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UVOD A CIL PRACE

Hematologie byla plivodné malym podoborem vnitiniho 1ékafstvi, ktery se opiral
o klinickd pozorovani a morfologické popisy abnormalit krevnich bunék. Postupné se
prohlubovala znalost souvislosti zmén v krvi a v krvetvornych organech se vznikem
nejriznéjSich onemocnéni.

Dnedni hematologie je dynamicky a rozvijejici se obor, ktery zaujima ve
vnitinim 1ékafstvi mimofadné vyznamné misto. Re$i nejen choroby primarné
krvetvorného systému, ale c¢etné hematologické syndromy i dalSich internich
onemocnéni, nebot’ krev je jednou z hlavnich souc¢ésti vnitiniho prostfedi organismu.
Svym slozenim ptedstavuje dilezitou tekutinu, kterd jako pohyblivé médium spojuje
vSechny organy a tkan¢ v téle a ma rozhodujici hemostaticky vyznam. Zmeény slozek
krve, at’ po strance kvantitativni ¢i kvalitativni jsou dilezitymi markery, bez kterych si

dnes moderni lIékatstvi nelze predstavit.

Tato prdce mé charakter reSerSe. Cilem prace je definovat chorobny stav —

anémie, prezentovat rozd¢leni anémii a shrnout moznosti jejich laboratorni diagnostiky.



1 CHARAKTERISTIKAANEMIE

Chorobné stavy se snizenym mnozstvim hemoglobinu a obvykle téZ se snizenym
hematokritem a poctem erytrocytli se oznacuji jako anémie. Anémie neni choroba, ale
syndrom vznikajici z riznych ptic¢in (Klener et al., 2003). Anémie patii k nejcastéjsim
chorobnym staviim viibec, dle WHO tzv. nutricni anémie v disledku nedostatecné
vyzivy postihuje az 30% lidstva. Anémie mtize byt projevem primarné hematologického

onemocnéni, ¢i jen piiznakem jiného onemocnéni (Petrtylova, 2003).

Dusledkem anémie je porucha prenosu kysliku do tkéni. Na tkanovou hypoxii z
anémie organismus odpovida riznymi kompenzacnimi mechanizmy, které maji zajistit
dostateény ptisun kysliku do tkdni. Prvnim a velmi ucinnym kompenzacnim
mechanismem hypoxie je posun disociaéni kiivky hemoglobinu doprava, coz umoziuje
intermediarni produkt anaerobniho metabolismu glukoézy, a to 2,3-disfosfoglyceréat (2,3-
DPG) v erytrocytech. Cim vétsi je koncentrace 2,3-DPG, tim snadnéji se uvoliuje kyslik
z vazby na hemoglobin. Dalsim mechanismem je redistribuce krve, coZ je zvyseny
prutok krve spojeny se sniZzenou viskozitou, ktery zlepsi perfuzi tkani citlivych na
hypoxii, na ukor tkdni méné citlivych (napft. kiize, bfisni organy). K tomuto pfesunu
dochazi pomoci arteriovendznich zkrati. Dojde-li u anémie k hypoxii ledvin, zvysi se
produkce erytropoetinu (EPO), a tim dochdzi k uzite¢né stimulaci erytropoézy.
Erytrocyty ziji v periferni krvi 110 az 120 dni, a tak jich denné¢ zanika 0,8-1,0%
starnutim. Toto mnoZstvi je tfeba denné nahradit. Obecné plati, Ze se anémie objevi
tehdy, kdyz se tvorba erytrocytli nevyrovna jejich zaniku. Tato nerovnovaha miize byt
jednak disledkem nedostatecné erytropoézy a jednak v dusledku urychleného zéniku
erytrocytd. K urychlenému zaniku erytrocyti dochazi bud’ zvySenymi krevnimi ztratami,
pii akutnim nebo chronickém krvaceni nebo hemolyzou, které nestaci kryt zvysené
erytropoetické usili. Je mozna i kombinace obou mechanismi vzniku anémie (Klener et

al., 2003).



2 ZAKLADNI KLINICKE PRIZNAKY

Klinické projevy anémie jsou zhruba v zavislosti na jeji hloubce, tj. na stupni
redukce transportni kapacity pro kyslik. Jsou vSak v urcité mife ovlivnény raznymi
Ciniteli, rychlosti vzniku, vékem nemocného, stavem jeho kardiovaskularni soustavy
atd. Hlavni pfiznaky jsou spolecné vSem typim anémii: unava, duSnost, spavost,
zévraté, huceni v usich, neschopnost koncentrace, podrazdénost, bolesti hlavy, u starSich
nemocnych i stenokardie. Nemocny je bledy, tachykardicky, a v disledku zvySené
zatéze kardiovaskularniho systému se muze objevit systolicky srde¢ni Selest (Klener et

al., 2003).



3 FYZIOLOGIE ERYTROCYTU

V lidském té&le se nachazi asi 330.10° erytrocytii na kilogram hmotnosti, denng se
tvori 2.10™ novych erytrocyti.. Fyziologické hodnoty poctu erytrocytd jsou u muzd 4,3-
5,7.10™/1 a u Zen 3,8-4,9.10"/I (Lexova, a kol., 2000).

Erytrocyty jsou ptizpusobené své zékladni funkci, to je ptenosu kysliku, ve které
klicové postaveni zaujima hemoglobin. Ten tvoii 90% suché hmotnosti erytrocytu. Ve
zralém erytrocytu chybi jadro, mitochondrie a ribozomy. Dulezitou funkci v erytrocytu
si zachovava bunéfnd membrana. K fyziologické Cinnosti membrany erytrocytu jsou
potiebné neporusené urcité metabolické déje, nezbytné k udrZeni energetického stavu
bunky. Erytrocyt ma svij typicky bikonkavni tvar, ktery umoznuje spolu s elasticitou
membrany snadnou ,,deformovatelnost a tim usnadiiuje prichodnost arteriolami a
kapilarami, které jsou uzsi nez primér erytrocytu, ma i nejvhodnéj$i pomer mezi svym
povrchem a velikosti, coz usnadiiuje pranik plynt pfes membranu. Bikonkavni tvar

zvétSuje povrch erytrocytu asi o0 30%. Tim se zvétSuje plocha pro difuzi kysliku.

Obr.¢.1 Erytrocyty (http://faculty.ccri.edu/kamontgomery/physiology.htm)


http://faculty.ccri.edu/kamontgomery/physiology.htm�

4 HEMOGLOBIN

Hemoglobiny jsou chromoproteiny — tedy bilkoviny s obsahem kovu, zde
konkrétn¢ Zeleza. Molekuly lidského hemoglobinu jsou tetramery — skladaji se ze Ctyf
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pienos kysliku z plic do tkani, tedy je nositelem prvotni funkce erytrocyti.
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Obr.¢.3 Hemoglobin (www.3dchem.com)

4.1 Globin

Predstavuje 96% molekuly hemoglobinu. Existuje vice typt globinovych fetézcii
-jsou oznacovany podle sloZzeni aminokyselin a dalSich strukturdlnich vlastnosti jako
alfa(a), beta (B), gama (y),delta (8), epsilon (). VSechny hemoglobiny, které se u
Clovéka vyskytuji za fyziologickych okolnosti obsahuji 2 fetézce o, zbyvajici dva

fetézce se lisi podle typu hemoglobinu:

a) Embryonalni hemoglobin Gower — 2 fetézce € v erytropoéze Zloutkového vaku
b) Fetalni hemoglobin HbF — 2 fetézce y

C) Hemoglobin A2 — HbA2 — 2 fetézce d, fyziologicky 1,5 — 3,5% HbA

d) Hemoglobin A1 — HbA1 - 2 fetézce B, tvoii 98% HbA

-10 -
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Pro funkci hemoglobinu je diilezité zastoupeni i posloupnost aminokyselin globinového
fetézce-tzv. primarni a sekundarni struktura i vzajemna poloha jednotlivych fetézcu,
které¢ tvoii dimery a celkové prostorové uspotradani celé molekuly, vSech Ctyf
podjednotek-struktura terciarni a kvarterni. V' centru molekuly hemoglobinu mezi
jednotlivymi Fetézci se vytvaii kapsa, v niz se mohou vazat nizkomolekularni latky.
Velikost této dutiny se meéni podle toho, zda je hemoglobin v oxidovaném c¢i
deoxygenovaném stavu. V deoxygenovaném stavu se obvykle vaze v této dutiné
molekula 2,3-DPG, ktera vyznamné ovliviiuje afinitu hemoglobinu ke kysliku. Pfi
navazani kysliku na Fe hemu se tvar hemoglobinové molekuly méni, zmensi se centralni

dutina a molekula 2,3 DPG je z molekuly uvolnéna.

4.2 Hem

Zé&kladem molekuly hemu je protoporfyrin — tetrapyrol, neboli étvefice pyrolovych
jader spojenych methioninovymi mustky do cyklického porfyrinového kruhu. Uprostied
n& je pak vazano Zelezo ve formé Fe®*. Hem tvofi 4% molekuly hemoglobinu

(Lexova, a kol., 2000).

4.3 Feritin

Je bilkovina obsahujici zasobni zelezo. Nachazi se v jatrech, sleziné, kostni dieni
a stfevni sliznici. Maly podil se uvoliiuje do krevniho ob&hu, kde se da velmi citlivymi
metodami prokdzat. Koncentrace feritinu v séru odrazi tkanové zasoby zeleza, jeji

hodnota klesa drive, nez roste hladina transferinu, dalSiho ukazatele zasob Zeleza v téle.

4.4 Transferin

Tento globulin je vytvafen v jatrech. M& molekulovou hmotnost 76 500 a mutze
véazat dva atomy Zeleza (jako Fe**). SlouZi jako transportni bilkovina pro Zelezo a
zaroven zajist'uje, ze se tento prechodny prvek nevyskytuje v plazmé ve volné form¢. Za
fyziologickych okolnosti je kapacita transferinu nasycena Zelezem asi z 1/3, zbytek se

nazyva volna vazebna kapacita transferinu (Racek, 1999).

-11 -



4.5 Transferinove receptory

Hraji hlavni roli v pfijmu Zeleza builkkou, mnoZstvi transferinovych receptorti
odrazi naroky bunky na pfisun zeleza. SniZzeny pfisun Zeleza vede ke zvySeni syntézy
receptortl 1 jejich uvolnéni do krve. ZvySena aktivita transferinovych receptort v séru je
citlivym ukazatelem nedostatku zeleza. Jejich hladina navic neni ovlivnéna tzv.
odpovédi akutni faze. Hladina transferinovych receptorti v séru je ovlivnéna i stupném
aktivity erytropoézy, hodnoty nartstaji pii zvySené erytropoéze u hemolytickych anémii,
myelodysplastického syndromu, polycytémii. Norma je 1,0 — 3,7 mg/l. Pro diagnosu
jsou transferinové receptory dulezité hlavné pro odliSeni latentniho deficitu Zeleza od

anemie z chronickych chorob (Lexova, a kol., 2000).

