Nemoci krve
a krvetvornych organu |

Anatomie a fyziologie krvetvorby
Poruchy Cervene krevni rady
Poruchy bilé krevni rady
Poruchy koagulace



Anatomie a fyziologie krvetvorby |

prubéh krvetvorby v détstvi a dospélosti,
lymfatické uzliny, slezina, MALT (mucosa
associated lymphatic tissue), thymus

myelomonocytarni

proerytroblast — retikulocyt — erytrocyt
myeloblast — granulocyt
megakaryoblast — trombocyt
monoblast - monocyt

lymfoidni

lymfoblast — lymfocyt T,B



Anatomie a fyziologie krvetvorby |

— bikonkavni tvar, velikost 7um,
pfenasec krevnich plynu, délka Zivota 120 dni

— kulovity tvar, velikost 20um, delene
jadro, eosinofilni, basofilni, neutrofilni, delka

Zivota 5 dni, Cim starsi, tim délenegjsi jadro,
mlady granulocyt - tyCka - schopen pohlcovat a
niCit nezadouci Castice, synonyma — segment,
polymorfonuklear

— ulomek megakaryocytu, velikost 3-
4um, ucast v tvorbe koagula



Anatomie a fyziologie krvetvorby Il

— Imunokompetentni bunka, velikost 5-
/um, lymfocyt T — bunecna imunity, lymfocyt B —
protilatkova, delka zivota 5-7 dni

— jednojaderna bunka, velikost 6-8um,
schopnost pohlcovat Castice

neutrofily 50-75%, tycky 4%
eosinofily 1-5%

basofily do 1%

lymfocyty 20-45%
monocyty 2-10%



Schéma vyvoje neutrofili a charakteristiky

jednotlivych stadii

Promyelocyt. obsahuje klasicka

Granula lyzosomalni granula,

primarni , azurofilni granula.

Myeloblast Promyelocyt Myelocyt Metamyelocyt Tycova forma

C033, ChN3: CD33 CD13 CD33CL13 C033, Ch13 CD33, Civ3

CD15 CO15 co1s, CO14 CO15,.C0M4 D15 C0D14
CO11b CO11b CO11h,
NEUTROFIL
CD033,.c013
co1a 04 - e
CO11b,COMEG -

Zvyseny pocet neutrofilt v cirkulujici krvi se nazyva neutrofilie
pfitomnost nezralych elementl posun doleva

nedostatek neutrofilnich leukocytl neutropenie



Granulocyty v nateru periferni krve




Monocyty a lymfocyty
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Anatomie a fyziologie krvetvorby IV

 struktura a funkce — celkova
hmotnost 1600-3000g, novotvorené bunky
prestupuji z oddilu krvetvorneho do cevniho a
jsou vyplavovany do periferie

 struktura a funkce — fazolovity organ
velikosti 12x6x6cm ulozeny v sin podzebri,
hmotnost 80-200g, imunitni rekce, dohled nad
Krevnimi elementy

 struktura a funkce — vyznamny hlavne v
detstvi, v dospelosti regreduje na 1-2, dodava
lymfocytum predurceni T — pro bunécnou
Imunitu



Anatomie a fyziologie krvetvorby V

— lymfaticka tkan vazana na sliznice, dava
lymfocytum predurceni B — pro protilatkovou
Imunitu

— vlozeny do prubéhu
lymfatickych cev, fazolovitého tvaru, lymfa
prinasi castice, ty jsou zachyceny a uzlina
spousti imunitni odpoved v tzv. germinativhim
centru

— cytokiny - rustové faktory GM-CSF,
G-CSF, TPO, EPQ, interleukiny IL1-IL"?



Vysetrovaci metody v hematologii

— KO, diff. obraz krevni,
nladiny Fe, B12, folatu, LD, FW, CRP, jaterni
soubor, U, kreat, koagulacni parametry — aPTT,
NR, DD, EGT, fibrinolyza, hladina FG

— barveni krevnich natéru
PAS — lymfoidni elementy, POX, Sudan —
myeloidni, ALP v leu — v zanetu zvysena,
cytoflowmetrie — CD3,4,8,19, 33,34
kostni drene, trepanobiopsie,
uzlin, sleziny, jater, lumbalni
délka krevnich elementu

— Philadelfsky

chromozom, aberace



Myelodysplasticky syndrom

- porucha vyzravani vsech rad
— neznama
— slabost, bledost, nachylnost k
infektum, krvacivé komplikace
—zmeny v KO — cytopenie az
pancytopenie, zmeny v diferencialnim obraze,
zmeny postupné narustaji az po obraz leukémie
— rozvoj leukemie, drave probihajici
infekce pro nekvalitni granulocyty
— neni optimalni — malé davky cytostatik
rustove faktory, podpora diferenciace, alogenni
transplantace KD



Definice:

 MDS je oznacCeni pro heterogenni skupinu
nemoci s charakteristickou monoklonalni
hematopoezou s normo-, hypo- nebo
hypercelularni kostni dreni a soucasnou
periferni cytopenii postihujici jednu Ci vice
vyvojovych linii. Pricinou je porucha
proliferace a diferenciace pluripotentni
kmen. b. a mozna take autoimunni
fenomeny.



