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1 Anemie je definovana jako snizeni hladiny hemoglobinu

pod 130 g/l u muzi a pod 120 g/l u zen

(Nutritional anaemias. Report of a WHO scientific group. World Health Organ Tech Rep Ser 1968)

O Klasifikace anemii je zalozena na:
- morfologickych parametrech KO
MCV (stfedni objem erytrocytu)
MCH (stredni obsah hemoglobinu v ery)
RDW (distribucni Sife erytrocytu)
- hladiné retikulocytu (hyperproliferativni a

hypoproliferativni anemie)

Normal Red Blood Cell
central palloris 1/3 the cell diameter
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BEZ ZNALOSTI NORMALNICH HODNOT KO NELZE STANOVIT DG.
ANEMIE A URCIT PRICINU

Ery (RBC) M 4,0-5,9x10'/] LT -
Hematokr. (HCT) M 0,39-0,51 7 0.35-0,46
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
Stiedni objem trombocyti (MPV) 7,8-11,0 fl

Leukocyty (WBC) 4,0-10,0 x10%/I




ANANMNESTICKE UDAJE

dusnost, slabost, palpitace, zavraté nespecifické priznaky bez jednoznacného
vystupu; v pfipadé pocitl slabosti pfi lehké
anémii vyl. sideropenii

krvacive projevy sideropenie, nachylnost ke krvaceni, locus
minoris resistentiae (nador, zanét)

infekce, nadory, chronické zanéty, teploty, mozna anémie chronickych onemocnéni,

onemocnéni ledvin, porucha funkce Stitnice pfipadné postizeni dfené pri nadoru

toxické vlivy alkohol, Iéky v€etné vyzivovych doplnkd,

benzol, olovo...
probéhla zloutenka, tmava mocC suspektni hemolytické anémie
tfepeni nehtud, ldmani vlasu, poruchy polykani  sideropenie

zpusob vyzivy, anorexie, hmotnostni ubytek deficit Zeleza, vit. B 12 u vegetarianu/veganu,
podezieni na nadorova on., anémii
chronickych chorob

parestezie, neurologicky deficit u déti deficit B 12 Ci kyseliny listové
léky (antitrombotika, antirevmatika, jine) sideropenie, utlum krvetvorby
rodinny vyskyt anémie vrozené hemolytické anémie, vrozené

poruchy krvetvorby




KLINICKE VYSETRENI

kozni/slizniéni zmény:

» Zloutenka * hemolytické anemie

* krvaceni (hematomy, sufuze, petechie) < sideropenické anemie

» bledost klize/“slamové zbarveni* * bez dg. vyznamu/perniciozni anemie

* zmény jazyka « podle typu deficit B 12/zeleza

zmeény sekundarnich hemopoetickych podezieni na nadorove on. krvetvorby, v

organu (uzliny, jatra, slezina) pripadé izolované splenomegalie i
hemolyza

meléna, enterrohagie, hemoroidy sideropenie, anemie chronickych
onemocnéni

zmeény pfi funkénim vySetfeni CNS deficit vitaminl B 12, kyseliny listove,

vzacnéji Zzeleza
srdce/cévni obéh Selesty, tachykardie ev. znamky méstnani;

obvykle bez vyznamu po dif. dg. spiSe v
souvislosti s tizi anemie

hmatna rezistence/zjevny nador anemie chronickych chorob, sideropenie,
utlak kostni dfené




Hyporegenerativni anemie
(retikulocyty < 50% 109/) \
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Regenerativni anémie

(retikulocytéza)
|

ne
Akutni krvaceni Hemolyza (1 nekonj. bili,? LD, | haptoglobin)
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LABORATORNI VYSETRENI PRI
DIF. DG. ANEMIi

» KO, diferencialni rozpocet , retikulocyty

= morfologie erytrocytu v periferni krvi

» Fe v séru, sat. transferinu, ferritin, transferin

= kys. listova, vit. B,,, bili, LD, EPO, ev. vstreb.
krivka Fe, stolice na okultni krvaceni .....

» vysetreni kostni drenée (barveni Fe)




MORFOLOGIE ERYTROCYTU

Red cell morphology

O Normal

00 ® /@

Macro-ovalocyte

Microcyte

Pencil cell

Tear-drop cell

Target cell

Howell-Jolly body

Non-hemolytic

Megaloblastic
anemia

Iron deficiency,
Thalassemia

Iron deficiency

Myelofibrosis,
Extramedullary
hemopoiesis

Liver disease,
Hemoglobinopathies,
Post-splenectomy

Nuclear inclusion,
Post-splenectomy

Red cell morphology

O Jmr00 080

Reticulocyte
(supra-vital stain)

Spherocyte

Elliptocyte

Stomatocyte

Sickle cell

Fragments

Blister cell

Spur cell

Hemolytic

Polychromasia

Hereditary spherocytosis,
Autoimmune hemolytic
anemia

Hereditary elliptocytosis

Liver disease

Sickle cell anemia

Microangiopathy, HUS,
TTP, Cardiac valve, DIC

G6PD deficiency

Severe liver disease

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




MORFOLOGICKA
KLASIFIKACE

MCV:

<84 fl - mikrocytarni
84-95 fl - normocytarni
>96 fl - makrocytarni

RDW :

> 15,2 - s anizocyt6zou

< 15,2 - homogenni

MCH:

28 - 34 pg
normochromni

<28 pg
hypochromni

> 34 pg hyperchromni
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MIKROCYTARNi HYPOCHROMNI |00 0%,
ANEMIE Vg0, C9 -
00, = “oC®
= sideropenické anemie
= thalasemie RDW>15.2

= anemie chronickych chorob

= thalasémie

= sideroblastické anemie
RDW<15,2




NORMOCYTARNI
NORMOCHRONMNI ANEMIE

incipientni sideropenicke a.
myelofibroza

aplasticka anemie

RDW>15,2

anemie chronickych chorob v pocinajicich

stadiich

akutni poztratova a.
sideroblasticke a.

hemolytické anémie (hereditarni
sféerocytoza)

RDW<15,2




MAKROCYTARNI ANEMIE

" perniciozni anemie
» tehotenské megaloblastové a.