Obr.¢.4 Transferin-receptor (www.biij.org)

Ptredpoklada se, ze zelezo ma schopnost samoregulacni kontroly pfi vychytavéani
zeleza erytroblastem, pii skladovani Zeleza a pfi jeho inkorporaci do hemu. Regulace se
uskutecnuje pomoci zelezo regulujicich proteint (IRPs), které reversibilné vazou zelezo
na "Zelezo odpovidajici elementy” (IREs), cestou mRNA transferinového receptoru
(TfR), erytroid 5- aminolevulové kys. syntaze (ALA-S2) a feritinu. Deficit Zeleza vede k
vazbé IRP na IRE. Tato vazba inhibuje translaci mMRNA pro ALA-S2 a feritin, ale
stabilizuje mRNA pro expresi TfR. Sideroblasticka erytropoéza je vysoce neefektivni a
je charakterizovana ukladanim mitochondrialniho Fe. Studie X-vazané sideroblastické
anémie ukazaly, Ze vstup Fe do mitochondrie je jen malo ovliviiovan a mize k nému
dochazet, kdyz je snizena produkce protoporfyrinu a taky pii mutacich ALA-S2, nebo
pii  ABC7 transportér —mutacich. Sideropenie charakterizuje jak anémii
z nedostatku Fe (IDA), tak i anémii pii chronickych onemocnénich (ACD). Erytroblasty
pii ACD jak se zda, nabyvaly schopnosti zadrzovat Fe a neuceln¢ zvySovaly zasoby Fe a

to jednak diky své schopnosti zvysit efektivitu vazby transferin - Fe a jednak schopnosti

-12 -
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aktivovat IRP/IRE systém. Vzestup efektivity omezuje potfebu narasti produkce
povrchovych TfR a udrzuje hodnoty v séru rozpustnych TfR (sTfR) v normé u ACD
s dostatkem Fe. Koexistence deficience Fe s chronickym onemocnénim je vSak
spojovana se vzestupem v U¢innosti a mnozstvi a velmi vyrazném nartstu hodnot TfR

(McLintock , Fitzsimons, 2002).

4.6 Erytropoetin

Tvofii se v peritubularnich bunikach intersticia ledvin, v malém mnozstvi v jatrech.
Stimuluje proliferaci progenitorovych bun¢k cervené krvetvorné fady a umoziuje jejich

diferenciaci (Lexova, a kol., 2000).

-13-



5 MEMBRANAERYTROCYTU

Membrana erytrocytu je nejen povrchovou bunéénou organelou ale svymi
vlastnostmi se podili na schopnosti erytrocytu prenaset kyslik organizmem. Této funkci
je uzpusobena svou strukturou. Jednd se o lipoproteinovou membranu, kterd ma
uspotadani a vlastnosti tekut¢ mozaiky. Na vnitini stranu membrany se vaZou
bilkovinné struktury, mikrofilamentového a mikrotubularniho uspotfddani se
schopnostmi kontraktility tzv. membranovy cytoskelet. Hlavni soucasti skeletu jsou
bilkoviny (spektrin, aktin, ankyrin). Toto slozeni a uspofadani membrany dava
erytrocytu pevnost a plasticitu. Membréna vykazuje rGzny typ propustnosti. Voda a
nékteré anionty difunduji pasivné, kationty jsou transportovany aktivné. Prostupnost pro
bilkoviny je omezena. Pribézn¢ probiha vymeéna lipida, cholesterolu a fosfolipidii mezi
membranou a krevni plasmou. Regenerace membrany a jeji funkce jsou zavislé na
piisunu energie. Tu poskytuje ATP generovan¢ v procesu glykolyzy, anaerobni

(Embdentiv-Meyerhoftiv cyklus) a aerobni (oxida¢ni pentosofosfatovy cyklus).

-14 -



6 METABOLISMUS ERYTROCYTU

Erytrocyt pteziva v periferni krvi po dobu 110 — 120 dni. Erytrocyt bez bunécného
jadra nema schopnost syntetizovat bilkoviny a nukleové kyseliny. Stejné tak je v ramci
bunééné¢ho metabolismu ochuzen o tzv. citratovy cyklus. Erytrocyty piesto maji
intenzivni metabolizmus. Zraly erytrocyt disponuje asi 22 zakladnimi enzymy, které se
uplatituji v metabolickych procesech erytrocytu. Metabolizmus erytrocytii je ve své
podstaté¢ metabolizmem sacharidi. Omezuje se tedy na anaerobni glykolyzu
(Embdeniiv-Meyerhofitv cyklus) a aerobni glykolyzu (oxida¢ni pentosofosfatovy
cyklus). Pii obou procesech se ziskava energie, hlavné v podobé ATP. Odbouravéani

glukozy je tedy hlavnim zdrojem energie v erytrocytu (Pecka, 2006).
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7 PARAMETRY, KTERE SPECIFIKUJI ERYTROCYTY A
CERVENOU SLOZKU KRVE

7.1 Pocet erytrocytu (RBC)

Zavisi na pohlavi, stafi, ovliviiuje jej zplsob vyzivy, nadmotska vySka. Na
automatickych analyzatorech je pfimo métfenou hodnotou. Referencni hodnoty u muzia

jsou 4,3-5,7 . 10*4/I, u Zen 3,8-4,9 . 10"

7.1 Hemoglobin (Hb)

Udava se v gramech na litr (g/1), opét pfimo métend hodnota analyzatoru.

7.2 Stredni objem erytrocytu (MCYV)

Udavé se ve femtolitrech (fl). Je opét piimo méfenou hodnotou. Referenéni
hodnota je 84 — 96fl, hodnoty jsou vySSi u novorozencti a déti v puberté. Erytrocyt

tohoto MCV oznacujeme normocyt, pfi snizeni mikrocyt a zvySeni makrocyt.

7.3 Hematokrit (HCT)

Je bezrozmérné Cislo, v analyzétoru je pocitan z mnozstvi erytrocytl a jejich
sttedniho objemu (MCV). Vyjadiuje pomér objemu erytrocyti a objemu celé krve.

Referen¢ni hodnota u zen je 0,37 — 0,47, u muza 0,42 — 0,52.

7.4 Stredni mnoZzstvi hemoglobinu v erytrocytu (MCH)

Udavé se v pikogramech (pg) a je vypocitan z hodnoty hemoglobinu a poctu
erytrocytli, uddva primérmou hmotnost hemoglobinu v jedné krvince. Referen¢ni
hodnota je 27 — 31 pg. Je dal§sim dulezitym parametrem pro déleni na hypochromni ¢i

normochromni anemii.

7.5 Stredni koncentrace hemoglobinu v erytrocytu (MCHC)

Je vyjadiena v gramech na litr (g/l), jde o pocitanou veli¢inu z hodnoty

hemoglobinu a hematokritu. Referen¢ni hodnota je 310 — 360 g/I.
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7.6 Distribuéni Sife erytrocytu (RDW)

Charakterizuje rozprostfeni erytrocyti do histogramii dle stfedniho objemu
erytrocytu MCV (Lexova, a kol., 2000).
Krevni bunky jejich parametry méfime na hematologickych analyzatorech,

erytrocyty, leukocyty a trombocyty 1ze pocitat 1 mikroskopickou technikou.

Obr.¢.5 Hematologicky analyzator CELL-DYN 3700 (www.abbottdiagnostics.cz)

Obr.¢.6 Mikroskop (www.mikro.cz)
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8 OBECNA PATOFYZIOLOGIE

8.1 Zmény velikosti erytrocyti
e Anizocyty jsou nestejné velké erytrocyty.
e Mikrocyty jsou erytrocyty mensi velikosti nez je fyziologické rozmezi.

e Makrocyty jsou erytrocyty vétsi velikosti nez je fyziologické rozmezi.

8.2 Zmény barvitelnosti erytrocyti

e Hypochromie se projevi sniZzenim obsahu hemoglobinu a centralni bledosti
erytrocyta.
e Anizochromie je nestejna barvitelnost erytrocytu.

e Anulocyty jsou erytrocyty s vyraznym snizenim obsahu hemoglobinu, prstencité

s centralni bledosti erytrocytu, hemoglobin je nashromazdén po obvodu

erytrocytu.

e Polychromazie se vyznaCuje pritomnosti mladych cervenych krvinek, které

obsahuji zbytky RNA.

8.3 Zmény tvaru erytrocytiu

8.3.1 Se zachovalym kulatym tvarem bunky

e Leptocyty jsou terCovité erytrocyty s centralni precipitace hemoglobinu,

vyskytuji se u anémii z nedostatku Zeleza.

Obr.€.7 Leptocyty (www.hematologica.pl)
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e Sférocyty jsou erytrocyty kulovitého nebo bochnikovitého tvaru, vyskytuji se u

sférocytozy.

Obr.¢.8 Sférocyty (www.wadsworth.org)

e Stomatocyty jsou erytrocyty tvaru pootevienych 1st, vyskytuji se u

stomatocytozy a alkoholické cirhdzy jater.

Obr.€.9 Stomatocyty (www.Imp.ualberta.ca)

8.3.2 Se zménénym tvarem buiky
e Ovalocyty jsou erytrocyty ovalného tvaru, vyskytuji se u ovalocytozy.
e Eliptocyty jsou erytrocyty vejéitého tvaru.

e Poikilocyty jsou erytrocyty rizného az bizardniho tvaru, nejéastéji maji tvar

visici vodni kapky nebo hrusky, vyskytuji se u tézkych anémii

e Schistocyty jsou fragmenty erytrocytu, vyskytuji se u mikroangiopatické

hemolytické anémie.
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8.3.3

Echinocyty jsou erytrocyty piipominajici zdanlivé konfiguraci povrchu jezka,

vyskytuji se u nemocnych po bypassu a nékdy po transfuzi

Akantocyty jsou erytrocyty s ostnatymi vybézKy, vyskytuji se pii alkoholickém

poskozeni jater.

Drepanocyty jsou erytrocyty majici uzky mési¢kovity az srpkovity tvar,

zvyraznény zejména pii nedostatku kysliku, vyskytuji se u srpkovité anémie

Dakryocyty jsou erytrocyty tvaru slzy nebo kapky, nachdzi se u
myeloproliferativnich onemocnéni, u perniciézni anémie, u talasémie, myeloidni

dyspléazie a u nékterych hemolytickych anémii.

Piitomnost cizorodych ¢astic v erytrocytech, tzv. inkluzi
Bazofilni te¢kovani je nahromadéni ribozom.

Howell-Jollyho téliska jsou fragmenty DNA.

Pappenheimerova téliska reprezentuji agregaty feritinu.
Cabotovy prstence jsou zbytkem jaderné membrany erytroblast.

Heinzova téliska jsou tvofena agregaty hemoglobinu (Pecka, 2006).
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9 ROZPAD ERYTROCYTU

V pribéhu starnuti buiiky dochazi v erytrocytu ke zméndm, které nakonec vedou
k jeho zaniku. SniZuje se obsah enzymu, mnozstvi ATP jako zdroje energie, zmensuje
se velikost bunky. Vysledkem téchto zmén je obvykle ztrata schopnosti erytrocytu se

deformovat a nasledkem toho dochazi k membranovemu poskozeni.

Ptiblizné 1% erytrocytli opousti denné cirkulaci a jsou destruovany monocyto -
makrofagovym systémem (MMS). Tento extravaskularni rozpad probiha piedev§im ve

slezin€. Takto se rozpada 90% starych erytrocyta.

Existuji dva zakladni mechanizmy destrukce erytrocytu:

9.1 Extravaskularni destrukce

Po odstranéni erytrocytu z cirkulace dochazi k protrzeni membrany erytrocytu,
hemoglobin je Stépen enzymem hemoxygenazou, zelezo z hemu se vraci do plazmy
neseno transferinem jako zasobni, aminokyseliny z globinu se wvraci do
aminokyselinového poolu. Zbyvajici protoporfirinovy kruh je rozStépen a vznika
biliverdin, ktery je v MMS redukovan na bilirubin, ktery v nekonjugované form¢ putuje
do jater. Na této cesté se vaze na albumin plazmy, v jatrech je pomoci glukuronidazy
konjugovan s kyselinou glukuronovou a vyloucen se zluc¢i do stieva. Stievni flora jej

pfeméni na urobilinogen, ktery je jako urobilin vyloucen stolici.