Epidemiologie

 MDS je preleukemicky stav, pokud jej
priradime k malignim chorobam, tak
predstavuje 2 — 3 % malignich chorob
* Incidence 1 — 2 na 100 000 obyvatel

* Vyskyt se zvysuje s vekem — nad 70 let je
incidence 20 — 40 na 100 000



Klinicke priznaky

Unava a nevykonnost — pfiznaky anémie, 80 %
pac. Hb pod 100 g/l - nepritomnost anémie
zpochybni dg. MDS

Cetné infekce — granulocytopenie

Krvacivé projevy, tvorba hematomu —
trombocytopenie

U CMMoL hyperplazie dasni, kozni infiltraty a
hepatosplenomegalie



Stanoveni diagnozy

* 1. KO a diferencialni rozpocet b.k. - typické je snizeni
pocCtu bb jedné Ci vice krvetvornych linii — anémie je
normo- Ci makrocytarni se znaky anizo a poikilocytozy, u
granulopoezy typicky posun doleva

« 2. Kostni dren — normo-, hyper-, hypocelularni,
megaloblastoidni zmény, mnohojaderné
erytroblasty,karyorhexe,mitozy, Howell-Jolly,
mikromegakaryocyty s neefektivni produkci desticek,
granulocytova rada je hypo- az agranularni,
pseudoPelger. bb., hypersegmentace jader, obrovske
metamyelocyty, snizena aktivita myeloperoxidazy a
alkal. fosfatazy






4 Dysgranulopoiesis in myelodysplastic syndromes
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Diagnosticky algoritmus

1. Opakovanym vysetrenim potvrzena leukopenie
(granulocytopenie) plivodné nahodné zjisténa

2. nebo zjisténa pti vySetreni pro reidivujici infekce.
3. Trombocytopenie nahodné zjisténa Ci pri vySetreni
pro krvacivé stavy
4. Anémie

potvrzeni dg. MDS

A 4

sternalni punkce _ _
s barvenim na zelezo Jine onemocneni

kostni drené




Diferencialni diagnostika

- morfologicke vys. perif. krve a KD s
provedenim cytochemickych barveni na
Fe

- Imunofenotypizace bb. PK a KD
- cytogeneticke vys. bb. KD

- molekularne geneticke vysetreni
- kultivacni hodnoceni kmen. bb.



Terapie

» LécCebneé moznosti jsou velmi omezené, maji
spise paliativni charakter

 A. substituce erytrocytu a trombocytu — resi
situaci jen kratkodobe, mimo znama rizika
tranfuzi zpusobuje jejich Casté podavani
hemosiderozu, indukuje tvorbu
antierytrocytarnich protilatek a muze tlumit
zbyvajici hematopoetickou krvetvorbu. Podavani
chelatu se dopor. pac. zavislych na transfuzich s
pravdepodobnosti preziti dele nez 1 rok



Terapie

« Substituce trombocytu se ma fridit intenzitou
krvacivych projevu a ne zjiSténou koncentraci
trombocytu. S poctem podanych
trombokoncentratu stoupa riziko vzniku
antitrombocytarnich protilatek

« 2. Opatreni pri neutropenii — infekci Ci febrilii
nejasného puvodu — ihned podat ucinna ATB i.v.



Poruchy kmenove bunky

— aplasticka anémie,
myeloaplazie
— MDS
— Ery -
polyglobulie, leukocytu CML, desticek -
trombocytemie



Erytropoeza

V dospélosti probiha v Cervené (=krvetvorné) kostni dfeni dfen obratll, Zeber
a plochych kosti.

Erytropoéza je regulovana hormonem erytropoetinem, tvofi se predevsim v ledvinach
a asi z 10% v jatrech. Pro tvorbu Cervenych krvinek je nezbytny dostatek zeleza,
vitaminu B12 a kyseliny listove
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HEMOGLOBIN chromoprotein o molekulové hmotnosti 64660 daltonu
sklada se z skupiny 4 molekulami hemu a bilkoviny globinu :
Hem tvofi 4 pyrolova prstence spojené methinovymi mustky v protoporfyrin
vazici ve stfedu atom dvojmocného Zeleza je sloucenina porfyrint a iontu zeleza,
které je schopno navazat kyslik
Bilkovina globin méni podle pritomnosti kysliku prostorovou strukturu.
Globin tvofi jeden par rfetézce alfa druha par je tvoren retézci beta nebo
gama




Anémie |

— snizeni koncentrace Hb pod
1359/l u muzu a 120g/l u zen

ze shizene tvorby (utlum, nedostatek Fe,
B12, kyseliny listove)

ze zvysene destrukce (hemolyza)

ze zvysenych ztrat (akutni a chronicka
posthemoragicka anémie)



Anemie I
— obecné projevy anemie

slabost, unavnost
tachykardie
dusnost
zavrate, pady

— KO, retikulocyty, Hb, MCV, hladina
Fe, vazebna kapacita, saturace, hladina B12,
kyseliny listove, krivka zeleza, sternalni punkce,
trepanobiopsie

— manifestace ICHS, selhani LK,
TIA, CMP, neurologicke priznaky

— odstraneni pricin, dodani chybejicich
stavebnich kamenu



Aplasticka anémie |

— dochazi k nahrazovani funkcni kostni
drené tukovou tkani

— ionizacni zareni (nad 2,4 Gy),
chemikalie (benzen, insekticidy), Iéky (CLMP,
cytostatika, fenylbutazon, antiepileptika), virove
infekty, u 50-70% neznama — idiopaticka AA

— slabost, unavnost, dusnost,
nachylnost k infekcim, krvacive projevy, septicke
stavy, zanéty v dutiné ustni

— KO — pancytopenie, sternalni
punkce — chudy nater, sucha punkce,
trepanobiopsie



Biopsie kosti pri aplasticke anemii
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Aplasticka anemie |

— krvacive komplikace,
infekcni komplikace, pretizeni Fe z
opakovanych transfuzi, moznost prechodu
v leukemii

— odstraneni noxy, imunosuprese,
cytostatika, splenektomie podle delky
prezivani krevnich elementu, rustové
faktory, allogenni transplantace kostni
dfené, podpurna terapie — antibiotika,
antimykotika, virostatika, prevody krevnich
derivatu



Zmeny velikosti erytrocytu




Metabolismus zeleza

Hladina v krvi: 10-28 umol/I

o

Prijem : 10-20 mg denné

|

Ztraty : 0,5-1 mg stolice, mocC
0,5- 1 mg mestruace
2 mg téhotenstvi
0,5 mg rust




Struktura Hb




Metabolismus Fe transferin
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Metabolismus Fe




