Kissova Jarmila
Oddleni klinické hematologie
FN Brno




e Anemie (chudokrevnost) - chorobny stav,
charakterizovany snizenim hemoglobinu pod
fyziologickou mez pro danydk a pohlavi

VétSinou doprovodny syndrom jinych onemegnn

* Anemicky syndrompricinou anemie nemusi byt
porucha krvetvorby, ale cetada nejiizn¢jSich chor.
stavi




Normaini hodnoty KO

hb M 135-1764g/I
ery (RBC) M 4,0-5:9.0%%/|
hematokr. (HCT) M 0,39-0,51
stredni objem ery (MCV)

hemoglobin v ery (MCH)
koncentrace HGB v ery (MCHC)
distribwni sie ery (RDW)

trombocyty (PLT)
stredni objem trombocyt(MPV)
leukocyty (WBC)

Z 120-160g/I

Z 3,8-5,4x1012/]

Z 0.35-0.46
84-96 fi

28-34 pg
320-370 g/l
10,0-15,2%
150-35x107/I
7,8-11,0 fl
4,0-10,0x107/1




-
Distribuéni Siie erytrocyti
RDW (red cell distribution width)

po Cet
ery norma < 15 %

pruamer ery
7.4 um




-
Interpretace hodnot K0

dehydratace (hemokoncentrace) fatedepsSuje hodnoty KO

hypervolemie (gravidita, rozsahla infuzni terapie) zhorsuje
hodnoty KO

akutni krevni ztrata 6ize mit v ivodnich hodinach normalni
hodnoty KO

nespravny odlr z kanyly- zhorsSuje hodnoty KO
iIndexy erytrocyli jsou piimérnymi hodnotami vSech ery

e mikrocytoza nemusi byt patrné gowasném deficitu folatu
(je vSak vysoka hodnota RDW)




e Souvisi s poruchou prokrveni tkani a jejich
nedostaténym zasobovanim kyslikem

e intenzita piznaki zavisi na rychlosti vzniku

e vznika-li anemie pomalu, uplkaiji se
kompenzani mechanismy




-
Kompenzacni mechanismy anemie

" |epsSi vyuzivani kysliku- posun disocm
kiivky doprava ( 2,3 difosfoglyceratu v
ery)

" presun krve z tkani mércitl. na
nedostatek §(ledviny, kize)

" 1 min. vydej], umoz. viskozitou krve

" 1 erytropoezy (zvySenim produkce
erytropoetinu)




= Anamnéza. RA: anemie, ikterus, splenektomie

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

» Fyzikalni vys: lymfadenopatie, organomegalie,
hemoragicka diatéza

= [Laboratorni vyséeni
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= KO, diferencialni rozpeet , retikulocyty
= morfologie erytrocyi v periferni krvi
= Fe v séru, sat. transferinu, feritin, transferin

= kys. listova, vit. B, bili, LD, EPQ ev. vsieb.
kiivka Fe, SOK.....

= SP, trepanobiopsie (barveni Fe)




Morfologie erytrocytu

o zmeny velikosti
- mikrocyty
- makrocyty
- anizocytoza- fitomnost nestefh velkych
erytrocyti
e zmeny barvitelnosti ery
- hypochromie
- anulocyty
- polychromazie- fit. mladych ery se zbytkovym
obsahem RNA, modrofialoveé zbarveni




Moriologie erytrocytu

e ZIMEny tvaru ery
- tercovité erytrocyty - drepanocyty (srpkovite)
- sférocyty - SEKoVité erytrocyty
- stomatocyty
- ovalocyty
- poikilocyty
- schistocyty
- echinocyty- neostré, kratke, az 20 wyhki
- akantocyty- ostre, delsi, do 10 &k




Morfologie erytrocytu

e burgcne inkluze v erytrocytech

- bazofilni t&kovani- nahromathi ribozomi

- Howell-Jollyho gliska- fragmenty DNA

- Cabotovy prstence- zbytek jaderné membrany
erytrocyti

- Heinzova &liska- agregaty hemoglobinu, ktere se
dotykaji vnitni membrany erytrocytu




