bazofilni teCkovani- nahromadéni ribozom

- Howell-Jollyho téliska- fragmenty DNA

- Cabotovy prstence- zbytek jaderné membrany
erytrocytu

- Heinzova téliska- agregaty hemoglobinu, které se
dotykaji vnitini membrany erytrocytu




Red cell morphology

Normal

Macro-ovalocyte

Microcyte

Pencil cell

Tear-drop cell

Target cell

Non-hemolytic

Megaloblastic

Iron deficiency,
Thalassemia

Iron deficiency

Myelofibrosis,
Extramedullary
hemopoiesis

Liver disease,
Hemoglobinopathies,
Post-splenectomy

Nuclear inclusion,
Howell-Jolly body  post-splenectomy

Red cell morphology

Reticulocyte
(supra-vital stain)

Spherocyte

Elliptocyte

Stomatocyte

Sickle cell

Fragments

Blister cell

Spur cell

Hemolytic

Polychromasia

Hereditary spherocytosis,
Autoimmune hemolytic
anemia

Hereditary elliptocytosis

Liver disease

Sickle cell anemia

Microangiopathy, HUS,
TTP, Cardiac valve, DIC

G6PD deficiency

Severe liver disease
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Morfologicka Patofyziologicka
Pracovni +
predbézna diff. dg v
Nezbytna pro
zahajeni cilené

VySetieni terapie




MEV; MCH:
< 84 fl - mikrocytarni
28 - 34 pg
84-95 fl - normocytarni
normochromni
> 96 fl - makrocytarni
RDW : =300
hypochromni

> 15,2 - s anizocytdzou

< 15,2 - homogenni

Friedmann, 1994



Mikrocytarni hypochromni anemie

" sideropenicke

" fragmentacni HA

" [}-talasémie homozygot

RDW>15,2

= ACD

" [3-talasémie heterozygot

= sideroblasticke

RDW<15,2




Normocytarni normochromni anemie

= incipientni sideropenické

* myelofibroza

RDW>15,2

= aplasticka anemie
= ACD v pocinajicich stadiich
" akutni poztratova

= sideroblasticke

RDW<15,2

hemolytické anémie (hereditarni sférocytoza)




= perniciozni anemie
" t¢hotenskeé megaloblastove a.

= sideroblasticke a.
= AIHA

RDW>15,2

= aplasticka anémie
* myelodysplasticky syndrom
" c1jater, hypotyredza

RDW<15,2




Patofyziologicka klasifikace

1. Anemie z poruchy tvorby erytrocytu
2. Anemie ze zvySen¢ ztraty erytrocytu

3. Akutni posthemorhagicka anemie




Anemie z poruchy tvorby erytrocyti

1. Porucha proliferace a diferenciace

e

Cista aplazie ery MDS

2. Porucha syntézy hemu
4 e .

Z nedostatku Fe Sideroblast.anémie

3. Porucha syntézy DNA: megaloblastové

4. Porucha syntézy globinu

s \»

Talasémie Struktur.varianty Hb




Anemie ze zvySene ztraty ery

Korpuskularni HA

o

Vi

PNH

Membr.def.

Nestab.Hb

Enzym.def.

Extrakorpuskularni HA

..

Imunitni

\>

Neimunitni







3 stupn¢ nedostatku Fe:

* Prelatentni sideropenie- postupné snizovani zasob Fe,
neni ovlivnéna dodavka Fe do erytroblasti KD

* Latentni sideropenie- zasoby Fe jsou vyCerpany, sniZzena
dodavka pro erytropoezu, neni anemie

e Manifestni sideropenie- rozvoj anemie z nedostatku Fe




Prelatentni Latentni Manifestni

Fe umol /| norm. <12 <10
CVK-Fe norm. > 70 > 74
Satcyk_re % norm. <15 <10
Ferritin < 20 <15 <10
norma 20-200 ug / |

zasobni Fe lehcel sttedné l vyrazné l

Fe v ery norm. lehce l vyrazné l




Indexy erytrocytii
nodie stupne deficitu Fe

Prelatentni  Latentni Manifestni

MCV norm. /8 - 83 <8
MCHC norm. norm. < 320

MCH norm. 25 - 28 <25




* Koncentrace ferritinu v séru je nejvyznamnéjsi hodnotou pro
diagnozu deficitu Fe

* Ferritin je vSak také protein akutni faze!