Krevni obraz |

Leukocyty

WBC (white blood cells)

norma —4,0 — 9,0x 109/l
leukopenie

utlum polekovy, toxicky, povirovy
myelodysplasticky syndrom
leukemie — aleukemicka formy
lymfomy



Krevni obraz |l

Leukocytoza

» zanet

* |ecba kortikoidy
* reakce na noxu

* leukemie

* lymfomy

* polycytemia vera



Krevni obraz Il

Erytrocyty

RBC (red blood cells)
norma - muzi 4,2-6,3, zeny 3,8-6,2 x1012/I

e anemie

nedostatek Fe, vit. B12, kyseliny listove
Krevni ztraty akutni, chronicke
hemolyza



Vyvojove faze erytrocytu

— bikonkavni tvar, velikost 7um, pfenasec krevnich plynd,
«delka zivota 120 dni




Sideropenicke anemie

Celkova spotfeba v nasi strave je asi 10-20 mg zeleza denné z Cehoz se vstfebava
asi 10% , pfi sideropenii maximalné 30%

|. nedostatec¢ny pfivod (malabsorbce, malnutrice)

snizena resorpce zeleza stp po resekci zaludku, malabsorpCni syndromy.

lI. Achlohydrie provazi anémie je vSak spiSe nasledkem deficitu Zeleza v krycich burikach
zaludecni sliznice, které netvori dostatek kyselinychlorovodikové

lll. zvySena spotie menstruace. teéhotenstvi

[eryhopoesal

Fe I+
Cirkulajici ervtrocytr

Thiné oheatorjic 1
slonfendrer Fe

: b ourdvani starieh
mtolice e s



Sideropenicka anemie |

— snizeni tvorby Ery z nedostatku
zeleza

— zvysene ztraty, spotreba,
snizena dodavka potravou, poruchy
strevni resorpce, pritomnost Tu, postihuje
10% fertilnich zen ve vyspélych zemich,
50% v rozvojovych

— unavnost, dusnost, palpitace,
paleni jazyka, koutku, Kelly -Petersonuv
sy, lomivost nehtu, Sedivéni vlasu,
rynovane nehty



Sideropenicka anemie ||

— KO, MCYV po 80 fl, snizena
hladina Fe, zvysena vazebna kapacita,
snizena saturace, snizeny obsah
zasobniho zeleza ve dreni

— manifestace dosud
latentnich poruch — AP, selhani LK pri
ICHS, TIA pri AS mozkovych tepen

— reseni pricin ztrat, dodavka Fe se
zajistenim kyselého pH zaludku —
kombinace s kyselinou askorbovou, pri
poruchach resorpce podani i.v. nebo i.m.



Anemie megaloblastove

— snizeni tvorby Ery z nedostatku
vitaminu B12 nebo kyseliny listove

poruchy zaludecni sliznice (perniciozni
anemie)

strevni sliznice (celiakalni sprue,
poresekcni — do 3 let), nutricni (snizeni
obsahu kyseliny listové ve strave)

polekové (cytostatika, biseptol)
alkohol
tehotenska megaloblastova anemie



Perniciozni anemie |
— snizeni tvorby ery z nedostatku
vitaminu B12

— chronicka atroficka gastritida z
produkce autoprotilatek proti zaludecni sliznici,
nedostatek intrinsic faktoru

— bledost se slamove zlutym
nadechem, glossitida, polykaci obtize, syndrom
zadnich provazcu misnich

— KO, MCV nad 96, snizeni hladiny
B12 v séru, gastrofibroskopie — atrofie zaludecni
sliznice, snizeni produkce HCI, pozitivni PL proti
zaludecni sliznici, megaloblastova prestavba
drene



Perniciozni anéemie ||

— dodavka vitaminu B12 — 1000ug
denneg, po 5-7 dnech retikularni krize —
nékolikanasobny vzestup retikulocytu,
udrzovaci davka — 300ug mesicne

— po resekcich
zaludku a strev 300ug mesicne

u nemocnych s atrofickou gastritidou 1x
rocne gastrofibroskopie - prekanceroza



Anemie ze zvyseneé destrukce |

— anémie zpusobené zkracenym
prezivani erytrocytu — hemolytické
etiologie

— tvarove odchylky erytrocytu,
odlisneé slozeni hemoglobinu, odlisny
metabolizmus — anémie korpuskularni

— autoimunitni s tepelnymi nebo
chladovymi PL, polekova, symptomaticka
(malignity), mikroangiopaticka —
schistocyty, paroxysmalni chladova nebo
nocni hemoglobinurie



Paroxysmalni nocni
hemoglobinurie |

— poruchy membrany krevnich
elementu

— porucha kmenoveé bunky

— subikterus, obCasne ataky kreci
v brise, celkove neprizniveho stavu a
hemoglobinurie — chronicka hemolyticka
anemie, krvacivé projevy z trombopenie

— Hamuv test, Hartmannuv
test, anemie, retikulocytoza,
hemoglobinurie s menici se intenzitou



Paroxysmalni nocni
hemoglobinurie |l

— obstrukce ledvinnych tubulu
hemoglobinem, krvacive komplikace,
trombdza jaternich zil, mozkovych splavu,
lienalni zily

— neni znama, steroidy ke stabilizaci
membran, v tezkych pripadech alogenni
transplantace KD



Hemoglopinopatie
|. poruchou syntézy normalnich polypeptidovycgh fetézcu globinu napf. thalasémie

ll.anémie z nedostatku nékterych enzymu v erytrocytech — enzymopenické anémie
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Anemie ze zvysene destrukce I

— subikterus az ikterus, pri zhorseni
(hemolyticka krize) bolesti bricha, bederni
krajiny, muze napodobit NPB, hemoglobinurie

— zvyseni bilirubinu celkového a
pfimého, zvySeni poctu retikulocytu, zvyseni
haptoglobinum, zvyseni volneho Hb

— DIC, blokace tubult Hb pfi
hemolyticke krizi

— steroidy u ziskanych, imunosuprese,
plazmafereza, vysoké davky lg, u vrozenych
rezimova a dietni opatreni, vyvarovat se léku



Hemolytické anemie

Projevy hemolytické anémie
KO: retikuloza nad 2%
hemoglobinémie

bilirubinémie

snizeni haptoglobinu
schistocyty




Akutni posthemoragicka anemie |

— anémie ze nahle vznikla spojena s
ubytkem intravaskularniho objemu, hypotenzi a
hypoxemii

— urazy, krvaceni do GIT, dychaciho
traktu, extrauterinni gravidita, velkeé operacni
vykony

— bledost, slabost, poceni, toCeni hlavy
- Sokovy stav
— KO — hladina Hb muze poklesnout
s nekolikahodinovym zpozdenim!!