9.2 Intravaskularni destrukce

10% erytrocytti na konci doby své Zivotnosti podléha destrukci piimo v cévach a
hemoglobin je uvolnén do krve. Rozpada se na alfa, beta dimery a vaze se na bilkovinu
plazmy- haptoglobin. Tento komplex je vychytan MMS. K filtrovani ledvinami
nedochazi, nebot’ komplexy jsou pfilis velké. Jestlize vSak dojde ke spotiebovani
haptoglobinu z plazmy, dimery hemoglobinu jsou vylucovany ledvinami anebo jsou v
krvi oxidovany na methemoglobin. Za této situace jsou skupiny hemu odStépeny a
vazou se na jiny transportni protein — hemopexin. Takto opousti cirkulaci pies jatra, kde

jsou katalyzovany.

Za fyziologickych okolnosti erytrocyt pfeziva v obc¢hu piiblizné¢ 120 dni.

Hemolytickeé stavy jsou charakterizovany zkracenym piezivanim erytrocytu. Za béznych
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okolnosti mé kostni dien kapacitu pro zvyseni erytropoézy az na desetinasobek bézné
produkce. K rozvoji anémie dochazi tehdy, kdyz dochazi k nerovnovaze mezi zvysenou

tvorbou a zanikem erytrocyti (Lexova, a kol., 2000).

Adenosine

F

Phosphate Groups

Obr.¢.10 Struktura ATP (biology.clc.uc.edu)
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10 LABORATORNI VYSETRENI U ANEMII
U laboratorni diagnostiky anémii vyuzivame vysetfeni téchto zakladnich parametri.
- Krevni obraz (Hb, HCT, MCV, MCH, MCHC, WBC, PLT)
- Krevni natér (anomadlie erytrocytil, retikulocyty, rozpocet leukocyti)
- Kostni dien (hodnoceni aspiratu v obarveném natéru s posouzenim morfologie)

- Ostatni (hladiny vséru pro vitamin Bi,, kyselina listova, celkové Zelezo,

vazebna kapacita pro Zelezo aj.)

Primarnim a nejdostupnéj$im vysetifenim u laboratorni diagnostiky anémie je
Krevni obraz. Soucasti vySetteni krevniho obrazu mimo parametra ¢ervené slozky je
1 vySetfeni poctu leukocytl se stanovenim diferencidlniho rozpoctu leukocyti a
poctu trombocytti. Diferencialni rozpocet leukocyti stanovime jednak pomoci
hematologického analyzatoru nebo manuelné - natérem krevni kapky na sklicko,
naslednym cytochemickym barvenim a mikroskopickym hodnocenim. Pii
podrobnéjsim vysetieni pristupujeme k vySetfeni kostni diené a to bud’ punkci nebo

trepanobiopsii.

Ty ndm umoZzni posoudit bunécnost kostni diené, pifipadné infiltraci diené
malignimi bunkami a eventualni fibrozu. Pocet erytrocytd neni pro posouzeni anémie
smérodatny, protoZe muze byt i pii nizSich hodnotach hemoglobinu sniZeny, normalni
nebo zvyseny, jak je tomu napf. u talasemie minor nebo u mirnych forem sideropenické

anémie (Pecka, 2006).

-23-



Aspirace kostni diené - po vpichu a zavedeni jehly do spongidzni Casti kosti aspirace
stiikackou, nasledny natér aspiratu na sklicko a po obarveni provedeni cytologické
analyzy.

Trepanobiopsie-odbér ¢asti kosti k histologickému vySetfeni, pii vykonu se nejcastéji
pouziva Yamshidiho jehla (Cetkovsky et al, 2004).

™

Obr. €. 11 Odbér kostni dien¢ (www. trepanobiopsie.cz)
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11 SPECIALNI PATOFYZIOLOGIE - DELENI ANEMII

Anémie muzeme tfidit podle patofyziologickych nebo morfologickych kritérii.
V praxi nejcastéji pouzivame kombinaci obou klasifikaci, protoze ze zkuSenosti vime,
ze je vzdy nutna integrace anamnézy, somatického a laboratorniho vysetfeni (Klener et

al., 2003).
11.1 Morfologické déleni

11.1.1 Podle MCV

Anémie miZzeme délit na mikrocytarni, normocytarni a makrocytarni. Mezi
nejcastéj$i mikrocytarni anémie fadime anémie z nedostatku Zeleza (Lexova a kol.,
2000).

Mezi vzacné pii¢iny mikrocytarnich anémii patii hemoglobinopatic. Hemoglobin
Lepore je stabilni abnormélni hemoglobin, ktery je tvofen 2 normalnimi alfa a 2 fiznimi

delta beta fetézci.

Pii¢inou vzniku je crossing-over mezi delta a beta globinovymi lokusy. Casty

vyskyt tohoto abnormalniho hemoglobinu je ve sttedomoti (Bélohldvkovd, 2004).

11.1.2 Podle MCH

Anémie muzeme dé¢lit na hypochromni a normochromni.

11.1.3 Podle RDW
Muzeme délit na anemie s anizocytozou a s homogenni populaci.

Dalsi diferencialni diagnéze napomize zjisténi poétu retikulocytii, které ndm
odd¢€li stavy se zachovanou kompenzacni schopnosti dien¢ a stavy, u nichz je tato
schopnost poruSena nebo snizeni erytropoézy je pfimo pii¢inou anémie. Pomoci tohoto
rozdéleni se ndm Siroky soubor anemickych syndromi rozcéleni na menSi pocet
podskupin, které jsou vymezeny stejnou charakteristikou erytrocytu, vétSinou jeho

odchylkou.
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Umozni to v dalSim stupni diagnostiky pouzit cilené¢ dalSich laboratornich
vySetieni a zobrazovacich metod, které nakonec odhali pfi¢inu anémie (Lexovd, a kol.,

2000).

wlt

.l

Obr.¢.12 Retikulocyty (www.med.muni.cz)

11.2 Etiopatogenetické déleni

Znamena déleni anémii podle pfiCiny a mechanizmu jejich vzniku. Pfestoze
morfologické déleni je velmi praktické, nebot’ parametry, které uziva, ma jako prvni
informaci 1ékat k dispozici, zjiSténi pfi¢iny chudokrevnosti je naprosto nezbytné pred

zahajenim cilené 1é¢by nemocného (Lexova a kol., 2000).
Zakladni rozdé€leni: (Pecka, 2006).

e Anémie z nedostate¢né tvorby erytrocytl

e Anémie z akutni a chronickeé ztraty krve

e Anémie ze zvySené destrukce erytrocytt

e Anémie z kombinovanych pfi¢in

11.2.1 Anémie z nedostate¢né tvorby erytrocyti

11.2.1.1 Porucha casnych progenitorii erytropoézy
Cista aplazie cervené fady (Pure Red Cell Aplasia— PRCA)

Pfi¢inou tohoto onemocnéni je kvantitativni porucha krvetvorby, postihujici vyluéné

éervenou fadu.
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Laboratorni nalez:

V krevnim obraze je normocytovd anémie, prakticky chybi retikulocyty, je
normalni pocet trombocytil a leukocyti.

V krevnim natéru je tézka normocytova normochromni anémie.

V kostni dieni se nachazi se vyrazne snizeni az chybéni erytropoézy, normalni
granulocytolopoéza, lymfopoéza a megakaryocytopoéza.

Hladiny EPO jsou zvyseny.

PRCA miize byt vrozena a ziskana.

Dyserytropoetické anemie

Jednd se o velmi vzacné formy vrozenych anémii s napadnymi morfologickymi
zménami vyvojovych stadii krvetvorné Cervené tady v kostni dfeni 1 periferni krvi
(mnohojaderné normoblasty, bazofilni teckovani a vakuolizace -cytoplazmy,
cytoplazmatické mustky mezi erytroblasty, Howell-Jollyho téliska, mezibunééné jaderné

chromatinové mistky, pfed¢asna ztrata jadra). RozliSujeme na vrozené a ziskane.

11.2.1.2 Poruchy tvorby hemoglobinu

Poruchy tvorby hemoglobinu mohou byt vyvolany fadou pficin. Nejcastejsi
pfi¢inou byva nedostatek zeleza. U anémii z poruchy tvorby hemoglobinu je
produkovano malo hemoglobinu a to vede knizké produkci i Cervenych krvinek.
Porucha syntézy hemoglobinu je zplsobena témito pti¢inami: poruchou syntézy hemu

nebo poruchou syntézy globinu. (Pecka, 2006).

a) porucha syntézy hemu
Sideropenicka anémie

Vyskytuje se zejména u Zen ve fertilnim véku a déti. Jeji prevalence je zasadné
ovlivnitelnd dietou a znacné¢ kolisa podle regionii: u evropskych ro¢nich déti je jeji
vyskyt 2-3% (Male, 2001). U stejné starych déti v rozvojovych zemich je jeji incidence i
vice nez 35% (Munic, Castro, Araudjo, 2007). Tato anémie z nedostatku Zeleza patii
Kk nejcastéjSim onemocnénim vibec. U nékterych déti je anémie vyléCena po zjisténi a
odstranéni jeji pficiny, u nékterych déti byva anemie dlouhodobym problémem

(Petrtylova, 2003). Rozlisujeme tii stupné nedostatku Zeleza:
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e prelatentni sideropenie
e latentni sideropenie
e sideropenicka anémie

Pfi¢ina: nedostatek zeleza v organismu muze byt vyvoldn nadmérnou ztratou,
nedostateCnym pifivodem (vCetné poruchy vstiebavani) anebo zvySenymi naroky

Vv organismu.

Laboratorni nalez:

V periferni krvi , je-li manifestni nedostatek Zeleza, objevuje se anémie a to
nejprve normocytdrni a pii poklesu hemoglobinu cca pod 110g/l dochézi i ke
zmenSovani objemu erytrocytu a anemie byva mikrocytarni. Soucasné v rozvinutych
ptipadech je ptitomnd hypochromie a anizocytoza. V natérech z periferni krve
nachazime ptfevahu hypochromnich mikrocytii, u tézkych stavii i anulocyty, je rovnéz
patrna anizocytoza a poikilocytoza. Leukocyty nebyvaji obvykle pocetné zménény,
zatimco pocet trombocytii byva zvysen. Pocet retikulocyti byva normalni, nebo je
zvySen méné, nez by odpovidalo stupni anémie.

Natéry kostni difené nebyvaji vyraznéji bunécné, pii barveni na Zelezo je snizen
pocet sideroblastii v kostni dfeni, nebo mohou zcela chybét. Stejné¢ tak neni pfitomno

zasobni Fe v makrofazich.

DalSim laboratornim nalezem je sniZena hodnota plazmatického Zeleza v séru,
spolu se zvySenou celkovou kapacitou pro Zelezo a se sniZzenou jeji saturaci. O
vymizelych z&sobach Fe v organizmu nas informuje sniZzena hladina sérového feritinu.
Dal§imi vysetfenimi, ktera mohou napomoci diagnéze, nebot’ mapuji metabolismus
Zeleza, jsou obsah feritinu v erytrocytech, stanoveni volného protoporfyrinu

Vv erytrocytech a vySetfeni transferinového receptoru.