Red cell morphology

Normal

Macro-ovalocyte

Microcyte

Pencil cell

Tear-drop cell

Target cell

Howell-Jolly body

Non-hemolytic Red cell morphology

Reticulocyte

(supra-vital stain)
Megaloblastic
anemia

Spherocyte
Iron deficiency,
Thalassemia Elliptocyte
Iron deficiency

Stomatocyte
Myelofibrosis,
Extramedullary Sickle cell
hemopoiesis
Liver disease, “ Fragments
Hemoglobinopathies,
Post-splenectomy

Blister cell

Nuclear inclusion,
Post-splenectomy

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
VySetfeni terapie




MEY; MCH:

| 84 fl - mikrocytarni

e 28 - 34 pg
84-95 fl - normocytarni
e normochromni

96 fl - makrocytarni

RDW : o
hypochromni

> 15,2 - s anizocytozou

< 15,2 - homogenni

Friedmann, 1994



-
Mikrocytarni hypochromni anemie

" sideropenické

fragmentani HA
3-talasémie homozygot

RDW>15,2

ACD

[3-talasémie heterozygot

sideroblastické

RDW<15,2




= |ncipientni sideropenicke

» myelofibroza S e
= aplasticka anemie
= ACD v pctinajicich stadiich
= akutni poztratova

: T RDW«<15,2
= sideroblastické

= hemolytické anemie (hereditarni sférocytdza)




-
Makrocytarni normochromni anemie

= perniciozni anemie

» t¢hotenské megaloblastove a. RDW>15.2
= sideroblastické a.

= AIHA

» aplasticka anémie

= myelodysplasticky syndrom RDW<15,2

= CI jater, hypotyredza




I
Patofyziologicka kiasifikace

1. Anemie z poruchy tvorby erytroayt
2. Anemie ze zvysSene ztraty erytraicyt

3. Akutni posthemorhagicka anemie




-
Anemie z poruchy tvorhy erytrocyti

1. Porucha proliferace a diferenciace

4/i1\>

Cista aplazie ery KD MDS

2. Porucha syntézy hemu
s

Z nedostatku Fe Sideroblast.anémie

3. Porucha syntézy DNA: megaloblastoveée

4. Porucha syntézy globinu

«. \>

Talasémie Struktur.varianty Hb




-
Anemie ze zvySené ztraty ery

Korpuskularni HA

-

L

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







Dietary
iron

v

Iron loss

Marrow
erythroid
cells

e

A
St

duodenum

Iron absorption

1-2 mg/day

~20 mg/day

!

Plasma

Fe-transferrin

Muscle
myoglobin
300 mg

3 mg

o

7/

Circulating

RBCs
~2400 mg
____#_m.\
~20 mg/day
= B ' '

Liver
parenchyma
1000 mg

Storage
iron

Reticuloendothelial
macrophages
600 mg
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3 stupr nedostatku Fe:

* Prelatentni sideropenipostupné snizovani zasob Fe,
neni ovlivrena dodavka Fe do erytroblastD

* Latentni sideropeniezasoby Fe jsou ¥grpany, snizena
dodavka pro erytropoezu, neni anemie

« Manifestni sideropenigozvoj anemie z nedostatku Fe




Prelatentni Latentni Manifestni

Fe umol/| norm. = 12 <10
CVK-Fe norm. > 70 > 74
Satyk.re % norm. <15 <10
Ferritin <20 =I5 <10
norma 20-20Qg / |

zasobni Fe Iehck restire l vyrazg l

Fe v ery norm. Iehcla vyrazn l




Indexy erytrocytii
nodie stupne deficitu Fe

Prelatentni Latentni Manifestni

MCV norm. /8-83 <78
MCHC norm. norm. <320

MCH norm. 25-28 <25




e Koncentrace ferritinu v séru je nejvyzna¥sn hodnotou pro
diagnozu deficitu Fe

» Ferritin je vSak také protein akutni faze!

e nemusi byt snizeny u chronickeho &an

o ferritin > 100 ug/Icini deficit Fe neprawgpbodobnym
» Diagnoza deficitu Feipzarétu nebo nadoru

e sSnizena saturace transferinu

» vySefeni kostni éere

 terapeuticky test: ta Fe po dobu 3 tydn




siderocyty
sideroblasty

prstergite
sideroblasty

siderofagy
extracel. Fe

erytrocyty se zelenomodrymi
granuly v cytoplazm

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

cetna zrnka vytvideji kolem
jadra prstenec

makrofagy

pritomno, ojediglé nebo nefitomno
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Prstencite sideroblasty
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e anizocytdza, poikilocytdza, anulocyty
e pocet retikulocyfi normalni / mird zvyseny
v kostni @deni snizeny péet siderofad | sideroblast

e zvySena hladina solubilnich receptdransferinu
(neovlivrena reakci akutni faze)

e pocet trombocyl byva zvySen (cca 400x3/0)




