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KRVETVORBA

* VYSOCE REGULOVANY PROCES PRODUKCE VSECH KREVNICH ELEMENTU
(ERYTROCYTU, LEUKOCYTU, KREVNICH DESTICEK)

» VSECHNY KREVNI ELEMENTY VZNIKAJI Z HEMATOPOETICKYCH
KMENOVYCH BUNEK

* HEMATOPQOEZA PROBIHA VE VYSOCE KOMPLEXNIM MIKROPROSTREDI
KOSTNI DRENE.



KRVETVORBA CLOVEKA

®
- ZARODECNA — EMBRYONALNI (JSOU POLOZENY
ZAKLADY TKANi A ORGANU)

- FETALNI- PLODOVA (POKRACUJE VYVOJ ORGANU
AZ DO PORODU)

O

(LIS| SE ODLISNOU KRVETVORBOU A MISTY TVORBY KRVINEK)



PRENATALNI KRVETVORBA

KRVETVORBA ZACINA JIZ V RANEM OBDOBI TEHOTENSTVI -
KOLEM 16. DNE GESTACE V ZLOUTKOVEM VAKU

DELi SE NA 3 OBDOBI:
. - TVORBA KREVNICH
ELEMENTU VE ZLOUTKOVEM VAKU



MEZOBLASTOVE OBDOBI KRVETVORBY

o ZACATEK MEZI 14.-19. DNEM NITRODELOZNIHO ZIVOTA
e V KREVNICH OSTRUVCICH ZLOUTKOVEHO VAKU

e SIT PRIMITIVNICH BUNEK LEMOVANYCH ENDOTELIALNIMI
BUNKAMI (AREA VASCULOSA)

e PRVNI KREVNI BUNKY
e CEVNI SYSTEM | V EMBRYU
e VE 4. TYDNU SE OBA CEVNI SYSTEMY PROPOJUJI



HEMATOPOEZA VE ZLOUTKOVEM VAKU

JE PRAKTICKY JEN
PLURIPOTENTNI KMENOVE BUNKY

PRVNI - MATERSKE BUNKY CERVENYCH KRVINEK (PRIMITIVNI VELKE
ERYTROBLASTY)

- PO VYTVORENI PRIMITIVNIHO CEVNIHO SYSTEMU V EMBRYU
PRESTUPUJI DO KREVNIHO OBEHU

- BUNECNE JADRO ZUSTAVA V TECHTO BUNKACH AZ DO JEJICH
ZANIKU

PRIMITIVNI NORMOBLASTY — VETSi, PODOBNE MEGALOBLASTUM,
OBS. HB GOWER |, GOWER Il A PORTLAND | VEDLE HBF A HBA



MEZOBLASTOVE OBDOBI KRVETVORBY

e TRVA OD 3. DO 10. TYDNE NITRODELOZNIHO ZIVOTA

 V 6. TYDNU SE TVORI ZAKLAD BRZLIKU (THYMU), KTERY SE
ROVNEZ OSIDLUJE KMENOVYMI BUNKAMI KRVETVORBY
...MATERSKE BUNKY LYMFOCYTU



HEPATOLIENALNI (JATERNI) OBDOBI

e PO 6. TYDNU SE ZACINAJi TVORIT KRVETVORNE BUNKY

V MEZENCHYMU MEZ| JATERNIMI BUNKAMI (MEZENCHYM=
POJIVOVA TKAN)

* KROME AOBLASTU , KTERE JIZ VYZRAVAJI V ERYTROCYTY, SE
TVORI | MATERSKE BUNKY A

« OD 12. TYDNE- ZAKLADY SLEZINY

* KRVETVORNA TKAN MUZE PREDSTAVOVAT AZ 50% JATERNIHO CI
SLEZINNEHO PARENCHYMU

e JATRA JSOU HLAVNIM MISTEM KRVETVORBY AZ DO POLOVINY
ZARODECNEHO ZIVOTA

« TRVA AZ DO PORODU



MEDULARNI (DRENOVE) OBDOBI KRVETVORBY

e OD 20. TYDNE NITRODELOZNIHO OBDOBI

. -CHARAKTER NORMOBLASTU, ERYTROCYTY-AZ
90% HBF

. - JIZV 11. TYDNU V KOSTNIi DRENI- ODTUD
MATERSKE BUNKY LYMFOCYTU DO LYMFATICKYCH UZLIN,
JATER, SLEZINY, LYMFATICKYCH TKANI TRAVICIHO USTROJI,
MANDLI AJ.

. JSOU PRITOMNY VSUDE TAM, KDE SE
NACHAZI KRVETVORNA TKAN



POSTNATALNI KRVETVORBA

o ZA NORM. OKOLNOSTI PROBIHA JEN V KOSTNI DRENI

e KOSTNIi DREN JE ZDROJEM VSECH DRUHU KRVINEK V CIRKULUJICI KRVI

(NORMALNE PRODUKUJE PRIBLIZNE 200 BILIONU ERY, 100 BILIONU TROMBOCYTU A 60 BILIONU NEUTROFILU KAZDY
DEN)

« CAST LYMFOCYTU SE TVORI | PO NAROZENi NADALE V LYMFATICKE TKANI,
MONOCYTY A MAKROFAGY | V JINYCH TKANICH ORGANISMU



KRVETVORBA V RUZNYCH OBDOBICH VYVOJE
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Fig. 10-6. Timeline of globin chain production from intrauterine life to adulthood.
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KRVETVORBA- LOKALIZACE
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LOKALIZACE TVORBY KREVNICH BUNEK
V DOSPELOSTI

- LYMFATICKE UZLINY
- JINE ORGANY S LYMFATICKOU TKANI
(SLEZINA, BRZLIK)
- KOSTNI DREN
- KOSTNI DREN
- LYMFOIDNI TKAN
- KOSTNI DREN
- PLICE (MALA CAST)
- KOSTNI DREN



KOSTNI DREN

* U DOSPELEHO ZDRAVEHO CLOVEKA JE
SO TU: V TELECH QBRATLU, PANVI, LEBCE, ZEBRECH,
STERNU, KLICCICH, LOPATKACH, PROXIMALNI 1/4-1/3 HUMERU A FEMURU

* MNOZSTVI AKTIVNI (CERVENE) KD V DLOUHYCH KOSTECH UBYVA S
POKRACUJICIM VEKEM A JE NAHRAZENO TKANI TUKOVOU

* INAKTIVNI (TUKOVA DREN) PRI ZVYSENYCH NAROCICH SE MUZE CASTECNE
AKTIVOVAT



KRVETVORNA TKAN

- SCHOPNOST SEBEOBNOVY
- SCHOPNOST DIFERENCOVAT

(MULTIPOTENTNI = TOTIPOTENTNI KMENOVA BUNKA, SPOLECNA KMENOVA BUNKA=
PLURIPOTENTNI KMENOVA BUNKA)

LAT. PLUS-VICE, POTENS- SCHOPNY
JEDNOTLIVYCH RAD (MYELOIDNI A LYMFOIDNI)
- NEMA SCHOPNOST SEBEOBNOVY
- CITLIVA NA RUSTOVE FAKTORY
(CERVENE, BILE, DESTICKOVE RADY)

(PLYNULE PRECHAZI DO OBVODOVE KRVE)



CFUGEMM

Diferenciace krevnich bunék pod vlivem ristovych faktord
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From: Essential Haematology, 6th Edn. © A. V. Hoffbrand & P. A. H. Moss.

Published 2011 by Blackwell Publishing Ltd.

Figure 1.2 Diagrammatic representation of the bone marrow pluripotent stem cell and the cell lines that arise
from it. Various progenitor cells can be identified by culture in semi-solid medium by the type of colony they
form. It is possible that an erythroid/megakaryocytic progenitor may be formed before the common lymphoid
progenitor diverges from the mixed granulocytic/monocyte/eosinophil myeloid progenitor. Baso, basophil; BFU,
burst-forming unit; CFU, colony-forming unit; E, erythroid; Eo, eosinophil;, GEMM, granulocyte, erythroid,

monocyte and megakaryocyte; GM, granulocyte, monocyte; Meg, megakaryocyte; NK, natural killer.
—



ANEMIE




O ANEMIE JE DEFINOVANA JAKO SNIZENi HLADINY HEMOGLOBINU
POD 130 G/L U MUZU A POD 120 G/L U ZEN

(NUTRITIONAL ANAEMIAS. REPORT OF A WHO SCIENTIFIC GROUP. WORLD HEALTH ORGAN TECH REP SER 1968)

0 KLASIFIKACE ANEMIi JE ZALOZENA NA:
- MORFOLOGICKYCH PARAMETRECH KO
MCV (STREDNi OBJEM ERYTROCYTU)
MCH (STREDNI OBSAH HEMOGLOBINU V ERY)
MCHC (STREDNi KONCENTRACE HEMOGLOBINU V ERY)
RDW (DISTRIBUCNI SiRE ERYTROCYTU)

Normal Red Blood Cell

L s ~roll Aiametor
central palloris 1/3 the cell aiameter

- HLADINE RETIKULOCYTU (HYPERPROLIFERATIVNI A
HYPOPROLIFERATIVNI ANEMIE)



