94. Anémie chronickych chorob

Obecna charakteristika anémii
Anémie je oznaceni pro pokles koncentrace Hb pod 135g/l u muzi nebo pod 120g/l u Zen
- anémie predstavuje nejcastéjsi hematologické onemocnéni (a nejcastéjsi onemocnéni viibec), u nas je castéjsi u Zzen
- déleni: 1. Anémie ze zvyseného zaniku (ztrat) ery
2. Anémie z nedostateéné/porusené tvorby ery

Obecny klinicky obraz anémii = anemicky sy

1. Bleda kiiZe, sliznice, spojivky

2. Chladna klze

3. Munava a J fyzické vykonnosti

4. Namahova dusnost

5. Namahova az klidova tachykardie (dle zavaznosti), palpitace

- pfi anémii je normalni Pa02? a sat. Hb, ale protoze je kysliku malo je snizeny obsah 02 v krvi. Nasledkem toho vice
klesa parcialni tlak 02 po priichodu tkanémi = ve vendzni krvi je nejen snizeny obsah 02, ale i snizeny PvO2

- v systémovém obéhu je pfi hypoxii vazodilatace - na sniZeni systémové vaskularni rezistence reaguje srdce SV
(hyperkineticka cirkulace)

Dulezité laboratorni parametry

1. Feritin = zasobni bilkovina (hl. v jatrech, sleziné, KD, stfevni sliznici) obsahujici Fe (dalsi zasobni bilk. je hemosiderin)
- hladina feritinu v séru odrazi tkanové zasoby Zeleza

- feritin patfi mezi pozitivni reaktant akutni faze (= zanét - vzestup)

- hodnota klesa dfive, nezZ roste hladina transferinu

2. Transferin = transportni bilkovina pro transport Fe z plazmy do tkani

- koncentrace transferinu v séru stoupa pfi nedostatku Fe (ale pfi hypoproteinémii, hladina transferinu nevzroste!)
- saturace transferinu Zelezem v séru klesa pri nedostatku Fe

- feritin patfi mezi negativni reaktanty akutni faze (= zanét = mirny pokles)

- je tvofen apotransferinem a 2 atomy Fe = apotransferin je vyluéovan do zZluci = ve stfevé navaze Fe =2 vznikne
transferin = ten se vstfeba do enterocytu

3. hepcidin = degraduje feroportin na bazolateralni memb. enterocytt

- hladina hepcidinu stoupa pfi zanétech (Fe je dUleZité pro rdst bakterii i nadorovych bb.)

- hladina hepcidinu klesa pfi zvySeni erytropoézy (aby se dostavalo vic Fe do krve), klesa pfi anémiich (a tedy asi i pfi
nedostatku Fe)

Anémie chronickych chorob

Definice

Jedna se o anémii doprovazejici chronické zanéty, chronické infekce, systémova onemocnéni a nadory.
- provazi az % vSech chronickych onemocnéni

Etiologie

A) Chronické zanéty: RA, SLE, revmatickd horecka, imunitni vaskulitidy, IBD

B) Chronické infekce: plicni infekce, chronické infekce ledvin a mocovych cest, osteomyelitida, HIV, chronické
systémové mykdzy, subakutni bakterialni endokarditida

C) Nadory: karcinomy, lymfomy, leukemie, mnohocetny myelom

D) Jiné: alkoholicka hepatopatie

Patofyziologie

IS je chronicky stimulovan a s tim je spjata chronicky zvySena hladina prozanétlivych cytokint (TNF-a, IL-1, IL-4, IL-6,
IL-10, TNF-y) = to zvysuje hladinu pozitivnich reaktant( akutni faze feritin a hepcidin = hepcidin (vice degraduje
feroportin) omezuje vstirebavani Fe a feritin vice uklada Zelezo v retikulo-endotelovém systému (jatra, slezina,
lymfatickd tkarn) = vysledkem je POKLES HLADINY Fe v SERU (s jeho retenci v jatrech, slezing, lymfatické tkani)



Proc se to déje? Napt. protoze bakterie i nddorové bb. potrebuji pro svij rist Fe. Dale kvili optimalnim
cytotoxickym reakcim.

- méné se uplatnuje téz snizeni produkce EPO, zkrdcené prezivani ery
- u nékterych onemocnéni je anémie komplexni (pf. chron. infekce ledvin 2 J EPO; hepatopatie = krvaceni z varix;
nadory = krvaceni a infiltrace KD)

Klinicky obraz
- vétsSinou se rozviji pomalu (za 1-2 mésice)
- kombinuje se anemicky sy a pfiznaky choroby (které ¢asto anemicky sy zastifuiji)

Diagnostika
Krevni obraz: normocytarni normochromni = normalni MCV a normalni MCH - pfi delSim trvani vznika
nedostatek Fe pro erytropoézu = rozvine se mikrocytarni hypochromni = | MCV a {, MCH

Laboratof: 1. volného J Fe v séru
2. hladina feritinu je N nebo
3. klesd syntéza transferinu = proto sat. transferinu je N (i kdyZ je méné Fe)
4. hladina cirkulujiciho transferinovych R (TRF receptor) je N
(5. u chron. renalni insuficience je navic J, EPO)

Punkce KD: PFi barveni sternalniho punktatu na Zelezo je ndpadny rozdil mezi vice siderofagy oproti méné

sideroblastl a siderocytt.
Vysvétleni: siderofagy jsou buriky monocyto-makrofagového systému, které retentuji Fe pri zanétu
sideroblasty jsou erytroidni prekurzory, které hromadi Fe v mitochondriich — jsou to bb. barvitelné na Fe

Dif. Dg.
Anémii chronickych chorob je nutno odlisit od pravé sideropenie (nedostatek Fe), ale je nutné si uvédomit, Ze u rady
chron. chorob mohou byt soucasné ztraty krve, coz ztéZuje dg.

Tab. 16.7 - Diferencialni diagnéza nedostatku zeleza

DIFERENCIALNi DIAGNOZA NEDOSTATKU Fe
Fe TIBC satTRF

feritin TRF receptor

Nedostatek

zeleza

Anémie pri

chronickém 5 J N N N
onemocnéni

Talasemie N& T | N&d | N&aT | N %

TIBC - total iron binding capacity (celkové vazebna kapacita veleza)

saturace transferinu se vypogita takto => Fe/TIBC
(TIBC tedy asi odrazi hladinu solubilnich transferinovy R???)

Terapie

- spociva v terapii zdkladniho onemocnéni

CAVE! Dodavky Fe nemaji smysl (napf. protoze v enterocytech je kvuli Thepcidinu malo feroportinu) € naopak u
IBD to mlze zanét zhorsit + substituce Zeleza neni vZdy dobre tolerovana.

- u tézsi anémie podavame transfuzi erytrocytarni masy

- u anémie pfi chronické renalni insuficienci podavame EPO



3C Myelodysplasticky syndrom

Definice
- myelos = dren; dys = porucha; plasis = vyvoj syndrom = soubor priznakdi

MDS je heterogenni skupina onemocnéni se zménou proliferace, a poruchou diferenciace a apoptézy pluripotentni
kmenové b. v KD (kvali jeji ziskané mutaci) - co? vede k jeji klonalni proliferaci > diisledkem je tedy NAHRAZENi
(neni to utlak, tady je porucha uz v té pluripotentni b.) zdravé krvetvorby klonem dysplastickych bb.

- je charakterizovani (3): dysplastickou KD a soucasné periferni cytopenii v 1 Ci vice fadach kvili inefektivni
hematopoeze!
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- krvinky, které se tvofi jsou morfologicky i funkcné defektni = proto se to projevi pancytopenii — dle predndsky

- MDS predstavuje preleukemicky stav, ktery mliZze do akutni myeloidni leukémie (AML) progredovat (v tomto piipadé by
se jednalo o sekundarni AML) (nastava to u cca 20 — 30 %!) — AML je charakterizovana alespon 20 % blast( v KD (takZze P s 19
% blastl mizeme jesté klasifikovat jako P s MDS)

Déleni
déleni je obdobné jako u AML
Primarni (de novo; 90 %) = etiologie je neznama Vs. Sekundarni (10 %)= pticinou je pfedchozi ChT nebo RT

- existuje FAB klasifikace (morfologickd)
- komplexnéjsi WHO klasifikace, kterd kombinuje morfologické zmény a procento blastti v KD (pf. MDS s dysplazii
v 1 tadé, MDS s dysplazii ve vice fadach, MDS s prstencitymi sideroblasty, MDS s izolovanou deleci 5q...)

Epidemiologie
- incidence 4,5/100 000
- postihuje hlavné starsi 60 let (stejn& jako AML, CML, CLL, MM)

Klinicky obraz (zkus si to odvodit z toho co vis)

- Casto (20 %) pouze nahodny ndlez v KO, MDS ma obvykle pomalu progredujici charakter

nejcastéji: ,,obdoba B-sy“ (J hm., ITT, notni poty, tinava, anorexie aj.), anemicky sy (70 %), infekce a zhorSené hojeni ran
méné cCasto: krvacivé projevy

& zaleZi na tom, které krevni fady jsou postizeny

zfidka: Al projevy (arthritidy, myozitidy, neuropatie)

Diagnostika
1. Anamnéza

2. Fyzikalni vys. — nic charakteristického — anemicky sy, zndmky infekce, krvacivé projevy (petechie, sufuze, hematomy,
epistaxe, metrorrhagie)

3. Krevni obraz + diff. + retikulocyty: DOMINUJE anémie (makro-/normocytérni)!, dale leukopenie s neutropenii



(rdzného stupné), trombocytopenie (rizného stupné) (ale u specifickych
typﬁ 5q- je i trom bocytéza! — nutno brat do tvahy tento subtyp MDS v diff. dg. ET)
pokrocilé stadium: blasty v periferni krvi

4. Punkce a trepanobiopsie KD (NEZBYTNE pro dg.!): dysplastické zmény u alespoii 10 % bb. dané krevni Fady
barveni na Zelezo — mlze odhalit prstencité sideroblasty
cytogenetické vys. — pro dg. i progndézu
molekuldrné-genetické vys. — v ramci dif. dg. jinych anémii

5. Dalsi laboratorni vys. (viz dif. dg.)

Diff. dg.
- obecné je-li pancytopenie muze byt pricina:
a) v KD: utlum (Iéky, tox. |., parainfekéné)
utlak (AML, ALL, meta)
porucha vyzravani = inefektivni hematopoesa (deficit vit. B12)
b) mimo KD: hypersplenismus (splenomegalie)
ztraty
chronicity = sarkoiddza, tu, chron. infekce, hepatopatie
AIO = tyreopatie aj.
c) kombinovana pficina: alkoholismusm — deficit B12 + toxicita pro KD + hepatosplenomegalie

- to jsou duvody, pro€ je nutné P s obrazem MDS nutno vysetfit komplexné
-> pro odlieni jinych pfic¢in anémie vysetfim:
pernicidzni anémii = By, kys. list., autoAb proti parietalnim bb. a IF, gastroskopie
hemolyzu = bilirubin, LD, haptoglobin, retikulocyty, Coombsuyv test
anémii chron. chorob = klinicky obraz + Fe, feritin, transferin, sat. transferinového R
thyreopatii = TSH a fT4
hepatopatii =JT
AlO = OA, vys. autoAb
infekce a polékové pficiny = NO, OA, FA
aplastickou anémii = nalez v KD — mnohdy tézko odlisitelné od hypoplastické formy MDS
paroxysmalni noéni hemoglobinurii = = inkubujeme ery v kyselém pH a s komplementem
APL, HCL — krevni obraz (pancytopenie) = vys. KD 2 PCR prikaz fuzniho genu PML-RARa / vlaskové burky
+ specificky imunofenotyp

Stanoveni progndzy a volby terapie
- dle skérovaciho systému, dle poctu cytopenii (1, 2 aZ 3), dle poctu blastli a molekularné-gen. vysetreni

Terapie

- jedina kurativni terapie je alogenni transplantace KD

- obecné u MDS se spiSe ¢eka na néjaky pralomovy Iék

a) P s nizsim rizikem: observace, hemosubstituce + chelatacni IéCba, EPO, rlstové f. (pf. G-CSF), ATB profylaxe

vvs

b) P s vyssim rizikem: intenzivni ChT + alogenni transplantace KD (u netransplantabilnich Azacitidin = epigen. lécba)

Na co se mUZou zeptat?