» sideroblasticke a.
» autoimunni hemolytické anemie

= aplasticka anémie
* myelodysplasticky syndrom

= ci jater, hypotyreo6za

RDW>15,2

RDW<15,2




RETIKULOCYTY

Snizené Zvysené

1. Sideropenickeé a. 1. Hemolytické anemie

2. Megaloblastové a. 2. Chronicka krevni ztrata
3. Sideroblastickeé a.

4. Kongenitalni

dyserytropoetické 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

— — e )—» - - —
‘ @ ‘ E.‘ “’- @

Early Late J
Hemocytoblast Proerythroblast erythroblast erythroblast Normoblasl Reticulocyle Erythrocyte

Copynght © 2001 Banjamin Cummings, an imprint of Addison Weslay Longman, Inc.
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PATOFYZIOLOGICKA KLASIFIKACE

1. Anemie z poruchy tvorby erytrocytu
2. Anemie ze zvySené ztraty erytrocytu

3. Akutni posthemorhagicka anemie




ANEMIE Z PORUCHY TVORBY ERYTROCYTU

1. Porucha proliferace a diferenciace

4%,1\>

Cista aplazie ery MDS

2. Porucha syntézy hemu
P

Z nedostatku Fe Sideroblast.anémie

3. Porucha syntézy DNA: megaloblastove

4. Porucha syntézy globinu

— \>

Talasémie Struktur.varianty Hb




ANEMIE ZE ZVYSENE ZTRATY ERY

Korpuskularni HA
PNH Membr.def. Nestab.Hb Enzym.def.

Extrakorpuskularni HA

4/\

Imunitni Neimunitni




NEJCASTEJSI MOZNE PRICINY

ANEMIE

Zakladni patogeneticky

mechanismus

NejcastéjsSi mozné pri€iny

Porucha tvorby erytrocytl

Nadmérna ztrata erytrocytu (hemolyza)

Akutni ztrata krve

nedostatek zakladnich stavebnich Ci regulacnich
latek tvorby erytrocytl: Zelezo, vit.B 12, kyselina
listova, vit. B6, EPO, hormony Stitné zlazy,
androgeny, bilkoviny...

ziskané postizeni KD: dfenovy utlum,
melodysplazie, potizeni dfené nadorem

vrozené poruchy v€etné thalasémie

vrozené: hereditarni sférocytdza, deficit
pyruvatkinazy, gluk6zo-6-fosfat-dehydrogenazy,
hemoglobinopatie

ziskané: paroxysmalni nocni hemoglobinurie,
autoimunni hemolyticka anémie

problém primarné obéhovy




PREVALENCE RUZNYCH TYPU
ANEMIE U DOSPELYCH

1. Sideropenicka anemie 25 %
2. Anemie chronickych chorob 25 %
3. Akutni posthemoragicka anemie 25 %
4. Megaloblastické anemie 10 %
5. Hemolytické anemie < 10%

6. Selhani kostni drené < 10%




MIKROCYTARNI ANEMIE

Sideropenicka anemie

Thalasémie
Anemie chronickych chorob

Sideroblasticka anemie (napf. hereditarni, otrava olovem)

Sideropenicka anemie
Anemie chronickych chorob

A
i

Fe

s{ Hem

Protoporfyrin

Sideroblastickd anemie

> Hemoglobin

Globin

Thalasémie




SIDEROPENICKA ANEMIE

nejcastéjSi anémie na svété
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%

zasobni Fe
25 %

\




ROZLOZENI FE V TELE 70 KG MUZE

obsah Fe (mg)

hemoglobin

myoglobin

cytochromy

transferin

feritin a
hemosiderin

erytrocyty

svaly

vSechny tkane

plazma a
extravaskularni
tekutina

jatra, slezina a
kostni dren

3000

400

50

100- 1000




Enterocyte
122 mg/day Red blood cells

SinvstFe(Tn)
Ferroportin @

NrampZ/DMTl Fe(II)
¥

Fe (II) © ; gl |
/ He h estm Fe(III
Dcytb w R 2
I’ F(III) ® 3
Yo Ferritin Apo-Tf
\ 4

Erythrophagocytosis of
senescent RBC

20-25 mg/day |Ferroportir

Intestinal villus

HOMEOSTAZA FE

Macrophage
(spleen, bone marrow, liver)

(Beaumont C. et al. Iron homeostasis. 2009)




NEDOSTATEK ZELEZA

3 stupné nedostatku Fe:

prelatentni sideropenie- postupné
snhizovani zasob Fe, neni ovlivnéna dodavka Fe
do erytroblastu KD

latentni sideropenie- zasoby Fe jsou
vycerpany, snizena dodavka pro erytropoezu,
neni anemie

manifestni sideropenie- rozvoj anemie z
nedostatku Fe




ROZLISENI STADII DEFICITU FE

prelatentni latentni manifestni
Fe umol /|l norm. <12 <10
transferin norm. >70 > 74
sat % norm. <15 <10
ferritin <20 <15 <10
norma 20-200 ug /|
zasobni Fe v KD Iehce‘ stifedné ‘ vyrazné ‘
Fev ery norm. lehce ‘ vyrazné ‘
MCV norm. 78-83 <78
MCH norm. 25-28 <25

MCHC norm. norm. <320




PRICINY SIDEROPENICKE ANEMIE

A. Nadmeérné ztraty

GIT- hemeroidy, hiatova hernie, divertikly, gastroduodenalni viedy, jicnové varixy, polypy, nadory,
gastritis, m. Crohn, ulcerozni colitis, 1éky (salicylaty, antikoagulancia, nesteroidni antirevmatika),
parazité, angiodysplazie