BEZ ZNALOSTI NORMALNICH HODNOT KO NELZE STANOVIT DG. ANEMIE A URCIT PRICINU

HGB M 135-176g/I 7 120-160g/!
Ery (RBC) M 4,0-5,9x10'%/1 7 3.8-5,4x10"2
Hematokrit (HCT) ™M 0,39-0,51 70.35-0.46
Stiedni objem ery (MCV=mean cell volume) 84-96 fl
Stiedni obsah hemoglobin v ery (MCH=mean 28-34 pg
cell hemoglobin)
Stiedni koncentrace HGB v ery (MCHC= mean cell 320-370 g/l
hemoglobin concentration)
Distribucni Sife ery (RDW) 10,0-15,2%
Trombocyty (PLT) 150- 400x109/1 Q)
Stiedni objem trombocyti (MPV) 7,8-11,0 fl
Leukocyty (WBC) 4,0-10,0 x10%/I
9

S—



ANAMNESTICKE UDAJE

Pozitivni anamnestické udaje

Mozna interpretace

dusnost, slabost, palpitace, zavraté

nespecifické pfiznaky bez jednoznaéného vystupu;
v pfipadé pocitl slabosti pfi lehké anémii vyl.
sideropenii

krvdcivé projevy

sideropenie, ndchylnost ke krvdaceni, locus minoris
resistentiae (nddor, zdnét)

infekce, naddory, chronické zdnéty, teploty,
onemocnéni ledvin, porucha funkce stitnice

moznd anémie chronickych onemocnéni, pfipadné
postizeni dfené pfi nddoru

toxické vlivy

alkohol, 1éky véetné vyzivovych doplikd, benzol,
olovo...

probéhld zloutenka, tmavd moé

suspektni hemolytické anémie

tfepeni nehtl, ldmdani vlaso, poruchy polykdani

sideropenie

zpUsob vyzZivy, anorexie, hmotnostni Ubytek

deficit Zeleza, vit. B 12 u vegetaridnd /vegani,
podezieni na nddorova on., anémii chronickych
chorob

parestezie, neurologicky deficit u déti

deficit B 12 &i kyseliny listové

léky (antitrombotika, antirevmatika, jiné)

sideropenie, Utlum krvetvorby

rodinny vyskyt anémie

vrozené hemolytické anémie, vrozené poruchy
krvetvorby




KLINICKE VYSETRENI

Pozitivni klinicky nalez

Mozna interpretace

koZni/slizniéni zmény:

* Zloutenka

* krvdaceni (hematomy, sufuze, petechie)
* bledost kize /“slédmové zbarveni“

* zmény jazyka

* hemolytické anemie

* sideropenické anemie

* bez dg. vyznamu/perniciozni anemie
* podle typu deficit B 12/Zeleza

zmény sekunddrnich hemopoetickych orgdni
(uzliny, jatra, slezina)

podezieni na nddorové on. krvetvorby, v
pripadé izolované splenomegalie i hemolyza

meléna, enterrohagie, hemoroidy

sideropenie, anemie chronickych onemocnéni

zmény pf¥i funkénim vysetieni CNS

deficit vitamind B 12, kyseliny listové, vzdcnéji
Zeleza

srdce /cévni ob&h

Selesty, tachykardie ev. zndmky méstndni;
obvykle bez vyznamu po dif. dg. spise v
souvislosti s tizi anemie

hmatnd rezistence /zjevny nador

anemie chronickych chorob, sideropenie, Gtlak
kostni dfené




Hyporegenerativni anemie

(retikulocyty < 50% 10%/I)
~r’ . .
| MCV nMCV 1+ MCV
|
| ery n.1ery B12/ folat
Vi
B 1B12,n.fol. n.B12,|fol. n.B12 a fol.
n.CRP 1 CRP n.ferritin — T T
| GFS, IFaPC pl deficit folatu KD
ferr.<50 ferr.50-150 ferr.>150 %
| atrof.gastr.+/- pl || vy5.GIT i zmn.ery,
Fl<155 | | i posun doleva
FI 21,55 : perniciozni dieta, l |
| anemie malbasorpce D
|
MDS pokus s
ferr.<20 ferTn. ACD GE<30 GFE>30 =
I
vySetfeni KD analyza | |
prstencité sbl? Hb | EPO || n.EPO
| [ Vi |
familiarai {1540 xikac tHbA2 n.[ | M. anemie s
sideroblasti e Zn +*HbF def.EPO
ckd a. | 1CRP n.CRP
sideropenickd a. rodinna i
I studie / nHFR THFR
etiologie? ' \
I LTSH,
' . . ACD paraprotein, kutni krvdceni
bez odpovédi B-thalasemie a-thalasemie D [ akuini krvacent

na Fe

infekce HP, analyza
Hb (thalasemie)

IRIDA
syndrom

KD- moznd infiltrace,
fibréza, AA nebo PRCA

J




Regenerativni anémie

./ (retikulocytoza)
ne l
Akutni krvdéceni Hemolyza (1 nekoni. bili,1 LD, | haptoglobin)
pozitivni ano | npegativni
Coombs Coombs
fragmenty ery
5 ano
zndmky extravaskuldarni : Znamky, -
. intravaskularni ano
hemolyzy :
hemolyzy
AlHA s AHA s —{ trombocytopenie | —
tepelnymi chladovymi
protildtkami protildtkami

ano

ne

ne

morfologické
abnormality ery

ne

hereditarni

sférocytéza

flowcytometr

ie- PNH

hereditdrni

eliptocytéza

TTP-HUS i jiné
MAHA (HIV, ca)

Mikroangiopatie
(mechanické
chlopné, rozsdhlé
trombézy)

Heinzova téliska
(hemoglobino
patie,

N

Nr

thalasémie enzymopatie)
srpkovita UTZ biicha-
anémie hypersplenismus
otrava pretizeni
olovem médi
Nt



ZAKLADNI LABORATORNI VYSETRENI PRI DIF. DG. ANEMII

—

= KO, DIFERENCIALNI ROZPOCET , RETIKULOCYTY
= MORFOLOGIE ERYTROCYTU V PERIFERNI KRVI

= FE V SERU, SAT. TRANSFERINU, FERRITIN,
TRANSFERIN

= KYS. LISTOVA, VIT. B, ,, BILI, LD, EPO, EV. VSTREB.
KRIVKA FE, STOLICE NA OKULTNI KRVACENI .....
= VYSETRENI KOSTNI DRENE (BARVEN!I FE)



MORFOLOGIE ERYTROCYTU

Red cell morphology

Normal

Macro-ovalocyte

Microcyte

Pencil cell

Tear-drop cell

Target cell

oo0e@® /@ o0

Non-hemolytic

Megaloblastic
anemia

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

~O 0 080

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

Pfrevzato z Bunn HF, Aster JC: Pathophysiology of blood disorders, 2011



MORFOLOGICKA KLASIFIKACE

<84 FL MIKROCYTARNI 28 -34PG  NORMOCHROMNI

84-95 FL NORMOCYTARNI

< 28 PG HYPOCHROMNI
>96 FL  MAKROCYTARNI y
> 34 PG HYPERCHROMNI
> 15,2 S ANIZOCYTOZOU
< 15,2 HOMOGENNI
s u S



MIKROCYTARNI HYPOCHROMNI

SIDEROPENICKE ANEMIE

THALASEMIE

ANEMIE

ANEMIE CHRONICKYCH CHOROB

THALASEMIE

SIDEROBLASTICKE ANEMIE

‘o

Nt

RDW>15,2

RDW<15,2

N




NORMOCYTARNI
NORMOCHROMNI ANEMIE

INCIPIENTNI SIDEROPENICKE A.

MYELOFIBROZA ROW>15,2
APLASTICKA ANEMIE
ANEMIE CHRONICKYCH CHOROB
AKUTNI POZTRATOVA A.

X ; RDW<15,2
SIDEROBLASTICKE A.

HEMOLYTICKE ANEMIE
ANEMIE PRI RENALNIM SELHANI



MAKROCYTARNI ANEMIE

MEGALOBLASTOVE ANEMIE- DEFICIT VIT. B 12
NEBO FOLATU

SIDEROBLASTICKE ANEMIE
AUTOIMUNNI HEMOLYTICKE ANEMIE

APLASTICKA ANEMIE, CISTA APLAZIE ERYTROPOEZY
MYELODYSPLASTICKY SYNDROM

ANEMIE PRI JATERNICH CHOROBACH, ALKOHOLISMUS
HYPOTYREOZA

et \/

RDW>15,2

RDW<15,2

N




RETIKULOCYTY

« SNIZENE o ZVYSENE
1. SIDEROPENICKE A. 1. HEMOLYTICKE ANEMIE
2. MEGALOBLASTOVE A. 2. CHRONICKA KREVNI ZTRATA
3. SIDEROBLASTICKE A.
4. KONGENITALNI
DYSERYTROPOETICKE A.
5. MDS
Retikulocytarni index= retikulocyty (%)x (htk pac./htk
norma)
Normalni odpovéd > 3%
Stem cell Committed cell Developmental pathway »

Phase 1 Phase 2 Phase 3
Ribosome synthesis Hemoglobin accumulation Ejection of nucleus

@@ oo

Early Late J
Hemocytoblast Proerythroblast erythroblast erythroblast Normobiast Reticulocyte Erythrocyte

Copyright © 2001 Baenjamin Cummings, an imprint of Addison Wesley Longman, Inc.