Lécba sideropenie a sideropenické anemie spocivd v odstranéni pfiiny a

substituci Zeleza (Lexova, a kol., 2000).
Anaemia factitia

Jde o sideropenickou anémii navozenou arteficialnim krvacenim —

sebeposkozovani nemocnych, vétsinou psychopatickych osob (Klener et al., 2003).
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Dédicné sideroblastické anémie

Jde o heterogenni skupinu vzacnych onemocnéni. Pfi¢inou téchto onemocnéni
jsou vrozené defekty enzymu, které se ucastni syntézy hemoglobinu — sniZena aktivita
ALA syntetdzy, jindy byla prokdzdna snizend koncentrace protoporfyrinu C¢i

koproporfirinu v erytrocytech (Lexova, a kol., 2000).
Ziskane sideroblastické anémie

Pokud nezjistime pfi¢inu vzniku ziskané sideroblastické anémie, hodnotime
anémii  jako. primarni ziskanou sideroblastickou anémii, ktera patii do

myelodysplastického syndromu (refrakterni anémie s prstenc¢itymi sideroblasty).
Anémie chronickych onemocnent

Jde o velmi Casty typ anémie. Jejim charakteristickym rysem je, Ze zavaznost
zmén krevniho obrazu obvykle souhlasi se zavaznosti zakladniho onemocnéni.

V patogenezi se uplatiiuje celd fada mechanizmii:

- sniZzend erytropoéza v dusledku nedostateéné produkce erytropoetinu
- snizena odpovéd’ kostni difené na ucinek erytropoetinu

- sniZzené uvolovani zeleza z makrofagi kostni diené

- prezivani erytrocytt v periferni krvi je obvykle lehce zkraceno

- podilet se miiZze i zmnoZeni objemu cirkulujici plazmy

Laboratorni nalez

V periferni krvi je anémie zprvu normochromni normocytarni, v postupném
rozvoji nalezu posléze mikrocytarni hypochromni, na rozdil od sideropenie obvykle neni
vyrazné vyjadiena anizocytoza.

Kostni dfen byva stfedné bunétna, nebyva napadnéjsi zmnozeni erytropoézy.
Proti sideropenické anémii je vyrazng€jsi rozdil v barveni na Zelezo. Pocet sideroblastii je

obvykle snizen, byva v8ak pfitomno zasobni Zzelezo v makrofazich.

Sérové Fe je obvykle snizeno, ale soucasné je snizena nebo nejvySe normalni
vazebna kapacita pro Zelezo a jeji saturace normalni nebo jen lehce snizena (Lexovéa a
kol., 2000).
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b) porucha syntézy globinu
Talasémie

Anémie, které jsou zpusobeny poruchou tvorby globinovych fetézci jsou
oznacovany jako talasémie. Jde o vrozena dédicnd onemocnéni, kterd se vyskytuji
piedevsim v oblasti Stfedozemniho moie, v Asii a Africe, ale s leh¢i formou talasemie
se setkavdme i u osob narozenych u nas (Lexova a kol., 2000). Podle toho, zda je
porusena predevS§im tvorba fetézce alfa nebo beta, rozliSujeme dva hlavni typy
talasémie: alfa-talasémii a beta-talasemii.

P L o

Ve

Obr.¢.13 Talasémie (www.academic.marist.edu)

Néazev talasémie, historicky téZ - Cooleyova anémie ¢i anémie stiedozemni,
pochazi z feckého slova thalassemia, coz znamena "anémie pii moti". Povaha poruchy

muze byt riznd a nasledné také stupenn anemie. Minor forma talasemie vétSinou ani v

wewvr

Podle recentniho prizkumu bylo ve stfedomoiské populaci (Sardinie) zachyceno
v populaci 10,3% nosi¢i mutaci zodpovédnych za beta-talasémii a 25,6% mutaci
zodpovédnych za alfa-talasémii (Cao, Congiu, Sollaino, 2008). Anemie u talasémii
vznikad predevS§im v dasledku snizeni erytropoézy, uplatituje se v rizné miie téz

mechanizmus hemolyzy.
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Laboratorni nalez

V krevnim obraze je normalni nebo zvySeny pocet erytrocyti, hypochromie,
extrémni mikrocytoza, nizkd hodnota RDW, retikulocytoza, hladina Hb vétSinou vyssi

nez 90 gll.
V krevnim natéru jsou leptocyty a jaderné buniky ¢ervené fady (Pecka, 2006).

V kostni dieni byva zvySenad erytropoéza, v erytroblastech se nachazi Howellova —

Jollyho téliska, rovnéz byvaji nalézany fagocytované erytroblasty.

MOTHER FATHER
TRAIT TRAIT

~ | N

Z25% S50 % 25%
THALASSEMIA TRAIT UMNAFFECTED
Pl OV MO THALASSEMILA
TRAIT TRAIT

Obr.¢.14 Genetika talasémie (www.daviddarling.info)

Beta — talasémie

Je zptisobena hlavné bodovymi mutacemi, mnohem méné casto delecemi beta-

globinového genu, uloZzeného na kratkém raménku chromozomu 11.
Dv¢ formy:

a) Thalassemia minor — nejéastéjsi forma, s mirnymi klinickymi pfiznaky leh¢i

anémie, mald splenomegalie. Pficinou je heterozygotni nosicstvi.

b) Thalassemia major — homozygotni forma, ma tézky prab¢h, zalezi na tom, jaka

alela byla zdéd¢na.
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Alfa — talasémie

Patii k nejCastéjSim genetickym onemocnénim. Predpoklada se, ze tvorba alfa
fetézct hemoglobinu je kédovana v diploidni erytroidni bunice 4 geny — dva lokusy na
kaZzdém z obou $estnactych chromozomu. Stupen poruchy a mnozstvi prebyvajicich beta
fetézcl zavisi na tom, jaky pocet geni je porusen. Je-li snizena produkce alfa fetézci,
dochazi k nahromadéni fetézcti gama v pribéhu fetalniho zivota (Ctyfi gama fetézce

davaji hemoglobin Bart), po narozeni se tvoii hemoglobin H, sloZeny ze Ctyi fetézct.

a) Tiché nosicstvi (Silent carrier) - nastava pii poruse jediného genu pro alfa

fetézec. Jedinym piiznakem je mikrocytoza bez anémie. (Lexova a kol., 2000).

b) Alfa — thalassemia minor nastava pii chybéni dvou gent pro tvorbu alfa
fetézcli. U asijskych nositelll to byva dalece obou genli na témze 16. chromozomu,

zatimco u ¢ernocht je kazda dalece na jiném chromozomu.

c) Choroba hemoglobinu H - vznika pfi postizeni tii gend pro tvorbu alfa
fetézcli. Pro nedostateCnou produkci alfa fetézcl vznika hemoglobin H, ktery je
nestabilni, jeho intracelularni precipitace zplisobuje zkracené prezivani erytrocytu.

d) Choroba hemoglobinu Barts - vznika pfi chybéni vSech ¢ty genti pro tvorbu
fetézce se vubec netvofi, takze nemtze vzniknout zadny z hemoglobinu HbA, HbA,,
ani HbF. Vznikajici hemoglobin Barts m& vysokou afinitu ke kysliku a dasledkem je
nedostatecné piedavani kysliku do tkani. Stav je neslucitelny se Zivotem, vétSinou

dochézi k odumrti plodu ve 24. az 34. tydnu nitrod€lozniho zivota.

11.2.1.3 Poruchy syntézy DNA — megaloblastove anémie

Jde o0 skupinu anemickych syndromt rGzné patogeneze, ktera je
charakterizovana tzv. megaloblastovou pfestavbou v kostni dfeni. Pfi¢inou je bud’
porucha metabolismu vitaminu Bi, a kyseliny listové, nebo miZe vznikat porucha
syntézy DNA v disledku puasobeni 1éka (antimetabolity, cytostatika), ¢i je porucha
pifimo v genetickém vybaveni bunky, jak je tomu napiiklad u myelodisplastickych

syndromti.
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Perniciosni anémie

Jde o onemocnéni predevsim starSich lidi, vzacné postihuje nemocné mladsi 40
let. Je fazena k tzv. autoimunnim onemocnénim. Zakladnim patogenetickym faktorem je
nedostatek vnitiniho faktoru zaludku (Castleho faktor), ktery je nezbytny pro resorpci
vitaminu Bi, Duvodem jsou protilatky, které jsou namifeny bud’ proti parietalnim
bunikdm Zalude¢ni sliznice, v nichz se vnitini faktor tvofi, nebo proti samotnému
vnitinimu faktoru a nakonec to mohou byt tzv. blokujici protilatky (Lexova, a kol.,
2000).

Na zéklad¢ rtiznych studii 1ze odhadovat, ze prevalence atrofické gastritidy je u

starSich lidi az 20-50% (Selhub, Bagley, Miller, 2000)

Laboratorni nalez:

V periferni krvi je ptitomna makrocytarni anémie s MCV vice nez 100fL, ¢asto o
hodn¢ vyss§i. Anémie mize byt velmi vyrazna, s hemoglobinem i pod 50g/1. Je pfitomna
leukopenie s neutropenii a trombocytopenie. Pocet retikulocyti byva sniZeny.
V natérech je typickd makroovalocytdza, anizocytoza a poikilocytoza. V erytrocytech
1ze najit Cabotovy prstence. U tézkych stavii je obvykly nélez basofilniho teckovani,
Howell Jollyho téliska a mohou byt nalezeny i jaderné Cervené krvinky. DalSim
typickym nalezem jsou tyCe, metamyelocyty a neutrolily s hypersegmentaci jader.
V natéru zjistujeme krom trombocytopenie i nalez velkych az gigantickych trombocyta.

Kostni dfen je bunécné bohata, hyperplasticka. V erytropoéze je megaloblastova
prestavba s posunem k méné zralym formam — tzv. ,,modra dfen®. V granulopoeze jsou
velké tyCe a metamyelocyty, nalézdme hypersegmentované megakaryocyty nebo

elementy s bizarnimi jadry.

Je pozitivni Schillingliv test (v soucasnosti ziidka pouzivany), prezivani
erytrocytt je zkraceno, hladina vitaminu By, v Krvi je sniZena, jsou pozitivni protilatky

proti parietalnim buiitkam nebo proti vnitinimu faktoru.
Lécebné se podava vitamin By, v parenteralni formé.

Ostatni anémie z nedostatku vitaminu Bi,: postresekéni - nedostatek vnitiniho faktoru

po resekci Zaludku, enterogenni - po resekci ilea (chybi resorpéni plocha), malabsorbce.
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Dale je tfeba upozornit, Ze obdobnou makrocytarni anemii a megaloblastovou piestavbu
kostni dfené muze zpusobit nedostatek Kkyseliny listové - béhem téhotenstvi, jako

dasledek nedostatecné vyzivy (nedostatek kyseliny listové v potravé), alkoholismus.

11.2.2 Anémie z akutni a chronicke ztraty krve

11.2.2.1 Anémie z akutni ztraty krve

Pficina tohoto typu anémie je vyznamnd ztrita krve po traumatu nebo
posSkozenim cév tfady organti pii jejich chorobném postizeni, pfedevSim nadory. Pfi
akutni ztrat€ krve je nemocny ohrozen selhanim obé&hu, obéhovym Sokem. Piekona-li

vSak ztratu krve a pokles krevniho tlaku, mize se rozvinout anemie.

Laboratorni nalez

V krevnim obraze se po nékolika hodinach krvaceni objevi leukocytoza,
trombocytdza, po 24 -48 hodindch nachazime normocytovou a normochromni anémii,

retikulocytézu, makrocytézu, zvysené MCV a pokles hladiny plazmatického Zeleza.

11.2.2.2 Anémie z chronickych ztrat krve

Chronickd ztrdta krve je jednou znejcastéjSich pii¢in anémie (blize viz

sideropenické anémie).

11.2.3 Anémie ze zvySené destrukce erytrocyti

Prvnimi prikaznymi zpravami o hemolytické anémii jsou piipady paroxysmalni
chladové hemoglobinurie pozorované koncem 13. stoleti Johannisem Actuarinem,
dvornim Iékatem v Konstantinopoli, ktery popsal u nékterych jedinct pasaz cerné moci
po prochlazeni. Do kategorie anémii se zvySené destrukce erytrocyti se fadi pestra
skupina stavil, jejimz spole€nym znakem je zvySeny pfed¢asny zanik erytrocytii. Zmény
a funkce erytrocyti mohou totiz zkratit zivotnost erytrocytli a zpusobit tak jejich

zvysené odbourdvani — hemolyzu.
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Za hemolytickou anémii povazujeme anemii, kterd vznikne v dasledku urychlené
destrukce erytrocyti, kterou nedokaze kostni dient zvySenim erytropoézy kompenzovat
(Pecka, 2006).