.
Solubilni transferinove receptory

@ transferinovy receptor - na membéagrytroidnich prekurzdr
- prenos komplexu ,Fe- transferin“ do nitrarky

- vice nez 80% hladiny sTfR v séru z erytroidnich prekurfeyse odrazi
intenzitu erytropoezy)

- U ACD snizeni exprese TfR na povrchu erytroidnich prekirzor
STfR nejsou ovliviny zargtem, nadorem
neumo#uje spolehlivé odliSeni ACD a sideropenicke anemie

v w7

(OMOMNO,

= S-sTfR/log S-ferritin)...senzitivni a specificky ukazatel staukénino
zeleza

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

® index malo senzitivni a specificky, tgainostiovana Perlsova reakce v KD

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




e Unava, zavrdt palpitace, dusnost, bolesti hlavy,
ospalost, zimotimvost

e poruchy chovani
- iritabilita, ztrata pozornosti, zajmu

e poruchy imunity
- nachylnost k infektm

e pika (tendence k pojidani neobvyklych substanci)
- led, hlina, omitka
- potravinova pika : syrové 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

-

i

&>

Loss of appetite Reduced performance




Ryhované nehty, lomive nehty, koilonychie
Whpadavani vias

Recidivujici afty ustni sliznice

Sucha kze, pruritus

Plummer-Winsofiv syndrom
o atrofie sliznic jazyka, pharyngu, jicnu
e paleni jazyka, odynofagie

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

Dirty brown
skin color

Smooth tongue

Typical spoon nails
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Gastrointestinalni priciny

sideropenickeé anemie
leky

e nesteroidni antireumatika, salicylaty, antikoagaian
nadory zaludku, g¢va, jicnu

Crohnova choroba, ulcerozni kolitida
céliakie
esofagitida, peptickyied

\Z4 -

e ale neobvyklymi ficinami okultniho krvaceni

teleangiektazie v oblasti GIT







ACD (anaemia of chronic disease)

e ozna&eni pro specifickou skupinu ziskanych anemii vysjgich se
u fady chronickych onemoéni (trvajicich déle ne%-2 mésice)

e nezahrnuje anémie z krevnich ztrat, hemolyzy,tmaftle kostni terg

* obvykle nejsodazeny anémie provazejici chronicka jaterni, led¥inn
¢i endokrinni on.  (multifaktorialni etiologie, ATje jen jednou z
kauzalnich gicin)




poprvé popsana v 30. letech 20. stoleti

pIn¢ charakterizovana az v 50.letech Cartwrightem atidioem
nejcastjSi typ anemie u hospitalizovanych pacieatnemocnych v
pokratilem veku

vysoka incidence, druhy rigjsg€jSi typ anemie po sideropenicke
anemii

vyskyt u vice nez 1/2 nemocnych s ca, wdarych stavi incidence
klesa

mezioborovy problém
¢asto zamnovana za sideropenickou anemii a nesptd&tena




Etiologie anemie chronickych
onemocneni

» chronicke infekceg(osteomyelitida, chronicky zénledvin a
mocovych cest, infekce HIV, chronické kozni procesykudaty,
bércove vedy...)

« chronické neinfel¢ni zaretlivé stavy(systemové onemoéni pojiva,
nespecifické sevni zagty, glomerulonefritidy...)

e nadorova onemocéni (solidni nadory a hematologické malignity)

e traumaticke a pooperéni stavy(poskozeni teplem, stavy po
transplantaci organ chronické rejekce)




Ttbgono1c anomio chromckyen |

® ZvySena produkce zaitlivych cytoking (TNF a, IL-1, IL-4, IL-6, IL-10 a IFN
Y)

® ZvySena produkce hepcidinu v jatre¢bentralni reguléni protein pro
metabolismus zeleza)

——)

® vazbou zvyS. mnozstvi hepcidinu na feroportin | na bazalnidvestterocyl
resp. monocyto-makrofagoveho systéemu je blokovangs Fe fes tyto
buné¢né membrany a vznika jeho relativni nedostatek pro erytropoezu