PATOFYZIOLOGICKA KLASIFIKACE

1. ANEMIE Z PORUCHY TVORBY ERYTROCYTU
2. ANEMIE ZE ZVYSENE ZTRATY ERYTROCYTU

3. AKUTNi POSTHEMORHAGICKA ANEMIE



- 4 ANEMIE Z PORUCHY TVORBY ERYTROCYTU
— ) 1. Porucha proliferace a diferenciace
Cista aplazie ery MDS

2. Porucha syntézy hemu
e

Z nedostatku Fe Sideroblast.anémie

3. Porucha syntézy DNA: megaloblastové

4. Porucha syntézy globinu

S e \>

Talasémie _ Strukgur.varianty Hb
T et \




ANEMIE ZE ZVYSENE ZTRATY ERY

Korpuskularni HA

e

Lo

PNH Membr.def. Nestab.Hb Enzym.def.
Extrakorpuskularni HA
i \
Imunitni Neimunitni




NEJCASTEJSI MOZNE PRICINY ANEMIE

Zakladni patogeneticky
mechanismus

Porucha tvorby erytrocytd

* nedostatek zdkladnich stavebnich di
regulacnich latek tvorby erytrocyti: Zelezo,
vit.B 12, kyselina listovd, vit. B6, EPO, hormony
stitné zldzy, androgeny, bilkoviny...

* ziskané postizeni KD: drefovy Gtlum,
melodyspldzie, potizeni dfené nddorem

* vrozené poruchy véetné thalasémie

Nadmérnd ztrdta erytrocyto
(hemolyza)

* vrozené: hereditdrni sférocytéza, deficit
pyruvatkindzy, glukézo-6-fosfdt-
dehydrogendzy, hemoglobinopatie

* ziskané: paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie,
autoimunni hemolytickd anémie

Akutni ztrdta krve

* problém primdrné obéhovy




PREVALENCE ROZNYVCH TYPU ANEMIE
U DOSPELYCH

1. SIDEROPENICKA ANEMIE 25 %
2. ANEMIE CHRONICKYCH CHOROB 25 %
3. AKUTNI POSTHEMORAGICKA ANEMIE 25 %
4. MEGALOBLASTICKE ANEMIE 10 %
5. HEMOLYTICKE ANEMIE < 10%

6. SELHANI KOSTNIi DRENE < 10%



MIKROCYTARNI ANEMIE

SIDEROPENICKA ANEMIE
THALASEMIE
ANEMIE CHRONICKYCH CHOROB

SIDEROBLASTICKA ANEMIE (NAPR. HEREDITARNI, OTRAVA OLOVEM)

> Hem

Protoporfyrin

I
v

Sideroblasticka anemie

Globin

> Hemoglobin

Thalasémie




SIDEROPENICKA ANEMIE

NEJCASTEJSi ANEMIE NA SVETE
NEDOSTATEK ZELEZA U 1/3 OBYVATEL PLANETY (WHO)
V MNOHYCH ZEMICH AFRIKY A JIZNi ASIE VICE NEZ 50% OBYVATELSTVA



ROZLOZENI FE V LIDSKEM ORGANISMU
CELKOVY OBSAH 4G

transportni Fe

0.1%
enzymy

zasobni Fe
25 %




NEDOSTATEK ZELEZA
3 STUPNE NEDOSTATKU FE:

PRELATENTNI SIDEROPENIE- POSTUPNE SNIZOVANI
ZASOB FE, NENI OVLIVNENA DODAVKA FE DO
ERYTROBLASTU KD

LATENTNI SIDEROPENIE- ZASOBY FE JSOU
VYCERPANY, SNIiZENA DODAVKA PRO ERYTROPOEZU,
NENI ANEMIE

MANIFESTNI SIDEROPENIE- ROZVOJ ANEMIE Z
NEDOSTATKU FE

u-\/ ®



FE V SERU
TRANSFERIN

SAT TRANSFERINU
FERRITIN

ZASOBNI FE V KD

MCV
MCH
MCHC

ROZLISENI STADII DEFICITU FE

PRELATENTNI LATENTNI MANIFESTNI
NORM. <12 <10
NORM. >70 > 74
NORM. <15 <10

<20 <15 <10
LEHCE sTReDNE § VYRAZNE §
NORM. 78-83 <78
NORM. 25-28 <25
NORM. NORM. <320



PRICINY SIDEROPENICKE ANEMIE

A. Nadmérné ztraty

GIT- hemeroidy, hidtovd hernie, divertikly, gastroduodendlni viedy, jicnové varixy, polypy, naddory, gastritis,
m. Crohn, ulcerozni colitis, |éky (salicylaty, antikoagulancia, nesteroidni antirevmatika), parazité,
angiodysplazie

Gynekologické- menorrhagie, metrorrhagie

Vylucovaci Ustroji- hematurie, hemoglobinurie

Hemodialyza

latrogenni pficiny- ddrci krve, opakované odbéry u hospitalizovanych

Sebeposkozovdni u psychicky narusenych jedincd

B. Nedostateény pfivod

Nedostatek Fe v potravé

Porucha vstfebdvdani Fe- celiakie, resekce Zaludku, zanétlivé procesy ve stfevé nejriznéjsi geneze , infekce

stfevnimi parazity, hojné fytatd v potravé

C. Zvysend spotieba

Téhotenstvi, laktace
ROst

Lécba erytropoetinem




KLINICKE PRIZNAKY SIDEROPENICKE ANEMIE

Nespecifické a obecné pfiznaky

anémie

Unavnost, slabost, du$nost pfi namaze, palpitace,
bledost, poruchy koncentrace, snizena tolerance

zateze

Neuromuskuldrni systém

Zvysend tvorba laktatu pfi zatézi, svalovd slabost,
neurastenie, neuralgie, snizend citlivost, parestezie,

poruchy kognitivné- behaviordlnich funkci

Epitel

Fragilita nehtU, ztenceni nehtd az koilonychie (pozdni
zmény), atrofie lingudlnich papil, glositida, anguldarni
stomatitida, dysfagie (fasy ¢i striktury jicnu- PlummerGv-

WinsonlOv syndrom ¢&i Kellyho- Patersondv syndrom)

Imunitni systém

Defekty specifické celuldrni imunity, defekini fagocytarni

funkce

Pica

Pagofagie (led), geofagie (hlina), amylofagie (pradelni
skrob)

Skeletdlni systém

U plodd a déti pfi vyrazné sideropenii poruchy ristu

Jiné

Snizend citlivost na chlad

Mirnd splenomegalie




KLINICKE PRIZNAKY SIDEROPENICKE
ANEMIE - OBRAZEM

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

Dirty brown Angular stomatitis
skin color

Pallor of conjunctiva

Typical spoon nails



LABORATORNI ZNAMKY SIDEROPENICKE ANEMIE

MIKROCYTARNI HYPOCHROMNI ANEMIE

ANIZOCYTOZA, POIKILOCYTOZA, ANULOCYTY

POCET RETIKULOCYTU NORMALNI / MIRNE ZVYSENY

V KOSTNI DRENI SNIZENY POCET SIDEROFAGU | SIDEROBLASTU

ZVYSENA HLADINA SOLUBILNICH RECEPTORU TRANSFERINU
(NEOVLIVNENA REAKCI AKUTNI FAZE)

POCET TROMBOCYTU BYVA ZVYSEN (CCA 400X10°/L)



PERIFERNI KREV - NORMALNI NALEZ X
SIDEROPENICKA ANEMIE




SOLUBILNI TRANSFERINOVE
RECEPTORY

HLADINA SOLUBILNICH TRANSFERINOVYCH RECEPTORU JE PRIMO
UMERNA EXPRESI TRANSFERINOVYCH RECEPTORU NA
PREKURZORECH ERYTROCYTARNI RADY

PRI NEDOSTATKU FE INDUKCE SYNTEZY TECHTO RECEPTORU
NEJSOU OVLIVNENY ZANETLIVOU REAKCI

ZVYSENA HLADINA U SIDEROPENICKE ANEMIE

NORMALNI U ANEMIE CHRONICKYCH ONEMOCNENI

FERITINOVY INDEX (FI)=STFR/LOG FERRITIN (ZVYSENI U
SIDEROPENICKE ANEMIE, SNIZENI U ACD)



FERRITIN A DIAGNOZA DEFICITU FE

KONCENTRACE FERRITINU V SERU JE NEJVYZNAMNEJSI HODNOTOU
PRO DIAGNOZU DEFICITU FE

FERRITIN JE VSAK TAKE PROTEIN AKUTNI FAZE!