Dif. dg. PANCYTOPENIE — co s P udélam?
J tvorba — nedostatek mikronutrient( (deficit vit. B12,), polékovy Utlum KD, infekéni pficiny (HBV, HCV, EBV,
TBC, tézka sepse s cytokinovym uUtlumem), akutni leukémie (typicky u APL, akutni vlasatobunécnd), meta do
KD, sy selhani KD (Fanconiho anémie), MDS, aplasticka anémie,
‘Nzanik — hypersplenismus, AlO, hepatopatie, hyperthyredza



95. Anémie z nedostatku zeleza

Obecn3d charakteristika
Anémie je oznaceni pro pokles koncentrace Hb pod 135g/1 u muzli nebo pod 120g/1 u Zen

- jedna se o celosvétové nejcastéjsi anémii (2. nejCastéjsi je anémie chronickych chorob)
- U nas jsou touto anémii az 4x castéji postiZzeny Zeny (Zena za menstruaci ztrati cca 40 — 60 ml krve = 16 — 25mg Fe)

Etiologie
A) Nadmérné ztraty Fe (NEJCASTEISI!): Déloha: menoragie, metroragie, nadory
GIT:  hidtova hernie s refluxni ezofagitidou, jicnové varixy
hemoragicka gastritida, VCHGD, Iéky (NSA, antikoagulancia)
IBD, polypy, nadory, parazité, divertikly, hemeroidy,
koagulopatie
Urogenital: hematurie (IgA nefropatie, GN, litiaza ¢i infekce)
Ostatni: dialyza, darci krve
B) Nedostatecny pfivod: nedostatek v potravé
malabsorpce Fe — celiakalni sprue, IBD, atroficka gastritida, resekce Zaludku,
parazité, deuodenojejunitida,
C) Zvysena potieba: téhotenstvi, rist

3 Stadia sideropenie

1. prelatentni = jsou vyCerpany zasoby Fe, ale jeho dodavka do erytroblasty (-jagerné ery) jeSté staci

2. latentni = dodavka do erytroblastll uz nestadi, ale zatim to nelimituje proliferaci bunék

3. manifestni = je utlumena proliferace, KD neni schopna kompenzovat pfirozeny (i mirné zvyseny) zanik ery

Klinicky obraz
- rozviji se pomalu 2 P se postupné adaptuje
- u Casti P se jedna o nahodny nalez (obecné co mi fikala doktorka: mam-li P se J,Fe, ddm mu Zelezo a sleduju, zda zareagoval nebo ne,
pokud nezareagoval na substituci — musim pomyslet na anémii chronickych chorob a jiné pficiny (malabsorpce) a patrat po pficing, ale i pokud
zareagoval je nutné mit na paméti, Ze to mélo néjakou pricinu, ktera se mdze znovu projevit, ale (protozZe to je tak ¢asté), tak se po tom asi
(alespori u mirnych anémii) nepatra Uplné vidy. Ale Ceska pise, e by se mélo patrat — proto se provede vysetieni stolice na OK, vyetieni moci
na sediment (a biochemii?), gynekologické vys. a event. i endoskopie horniho/dolniho GIT)
1. anemicky sy: 1. Bleda kiiZe, sliznice, spojivky

2. Chladna kuze

3. Manava a J fyzické vykonnosti

4. Namahova dusnost

5. Namahova az klidova tachykardie (dle zavaznosti), palpitace
- v systémovém obéhu je pfi hypoxii vazodilatace = na sniZeni systémové vaskuldrni rezistence reaguje srdce 1SV (hyperkineticka cirkulace)

2. CNS ptiznaky: huceni v usich, cefalea, podrazdénost a nekoncentrovanost (Fe hraje roli v oxidativnich procesech
CNS)

3. defekty sliznic: paleni jazyka, anguldrni stomatitida (,,koutky*)

4. poruchy adnex: lomivé nehty, Sedivéni vlast

5. zvySena nachylnost k infekcim (pfi nedostatku Fe je sniZzena aktivita neutrofild i odpovéd lymfocytd)

Diagnostika
krevni obraz manifestni sideropenie: mikrocytarni hypochromni anémie = | Hb, L MCV a ' MCH

laboratof — projevy jiZ v latentnim obdobi!: 1. JFevséru
2. JAferritinu v séru
3. P celkovd vazebna kapacita transferinu (TIBC), P TRF R a J/sat. TRF

14

,KD vola: ,Hej pfineste nam Zelezo!“, vytvori se vice solubilni R pro transferin a jatra zvysi
produkci transferinu, Cili transferinu je vice, Zeleza méné a tedy jeho saturace je mensi“

- kombinace J ferritin a J sat. TRF odhali az 95% sideropenickych anémii v latentnim obdobi = ZASADNi!!!
v KD bychom nalezli (ale predpokladam, Zze standardné neodebirame KD): J mnoistvi sideroblastl

e

patrani po pficiné: stolice na OK, moc¢ na sediment, gynekologické vysetfeni, event. endoskopie GIT



Terapie

1. Odstranéni pficiny

2. Substituce Fe (pfi optimalni |é¢bé by mélo dochazet k TNkonc Hb o 2g/l za 1 den) — cca aspori 200mg/den p.o. (na
la¢no/pred jidlem, rozloZit v pribéhu dne)

3. u malabsorpce Fe z GIT (p. 1BD - u Crohnovy ch. by mohl pFijem Fe zhorsit z&nét + Fe neni vidy dobFe tolerovano) = Fe i.v.

- nejprve kontrolujeme normalizaci Hb = po normalizaci konc. Hb zkontrolujeme hladinu feritinu

DIFERENCIALNI DIAGNOZA NEDOSTATKU F

feritin

kova va

CO BUDOU CHTIT SLYSET?
Ze musim PATRAT PO PRICINE! To, 7e mu dédvam Fe je hezké, ale pokud nefe$im pficinu, tak mu spi$ kodim
(u starsich hl. tumory GIT — prvni udélam test na OK a az pak substituuji Fe, dale kolonoskopie! u mladsich Zen — hl.

gynekologické ztraty)



6B Anémie z nedostatku vit. B12 a kyseliny listové

Fyziologie
Vit. By, je kofaktor enzymi nezbytnych pro syntézu thyminové baze z kys. listové € zajistuje prenos methylové
skupiny z homocysteinu na methionin (a kys. listova je donorem té methylové skupiny) = nezbytné pro syntézu DNA

- jejich deficit vede k makrocytarni anémii s charakteristickou morfologii normoblastl (= prekurzor ery), které
nazyvame megaloblasty

vrve

(s tvorbou autoAb proti parietdlnim bb. (produkujici vnitfni faktor) + autoAb proti IF) IF je nezbytny pro vstiebavani vit. B12

Etiologie

- nejCasté;jsi pricinou je perniciozni anémie!

1. Nedostatecny pfivod v potravé (vegani)

2. Porucha vstiebavani: a) pernicidzni anémie = nedostatek IF, autoAb proti IF
b) celiakalni sprue, Crohnova choroba, resekce terminalniho ilea, resekce Zaludku
pistéle, divertikly, striktury, parazité
c) selektivni malabsorpce Bi; s proteinurii

3. Polékové: a) metotrexat (falesny substrat dihydrofolatreduktazi = blokuje syntézu kys. listové)
b) azathioprin (vznikly metabolit 6-MP je falesny substrat pro syntézu purin()
¢) neomycin (inhibuje resorpci)

4. Porucha transportu a resorpce pfi nedostatku transkobalaminu | a Il (pf. AR dédi¢ny deficit)

5. Zvysena spotieba: a) téhotenstvi
b) rtist
c) anémie s hyperplazii erytropoézy

6. ZvySené ztraty: a) dialyza
b) jaterni choroby

Proc vznikaji megaloblasty

Naruseni syntézy DNA vede k prodlouzeni bunééného cyklu = to je spjato s ¢asové del$im dozravanim jadra,
zatimco cytoplazma dozrava obvyklym tempem = tzv. jadro-plazmova maturacni asynchronie = vysledkem je b.

s velkym objemem cytoplazmy, s vétsim mnozstvim Hb (ale normalni koncentraci Hb v buiice) a nezralym jadrem =
megaloblast

Patofyziologické dusledky deficitu vit. B12 a kys. listové
- megaloblasty maji kratsi dobu pfeziti + ¢ast se rozpada jiz v KD
tedy jsou 2 patofyziologické mechanismy vzniku anémie: 1. porucha proliferace
2. inefektivni erytropoéza 2> | poctu retikulocytl

- soucasné nastava i porucha tvorby leukocytti i trombocytli = vysledkem muZe byt az pancytopenie
- zpomalené vyzravani jadra granulocytl vede k hypersegmentaci jejich jader

- Vit. B12 se uplatriuje i jako kofaktor pro tvorbu sukcinyl-CoA = pfi jeho nedostatku se hromadi prekurzor sukcinyl-
CoA (metylmalonyl-CoA) = ten je toxicky pro myelin > NEUROLOGICKE DUSLEDKY

Klinicky obraz

Anemicky sy

projevy gastritidy: vétsSinou asymptomaticky pribéh, nebo jen mirné bolesti, nauzea, vomitus + Priziko VHGD a
adenoca

CNS projevy: u déti — neprospivani, zpomaleny PMV, centralni hypotonicky sy, nékdy tfes nebo chorea



Diagnostika

krevni obraz: a) makrocytarni hyperchromni anémie 2 J Hb, TTMCV, TN MCH, ale neni zvyéeny MCHC pokud to chapu
b) L pocet retikulocyttli (KD se sice snazi tvofit retikulocyty, je to inefektivni)
c) leukopenie + posun doleva
d) trombocytopenie

krevni natér: a) makroovalocyty az megalocyty
b) neutrofily s hypersegmentovanym jadrem

ndlez v KD: a) megaloblasty (erytropoéza je posunuta smérem k nezralym formam), megamyolocyty,
megakaryocyty

laboratof - biochemie: 1. J,vit. B1> nebo J kys. listové v séru

2. hladina Fe a feritinu v séru normalni (¢i zvySené)

3. u tézsich forem - P nekonjug. bilirubinu (kvili hemolyze jiz hemoglobinizovanych ery)
Ovéreni deficitu vit. B12
poda se vit. B12 oznaceny radioizotopem > detekuje se jeho mnozstvi v moci

Potvrzeni perniciézni anémie
laborator — sérologie na Ab:  autoAb proti parietdlnim bb. a proti IF
gastroskopie: atroficka gastritida + histaminrezistentni achlorhydrie

Dif. dg.

- makrocytarni anémie nastava i u chorob jater, p¥i alkoholismu a i hypofunkce $Z € nastava z diivodu poruchy
metabolismu lipidl a protein( erytrocytarni membrany (v KD nenajdeme megaloblasty)

- MDS

Terapie
1. substituce vit. B, i.m.! 2 odpovéd na lé¢bu = 5. — 7. den vzestup retikulocytd + hlidat zelezo/feritin (kdyZztak
substituovat)

Retikulocyt je (asi vlastné posledni) vyvojové stadium erytrocyta, postupné méni tvar na bikonkavni + zbavuje se
jadra, ¢imzZ se z néj stava ery. Vétsina retikulocytl je v KD, v periferni krvi fyziologicky 0,5 % - 1,5 % vSech ery tvofi
retikulocyty. M pocet retikulocytl se vétdinou objevuje u VYSTUPNOVANE ERYTROPOEZI — napf. u zvy$enych ztrat
ery

V pripadé nedostatku vit. B12 asi ta vystupfiovana erytropoéza je, ale jednoduse ty prekurzorové formy zvysené
zanikaji, takze ani nedojdou do stadia retikulocytu a tim padem jich bude v periferni krvi méné.

NA CO SE MUZOU ZEPTAT?

Jak budeme P vys. s deficitem vit. B12 > autoAb proti parietdlnim bb. Zaludku, proti IF + gastroskopie
celiakie: anti-TTG, anti-ednomyziu, anti-gliadinu + gastroduodenoskopie
Crohn: ASCA, ANCA + kolonoskopie s biopsii



8D Vysetrovaci metody v hematologii

. Anamnéza

. Fyzikalni vys.

. Vysetreni krevniho obrazu, diferencialu, krevniho natéru
. VySetieni krevni srazlivosti

. Dalsi laboratorni vysetieni

. Zobrazovaci vysetieni

. Vysetieni KD

NOoOO U A~ WN R

1. Anamnéza

NO: Anemicky sy: unavnost, { fyzicka vykonnost, bleda klze, spojivky, sliznice, chladna kize,
namahova dusnost, tachykardie, palpitace
ikterus = znamka intravaskularnich hemolytickych anémii

B-symptomy (u lymfom): teplota nad 38°C, { hm. o min. 10 % za poslednich 6 mésicl, no¢ni poceni
Krvacivé projevy: trombocytopenie — petechie, purpura, epistaxe, ekchymazy aj.

koagulopatie — hemartrdzy, rozsahlé hematomy, menoragie, enteroragie aj.
Trombofilie: atypické lokalizace trombdz (pf. Budd-Chiariho sy), opakované trombdzy, +RA

Pancytopenie (u akutnich leukemii): anemicky sy + opakované/oportunni/atypicky probihajici infekce +
krvacivé projevy

Svédéni ktize: projev Hodgkinova lymfomu, PV (vazano na koupel a utfeni se ruénikem)
Bolesti skeletu: MM, lymfomy, akutni leukemie
PMLU: nebolestivé a kamenné — meta, lymfomy bolestivé, elastické - zanétlivé

OA: Zda dostal P transfuze? Proc? Mél reakci? OP Zaludku? Jiné OP? Malignity?

RA: vyskyt anémii v rodiné (napf. hereditarni sférocytdza, anémie pfi nedostatku pyruvatkinazy, srpkovita an.)
vyskyt krvacivych projevid v rodiné (u muz — hemofilie)

FA: hormonalni antikoncepce v kombinaci s Leidenskou mutaci az 100x zvysuje riziko TEN
krvaceni mlze byt projevem uzivani NSA, antikoagulancii, antiagregancii, lbrutinibu

PA: expozice toxickym I. ¢i radiaci

2. Fyzikalni vys.
anemicky sy, ikterus, zarudlé palmy a planty (PV), krvacivé projevy, herpes zoster (imunodeficit), Hunterova glositida
= Cerveny atroficky jazyk (deficit vit. B12), LU, splenomegalie, per rectum

LU =1,5 cm a vic



3. Vysetreni krevniho obrazu, diferencidlu, krevniho natéru

zbytek viz propedeutika a Ceska str. 747



97. Anémie hemolytické (dédicné a ziskané hemolytické anémie)

Obecna charakteristika
Spole¢nym znakem téchto anémii je zkracena doba preiiti ery v perif. krvi.
KD je schopna zvysit krvetvorbu az 10x, proto se anémie projevi az se prekroci kapacita vystupfované erytropoezy.