* nemusi byt snizeny u chronického zanétu

* ferritin > 100 ug/l ¢ini deficit Fe nepravdépodobnym
* Diagnoza deficitu Fe pi1 zanétu nebo nadoru

* snizena saturace transferinu

 vySetreni kostni difené

* terapeuticky test: leCba Fe po dobu 3 tydnu




siderocyty
sideroblasty

prstencCite
sideroblasty

siderofagy

extracel. Fe

erytrocyty se zelenomodrymi
granuly v cytoplazmé

erytroblasty (polychromni)
1-3 granula (norma 20-60%)

cetna zrnka vytvareji kolem
jadra prstenec

makrofagy

pritomno, ojedinélé nebo neptitomno




o

o

siderocyty
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Prstencite sideroblasty
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* anizocytoza, poikilocytoza, anulocyty
 pocet retikulocytu normalni / mirné zvySeny
* v kostni dfeni snizeny pocet siderofagu 1 sideroblastu

 zvySena hladina solubilnich receptort transferinu

(neovlivnéna reakci akutni faze)

* pocet trombocytu byva zvysen (cca 400x10%/1)




@ transferinovy receptor - na membrané erytroidnich prekurzort
- ptenos komplexu ,,Fe- transferin® do nitra bunky

- vice nez 80% hladiny STfR v séru z erytroidnich prekurzorti (vyse odrazi
intenzitu erytropoezy)

- u ACD snizeni exprese TfR na povrchu erytroidnich prekurzora
STfR nejsou ovlivnény zanétem, nadorem
neumoznuje spolehlivé odliseni ACD a sideropenické anemie

ucelngjsi je vypocet tzv. transferin. receptor/ferritinovy index (TfR/F-index
= S-sTfR/log S-ferritin)...senzitivni a specificky ukazatel stavu funk¢niho
zeleza

OMOMNO,

(Fitzsimons a kol. Erytroblasts iron metabolismu and serum soluble transferin receptor values in the anaemia od
rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum, 2002)

@ index malo senzitivni a specificky, upfednostiovana Perlsova reakce v KD

(Wians a kol. Discriminating between iron deficiency anaemia and anaemia of chronic disease using traditional
indices of iron status vs. transferrin receptor concentration. Am J Clin Pathol, 2001)




* Unava, zavraté, palpitace, dusnost, bolest1 hlavy,
ospalost, zimomiivost

* poruchy chovani
- 1ritabilita, ztrata pozornosti, zajmu

 poruchy imunity
- nachylnost k infektiim

e pika (tendence k pojidani neobvyklych substanci)
- led, hlina, omitka
- potravinova pika : syrove brambory, celer, petrzel




General Symptoms of Iron Deficiency and Iron Deficiency Anemia

Tiredness, exhaustion

Nervousness, impaired concentration,
forgetfulness, amnesic aphasia

Depressive moods,
psychic lability

Increased sensitivity to cold,
increased susceptibility to
infection
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Loss of appetite

Reduced performance




Ryhované nehty, lomivé nehty, koilonychie
Vypadavani vlasu

Recidivuyici afty Gstni sliznice

Sucha klize, pruritus

Plummer-Winsonuv syndrom
« atrofie sliznic jazyka, pharyngu, jicnu
 paleni jazyka, odynofagie

Ragady ustnich koutku
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Clinical Signs of Iron Deficiency Anemia (source: Hoffbrand et al. 2003)

T

Dirty brown Angular stomatitis Longitudinal grooves in finger nails
skin color

Pallor of conjunctiva

Smooth tongue

Typical spoon nails




Gastrointestinaini priciny
sideropenicke anemie

1eky

 nesteroidni antireumatika, salicylaty, antikoagulancia
nadory Zaludku, streva, jicnu