NEMUSI BYT SNIZENY U CHRONICKEHO ZANETU
FERRITIN > 100 UG /L CINi DEFICIT FE NEPRAVDEPODOBNYM

DIAGNOZA DEFICITU FE PRI ZANETU NEBO NADORU

SNIZENA SATURACE TRANSFERINU

VYSETRENI KOSTNi DRENE
TERAPEUTICKY TEST: LECBA FE PO DOBU 3 TYDNU



SIDEROCYTY

SIDEROBLASTY

PRSTENCITE

SIDEROBLASTY

SIDEROFAGY

EXTRACEL. FE

HODNOCENI NEHEMOVEHO FE V KOSTNI
DRENI

ERYTROCYTY SE ZELENOMODRYMI GRANULY V CYTOPLAZME

ERYTROBLASTY (POLYCHROMNI)
1-3 GRANULA (NORMA 20-60%)

CETNA ZRNKA VYTVAREJi KOLEM JADRA PRSTENEC

MAKROFAGY

PRITOMNO, OJEDINELE NEBO NEPRITOMNO



SIDEROCYTY




ZASOBNI FE (ACD)




PRSTENCITE SIDEROBLASTY




THALASEMIE

» DEFEKTNI SYNTEZA ALFA NEBO BETA - GLOBINOVEHO RETEZCE

« THALASEMIA MINOR- HETEROZYGOTNi MUTACE BUD ALFA-GLOBINOVEHO GENU (HBA) NEBO
BETA-GLOBINOVEHO GENU (HBB)- ASYMPTOMATICKY PRUBEH NEBO MIRNA ANEMIE

e THALASEMIA INTERMEDIA- MIRNEJSI FORMY HOMOZYGOTNI BETA-THALASEMIE,
KOMBINOVANE DEFEKTY ALFA A BETA THALASEMIE, BETA THALASEMIE S VYSOKYMI HLADINAMI
HBF- TEZKA MIKROCYTARNI HYPOCHROMNI ANEMIE, ORGANOMEGALIE A SEKUNDARNI KOSTNI
ZMENY

« THALASEMIA MAJOR- ZIVOT OHROZUJICi ANEMIE JAKO VYSLEDEK HOMOZYGOTNI DELECE
BETA-GLOBINOVEHO GENU, MANIFESTACE OBVYKLE V PRVNICH 2 LETECH ZIVOTA, TRANSFUZE-
DEPENDENTNI, ZMENY SKELETU ZPUSOBENE KOMPENZATORN{ HYPERPLAZIi KOSTNi DRENE S
RUSTOVOU RETARDACI

DIAGNOZA ZALOZENA NA KVANTITATIVNIM MERENI HEMOGLOBINU A, A2, F A H, VYSETRENI KOSTNI DRENE NENi
OBVYKLE NUTNE.



SIDEROBLASTICKA ANEMIE

INCIDENCE 1-3/100 000 OBYV.
PRSTENCITE SIDEROBLASTY V KD

KONGENITALNI NEBO ZiSKANE, ALTERACE BIOSYNTEZY HEMU, DEFEKTY
MITOCHONDRIALNICH PROTEINU

ANEMIE JE ZPUSOBENA INEFEKTIVNI ERYTROPOEZOU, JEZ VEDE K SYSTEMOVEMU
PRETIZENI FE

ANEMIE U KONGENITALNI SIDEROBLASTICKE ANEMIE JE TYPICKY MIKROCYTARNI A
HYPOCHROMNI, V PERIFERNI KRVI JE DIMORFNi POPULACE

VYSSi MCV ZVLASTE U MITOCHONDRIALNICH FOREM ONEMOCNENI

ZiSKANE: CHRONICKY ABUSUS ALKOHOLU, DEFICIT MEDI A HYPOTERMIE JSOU
NEJCASTEJSI PRICINY ZISKANYCH METABOLICKYCH SIDEROBLASTICKYCH ANEMIi

NEKTERE LEKY ZPUSOBUJi SIDEROBLASTICKOU ANEMII- ATB, HORMONY,
CHEMOTERAPEUTIKA

MDS




DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA MIKROCYTARNICH ANEMII

IDA ACD sideroblasticka a. thalasemie

anemie mirnd az zdvaznd mirnd az stredné variabilni mirnd
tézkd

MCV | n. nebo | n. nebo | I
feritin ! n. nebo 1 1 n. nebo 1
Fe v séru { l I n.
transferin 1 n. nebo | n. nebo | n.
saturace il n. nebo | it n.
transferinu




NORMOCYTARNI ANEMIE

ANEMIE DOPROVAZENA HODNOTAMI STREDNIHO OBJEMU ERYTROCYTU (MCV)
V NORMALNIM ROZMEZi

- SNIZENIM PRODUKCE ERYTROCYTU (ANEMIE CHRONICKYCH CHOROS,
APLASTICKA ANEMIE)

- ZVYSENA DESTRUKCE NEBO ZTRATA ERYTROCYTU (HEMOLYZA,
POSTHEMORAGICKA ANEMIE)

- NEKOMPENZOVANE ZVYSENi PLAZMATICKEHO OBJEMU (NADBYTEK TEKUTIN)

- KOMBINACE STAVU VEDOUCICH K MIKROCYTARNI A MAKROCYTARNI ANEMII
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PRICINY NORMOCYTARNICH ANEMII

ANEMIE CHRONICKYCH CHOROB
NUTRICNi ANEMIE (POCINAJICi SIDEROPENICKA ANEMIE)
ANEMIE PRI CHRONICKEM SELHAVANI LEDVIN
ANEMIE PRI CHRONICKEM SRDECNIM SELHANI
HEMOLYTICKE ANEMIE
PRIMARNI PORUCHA KOSTNi DRENE
APLASTICKA ANEMIE, CISTA APLAZIE CERVENE KREVNi RADY
MYELODYSPLASTICKY SYNDROM
PAROXYSMALNI NOCNi HEMOGLOBINURIE
SEKUNDARNI PORUCHA KOSTNi DRENE
LEKY, TOXINY, RADIACE, VIROVE INFEKCE
MYELOFIBROZA
INFILTRACE KOSTNi DRENE (HEMATOLOGICKA A JINA NADOROVA ON.)
JATERNi CHOROBY

ENDOKRINOLOGICKA ONEMOCNENI
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ANEMIE CHRONICKYCH CHOROB




ANEMIE CHRONICKYCH CHOROB, ACD
(ANAEMIA OF CHRONIC DISEASE)

O OZNACENI| PRO SPECIFICKOU SKUPINU ZiSKANYCH ANEMIi VYSKYTUJICICH SE U RADY
CHRONICKYCH ONEMOCNEN!I (TRVAJICICH DELE NEZ 1-2 MESICE)
O NEZAHRNUJE ANEMIE Z KREVNICH ZTRAT, HEMOLYZY, INFILTRACE KOSTNI DRENE

0 OBVYKLE NEJSOU RAZENY ANEMIE PROVAZEJICI CHRONICKA JATERNI, LEDVINNA Cl
ENDOKRINNI ON. (MULTIFAKTORIALNI ETIOLOGIE, ACD JE JEN JEDNOU Z KAUZALNICH
PRICIN)

O NEJCASTEJSI TYP ANEMIE U HOSPITALIZOVANYCH PACIENTU A NEMOCNYCH V
POKROCILEM VEKU

0 VYSKYT U VICE NEZ 1/2 NEMOCNYCH S CA, U ZANETLIVYCH STAVU INCIDENCE KLESA
0O MEZIOBOROVY PROBLEM

O CASTO ZAMENOVANA ZA SIDEROPENICKOU ANEMII A NESPRAVNE LECENA



ETIOLOGIE ANEMIE CHRONICKYCH
CHOROB

O CHRONICKE INFEKCE (OSTEOMYELITIDA, CHRONICKY ZANET LEDVIN A MOCOVYCH
CEST, INFEKCE HIV, CHRONICKE KOZNi PROCESY- DEKUBITY, BERCOVE VREDY...)

O CHRONICKE NEINFEKCNI ZANETLIVE STAVY (SYSTEMOVE ONEMOCNENI POJIVA,
NESPECIFICKE STREVNI ZANETY, GLOMERULONEFRITIDY, REVMATOIDNI ARTRITIS...)