Klasifikace

Podle lokalizace patologické pfFiciny hemolyzy

A, (Intra)Korpuskularni hemolyticka anémie — porucha ve stavbé ery vedouci k jeho predcasné destrukci

B, Extrakorpuskularni hemolytické anémie — zplUsobeny zevni pricinou plsobici na ery vedouci k jeho predcasné
destrukci

- zakladnim testem, ktery odliuje korpuskularni od extrakorpuskularni (Al hemol. an.) je COOMBSUV TEST (viz dole)

Podle toho, kde dochazi k vlastni hemolyze

A, Intravaskularni — mdZe nastat hemoglobinurie a hemosiderinurie po prekroceni vazebné kapacity haptoglobinu
(ten vaze Hb z ery a vznikly komplex je vychytavan makrofagy) = ztrata Hb a hemosiderinu moci > deplece Fe

- ¢ast Hb se resorbuje tubularnimi bb. = v nich se premériuje na hemosiderin = za 3-4 dny je hemosiderinurie

- komplex Hb-haptoglobin ma kratky polocas a soucasné jatra pomalu syntetizuji haptoglobin = u hemolytické
anémie je snizena konc. haptoglobinu = podle konc. haptoglobinu mizeme usoudit na probéhlou intravaskularni
hemolytickou anémii

- v plazmé se zvysuje konc. LD

B, Extravaskularni (ve slezing, jatrech, KD) = Fe a globin se reutilizuji, hem je konvertovan na bilirubin 2>
nedochazi k deficitu Fe, nedochazi k hemoglobinurii ani hemosiderinurii, mGze dojit k (M nekonjug. bilirubinu
= prehepatalni) a event. k tvorbé pigmentovych Zlu¢ovych konkrementtl (z nadmérného pfisunu bilirubinu do Zludi)
- Castym ndlezem je splenomegalie

+ retikulocytéza, TMCV

A, Korpuskularni hemolytické anémie

Charakteristika

= skupina dédicnych anémii, kdy pfi¢inou hemolyzy je: a) porucha sloZeni erytrocytarni membrany earox no. hemogobinur.je ziskans
b) porucha enzymatického vybaveni ery = enzymopatie
c) porucha tvorby Hb = hemoglobinopatie

- obecné jsou ty klinické obrazy znaéné variabilni v zavislosti na mite exprese daného genu/na presném typu mutace

Poruchy slozeni membrany = membranopatie

1. Hereditarni sférocytoza - extravaskularni

AD mutace gen( kddujicich strukturalni proteiny mebrany ery — spektrinu, ankyrinu, proteinu 3 > zmenseni ery
(kulata krvinka bez centralniho projasnéni = sférocyt), zvysena propustnost CM pro Na* = tim jsou zvysené naroky
na Na*/K* pumpu, coz vede ke = snizené plasticité ery = prichod sinusoidami sleziny je ztizeny 2 ery bud zanika,
nebo se dale poskozuje CM za vzniku mikrosférocytu

=> EXTRAVASKULARNI hemolyza

- pfi deficitu proteinu 4.1 vznika hereditarni eliptocytdza

Klinicky obraz

-velmi variabilni: od tézké hemolyzy s tézkym novorozeneckym ikterem az po klinicky némé formy
- pfi typickém prabéhu: mirna az stfedni anémie, splenomegalie,
Komplikace

1. cholelitiaza (Casta a ¢asna)

2. hemolytické krize — nejcastéji parainfekéné - projevi se to zvyraznénim predchozich + bolesti bficha

3. aplasticka krize (vazna komplikace) — nejéastéji po virovych infektech = dochazi k vystupriovani hemolyzy +
parainfekéni zastava erytropoezy € je to prechodné, po par dnech se to upravi



Diagnostika

krevni obraz: a) normocytarni normochromni anémie
b) I pocet retikulocytd
krevni natér: sférocyty
laboratof-biochemie: 2 konjug. i nekonjug. bilirubinu (nwm proc i konjug?), mirné M feritin a Fe

testy erytrocytli (napi. hemolyticky PINK test ¢i EMA test — podrobnosti viz Ceska str. 758)

ELFO membranovych bilk. ery

Terapie

splenektomie (pokud mozno az po 15. roce) + ockovani proti pneumokokiim, meningokokim, Haemophillu, zaskrtu
a tetanu

2. Paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie?

= vzacné ZISKANE onemocnéni s mutaci genu PIG-A v kmenové bb. v KD - PIG-A zajistuje vytvoreni kotvy, kterd
ukotvuje nékteré proteiny k CM -> chybéni téchto proteind - |, odolnost vici komplementu - projev: zachvatovita
intravaskularni hemolyza hl. v noci (protoZe v noci se mirné okyseluje vnitfni prostredi, coZ aktivuje komplement) >
ranni hemoglobinurie, hemosiderinurie, |, Fe > hemolyza vede k aktivaci koagulaéniho systému = riziko HZT a TEN!

Dg.: obraz normocytarni normochromni anémie, = inkubujeme ery v kyselém pH a s komplementem -
ma-li P PNH - ery budou hemolyzovat

Poruchy enzymatického vybaveni ery = enzymopatie

1. Anémie pfi nedostatku pyruvat-kindzy — nejcastéjsi enzymaticky defekt

AR mutace pro pyruvat-kindzu = nedostatek ATP = porucha plasticity => EXTRAVASKULARNI hemolyza
Klinicky obraz

u homozygotu: tézka anémie

u heterozygoti: chronicka anémie, ikterus, hepatosplenomegalie

Diagnostika
krevni obraz: a) normocytarni az makrocytarni normochromni anémie
b) retikulocytdza
laboratof — biochemie: M bilirubinu
priikaz deficitu pyruvat-kinazy: a) uprava hemolyzy po podani ATP (ale nikoliv po podani samotné Glc)
b) molekularné-genetické vysetfeni
Terapie

Splenektomie (pfinasi jen ¢astecnou ulevu) + transfuze (+ chelatace nadbytecného Fe)
- v posledni dobé se téZ podavaji |. stimulujici produkci pyruvat-kinazy

2. Anémie pfi nedostatku G6PD = favismus

X-vazany nedostatek G6PD - porucha pentdzového cyklu = | tvorba NADPH = mnohé dasledky — jednim z nich je

J fce gluthathionu, ktery funguje jako antioxidant = |, ochrana proti oxidaénimu stresu = zachvatovita hemolyza

(pti oxidacnim stresu)

Klinicky obraz

- velmi variabilni

u nas nejcastéji jako:  chronicka hemolyticka anémie, kterd se zhorsuje u infekci (zvySuje oxidaéni stres) - obraz
akutni INTRAVASKULARNI hemolyzy s hemoglobinurii, ikterem, bolestmi bficha, hore¢kou

- typické je pro ni to, Ze se vyrazné zhorsuje po podani . s oxidacnim ucinkem, napf. Vicia faba (Bob korisky) = fazole

Diagnoza
krevni obraz: stupen anémie i pocet retikulocytt kolisa dle klinickych projev(
krevni natér: Heinzova téliska v dobé hemolyzy

laboratof — biochemie: hyperbilirubinémie rovnéz kolisa



prikaz deficitu G6PD: a) zvyseny pocet Heinzovych télisek po podani oxidacniho Cinidla
b) molekularné-genetické vysetfeni

Terapie

1. Prevence styku s oxidac¢nimi Cinidly

2. Prevence infekci

3. Pfi akutni hemolyze — ery masa, forsirovana diuréza, hydratace

4. Transplantace KD

Hemoglobinopatie

= skupina dédi¢nych chorob, které vznikaji zaménou AMK na funkcné dileZitém misté v a ¢i B globinovém retézci
1. Beta-talasemie

AR porucha tvorby B-globinového fetézce > nadmérna tvorba non-f fetézcl - inefektivni erytropoéza +
hemolyza v periferni krvi = KD se na to snazi reagovat vyraznou kompenzatorni hyperplazii erytropoézy - vede to
k usuraci kortikalis > deformity + patologické fraktury kosti + nékdy i extrameduldrni hematopoéza

- asné téz vznika pretizeni Fe (transfuzemi i z rozpadlych ery v monocyto-makrofagovém systému)

Klinicky obraz

- opét velmi variabilni

u nas hl. klinicky asymptomaticti (tzv. thalasemia minima) ¢i s lehkou anémii a splenomegalii (thalasemia minor =
heterozygoti)

homozygoti = thalasemia major: tézZka anémie, tézké kostni deformity, jiz v détstvi pretizeni Fe

Diagnostika

krevni obraz (lisi se dle minor/major) — u obou: mikrocytarni hypochromni anémie + retikulocytéza

krevni natér: leptocyty a tercovité ery

laborator — biochemie Mbilirubin, P Fe a ferritin v séru

ELFO Hb: MHbA; a PMHbF

presna diagndza: molekularné-genetickym vys. (Ize i prenaténé z aminocentézy &
z choriovych klk{)

Terapie

dle zavaznosti az transfuze ery + chelatacni |écba + transplantace KD

2. Alfa-talasemie

- v organismu je a-globinovy fetézec kédovan 2 pary genti 2 4 stupné zdvaznosti, dle poctu inaktivovanych

chromozomu = delece 1 ¢i 2 genl (heterozygoti) — mirna anémie; delece 3 gen( — tézka hemolyticka anémie; delece

4 genl — neslucitelné se Zivotem

AR onemocnéni s mutaci pro a-globinovy fetézec Hb - nadbytek B-fetézcl vede ke vzniku tetramert (polymerd) >

vznikd HbH (tzv. HbH disease) = je nestabilni 2 dochazi k hemolyze

Klinicky obraz

u heterozygottl (1 ¢i 2 geny postiZzeny): mirna mikrocytarni hypochromni anémie s hemolyzou

u homozygotl (3 (4) geny postiZzeny): tézka mikrocytarni hypochromni anémie + hemolyza + inefektivni
hematopoéza + hepatosplenomegalie

Diagnostika

krevni obraz: mikrocytarni hypochromni anémie + retikulocytéza (pocet zavisi na tizi)
krevni natér: tercovité ery

ELFO Hb: pfitomnost HbH

presna diagndza: molekularné-genetickym vys. (Ize i prenatalné z aminocentézy & z choriovych klka)
Terapie

dle zavaznosti az transfuze ery + chelatacni |écba + transplantace KD



3. Srpkovitd anémie — nejc¢astéjsi hemoglobinopatie

AD (dle Cesky) (na wikiskriptech AR) mutace se zamé&nou 1 AMK v B-globinovém Fetézci (kys. Glu = Val, 6. pozice) >

vznika patologicky HbS = HbS ma odlisné vlastnosti oproti normalnimu Hb = { plasticita ery + zména jeho tvaru na

srpkovity (patologicky tvar se po urcité dobé fixuje, zprvu se po nasyceni 02 v plicich se vracel na bikonkavni tvar) >

¢asteéné extravaskularni, ale vice INTRAVASKULARNI hemolyza

- postihuje to zejména cernosskou populaci Afriky (a méné Ameriky)

Klinicky obraz

homozygot:  hemolyticka anémie + hemolytické krize (pfi infekci, prochlazeni) s hemoglobinurii + vzacnéji
aplastické krize + vazookluzivni krize = infarkty plic, sleziny, dlouhych kosti, kozni ulcerace

heterozygoti: jen mirna hemolytickd anémie, hemolytické krize jsou vzacné

Diagnostika

krevni obraz: anémie (u homozygotl té€z3i = 60 — 70 g/1) + retikulocytoza
krevni natér: srpkovité ery

ELFO Hb: priikaz HbS! — vyznamné pro dg.

presna diagndza: molekularné-genetickym vys.

Terapie

1. Prevence infekce, prochlazeni, dehydratace = stav( se I naroky na 02

2. Pii hemolytické krizi = erytrocytoferéza + transfuze ery (tim se zajisti vyména ery) + hydratace + forsirovana
diuréza + antikoagulancia + analgeticka terapie

3. transplantace KD

A, Extrakorpuskularni hemolytické anémie
1. Autoimunitni hemolyticka anémie
Podstatou je vazba autoAb na ery 2  a) aktivace komplementu (toto délaji hl. pentamerni IgM) = intravaskularni hemolyza

b) vychytavani komplexu ery-Ab v monocyto-makrofdgovém systému (toto
délaji hlavné monomerni IgG) = extravaskularni hemolyza

- incidence je 1/100 000 obyvatel

Etiologie

tvorba autoAb je spjata s témito chorobnymi stavy:
1. AlO: SLE, RA, systémova sklerodermie, antifosfolipidovy syndrom, Al thyreoiditida, UC
2. Infekce: po akutni virové infekci, infekce Mycoplasma pn. (tvorba chladovych Ab), HIV, EBV, HCV,
3. Hematologické nadory: lymfomy, chronicka lymfadendza
4. Jiné nadory: karcinomy, thymom, Kaposiho sarkom, teratomy
5. Imunodeficitni stavy: hypogamaglobulinémie a dysgamaglobulinémie (vrozené i ziskané)
6. Polékové (vzacné): penicilin, ampicilin

Klinicky obraz

a) nahla anémie, ikterus, bolest bticha, zvraceni, hemoglobinurie

b) u starsich spiSe pozvolna anemizace a hepatosplenomegalie

Diagnostika

krevni obraz: makrocytarni anémie (stfedné tézka az tézka s Hb pod 50g/l) + retikulocytéza + leukocytéza
u je i trombocytopenie — kombinace Al hemolytické anémie a trombocytopenie

krevni natér: sférocyty + penizkové ery

Coombsuv test! a) pfimy: Vezmu ery od P = pfidam anti-lgG Ab > ma-li P na svych ery navazané Ab -

aglutinace krvinek = PRUKAZ PROTILATEK NA POVRCHU ERY
b) nepfimy: Vezmu sérum od P - pfidam ery = pridam anti-IgG = ma-li P v séru volné
autoAb - aglutinace krvinek = PRUKAZ VOLNYCH AUTOPROTILATEK
laboratof — biochemie: 4 bilirubin, LD, urobilinogen v modi, hemoglobinurie (pfi intravaskularni hemolyze)
fcni test: ery oznacime radioizotopem -2 jejich délka preziti je u Al hemolyzy zkracena
- dg. priciny!
Terapie



LV1: KS (tlumi tvorbu Ab)

LV2: KS + rituximab (anti-CD20) € je to LV1 u chladovych Ab

LV3: KS + imunosupresiva (cyklofosfamid)

LV4: KS + imunosupresivum + 1gG i.v. (kompetuji o Fc R na povrchu makrofagu) nebo plazmaferéza nebo
splenektomie

2. Hemolyticka choroba novorozenci

Nastava u Rh” matky s Rh* plodem az pfi 2. gravidité > klinicky obraz zavisi na mife hemolyzy = od anémie pres
icterus neonatorum az po umrti plodu (hydrops fetalis)

Dg.: vzestup bilirubinu u novorozence, prikaz anti-Rh(D) Ab u matky

Prevence: po ukonceni 1. gravidity se Rh” matce podavaji anti-Rh(D) Ab, které vyvazou cirkulujici ery plodu

3. Mikroangiopaticka hemolyticka anémie

Etiopatogeneze

Aterosklerdza, trombdza, vaskulitidy, rejekce stépu, A-V malformace, Shigatoxin, ndhrady chlopnég, tu, Iéky - vede
k deformaci prasvitu arteriol a kapilar = pti prichodu se z ery odstépuji ¢asti CM + aktivuje se endotel = vznikaji
schistocyty = ty jsou zvy$ené vychytavany ve sleziné (EXTRAVASKULARNI hemolyza), ale je-li podnét naruseni ery
dostate¢né intenzivni vznikd INTRAVASKULARNI hemolyza s obrazem HUS nebo i DIC (po aktivaci koagula¢niho
systému)

Klinicky obraz

HUS: hemolyticka anémie + renalni selhani

TTP:  hemolyticka anémie + tézka trombocytopenie + trombdzy v CNS, ledvinach aj.
v téhotenstvi: obraz preeklampsie ¢i HELLP

DIC

Dg. a T viz prislusné otazky



14C Akutni leukémie

Obecna charakteristika

= heterogenni skupina ziskanych onemocnéni vzniklych na podkladé genetickych zmén hematopoetické b. vedouci
k porusené maturaci, ale zachovalé proliferaci 2 vysledkem je nekontrolovatelna proliferace 2 zmnozeni
nadorovych blastd v KD - utlak zdravé krvetvorby - aZ do obrazu anémie, neutropenie a trombocytopenie