Crohnova choroba, ulcerozni kolitida

cchakie

esofagitida, pepticky vied

* jsou b&Zznymi pii¢inami manifestniho krvaceni

* ale neobvyklymi pfi¢inami okultniho krvaceni

teleangiektazie v oblasti GIT







ACD (anaemia of chronic disease)

oznaceni pro specifickou skupinu ziskanych anemii vyskytujicich se
u fady chronickych onemocnéni (trvajicich déle nez 1-2 mésice)

nezahrnuje anémie z krevnich ztrat, hemolyzy, infiltrace kostni dfen¢

obvykle nejsou fazeny anémie provazejici chronicka jaterni, ledvinna
¢t endokrinni on. (multifaktorialni etiologie, ACD je jen jednou z
kauzalnich pticin)




poprve popsana v 30. letech 20. stoleti

plné€ charakterizovana az v 50.letech Cartwrightem a Wintrobem
nejcastéjsi typ anemie u hospitalizovanych pacienti a nemocnych v
pokrocilém véku

vysoka incidence, druhy nejcasté;si typ anemie po sideropenicke
anemii

vyskyt u vice nez 1/2 nemocnych s ca, u zanétlivych stavu incidence
klesa

mezioborovy problém

casto zaménovana za sideropenickou anemii a nespravné léCena




* chronické infekce (osteomyelitida, chronicky zanét ledvin a
mocovych cest, infekce HIV, chronické kozni procesy- dekubity,
bércove viedy...)

* chronické neinfekcéni zanétlivé stavy (systémove onemocnéni pojiva,
nespecificke strevni zanéty, glomerulonefritidy...)

* nadorova onemocnéni (solidni nadory a hematologické malignity)

* traumatické a pooperacni stavy (poskozeni teplem, stavy po
transplantaci organu, chronicke rejekce)




Patogencze anemic cnronickych

® ZvySend produkce zanétlivych cytokinii (TNF o, IL-1, IL-4, IL-6, IL-10 a IFN
Y)

® ZvySend produkce hepcidinu v jdatrech (centralni regulacni protein pro
metabolismus Zeleza)

)

® vazbou zvys. mnozstvi hepcidinu na feroportin I na bazalni vrstvé enterocytt
resp. monocyto-makrofagového systému je blokovan pienos Fe pres tyto
bunécné membrany a vznika jeho relativni nedostatek pro erytropoezu

@ suprese erytroidnich progenitori (BFU-E) i1 prekurzort (CFU-E) pod viivem IL-
1, TNFa, IFNy a a-1 antitrypsinu (ale i vliv snizené dostupnosti Fe)

® je redukovana tvorba endogenniho erytropoetinu, resp. vznika jeho relativni
nedostatek — IL-1, TNFa

® vznika parcialn¢ inefektivni erytropoeza a erytrofagocytoza- TNFa, prezivani
erytrocytl je obvykle zkraceno
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®
®

klicovy dynamicky regulator homeostazy zeleza

podili se na procesu rychlé degradace ferroportinu
(transmebranovy prenase¢ Fe) v buiikkach (makrofagy, enterocyty,
hepatocyty)

produkovan v jatrech

- pi1zanétu a u nadord (pusobenim IL-6)

- pi1 vysokem privodu Fe

negativni reguldtor procesu absorpce Fe v enterocytech a
uvolnovani Fe v monocyto-makrofagovém systému

pokles hladiny Fe v krvi miize byt pfitom mechanismem piirozené
Imunity - antimikrobialni peptid




V organismu
| krev
Fe Fe
o0
oo
\(\GQ
krev
Zas. ‘ _ Eo Fe
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mezi a.sideropenickou a a.chron.chorob

n -[I I k ’ ncn

Fe nizke nizkée
transferin vysoky norm./nizsi
saturace velmi nizka snizena
ferritin nizky norm./vysoky
siderofagy v.KD 0 ZVYysS.