0 NADOROVA ONEMOCNENI (SOLIDNi NADORY A HEMATOLOGICKE MALIGNITY)

O TRAUMATICKE A POOPERACNI STAVY (POSKOZENI TEPLEM, STAVY PO TRANSPLANTACI
ORGANU, CHRONICKE REJEKCE)



O]

Intracellular and
extracellular iron Erythropoietic iron
PATO G E N E Z E concentrations requirements Inflammation

ANEMIE ~ ] /

CHRONICKYCH
CHOROB “mm¢//

Hepatocytes and

Splenic Kupffer cells

macrophages

)
ZVYSENA PRODUKCE ZANETLIVYCH CYTOKINU (TNF A, IL-1, IL-4, IL-6, IL- \ \, /

Plasma iron

ZVYSENA PRODUKCE HEPCIDINU V JATRECH (CENTRALNI REGULACNI PROTEIN PRO
METABOLISMUS ZELEZA)

RELATImOSTATEK 7ELEZA PRO ERYTROPOEZU
SUPRESE ERYTROIDNICH PROGENITORU (BFU-E) | PREKURZORU (CFU-E)

REDUKCE TVORBY ENDOGENNIHO ERYTROPOETINU, RESP. VZNIKA JEHO RELATIVNI
NEDOSTATEK

VZNIKA PARCIALNE INEFEKTIVNI ERYTROPOEZA A ERYTROFAGOCYTOZA, PREZIVANI
ERYTROCYTU JE OBVYKLE ZKRACENO



HEPCIDIN - KLICOVA ROLE PRI ROZVOJI ACD

® KLICOVY DYNAMICKY REGULATOR HOMEOSTAZY ZELEZA

® PODILI SE NA PROCESU RYCHLE DEGRADACE FERROPORTINU
(TRANSMEBRANOVY PRENASEC FE) V BUNKACH (MAKROFAGY,
ENTEROCYTY, HEPATOCYTY)

® PRODUKOVAN V JATRECH
- PRI ZANETU A U NADORU (PUSOBENIM IL-6)
- PRI VYSOKEM PRiIVODU FE

® NEGATIVNI REGULATOR PROCESU ABSORPCE FE V ENTEROCYTECH A
UVOLNOVANI FE V MONOCYTO-MAKROFAGOVEM SYSTEMU

® POKLES HLADINY FE V KRVI MUZE BYT PRITOM MECHANISMEM
PRIROZENE IMUNITY - ANTIMIKROBIALNI PEPTID



HEPCIDIN
- ROLE V METABOLISMU ZELEZA

Makrofag Makrofag (siderofag)

| exprese DMT-1
O &) | Ferropontinu
i TIR

HEPATOCYT (adipo/kardiomyocyty)
Tkéfiové zasoby Fe ¥ () Tkaitové zasoby Fe T

Uvolnéni Fe ﬂ ﬂ Akumulace Fe— [S-Fe
ey Anémie Hepcidin mRNA i B
Hypoxie IL-6 | exprese
Sideropenie Infekce O Ferroportinu
. Zanét.stavy
Imunopatol. =
Absorpce Feﬂ Absorpce Fe

PFevzato z Séudla V. Postgraduélni medicina



UCINEK HEPCIDINU NA PRESUNY FE
V ORGANISMU
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ANEMIE CHRONICKYCH CHOROB

NENI VYRAZNA ANIZOCYTOZA (RDW V NORME NEBO LEHCE ZVYSENA)
NORMALNI NEBO SNIZENE RETIKULOCYTY
DREN JE NORMALNE BUNECNA (NEJSOU-LI METASTAZY), NENI ZMNOZENI ERYTROPOEZY

FE V MAKROFAZICH KOSTNi DRENE JE NORMALNI NEBO | ZVYSENE (MAKROFAGY VYPLNENE
ZELEZEM) 45




DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA ACD

ACD IDA Kombinace ACD a IDA
MCV (fl) N-| (>72) VI 0
RDW T-N 1 I
S-Fe ! W/AH J
S- ferritin (ug/l) N- 1 1 (<20) < 30— sideropenie
S- transferin - N 1 ([l
saturace transf.(%) N- | ! &
sTfR (0,8- 3,1 mg/I) N 1(2,0-20,0) N- 1
sTfR/log.ferritin (0,3- 2,5) <1,0 > 2,0 > 2,0
S- hepcidin 1 l i
KD- sideroblasty 1 (< 20%) l !
KD- siderofdgy N- 1 -0 1-0
Fe-absorpéni test (10-20 negativni dobrd resorpce resorpce

mg p.o.)




ANEMIE PRI CHRONICKEM SELHANI
LEDVIN

O NORMOCYTARNI NORMOCHROMNI
ANEMIE

O HYPOPROLIFERATIVNI (SNIZENE
RETIKULOCYTY)

O NUTNO ZVAZOVAT PRI POKLESU GF
POD 30 ML/MIN

(Babitt JL, Herbert YL. Mechanismus of anemia in CKD. J Am Soc Nephrol 2012)



- W0

) Q@ ¢ ®




ROZDELENi MAKROCYTARNICH ANEMII (MCV > 96 FL)

- PORUCHA SYNTEZY DNA

« DEFICIT VITAMINU B,, / KYSELINY LISTOVE
- 30-50% VSECH MAKROCYTARNICH ANEMI|
» VROZENE PORUCHY SYNTEZY DNA
 LEKY INDUKOVANA
- METHOTREXAT, CYTOSIN-ARABINOSID, CYKLOFOSFAMID
» TOXICKA PORUCHA SYNTEZY DNA (ARSEN)

- SYNTEZA DNA NENi PORUSENA



NEMEGALOBLASTOVE MAKROCYTARNI ANEMIE

AKCELEROVANA ERYTROPOEZA
- HEMOLYTICKE ANEMIE
- POSTHEMORRHAGICKE ANEMIE
ZVETSENY POVRCH ERYTROCYTU
- JATERNI CHOROBY, OBSTRUKCNI IKTERUS
- SPLENEKTOMIE
DYSPLASTICKE ANEMIE
ALKOHOLISMUS  (MAKROCYTOZA | BEZ ANEMIE)
HYPOTHYREOZA
CHOPN
ARTEFAKT (HYPERGLYKEMIE, VYSOKA LEUKOCYTOZA)



SROVNANI NORMOBLASTOVE A

MEGALOBLASTOVE
KRVETVORBY
NEMEGALOBLASTOVA MEGALOBLASTOVA
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nukleo-cytoplazmaticka asynchronie
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MEGALOBLASTOVE ANEMIE- PRICINY |

Deficit vitaminu B 12

wrw

Dietni pficiny
- pFisni vegetariani/vegani

- Spatny pfijem v starSich pacientd

Malabsorpce

- perniciozni anemie

- vrozeny defekt vnitiniho faktoru

- éastecnd nebo totdalni gastrektomie

- celiakdlni sprue (primarni malabsorpce)

- selektivni malabsorpce B 12 s proteinurii
(Imerslundové - GrasbeckUv syndrom)

- syndrom stagnuijici klicky

- resekce ilea nebo Crohnova choroba

- infestace parazity (Diphylobothrium latum,
Giardia intestinalis, Strongyloides stercoralis)

- léky- metformin

- insuficience pankreatu

- Zollinger-EllisonUv syndrom (gastrinom)

“’\/u




MEGALOBLASTOVE ANEMIE- PRICINY II

Deficit kyseliny listové | Dietni pficiny

- chudoba

- specialni diety

Zvysené ztraty

- méstnavé srdecni selhani
- hemodialyza

Léeky

- barbituraty

- antikonvulziva

- sulfasalazin
Malabsorpce

- glutenova enteropatie

- vrozené defekty

Zvysena spotieba

- téhotenstvi, laktace

- hemolytickd anemie

- nezraly plod

- nadory (karcinomy, lymfomy, myelom)
- zanétliva onemocnéni

- kozni onemocnéni (tézka psoridza nebo exfoliativni dermatitis)
Smisené

- alkoholizmus

- jaterni poruchy




LEKY ZPUSOBUJICi MEGALOBLASTOVOU
ANEMII

Antimetabolity antifolaty Methotrexat
Pyrimethamin
Trimetoprim

Sulfasalazin

purinovd analoga 6-merkaptopurin
6-thioguanin
Azathioprin
Acyklovir

pyrimidinovd analoga 5-fluorouracil

5-fluorodeoxyuridine

Zidovudine

inhibitory ribonukleosid reduktazy Hydroxyurea

Cytosin arabinosid

Antikonvulziva Difenylhydantoin
Fenobarbital
Karbamazepin

Primidon

Jiné léky ovliviujici folaty Ordlni kontraceptiva

Cykloserin

Inhibitory protonové pumpy Omeprazol

Ostatni N,0
Metformin
Kolchicin
Neomycin

Arzenik

(Upraveno dle Lichtman MA et al. The Megaloblastic Anemias. Williams Manual of Hematology, 2011)



PERNICIOZNI ANEMIE

e ANEMIE Z NEDOSTATKU VITAMINU B12 NA AUTOIMUNITNIM PODKLADE, KDY V
DUSLEDKU PRITOMNOSTI AUTOPROTILATEK JE NARUSENA RESORPCE TOHOTO
VITAMINU Z GIT

O PROTILATKY PROTI PARIETALNIM BUNKAM ZALUDECNI SLIZNICE

PROTILATKY PROTI VNITRNIMU FAKTORU

L

O BLOKUJICI PROTILATKY (BRANI NAVAZANI KOMPLEXU B12+VNITRNi FAKTOR)

0 PRITOMNOST ATROFICKE GASTRITIS S HISTAMINOREZISTENTNI ACHLORHYDRII JE
DIAGNOSTICKYM NALEZEM

0 SCHILLINGUV TEST- USTUP



PERNICIOZNI ANEMIE

TEZKA ANEMIE DOPROVAZENA PLIZIVYM
ROZVOJEM ANEMICKEHO SYNDROMU
CASTE JE POSTIZENi NERVOVEHO SYSTEMU (NEKORELUJE S TiZi ANEMIE)

MAKROCYTOZA PREDCHAZI ANEMII
- MCV 110-130 FL (AZ 160 FL)
- PRITOMNOST MAKROOVALOCYTU, HYPERSEGMENTOVANE NEUTROFILY
- POCET RETIKULOCYTU V NORME