Akutni se oznaduji proto, protozZe se obvykle rozvinou ,,z plného zdravi” a bez 1é¢by mohou P béhem tydn( zabit
Leukemie je pojem oznacujici bélokrevnost (vystupnované leukocytéza v periferni krvi se zmnoZenymi blasty
skute¢né muze vést az k bélavému zbarveni krve)

Obecny klinicky obraz

1. anémie = anemicky sy = Unava, { fyzicka vykonnost, dusnost, tachykardie, palpitace, bleda kiize/spojivky/sliznice

2. neutropenie = tézké recidivujici infekce (po vysazeni ATB), atypicky probihajici infekce, oportunni infekce
zpravidla: tonzilitidy, pneumonie, infekce urogenitalu, tlustého stfeva a klze

3. trombocytopenie = krvacivé projevy (nejvice u APL!) — petechie, epistaxe, snadna tvorba modfin, krvaceni z dasni

4. Leukocytéza nad 50x10°/1 = syndrom leukostazy = dudnost, cefalea, poruchy vizu, vertigo, zmatenost

u 10— 15 % P jsou i extramedularni projevy: postizeni kiize, CNS (pf. paréza n. VI, nitrolebni hypertenze) (CNS
Castéji u ALL)

Zakladni klasifikace

80 % akutnich leukémii u dospélych tvofi AML (leukemické blasty pochazeji z myeloidni krevni Fady)
80 % akutnich leukémii u déti tvofi ALL (leukemické blasty pochazeji z lymfoidni krevni Fady)
vzacny urgentni stav v hematologii predstavuje APL (je to jedna z forem AML) (dal$imi urgentnimi stavy jsou TTP a HUS)

Typicky nalez v krevnim obraze u akutnich leukémii
1. Leukocytéza (desitkové aZ stovkové hodnoty x 10°/1), vzacnéji je normalni poéet a pro PML je typicky snizeny!
- tzn. pro PML je typicka pancytopenie!!!
2. Hiatus leucaemicus v diferencidlnim rozpoctu = v bilé krevni fadé nachazime nezralé blasty a zbytkovou populaci
zralych granulocytt, ale stfedni vyvojové fady (promyelocyty, myelocyty, metamyelocyty) chybi
3. anémie
4. trombocytopenie

Obecny diagnosticky postup

1. Anamnéza

2. Fyzikalni vysetieni (TN LU muZe byt u ALL, ale nebyva u AML; nélez velké splenomegalie budi podezfeni na

blasticky zvrat z CML do AML)

3. Krevni obraz + manudlni diff. + imunofenotypizace (urci ze které rfady jsou blasty)

4. Vysetreni KD: 1. cytologické vys. (nalez hyperceluldrni diené)
2. cytochemické (odlisi myeloidni blasty od lymfoidnich blastt)
3. imunofenotypizace (fekne o jaké bb. presné jde + sledovani minimalni rezidualni nemoci)
4. cytogenetické vys. (odhali gen. zmény (pf. hypodiploidie, Ph ch.) = prognéza a zpisob
lécby)
5. molekuldrné-genetické vys. (odhali nejéastéjsi fuzni geny a mutace = progndza, sledovani
minimalni rezidualni nemoci)

5. Lumbadlni punkce (hl. u P s ALL): vylouceni infiltrace mening nadorovymi blasty



1. AML (Akutni myeloidni leukémie)

- nemoc starsich (median 65 let) = stejn& jako u MM, CML, CLL, MDs, nejcastéjsi akutni leukémie dospélych

- je charakterizovano min. 20 % blast( v KD (P s 19 % blast(i v KD mGzZe byt klasifikovén jako P s MDS (&i i s akcelerovanou
formou (respektive téméi s formou blastického zvratu) u CML? & viz ddle otdzky na MDS a CML))

RF: vék, Downl(v sy, cigarety, RT, ChT, pfedchozi MDS nebo myeloproliferativni choroby

Klasifikace
- je velmi slozitd
zakladni rozdéleni je na: AML vzniklé de novo  vs. AML vzniklé sekundarné (po ChT, RT, z MDS ¢i CML)
- horsi prognéza
FAB klasifikace (Francouzsko-Americko-Britska) — déli AML dle morfologie
WHO klasifikace (komplexni) — déli AML dle morfologie, genetickych i etiopatogenetickych charakteristik
- nejcastéjsi je ,,AML s opakujicimi se genetickymi abnormalitami”

Klinicky obraz, Diagnostika — viz vyse

Prognostické faktory

- pfed zahdjenim terapie je vidy nutné stanovit prognostické faktory daného P a aZ podle toho volit |é¢ebnou
strategii (kurativni/paliativni)

a) faktory na strané P — vék, komorbidity, celkovy stav = urcuji riziko toxicity/amrti na lécbu

b) faktory na strané nemoci — inicialni pocet leu, jejich molekulédrni a geneticka vybava, de novo/sekundarni AML 2>
urcuji riziko rezistence na terapii

po zahajeni 1é¢by: c) mira odpovédi na léébu = urduje riziko relapsu

20% P ma p|"'|'znivou prognézu = NEVYzADU."'TRANSPLANTAG KD (pozn. piesnéjii termin je , transplantace hematopoetické tkané”)
40 % P ma stfedni a 40 % $patnou prognézu = VYZADUJI TRANSPLANTACI KD

Terapie

A) Kurativni lécba — ma 2 faze:

1. Indukcni terapie = ChT — zlatym standardem je kombinace antracyklin (daunorubicin) + cytarabin (rezim 3 + 7)
- mé zdvainé NU (,taktika spalené zemé*, velké riziko cytopenii a infekce), u pacientd ktefi by agresivni 1é¢bu
nezvladli se da pouzit mirnéjsi, ale pravdépodobnost kompletni remise je pak mala

- cilem je navodit kompletni remisi (CR) = pocet blastt v KD je pod 5 %, hodnotime z aspiratu a biopsie
kostni dfené bud' jen morfologicky nebo i minimalni rezidudlni chorobu (flow cytometrii, PCR...)
- povede se to u 70 % P — u téch u kterych se to nepovede, je vétsinou onemocnéni neovlivnitelné

2. Konsolidacni terapie = u P s CR se ddle rozhoduje podle typu AML, rizika spojeného s genetikou, stavu a prani
pacienta mezi alogenni transplantaci kmenovych bunék (u stfedni a Spatné progndzy) a mezi dalsi ChT, cilenou
|é¢bou

- cilem je zabranit relapsu, bez 1é¢by je vysoce pravdépodobny
b) Palitativni Iécba = nizké davky cytarabinu
c) Lécba relapsu = ChT + transplantace KD

2. APL (Akutni promyelocytarni leukémie)

- jednd se o jednu z forem AML, ale ma odli$ny klinicky obraz a hlavné se jednd o URGENTNI STAV — dobra progndza
pfi v€asné diagnostice a lIéCbé, ale pfi zpozdéni to muze koncit fatalné

- median je 40 let!

Klinicky obraz

pancytopenie, krvacivé projevy!!! — dominuje: krvaceni do sliznic, k(iZze, GITu, plic!, sitnice, ICNS!, DIC

- v krevnim obraze je tak malo leukocytd, Ze ani neni mozné udélat diferencidlni rozpocet

- P je nutno ihned odeslat na HOK (hlavni je to riziko krvaceni do plic a CNS)!!!

Diagnostika

krevni obraz = KD - PCR priikaz fuzniho genu PML-RARa




Terapie
kombinace: retinoid( ATRA (all-trans-retinoic-acid)+ oXid arsenity (ATO) = preziva 90 % P, ale musi byt zahajena vcas

3. ALL (Akutni lymfoblasticka leukémie)

- predstavuje 80 % akutnich leukémii u déti (vrchol mezi 2. a 5. rokem), 20 % akutnich leukémii u dospélych

- podobna klinika i Ié¢ebna strategie jako u AML

- déti maji obecné lepsi prognézu nez dospéli (u dospélych je ¢astéjsi Philadelfsky chromozom (typicky pro CML))
- ALL se od akutniho lymfoblastového lymfomu lisi pouze tim, Ze u ALL pocet lymfoblastl v KD vice jak 20 %, u
lymfomu KD postiZzena neni nebo skoro neni

RF: RT

Klasifikace
80 % B-ALL
20 % T-ALL

Klinicky obraz

anémie, neutropenie, trombocytopenie

nékdy obdoba B-sy (projevy z uvolnéni cytokind nadorovymi bb.) — horecky, nocni poty, vahovy tbytek, inava
nékdy atrtalgie a myalgie a bolesti kosti (napt. bolesti holeni)

nékdy CNS pfiznaky (paréza n. VII, sy intrakranidlni hypertenze — cefalea, nauzea, vomitus, edém papil, letargie)

Diagnostika

Krevni obraz 2 KD - LP!

- nasledné se déla stratifikace dle rizika na zakladé molekularné-genetickych faktord, imunofenotypu, véku,
cytopénii a odpovédi na 1é€bu (napf. prikaz Ph ch. (bcr/abl) nebo genu MLL — prognosticky Spatné)

Komplikace: tumor lysis syndrom (hyperkalemie, hyperfosfatemie, hyperurikemie, TNLDH = AKI =
hemodialyza, alopurinol), cytopenie, infekce, trombdzy, krvaceni

Terapie
CNS management: intratekalni chemo (alternativné navic systémové antiCNS ChT, nebo RT — dle rizika)
Indukéni terapie: se kombinuji - KS, vinkristin, asparagindza (nékdy antracyklin nebo cilené Iéky)

Hodnoceni odpovédi: z aspiratu a biopsie kostni diené jestli se dosahlo CR, hodnoceni morfologické a minimalni
rezidualni choroby (cytometrie, PCR...)

Konsolidacni terapie: u pacientl s CR se voli dle rizika a (ne)pfitomnosti MRD — ChT, nebo alogenni transplantace
hematopoetickych bb. (jen nékdy), nebo imunoterapie

Udrzovaci lécba: vinkristin, merkaptopurin, KT, intratekalni MTX

u Ph+ ALL: inhibitory TK (imatinib)

- uplatiuji se i nové léky z fad monoklondlnich Ab

CAR-T = P se odeberou lymfocyty, namnozi se, upravi se, P dostane lécbu, CAR-T cells se mu vrati a ony se vazi
k nadorovym bb. a nici je



17C Chronicka myeloidni leukémie

Definice

CML je maligni klonalni myeloproliferativni onemocnéni, které vznika po nddorové transformaci hematopoetické
pluripotentni kmenové b., pficemz u naprosté vétsiny P nachazime pozitivni Ph chromozom a/anebo alespon
pozitivni fuzni gen BCR-ABL. (ten je pfitomen vidy, i kdyZ translokace (a tedy Ph. ch.) pfitomen neni).

- Ph ch. vznika reciprokou translokaci mezi chromozomy 9 a 22, jehoz vysledkem je vznik fuzniho genu BCR-ABL

RF: jediny prokazany RF je radiace

Epidemiologie

- CML predstavuje 25 % vSech leukémii u dospélych

- incidence 1:100 000/rok

- Castéji postihuje muze (1,4:1), Castéji starSi - median je 65 let (stejné jako AML, CLL a MM)

Patofyziologie

ABL je protoonkogen, ktery za fyziologickych okolnosti stimuluje buriku k proliferaci

BCR gen obsahuje silny promotor.

- vysledkem flze je vznik aktivniho onkogenu = markantné se zvysi transkripce tohoto genu do proteinu bcr-abl
- bcer-abl je protein tyrozin-kinaza, ktera je v tomto pripadé konstitutivné (neustale) aktivni > fosforyluje
tyrosinové zbytky jak Silend a tim aktivuje fadu signalnich drah 2 nadmérna proliferace kmenové hematopoetické
b. = CAVE! bb. na rozdil od AML bb. DOZRAVAJI!!! (v ko s diff. bude posun doleva k metamyelocytiim, myelocytiim = neni hiatus laecemicus)

Klinicky obraz

30 % P je bez potizi a CML je diagnostikovana nahodné z krevniho obrazu

Nejcastéji pouze (obdoba B-symptomda): unava, { hm, poceni, splenomegalie (tlak pod levym obloukem), anorexie,
subfebrilie, dale: dusnost, bolesti kosti, TMkrvacivost, anemicky sy

Zridka: dnavy zachvat, priapismus, trombdza (byva trombocytéza éasto nad 1000x10%/1)

CML ma 3 faze:

1. Chronicka (cca 95 % diagnostikovanych P)

2. Akcelerovana (cca 5 % P) — je zde vice blast( ¢i bazofil(; odpovi-li P na léébu = OK; neodpovi-li = transplant. KD
3. faze Blastického zvratu (cca 1 % P) — vice neZ 20 % blastU; vyZaduje transplantaci KD; ma horsi prognézu nez AML
(vznikla de novo)

blasticky zvrat = zvrat do akutni leukemie (vétSinou do myeloidniho typu, méné do lymfoidniho typu)
- ptiznaky jako u akutni leukemie (anémie, neutropenie, trombocytopenie)

Diagnostika
1. Anamnéza
2. Fyzikalni vySetfeni — splenomegalie, anemicky sy, (unilat. otok z trombdzy, dnavy zachvat, priapismus)
3. Krevni obraz + diff.: - leukocytdza (primérné 150x10°/1) s posunem doleva (metamylocyty, meylocyty),
trombocytéza (¢asto nad 1000x10°/1), nékdy anémie
- M absolutni pocet bazofil a eozinofill, |, relativni pocet lymfocytt
4. Vysetreni KD: hypercelularita se zvySenym podilem bilé krevni fady na ukor cervené
prtikaz Ph. ch. a BCR-ABL: cytogeneticky a molekularné-geneticky (PCR prlikaz BCR-ABL)
5. Zobrazovaci vys. a laborator-biochemie

Terapie

- ma-li P vyraznéjsi leukocytézu (tfeba 250x10°/1) = poddme hydroxyureu (cytostatikum) (to samé udéldameiu
akutnich leukemii) = po tydnu ma P normalni hodnoty leu + asi i resburikazu?, abychom zabranili tu-lysis-sy?

- ma-li P jesté vyraznéjsi leukocytdzu (tfeba nad 500) - leukaferéza

Lv: imatinib p.o. (inhibitor ber-abl tyrosinkindzy a dalSich receptorovych TKI)-> selZe-li Ié¢ba = alogenni

transplantace KD (asi se to provadi standardné i u déti) (tach pousivanych ITK je mnoho)
- nékdy po delsi dobé |écby jiz neni gen BCR-ABL detekovan a P mize vysadit |éCbu, jinak asi doZivotni?