@ suprese erytroidnich progenitofBFU-E) i prekurzot (CFU-E) pod vilivem IL-
1, TNFu, IFNy aa-1 antitrypsinu (ale i vliv snizené dostupnosti Fe)

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

® vznika parcialg inefektivni erytropoeza a erytrofagocytéza- Td\Brezivani
erytrocyti je obvykle zkraceno




V&5 & ) & = 1

klicovy dynamicky regulator homeostazy zeleza

podili se na procesu rychlé degradace ferroportinu
(transmebranovyignaseé Fe) v butkach (makrofagy, enterocyty,
hepatocyty)

® produkovan v jatrech

- pfi zarétu a u nadar (pasobenim IL-6)

- pri vysokéem pivodu Fe

® negativni regulator procesu absorpce Fe v enteratyte
uvoliovani Fe v monocyto-makrofagovém systemu

® pokles hladiny Fe v krvi fize byt fitom mechanismemipozené
imunity - antimikrobialni peptid

OMO]




vV organismu
krev
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Prohiemy diferenciaini diagnoStiKy mez anemii

sideropenickou a anemii chronickych choroh

: . A. chronickych choroh
A. sideropenicka

| normocytarni
ikiocytan normochromni
hypochromni
30% nemocnych
zpacatku mize byt ma MCV <84 fl
normocytarni 50% nemocnych

normochromni ma MCHGCG<320 g/l




A -d I k’ Acn

Fe nizke nizke
CVK vysoka nornynizsi
sat. velmi nizka snizena
ferritin nizky norm/vysoky
siderobl. KD 0 5-20%

sol.rec.transtf. vysoke nofmzke




saturace transferinu Fe
resorg@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 éeni
zlaty standard

snizena
zvysena
zvyseny

>10 %

norma < 2,5%

< 5Qug/l
zvysene

snizené




anemie chronickych choroh

neni vyrazna anizocytoza
dren je normalg burg¢na (nejsou-li metastazy)
* neni zmnozeni erytropoezy

Fe v makrofazich kostniein® je normalni nebo | zvySené
(makrofagy vyplgné zelezem)

na rozdil od anemie sideropenicke
o resorgni kiivka Fe neni zvySena
 solubilni receptory transferinu nejsou zvysenée

je-li u anemie chronickych chorob ferritin < 50 ug/l, je
pravcepodobny sotiasny deficit Fe




h
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}% normalni / snizene
emolyticka @ posthemoragicka

endokrinopatie
nefrogenni

@ jaterni chor.

nizké it ;
/ \ normaln‘l /| vysoke

casny anemie

deficit Fe chron.chorob

sternalni punkce



Makrocytarni anemie
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RETIKULOCYTY

T e
| |
krvaceni K|D
hemolyza MEGALOB. NORMOBL.
_» nhedost.B, —hypotyreoza
Ofi —jat.poruchy
th.vit. B12+ —» folatu |, alkoholismus
kvs list :
- prreiis —>hypoplast.an.

synt.DNA



-
Rozdeleni makrocytarnich anemii

MCV> 96 fi

- 7 &
« Megalobhlasticke

- porucha syntezy DNA
o deficit vitaminu B,/ kyseliny listové
- 30-50% vSech makrocytarnich anemii
e vrozeneé poruchy syntezy DNA

 |éky indukovana
- methotrexat, cytosin-arabinosid, cyklofosfamid

 toxicka porucha syntézy DNA (arsen)

- Nemegalobhlasticke
- syntéza DNA neni porusena




skupina anem.sy riizné patogeneze vyznacujici se
megalohlastovou prestavhou v KD

etiologie:
- porucha metabolismu vit.,Bnebo kys. list.
- porucha syntézy DNA -isobeni lek
(antimetabolity, cytostatika)
- porucha v genetickem vybaveni bb. (MDS)




Normoblastic Megaloblastic

Nuclear-cytoplasmic dyssynchrony
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e akcelerovana erytropoeza
- hemolytické anemie
- posthemorrhagicke anemie
o zWtSeny povrch erytrocyt
- jaterni choroby, obstriki ikterus
- splenektomie
o dysplastické anémie
o alkoholismus (makrocytoza i bez anemie)
e hypothyreoza
« CHOPN
o artefakt (hyperglykemie, vysoka leukocytoza)