Gynekologické- menorrhagie, metrorrhagie

Vylu€ovaci ustroji- hematurie, hemoglobinurie

Hemodialyza

latrogenni pficiny- darci krve, opakované odbéry u hospitalizovanych

Sebeposkozovani u psychicky narusenych jedincu

B. Nedostatecny privod

Nedostatek Fe v potravé

Porucha vstfebavani Fe- celiakie, resekce zaludku, zanétlivé procesy ve stfevé nejriznéjsi
geneze , infekce stfevnimi parazity, hojné fytatl v potravé

C. ZvysSena spotieba

Téhotenstvi, laktace
Rust
Lécba erytropoetinem




KLINICKE PRIZNAKY
SIDEROPENICKE ANEMIE

Nespecifické a obecné priznaky

anémie

Neuromuskularni systém

Epitel

Imunitni systém

Pica

Skeletalni systém

Jiné

Unavnost, slabost, dusnost pfi namaze, palpitace,
bledost, poruchy koncentrace, snizena tolerance
zatéze

Zvysena tvorba laktatu pri zatézi, svalova slabost,

neurastenie, neuralgie, snizena citlivost, parestezie,
poruchy kognitivné- behavioralnich funkci

Fragilita neht(, ztenceni neht( aZ koilonychie (pozdni
zmény), atrofie lingualnich papil, glositida, angularni
stomatitida, dysfagie (fasy Ci striktury jicnu-
Plummerutv- WinsonUv syndrom ¢i Kellyho- Patersontv
syndrom)

Defekty specifické celularni imunity, defektni
fagocytarni funkce

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

U plodU a déti pti vyrazné sideropenii poruchy ristu

Snizena citlivost na chlad
Mirna splenomegalie



KLINICKE PRIZNAKY
SIDEROPENICKE ANEMIE -
OBRAZEM

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

Dirty brown
skin color

Pallor of conjunctiva

Smooth tongue

Typical spoon nails




LABORATORNI ZNAMKY
SIDEROPENICKE ANEMIE

mikrocytarni hypochromni anémie

anizocytoza, poikilocytéza, anulocyty

pocet retikulocytil normalni / mirné zvyseny

v kostni dieni snizeny pocet siderofagu i sideroblastu

zvysSena hladina solubilnich receptort transferinu (neovlivhéna
reakci akutni faze)

pocet trombocytl byva zvysSen (cca 400x10°/l)




PERIFERNI KREV - NORMALNI

NALEZ X SIDEROPENICKA ANEMIE
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SOLUBILNI
TRANSFERINOVE
RECEPTORY

hladina solubilnich transferinovych receptorti je pfimo
umeérna expresi transferinovych receptorti na
prekurzorech erytrocytarni rady

» pri nedostatku Fe indukce syntézy téchto receptoru
* nejsou ovlivnény zanetlivou reakci

« zvysSena hladina u sideropenické anémie i anémie
chronickych onemocnéni

« feritinovy index (Fl)=sTfR/log ferritin (zvyseni u
sideropenické anémie, snizeni u ACD)




FERRITIN A DIAGNOZA DEFICITU FE

Koncentrace ferritinu v séru je nejvyznamnéjsi hodnotou pro
diagnézu deficitu Fe

Ferritin je vSak také protein akutni faze!

nemusi byt snizeny u chronického zanéetu
ferritin > 100 ug/I Cini deficit Fe nepravdépodobnym

Diagnéza deficitu Fe pri zanétu nebo nadoru
snizena saturace transferinu

vysetreni kostni drene

terapeuticky test: [é€ba Fe po dobu 3 tydnu




HODNOCENI NEHEMOVEHO FE
V KOSTNI DRENI

siderocyty

sideroblasty

prstencite
sideroblasty

siderofagy

extracel. Fe

erytrocyty se zelenomodrymi
granuly v cytoplazme

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

cetna zrnka vytvareji kolem
jadra prstenec

makrofagy

pritomno, ojedinelé nebo nepritomno




SIDEROCYTY




ZASOBNI FE (ACD)




PRSTENCITE SIDEROBLASTY
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LECBA SIDEROPENICKE
ANEMIE

« odstranéni priciny nedostatku zeleza
« podavani peroralnich preparati zeleza
- poc¢atecni davka 150-200 mg elementarniho Fe denné
- v pripadé intolerance- snizeni davky na 100 mg/den
(nezadouci Ucinky srovnatelné s placebem)
- lé€ba je dlouhodoba (3-6 mésicll po vymizeni anémie)
- nejlépe podavani na la€ny zaludek

- inhibice resorpce ¢ajem, kavou, mlékem a cerealiemi




NORMOCYTARNI ANEMIE

anemie doprovazena hodnotami stredniho objemu erytrocytu (MCV)
v normalnim rozmezi

- snizenim produkce erytrocytl (anemie chronickych chorob,
aplasticka anemie)

- zvysSena destrukce nebo ztrata erytrocytt (hemolyza,
posthemoragicka anemie)

- nekompenzované zvyseni plazmatického objemu (nadbytek
tekutin)

- kombinace stavll vedoucich k mikrocytarni a makrocytarni
anemii




NORMOCHRONMNI NORMOCYTARNI ANEMIE

~

zZvysene normalni / snizené

hemolytickal posthemoragicka endokrinopatie
nefrogenni

@ jaterni chor.