LV u téhotnych: IFNa (imatinib je embryotoxicky)

Co si zapamatovat?

CML je asociovana s Ph. ch. (BCR-ABL). Musim na ni pomyslet vzdy pfi 1. leukocytéze, event. trombocytdze, 2.
hepatosplenomegalie, 3. neurcité nevyrazné potize (slabost, Gnava) = taktovému P udélam diff. 2 bude tam mit
posun doleva (k nevyzralym formam granulocytt) = takovému P vysetfim KD a to hl. na ten cytogeneticky priikaz Ph
ch. a PCR prlikaz BCR-ABL = P budu obvykle [é¢it ITK

debilni mnemotechnicka pomdcka pro zapamatovani si, Ze Ph. ch. je nej¢astéji asociovan pravé s CML: CuMLat — Pak Chodit - CML —Ph Ch

typicky ndlez v krvaku:
obrovska leukocytdza, ale nejsou tam blasty?



18C Hodgkinliv lymfom

Definice

HL je maligni klonalni lymfoproliferativni onemocnéni, jehoZz morfologicky podklad (nddorové bb.) tvofi unikatni
Reed-Sternbergovy bb. (R-S bb.) vychazejici z postgerminalnich B-bunék

(R-S bb. sice nenesou B-lymfocytarni znaky, ale je prokazan jejich pQvod z B-bb.)

- nemoc propuka v LU, odkud se Sifi do okolnich LU i do systémové cirkulace

Epidemiologie

- incidence 3-4/100 000 za rok

- ma typicky 2 vrcholovy vyskyt: jednak mezi 20. — 30. rokem a jednak po 50. roku
- muzi cca 2x Castéji

Etiopatogeneze
- diskutuje se souvislost mezi HL a infekci EBV (cca u 40 % P s HL prokazeme infekci EBV)

patogeneze (ve zkratce): B-ly (postgerminalni (die e-hematologie) Nebo B-ly germinalniho centra (die Cesky)) ziska somatickou mutaci (treba pravs kil
onkogennimu £BV) = to vede ke zméné signalnich drah a konstitutivni aktivité transkripénich faktor( (vyznamny je NFkB) - vysledkem je ztrata B-
bunééného fenotypu (a tedy vznik R-S bb.) a klonalni proliferace R-S bb. = tyto R-S bb. se navic obklopi velkym mnozstvim zdravych bb. — ¢ili
nador jako takovy neni tvoren jen obrovskou masou nadorovych bb., nybrz i fyziologickych bb. (které jsou vSak pod vlivem nadorovych R-S bb.)

Klinicky obraz

1. Nebolestivé zvétseni LU na krku nebo supraklavikularné = 1. pfiznak u vice nez % P!
- samoziejmé mohou byt postizeny LU i v jiné lokalizaci a dokonce mohou byt postizeny i extranodalni
organy (to je ale vzacné)

2. dle lokalizace LU dalsi potize: dusnost, kasel, tlak na hrudi, (sy HDZ — vzacné) = znamky M mediastinélnich

LU

3. B-sy: Unava,  hm. (o alespor 10 % za 0,5 roku), nocni poceni, febrilie nad 38°C — nékdy s kolisavym charakterem

(=tzv. Pel-Ebsteinova horeéka))

- B-sy jsou projevy z uvolnéni cytokind nadorovymi bb.

4. u Casti P: svédéni kiiZze, anemicky sy (anémie chronickych chorob)

Diagnostika

1. Anamnéza

2. Fyzikalni vysetfeni — nalez I, nebolestivé LU aZ paketd LU typicky na krku a supraklavikularné, méné v axilach a
tfislech. Méné hepatosplenomegalie. Zndmky anemického sy. Vzacné otok krku a HK = zndmky sy HDZ.

3. Krevni obraz + FW: FW, u pokrodilych forem (negativni prognosticky znak): leukocytéza s lymfopenii,
normocytarni normochromni anémie, trombocytémie, nékdy eozinofilie

4. Laboratof — biochemie: LD, pti postiZeni skeletu ¢i jater PMALP; PCRP,/ ferritin, I B-2-mikroglobulin

5. RTG/CT hrudniku, USG bficha, PET/CT (pro zjisténi rozsahu = je schopno detekovat postizeni KD, a proto ¢asto

neni nutna trepanobiopsie KD)

6. Extirpace LU s histologickym, imunohistochemickym a genetickym vys.:
nalez R-S bb.! (N cytoplazmy + 2 jadra = sovi o¢i) a/nebo Hodgkinovy bb., lakunarni bb., popcorn cell (LP b.)
+ty nadorové bb. jsou obklopeny zanétlivym pozadim s lymfocyty, plazmatickymi bb., eozinofily, fibroblasty

7. Trepanobiopsie KD

Klasifikace HL

- na zakladé morfologie, genotypovych a klinickych znak( rozdélujeme HL na 2 zakladni typy:
1. Klasicky HL (95%) (dale se déli viz nize) — difuzni typ infiltrace, pfitomnost R-S bb. a zanétlivého pozadi
2. Nodularni HL s predominanci lymfocytt (NLPHL) (5 %) — nodularni typ infiltrace, dominantné LP bb. =
popcorn cells a naopak vzacné R-S bb. Zanétlivé pozadi je malo vyjadreno.



Déleni klasického HL — toto asi nebudou chtit!

a) nodularné-skleroticky (70 %)

b) smiSené-bunécny (20 — 25 %)

c) klasicky HL s predominanci lymfocytt (5 %)

d) klasicky HL s depleci lymfocyti (1 %) — NEJHORSi PROGNOZA (ale nejvzacnéjsi typ)

Imunofenotypovy rozdil mezi klasickym HL a NLPHL

Nodularni HL s predominanci lymfocytt: CD30- a CD15-a CD20 +
HL: CD30+ a CD15+ a CD20 -
- neplati to vidy, ale ve vétsiné pripadli ano

Terapie

HL je vylééitelné onemocnéni pro vétsinu P! (zejména od zavedeni kombinované ChT v 90. letech)
- zdkladem je kombinovana ChT a casto (hl. u lokalizovanych HL) téZ navic RT

- rozhodovat se, jak budu lé¢it podle Ann-Arbor klasifikace:

1.V KOLIKA LOKALITACH JSOU ZVETSENE LU

2. PRITOMNOST x NEPRITOMNOST B-SY

3. JESTLI JSOU NA JEDNE NEBO OBOU STRANACH BRANICE!

a) zakladni rezim pro lokalizovana stadia bez RF: 2 cykly: ABVD (adriamycin, bleomycin, vinblastin, dekarbazin) + RT
b) reZzim pro lokalizovana stadia s RF: BEAOCCP (bleomycin, etoposid, adriamycin, cyklofosfamid, vinkristin,
prokarbazin, prednison)



20C Ph-negativni chronické myeloproliferativni onemocnéni

= chron. choroby s nadmérnou proliferaci v myeloidni krevni fadé = v megakaryocytarni, granulocytarni Ci
erytrocytarni fadé a to bez pfitomnosti Filadelfského ch., resp. fuzniho genu BCR-ABL & ¢imz se odlisuji od CML
- tato onemocnéni jsou vice ¢i méné Casto spjata s mutaci V617F v genu JAK2 (nejcastéji u PV)

(1. multipotentni kmenova b. — 2. spole¢ny myeloidni progenitor = myeloidni kmenova b. — 3. myeloblast - ® —
- 4. promyelocyt — 5. myelocyt — 6. metamyelocyt — 7. neutrophilni ty¢ — 8. neutrophilni segment) muliplent eatopeetcks
ale z myeloblastu se mzZe vyvinout i eozinofil nebo tfeba bazofil (hemocytoblest)
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1. Primarni myelofibroza (PMF) wombocyy .

Definice :

PMF je Ph-negativni chronické myeloproliferativni onemocnéni (s abnormalitou v materské krvetvorné b.) vedouci k
nadmérné proliferaci megakaryocytarni a granulocytarni rady, se sekundarni nadmérnou proliferaci fibroblasta a
tim fibrotizaci KD a s extramedularni hematopoézou.

- ,primarni“ tzn. etiologie nejasna

- zpocatku je tedy leukocytéza, trombocytémie a extrameduldrni hematopoesa (ve slezing)

- v rozvinutém stadiu je dfefova fibréza s anémii a/nebo trombocytopenii

- ztéch 3 je prognosticky asi nejhorsi (do obrazu PMF mUzZou vyustit ET i PV)

Epidemiologie

- incidence 1/100 000 za rok

- median 65 let (jako AML, CML, CLL, MM, MDS)
-muZi:Zeny=1:1

Klinicky obraz — jako u CML

- u 30 % P ndhodny ndlez v KO (stejné jako napt. u MDS, CML, CLL)

- ,obdoba B-sy“: Unava, slabost, dusnost, subfebrilie, { hm., vdhovy Ubytek; nékdy anemicky sy a krvacivé projevy
- tlak pod levym podzebFim — splenomegalie (kvili té extrameduldrni hematopoeze) € MARKANTNI!

- u pokrocilych stadii portalni hypertenze - 4 jater a ascites

- nékdy dnava artritida

- klinicky obraz je NESPECIFICKY a v dif. dg. je nutno vyloudit: 1. CML: v KD molekuldrné-gen. priikaz BCR-ABL
2. jiné Ph-negativni myeloproliferace
3. MDS: kvdli fibréze v KD ve sternalni punkci u PMF
nic nenasaju = suchd punkce (u MDs nalez dysplastickych bb.)
komplikace: zvrat do akutni leukémie (u 20 % P) (obdobné nastdva zvrat i u MDS (do AML))

Diagnostika

KO + diff.: typicky: leukocytdza (mirna; zatimco u CML byva priimérné 150x10%/1), trombocytdza, normocytarni anemie
(mirnd) a erytro-leukemoidni KO (ZMINIT!) (= v diff. najdu: erytroblasty + posun doleva i v bilé fadé
(ty¢e — metamyelocyty — myelocyty — promyelocyty — az blasty)
pozdéji (u pokrocilé fibrézy) — pancytopenie

krevni natér: poikilocyty = abnormalni ery nepravidelného tvaru

-> proto je nutné provést trepanobiopsii
Trepanobiopsie: - ndlez od hyperceularity (v prefibrotickém stadiu) pres fibrézu az po Uplnou osteosklerézu
- u 50 % P prokdZzeme mutaci JAK2 genu (v oblasti V617F)

Terapie
- jediny kurativni vykon: alogenni transplantace KD (tak jako v pfipadé MDS) < ale podivej se na text tplné dole



- novéji téz |écba inhibitorem JAK2 (ruxolitinib)
- v pocatecnich fazich cytoredukéni 1é¢ba (hydroxyureou), naopak v pokrocilych fazich s pancytopenii ery masa a
destickové koncentraty, splenektomie, EPO

2. Esencialni trombocytémie (ET)

Definice

ET je chronické myeloproliferativni onemocnéni charakterizované nadmérnou (klonalni) proliferaci megakaryocytu,
co? vede k trvalé trombocytéze (= 450 x 10°/1 — 3 a vice mésicl) (off topic: u CLL je chronicka lymfocytéza > 5 x 10%/1 - 3 a vice mésici)

- je zde /" riziko jak trombotickych tak krvacivych (kvili trombocytopatii) komplikaci

Epidemiologie
- taky cca 1-2/100 000 za rok; taky muzi : Zzeny = 1 : 1, taky obvykle az po 50. roce

Klinicky obraz

- vice nez 50 % P nema potiZe a jednd se o ndhodny nalez v KO

pfiznaky: a) krvaceni nejcastéji ze sliznic GIT, hematurie, metrorhagie + snazsi tvorba hematom pfi Urazu
b) trombdzy Zilni nebo arteridlni (jak na koncéetinach, tak i v CNS, srdci, GITu) = typicky je Budd-
Chiariho sy = trombdza jaternich Zil

komplikace: zvrat do PMF

Diagnostika

krevni obraz: trombocytéza = 450 x 10%/1 (ale typicky nad 700 x 10%/1) 3 a vice mésicl
- u P s nizkou trombocytémii = prikaz mutace JAK2 (v oblasti V617F), coz najdeme u50 % P s ET
- u téch u kterych se mutace neprokaze nezbyva nez vyloudit jiné pfic¢iny trombocytdzy a stanovit
dg. per exclusionem

aspirace a trepanobiopsie KD: zmnoZeni megakaryocyti rlizného vyvojového stadia

Dif. dg.

- jak jiz bylo zminéno je nutno vyloudit jiné stavy provazené trombocytdzou: zanéty, nadory, AlO, stp. splenektomii,
stp. OP, ztraty krve nebo Fe, jiné myeloproliferativni onemocnéni (CML, PV, PMF,) a jediny MDS s trombocytézou,
coz je syndrom 5¢- = ,MDS s izolovanou deleci 59

Terapie

prevenece trombdz: ASA + anagrelid (blokuje vyzravani megakaryocytd) ¢i IFN-a

- u vyrazné trombocytézy (nad 1500) nutno prelécit hydroxyureou ¢i trombocytoferézou
prevence krvaceni (pfi hodnotach nad 1000 x 10%/I jiZ nepodavame ASA)

3. Polycythemia vera (PV)

Definice

PV je chronické myeloproliferativni onemocnéni s abnormalitou v materské hematopoetické burce, kterd vede

k nadmérné produkci erytrocyttl, ale ¢asto i jinych elementt! (Mtrombocytl - taky krvacivé, trombotické projevy)
- TEMER VZDY nachazime mutaci JAK2 genu (v oblasti V617F) — je to pFicina PV, protoZe vede ke kontinualni
stimulaci erytropoezy

Epidemiologie
- incidence taky cca 1-2/100 000 za rok, muZi o néco ¢astéji postizeni, median 60 let

Klinicky obraz
- Casto asymptomaticky nebo nespecificky
- ma 3 faze: 1. pre-polycytemicky (mirna erytrocytdza)
2. polycytemicka (signifikantni erytrocytdza)
3. post-polycytemicka (pancytopenie kvali myelofibréze)
nespecifické: cefalea, vertigo, slabost, . hm, no¢ni poceni, svédéni ktize po koupeli
Casté: - trombézy (€asto Budd-Chiariho sy!, ICHS, iCMP, trombéza mozkovych splavti, okluze perifernich



tepen - ischemie prstl a erytromelalgie (zachvatovitd bolest s otokem a zarudnutim nejéastéji
nohou)) |

- krvaceni (Casto z GIT, na kuzi)

- zarudnuti v obliceji, cervené dlané a chemdza spojivek (zdureni/otok spojivelk)
- hepatomegalie a splenomegalie

-AH
- dermatitidy k

komplikace: myelofibréza, zvrat do leukemie

Diagnostika

1. Anamnéza :

2. Fyzikalni vys. — ndlez trombdz, krvacivych projevi na klzi a dermatitidy, zarudnuti v obliceji a chemoéza spojivek,
hepatosplenomegalie

3. Krevni obraz: Mhematokrit (nad 50 % u muz(, nad 48 % u zen), PHb (nad 185g/1 u muzd a 165g/| u Zen),
erytrocyt6za - toto pro nas znamena vysetFit JAK2, mirna trombocytéza a leukocytéza
priikaz mutace JAK2 genu!!l!