LEUKOPENIE, NEUTROPENIE
TROMBOCYTOPENIE

HYPERPLASTICKA KOSTNIi DREN
- MEGALOBLASTICKA ERYTROPOEZA










PERNICIOZNI ANEMIE- DIAGNOSTICKA KRITERIA

Koncentrace hemoglobinu < 130 g/l u muzd a < 120 g/l u Zen

Hematologické zndmky deficitu vit. B 12 (makroovalocyty, retikulocytopenie,
hypersegmentované granulocyty, megaloblastovd kostni dren)

Laboratorni prikaz deficitu vitaminu B12

Prdkaz atrofické gastritis

Pozitivni protilatky proti vnitinimu faktoru a/nebo proti parietdlnim burikém
zaludecéni sliznice

PFitomnost klinickych zndmek myelopatie, neuropatie nebo kognitivni dysfunkce




PERNICIOZNIi ANEMIE- DG. KRITERIA

Klinicka/laboratorni kritéria senzitivita specifita
Neurologické symptomy 70% neuréena
Hematologické abnormality 70-80% neuréena
neutrofilni hypersegmentace > 90% pro deficit B12

Sérové hladiny vit. B12 < 200 ng/I | 95% neuréena
(<148 pmol/I)

Zvysend hladina MMA nebo HC > 95% neuréena
Protilatky proti vnitfnimu faktoru 40-80% 100%
Protilatky proti parietdl. bb. 55-80% 90% pro
Zaludedni sliznice atrofickou

gastritis
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HEMOLYTICKE ANEMIE @)




KDY ZVAZUJEME HEMOLYTICKOU ANEMII?

e RYCHLY VZNIK BLEDOSTI A ANEMIE

 IKTERUS SE ZVYSENOU KONCENTRACI NEPRIMEHO BILIRUBINU

«  ANAMNEZA PIGMENTOVYCH (BILIRUBIN) ZLUCOVYCH KAMENU

e SPLENOMEGALIE

* PRITOMNOST CIRKULUJICICH SFEROCYTU (NAPR. AIHA, HEREDITARNI SFEROCYTOZA)
* JINE ABNORMALITY TVARU ERYTROCYTU

e ZVYSENA HLADINA LAKTATDEHYDROGENAZY

e SNIZENA NEBO NEPRITOMNA HLADINA HAPTOGLOBINU

« POZITIVITA PRIMEHO ANTIGLOBULINOVEHO TESTU

e ZVYSENE PROCENTO NEBO ABSOLUTNi POCET RETIKULOCYTU

ANEMIE ZPUSOBENE ZKRACENYM PREZIVANIM ERYTROCYTU (KOMPENZACNiI SCHOPNOST DRENE DOKAZE
NAHRADIT ZVYSENY OBRAT AZ 10X)



KLASIFIKACE HEMOLYTICKYCH
ANEMII

hereditarni

ziskané

membrdanové defekty
hereditarni sférocytéza, hereditdrni eliptocytéza

imunitni

* autoimunitni

AIHA s tepelnymi protilatkami
AIHA s chladovymi protilatkami

poruchy metabolismu ery
deficit G6PD, pyruvétkinazy

* alloimunni
hemolytické potransfuzni reakce
hemolytickd nemoc novorozencl

hemoglobinopatie (Hb S, HbC, nestabilni Hb)

* polékové hemolytické anémie

fragmentaéni hemolytické anémie

infekce
maldrie, clostridie

chemické a fyzikalni pFi€iny
zvlasté léky, promyslové latky, popdleniny

sekundarni
jaterni a rendlni onemocnéni

paroxysmalni noéni hemoglobinurie




LABORATORNI ZNAMKY HEMOLYZY

pocet retikulocytu

bilirubin nepfimy

haptoglobin

laktatdehydrogenéaza

volny hemoglobin v plazmé

bilirubin v moéi

hemosiderin v moéi

hemoglobin v moéi

extravaskularni hemolyza

zvyseny

zvyseny

muUzZe byt snizeny

zvysend

normdlni

nepfitomen

nepritomen

nepritomen

intravaskuléarni hemolyza

zvyseny

zvyseny

snizeny &i chybi

zvysend

vyrazné zvyseny

nepfitomen

pozitivni

pozitivni v tézkych stavech



CHARAKTERISTIKA HEMOLYTICKE

ANEMIE

/ Pfiznaky \

anemicky syndrom (bledost, unava,
namahova dusnost, palpitace) a
znamky hemolyzy (ikterus, event.
tmava moc)

Laboratorni nalezy
rizny stupef makrocytarni anémie s
retikulocyt6zou, zvySeni LD, nepfimého
bili, snizeni hladiny haptoglobinu.

P ——

intravaskularni hemolyza \

Nahly (akutni) vznik

Casto t&Zka a symptomaticka anémie
Bolesti dolni ¢asti zad

HorecCka, zimnice

Hypotenze, Sok

Tmava nebo naCervenala mocC s
hemoglobinurii, opozdéné hemosiderinurie

trombocytoza, leukocytdza
Mozné akutni renalni selhani

Opozdény ikterus

(=7 dni),

SN

/ extravaskularni hemolyza \

Progresivni (subakutni nebo chronicky
a nenapadny prubéh)

Mirna az stredné tézka anémie
Splenomegalie

Anamneza cholecystolithiazy

Bércove viedy

Tmava mocC

Proménliva hodnota MCV, pfitomnost
sférocytu

\_ Y




AIHA- LABORATORNI NALEZ

KREVNI OBRAZ:

VETSINOU MAKROCYTARNI ANEMIE S RETIKULOCYTOZOU
BIOCHEMIE:

1 NEPRIMY BILIRUBIN, 1 LD

1 UROBILINOGEN V MOCI
SPECIALNI VYSETRENI

PRIMY A NEPRIMY ANTIGLOBULINOVY TEST (COOMBSUV)

Patient’'s RBC Patient's Serum

Anti-lgG RBC
: or from panel
7 ™ Anti- <
C ) @& leCSb Pe s ( Q ) s
— @@ —————> A( 2
< ) “@%e and Y g3 / J\
~ ‘,\ ) /‘ 8\ 7 1\'\ 3\%/ Anti-IgG X \(

primy antiglobulinovy test neprimy antiglobulinovy test
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~ AUTOIMUNITNI HEMOLYTICKA ANEMIE

AlIHA

s tepelnymi
autoprotilatami

lgG

nejsou monoklonalni

nevazi komplement

prevazne extravaskularni hemolyza

intravaskularni hemolyza pfri
vysokem titru

(AIHA)

AlIHA

s chladovymi
autoprotilatkami

IgM

casto monoklonalni

vazi komplement

prevazne intravaskularni hemolyza

° & O



SEKUNDARNI AIHA S TEPELNYMI PROTILATKAMI -
ZAKLADNI ONEMOCNENI

SYSTEMOVA ZANETLIVA ONEMOCNENI
- SLE, RA, SKLERODERMIE, ULCEROZNI KOLITIDA

LY MFOPROLIFERATIVNI MALIGNI CHOROBY

- CLL, LYMFOMY, MM, WALDENSTROM

CHOROBY S PORUCHAMI IMUNITY

- AIDS, KONGENITALNI A ZISKANE HYPOGAMAGLOBULINEMIE

INFEKCE

- EBV, HIV, HCV, VAKCINACE



PAROXYSMALNI NOCNi HEMOGLOBINURIE (PNH)

e VZACNE ZISKANE ONEMOCNENI NA PODKLADE MUTACE PIG-A
(FOSFATIDYLINOSITOL GLYKAN TRIDY A) GENU, COZ VEDE K CHYBENI
PROTEINU CD 55 A CD 59 NA POVRCHU BUNEK

e V DUSLEDKU ZTRATY TECHTO INHIBITORU KOMPLEMENTU DOCHAZI K
AKTIVACI KOMPLEMENTU A KOMPLEMENTEM ZPROSTREDKOVANE
INTRAVASKULARNI HEMOLYZE ERYTROCYTU

« DIAGNOSTIKA: PRUKAZ CD55 A CD 59 DEFICITNICH ERYTROCYTU,
GRANULOCYTU A MONOCYTU V PERIFERNI KRVI METODOU PRUTOKOVE
CYTOMETRIE

« LECBA: PODPURNA, INHIBITOR C5 SLOZKY KOMPLEMENTU ECULIZUMAB,
PRI PROGREDUJICi DYSPLAZII TRANSPLANTACE KOSTNIi DRENE



MIKROANGIOPATICKA HEMOLYTICKA ANEMIE,
MAHA

PAT NEGATIVNI HEMOLYTICKA ANEMIE

TROMBOTICKA TROMBOCYTOPENICKA PURPURA TTP,
M.MOSCHKOWITZ (1924)

HEMOLYTICKO-UREMICKY SYNDROM, HUS

SYNDROM HELLP U TEHOTNYCH ZEN



PATOFYZIOLOGIE TTP / HUS

e DESTICKOVE TROMBY V MIKROCIRKULACI

- VWF + TROMBOCYTY + MALE MNOZSTVI FIBRINU
TERMINALNI ARTERIOLY A KAPILARY
SUBENDOTELIALNI HYALINNI DEPOZITA
NORMALNI HLADINY KOAGULACNICH FAKTORU
KONZUMPCNI TROMBOCYTOPENIE

e MECHANICKA HEMOLYZA, PAT NEGATIVNI
_ SCHISTOCYTY V PERIFERNI KRVI MAJI SNIZENOU
DEFORMABILITU



FAKTOR VONWILLEBRAND (VWF) U TTP

e MULTIMERNI PROTEIN, SYNTETIZOVANY A SKLADOVANY V ENDOTELIALNICH
BUNKACH

e POSKOZENE ENDOTELIALNI BUNKY UVOLNUJI VELKE MULTIMERY VWF DO KRVE
- ZA NORMALNICH OKOLNOSTI JSOU STEPENE METALOPROTEAZOU ADAMTS13