Akutni posthemoragicka anemie I

— prerenalni selhani ledvin,
moznost multiorganového selhani pri
dlouhodobe tkanove hypoxii

— doplnéni intravaskularninho objemu
— krystaloidy (glukéza, FR), koloidy
(plazmaexpandery — HES, krevni plazma,
erytrocytarni masa, reseni priciny krvaceni



Chronicka posthemoragicka
anemie
- anémie vznikla za podkladée

dlouhodobych mensich krevnich ztrat

— drobné krvaceni do GIT,
urogenitalniho traktu, postupneé dochazi k
vycerpani zasob Fe, a vznika sideropenicka
anemie

— obdobne jako u ostatnich

— snizeni Hb, snizeni MCV, patrani
po zdroji krvaceni
— reseni zakladni choroby, dodavky Fe



Poruchy bilé krevni slozky

— kvantitativni, vyjimecne
kvalitativni odchylky bilych krvinek

-penie - cytostatika, ozareni,
splenomegalie, toxické pusobeni

-filie — zanety, nadory, alergie, parazitozy,
leCba steroidy, hypoxie, stres



Schéma vyvoje neutrofili a charakteristiky

jednotlivych stadii

Promyelocyt. obsahuje klasicka

Granula lyzosomalni granula,

primarni , azurofilni granula.

Myeloblast Promyelocyt Myelocyt Metamyelocyt Tycova forma

C033, ChN3: CD33 CD13 CD33CL13 C033, Ch13 CD33, Civ3

CD15 CO15 co1s, CO14 CO15,.C0M4 D15 C0D14
CO11b CO11b CO11h,
NEUTROFIL
CD033,.c013
co1a 04 - e
CO11b,COMEG -

Zvyseny pocet neutrofilt v cirkulujici krvi se nazyva neutrofilie
pfitomnost nezralych elementl posun doleva

nedostatek neutrofilnich leukocytl neutropenie



Schéma mechanismu mobilizace leukocytu pri

zanetlivé reakci
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Granulocyty v nateru periferni krve

— kulovity tvar, velikost 20um, délené jadro,
*Eosinofilni
 basofilni,
*Neutrofilni
« délka zivota 5 dni, Cim starsi, tim délenéjsi jadro,
*mlady granulocyt - tyCka - schopen pohlcovat a niCit nezadouci Castice,
* synonyma — segment, polymorfonuklear




Monocyty a lymfocyty

— imunokompetentni bunka, velikost 5-7um, 1
lymfocyt T — bunécna imunity,
lymfocyt B — protilatkova, délka zivota 5-7 dni
— jednojaderna bunka, velikost 6-8um, schopnost pohlcovat Castice




L eukemolidni reakce

— vzestup poctu leukocytu na
hodnoty obvykle pri nadorovych
onemocnenich krvetvorby

-tézké infekce, krvaceni,
iIntoxikace, hemolyza

— extremne vysoke pocty Leu,
malignita se neprokaze

— zakladni choroba



Nenadorove zvétseni
lymfatickych uzlin |

okcipitalni kozni infekce hlavy,

bodnuti hmyzem
retroaurikularni zardenky
preaurikularni epid. Konjuktivitida
Krcni adenoviry, toxoplazma,

mononukledza, TBC
hiloveé a mediastinalni sarkoidoza, TBC
iInguinalni vener. infekce, herpes

TBC mezenterialnich
abdominalni uzlin




Myeloproliferativni choroby

spole¢nou vilastnost — klonalni ptvod

virus nebo kancerogenni Cinitel poskozuje genom pluripotentni krvetvorné
kmenové bunky ze které vznika klonus bunék charakterizovan abnormalni
proliferaci a poruchou maturace a diferenciace

(v lymfatické oblasti se klonalni poSkozeni oznacCuje jako monoklonalni gamapatie)

ery Granulo | megakary | Fibroblast
o y
Polycythemia ++++ +/+++ ++/+++ ++
vera
Chronicka + +++ +/+++
myeloidni
leukémie
Trombocytémie - - ++++
Erytroleukémie ++++
Myelofibroza ++ ++ ++ +++++
Akutni
myeloblasticka
leukémie




Nenadorove zvétseni
lymfatickych uzlin Il

virove — CMV, EB, HIV, hepatitidy, zardenky,
spalnicky

bakterialni — TBC, brucel6za, tularemie,
listerioza, chlamydie, syfilis
parazitarni — toxoplazma, exoticke
plisnové

— autoimunitni,
sarkoidoza, kozni onemocneéeni, leékove reakce



Akutni leukemie |

— nadorove klonalni bujeni
hematopoetickych bunek

— neznama, podili se ionizujici
zareni, aromatické uhlovodiky, geneticke
faktory (Down), MDS

lymfoblasticke — L1-L3
myeloblasticke — MO-M7



Vyvojove rady leukocytu




Akutni leukemie ||

— febrilie, bolesti v krku, bolesti kloubu
a kosti, krvacive projevy, predchazi unavnost,
opakovaneé infekty spatne se hojici
— KO, sternalni punkce s barvenim
na POX, sudan a PAS, hiatus leucaemicus,
cytoflowmetrie, cytogenetika, trepanobiopsie, LP