4. Laborator: JEPO

5. Vysetreni KD: nebyva charakteristicky nalez, pozdéji nalez fibrotizaci

6. izotopové vysetreni cirkulujicich erytrocytli — ve spornych pfipadech

Primarni (prava) polycytémie vs. sekundarni polycytémie vs. faleSna polycytémie

Sekundarni = takova, kterd vznika jako fyziologicka odpovéd na hypoxii nebo je podminéna jinym patologickym
procesem

pt. hypoxemie (kvali A-V zkratam, plicni A-V zkraty, srde¢ni zkraty, stendze a. renalis 2 “* EPO), autonomni
produkce EPO nadory (pf. Grawitzlv tu, Wilms(v tu), sy polycystickych ledvin, doping EPO nebo androgeny, sy
spankové apnoe, Pickwicklv sy, koureni

Falesna = zahusténi krve (chybi plazma) = poceni, diuretika, prajmy

Terapie

LV1: opakované venepunkce (tuto Iécebnou metodu délame napf. i u hemochromatézy ¢i porfyria cutanea tarda)
-> cilem je pfedejit trombotickym komplikacim

LV2: erytrocytoferéza Ci hydroxyurea ¢i IFN-a

- perfektné funguje busulfan, ALE je to alkylaéni cytostatikum = zpUsobuje sekundarni malignity (za cca 7 — 15 let),

proto je mozné to podat pouze starSim

prevence trombdz a krvaceni viz ET

- ruxolitinib = inhibitor JAK2 u symptomatické splenomegalie

OBECNE JAK POSTUPUJU?
1. vySetfim JAK2 = 2. aspirace a trepanobiopsie KD -
- obecné ty choroby maiji sva dg. kritéria, ktera se ale neuc :D

KTERA JE PROGNOSTICKY NEJMIN PRIiZNIVA?
PMF

JSOU TYTO CHOROBY VYLECITELNE?
Teoreticky ano, ale v praxi se transplantace KD nedéld, protoZe jsou to obvykle starSiPaiu
mladych byvaji po transplantaci KD vysledky Spatné!!!




21C Chronicka lymfocytarni leukémie a vlasatobunécna leukémie

1. Chronicka lymfocytarni (lymfaticka) leukémie (CLL)

Definice
CLL je indolentni (= neagresivni) maligni klonalni lymfoproliferativni onemocnéni vznikajici nadorovou transformaci

(nadmérna proliferace a porucha apoptdzy) ZRALEHO PERlFERNiHO B-Iymfocytu s typickym imunofenotypem (CD5+, CD19+, CD23+) -> tyto bb. se
hromadi v perif. krvi, v KD, sleziné a jatrech.

- forma CLL bez prikazu klonalnich nadorovych lymfocytl v perif. krvi a KD = tzn. pouze v LU &i jiném organu = se
nazyva SLL (Lymfom z malych lymfocyttl) < dle WHO se jedna o totéz onemocnéni, takze i [é¢ba CLL i SLL je shodna.

Epidemiologie
CLLje nejcastéjsi leukémie dospélych! (nejcastéjsi akutni leukémii dospélych je AML)
- incidence je cca 5/100 000 za rok, ¢astéji postizeni muzi (1,5x — 2x), median 65 let (stejné jako AML, CML a MM)

Klinicky obraz

1. stejné jako u CML je i CLL CASTO nahodny nélez v KO (leukocytéza s lymfocytézou (ta miaze byt i pri virové infekci

(pf. uinfekéni mononukledzy), aleu CLL pFetrvévé min. 3 mésice)

2. znamky imunodeficitu: recidivujici infekce bakterialni i virové + ¢asto sekundarni malignity

3. pokrocilé formy: a) obdoba B-sy: chronicka unava, | hm o min 10 % za 0,5 roku, febrilie nad 38°C neinfekcniho
puvodu + anorexie, no¢ni poty aj.
b) projevy postizeni lymfatické tkané: nebolestivé (generalizované) 1*LU, splenomegalie a masy
LU v bfichu = tlak v bfise

Laboratorni kritéria CLL
2 podminky: 1. absolutni lymfocytéza = 5 x 10°/1 po dobu alespon 3 mésict
2. imunofenotypizace krve: ~ CD5+, CD19+, CD23+ viechno jsou to prvoéisla #poD (typicky byva jesté CD20+)

Diagnostika

Anamnéza chronicka Unava = nejéastéjsi pfiznak

Fyzikalnivys. nebolestivé postupné progredujici 4 LU (krk, axily, tfisla) az pakety, palpacni rezistence v dutiné
bfisni (masy LU a splenomegalie), nékdy anemicky sy a krvacivé projevy

krevni obraz: - lymfocytéza 2 5 x 10°/I po dobu alespori 3 mésicil, byva tu vysoka leukocytdza (i ve stovkovych

hodnotach, ale tim, Ze jsou ty leu malé, tak na rozdil od CML nebyva hyperviskozni sy)
- v pozdéjsich stadiich i anémie a trombocytopenie; je-li retikulocytéza — zndmka hemolyzy
= kombinace Al hemolytické anémie a trombocytopenie

krevni natér: typicky nalez,,Gumprechtovych stinti“ (rozetfeld jadra fragilnich lymfocytt), u agresivnich forem
jsou prolymfocyty (je-li jich nad 55% - znamena to dg. B-prolymfocytarni leukémie)

imunofenotypizace krve (pritokovou cytometrii) (STEZEJNI pro dg.!): typicky CD5+, CD19+, CD20+, CD23+

wietfeniKkb se standardné NEPROVADI!

Dif. dg.
- neni slozitd, spociva v odliseni nenadorové (reaktivni) lymfocytdzy od nadorové (klonalni) lymfocytdzy
lymfocytdza je typicky u: infekéni mononukledzy, infekce CMV € typicky zmnozeny T-ly

StaZovani nemoci a prognostické markery

Provadi se stadium nemoci dle Binera: A.do 3 PMLU dlouhy median preziti
B. 3 a vice LU stfedni median preziti
C. Hb<100g/l nebo trombocytopenie < 100 kratky median preziti

pozn. TLU je takova, ktera je vétsi nez 1cm

prediktivni faktory (predikujeme odpovéd na lécbu): pomoci molekularné-genetického vys. (nejdllezitéjsi je
mutace p53)



Terapie

CAVE! Po stanoveni dg. CLL se P okamZit& NELECI, nybrz se co 3 mésice sleduji a aZ pokud nalezneme rizné znamky
progrese onemocnéni (zvétsujici se slezina, rychle progredujici lymfadenomegalie (LU nad 6cm?), setrvale klesajici
Hb (pod 100 g/l) ¢i pocet trombocytd, ¢asté infekce, rychly nardst leukocytdzy atd...), teprve potom zahajime lécbu:

a) zakladni terapeuticky rezim FCR: 2 cytostatika (fludarabin + cyklofosfamid) + 1 monoklonalni Ab (Rituximab
= anti-CD20)

- tento rezim poutziju u mladsich, ale ne u starsich a ne u CLL s mutaci p53

- po nékolika (6) cyklech dokaze navodit dlouhodobou remisi

- hlavnim NU je neutropenie = riziko bakterilnich infekci (pneumonie, sepse)

b) reZzim urceny hl. pro starsi, pro CLL s mutaci p53 a pro opakované recidivy: Ibrutinib p.o. (inh. Brutonovy TK)
- nevyhodou je, Ze je terapie dozivotni, je to drahé, ma interakce napf. s ciprofloxacinem a dalSimi lécivy
NU: 1. krvaceni (za¢ne-li P krvacet, nutné vysadit Ibrutinib)

2. FiS (Kl u kardiak(?)

c) dalsiléky:  Zydelig (nasazujeme po relapsu, ma NU Al pneumonitidu a Al kolitidu)
Venclyxto (nejnovéjsi, nejucinnéjsi, dokaze (tak jako FCR reZim) navodit trvalou remisi i po vysazeni)

2. Vlasatobunecna leukémie (HCL = Hairy Cell Leukemia)
-vzacna
- vice postizeni muzi
- takto se to ,,lisi” od CLL 1. ma to TYPICKOU MORFOLOGII (vlaskové buriky)
2. ma to TYPICKY IMUNOFENOTYP bunék
3. méa to BOURLIVY KLINICKY OBRAZ — pancytopenie, splenomegalie, ID, { hm., Gnava
4. v diagnostice se UPLATNUJE VYSETRENI KD (na rozdil od CLL, u které jsou nddorové bb.
hodné v perif. krvi a vySetfeni KD neni nutné) — ¢asto suchd punkce - proto pokracujeme
trepanobiopsii
5. méa to SPECIFICKOU TERAPII s DOBROU PROGNOZOU
6. P byvaji typicky PANCYTOPENICTI
7. Ma to dobrou progndézu - akordt to onem. ma tendenci se vracet (napf. po 10 letech)




Akutni leukémie vs. Chronické leukémie — opacko, stejnosti a rozdily — neplati to Uplné dokonale, podrobnosti viz

prislusné otazky

Akutni leukémie v KD nekontrolovatelné proliferuje nddorové transformovana bb., kterd nedozrava - dtlak krvetvorby - anemie,
neutropenie, trombocytopenie + leukocytdza a hiatus laecemicus

CML: v KD kvli bcr-abl nekontrolovatelné proliferuje hematopoeticka b., ale dozrava - leukocytdza s posunem doleva
k nezralym formam (nikoliv s hiatus laecemicus), bazofilie, eozinofilie, trombocytéza

CLL: v LU? zmutoval zraly B-ly a nekontrolovatelné se mnozi - lymfocytdza 5x10%/1 a vic min. 3 més. + imunofenotypizace krve
s nalezem CD5+, CD19+, CD23+ (CD20+)

Klinicky obraz

akutni leukemie: anemicky sy, imunodeficit, krvacivé projevy
chronické leukemie: Casto ndhodné v KO, Casto nespecifické priznaky charakteru B-sy, u obou byva splenomegalie
Diagnostika
u vsech: - leukocytéza! — u akutni hiatus laeucemicus, u CML posun doleva, u CLL lymfocytdza
- (anémie)

- trombocytopenie — mimo CML zde byva trombocytdza klidné 1000 x 10%/I
- vy$. KD — mimo CLL — logicky pro¢ bych délal vys. KD, kdyZ to vznika ze zmutovaného B-ly z LU

Typické

akutni leukemie: anemie, neutropenie, trombocytopenie - udélam KO + diff. — leukocytdza s hiatus laecemicus = udélam komplet
vyS. KD = ur¢im progndzu a zplisob terapie

CML leukocytdza s posunem doleva + Ph. ch. (BCR-ABL) zjistény pfi vys. KD, 1éCba imatinibem

CLL lymfocytdza = 5 x 10%/1 min. 3més, CD5+,CD19+,CD23+,CD20+, Gumprechtovy stiny v natéru

Terapie

akutni leukemie: indukéni ChT - konsolidacni ChT

CML: imatinib p.o.

CLL: neléci se hned! az kdyz se zhorsi tak rezim FCR (obsahujici Rituximab = anti-CD20) nebo u rizikovych (s mutaci

p53)/starych lbrutinib

u PML a HCL je pancytopenie; u PML vyrazné krvacivé projevy; u obou je dobra progndza pfi véasné terapii



24B Trombofilni stavy (vrozené a ziskané)

vrsve

- zde jsou uvedeny hlavné priciny (ale - KO, diagnostika, terapie viz ot. 13A a 27A)

Definice
Trombofilie je oznaéeni pro stav se zvySenou tendenci (pohotovosti) k tvorbé trombu (krevnich srazenin).

A) Vrozené (dédicné) trombofilie
- v soucasné dobé prokazujeme dédicné podminénou trombofilii u vice nez 70 % P s diagnostikovanou Zilni
trombdézou! A u 40 % P s prodélanou Zilni trombdzou nachdzime Leidenskou mutaci.