 DEFICIT METALOPROTEAZY (U VETSINY PAC. S TTP)

- FAMILIARNI

- ZISKANY
o INHIBUJICi PROTILATKA
o UVOLNENI VELKEHO MNOZSTVi MULTIMERU VWF Z POSKOZENYCH ENDOTELIALNICH BUNEK



TTP / HUS
CHARAKTERISTIKA SYNDROMU

MLADY VEK: PRUMER 42 ROKU (18-72)
DRIVE ZDRAVI JEDINCI

AKUTNI ZACATEK CHOROBY
FULMINANTNI PRUBEH

CHOROBA MUZE BYT SMRTELNA
VETSINA UMRTi NASTAVA DO 48 HODIN

INCIDENCE STOUPA



TTP / HUS
PRIZNAKOVA PENTADA

MAHA
TROMBOCYTOPENIE
HORECKA

AKUTNI SELHANI LEDVIN

NEUROLOGICKA SYMPTOMATOLOGIE



APLASTICKA ANEMIE

SELHANI HEMATOPOETICKYCH KMENOVYCH BUNEK VE SVE
SCHOPNOSTI SEBEOBNOVY A UDRZOVANI KONSTANTNIHO
POOLU KMENOVYCH BUNEK

HYPOCELULARITA KOSTNI DRENE
PERIFERNI CYTOPENIE

IMUNITNI MECHANISMY- INHIBICE T-LYMFOCYTY
PROTILATKAMI NEBO LYMFOKINY



APLASTICKE ANEMIE - DELENI

® PODLE VZNIKU
- VROZENE (FANCONIHO, BLACKFANOVA.-
DIAMONDOVA)
- ZISKANE: IDIOPATICKE
SEKUNDARNI

©® PODLE ZAVAZNOSTI
- CHRONICKA CYTOPENIE
- TEZKA APLASTICKA ANEMIE
- VELMI TEZKA APLASTICKA ANEMIE



TROMBOCYTOPENIE




TROMBOCYTOPENIE
PATOFYZIOLOGICKA KLASIFIKACE

ARTEFICIALNI (PSEUDOTROMBOCYTOPENIE, IN VIVO)
- SHLUKOVANI PO ANTIKOAGULACNI LATCE (EDTA)

AKCELEROVANA DESTRUKCE DESTICEK (NEJCASTEJSI)
- IMUNITNI
- NEIMUNITNI (TTP)

PORUCHA TVORBY DESTICEK

ABNORMALNI DISTRIBUCE TRC V TELE (POOLING)
- ONEMOCNENI SLEZINY
- NAREDENI MASIVNIMI TRANSFUZEMI

Stom cofl Doveolopmental pathway -

e . 4

Hemocylobilast Mogakaryctiast Promegataryocyte Mogakaryocyte Flatexts



TROMBOCYTOPENIE

DEFINOVAN POKLESEM POCTU TROMBOCYTU POD 150 G/L

V PRAXI CASTO HRANICE 100G /L

NUTNE VYLOUCIT PSEUDOTROMBOCYTOPENII (2% PACIENTU)

V PRIPADE PRAVE TROMBOCYTOPENIE DOSETRIT VZDY DIF. MIKR.

KLASIFIKACE TROMBOCYTOPENIE

Snizena produkce

Zvysena destrukce

Sekvestrace

Aplastickd anemie
MDS

Leukémie
Lymfomy
Polékova (DITP)
Imunitni (ITP)

DIC
TP
HIT
Polékova (DITP)
ITP

PortdlIni hypertenze se splenomegalii
Cirhoza jater s kongestivni splenomegalii
Gaucherova choroba

Myelofibréza

Virové infekce doprovdzené splenomegalii




TROMBOCYTOPENIE- DIF. DG.

Izolovand
trombocytopenie

KO

ziskana vrozend
ITP Wiskott-
Aldrich sy
polékovd
TAR
HIT Bernard-
Soulier
HIV, HCV Gray
platelet sy

velokardiof
acidlni sy

May-
Hegglin an.

pancytopenie

ziskana vrozend
e Fanconiho
Leukémie ;
anemie
Aplasticka Dyskeratosis
anemie congenita
Solidni Kongenitdlni
tumory amegakaryocytdrni
trombocytopenie
Infekce
Deficit B12
a folatu




TROMBOCYTOPENIE HEREDITARNI -
KLASIFIKACE

« VELIKOSTI TROMBOCYTU

- TYP DEDICNOSTI

- PRIDRUZENE ABNORMITY

» FUNKCNIHO DEFEKTU TROMBOCYTU

* MUTACE



VELIKOST TROMBOCYTU

« MPV <7FL
« WISKOTT-ALDRICH
« X-VAZANA TROMBOCYTOPENIE

- MPV = 7-11 FL
- TAR (TROMBOCYTOPENIE S APLAZIi RADIA)
« KONGENITALNi AMEGAKARYOCYTARNI TROMBOCYTOPENIE
- DEDICNA TROMBOCYTOPENIE S PREDISPOZICIi K AML
« AD TROMBOCYTOPENIE S VAZBOU NA CHROMOSOM 10

« MPV > 11 FL
« NEJCASTEJSI



TYP DEDICNOSTI

- VETSINA AUTOSOMALNE DOMINANTNI

« AUTOSOMALNE RECESIVNI

« TAR
« BERNARD-SOULIER SY

« X-RECESIVNI

« WISKOTT-ALDRICH SY



HEREDITARNI MAKRO - TROMBOCYTOPENIE
(ZVYS. MPV)

BERNARD-SOULIER (AR, FU = P: RISTOCETIN)
- DEFEKT GPIB/IXIV

GRAY PLATELET SY (AD, FU — P: ADP, KOLAGEN, TROMBIN)

- aGRANULA MALA, PRAZDNA, VAKUOLIZACE MGK,
MYELOFIBROZA

B)ESTIéKOVY TYP VON WILLEBRANDOVY CHOROBY (AD, FU -

- AGREGACE PO RISTOCETINU < 0,5 MG/ML
- AGREGACE PO VWF BEZ RISTOCETINU (DIF. DG. M.VW 2B)
- DEFEKT GP IB

MAY-HEGGLIN ANOMALIE (AD, FU - N)
- DOHLEHO INKLUZE LEUKOCYTU (1 V BUNCE)




HEREDITARNI NORMO -
TROMBOCYTOPENIE
AMEGAKARYOCYTARNI

« TAR - TROMBOCYTOPENIE S APLAZII RADIA (AR, FU — P:
KOLAGEN, EPINEFRIN)

« FANCONIHO ANEMIE (AR, FU - ?)
- CYTOPENIE, PIGMENTACE, HYPOPLASIE — SKELETU,
OCi, LEDVIN, MENTALNiI RETARDACE
- INSTABILITA CHROMOZOMU (MINIM. 5 GENU)




HEREDITARNI MIKRO - TROMBOCYTOPENIE

- WISKOTT-ALDRICH (XR, FU — P: ADP, KOLAGEN,
TROMBIN)

- DEFEKT WASP - PRENOS SIGNALU IC
- REGULACE CYTOSKELETU
- LYMFOPENIE AZ OD 6 LET
-V IGM A IGA, IGE
-MPV 3,8 -5,0FL (7,1 -10,5) & 1,8 +- 0,12 MM (2,3 +- 0,12)




DIAGNOZA

IMUNITNI TROMBOCYTOPENIE
JE DG.PER EXCLUSIONEM

PERIFERNI TROMBOCYTOPENIE
NORMALNI POCET MEGAKARYOCYTU V KOSTNIi DRENI

NEPRITOMNOST SPLENOMEGALIE
- MIRNE ZVETSENI SLEZINY JE MOZNE



IMUNITNI TROMBOCYTOPENIE

* IDIOPATICKA, ITP

« SEKUNDARNI

* POLEKOVE
- HEPARIN
- CHINIDIN, CHININ, RIFAMPICIN, ACETAMINOFEN TRIMETHOPRIM-SULFAMETOXAZOL,
HYDROCHLOROTHIAZID

* LYMFOPROLIFERACE
* LUPUS ERYTHEMATODES
* INFEKCE

* ALOIMUNITNI
e NOVOROZENECKA
* POTRANSFUZNI REAKCE



HEMORRHAGICKE PROJEVY U ITP

KOZNI KRVACIVE PROJEVY

SLIZNICNIi KRVACENI
GINGIVALNI
EPISTAXE
HEMATURIE
MENORRHAGIE
GASTROINTESTINALNI KRVACENI
KRVACENI DO CNS
- U 1% PAC. S TEZKOU TROMBOCYTOPENII (<20X10°%/L)
KRVACENI PO TRAUMATU JAKO PRVNI SYMPTOM
- EXTRAKCE ZUBU, TONSILEKTOMIE, REZNE RANY