Hemolytické anémie délime na:

Korpuskularni , kde pti¢ina zkraceného piezivani erytrocytu tkvi pfimo v Krvince, jedna

se s vyjimkou PNH o vrozené formy hemolytické anémie.

Extrakorpuskularni, kde pii¢ina zkraceného piezivani erytrocytu je v prostiedi, ve

kterém se erytrocyt pohybuje. Anemie v této skupiné jsou naopak ziskanymi.

11.2.3.1 Korpuskularni anémie
Defekt erytrocytt vyvolavajici jejich zkracené piezivani se miize tykat:
a) membrany — hemolytické anémie z odchylek ve skladbé membrany

Jsou to choroby, u nichz porucha bunéné membrany erytrocytu vede k ztraté
normdlnich vlastnosti membrany, zabezpecujici fadu funkci, coz se projevi zkracenim

Zivota erytrocytu.

Hereditarni sférocyt6za(HS)

vvvvv

propustnost pro sodik. Z hereditarnich hemolytickych stavi se vyskytuje v evropskych
podminkach nejéastéji (Lexova, a kol., 2000). Vétsina téchto chorob je autozomalné
dominantn¢ dédi¢na, vzacna je tzv. atypickd HS s autozomalné recesivni dédi¢nosti a
tézkym pribéhem. Pti¢ina tkvi v defektu perifernich bilkovin membrany krvinky, které
se ucastni formovani cytoskeletu bunky — jako prvni byl popsan nedostatek spektrinu,
ale muze jit o poruchu 1 jinych proteini, které¢ spektrum v membrané ukotvuji. Celkem
se dnes popisuji Ctyii typy poruchy: samostatny deficit spektrinu, kombinovany deficit
spektrinu a ankyrinu, defekty prouzku 3 a proteinu 4.2. Tento geneticky defekt méa za
nasledek nestabilitu lipidove dvouvrstvy membrany, dochazi ke snizeni lipida (zvlaste
cholesterolu a fosfolipidil). Zména je provazena zvySenou propustnosti membrany
krvinky pro sodik a Na-K pumpa musi proti gradientu ,,vypumpovat“ vice sodiku
z bunky (Lexova, a kol., 2000). Tento proces je energeticky naro¢ny. Omezeny
energeticky metabolizmus erytrocytu neni schopen tuto zvysenou energetickou potiebu

kryt. Ztrata membranového povrchu vede ke vzniku sférického tvaru erytrocytu. Takto
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zménéna krvinka neni schopna projit slezinnymi sinusy vice nez 20-30 krat. Pak jiz ve
slezing uvizne, a protoze je zde nepiiznivé prostiedi (vy$si hematokrit, méné glukozy) je

krvinka nakonec ve sleziné fagocytovana burikami monocyto-makrofagového systému.

Laboratorni nalez:

Leh¢i az stfedné tézkd normocytarni normochromni anémie. U pacientl
probihaji hemolytické krize a vzacné i aplastické krize. Néktefi nemocni mohou mit i
normalni hodnoty krevniho obrazu. Hodnoty retikulocytii jsou zvySené. V natérech
vidime v rizném poctu sférocyty — s tmavsim zabarvenim, chybi centralni projasnéni,

mensi primér. Neni pfitomna anizocytoza.

V kostni dfeni je hyperplazie erytropoézy, vzacné megaloidni rysy (z nedostatku
kyseliny listové u zvySene erytropoezy). Zasoby Zeleza v kostni dfeni jsou normalni,

nebo dokonce zvyseny.

Mezi ostatni laboratorni nalezy patii hyperbilirubinémie. Osmoticka rezistence
erytrocytll je snizend, Pink test na sférocytdzu je pozitivni. Autohemolyza je zfetelné
zvysend a snizuje se po piidani glukézy (ne po ATP). Prezivani pacientovych krvinek
oznaenych radioaktivnim chrémem °!Cr je zkraceno a zanikaji s prevahou nad
slezinou. Rutinné se vSak tento test nevyuziva. Jsou zndmky extravaskularni hemolyzy —

zvySeny nepiimy bilirubin, v moci urobilinogen, mirné zvysena laktatdehyhrogenaza.

Metodou volby pri 1é¢bé je splencktomie. U pacienti po splenektomii mize
dochézet k trombotickym komplikacim, hlavné v portalnim fteisti a zilach dolnich
koncetin (Cetkovsky et al, 2004).

Hereditarni eliptocyt6za(HE)

Jde o heterogenni skupinu dominantné dédi¢nych membranovych poruch
erytrocytl, charakterizovanych pfitomnosti eliptocytl v periferni krvi. Je pétkrat méné
Casta nez hereditarni sférocytdza. Nékteré¢ HE maji genetickou vazbu na Rh antigen. Jde

o molekularni poruchy spektrinu. Eliptické erytrocyty maji snizenou deformovatelnost,

takze Spatné prochazi slezinou (Lexova a kol., 2000).
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Hereditarni stomatocytdza

Heterogenni skupina autozomélné¢ dominantné¢ dédicnych membranovych
hemolytickych anémii charakterizovanych piitomnosti stomatocytu (Lexova, a kol.,

2000).

Je to extrémné vzacnd dédi¢na porucha, erytrocyty jsou se stiednim pruhem

bledosti, davaji vzhled st (Theml, Heinz, Haferlach, 2004).
Hereditarni akantocytoza

Jde o vzicné onemocnéni, kdy zména tvaru erytrocytd vznikd v dasledku
abetaproteinémie — chybéni beta — lipoproteidd v plazmé. Onemocnéni se manifestuje

Vv prvnich mésicich Zivota poruchou ristu, mentélni retardaci, steatorhoeou.
Paroxysmalni nocni hemoglobinurie

Je to jedind ziskana korpuskul&rni hemolytick& choroba (Lexova, a kol., 2000).
Podle soucasnych poznatkli ji mizeme fadit k nemalignim klonalnim onemocnénim —
jde o proliferaci abnormalniho klonu s postizenim vsech tfi vyvojovych fad. Choroba
postihuje mladsi dospélé, nejcastéji do 40. roku Zivota. Somatickou mutaci v kmenové
bunice vznika bunétny klonus, ktery muze koexistovat s normalni erytropoézou.
V geneticky zménénych bunkach dochazi k defektu bilkovin, které za normalnich
okolnosti tlumi aktivaci komplementu. Byly popsany defekty bilkovin, které ukotvuji
glykosylovany fosfatidylinositol v bunééné membrané. Patfi sem napi. MIRL(CD59,
membrane inhibitor of reactive lysis), DAF (CD55, deacay accelerating faktor), C8B
(C8 binding protein). VSechny tyto bilkoviny jsou schopny reagovat s komplementem.
Dusledkem téchto zmén je zvySend citlivost membran erytrocyti na aktivovany
komplement, ktery jiZ v nepatrné koncentraci muze zpuisobit hemolyzu erytrocytt. Na
rozdil od ptedchozich membranovych defektli dochazi k ptevdzné intravaskularnimu

rozpadu — hemoglobinurii (Lexova a kol., 2000).

Jsou pozitivni testy na prikaz hemolyzy po aktivaci komplementu okyselenim —

Hamuv test (Lexova a kol., 2000).

b) metabolizmu — hemolytické anémie z poruchy nebo nedostatku enzymu

Erytrocyt ma uréenou kone¢nou enzymatickou vybavu ziskanou v erytroblastech.
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Defekty enzymi vedou K riznému stupni hemolyzy (Chrobak, 2004). Nejcastéji jde o
poruchy téchto enzymii.

Defekt glukozo — 6 — fosfatdehydrogenazy (G-6-PDH)

Patii k nejrozSifenéj§im vrozenym hemolytickym stavim a soucasné
Kk nejcastéjSim genetickym defektim v této skupiné anémii. Gen pro G-6-PDH je
lokalizovan na chromozomu X. V ptipad€, ze ma geneticka abnormita za nasledek
snizeni aktivity pfisluSného enzymu, dochazi k naruseni normalni ptemény glukozo- 6 -
fosfatu na 6 fosfoglukonat za soucasného vzniku NADPH. Tim vznika nedostatek
redukovaného NADPH a tim i glutathionu, potfebného k ochran¢ hemoglobinu pied
oxidaci. Oxidovany hemoglobin miize precipitovat v erytrocytech ve formé Heinzovych

télisek, dochazi k oxidaci lipidd membrany krvinek a k jejimu naruseni.
Defekt pyruvatkinazy

Autosomalné recesivné dédi¢na nesférocytova hemolytickd anémie. Vyskytuje se
vice v oblasti severni Evropy, ale je popsan i vyskyt mimo Evropu (Lexova, a kol.,
2000). Pyruvatkindza je enzym glykolytického Embden-Meyrhofova cyklu, ktery
zabezpecuje preménu fosfoenolpyruvatu na pyruvat za vzniku ATP (Pecka, 2006).

Ve Francii bylo nalezeno ve zkoumaném rozsahu 56-ti rodinnych studii devét
homozygotnich ptipadi onemocnéni a 41 ptipadi onemocnéni s neobvyklymi mutacemi
(Pissard, a kol., 2007).

c) hemoglobinu — hemolytické anémie z odchylek v molekule hemoglobinu

Hemoglobinopatie jsou vrozenymi defekty genu tvoficitho fetézce globinu
v hemoglobinu. V molekule globinu dochdzi k zaméné aminokyselin a nasledné
k vytvofeni patologicky zménéné molekuly hemoglobinu. Jen nékteré z téchto
patologicky zménénych hemoglobini vytvaii nestabilni formy, které mohou vyvolat
hemolytické stavy. Z hemoglobinopatii jsou nejznamé&jsi hemoglobinopatie S, dale

C,D,E a tzv. nestabilni hemoglobiny (Pecka, 2006).
Hemoglobinopatie S — srpkovita anémie

Je to dédicnd hemolytickd choroba, u které dochdzi k zdméné¢ glutamové
kyseliny za valin v 6. pozici - globinového fetézce. Takto zménény hemoglobin se

oznacuje jako hemoglobin S (HbS).
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Existuji dvé formy anémie: homozygotni HbSS a heterozygotni HbSA. Kazda
z forem ma odlisny klinicky pribéh. Srpkovaténi erytrocytl je pravdépodobné selekéni
ochranou proti tropické maldrii. Builky napadené pivodcem malérie vytvaii srpky
zvlasté snadno a jsou fagocytovany ve slezin€. Tim nedochazi k rozvoji onemocnéni

(Pecka, 2006).

Laboratorni nalez:

V krevnim obrazu je anémie, retikulocytdza a trombocytdza.

V krevnim natéru jsou drepanocyty, leptocyty, anizocytoza, poikilocytoza, Howell-

Jollyho téliska.

Obr. ¢.15 Drepanocyty (wWww.sekk.cz)

Obr. ¢.16 Drepanocyt (www.sekk.cz)

-39-


http://www.sekk.cz/�
http://www.sekk.cz/�

V kostni dfeni je hyperplazie ¢ervené fady a drepanocyty.

Navzdory vylepseni podptrné 1écby u pacientt se srpkovitou anémii nebo beta -
talasémii major je nckdy nutné pro funkci hemopoetické aktivity pfistoupit
k transplantaci kmenovych bunék z pupecnikové krve (Pinto, et al., 2008).