1. Rezistence f. V k aktivovanému proteinu C = APC rezistence
= nejcastéjsi vrozeny hyperkoagulacni stav
- Aktivovany protein C proteolyticky Stépi aktivovany f. V a f. VIII
- pfi€ina: Leidenska mutace = mutace genu pro f. V zpUsobujici zaménu AMK Arg za Glu
-ma ji asi 3% lidi
- heterozygoti maji 7x vyssi riziko trombozy, homozygoti maji 20x vyssi riziko trombozy
- mnohondsobné vyssi riziko je pfi sou¢asném uzivani peroralni antikoncepce (az 100x vyssi)

2. Mutace prothrombinu

= AD podminéna mutace vede ke - P tvorbé f. Il

3. Vrozené zvysSena hladina f. I, VIII, IX, XI

- tyto f. jsou nejCastéji zvyseny v populaci a jsou spjaty s rlzné zvysenym rizikem vzniku Zilni trombdzy oproti zdravé
populaci (cca 2 — 6 x)

4. Nedostatek nebo dysfunkce proteinuCa S
- lepsi je Fesit terapii heparinem, nez-li warfarinem, ktery by mohl jesté vice snizit mnoZstvi téchto proteind

5. Nedostatek antitrombinu lli
- antitrombin Ill inaktivuje trombin = Ucinek se mnohonasobné ™ za pritomnosti heparinu, s nimz vytvari komplexy
- zde je naopak lepsi resit terapii warfarinem (alesporn u homozygot) (antitrombin chybi, takze heparin by byl naprd)

6. Dysfibrinogenémie = dysfunkce fibrinogenu
- nékteré zpUsobuji poruchy tvorbu fibrinu (krvacivy stav) jiné zase usnadniuji tvorbu fibrinu (trombofilie)

Metabolické poruchy spjaté s trombofilii - tyto stavy jsou spjaty se P tvorbou nejen Zilnich, ale také
ARTERIALNICH trombéz
6. Hyperhomocysteinémie
- jedna se o vrozeny enzymaticky deficit s poruchou metabolismu
methioninu a homocysteinu
- jejich riziko narlista zejména v obdobi téhotenstvi a Sestinedéli
7. M hladina lipoproteinu (a)
8. Deficit proteinu S

- NEJVYZNAMNEJSI 2 VROZENE JSOU Leidenska mutace A MUTACE PROTHROMBINU
- obecné mél-li P min. 2 nevysvétlené trombdzy (nevysel vrozeny ani ziskany trombofilni stav) >
tak takového P indikujeme k dozivotni antikoagulacni terapii



B) Ziskané trombofilie
Rizikové faktory: vék, obezita, imobilizace, kouteni, téhotenstvi a obdobi po porodu, p.o. antikoncepce

Nejvyznaméjsi ziskané trombofilie

1. ANTIFOSFOLIPIDOVY SYNDROM

= hyperkoagulaéni porucha zptsobena tvorbou autoAb proti fosfolipidliim (nékteré koagulaéni f. obsahuji fosfolipidy)
Definice: APS je definovan jako kombinace klinického projevu (TEN ¢i potrat/ptredcasny porod) + perzistujici pozitivita
antifosfolipidovych Ab. Samostatnad pozitivita protilatek nerovna se antifosfolipidovy syndrom!!!

vewvs

- jedna se o jednu z nejcastéjsich ziskanych trombofilii
Déleni dle pfriciny: a) primarni = neznama pficina
b) sekundarni = disledek jiného onemocnéni — nejcastéji SLE!!! a jiné kolagendzy, ale i

paraneoplasticky

KO: 1. TEN (60 %)
2.iCMP (30 %)
3. arterialni trombédza (10 %)
4. POTRATY nebo PREDCASNE PORODY
5. vzacné katastroficky antifosfolipidovy sy = mnohocetné tromby s MODS = asi de facto pficina DIS

Dg.:  Napf. u Zeny s opakovanymi potraty nebo s dg. SLE vySetfime: 1. LA ,Lupus Antikoagulans” protilatky
2. antikardiolipinové protilatky
3. (protilatky proti p2-glykoproteinu)
- takovou téhotnou Zenu od pocatku téhotenstvi profylakticky zajistujeme LMWH s.c. + 100 mg ASA p.o.

2. TEHOTENSTVI

ve 2. a 3. trimestru je fyziologicky zvysend hladina koagulacnich f. a inhibitora fibrinolyzy (PAI-1 a PAI-2 = enzymy
inhibujici tPA)

- daleZité je hlidat predevsim téhotné s patologickym téhotenstvim a se soucasnou nékterou z vrozenych
trombofilii (pt. Leidenska mutace) ¢i ziskanych trombofilii (napf. antifosfolipidpvy sy) €< obvykle profylakticky
zajistujeme LMWH az do konce Sestinedéli

3. ZANET, INFEKCE, TRAUMA, stp. OP

tyto stavy jsou spjaty se P prozanétlivé cytokiny (TNF-a, IL-1, IL-6, IFN-y) = zpUsobuiji:

a) aktivaci endotelu do protrmbogenniho stavu = endotel exprimuje na povrch tkanovy faktor a adhezivni molekuly
b) stimulaci tvorby protein( akutni faze v jatrech, mezi nez patfi i fibrinogen, f. VII, f. VIl a PAI-1

4. MALIGNITY

- jsou spjaty se I hladinou TNF-a a jinych prozanétlivych cytokind

- trombofilie tedy predstavuje paraneoplasticky projev (typickym prikladem je Trombophlebitis migrans pfi
karcinomu napft. zaludku — téz jako Trosseauovo znameni)

5. DEHYDRATACE

Dalsi ziskané trombofilni stavy
Patologické stavy:

A) Poskozeni endotelové vystelky
1. Ateroskleréza

2. Endokarditida

3. Phlebitida

4. Vaskulitidy



B) Zpomaleni toku krve

5. Srde¢ni selhani

6. Hyperviskozni syndrom — pt. Ztraty plazmy, Gaisbdckav sy, Polycythemia vera rubra, vrozena nadprodukce EPO,
nadprodukce EPO ve vysokych vySkach, nddorem, pfi otravé CO, pfi dopingu EPO, syndrom leukostdzy

7. Pfrekazky v toku krve

8. Imobilizace

9. Dehydratace

C) Turbulentni proudéni
10. Arytmie - FiS!

11. Vrozené srdecni vady
12. Aneurysma

D) Trombocytémie

13. Esencialni trombocytémie = chronické Ph. negativni myeloproliferativni onemocnéni
14. Po splenektomii

E) PF¥i¢iny DIC (Tedy priciny patologické pfitomnosti tkariového faktoru v obéhu)

15. nador, sepse, porod, endotoxiny, OP, poranéni

F) Antikoncepce
16. antikoncepce s estrogenem snizuje hladinu antitrombinu Ili

G) Onemocnéni jater

- cirhdza vede k portalni hypertenzi

- je nedostatecnd degradace koagulacnich faktort

- je nedostatec¢na produkce antitrombinu a proteinuCa S

E) Neforticky syndrom
- ztrata antikoagulacénich faktorl modi (pti proteinurii)

E) Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie

F) DM, HYPERLIPIDEMIE

Profylaxe TEN
1. Profylaxe stazy krve = brzka mobilizace hospitalizovanych P, bandaze DKK
2. Perioperacné LMWH, u ortopedickych P i rivaroxaban



27C Mnohocetny myelom a monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu

1. Mnohocetny myelom (MM) (plazmocytom)

Definice

MM je nddorové onemocnéni vychazejici z plazmatickych bb. (plazmocytll). Je charakterizovano proliferaci
plazmocytl v KD a produkci monoklonalniho Ig nebo pouze lehkych fetézca , kappa“ ¢i ,lambda“, které
prokazujeme v séru a/nebo v moéi.

Charakteristicka je téz velmi vysokd FW (az 100/hod.)

Epidemiologie
- jedna se o 2. nejcastéjsi hematologickou malignitu! (po non-Hodgkinskych lymfomech)
- 0 néco cCastéji muzi (1,2:1), median 63 let (stejné jako AML, CML, CLL nikoliv ALL to je nejiast&jsi typ leukemie u déti!)

Klinicky obraz ,,CRAB“
- symptomatologie ma mnemotechnickou pomucku ,,CRAB“
C= hyperCaz" (Caz‘” > 2,8mmo|/|) > polyurie (hyperCa vede k poruse koncentracni fce ledvin) = dehydratace, Zizen, somnolence,
dezorientace, nauzea a vomitus
R = Renalni insuficience (kreatinin > 177 umol/l) = oligoanurie, anorexie, nevykonnost
A = Anémie az pancytopenie (Hb < 100 g/l) = anemicky sy
B = ,,Bone disease/lesions” = myelomova kostni nemoc (NEJCASTEJSI subj. pfiznak!) (osteolytické Iéze na RTG, CT,
MR, scinti skeletu, FDG-PET/CT) = dlouhotrvajici bolest kosti — hl. osového skeletu (lebka, pater, panev) a déle
dlouhych kosti = bolesti zad, Zeber + ¢asto patologické fraktury

- osteolytické léze vedou k hyperCa?’, ale pozor nebyva zvy$ena ALP (na rozdil napf. od meta ca prostaty)!

+ Casto infekéni komplikace (DC, urotrakt) + méné ¢asto krvacivé komplikace a AL-amyloidéza (neuropatie atd...)

Komplikace MM

MIG - amyloiddza, hyperviskdzni sy, neuropatie, renalni poskozeni (to dale zhorsuje anémii a hemostazu)
Infiltrace KD = pancytopenie (anémie, ¢asté infekce, krvaceni)

Osteolyza - patologické fraktury, hyperCa®* (zhor3uje renalni poskozeni)

Diagnostika

Kdy na MM pomyslet? P boli kosti = vySetfim FW a KO — stovkové hodnoty, anémie event. pancytopenie, vysetfim
celkovou bilk. (zvySena v 80 %) = ELFO séra + ELFO moci + zobrazovaci vys skeletu. = vys. KD

Anamnéza — (pozitivni RA = vyssi riziko)

Fyzikalni vys. — anemicky sy, omezend hybnost, nékdy krvacivé projevy na kizi, nékdy zdureni kosti (calvy), nebyva

hepatesplenemegalie ani iymfadenomegalie

krevni obraz + FW: MFW na stovkové hodnoty! (h. utsch secernujicich ig, méné u téch secernuiicich lenké 1) — typické, le¢ nespecifické!
anémie, nékdy pancytopenie

laboratof — biochemie: 'I‘CE'k. bilkovina (tfeba 130 g/l - hyperviskdzni sy - toci se mu hlava, $patné vidi, neadekvatné odpovida), 'I‘urea a
kreatinin, hyperurikémie, hyperCaZ*, nebyva PALR (. somsineskosnime
v pokrodilém stadiu: pokles hladin albuminu a vzestup R2-mikroglobulinu €< pro staZovani!

moc na sediment: proteinurie
RTG, CT, MRI, scinti, FDG-PET/CT: nalez osteolytickych lézi (typicky na lebce, panvi, humeru, femuru)
ELFO séra: prikaz monoklonalniho imunoglobulinu (MIG, M-protein) — nejcastéji jen IgG (méné jen IgA Ci

pouze lehké fetézce (Bence-Jonesova forma MM), vzacnéji existuje i nesekretoricky MM). Naopak
normalni (polyklonalni) Ig jsou snizeny.

.....

lehkych Fetézcl v séru (a stanoveni poméru k:A)
ELFO modi: pfitomnost Bence-Jonesovy bilk. (= volné lehké fetézce = typ paraproteinu)

vysetfeni KD: zmnoZeni atypickych plazmocytt



Specifické formy MM
1. Doutnajici MM = v KD je pomérné velka infiltrace plazmatickymi bb., ale jesté neni rozvinuta CRAB sympt.
2. Nesekrecni MM = v KD jsou nadorové plazmocyty, ale neprodukuji MIG ani lehké fetézce
3. PCL = Plazmo celularni leukémie = asi pfitomnost nadorovych plazmocytl i v perif. krvi?
4. Solitarni kostni plazmocytom = odstrani/ozafi se ta léze v kosti, ale hrozi zvrat do MM
5. Extrameduldrni plazmocytom = pt. v DU, dutiné nosni
6. POEMS sy (umét u S¢udly): P — Polyneuropatie (parestezie)
O — Organomegalie (hepatosplenomegalie)
E — Endokrinopatie (tfeba 1 prolaktin)
M — Monoklondlni komponenta
S — Sklerotické léze (na rozdil od MM, kde jsou osteolytické léze)

Terapie

- stdle povaZovdano za inkurabilni onemocnéni, sice skoro 100 % pravdépodobnost dosazeni remise, ale témér vidy
opakované relapsy, které jsou postupné méné citlivé k |écbé

je to sloZité a je tam mrté |ék(, proto zjednodusené:

metodou volby: indukéni terapie: ChT (bortezomib + thalidomid) + dexametazon, poté se posbiraji bb. P a provede
se autologni transplantace (NEDELA SE ALOGENNI!)

- pouZiva se fada biologickych lé¢iv — napf. daratumumab (anti CD-138)

- je-li moc MIG: plazmaferéza, High cut off membrane dialyza (odstranéni lehkych fetézcl pres memb)

- symptomatologicka terapie: bisfosfonaty, OP fraktur, RT kosti = analgeticky Gc¢inek, opiaty (ne NSA kvUli rendini
insuf.!), EPO, transfuze ery

2. Monoklonalni gamapatie nejasného V\'/znamu (MGUS = monoclonal gammopathy of undeterminded

signifikance)
=stav, kdy - v krvi nachazime MIG (paraprotein) do 30 g/I|

- v KD neni vice nez 10 % plazmatickych bb.
- u nemocného neni zadny pfiznak CRAB

- nejsou pritomny Zadné znamky lymfoproliferativniho ¢i jiného onemocnéni s produkci
MIG
- takové P pouze sledujeme (jestli hodnota toho paraproteinu narsta), protoze maji riziko rozvoje MM (i
lymfoproliferativniho onemocnéni



28C Krvacivé stavy z destickovych pficin, mikroangiopatické syndromy

1. Trombocytopenie
2. Trombocytopatie
3. Vaskulopatie

mikroangiopatické sy: TTP, HUS, HELLP, (vaskulopatie (vaskulitidy), akutni GN, AV malformace, umélé chl.)