sol.rec.transf. vysoké norm./nizké




saturace transferinu Fe
resorp¢ni kiivka Fe

erytrocytarni Zn-protoporfyrin
marker Fe-deficitni erytropoezy

hypochromni ery v perif. krvi
marker Fe-deficitni erytropoezy

ferritin v séru

solubilni receptory transferinu
problém standardizace metody

Fe v kostni dreni
zlaty standard

snizena
zZvysSena
ZvysSeny

>10 %

(norma < 2,5%)

< 50 pg/l
ZvysSene

snizene




DalsSi znamky
anemie chronickych chorob

* neni vyrazna anizocytoza
* dfen je normalné bunécna (nejsou-l1 metastazy)
* neni zmnozeni erytropoezy

* Fe v makrofazich kostni dfen¢€ je normalni nebo 1 zvySen¢
(makrofagy vyplnéné Zelezem)

* na rozdil od anemie sideropenické
* resorpCni kitvka Fe neni zvySena
* solubilni receptory transferinu nejsou zvysené

e je-li u anemie chronickych chorob ferritin < 50 ug/I, je
pravdépodobny soucasny deficit Fe




-

zZvysene normalni / snizené

endokrinopatie

hemolytickall posthemoragicka
nefrogenni

@ jaterni chor.
nizké \
=

normalni / vysoké

\
casny anemie e
deficit Fe chron.chorob sternalni punkce




Makrocytarni anemie
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RETIKULOCYTY
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1
krvaceni K‘D
el MEGALOB. NORMOBL.
_» nedost.B,, »hypotyreoza
o —»jat.poruchy
thvit B12+ —» folatu » alkoholismus
kvs list .
- e e —>hypoplast.an.

synt. DNA



Rozdeleni makrocytarnich anemii
MCVY > 96 fi

- Megaloblasticke
- porucha syntézy DNA

e deficit vitaminu B,, / kyseliny listové
- 30-50% vSech makrocytarnich anemii
* vrozené poruchy syntézy DNA

* leky indukovana
- methotrexat, cytosin-arabinosid, cyklofosfamid

* toxicka porucha syntézy DNA (arsen)

- Nemeugaloblastické
- syntéza DNA neni porusena
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etiologie:
- porucha metabolismu vit. B, nebo kys. list.

- porucha syntézy DNA - pusobeni 1¢ku
(antimetabolity, cytostatika)
- porucha v genetickém vybaveni bb. (MDS)




Normoblastic Megaloblastic

Nuclear-cytoplasmic dyssynchrony
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 akcelerovana erytropoeza
- hemolytické anemie
- posthemorrhagické anemie
* zvétSeny povrch erytrocytu
- jaterni choroby, obstruk¢ni ikterus
- splenektomie
 dysplastické anémie
« alkoholismus (makrocytoza i bez anemie)
 hypothyreoza
« CHOPN

 artefakt (hyperglykémie, vysoka leukocytoza)




* vysoky vyskyt ve Skandinavii
- Incidence 10/ 100 tis. obyv.

* prumérny vek pi1 dg. 60 let

- zfidka pred 30.rokem véku

« 7zeny muzi L 4:1

e prumérna doba od pocatku priznaki do diagndzy 15
meésicu




Klasicka triada priznaki na pocCatku

» slabost
* bolavy jazyk

e parestezie




e svétle zluta kuze

* jazyk vzhledu syroveého masa

* neurologicke projevy
- parestezie
- poruchy rovnovahy

- vyrazna slabost
- Spasticita




* makrocytoza predchazi anemii
- MCV 110-130 fl (az 160 f1)
- MCHC v norm¢

* leukopenie, neutropenie
 trombocytopenie

- abnormalni tvary / velké trombocyty
e Fe v séru stfedné zvysSené
* hyperplasticka kostni dren