U pacientd se srpkovitou anémii dochazi k orgdnovému poskozeni, jako
disledku vazookluzivnich krizi (subjektivné velice bolestivych) nasledkem srpkovaténi

erytrocytd pii polymerizaci deoxydenaturovaného hemoglobinu S (Indrék, a kol., 2006).
Hemoglobinopatie C

Projevuje se jako anémie s terovitymi erytrocyty.
Hemoglobinopatie E

Projevuje se jako anémie s ndlezem mikrocytozy.

11.2.3.2 Extrakorpuskularni hemolytické anémie

Jde o0 velkou skupinu ziskanych hemolytickych stavi, které mizeme rozdélit takto:
A. IMUNITNI HEMOLYTICKE ANEMIE

a) Zpusobené aloprotilatkami

Akutni (intravaskularni) hemolytické anemie

b) Zptsobené autoprotilatkami

AIHA s tepelnymi protilatkami

AIHA s chladovymi protilatkami

Paroxysmalni chladova hemoglobinurie

Symptomatické autoimunni hemolytické anémie, polékové hemolytické anemie

B. NEIMUNITNI HEMOLYTICKE ANEMIE
Z chemickych pii¢in
Z infek¢nich pficin

Z tyzikalnich pficin
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Mikroangiopatické hemolytické anémie

A) IMUNITNI HEMOLYTICKE ANEMIE

wrwe

proti antigennim strukturdm erytrocytti, a to bud v pfitomnosti ¢i nepiitomnosti

komplementu.

Tyto protilatky mohou byt aloimunni (namifené proti antigenu jiného organismu
stejného  druhu) - hemolytickd potransfuzni reakce, hemolytické onemocnéni
novorozence anebo maji charakter autoprotildtek (po selhani kontrolnich mechanizmu

imunity si organismus tvoii protilatky proti strukturam vlastniho téla — erytrocytim).

Protilatky mohou byt v obou piipadech bud’ tiidy IgG, které zptisobi senzibilizaci
erytrocytd a jejich naslednou destrukci ve slezing, nebo IgM, které mohou vést k piimé

intravaskularni hemolyze krvinek cestou aktivace komplementu (Penka, 2001).

Pfitomnosti negativniho naboje na povrchu erytrocytl je zpiisobeno, ze dvé Cervené
krvinky se vzajemné odpuzuji a nejmensSi vzdalenost, kterdA mezi nimi (v solném
prostiedi) vznika je 20-30 nm. Velkd molekula IgM protilatky je schopna svymi Fab
fragmenty premostit dvé sousedni krvinky a zpusobit aglutinaci. Molekula IgG dosahuje
na vzdalenost 14-18 nm, takZe dva sousedni ery se nepropoji a nedochazi k aglutinaci.
K aktivaci komplementu miize v tomto piipadé dojit pouze v piipad¢ silné koncentrace
protilatky nebo modifikaci testovaciho prostfedi. Antierytrocytarni protilatky pusobi

tedy dvéma hlavnimi mechanizmy:
- bunkami zprostfedkovany extravaskuldrni zanik senzibilizovanych erytrocytl

- komplementem zapticinénou intravaskuldrni hemolyzu
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Obr. ¢.17 Molekula IgG (www. science-projects.com)

V prvnim piipad¢ protilatka povléka krvinku a bunky MMS takto zménény
erytrocyt rozeznavaji prostfednictvim receptoru pro Fc fragment imunoglobulinu (1gG;

a 1gG3) nebo receptoru pro C3 slozku komplementu.
Anémie zptlisobené aloprotilitkami
Akutni (intravaskularni) hemolytické anemie

K hemolyze po krevni transfuzi dochézi po rychlé destrukci erytrocyti i¢inkem
protilatek pfitomnych v plazmé pfijemce. Pfi¢inou reakce je inkompatibilita v ABO
systému. Brzy po vzniku erytropoézy se v krvi kazdého jedince vytvati ptirozené
protilatky tfidy I[gM (aglutininy) a to proti tém antigenim ABO systému, které vlastni
krvinky nenesou. Jednd se o imunitni odpovéd na antigenni stimuly ze zevniho
prostiedi. IgM protilatky piijemce jsou schopné vazat komplement s bezprostfedni
intravaskularni hemolyzou aplikovanych erytrocytii. Zavaznost reakce zavisi na objemu
transfundovanych inkompatibilnich erytrocytti, stavu MMS, rychlosti zahéjeni 1écby.

Volny hemoglobin zvy3uje plicni kapilarni rezistenci a podili se na vzniku ARDS.
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Obr. ¢. 18 Pfima aglutinace erytrocytti molekulami IgM tiidy — schéma

(www.bio-pro.de)

Klinické piiznaky se objevuji velmi rychle — horec¢ka, zimnice, tfesavka, uzkost,

dusnost a bolest na hrudniku, tachykardie a hypotenze. Reakce je Zivot ohroZujici —

hrozi akutni renélni selhani a rozvoj DIC (diseminovana intravaskularni koagulace).

Laboratorné se projevi hemoglobinémie, hemoglobinurie, hyperbilirubinémie, pokles
hladiny haptoglobinu,v disledku poskozeni ledvin nartistaji hodnoty Kreatininu a
mocoviny. PAT(pfimy antiglobulinovy test) i NAT( nepiimy antiglobulinovy test) je
pozitivni hemolyza v séru.
Pozdni potransfuzni hemolyticka anemie

Jde o sekunddrni anamnestickou protildtkovou odpovéd’. Pficinou byvaji
protilatky namifené proti antigentim Rh systému (E, ¢, D) a Jk® Dochazi k pozvolnému
nartstu protilatek za 4-8 tydnl po transfuzi, prokazatelné hodnoty jsou tieba az za

5 mésicti. Po nésledné transfuzi je jiz imunitni odpovéd’ rychlejsi a vysoka koncentrace

protilatky se vyviji béhem nékolika dnu.

Klinické ptiznaky - vV rozmezi n¢kolika dnli az tydna po transfuzi se mize rozvinout

anémie a Zloutenka.

Laboratorné je nutné vySetieni z Cerstvého vzorku krve. PAT mize byt pozitivni,
specifita je pak urCena eluénim testem. Jsou-li senzibilizované ery jiz hemolyzovany,

muze byt PAT negativni, ale protilatka mize byt prokazana v séru. Problematicky je
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pritkaz protilatek anti-Jk* a anti-E, protoZe koncentrace téchto protilatek klesa rychleji a
pfedtransfuzni testy jsou obvykle negativni 1 u pacienti ve skutecnosti

senzibilizovanych (Penka, 2001).
Hemolytické onemocnéni novorozence

Nejveétsi roli hraje v tomto piipadé inkompatibilita v systtmu Rh a ABO, déle
Kell, MNSs, Lu, Diego, Dombrock. Dojde-li k priniku erytrocytti plodu ptes placentu
do ob&éhu matky, za¢ne matka vytvaiet imunni protilatky proti erytrocytarnim antigenim
které jeji erytrocyty nenesou, ale které dit¢ zdédilo od otce. K vycestovani malého
mnozstvi fetdlnich ery do krevniho ob&éhu matky dochéazi obvykle v druhé poloviné
téhotenstvi, nejcastéji vSak pii samotném porodu. Podstatné je, ze pies placentu do
krevniho obéhu ditéte mohou pronikat jen protilatky t¥idy IgG, nebot’ protilatky tfidy
IgM jsou pro piechod placentarni bariérou ptili§ velké. Vznikne-li fetomaternalni
inkompatibilita a proniknou-li erytrocyty plodu s odlisnou antigenni vybavou do ob&hu
matky a daji-li vzniknout diky nastalé inkompatibilité tvorbé aloprotilatek, zptsobuji
zkracené piezivani erytrocytd (45-70 dni). Ischémie tkani ma za nésledek zvysSeni
erytropoézy extramedularng, coz vede ke zvétSeni jater a sleziny. V tézkych ptipadech
vznika hluboka chudokrevnost, Spatné prokrveni tkani a generalizovany edém plodu —
hydrops fetalis. Po porodu do hry dale vstupuje vysoka hladina nekonjugovaného
bilirubinu ditéte, ktery diky nezralosti jater ditéte nemutze byt konjugovan s kyselinou
glukuronovou ani vazdn na albumin. Tento nevédzany bilirubin muze pronikat

hematoencefalickou barierou a poSkozovat mozek ditéte — jadrovy ikterus.
a) Rh inkompatibilita

Onemocnéni zplisobené protilatkami proti antigenim Rh systému, které si
vytvari Rh/D negativni matka, pokud je plod Rh/D pozitivni. Ty v t€hotenstvi piestupuji
placentou a vedou khemolyze Rh/D pozitivnich krvinek plodu. Jde vétSinou o
protilatky proti antigenu D, eventuelné v kombinaci antigenu C, E (Penka, 2001).
V kavkazoidni populaci jsou nejcastéjsi pri¢inou tézkého HON jiz ve II. trimestru (s
nutnosti intrauterinni transfuze) protilatky anti-D (85%), anti-Kell (10%), anti-c (3,5%)
a anti-E (De Silva, 2003). Protilatka anti-c muZze zpusobit opozdénou anémii

novorozence (Gooch, Parker, Wray, Quareshi, 2006).
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Obr. €. 19 Imunizace Rh/D antigenem (www.google.com)

Klinické piiznaky jsou odlisné od tiZze postizeni.

Laboratorné se projevi anémie, leukocytosa, zvySeny pocet retikulocytt, hladina
nepifimého bilirubinu nariistd v pribéhu 24 hodin. Z pupecnikové krve lze zjistit

pozitivitu PAT jako priukaz senzibilizace ery ditéte.

Vyménna transfuze predstavuje ucinnou, ale invazivni elimina¢ni metodu, pfi
které dochazi k odstranéni vyznamné ¢asti bilirubinu a v ptipadé hemolytické nemoci i
senzibilizovanych erytrocytti a protilatek podilejicich se na hemolyze (Novorozenecky
ikterus, 2007).

b) ABO inkompatibilita

Hemolytické onemocnéni novorozence ¢i plodu vtomto piipadé vznika
v disledku pfitomnosti imunnich protilatek v ABO systéemu v ob&éhu matky.
Inkompatibilita v ABO systému je ¢astéj$i nez v Rh systému. K onemocnéni dochazi
Vv pfipadé, Ze matka mé krevni skupinu 0, zatimco dit¢ ma A nebo B. Matky maji
VvV plazmé piitomny pfirozené aglutininy anti A, anti B, které¢ jsou tfidy IgM, ale maji 1
imunni protilatky anti A, anti B tfidy IgG. Ty pak mohou byt pfi¢inou hemolytického
onemocnéni novorozence, zdédil-li po otci ery, které nesou antigeny A nebo B. Na
rozdil od inkompatibility v Rh, kde je obvyklé onemocnéni druhého a dalSich déti
(pokud nebyla jiz matka imunizovana jinym zpusobem — potrat, transfuze), mize

V tomto piipadé byt relativné casto postizeno jiz prvni dité.
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Obr. €. 20 Krevni skupiny-genetika (www.dvojcata.kat.cz)

Klinické pfiznaky- zloutenka v prvnich 24 hodinach zivota, anémie stitedné vyrazna

Laboratorné- zvySena hladina nepiimého bilirubinu, z pupecnikové krve je slabé
pozitivni nebo pozitivni PAT. Nutno provést elucni test k pritkazu protilatky, stanovit
volnou protilatku v séru ditéte. V séru matky lze prokadzat imunni protilatky anti A, anti

B neutraliza¢nim testem (Penka, 2001).