nizkeé

N normalni/ vysoke

\
anemie "
chron.chorob sternalni punkce

casny

deficit Fe
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PRICINY NORMOCYTARNICH
ANEMII

anemie chronickych chorob
nutriéni anemie (pocinajici sideropenicka anemie)
anemie pfi chronickém selhavani ledvin
anemie pfi chronickém srde¢nim selhani
hemolytické anemie
primarni porucha kostni direné
aplasticka anemie, Cista aplazie cervené krevni rady
myelodysplasticky syndrom
paroxysmalni noéni hemoglobinurie
sekundarni porucha kostni difené
Iéky, toxiny, radiace, virové infekce
myelofibréza
infiltrace kostni direné (hematologicka a jina nadorova on.)
jaterni choroby

endokrinologicka onemocnéni




ANEMIE CHRONICKYCH
CHOROB




ANEMIE CHRONICKYCH CHOROB, ACD
(anaemia of chronic disease)

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

U nezahrnuje anemie z krevnich ztrat, hemolyzy, infiltrace kostni
drené

U obvykle nejsou razeny anemie provazejici chronicka jaterni,
ledvinna ¢i endokrinni on. (multifaktorialni etiologie, ACD je jen
jednou z kauzalnich pricin)

O nejcastéjsi typ anemie u hospitalizovanych pacientt a
nemocnych v pokro€ilém véku

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

U mezioborovy problém

0 éasto zaménovana za sideropenickou anemii a nespravneé lééena




ETIOLOGIE ANEMIE CHRONICKYCH
CHOROB

 chronicke infekce (osteomyelitida, chronicky zanét ledvin a
mocovych cest, infekce HIV, chronické kozni procesy- dekubity,
bércové vredy...)

 chronicke neinfekcni zanétlive stavy (systémové onemocnéni
pojiva, nespecifické strevni zanety, glomerulonefritidy,
revmatoidni artritis...)

 nadorova onemocnéni (solidni nadory a hematologické
malignity)

O traumatické a pooperacni stavy (posSkozeni teplem, stavy po
transplantaci organt, chronické rejekce)




Intracellular and
extracellular iron Erythropoietic iron
concentrations requirements Inflammation

PATOGENEZE
ANEMIE /
CHRONICKYCH

CHOROB L\

Plasma iron
® Zvysena produkce zanétlivych cytokind (TNF a, IL-1, IL-4, IL-6,
IL-10 a IFN y)
® Zvysena produkce hepcidinu v jatrech (centralni regulacni
protein pro metabolismus zeleza)

Hepatocytes and

Splenic Kupffer cells

macrophages

@ relativni nedostatek zeleza pro erytropoezu
® suprese erytroidnich progenitort (BFU-E) i prekurzoru (CFU-E)

® redukce tvorby endogenniho erytropoetinu, resp. vznika jeho
relativni nedostatek

@ vznika parcialné inefektivni erytropoeza a erytrofagocyto6za,
prezivani erytrocytu je obvykle zkraceno




HEPCIDIN
- KLICOVA ROLE PRI ROZVO0OJIl ACD

®@®

klicovy dynamicky regulator homeostazy zeleza

podili se na procesu rychlé degradace ferroportinu
(transmebranovy prenasec€ Fe) v bunkach (makrofagy,
enterocyty, hepatocyty)

produkovan v jatrech

- pfi zanétu a u nadorl (pusobenim IL-6)

- pri vysokém privodu Fe

negativni reqgulator procesu absorpce Fe v enterocytech
a uvolnovani Fe v monocyto-makrofagovéem systemu

pokles hladiny Fe v krvi mize byt pfitom mechanismem
prirozené imunity - antimikrobialni peptid




HEPCIDIN
- ROLE V METABOLISMU ZELEZA

Makrofag (siderofag)

~ | exprese DMT-1

HEPATOCYT (adiporkardiomyocyty) (7.1~  Feraponiny
Tkafiové zasoby Fe ¥ ) Tkanové zasoby Fe 1, 74

Uvolnéni Fe ﬂ
Enterocyt

ﬁ Akumulace Fe— |S-Fe
Enterocyt

Anémie ;{ Hepcidin mRNA Bt
Wpoe Y L7 | xprese
Sideropenie infekce Ferroportinu
Zanét.stavy ' ’
imunopatol.
Absorpce Feﬂ Absorpce Fe
P Neopl.stavy ﬂ z potravy

PFevzato z Séudla V. Postgraduaini medicina




UCINEK HEPCIDINU NA PRESUNY FE
V ORGANISMU

Fe

Fe




ANEMIE CHRONICKYCH CHOROB

J neni vyrazna anizocyt6za (RDW v normé nebo lehce zvySena)

J normalni nebo snizené retikulocyty

] dren je normalné bunéc¢na (nejsou-li metastazy), neni zmnozeni
erytropoezy

J Fe v makrofazich kostni drené je normalni nebo i zvySené (makrofagy
vyplnéné zelezem)




DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA ACD

Kombinace ACD a
IDA

MCV (fl)

RDW

S-Fe

S- ferritin (ug/l)
S- transferin

saturace transf.(%)

sTfR (0,8- 3,1 mg/l)

sTfR/log.ferritin (0,3-

2,5)
S- hepcidin

KD- sideroblasty

KD- siderofagy

Fe-absorpcni test (10-

20 mg p.o.)

N-| (>72)
1-N
!
N- 1
I-N
N- |
N

<10

1
1 (<20%)
N-1

negativni

Vi
T T
WL !
| (<20) < 30— sideropenie
1 !
! l
1 (2,0-20,0) N- 1
> 2,0 > 2,0
! l
! !
-0 -0
dobré resorpce resorpce




ANEMIE PRI CHRONICKEM
SELHANI LEDVIN

0 normocytarni normochromni
anemie

O hypoproliferativni (snizené

retikulocyty) Qj
\ rrrrrr

d nutno zvazovat pri poklesu \‘*l“' X

GF pod 30 ml/min OUOOENM g A\ =¥’ Decreased

g 4 ) \ 'Zfl:po

' _>; o - Eo)
_-/‘/ - J /\ Uremic
\Q \\ NhidRors
A 05 «— ool
(:‘t“L‘ 20D

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




ANEMIE PRI CHRONICKEM

SRDECNIM SELHANI-
MECHANISMUS VZNIKU

| lnﬂémnﬁtory cytokines ‘

v

Intestinéi‘ ‘

~ Bone marrow

y v !
| Cardiac Low renal Decreased Resistance to || 1 Hepcidin Bowel Intestinal
™1 dysfunction flow Hypoxic erythropoietin | | erythropoietin edema losses

“medullary cell production action
damage
A 4

L_ Tissue hypoxia Decreased intestinal iron

NO release absorption

Vasodilatation

v A4

Sympathetic overactivation
Increased ADH-
Fluid retention

1 v
 Dilutional anemia 'Renal anemia

Pereira CA et al. Anemia, Heart Failure and evidence-based clinical management.
Arg Bras Cardiol 2013.