- megaloblasticka erytropoeza










Protilatky u perniciozni anemie

* proti parietalnim bb. 84 %

V s€ru

v zaludecéni st'ave

zdravi muzi vséru 5-10 %

zdrave zeny v séru 15-20 %

e proti vnitfnimu faktoru 56 %

* proti Stitné Zlaze 55 %




Hemolyticke anemie




Lahoratorni znamky hemolyzy

neprimy okles . :
bilﬁubi)rq LD IF—)IGB retikulocyty makrocytoza

rA E11114Y
akcelerovaneé
erytropoezy

znamky
destrukce
erytrocytu

vaskularni vaskularni

pokles haptoglobinu




Rozdeleni hemolytickych anemii

RA, OA, ¢erveny KO mikroskopicky

korpuskularni extrakorpuskularni
-tk primy antiglobulinovy test
rezistence ery / Bl \
shizena
pozitivni negativni

} |

autoimunitni neimunitni




e vrozene a ziskane (jen PNH)

* podle povahy postizeni ery
- z poruchy membrany ery
- z poruchy metabolismu erytrocytu
- Z poruchy struktury hemoglobinu




Hemolyticke stavy s poruchou memhbrany
erytrocytii

* hereditarni sférocytdza
* hereditarni eliptocytoza
* hereditarni stomatocytoza

* hereditarni akantocytoza

* paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie




Hemolyticke stavy s poruchou
metaholismu erytrocytu

® snizena aktivita enzymi v ery- zkracené
prezivani ery

® genetické odchylky- bodové mutace, inzerce,
delece

» defekty enzymi anaerobni glykolyzy- defekt
pyruvatkinazy, hexokinazy

» defekty enzymi glutationového metabolismu-
defekt G-6-PDH, glutationsyntetazy a
glutathionreduktazy

» defekty enzymil nukletidového metabolismu




Hemolyticke stavy z poruchy struktury
hemoglohinu

* vrozen€ geneticky podminéné poruchy primarni struktury
hemogl. fetézcti — hemoglobinopatie

» Hemoglobinopatie S

» Hemoglobinopatie C

» Choroby z Hb D,E

» Choroby z nestabilnich hemoglobinti

» Hemoglobinopatie s hemoglobiny M

» Hemoglobinopatie s hemoglobiny se zvySenou afinitou ke
kysliku

» Thalasemie alfa, beta




Thalasemie

* anémie zpusobene poruchou tvorby jednoho nebo
vice polypeptidovych fetézcli hemoglobinu

* vrozena dédi¢na on.

» poSkozeni alfa fetézce- alfa thalasemie

» poskozeni beta fetézce- beta thalasemie




Thalasemie- lah.nalezy

* mikrocytarni hypochromni anémie
* anizocytoza

* poikilocytoza, bazofilni teCkovani, terCovite
erytrocyty, Howell-Jollyho téliska

 haptoglobin snizen, zvys. bili

* v KD lehkd hyperplazie erytropoezy se
zvySenymi zasobami zeleza




Extrakorpuskularni hemolyticke anemie

- Imunitni hemolyticke anemie
- zpusoben¢ alloprotilatkami- protilatky namirene
proti antigennim strukturam ery
1. akutni (intravaskularni) hemolytické
potransfuzni reakce
2. pozdni potransfuzni hemolyticka reakce

3. hemolytické on. novorozence




- Imunitni hemolyticke anemie
- zpusobene autoprotilatkami

1. autormunni hemolyticka anemie s
tepelnymi protilatkami (70%)

2. autoimunni hemolyticka anemie s
chladovymi protilatkami (10%)

3. paroxysmalni chladova hemoglobinurie (2%)

4. polékoveé hemolytické anemie (12%)




E ll‘alml'll skularni hemolyticke
anémie

- V 4 - { £ y & -
 Neimunni hemolyticke anemie

- z chemickych a metabolickych pti¢in-Cu, Pb,
kyslik, jedy, nedostatek fosfatu

- z infekCnich priCin- malarie, leptospiroza

- 7 fyzikalnich pfi¢in- popaleniny, uméle chlopné,
extrakorporalni ob¢h

- mikroangiopaticke hemolytické anémie




Hereditarni sferocytoza
 prevalence 20 :100.000

95% pripadu pozitivni rodinna anamnéza

* 1kterus Casty po narozeni (30-50%), pozdé&j1 variabilni,

podobné jako anemie

- hemolyticke krize (ikterus, horecka, bolesti biicha)