Amplifikace fetalni DNA pomoci polymerazové fetézové reakce (PCR) se stava
dilezitym hracem na poli prenatalni diagnostiky HON. Stanoveni genotypu lze uplatnit
u systtmu Rh (D,c,E), Kell(K), Kidd (Jk* ) a Duffy(Fy?). Nejvétsi vyznam ma
genotypizace pro gen RHD. U specifik, kde je vyskyt HON vzécny, je viak vyznam
genotypizace sporny. Do popiedi se jednozna¢né dostava genotypizace plodu z fetalni
DNA ziskané ze vzorku plazmy téhotné. Vyhodou pouziti matetské plazmy je to, ze se
jedna o neinvazivni vySetfeni. Nevyhodou jsou faleSné negativity. Komplikaci je i to, Ze

u D" téhotnych nelze ur¢it RHD genotyp plodu. (Masopust, 2008).
Anémie zpusobené autoprotilatkami (AIHA)

Jde o hemolytické stavy zplsobené protildtkami namifenymi proti vlastnim

erytrocytim organismu.
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AIHA s tepelnymi protilatkami

Onemocnéni charakterizované zkracenym ptezivanim ery v disledku pfitomnosti
protilatek reagujicich optimalné pii teploté 37° C. Tepelné protilatky jsou nejéastéji
namifeny proti antigentim systémt Rh (anti e), vzacnéji proti Kell, Jk, MNS, Fy. Jde
V naprosté pievaze o protilatky tfidy IgG, které mohou, ale nemusi vazat komplement
(IgG1 a 1gG3) a vedou k destrukci erytrocyti extravaskularné ve sleziné. Ztidka se
uplatniuji protilatky tiidy IgM a vyjimecné IgA event. v kombinaci s IgG. 1gG1, 1gG3

jsou pro indukci hemolyzy zavazné, 1gG2 a IgG4 se vyznamnéji na hemolyze nepodili.

Klinické ptiznaky - proménlivy klinicky obraz od chronické hemolyzy po prudké a zivot

ohrozujici stavy, plizivy zacatek onemocnéni — slabost, Unava, dusnost, nechutenstvi,
horecka, tromboflebitis, u starSich lidi mize byt prvnim pfiznakem angina pectoris, pfi

prudkém prubéhu s intravaskularnim rozpadem — hemoglobinurie a tmava mo¢.

Laboratorné byva rizné tézka anémie — normocytova nékdy makrocytova, zvySeny pocet
retikulocytt, v natéru sférocyty, anizocytoza, polychromazie. Kostni dieni je bun&cné
bohata se zmnozenou erytroidni sloZkou, zvySeny nepiimy bilirubin v séru. Zakladni
diagnostikou je pfitomnost imunoglobulinu, komplementu ¢i obou na povrchu ery. Je
tedy pozitivni PAT (20 — 66% IgG, 24 — 63% 1gG + C3, 7 — 14% C3), 1 — 4% ma
negativni PAT (hemolyza zpisobena nizkoafinnimi IgG protilatkami). NAT je pozitivni
Vv piipad€, ze i po obsazeni vSech antigennich mist na krvinkach zGstavaji v v seru
pacienta jesté volné antierytrocytarni protilatky. Soucasti diagnostiky je urceni specifity

protilatky.
AIHA s chladovymi protilatkami

Jde o autoimunni chorobu s protilatkami reagujicimi pfi teplotach nizsich nez
32° C. Chladové protilatky jsou IgM charakteru a maji schopnost aktivovat
komplement, i kdyZ v n¢kterych piipadech jen ¢asteéné (po C3b slozku komplementu).
Je-1i komplement aktivovan uplné, dochazi k pfimé intravaskularni hemolyze ery. Je-li
aktivace jen Castecnd, chladové protilatky se po prichodu parenchymatéznimi organy
pti télesné teploté z krvinky uvoliuji. Zustava navazana jen Csb slozka komplementu,
ktera je pric¢inou adherence takto zménéného ery na builky MMS prostfednictvim

ptislusného receptoru.
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Patologické chladové aglutininy byvaji pfitomny ve vysokych titrech a maji
vétsinou Siroké teplotni rozmezi reaktivity protilatky (20 — 37°C). Specifita protilatek

byva anti-i, anti-I, anti-M, anti-N.

Klinickymi pfiznaky jsou akrocyanosa, cyanotické zbarveni terminalnich casti téla

v chladu, Zloutenka, bledost, hepatosplenomegalie, hemoglobinurie

Laboratorné se projevi anémie a ma sezénni charakter — zvyraziuje se v chladnych
mésicich roku, je obtizné vysetieni ery v disledku autoaglutinace in vitro pii pokojové
teploté, PAT pozitivni, u pacientu s vysokym titrem protilatek nebo Sirokou teplotni
amplitudou miize byt vyrazné problematické stanoveni krevni skupiny, zvySeny neptimy

bilirubin, pozitivni nélez volného hemoglobinu, sniZzena hladina haptoglobinu.
Paroxysmalni chladova hemoglobinurie

Vzacné autoimunni onemocnéni charakterizované vznikem hemoglobinurie po
expozici chladu. Vznik autoprotilatek neni zcela objasnén, jako u jinych AIHA. Pfi¢inou
hemolyz a hemoglobinurie je v tomto ptipadé Donath-Landsteinerova protilatka. Jde o
chladovou komplement fixujici protilatku t¥idy IgG, specifity anti — P, kterd je
bifazickym hemolyzinem (v ochlazenych ¢astech téla se vaze na erytrocyty, hemolyza je

zptisobena aktivaci komplementu pii teploté 37° C.)

Klinickymi piiznaky jsou hore¢ka, bolesti zad a koncetin, hemoglobinurie po expozici

chladu, nausea, zvraceni, bolesti hlavy, cyanosa

Laboratorné se projevi hemoglobinémie, hemoglobinurie, PAT pozitivni ( je —li pouzito
sérum s antikomplementarni aktivitou), pozitivni Donath — Landsteinerav test,

prokazujici reaktivitu protilatky jak v chladu, tak i pfi teploté 37° C (Pecka, 2006).
Polékove hemolytické anémie
Léky mohou vést ke zkraceni ptezivani erytrocytti dvéma mechanizmy:

- oxidaci hemoglobinu

- 1éky indukujicimi imunitni mechanizmy
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Imunitni mechanismy vedouci k polékové hemolyze mtzeme rozlisit na:
a) tvorba imunitnich komplext

Lék vede k tvorbé protilatky, spolu pak vytvari komplexy, které jsou absorbovany na
povrch erytrocytu. Imunitni komplex, ktery je takto na membranu navazan, muze
aktivovat komplement a vést k intravaskularni hemolyze. Tento mechanizmus muze byt

soucasné namiren i proti leukocytiim ¢i trombocyttim.
b) adsorpce Iéku na povrch erytrocytu

Lék nebo jeho metabolit je absorbovan na povrch erytrocytu, pisobi pak jako hapten
a vede Kk tvorbé protilatek. Protilatky reaguji s Ilékem na povrchu krvinky, coZz ma za
nasledek poskozeni a lyzu erytrocytu. Klasickym ptedstavitelem této skupiny je
penicilin. Asi 3% nemocnych 1é¢enych velkymi davkami penicilinu vytvaii protilatky
typu IgG, které povleCou krvinku a jsou pfiiinou jeji extravaskularni hemolyzy.

Komplement neni vétSinou téchto protilatek aktivovan.
c) modifikace membrény erytrocytu

Naptiklad cefalosporiny v interakci se strukturami membrany erytrocytii mohou

zpusobit fale$Sné pozitivni PAT.
d) neznamy mechanismus

I kdyz piesny mechanismus vzniku AIHA po uZivani alfa - metyldopy neni znam,
ma tento 1€k pfimy vliv na T lymfocyty, coz mlize mit za nasledek ztratu jejich
supresorové regulaéni funkce a vede k sekundarni k tvorbé autoprotilatek B lymfocyty.
Tento typ polékove hemolyzy je nejcastéjsi (Penka, 2001).

Symptomatické autoimunni hemolytické anémie

Jsou ty, které jsou zpusobené autoprotilatkami a kde tvorba autoprotilatek je

soucasti zékladniho onemocnéni (nddorové, infekéni, revmatické).

B) NEIMUNITNI HEMOLYTICKE ANEMIE

Do této skupiny fadime anémie kde je hemolyza vyvolana pusobeném chemickych
latek, fyzikalnich ciniteli a infekce. Patii sem také mikroangiopatické hemolytické

anémie.
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Mikroangiopatické hemolytické anémie

Jde o skupinu chorob, u kterych dochazi k poskozeni drobnych cév s naslednymi
poruchami krevniho sraZzeni a tvorbou mikrotrombl. V takto pozménéném cévnim

reCisti dochazi k poskozovani (fragmentaci erytrocytit), jez podléhaji hemolyze.

Laboratorni nalez:

V krevnim natéru nachazime schistocyty, dale je zvySena hladina volného hemoglobinu.

Do skupiny mikroangiopatickych hemolytickych anémii fadime hemolyticko-uremicky
syndrom (HUS), trombotickou trombopenickou purpuru (TTP) a diseminovanou

intravaskularni koagulaci (DIC).

11.2.4 Anémie z kombinovanych p¥icin

Anémie jsou u téchto stavi pfidruzenym onemocnénim a maji vét§inou mirny

prubéh. PfiCiny anémii jsou riznorodé, odvislé vétSinou od zékladni diagndzy.
Anémie z kombinovanych pti¢in nachazime:

a) u malignich nadord, kdy je anémie vyvolana blasty a to infiltraci kostni diené, dale
anémie vyvolané nadorovymi bunikami. Do této skupiny fadime téZ anémie vyvolané

osteomyelofibrdsou.

b) ) u chronickych infektti a zanétt (Lexova, a kol., 2000).
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12 APLASTICKE ANEMIE (DRENOVE UTLUMY)

Aplastickd anémie byla poprvé popséna vr. 1888 Ehrlichem. Aplastickymi
anémiemi nazyvame heterogenni strukturu nemoci, pii kterych dochazi k pancytopenii
Vv periferni krvi vyvolanou nasledkem hypoplazie kostni diené se sniZenou produkci
vSech elementli, bez pfitomnosti primarni choroby infiltrujici ¢i nahrazujici kostni dien.
Jde tedy o selhdani krvetvorby vyvolané porusenou Ccinnosti nebo uUbytkem
hematopoetickych kmenovych bunék kostni dfen¢ zahrnujici snizenou produkci bun¢k

vyvojovych tad- erytrocytd, trombocytt a leukocyt (Pecka, 2006).

Jednd se o0 Ubytek hematopoetickych kmenovych bunék CD34+ a

progenitorovych bunék myeloidni fady.

12.1 Vrozené

Jsou pomérné vzacné. Vrozenou aplastickou anémii je i Fanconiho syndrom a

Blackfan-Diamondova anémie.
Fanconiho syndrom

Je vzacné vrozené onemocnéni, které je charakterizovdno autozomalné
recesivnim typem dédi¢nosti, pancytopenii, poruchou riistu, anomalii skeletu, hnédou
pigmentaci ktize, hypoplazii genitalu, mentalni retardaci a dal§imi anomaliemi (Klener

et al., 2003).

V krevnim obraze je makrocytova anémie, leukopenie a trombocytopenie, bézny
je vyskyt cytogenetickych zmén. Casty je prechod v akutni leukémii neb paroxysmalni
no¢ni hemoglobinurii. V 1é¢b¢ je nékdy ptizniva odezva na ptivod androgeni, jinak je
indikovana transplantace kostni dien¢ (Klener, 2003).

Blackfan-Diamondova anémie
Patii mezi vzacna vrozend onemocnéni, projevujici se vrozenou hypoplazii

erytropoézy. U obou pohlavi se vyskytuje ve stejném poméru (Petrtylova, 2003).