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

o praimeérny vek pri dg. 60 let
- ztidka gred 30.rokem &u

e zeny/ muzi 1,4:1

e praimerna doba od ptatku @iznaki do diagndzy 15
mesial




Klasicka triada fiznaki na p@atku

e slabost
* bolavy jazyk

e parestezie




 Ss\¢tle zluta Kize
. jazyk vzhledu syrového mas WA
 neurologické projevy R
- parestezie
- poruchy rovnovahy

- vyrazna slabost
- spasticita




-
Lahoratorni nalez

e makrocytoza fedchazi anemii
- MCV 110-130 fl (az 160 fl)
- MCHC v norng

e leukopenie, neutropenie

e trombocytopenie

- abnormailni tvary / velké trombocyty
e Fe v séru sedre zvysené
* hyperplasticka kostniren

- megaloblasticka erytropoeza










.
Protilatky u perniciozni anemie

 proti parietalnim bb. 84 %
- VvV seru
- v zaludéni gaw
- zdravi muzi vseru 5-10 %
- zdravé zeny v seru 15-20 %

e proti vnitrnimu faktoru 56 %

» proti Stitne zlaze S







Laboratorni znamky hemolyzy

neprimy okles : ,
bililfr)ubiny LD EIGB retikulocyty  makrocytoza

znamky znamky

destrukce
erytrocyt U

akcelerované
erytropoezy

extra- Intra-
vaskularni vaskularni

volny 3 V seru
pokles haptoglobinu




Rozdeleni hemolytickych anemii

RA, OA, cerveny KO mikroskopicky

korpuskularni

extrakorpuskularni

osmoticka primy antiglobulinovy test
rezistence ery / PAT \
snizena
pozitivni negativni

} |

autoimunitni neimunitni




.
Korpuskularni hemolyticke anemie

e Vrozené a ziskaneé (jen PNH)

e podle povahy postizeni ery
- Z poruchy membrany ery
- Z poruchy metabolismu erytrogyt
- Z poruchy struktury hemoglobinu




Hemolyticke stavy s poruchou membrany
erytrocytii

* hereditarni sferocytoza

* hereditarni eliptocytoza

* hereditarni stomatocytoza

* hereditarni akantocytoza

e paroxysmalni néni hemoglobinurie




-
Hemolyticke stavy s poruchou

metaholismu erytrocytii
® snizena aktivita enzyimv ery- zkracené
prezivani ery
®@ genetické odchylky- bodové mutace, inzerce,
delece

» defekty enzym anaerobni glykolyzy- defekt
pyruvatkinazy, hexokinazy

> defekty enzym glutationového metabolismu-
defekt G6-PDH, glutationsyntetazy a
glutathionreduktazy

» defekty enzym nukletidoveho metabolismu




-
Hemolyticke stavy z poruchy struktury

e Vrozene geneticky podmine poruchy primarni struktury
hemogl.re€zci — hemoglobinopatie

» Hemoglobinopatie S

» Hemoglobinopatie C

» Choroby z Hb D,E

» Choroby z nestabilnich hemoglohin

» Hemoglobinopatie s hemoglobiny M

» Hemoglobinopatie s hemoglobiny se zvySenou afinitou ke
kysliku

» Thalasemie alfa, beta




Thalasemie

e anémie zpsobené poruchou tvorby jednoho nebo
vice polypeptidovychietzci hemoglobinu

e vrozena ddicna on.

e poskozeni alféetézce- alfa thalasemie

e poskozeni betéetzce- beta thalasemie




-
Thalasemie- lab.nalezy

e mikrocytarni hypochromni anemie
e anizocytoza

 poikilocytoza, bazofilni t&kovani, tetovitée
erytrocyty, Howell-Jollyhodliska

e haptoglobin snizen, zvys. bili
* v KD lehka hyperplazie erytropoezy se
zvySenymi zasobami zeleza




-
Extrakorpuskularni hemolyticke anemie

o Imunitni hemolyticke anemie
- zpisobené alloprotilatkami- protilatky nafané
proti antigennim strukturam ery
1. akutni (intravaskularni) hemolytické
potransfuzni reakce
2. pozdni potransfuzni hemolyticka reakce
3. hemolytické on. novorozence




o Imunitni hemolyticke anemie
- zpisobené autoprotilatkami

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

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

3. paroxysmalni chladova hemoglobinurie (2%)

4. polékové hemolytické anemie (12%)