Malabsorption anemia

~ Anemia of chronic disease




MAKROCYTARNI ANEMIE




ROZDELENI MAKROCYTARNICH ANEMII
MCV > 96 FL

Megaloblastické (tzv. megaloblastova prestavba)

- porucha syntézy DNA

- deficit vitaminu B, / kyseliny listové
- 30-50% vSech makrocytarnich anemii
* vrozené poruchy syntézy DNA
* léky indukovana
- methotrexat, cytosin-arabinosid, cyklofosfamid
» toxicka porucha syntézy DNA (arsen)

Nemegaloblastické

- syntéza DNA neni porusena




NEMEGALOBLASTOVE MAKROCYTARNI A.

akcelerovana erytropoeza

- hemolytické anemie

- posthemorrhagické anemie

zvétsSeny povrch erytrocytu

- jaterni choroby, obstrukcni ikterus

- splenektomie

dysplastické anémie

alkoholismus (makrocytozai bez anemie)
hypothyreoza

CHOPN

artefakt (hyperglykémie, vysoka leukocytoza)




SROVNANI NORMOBLASTOVE A
MEGALOBLASTOVE KRVETVORBY

NEMEGALOBLASTOVA MEGALOBLASTOVA

.I‘-u
\‘

®
9

£ ®
@ °é
=%

nukleo-cytoplazmaticka asynchronie




MEGALOBLASTOVE ANEMIE-

PRICINY |

Deficit vitaminu B 12

Dietni pric¢iny

- pFisni vegetariani/vegani

- §patny prijem u starSich pacientt

Malabsorpce

- perniciozni anemie

- vrozeny defekt vnitiniho faktoru

- ¢astecna nebo totalni gastrektomie

- celiakalni sprue (primarni malabsorpce)

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

- syndrom stagnuijici klicky

- resekce ilea nebo Crohnova choroba

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

- léky- metformin

- insuficience pankreatu

- Zollinger-Ellisontiv syndrom (gastrinom)




MEGALOBLASTOVE ANEMIE- PRICINY II

Deficit kyseliny Dietni pficiny

listové - chudoba

- specialni diety

Zvysené ztraty

- méstnavé srdeéni selhani
- hemodialyza

Léky

- barbituraty

- antikonvulziva

- sulfasalazin

Malabsorpce

- glutenova enteropatie

- vrozené defekty

Zvysena spotieba

- téhotenstvi, laktace

- hemolyticka anemie

- nezraly plod

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

- kozni onemocnéni (tézka psoriaza nebo exfoliativni dermatitis)
Smisené

- alkoholizmus

- jaterni poruchy




LEKY ZPUSOBUVJICI
MEGALOBLASTOVOU ANEMII

Antimetabolity antifolaty Methotrexat
Pyrimethamin
Trimetoprim
Sulfasalazin
purinova analoga 6-merkaptopurin
6-thioguanin
Azathioprin
Acyklovir
pyrimidinova analoga 5-fluorouracil
5-fluorodeoxyuridine
Zidovudine
inhibitory ribonukleosid reduktazy Hydroxyurea
Cytosin arabinosid
Antikonvulziva Difenylhydantoin
Fenobarbital
Karbamazepin
Primidon
Jiné léky ovliviujici folaty Oralni 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

anemie z nedostatku vitaminu B12 na autoimunitnim podklade, kdy
v dusledku pritomnosti autoprotilatek je narusena resorpce tohoto
vitaminu z GIT

1 protilatky proti parietalnim bunkam zaludecni sliznice
 protilatky proti vnitrnimu faktoru
a

blokujici protilatky (brani navazani komplexu B12+vnitrni
faktor)

 pritomnost atrofické gastritis s histaminorezistentni
achlorhydrii je diagnostickym nalezem

Schillinguav test- austup




PERNICIOZNI ANEMIE

] tézka anemie doprovazena plizivym
rozvojem anemického syndromu

] Easté je postizeni nervového systému
(nekoreluje s tizi anemie)
 makrocytoza predchazi anemii

- MCV 110-130 fl (az 160 fl)
- pfitomnost makroovalocytl, hypersegmentované
neutrofily
- pocet retikulocytl v normé
O leukopenie, neutropenie

 trombocytopenie
O hyperplasticka kostni dren

- megaloblasticka erytropoeza










PERNICIOZNI ANEMIE- DIAGNOSTICKA
KRITERIA

Koncentrace hemoglobinu < 130 g/l u muzt a < 120 g/l u zen

Hematologické znamky deficitu vit. B 12 (makroovalocyty,
retikulocytopenie, hypersegmentované granulocyty, megaloblastova
kostni dfen)

Laboratorni prukaz deficitu vitaminu B12

Prukaz atrofické gastritis

Pozitivni protilatky proti vnitfrnimu faktoru a/nebo proti parietalnim
bunkam zaludecni sliznice