— leukemoidni reakce, EB, jiné anemie,
nekrotizujici tonsilitida, akutni artritida

— recidivujici infekce s moznosti
sepse, krvacivé projevy, anemizace, infekce
Pneumocystis carinii, plisnové infekce



Akutni leukemie Il

celkova agresivni chemoterapie s cilem
zlikvidovat co nejvetsi pocet nadorovych bunek,
zakoncCena vysokodavkovanou chemoterapii s
transplantaci krvetvorne tkane -auto, -alo

u lymfoblastickych typu radioterapie na CNS a
varlata

— likviduje nebo zmirnuje
nasledky podane agresivni leCby (aneémie,
Krvaceni, infekce), profylaxe infekci, leCba
mukozitidy, dalsi komplikace



Transplantace krvetvorne tkane

Po predchozi vysookodavkové resp myeloablativni Ié€bé se i.v. aplikuji krvetvorné bunky
z kostni direné

periferni krve nebo
pupeénikové krve

Pripravné rezimy:
cyklosofamid + celotélové ozareni

Autologni darcem je sam nemocny
Alogenni darcem je jiny ¢lovék -sourozenecka
syngenni zvlastni pripad sourozenecké z monogamnich

dvojcat

— pribuzenska

— nepribuzenska
kostni dren, periferni kmenové bunky
Rozdéleni podle zdroje bunék:
1. BMT diren — z lopatyk kosti kyérelni

600 -1200 ml dfené

2. PBSCT (periferni progenitorové bunky)—periferni krve — indukce krvetornych bunék
pomoci rustovych faktort

3. CBT pupecnikova krev - velké mnozstvi nezralych kmenovych bunék
Pfi alogenni gransplantaci je hlavnim problémem GVHD (graft versus host disease) reakce
Stépu proti hostiteli

odhojovani prijemce dodanym stépem



Chronicka lymfaticka leukemie |

— lymfoproliferacni choroba s
abnormalnim mnozenim nekvalitnich lymfocytd,
nekdy jako nizce maligni lymfom

— heznama

— hromadeni imunologicky
nekompetentnich lymfocytu, imunodeficit,
opakovane fulminantni infekce,
trombocytopenie, anémie z utlaku drene

— dlouho asymptomaticky, postupne
pribyva priznaku, stadia dle Raie:

- lymfocytoza se zvetsenim uzlin
| — s hepatosplenomegalii
Il — s Hb pod 110g/I
V — s thr pod 100x10%/I




Chronicka lymfaticka leukemie I

— dlouhodobe asymptomaticka, v
/0% nahodna DG, zvétSeni uzlin,
unavnost, nocni poty, opakované infekty
Spatné se hojici, pruritus, mykozy,
herpeticke vysevy

- Caste infekce, hemolyza,
prechod v lymfom, hypersplenismus



Dg. CLL

diagnostika — leukocytéza s 95% lymfocytl v natéru,
snizeni hladin Ig, moznost vyskytu monoklonalnich Ig,
sternalni punkce, flowcytometrie

T A

A. Obvodovd krev u CLL Obr. 11.31.B. Kostni dreri u nemocného s CLL



Chronicka lymfaticka leukemie ll|

— stadium 0,1,2 zpravidla bez lecCby,
pfi trvalém narustu lymfocytu chlorambucil
se steroidy, pri neuspéechu fludarabin,
zvazuje se transplantace KD — poskytuje
trvalé vyléceni
infekCni komplikace je nutno vzdy lécCit
velmi razantne kombinaci antibiotik i.v. s
podporou munoglobulinu, herpetickée
vysevy acyklovirem

— podle prubéhu a vyskytu
komplikaci — 20 let



Chronicka myeloidni leukemie |

r
NDg

/

9 9qg+ 22q-22
(Ph)

Obr. 11.29. Schematicke zobrazent reciproeni chro-

mosomové translokace u CM

patogeneza — chromozomalni aberace —
translokace mezi 9. a 22. chromozomem —
Philadelfsky chromozom, zménény klon
nahradi normalni krvetvorbu

Produktem genu BCR-ABL je chimericky protein
p210.Tento onkoprotein ma charakter
tyrosinkinasy, ktera poskytuje vyhodu riastu

Ph klonu ve srovnani s normalnimi
hemopoetickymi burikami.

Cytoplasmaticka tyrosinkinasa, tim, ze fosforyluje
fadu substratt, vede ke spusténi signalnich kaskad,
podilejicich se na rustu bunék, jejich diferenciaci,
adhezivnich vazbach a apoptoze.

V lécbhé se proto pouziva inhibitor BCR-ABL
tyrozinkinazy — imatinib mesylat,

ktery se vaze na ATP (adenosintrifosfat) ABL a
tim inhibuje fosforylaci substratti a maligni
transormaci bunék.



Chronicka myeloidni leukemie |

— klonalni maligni zvrat postihujici
kmenovou pluripotentni bunku

— heznama

— chronicka faze, akcelerovana
faze, blasticky zvrat



Chronicka myeloidni leukemie Il

— zpocatku bez priznaku, narusta
hepatosplenomegalie, leukocytoza, v
akcelerované fazi bledost, unava, hubnuti,
v blasticke fazi jako u AL

— ostatni myeloproliferacni
choroby, leukemoidni reakce



Dg CML

— zmnozeni leu s mladymi formami,
neni hiatus leucaemicus, postupné anémie,
trombocytopenie z utlaku, snizeni ALP v Leu,
Ph chromozom

Obr. 11.30. Kostni dieri nemocného s CML



Chronicka myeloidni leukemie ll|

— trombocytopenie, hyperurikémie,
hyperleukocytdza, infekty, infarkty sleziny

— v chronicke fazi interferon alfa, ke
snizeni poctu leu hydroxyurea, jedinou kauzalni
terapii — allogenni transplantace krvetvorne
tkane, v blastickem zvratu jako u AL, ale méne
uspesna