splenomegalie u 75 %

- bez hepatomegalie

bilirubinova lithidza v dospélosti u 40-80 %




Autoimunitni hemolyticka anemie

AlIHA

s tepelnymi
autoprotilatami

[o[€

nejsou monoklonalni
nevazi komplement
extravaskularni hemolyza

AlIHA

s chladovymi
autoprotilatkami

IgM

casto monoklonalni

vazi komplement
iIntravaskularni hemolyza




AIHA s tepelnymi protilatkami
Zakiadni onemocneéeni

* systémova zanétliva onemocnéni

- SLE, RA, sklerodermie, ulcerozni kolitida

* lymfoproliferativni maligni choroby
- CLL, lymfomy, MM, Waldenstrom
e choroby s poruchami imunity

- AIDS




AIHA s tepelnymi protilatkami
Kinicka manifestace

* klinické formy ruzné
- mirnd anemie ....
- az fatalni fulminantni hemolyza

* nevysvetlena horeCka, bolest bricha, bolest hlavy,
anorexie, zmatenost

* tromboflebitida




AIHA s tepelnymi protilatkami
Iaboratorni oliraz

* PAT (Coombsuv test) pozitivni v 95 %

- jen IgG 20-66 %
- 1gG+C3 24-63 %
- jen C3 7-14 %

- PAT negativni 1-4 %

0 IgA zprostiedkovana hemolyza




Mikroangiopaticka hemolyticka
anemie, MAHA

PAT negativni hemolyticka anemie

* Tromboticka trombocytopenicka purpura TTP,
m.Moschkowitz (1924)

« Hemolyticko-uremicky syndrom, HUS

* Syndrom HELLP u téhotnych Zen




Patofyziologie TTP / HUS

* destiCkove tromby v mikrocirkulaci
vWF + trombocyty + malé mnoZstvi fibrinu
terminalni arterioly a kapilary
subendotelialni hyalinni depozita

normalni hladiny koagulacnich faktoru
konzump¢ni trombocytopenie

* mechanicka hemolyza, PAT negativni
- schistocyty v periferni krvi maji snizenou deformabilitu




Faktor vonWillebrand (WWF u TTP

* multimerni protein, syntetizovany a skladovany v endotelialnich
bunikach

* poskozené endotelialni bunky uvolnuji velké multimery vWF do

Krve
- za normalnich okolnosti jsou Stépene metaloproteazou ADAMTSI13

* deficit metaloproteazy (u vétSiny pac. s TTP)
- familiarni
- ziskany
0 inhibujici protilatka
0 uvolnéni velkeho mnozstvi multimert vVWF z poskozenych
endotelidlnich bunék




TTP / HUS

Priznakova pentada

MAHA

trombocytopenie
* horecka
 akutni selhani ledvin

* neurologicka symptomatologie




TTP / HUS
charakteristika syndrofmu

» mlady vék: primér 42 rokt (18-72)
* dfive zdravi jedinci

* akutni zaCatek choroby
 fulminantni prub¢h

* choroba muze byt smrtelna
e vétSina umrti nastava do 48 hodin

* incidence stoupa







 selhani hematopoetickych kmenovych bunék ve
sve schopnosti sebeobnovy a udrzovani
konstantniho poolu kmenovych bun¢k

* hypocelularita kostni dren¢

* periferni cytopenie

 imunitni mechanismy- Inhibice T-lymfocyty
protilatkami nebo lymfokiny




Aplasticka anemie
clhiarakieristika

e chronické selhani kostni dfené
- 1181 se od agranulocytozy
- 1iSi se od ciste aplazie Cervene fady
0 pure red cell aplasia

prazdna / tukova kostni dren
* nizké procento CD34+ bun¢k v KD
* nizky pocet kolonii pii kultivaci CFU-GM




~ y 4

@ podle vzniku
- vrozene (Fanconiho, Blackfanova-
Diamondova)
- ziskane: 1diopaticke
sekundarni

® podle zavaznosti
- chronicka cytopenie
- tézka aplastickd anémie
- velmi tézka aplasticka anémie