LABORATORNI OBRAZ ITP

CASTO TROMBO RUZNYCH VELIKOSTI A VZHLEDU

ABNORMALNE VELKE DESTICKY 3-4 MM
- ZVYSENA HODNOTA MPV
- INVERZNi KORELACE MPV S POCTEM DESTICEK
- KONTRASTUJE S NiZKYM MPV U HYPERSPLENISMU

ABNORM. MALE TROMBOCYTY A FRAGMENTY TROMBO

ANIZOCYTOZA DESTICEK
- ZVYSENA HODNOTA PDW
- OBRAZ AKCELEROVANE PRODUKCE TROMBOCYTU

ANTITROMBOCYTARNI PROTILATKY NEJSOU SPECIFICKE PRO ITP
- CASTO ZVYSENE U NEIMUNITNICH TROMBOCYTOPENIi | U NORMALNICH JEDINCU

- NORMALNI DESTICKY OBSAHUJI IG V A-GRANULICH
o UVOLNUJI SE PRI AKTIVACI DESTICEK



KOSTNI DREN U ITP

«  NECHARAKTERISTICKE ZMENY, LIMITOVANE NA MEGAKARYOPOEZU
- OBRAZ PODOBNY JAKO U JINYCH TYPU AKCELEROVANE DESTRUKCE
TROMBOCYTU
- VYSETRENI KOSTNIi DRENE NENi U ITP NEZBYTNE (POD 60 LET VEKU)
- MUZE BYT PRINOSEM K VYLOUCENI JINYCH CHOROB

* MEGAKARYOCYTY
- VELKEHO ROZMERU, GIGANTICKE MEGAKARYOCYTY
- ZVYSENY POCET
- JEDNO JADRO, MALO CYTOPLAZMY, MALO GRANUL
« AKCELEROVANA PRODUKCE TRC, MNOHO MLADYCH FOREM



AKUTNI IMUNITNI TROMBOCYTOPENIE

e NAHLY ZACATEK

« U 84% PREDCHAZi BEHEM 3 TYDNU INFEKCE
- DETSKE VIROVE INFEKCE, RESPIRACNI INFEKCE
- VARICELLA ZOSTER, EBV
- TAKE PO VAKCINACI

« U DETi | KDYZ JE TROMBOCYTOPENIE TEZKA, KRVACIVE PROJEVY JSOU OBVYKLE
MIRNE
- SPONTANNI REMISE U 90% DETI
- TRVANiI NEMOCI U DETi 4-6 TYDNU



CHRONICKA ITP

e DELETRVAJICI MIRNE KRVACIVE PROJEVY
e FLUKTUUJICi PRUBEH

* EPIZODY KRVACENI TRVAJI DNY AZ TYDNY
- PRUBEH MUZE BYT CYKLICKY
- SPONTANNI REMISE BYVAJI NEKOMPLETNI
- PRUBEH NEKDY PREKVAPIVE BENIGNi



IMUNITNI TROMBOCYTOPENIE

DIAGNOZA PER EXCLUSIONEM
PRUKAZ ANTITROMBOCYTARNICH PROTILATKY JE NESPECIFICKY
LECBU ZVAZIT PRI POKLESU POCTU TROMBOCYTU POD 30G/L

LECBA 1. LINIE- KORTIKOSTEROIDY (PREDNISON 1 MG /KG, DEXAMETHAZON
40 MG)

IMUNOGLOBULINY 0,4 MG /KG /DEN 5 DNi NEBO 1G/KG 1-2 DNY

LECBA 2. LINIE- SPLENEKTOMIE, IMUNOSUPRESIVA, RITUXIMAB 375 MG /M2 1X
TYDNE PO DOBU 4 TYDNU

POUZITI AGONISTU TROMBOPOETINOVEHO RECEPTORU (CHRONICKA ITP
RELABUJICI NEBO REFRAKTERNI)



POTRANSFUZNI PURPURA, PTP

VZNIK TEZKE TROMBOCYTOPENIE A SLIZNICNIHO KRVACENI CCA TYDEN PO
TRANSFUZI EM

- PATOFYZIOLOGIE NEJASNA
* IMUNOKOMPLEXY
e VAZBA SOLUBILNICH AG NA TROMBO PRIJEMCE
» AUTOPROTILATKY INDUKOVANE EXPOZICi CIZICH TROMBO

POTENCIALNE FATALNi REAKCE

VYSKYT VZACNY, NEJCASTEJI
- MULTIPARY
- DRIVE TRANSFUNDOVANI PACIENTI



DIAGNOZA PTP JE KLINICKA

NUTNO UVAZOVAT PO TRANSFUZI JAKEHOKOLIV TRANSFUZNIHO

PRIPRAVKU, POKUD ZA 3-14 DNU DOJDE K TROMBOCYTOPENII
- VYJIMECNE | PO PLAZME

U VETSINY SPONTANNI USTUP ZA 1-3 TYDNY

LECBA

- IVIG

- PLAZMAFEREZA
- KORTIKOIDY



DIFFERENCIALNI DG. ITP

NEMOCI, JEJICH INICIALNi OBRAZ SE MUZE PODOBAT ITP

AKUTNI LEUKEMIE

MYELODYSPLASTICKY SYNDROM
APLASTICKA ANEMIE

TROMBOTICKE MIKROANGIOPATIE, TTP /HUS
DISSEMINOVANA INTRAVASKULARNI
KOAGULOPATIE, DIC

ARTEFICIALNI TROMBOCYTOPENIE



Heparinem indukovana trombocytopenie

PEA - Heparin
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HIT- 4T SKORE (KLINICKA KRITERIA)

Kategorie

2 body

1 bod

0 bodu

1.trombocytopenie

pokles trombocytd >
50% , hranice = 20G/I

pokles trombocytd 30-
50% nebo dolni hranice

10-19G/I

pokles trombocytd <
30% nebo min. < 10G/I

2. doba poklesu
trombocytd

jasny vznik mezi 5.-10.
dnem nebo pokles
trombocytd < 1 den
(pfedchozi aplikace
heparinu béhem 30 dni)

pokles 5.-10. den, ale
nejasny (napt. chybéjici
vysledky) nebo vznik po
10. dni nebo pokles < 1
den (pfedchozi aplikace
heparinu pfed 30-100
dny)

pokles trombocytd < 4
dny bez neddvné
expozice heparinu

3. trombdéza nebo jiné novd (potvrzend) progresivni nebo zadnd
ndsledky trombéza nebo kozni rekurentni trombéza nebo

nekréza v misté injekce nenekrotizujici kozni léze

heparinu nebo akutni (erytematozni) nebo jen

systémovd reakce po i.v. susp. tromboza

bolusu heparinem (nepotvrzend)
4. jiné pficiny nejsou zjevné mozné jednoznacné

trombocytopenie

0-3 nizka pravdepodobnost, 4-5 stfredné velka, 6-8 vysoka




HIT- LABORATORNI DIAGNOZA

kategorie Imunologické testy Funkcni testy
principy detekuiji cirkulujici protilatky | detekuiji protilatky, které
proti PF4 /heparin aktivuji bb. v zdvislosti na
heparinu
priklady ELISA serotonin release assay
HIPA (heparin- induced
platalet activation assay)
vyhody vysokd senzitivitq, vysokd senzitivita a specifita
jednoduché provedeni,
Siroce dostupné
nevyhody limitovand specifita technicky obtizné a

limitovand dostupnost




,» Spontanni HIT syndrom*“

- virové infekce
- zdnétliva onemocnéni
- chirugické procedury (ortopedické zdkroky na kolennim kloubu)

Table I. Diagnostic criteria for spontaneous HIT syndrome.

Spontaneous HIT syndrome diagnostic criteria

Thrombocytopenia (platelet count < 150 X 107/L)

Thrombosis

Absence of proximate heparin exposure

Positive PF4-dependent ELISA assays (=2 distinct assays)

Strongly positive SRA (>80% peak serotonin-release) featuring heparin-independent platelet
activation (>50% release at 0 IlU/mL heparin)

Heparin-dependent platelet activation on sample dilution

Lack of serotonin release at 100 U/mL heparin and with platelet Fc receptor-blocking
monoclonal antibody
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Vakcinou indukovana imunnni tromboticka trombocypenie (VITT)
Vakcinou indukovana protrombogenni imunitni trombocytopenie (VIPIT)

Table 2. Summary of the criteria used to diagnose vaccine-induced immune thrombotic
thrombocytopenia (VITT). Thrombocytopenia and very elevated d-dimers are suggestive of VITT
and should prompt further investigation with the above tests and imaging. Positive ELISA and
positive PAT are required for definitive diagnosis.

Criteria

Onset of symptoms

Platelet count

d-dimers

Imaging

Fibrinogen

HIT ELISA

Platelet activation test (PAT)

4-28 days post vaccination

<150 X 10°/L

5X upper normal limit

Atypical thrombosis (cerebral venous sinus, portal vein)
Reduced

PF4-heparin antibodies

Platelet activation independent of heparin

Article Copyright © 2021 Authors, Source DOI:
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