— pri klasicke lecbe 3-4 roky, po
alloBMT dobra, pokud dojde k nahrazeni
Krvetvorby transplantovanou kmenovou bunkou



Trichocelularni leukéemie |

— vyvoj abnormalnich lymfocytu s
viaskovitymi vybezky bunecne membrany,
vlasata leukemie

— neznama, vlasaté bunky se chovaji
jako atypické lymfocyty

— unavnost, bledost, zvetSeni uzlin,
bolest po levym zebernim obloukem, Castejsi
infekce

— granulocytopenie, trombopenie,
vysetreni elektronovou mikroskopii, punkce
sleziny

— Z pancytopenie

— drive pouze splenektomie, nyni
interferon alfa, cytostatika - cladribin



Hodgkinuv lymfom |

- blasticka transformace lymfocytu,
mene casto monocytu

— neznama, jista souvislost s
prodelanim EB virdzy, geneticka predispozice —
urcité fenotypy HLA

lokalni nebolestivé zvetseni lymfatickych uzlin
zvétSené uzliny mohou pusobit lokalni priznaky
— kasel, sy horni dute zily

celkové priznaky — noCni poceni, vahovy ubytek,
teploty

nekdy bolestivost uzlin po poziti alkoholu



Hodgkinuv lymfom I

— zvysena FW, CRP, LD, anémie,
leukocytoza | leukopenie, biopsie uzliny,
sternalni punkce, trepanobiopsie, CT hrudniku,
CT bricha, ECHO, kreatininova clearance

« stanoveni stadia choroby —

. pouze 1 skupina uzlin

|. postizeni na jedne strane branice

ll. postizeni na obou stranach branice
V. generalizovane postizeni




Hodgkinuv lymfom Il

» stanoveni
s prevahou lymfocytu 5%
nodularni skleroza 20%
smisena bunécnost 70%
deplece lymfocytu 5%
prognoza se zhorsSuje smerem dolu

— moznost tvorby
autoprotilatek — hemolyza, DIC, infekty,
lokalni utlak



Hodgkinuv lymfom IV

— podle stadia
IA,IB, 2A bez rizikovych faktoru — ozareni

|IA,IB,lIA s rizikovymi faktory — ozareni a
chemoterapie

1B, I1l,IVV chemoterapie

pri nepriznivem histologickem typu
autologni transplantace krvetvornych
bunek



Non-hodgkinské lymfomy

— skupina malignich lymfoproliferacnich
chorob z T nebo B lymfocytu, zvlastni chorobou
je mnohocCetny myelom

— neznama, urcity vztah je k
Imunosupresi, u nekterych prokazan virovy
puvod

— jako u HD, navic postihuje |
extralymfaticke organy

— obdobne jako u HD, klinicky se
deli na nizce, stredne a vysoce maligni
— agresivnejsi, protoze NHL maji horsi

prognozu, casteji recidivuji, nizce maligni jsou v
pocatcich pouze sledovany, vysoce maligni —
vzdy transplantace



Primarni extranodalni lymfomy
(MALT)

— vychazi ze sliznicni lymfaticke tkane —
maltomy

— 90% jsou nizce maligni lymfomy
zaludku pri infekci H. pylori

— dlouho neme, pozdeji nechutenstuvi,
teploty, hubnuti, noCni poceni

— GF, enteroklyza

— krvaceni, ileus, perforace,
malabsorpce, exsudativni enteropatie
— ATB, chemoterapie, chirurgicka terapie,
eradikace H.pylori muze vést k remisi



Mycosis fungoides

— nizce maligni T lymfom kuze, pozdéji
napada i jiné organy

- neznama

— ostre ohraniCena loziska infiltrace v
kUzi, olupujici se a svédici, pozdéji sklon k
ulceracim, postizeni dalsich organu

— biopsie kuze
— fotosenzibilizacni, pozdeji metylpsoralen

a UVA, interferon alfa, pozdeji paliativni
chemoterapie



Mnohocetny myelom |

— klonalni transformace B-
lymfocytu v plasmatickou burniku s
produkci paraproteinu

— neznama, postihuje starsi
populaci — okolo 60 let véku

— transformovany plazmocyt
produkuje monoklonalni PL — 1gG, IgA,
IgD nebo lehké retezce, lyzuje kost

— bolesti kosti, unavnost, bledost,
nocni poceni, ubytek hmotnosti, infekty



Mnohocetny myelom ||
— dve ze tri kriterii
|. osteolyticka loziska
ll. pritomnost paraproteinu

lll. prfitomnost plazmocytu ve dreni

zvyseni FW, anémie, trombocytopenie,
hyperkalcemie, beta2-MG, na RTG
osteolyticka loziska, scinti negat, sternalni
punkce

— Jiné procesy lyzujici kost,
benigni monoklonalni gamapatie



Osteolyticka loziska




Mnohocetny myelom Il

— myelomova ledvina,
hyperkoagulacni stavy, hyperkalcemie,
hyperviskozita, fulminantni infekce

— cilem je redukce poctu
myelomovych bunek, chemoterapie — VAD
kontinualni, transplantace PBSC

hyperviskozita — plazmaferéza

hyperkalcemie — hemodialyza,
bisfosfonaty, kalcitonin, diuretika

infekce — podpora Ig



Makroglobulinemie

— onemocneni s tvorbou IgM,
nevytvari osteolyticka loziska
— neni znama
— poruchy prokrveni, koagulacni
poruchy, hyperviskozita
— zvyseni FW, prukaz IgM,
hyperviskozita séera
— syndrom hyperviskozity,

moznost selhani ledvin pri podani
kontrastni latky

- steroidy, pri hyperviskozite
plazmafereza



Amyloidoza

— nadbytecna tvorba lehkych
retézcu

— nepatri mezi nadorova
onemocneni, doprovazi myelom,
chronicke zanety, amyloid se uklada v
jatrech, ledvinach, stfevé, zpusobuje
poruchy funkce