Pritomnost klinickych znamek myelopatie, neuropatie nebo kognitivni
dysfunkce




PERNICIOZNI ANEMIE- DG. KRITERIA

Klinicka/laboratorni kritéria senzitivita specifita

Neurologické symptomy 70% neurcena

Hematologickeé abnormality 70-80% neurcena
neutrofilni hypersegmentace = 90% pro deficit B12

Sérové hladiny vit. B12 < 200 95% neurcena

ng/l (<148 pmol/l)

Zvysena hladina MMA nebo HC | > 95% neurCena

Protilatky proti vnitfnimu faktoru | 40-80% 100%

Protilatky proti parietal. bb. 55-80% 90% pro

zaludecni sliznice atrofickou

gastritis




LECBA PERNICIOZNi ANEMIE

celozivotni substituce vit. B12

pocatec¢ni davka 1000 ug i.m. denné nebo obden po dobu
tydne

1-2 mésice podavani 1x tydné
udrzovaci davka 1x meésicné az 1x kazdé 3 meésice

nejcasnéjsi znamka terapeutické odpovedi je zvysSeni
poctu retikulocytu 7.-10. den




HEMOLYTICKE ANEMIE




KDY ZVAZUJEME
HEMOLYTICKOU ANEMII?

rychly vznik bledosti a anémie

ikterus se zvySenou koncentraci nepfimého bilirubinu

anamnéza pigmentovych (bilirubin) Zlu¢ovych kamenu

splenomegalie

pfitomnost cirkulujicich sférocytt (napf. AIHA, hereditarni sférocytdza)
jiné abnormality tvaru erytrocytd

zvysena hladina laktatdehydrogenazy

sniZzena nebo nepfitomna hladina haptoglobinu

pozitivita primého antiglobulinového testu

zvySené procento nebo absolutni pocet retikulocytu

anémie zpusobené zkracenym prezivanim erytrocyti (kompenza€ni
schopnost dfené dokaze nahradit zvySeny obrat az 10x)




KLASIFIKACE
HEMOLYTICKYCH ANEMII

e e

membranové defekty imunitni

hereditarni sférocytéza, hereditarni eliptocytéza * autoimunitni
AIHA s tepelnymi protilatkami
AIHA s chladovymi protilatkami

poruchy metabolismu ery  alloimunni
deficit G6PD, pyruvatkinazy hemolytické potransfuzni reakce
hemolytickda nemoc novorozencu

hemoglobinopatie (Hb S, HbC, nestabilni Hb) * polékové hemolytické anémie

fragmentacni hemolytické anémie
infekce

malarie, clostridie

chemické a fyzikalni pric¢iny

zvlasté leky, pramyslové latky, popaleniny

sekundarni
jaterni a renalni onemocnéni

paroxysmalni no€ni hemoglobinurie




LABORATORNI ZNAMKY
HEMOLYZY

pocet retikulocytt

bilirubin nepfimy
haptoglobin
laktatdehydrogenaza

volny hemoglobin v plazmé
bilirubin v mog¢i
hemosiderin v mog¢i

hemoglobin v mog¢i

extravaskularni hemolyza

zvySeny

zvySeny

muZe byt sniZzeny

zvysSena

normalni

nepfitomen

nepfitomen

nepfitomen

intravaskularni hemolyza

zvysSeny

zvysSeny

snizeny Ci chybi

zvySena

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 stupefi makrocytarni anémie s
retikulocytézou, zvySeni LD, nepfimého
bili, snizeni hladiny haptoglobinu.

intravaskularni hemolyza \ extravaskularni hemolyza
Nahly (akutni) vznik Progresivni (subakutni nebo chronicky
Casto t&zka a symptomaticka anémie a nenapadny pribéh)
Bolesti dolni Casti zad Mirna az stredné tézka anémie
HorecCka, zimnice Splenomegalie
Hypotenze, Sok Anamneza cholecystolithiazy
Tmava nebo naCervenala mocC s Bércoveé viedy
hemoglobinurii, opozdéné& hemosiderinurie Tmava mocC
(=7 dni), Proménliva hodnota MCV, pfitomnost
trombocytoza, leukocytdza sférocytu
Mozné akutni renalni selhani
Opozdény ikterus

N\ /




AIHA- LABORATORNI NALEZ

* Krevni obraz:
vétsinou makrocytarni anemie s retikulocytézou
 Biochemie:
T nepfimy bilirubin, 1 LD
T urobilinogen v moci
« Specialni vysetreni

primy a nepfimy antiglobulinovy test (Coombsuiv)

Patient's RBC Patient’s Serum
Anti-IgG RBC

: or from panel
Ann-YCSb :

 Anti-lgG

primy antiglobulinovy test nepfrimy antiglobulinovy test




AUTOIMUNITNI HEMOLYTICKA ANEMIE
(AIHA)

AIHA AlHA

s chladovymi

s tepelnymi
autoprotilatkami

autoprotilatami

IgG IgM
nejsou monoklonalni Casto monoklonalni
nevazi komplement vazi komplement

prevazné extravaskularni hemolyza prevazne intravaskularni hemolyza

intravaskularni hemolyza pfri
vysokem titru




SEKUNDARNI AIHA S TEPELNYMI
PROTILATKAMI - ZAKLADNi ONEMOCNENI

systémova zanétliva onemocnéni

- SLE, RA, sklerodermie, ulcerozni kolitida

« lymfoproliferativni maligni choroby

- CLL, lymfomy, MM, Waldenstrom
« choroby s poruchami imunity

- AIDS, kongenitalni a ziskané hypogamaglobulinémie
* infekce

- EBV, HIV, HCV, vakcinace




MIKROANGIOPATICKA HEMOLYTICKA
ANEMIE, MAHA

PAT negativni hemolyticka anemie

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

« Hemolyticko-uremicky syndrom, HUS

 Syndrom HELLP u téhotnych zen




PATOFYZIOLOGIE TTP / HUS

+ destickove tromby v mikrocirkulaci
- VWF + trombocyty + malé mnozstvi fibrinu
- terminalni arterioly a kapilary
- subendotelialni hyalinni depozita