U 30% pacienttli jsou zobrazovany malformace, zejména rukou, obliceje, srdce a

urogenitalniho traktu (Campagnoli, et al., 2008).
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12.2 Ziskané

Jsou to anémie idiopatické a sekundarni. Mezi ziskané utlumy cervené fady se
fadi Akutni erytroblastopenie (Gasserova), Akutni Cista aplazie cervené tady
(Owrenova) a Prechodna a regeneratorni anémie (Wranneho a Lovrice). Ziskané
aplastické anémie jsou primarni, vétSinou autoimunni a sekundarni — po ozafeni,

infekcich a cytostaticich (Klener, 2003).
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13 MYELODYSPLASTICKY SYNDROM

MDS zahrnuje skupinu onemocnéni kostni diené, charakterizovanou hlubokou
riznorodosti v morfologii, klinickém prubéhu a cytogenetice. Zhruba u 50% pacienti

jsou zobrazeny klonové chromozomalni abnormality (Haase, 2008).

13.1 Refrakterni anemie (RA)

Refrakterni anémie je myelodysplasticky syndrom charakterizovany inefektivni
dyserytropoezou vedouci k anemii. Musi byt vylouCeny vSechny pfi¢iny vedouci

k erytroidnim abnormalitdm (Kacirkova, Campr, 2007).

13.2 Refrakterni anémie se sideroblasty (RAS)

Refrakterni anemie s prstencitymi sideroblasty je myelodysplasticky syndrom
charakterizovany anemii a pfitomnosti nejméné 15% prstenéitych sideroblastl ze vSech
erytroblastli v natéru kostni dfené. Prstencity sideroblast je definovéan jako sideroblast,
jehoz jadro je obklopeno alesponi z jedné tietiny nejméné deseti (dle ne¢kterych autora
nejméné péti) siderotickymi granuly pii prikazu zeleza. Je vSak nutno vyloucit
sekundarni pfi¢inu prstencitych sideroblastti — toxické zmény v souvislosti s alkoholem

¢i nekterymi antituberkulotiky nebo otravu olovem (Kacirkova, Campr, 2007).
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DISKUZE

Cilem nasi prace bylo definovat anémie, prezentovat rozdéleni anémii a shrnout
moZznosti jejich laboratorni diagnostiky.

Pacient ptichéazejici k oSetfujicimu 1ékati, u kterého je pozdé¢ji diagnostikovan
anemicky syndrom, uvadi ptiznaky netplné¢ho zdravi (dyskomfort), jako je slabost,
unavnost, malatnost, dusnost pfi namaze, zavraté, ospalost pies den a poruchy spanku
v noci, dyspepsie, cvale, subikteris, acindzni bolesti na hrudi, klaudikace a dalSi. Tyto
subjektivni ptiznaky vznikaji z nedostatku kysliku ve tkanich a z kompenza¢nich
mechanisml, kterymi se organismus snazi zvladnout patologickou situaci (Cetkovsky et
al., 2004). Teprve v8ak zhodnoceni objektivnich symptomu a laboratorni vySetieni vede
ke stanoveni kone¢né diagnozy. Nebot’ fada z nespecifickych ptiznaki mize naznacovat
1 jiné onemocnéni a neziidka se stdva, ze pacient bez dikladného laboratorniho
vysetfeni muze byt diagnostikovan mylné a tudiz i ne zcela spravné lécen (Bures, a

kol.,2003).

K objektivnim symptomim anémii patii kozni a slizni¢ni ptiznaky, jako je
bledost nehtovych luzek, lomivé, podélné ryhované az 1zicovité vyhloubené nehty. Na
spojivkach nachdzime krom¢ bledosti subikterus u hemolytickych anémii nebo u
perniciézni anémie, hemorhagie u uUtlumovych anémii pii souCasném nedostatku
trombocytl. V Ustech lez nalézt rovnéZz petechie nebo ulcerace (pfi anémiich se
soucasnym nedostatkem neutrofilll). Pfi megaloblastovych anémiich je symptomem

vyhlazeny, malinové ¢erveny jazyk (Indrék, a kol., 2006).

Kardiovaskularni system reaguje Vv pfipadé anémii zvySenym minutovym
vydejem. Zejména u starSich jedincli se mize manifestovat dosud latentni ischemicka
choroba srde¢ni syndromem anginy pectoris, v piipad¢ latentni arteriosklerdézy na
dolnich koncetinach klaudikacemi. Na vSech srdecnich ustich Ize najit tzv. srde¢ni

Selesty. U starSich osob mohou nastat pfiznaky klasického srde¢niho selhavani.

V disledku tkanové hypoxie reaguje urogenitalni systém zvySenou permeabilitou
glomerularni membrany a vznika lehkéd albuminurie. Pozd¢ji jsou zjistitelné i poruchy
koncentracni schopnosti ledvin. U zen vznikaji poruchy mésickd az amenorea, u obou

pohlavi poruchy libida.
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Nervové bunky jsou velmi citlivé na nedostatek kysliku. ZhorSend saturace
kyslikem se projevi huenim v uSich, zavratémi a synkopou, poruchy koncentrace,
ospalosti, emoc¢ni labilitou. VSe se muze podobat neurotickému syndromu. (Bure§, a

kol, 2003)

Pacienti si rovnéz stézuji na dyspeptické poruchy, jako je porucha sentence,
plynatost, sklon k zacpé, ubytek vahy. Pfi hemolyze muze vzniknout abdominalni

kolika, u nékterych anemii pak hepatosplenomegalie (Klener et al,2003).

Jak je vySe uvedeno klinicky obraz anémii je velmi bohaty a skute¢né je nutné si

ovéfit, zda u nemocného jde o anemicky syndrom ¢i ne laboratorné.

Je tieba provést takzvané minimalni vySetieni, coz obndsi: hladinu Hb, 1épe vSak
cely cerveny krevni obraz (HCT, pocet erytrocyti), jeste 1épe vSak cely krevni obraz,
vzdy i svysetfenim retikulocyti. Poté nasleduje vySetfeni specidlni, které slouzi
k ovéfeni, o kterou skupinu anémii nebo kterou klinickou jednotku jde. V této
souvislosti provadime testy na hemolyzu, enzymopenické anémie, zjiSténi atrofické

gastritidy atd. Pfedev§im myslime na nejéastéjsi typ anémii — feriprivni typ.

Pfi anémii z nedostatku Zeleza je nutné se pokusit o ,.etiologickou 1écbu®, tj.
odstranit zdroj krvaceni, tumor, 16¢it zakladni chorobu atd. Uhrada ztrat Fe se provadi
pokud mozno peroralné. Preparatu Fe je nékolik, jde vétSinou o Zeleznaté soli — sulfaty,
fumaraty, sukcinity nebo glukonaty. Dodava se vétSinou 150-300 mg Fe, preparaty jsou
obycejné upraveny tak, aby stacila 3x denné jedna tableta. Depotni preparaty se podavaji
vdavce 1-2 denné. Vedlejsimi piiznaky byva cCasto dyspepticky syndrom, sklon
K obstipaci. Parenteralni preparaty vSak maji mnohem vice nezadoucich uéinka (lokalni

bolest v misté vpichu, pigmentace, az anafylakticka t€zka reakce)

U megaloblastové anémie zjiStujeme pii vySetieni krevniho obrazu
makrocytovou anémii, nékdy lehéi leukopenii a trombocytopénii, hypersegmentaci
neutrofilu. V kostni dfeni je erytroidni hyperplazie, krvetvorba je megaloblasticka.
V krvi je snizena koncentrace vitaminu B12 (norma 223-1123 mg/l, tj 180 — 600
umol/l(a kyseliny listové (norma v séru 6,3 — 35,4 nmol/l). Je sniZzend aktivita alkalické
fosfatdzy v leukocytech (sérova koncentrace Fe je zvySena, stejné jako sycené

transferinu — erytropoéza je neefektivni, megalocyty se brzy rozpadaji).
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U hemolytickych anémii je potfeba diagnostikovat znamky zvySeného rozpadu a
zpravidla i regenerace erytrocyti. Mezi znamky zvySeného rozpadu patii zkrécené
piezivani (zjiStované radioaktivnim chroémem), zvySena bilirubinémie a urobilinogen
Vv moci, zvySené koncentrace Fe v plazmé, zvySené koncentrace plazmatického Hb pii
intravaskularni hemolyze, hemosiderin v moc¢i (v mo¢i muze byt i hemoglobin —
hemoglobinurie), pokles hodnot haptoglobinu a hemopexinu. Déle zjistujeme znamky
zvysené produkce: zmnoZeni cCervené fady ve dfeni (erytroidni hyperplazie),
retikulocytoza, polychromazie, popiipadé vyskyt jadernych erytrocytt v periférii.
Speciélni znaky hemolyzy se vyskytuji jen u né€kterych skupin hemolytickych anémii
nebo u nékterych klinickych jednotek. Jde napf. o Heinzova téliska u enzymatickych
anémii, zmény tvaru (srpkovaténi, sférocytoza atd.) (Bures$ a kol. 2003).

Nejsnaze dostupnou lé¢ebnou metodou Vv situacich, kdy ma jiz pacient vazné

klinické ptiznaky anémie je podani transfuznich ptipravka.

Nové léCebné postupy u anémii zahrnuji mj. lenalidomid p#i 5q(-)MDS,
azacitidin pfi high-risk MDS a eculizumab pro paroxysmalni nocni hemoglobinurii

(Ozawa, 2008).
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ZAVER

V této praci jsme shrnuli odborné teoretické poznatky o charakteristice,
etiopatogenezi, rozdéleni a zakladni laboratorni diagnostice anémii. Pokusili jsme se
zptehlednit tuto problematiku prfedevsim nelékarskym pracovnikiim v laboratotich, ktefi
spolupracuji na laboratorni diagnostice hematologickych, ale i jinych onemocnéni, kde
je anémie pruvodnim ptiznakem. Pro tvorbu této prace byla pouzita literatura od
renomovanych Ceskych odborniki v této oblasti mediciny a téZ byly pouzity odborné

¢lanky dalSich zahrani¢nich autort.
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SOUHRN

Tato prace je zaméfena na patofyziologii erytrocytli, pfedev§im na anémie a
klade si za cil shrnout v ptehledném a logickém sledu odborné teoretické poznatky o
charakteristice a laboratorni diagnostice téchto onemocnéni z pohledu laboranta pro
hematologii a transfuzni 1ékatstvi.

Krev je vysoce specializovana tekutina, kterd pfi proudéni v cévnim fecisti
prichazi do bezprostiedniho styku témeét se vSemi tkdnémi lidského organismu, proto
odrazi i jejich zmény.

Kur€eni diagnosy hematologického onemocnéni napomaha v prvé fadé
dobfe stanovend anamnéza, podrobné vySetfeni nemocného lékafem a vySetfeni
laboratorni. Analyza pfisluSnych krevnich parametri, cytologické a cytochemické
vySetfeni kostni diené velkou mérou piispivaji k diagnostice typu hematologického

onemocnéni.
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SUMMARY

The subjekt of thesis is a brief description of morphology, the structure and
functions of erythrocytes and of diseases of red cells, particularly of anaemias, from the
position of the transfusion medicine and haematology technicians in particular.

Blood is a specialized bodily fluid and as it has the key position in the direct
interrelations with the body organs and tissues; it is affected by their changes. Therefore
in addition to the primary blood diseases, the blood disorders accompany many of other
diseases.

The diagnosis of blood diseases is based on correct records of the patient’s
history, a proper examination of the patient and laboratory and other complementary
examinations. Nevertheless the laboratory examination of blood and erythropoietic

systems is essential for diagnosis of any blood diseases.
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