Extrakorpuskularni hemolyticke
anémie
« Neimunni hemolyticke anémie

- Z chemickych a metabolickycltipin-Cu, Pb,
kyslik, jedy, nedostatek fosfatu

- Z Infekénich @icin- malarie, leptospiréza

- Z fyzikalnich gicin- popaleniny, urélé chloprz,
extrakorporalni oéh

- mikroangiopatické hemolytické anémie




e prevalence 20 :100.000

o 95% @ipadi pozitivni rodinna anamnéza

o ikteruscasty po narozeni (30-50%), p@adrariabilni,
podobré jako anemie
- hemolytické krize (ikterus, hotka, bolesti bicha)

splenomegalie u 75 %
- bez hepatomegalie
bilirubinova lithiaza v dosflosti u 40-80 %




Autoimunitni hemolyticka anemie

AlHA

S tepelnymi
autoprotilatami

1gG

nejsou monoklonalni
nevazi komplement
extravaskularni hemolyza

AlHA

s chladovymi
autoprotilatkami

IgM

casto monoklonalni

vazi komplement
iIntravaskularni hemolyza




AIHA s tepelnymi protilatkami
Zakiadni onemocnéni

e systéemova zaitliva onemocgni

- SLE, RA, sklerodermie, ulcerozni kolitida
 lymfoproliferativni maligni choroby
- CLL, lymfomy, MM, Waldenstrom
e choroby s poruchami imunity

- AIDS




AIHA s tepelnymi protilatkami
Kinicka manifestace

e klinické formy rizné
- mirna anemie ....
- az fatalni fulminantni hemolyza

e nevysvtlena horéka, bolest licha, bolest hlavy,
anorexie, zmatenost

e tromboflebitida




AIHA s tepelnymi protilatkami
[aboratorni oliraz

o PAT (Coomb@fyv test) pozitivni v 95 %

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

- PAT negativni 1-4 %

0 IgA zprostedkovana hemolyza




Mikroangiopaticka hemolyticka
anemie, MAHA

PAT negativni hemolyticka anemie

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

* Hemolyticko-uremicky syndrom, HUS

e Syndrom HELLP udhotnych zen




-
Patofyziologie TTP / HUS

» desttkové tromby v mikrocirkulaci

- VWF + trombocyty + malé mnozstvi fibrinu
terminalni arterioly a kapilary
subendotelialni hyalinni depozita
normalni hladiny koaguémich faktoti
- konzumgni trombocytopenie

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




-
Faktor vonWillebrand (WWF u TTP

e multimerni protein, syntetizovany a skladovany v endotelialnich
bunkach

» poskozené endotelialni iky uvoliuji velké multimery VWF do

Krve
- za normalnich okolnosti jsowpené metaloproteazou ADAMTS13

 deficit metaloproteazy (u¢tSiny pac. s TTP)
- familiarni
- ziskany
o inhibujici protilatka
0 uvolreni velkého mnozstvi multimévWF z poskozenych
endoteliadlnich bugk




e
TTP / HUS

Priznakova pentida

MAHA

trombocytopenie

horatka

akutni selhani ledvin

neurologicka symptomatologie




TTP / HUS
charakteristika symdromu

e mlady &k: praimér 42 roki (18-72)
e drive zdravi jedinci

o akutni z&atek choroby

o fulminantni pfibéh

e choroba nmize byt smrtelna
e VvétSina umrti nastava do 48 hodin

* incidence stoupa







selhani hematopoetickych kmenovych 8uwxe
své schopnosti sebeobnovy a udrzovani
Konstantniho poolu kmenovych likn

* hypocelularita kostniigne

 periferni cytopenie

Imunitni mechanismy- inhibice-liymfocyty
protilatkami nebo lymfokiny




Aplasticka anemie
clhiarakieristika

chronické selhani kostnfehs

- liSi se od agranulocytozy
- liSi se odCisté aplaziegervenérady
0 pure red cell aplasia

prazdna / tukova kostnieh
nizké procento CD34+ btk v KD
nizky paet kolonii g kultivaci CFU-GM




-
Aplasticke anemie

D 4 ) 4

@ podle vzniku
- vrozené (Fanconiho, Blackfanova-
Diamondova)
- ziskané: idiopatické
sekundarni

® podle zavaznosti
- chronicka cytopenie
- t¢zka aplastickd anemie
- velmi €zka aplasticka anémie