- normalni hladiny koagulacnich faktoru
- konzumpcni trombocytopenie

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




FAKTOR VONWILLEBRAND (VWF) U
TTP

« multimerni protein, syntetizovany a skladovany v endotelialnich
bunkach

« poskozené endotelialni bunky uvolnuji velké multimery vWF do

Krve
- za normalnich okolnosti jsou Stepene metaloproteazou ADAMTS13

« deficit metaloproteazy (u vetsiny pac. s TTP)
- familiarni
- ziskany
0 inhibujici protilatka
0 uvolnéni velkého mnozstvi multimert VWF z poSkozenych
endotelialnich bunék




TTP/HUS
CHARAKTERISTIKA SYNDROMU

 mlady vék: prumér 42 roku (18-72)
« drive zdravi jedinci

« akutni zacatek choroby

* fulminantni prubéh

 choroba muze byt smrtelna
vétsina umrti nastava do 48 hodin
incidence stoupa




TIP/ HUS
PRIZNAKOVA PENTADA

« MAHA
 trombocytopenie
 horec€ka

« akutni selhani ledvin

* neurologicka symptomatologie




APLASTICKA ANEMIE

selhani hematopoetickych kmenovych bunék
ve sveé schopnosti sebeobnovy a udrzovani
konstantniho poolu kmenovych bunéek

hypocelularita kostni drenée
periferni cytopenie

imunitni mechanismy- inhibice T-lymfocyty
protilatkami nebo lymfokiny




APLASTICKE ANEMIE
- DELENI

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

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




TEZKA FORMA APLASTICKE ANEMIE
NALEZY V PERIFERNI KRVI

« granulocyty < 0,5 x 109/
* retikulocyty <1%
< 40 x 109/

* trombocyty <20 x 10°/




TROMBOCYTOPENIE




TROMBOCYTOPENIE
PATOFYZIOLOGICKA KLASIFIKACE

Arteficialni (pseudotrombocytopenie, in vivo)
- shlukovani po antikoagulacni latce (EDTA)

Akcelerovana destrukce desticek (nejéastejsi)
- imunitni
- neimunitni (TTP)

Porucha tvorby desticek

Abnormalni distribuce trc v téle (pooling)

- onemocneéni sleziny
- naredéni masivnimi transfuzemi e oot

Hemocyloblast

_.,‘;_..’.;’}\._. Q;:. 2
A \\..L!.r A~
Megakaryctiast Promegakaryocyte Mogakeryccyte

’
” »

Fatekts




TROMBOCYTOPENIE

v praxi ¢asto hranice 100G/l

Klasifikace trombocytopenie

definovan poklesem poctu trombocytia pod 150 G/I

nutné vylougéit pseudotrombocytopenii (2% pacientu)

v pripadé pravé trombocytopenie dosetrit vzdy dif. mikr.

Snizena Zvysena Sekvestrace

produkce destrukce

Aplasticka anemie | DIC Portalni hypertenze se
MDS TTP splenomegalii

Leukémie HIT Cirhoza jater s kongestivni
Lymfomy Polékova (DITP) splenomegalii

Polékova (DITP) ITP Gaucherova choroba
Imunitni (ITP) Myelofibroza

Virové infekce doprovazené
splenomegalii




GRADING
TROMBOCYTOPENIE

(PODLE NATIONAL CANCER INSTITUTE)

trombo 75-150 GII..... grade 1, mirna trombocytopenie
trombo 50-75 GIl........ grade 2, stredné tézka trombocytopenie
trombo 25-50 GII........ grade 3, tézka trombocytopenie

trombo pod 25 G/l .. grade 4, zivot ohrozujici trombocytopenie




|zolovana
trombocytopenie

ziskana

ITP

polékova

HIT

HIV, HCV

KO

vrozena

Wiskott-
Aldrich sy

TAR

Bernard-
Soulier

Gray
platelet sy

velokardio
facialni sy

May-
Hegglin an.

TROMBOCYTOPENIE- DIF. DG.

pancytopenie

ziskana vrozena
- Fanconiho
Leukémie )
anemie
Aplasticka Dyskeratosis
anemie congenita
Solidni Kongenitalni
tumory amegakaryocytarni
trombocytopenie
Infekce
Deficit B12
a folatu




DIAGNOZA

IMUNITNI TROMBOCYTOPENIE
JE DG.PER EXCLUSIONEM

periferni trombocytopenie
normalni poc¢et megakaryocytu v kostni dreni

nepritomnost splenomegalie
- mirné zvétSeni sleziny je mozné




IMUNITNI TROMBOCYTOPENIE
Idiopaticka, ITP

Sekundarni

* polékoveé
- heparin
- chinidin, chinin, rifampicin, acetaminofen trimethoprim-sulfametoxazol,
hydrochlorothiazid
* lymfoproliferace
* lupus erythematodes
* infekce

Aloimunitni

* novorozenecka
* potransfuzni reakce




HEMORRHAGICKE PROJEVY U ITP

* kozni krvacive projevy
* sliznicni krvaceni

gingivalni

epistaxe

hematurie

menorrhagie
gastrointestinalni krvaceni
« krvaceni do CNS

- U 1% pac. s tézkou trombocytopenii (<20x10%/1)
» Kkrvaceni po traumatu jako prvni symptom

- extrakce zubu, tonsilektomie, rezné rany




LABORATORNI OBRAZ ITP

¢asto trombo riznych velikosti a vzhledu

abnormalné velké destiCky 3-4 um

- zvysSena hodnota MPV
- inverzni korelace MPV s poCtem destiCek
- kontrastuje s nizkym MPV u hypersplenismu

abnorm. malé trombocyty a fragmenty trombo

anizocytéza desticek

- zvysSena hodnota PDW
- obraz akcelerované produkce trombocytu

antitrombocytarni protilatky nejsou specifické pro ITP
- Casto zvySené u neimunitnich trombocytopenii i u normalnich jedincu
- normalni desticky obsahuji Ig v a-granulich