— biopsie
— podle postizeneho organu
— zatim neuspesna, DMSO,
transplantace krvetvorné tkane



Myeloproliferacni choroby —
primarni polycytemie |

— zmnozeni vsech rad, nejvice Cervene,
tvorba EPO suprimovana

— pluripotentni bunka je nadmerne
aktivni

— zpocCatku neémé, pozdeji unavnost,
cervena barva v obliCeji, prekrveni spojivek,
paleni kuze, svédéni, splenomegalie

— polyglobulie, leukocytoza,
trombocytemie, snizena FW, zvysena hladina
KM, vyloucit sekundarni splenomegalii a
polyglobulii



Myeloproliferacni choroby —
primarni polycytemie |l

— sekundarni polycytemie —
snizena saturace kyslikem
— tendence k TEN, prechod do

myelofibrézy, do leukémie, hemoragicka
diateza

— venepunkce, erytrocytofereza,
cytostatika, allopurinol, antiagregancia,
antihistaminika, drive radioaktivni fosfor,

A AL 4V 4



Primarni trombocytemie

— monoklonalni proliferace
megakaryocytarni rady
- neni znama

— casto negativni, tromboticke, krvacivé
prihody, bolesti hlavy, parestezie

— extremné zvysene hodnoty thr-
nad 600x10%/I, hyperurikémie, zvySeni LD, ve
drfeni pfevaha megakaryocytu

— tromboticke i krvacive

— interferon alfa, hydroxyurea, cytostatika,
antiagregace se nedoporucuje pro menecennost
destiCek



Primarni myelofibroza |

- postupna nahrada krvetvorby ve dreni
fiorozni tkani, obnoveni extramedularni
krvetvorby

— neni znama

— tlak v nadbrisku za splenomegalie,
pocit plnosti, dusnost, poruchy pasaze GIT,
horeCky, noCni poceni, snizena vykonnost,
hepatomegalie, petechie

— zvySeni poctu vsech elementu v
periferii, sucha punkce, trepanobiopsie,
trombocytopenie, anémie



ofibroza, normalni kost




Primarni myelofibroza ||

— sekundarni myelofibroza (CML,
polycytémie), leukémie z vlasatych bunek,
MDS

— infekce, trombocytopenicke
Krvaceni, infarkty sleziny

- interferon alfa, jinak pouze
symptomaticka — transfuze ery, anabolika,
splenektomie pouze v pripade velmi
zkraceneho prezivani



Koagulace

— elasticita, nesmadivost,
endotelialni bunky

primarni hemostaza — agregace, adheze destiCek
sekundarni hemostaza

aktivace protrombinu (vnitfni a zevni systém)
tvorba trombinu

tvorba fibrinu

rozpousteni fibrinu

aktivace plasminogenu

tvorba plazminu

degradace fibrinu



Koagulace |

pocCet trombocytu

adhezivita, agregabilita trombocytu

Quickuv test — INR — protrombinovy ¢as — PT
norma-0,7 — 1,1

hyperkoagulace — zkraceni

antikoagulace — 2,0 — 6,0

aPTT — aktivovany parcialni tromboplastinovy Cas
norma —do 35s (R 0,7 —1,1)

pri heparinizaci nad 70s (R 2,0 — 6,0)




Schéma koagulace

POSKOZENY ENDOTEL PORUSENA TKAN
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fibrinogen — fibrin-monomer




lnogen

Fibrin degradacni proteiny




Koagulacni kaskada

trombin
Vnitini systém Zevni systém i
kontakt ibrinogen — fibrinopeptid A,B + fibrinovy monomer
/\)ﬂa fibrinovy polymer
kininogen Xilla ©2 —p l
prekalikrein
stabilni fibrinova srazenina
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Jtaminu K

Vitamin K




Aktivovi
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tromboy
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— vnitfn




Typy vysetreni koagulace

1.Protrombinovy €as, Quickllv ¢as — zevni cesta

2. Stanoveni aktivovaného parcialniho tromboplastinového
testu aPTT — vnitini cesta

3. Stanoveni trombinového ¢asu

4. Trombocyty

5. Euglobulinova fibrinolyza — hodnoceni fibrinolyzy



Koagulace ||

FG — fibrinogen

bilkovina plazmy, zaroven protein akutni
faze

norma 2,0 — 4,0 g/l

snizeni — DIC, hypofibrinogenémie
zvyseni — aktivita zanetu, nadoru

TC - trombinovy &as

premena protrombinu na trombin

norma — do 18s



Koagulace ll|

euglobulinova fibrinolyza
zpetne rozpousteni trombu
norma — nad 180 min
fibrinové monomery

spojovani molekul fibrinogenu — etanolgelifikacni
test- EGT

norma — negativni
pozitivhi — od 1. faze DIC



Koagulace |V

DD — D-dimery

vytvareni dvojic molekul fibrinogenu
norma — do 0,5 g/l

zvyseni — DIC, flebitida, vytvareni trombu
FDP — fibrin degradacni produkty

zpetne odbouravani fibrinu

norma — negativni

pozitivni — zvySena trombogenni aktivita — DIC,
flebitida



Koagulace V

AT lll, protein C, protein S

podili se na rovhovaze — srazlivost —
Krvacivost, vice k antikoagulaci

norma pro ATIIl — nad 70%

snizeni — tendence k hyperkoagulaci,
opakovane trombozy, embolizace

POZORI!! ATIIl se spotrebovava pri
heparinizaci!!



Schéma koagulacnich pochodu

trombin

l
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Inhibitory srazeni krve

— inhibuje XI,X,IX, je kofaktorem heparinu,
pri nedostatku AT Ill je uCinek heparinu slabsi
— inhibuje primo protrombin
— inhibuje koagulacni aktivitu
endotelovych bunéek
— inhibuji V,VIII
— antagoniste vit. K, blokovan zevni
system
— urokinaza,
streptokinaza — aktivuji plazminogen na plazmin,
tPA — tkanovy aktivator plazminogenu



Vysetreni pri koagulacnich
poruchach

anamneza, fyzikalni vysetreni

KO — pocet destiCek

zevni systém — INR, hladiny faktoru
vnitini systém — aPTT, hladiny faktoru
trombinovy Cas, hladina FG
D-dimery, EGT, FDP

euglobulinova fibrinolyza

test kapilarni krvacivosti

test fraqility kapilar — Rumpel-Leede
hladiny inhibitoru — PC, PS, ATIII,



Krvacive stavy

Z poruch cevni steny
z poruch poctu nebo kvality desticek
z poruch koagula€nich faktoru




Krvaceni z poruch cevni steny

— vrozena nebo ziskana porucha
zpusobujici vétsi kiehkost cevni stény

— nedostatek vit C, starecka purpura,
léCba steroidy, Cushinguv sy, zavazné — Henoch
Schoenleinova purpura — autoimunitni po infekci

— petechie az sufuze na kuzi, pri
Henoch Schoenleinove purpure i na vntirnich
organech — bolesti brficha, kloubu, meléna,
hematurie, neurologicke priznaky
— Rumpel-Leede pozitivni, CIK

— symptomaticka, steroidy



Krvaceni z poruch poctu krevnich
destiCek — trombocytopenie |

- shizeni pocCtu krevnich desticek

snizena tvorba - utlum

zvysené odbouravani — tvorba PL — ITP
zvysena spotreba - TTP, HUS
poheparinova trombocytopenie
sekundarni trombocytopenie
hypersplenismus

mimotelni obeh, umele srdecni chlopnée



Trombocytopenie I

— petechie na kuzi a sliznicich,
dobre pozorovatelné na mekkem patre

— pocet thr, PL proti thr,
sternalni punkce, CIK, patrat po DIC,
patrat po systemovych chorobach pojiva

— zakladni choroba, dodavka
trombocytarnich koncentratu, u ITP
steroidy, vyssi davky lg, event.
splenektomie



Trombocytopatie

— vrozeny nebo ziskany defekt
membrany nebo enzymatickeho vybaveni
destiCky

vrozena porucha — neprilnavost Glanzmanova
choroba, chybeni casti VIl — von Willebrandova
choroba

ziskana porucha — ASA a dalsi antiagregancia,
uremie
— spontanni krvaceni obtizne stavitelne
pri poranenich, operacich porodu
— prodlouzena doba krvaceni

— kauzalni, staveni krvaceni, vysazeni
leku



Krvacive stavy z vrozenych poruch
koagulacnich faktort — hemofilie |

— vrozena porucha syntezy
faktoru VIII (A), IX (B), XI (C)

— A,B — vazana a chromozom X,
recesivne dediCha, muzi onemocni, zeny
pouze prenasecky, C — autosomalne
intermediarne dédicna, mirnegjSi prubeh,
postihuje | zeny

- neadekvatni krvaceni pri
malych poranénich — do kloubu, do GIT,
do CNS, nadmerné krvaceni z pupecniku
pri porodu, pri obrizce



Hemofilie |

— prodlouzeni aPTT, nizke hladiny
VIII, IX, zavaznost podle procenta — 5-15%
lehka, 2-4% stredni, pod 1% tezka, KO —
anemie, hepatitidy, HIV

— substitucni

Kkoncentraty faktoru preventivhé k udrzeni
nladiny

écebne — pri pocCinajicim krvaceni
postupne se mohou vytvorit PL

podpurna lécba — RHB, preventivni doplnéni
faktort pred jakymkoli invazivhim vykonem




von Willebrandova choroba

— zvySena krvacivost z duvodu
chybéni ¢asti f. VIII

— autosomalne dedicny stav,
postihuje casteji zeny, chybi vazba
koagulacnich faktort na desticky

— projevi se az pri operaci,
porodu, uraze zvysenou krvacivosti

— specializovana hematologie
— neni nutna, pred vykony substituce



Krvacive stavy ze ziskanych

poruch koagulacnich faktoru — DIC

— aktivace intravaskularni tvorby
trombu, spotfebovani koagulacnich faktord,
aktivace fibrinolyzy, tendence ke krvaceni

— intravaskularni pritomnost latek
schopnych aktivovat koagulacni kaskadu

endotoxiny — pri sepsi, malarii, virozach

embolie plodove vody, retence plodu, placenty
vyznamne odkryti smacive plochy — disekce, PE,
popaleniny, crush syndrom

reakce antigen — protilatka, anafylakticky sok,
inkompatibilni transfuze

dalsi priciny — akutni renalni selhani, hadi jed,
akutnii leukémie, mimotélni obéh



DIC I

aktivace hemostazy — hyperkoagulacni
stav

manifestni intravaskularni koagulopatie

aktivace fibrinolyzy

— zpocatku bez priznaku, pozdéji
zvysene krvaceni, i1 nekolik dni staré
vpichy, organove dysfunkce z
mikrotrombu, az multiorganové selhani



» diagnostika

DIC Il

AT III
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fibrinogen norma, mirné vy vy
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produkty
fibrinolyza norma norma zKraceni




DIC IV

pri hyperkoagulaci nizkomolekularni
hepariny, heparin10 000j. kontinualne
denne

pri manifestnim DIC ATIII, event. Cerstva
plazma

pri hyperfibrinolyze antifibrinolytika —
Pamba, Cyklokapron, EAC



Trombofilni stavy

— vrozene nebo ziskané prihody
iIntravaskularni trombozy

— vrozeny defekt inhibitoru koagulace —
ATIIl, protein C, protein S, nebo zmenena
reaktivita organizmu

— recidivujici trombozy od mladeho
veku — od 3. dekady
— vySetreni hladin inhibitoru
— obvykle dlouhodoba antikoagulace,
nejCasteji kumarinovymi preparaty, pri tromboze
event. doplneni hladiny