0 uvolnuji se pri aktivaci destiCek




MEAN PLATELET VOLUME, MPV
NORMALNIi ROZMEZi 8-11 FL




KOSTNIi DREN U ITP

- necharakteristické zmeény, limitované na megakaryopoezu

- obraz podobny jako u jinych typu akcelerované destrukce trombocytu
- vySetreni kostni dfené neni u ITP nezbytné (pod 60 let véku)
- muze byt pfinosem k vylouc€eni jinych chorob

* megakaryocyty

- velkého rozmeru, gigantické megakaryocyty
- zvysSeny pocet
- jedno jadro, malo cytoplazmy, malo granul
* akcelerovana produkce trc, mnoho mladych forem




AKUTNI IMUNITNI
TROMBOCYTOPENIE

nahly zacatek

u 84% predchazi béhem 3 tydnu infekce

- détské viroveé infekce, respiracni infekce
- varicella zoster, EBV
- takeé po vakcinaci

u deti i kdyz je trombocytopenie tézka, krvacivé projevy jsou
obvykle mirné

- spontanni remise u 90% déti
- trvani nemoci u déti 4-6 tydnu




CHRONICKA ITP

déletrvajici mirné krvacivé projevy

fluktuujici prabéh

epizody krvaceni trvaji dny az tydny
- prubéh muze byt cyklicky

- spontanni remise byvaji nekompletni
- prubéh nékdy prekvapivé benigni




IMUNITNI TROMBOCYTOPENIE

- diagnéza per exclusionem
- prukaz antitrombocytarnich protilatky je nespecificky
- lé¢bu zvazit pri poklesu poctu trombocytu pod 30G/I

- lécba 1. linie- kortikosteroidy (prednison 1 mg/kg,
dexamethazon 40 mg)

- imunoglobuliny 0,4 mg/kg/den 5 dni nebo 1g/kg 1-2 dny

- lécba 2. linie- splenektomie, imunosupresiva, rituximab
375 mg/m2 1x tydné po dobu 4 tydnu

- pouziti agonistu trombopoetinového receptoru (chronicka
ITP relabujici nebo refrakterni)




POTRANSFUZNI PURPURA, PTP

* vznik téezké trombocytopenie a slizniéniho krvaceni cca tyden po
transfazi EM

- patofyziologie nejasna
* imunokomplexy
 vazba solubilnich Ag na trombo prijemce
* autoprotilatky indukované expozici cizich trombo

« potencialneé fatalni reakce

- vyskyt vzacny, nejcasteéji

- multipary
- dfive transfundovani pacienti




DIAGNOZA PTP JE KLINICKA

nutno uvazovat po transfuzi jakéhokoliv transfuzniho pripravku,
pokud za 3-14 dnti dojde k trombocytopenii

- vyjimecne i po plazme

u vetsiny spontanni ustup za 1-3 tydny
lécba

- IVIG

- plazmaferéza
- kortikoidy




DIFFERENCIALNI DG. ITP

Nemoci, jejich inicialni obraz se muze podobat ITP

akutni leukéemie
myelodysplasticky syndrom
aplasticka anemie

trombotické mikroangiopatie, TTP/HUS

disseminovana intravaskularni
koagulopatie, DIC

arteficialni trombocytopenie




HIT- 4T SKORE (KLINICKA KRITERIA)

1.trombocytopenie pokles trombocytu > pokles trombocytl 30-  pokles trombocytu <
50% , hranice >20G/1 50% nebo dolni 30% nebo min. < 10G/I
hranice 10-19G/I
2. doba poklesu jasny vznik mezi 5.-10. pokles 5.-10. den, ale pokles trombocytl < 4
trombocyt dnem nebo pokles nejasny (napf. dny bez nedavné
trombocytl < 1 den chybéjici vysledky) expozice heparinu
(pfedchozi aplikace nebo vznik po 10. dni
heparinu béhem 30 nebo pokles < 1 den
dni) (pFedchozi aplikace
heparinu pfed 30-100
dny)
3. trombo6za nebo jiné  nova (potvrzena) progresivni nebo zadna
nasledky trombdza nebo kozni rekurentni tromboza
nekroza v misté nebo nenekrotizujici
injekce heparinu nebo  kozni léze
akutni systémova (erytematozni) nebo
reakce po i.v. bolusu jen susp. tromboza
heparinem (nepotvrzena)
4. jiné pricCiny nejsou zjevne mozné jednoznacné

trombocytopenie

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




HIT- LABORATORNI
DIAGNOZA

Imunologické testy Funkéni testy

principy

priklady

vyhody

nevyhody

detekuji cirkulujici
protilatky proti
PF4/heparin

ELISA

vysoka senzitivita,
jednoduché provedeni,
Siroce dostupné

limitovana specifita

detekuji protilatky,
které aktivuji bb. v
zavislosti na heparinu

serotonin release
assay

HIPA (heparin- induced
platalet activation
assay)

vysoka senzitivita a
specifita

technicky obtizneé a
limitovana dostupnost




DOPORUCENY POCET '!'ROMBochl"J U
TROMBOCYTOPENICKYCH PAC. (BCSH)

stomatologickeé osetreni 2 10G/I
extrakce zubu 2 30 G/I

mala chirurgie 2 50 G/I

velka chirurgie 2 80 G/I

lumbalni punkce, epiduralni anestezie, gastroskopie,
biopsie, zavedeni katetr, jaterni biopsie 2 50G/I

operace CNS, nékteré o¢ni operace 2 100 G/I
SC > 50G/I
SC+ epiduralni anestezie 2 80G/I

vaginalni porod 30-50 G/I