Klinické projevy trombocytopenii a trombocytopatii

typicky krvaceni do kuize: petechie, purpura, ekchymézy, sufuze az hematomy, krvaceni ze vpichu

- vznikd budto spontanné nebo nadmérné s ohledem na vyvolavaijici inzult

krvaceni ze sliznic: epistaxe, krvaceni z dasni, menoragie a metroragie, hematurie, enteroragie
nejzavainéjsi: krvaceni do sitnice a CNS

- ty maji vidy vainé nasledky

1. Trombocytopenie

= pokles trombocytd pod 150 x 10°/I

- ke sponténnim krvacivym projeviim dochézi aZ pf¥i poklesu pod 30 (nékde 20) x 10%/I1, nezfidka se vsak setkdvame,
Ze i vyrazny pokles trombocytl je asymptomaticky

- pfi ndlezu spontanniho krvaceni a soucasné poctu destic¢ek nad 50 x 10°/1 — v nas budi podezfeni na sou¢asnou
trombocytopatii

Etiologie
trombocytopenie délime (jakoanemie):  A) trombocytopenie ze SNIZENE TVORBY
B) trombocytopenie ze ZVYSENEHO ZANIKU ("M spotfeba, sekvestrace, Al)

dle dédi¢nosti na: 1. Vrozené — vzacné, ¢asto soucasti rady syndroma (Wiskot-Aldrich(iv sy, Bernard-SoulierQyv,
Chediak-Higashiho, Hefmanského-Pudlakiv sy)
2. Ziskané

A) trombocytopenie ze SNIZENE TVORBY

1. Amegakaryocytarni trombocytopenie

- vrozend je vzacna, Castéjsi je ziskana (po lécbé myelotoxickymi léky, po RT, pfi virovych infekcich, pfi infiltraci KD
meta karcinomu nebo leukemickymi bb., myelofibr6za u myeloproliferativnich onemocnéni — pr. PMF)

- Castéjsi je utlum celé myeloidni fady, nez-li izolované chybéni megakaryocyti

klinicky obraz: jak krvacivé projevy, tak projevy z Utlumu krvetvorby ostatnich bb. (infekce, anemicky sy)
diagnostika:  biopsie KD

wvrve

terapie: terapie pficiny, nékdy allogeni transplantace KD, Exacyl, substituce trombocytd

2. Megakaryocytarni trombocytopenie

- zde sice nachazime megakaryocyty v KD, ale vykazuji rizné tvarové odchylky

patfi zde trombocytopenie u: megaloblastové anémie, paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie, MDS, Bernard-
Soulierlv sy

B) trombocytopenie ze ZVYSENEHO ZANIKU

1. ITP = Imunitni trombocytopenicka purpura — VYZNAMNA UMET!!!

vyskyt: ITP se vyskytuje jak u déti (hl. mladsich; je nejcastéjsi pri¢ina trombocytopenie), tak i u dospélych (hl. mezi
20. — 40. rokem), u dospélych je Castéji u Zen

- ITP nebyva spjato s vyssi mortalitou, ale ¢asto recidivuje

etiologie: primarni (80 %) — neznama pficina
sekundarni (20 %) (Castéji u déti) — postinfekcni, polékové (ATB, NSA, paracetamol)
paraneoplasticka, u systémovych onemocnéni (SLE aj.)
- postinfekéné dochazi zpravidla ke spontanni remisi



patofyziologie: uplatriuje se tvorba autoAb, které se vazi na trombocyty a ty jsou pak zvySené vychytavany bb.
monocyto-makrofagového systému

klinicky obraz: 1. AKUTNI ITP (ast&ji u déti) — miva prudky ndstup a spontanni Upravu

diagnostika:

terapie:

- obvykle postinfekéné

- generalizovana purpura (hl. extenzorové plochy predlokti, holeni a oblast pasu) vétSinou béhem
par hodin vznikla, nékdy az hematomy a krvaceni ze sliznic

2. CHRONICKA ITP — miva pliZivy nastup a chronicky progredujici charakter, spontanni remise vzacna!
- Castéji jsou zavazina organova krvaceni (véetné CNS)

vrve

KO: trombocytopenie, je-li i anémie + leukocytdza s neutropenii — nutno myslet na akutni leukémii!
CAVE! priikaz antitrombocytarnich protilatek je nespecificky, rutinné se u ITP NEPROVADI +
normalni ndlez v KD = proto diagndéza per exclusionem!!!

u méné zavazné — Wait and See

aj.) ¢i Rituximab ¢i splenektomie

- 1éky stimulujici produkci trombocytl (eltrombopag)

- jen v krajnich pfipadech substituce trombocytl a IVIG

2. TTP = Tromboticka trombocytopenicka purpura — URGENTNi STAV, UMET!
= vzacné onemocnéni se zavaznou progndzou (spolu s HUS ¢i PML se jedna o urgentni stav v hematologii!)
typicka PENTADA PRiZNAKU: 1. mikroangiopaticka hemolyticka anémie (Coombs negativni)

2. (konzumpcni) trombocytopenie s krvacivymi projevy

3. poruchy renalnich fci — mirnd proteinurie, hematurie
4. teploty

5. neurologické pfiznaky — od cefaley aZ po hluboké kdéma

- zavainy (az smrtelny) prabéh kvali ischemii (tromby) CNS a ledvin ¢i krvaceni do CNS (s rizikem selhani dechu)
- existuji akutni formy s relapsy i chronické formy

Etiopatogeneze: 1. Vrozena (familidrni) forma TTP = vrozeny deficit metaloproteinazy ADAMTS13

Diagnostika:

Terapie:

2. Ziskana forma TTP = ziskana tvorba autoAb proti ADAMTS13 vedouci k jejimu deficitu

- ADAMTS13 je metaloproteinaza, ktera stépi multimery vWf na mensi multimery = pfi
nedostatku ADAMTS13 vede nadbytek multimerd vWf ke spontanni agregaci trombocytti 2>
vznik trombd

1. mikroangiopaticka hemolyticka anémie ({ Hb, retikulocytdza, nalez schistocytt, LD a bilirubin,
negativni pfimy Coombsuv test, | haptoglobin)

2. trombocytopenie

3. pruikaz deficitu ADAMTS13 (event. autoAb proti ADAMTS13)

4. Murea a kreatinin, proteinurie, hematurie

Zaklad = vyménné plazmaferézy (obména 1 plazmatického volumu za den)
U ziskanych forem = KS = nestadi-li > Rituximab ¢i cyklofosfamid

3. HUS = Hemolyticko-uremicky syndrom
- ziskané onemocnéni, Castéji postihujici déti (Casto jako epidemicky vyskyt) s pfiznivou prognézou
typické ptiznaky: 1. mikroangiopaticka hemolyticka anémie (Coombs negativni)

2. trombocytopenie
3. rendlni insuficience (jedna z nejcastéjsich pricin akutniho selhani ledvin u déti)

T
teploty



Etiopatogeneze: Nejcastéji zplsobena EHEC (E. coli) s produkci shiga-like toxinu (verotoxinu) = ktery je
toxicky pro kapilary a to zejména pro kapilary glomerul(

Klinicky obraz: Onemocnéni zacina krvavymi prijmy, zvracenim = poté anemicky sy, petechie, projevy
selhavani ledvinnych fci (oligurie, otoky, AH)

Diagnostika: 1. mikroangiopaticka hemolyticka anémie ({ Hb, retikulocytdza, nalez schistocytd, LD a bilirubin,
negativni pfimy Coombsliv test, J haptoglobin)
2. trombocytopenie
3. Purea a kreatinin, proteinurie

Terapie: Uprava vnitfniho prostredi (bilance tekutin, elektrolyty, ABR) + antihypertenziva + transfuze ery
u 50 % P nutna dialyza

- existuje i sporadicka forma bez gastroenteritidy, tam se uplatfiuje terapie jako u TTP

4. Preeklampsie, eklampsie, HELLP sy
= Illvysoce rizikové stavy pro matku i dité vyskytujici se ve 2. a 3. trimestru!
HELLP sy = Hemolysis (téZzkd) - Elevated Liver enzymes - Low Platelets € muze to aZ imitovat obraz DIC!!!
CAVE! HELLP sy je velmi vazna komplikace téhotenstvi s vysokou mortalitou
- HELLP sy mUZe byt soucasti preeklampsie nebo se jedna o samostatné onemocnéni

Etiopatogeneze neni pfesné znama > uplatiuji se imunopatologické mechanismy reagujici na inkompatibilni otcovské Ag
- u preeklampsie se uplatiuje generalizovany vazospasmus

Klinicky obraz preeklampsie (TRIAS): 1. otoky
2. proteinurie
3. hypertenze
mUze byt i bolest v epigastriu/pravém hypochondriu

Klinicky obraz HELLP sy: 1. bolest v epigastriu/P hypochondriu + nauzea a vomitus + flu-like
pokrocilé projevy trombocytopenie a hemolyzy: 2. hematurie, krvaceni do GITu + ikterus
3. komplikaci je DIC!
Dg.: u preeklampsie jsou jen lehce ™T
ale u HELLP sy jsou (podle nazvu): T MT + koagulopatie + trombocytopenie + hyperbilirubinémie + schistocyty
v krevnim natéru + obraz DIC
T: jedina kauzalni terapie je ukonéeni téhotenstvi + razantni terapie koagulopatie

5. Polékové (pr. sulfonamidy), potransfuzni, u alkoholismu, hypersplenismu, u DIC aj.
6. Heparinem indukovana trombocytopenie

2. Trombocytopatie (vice viz Ceska str. 812)

= poruchy fce desticek

1. vrozené = vzacné = Bernard-Soulieriv sy, Glanzmanova trombastenie (oba defekty glykoproteinovych komplex(
- vede k poruse adheze (i agregace), HeFrmanského-Pudldkiiv sy

2. ziskané = urémie pti CHSL, myeloproliferativni onemocnéni, monoklonalni gamapatie, MDS, polékové (ASA, KS,
NSA, TCA...)

3. Von Wilebrandova choroba typ 2 (typ 1 = kvantitativni deficit vWf, typ 2 = kvalitativni defekt vW#, typ 3 = tplny deficit vWf)

3. Vaskulopatie
= poruchy cévni stény, ktera byvaji provazena obvykle nezavainym krvacenim - nejcastéji jako koZni purpura

1. Vaskulitidy

pf. Henoch-Schénleinova purpura — hl. u déti, vétSinou jen petechie (purpura) na k{iZi nad extenzory DKK a na
sliznicich, ale nékdy bolesti kloub( a postizeni ledvin = vétsinou dobra progndza

- pficinou poskozeni cévy jsou imunokomplexy (vznikaji ¢asto po respiracnim infektu)



2. Hereditarni hemoragicka teleangiektazie = morbus Rendu-Osler-Weber

- vzacnd AD podminénd vrozené zeslabena cévni sténa - vede k jejimu rozsifeni = to je patrné hlavné na kazi
obli¢eje a sliznic DU a dutiny nosni = pfi rupture teleangiektatické cévy vznika krvaceni = dg. se opira o typicky
klinicky nalez teleangiektazii (protoze laboratorni nalez je vétsinou normalni) 2 neexistuje specificka terapie

3. Skorbut, Ehlers-Danlostiv sy, Marfantv sy, Purpura senilis

4. AV malformace



29D Antikoagulacni terapie — zakladni principy, postup pred operacnim
vykonem
- ucit se z vypracek z farmy, ze seSitu s poznamkama k antikoagulanciim, z vypracek do interny a z

https://www.prolekare.cz/tema/lecba-a-prevence-tromboembolismu/detail/antikoagulacni-lecba-u-
pacientu-pred-operacnimi-vykony-5918

Obecny uvod
Antikoagulancia jsou |éCiva, kterd na 1 ¢i vice mistech blokuji koagulaéni kaskadu, ¢imz snizuji srazlivost krve.

Spoleény NU:  krvacivost — ze vpich(, z kGiZze po poranéni + zejména pfi predavkovani téz do vnitinich organ(i
(nejzévainéjsi je do CNS)

Spolecné interakce:  jind antitrombotika = antiagregancia, antikoagulancia, fibrinolytika + NSAID, KS - vied
warfarin je 1ék s vibec nejvice interakcemi

Spolecné KI: stavy s vysokym rizikem krvaceni = koagulopatie, stp. hCMP, ulcus pepticus, CHSL
trombocytopenie, alergie

Obecné indikace
Antikoagulancia jsou pouzivana zejména: 1. Profylaxe TEN a PE (vCetné profylaxe po ortopedickych OP)
2. Terapie TEN a PE
3. Profylaxe systémové embolizace u FiS a umélych chl.<warfarin
4. Terapie arterialnich trombadz (iCMP)
(5. Heparin — PTA a PTCA)
(6. Heparin a LMWH — Prevence srazeni krve u dialyzy)
(7. Heparin — m. Kawasaki)

CAVE! U P s FiS indikujeme antikoagulancia na zakladé CHA2DS2-VASc a HAS-BLED!

Postup pred operacnim vykonem
Krvacivé komplikace hrozi pti invazivnich vykonech a OP u jakychkoliv antikoagulancii.

Warfarin ex 5 dni (klidné 10 dni pred) pfed vykonem a zahajit terapii moZno nejdfive 24 hod. po ném
+soutasné u P s nizkym rizikem TEN netfeba pieklenovaci terapie LMWH / u P se stiednim rizikem TEN individualné /U P s vysoky"m rizikem
vzdy preklenovaci terapie LMWH
- pFeklenovaci terapii LMWH UKONCUJEME 24 HOD. pfed OP
- preklenovaci terapii LMWH ZAHAJUJEME pfi poklesu INR pod terapeutickou hranici (pod 2,0 - 3,5
INR) - tfeba cca za 48 hod.
- pfeklenovaci terapii heparinem UKONCUJEME 6 HOD. pied OP

Gatrany a Xabany ex 24 hod. pred vykonem s NiZKYM RIZIKEM KRVACEN!I / 48 hod. pired vykonem s VYSOKYM
RIZIKEM KRVACENI — ale zaleZi, jaké ma renalni fce (kdy? je ma normalni, tak staéi téch 24 h, ale u { renélnich fci
déle)

Pradaxa (dabigatran) — antidotum: Praxbind (idarucizumab)


https://www.prolekare.cz/tema/lecba-a-prevence-tromboembolismu/detail/antikoagulacni-lecba-u-pacientu-pred-operacnimi-vykony-5918
https://www.prolekare.cz/tema/lecba-a-prevence-tromboembolismu/detail/antikoagulacni-lecba-u-pacientu-pred-operacnimi-vykony-5918

33D Metody odistovani krve (extrakorporani hemodialyza, peritonealni
dialyza, kontinualni metody, hemoperfuze a plazmaferéza)

Definice
Metody oéistovani krve spolu s transplantaci ledvin pfedstavuji mechanismy umoZiujici podporu nebo nahradu
(byt nedokonalou) funkce ledvin — odstrafiovani toxind, metabolit(i, udrzovani vodni, iontové a acidobazické

rovnovahy ¢ z toho si taky odvodi$ vétsinu indikaci — obecné indikaci je hromadé&ni dané slouceniny, které nelze zvlddnout konzervativng.

Obecna charakteristika
Tyto metody jsou pouZivany jak v akutnich (AKI, otrava, akutni hyperhydratace (nezvladatelna diuretiky), akutni
iontové dysbalance) tak i v chronickych (CHSL) situacich.

Klasifikace
1. (Extrakorporalni) hemodialyza (,Uméla ledvina“) = mimotélni ocistovani krve pomoci diflize a ultrafiltrace pres
semipermeabilni membranu
2. Peritonedlni dialyza = dialyza pfes pobfisnici jako membranu, pres kterou dochazi k vymeéné tekutin a l.
<& TYTO 2 metody se vyuZivaji pro ndhradu fce ledvin pfi CHSL
3. Kontinudlni metody = dialyza s kontinudlni pomalou ultrafiltraci vyuzivana u P na JIP. UZivand tam, kde nelze
provést intermitentni metody
& Metoda pouZivana u P s AKI
4. Hemoperfuze = vychytavani toxickych . ¢i €kl pres absorpéni material (pf. aktivni uhli, pryskyfice) uloZzeny
v hemoperfuzni kapsli.
& Metoda pouzivana u P s akutni otravou
5. Plazmaferéza = extrakorporalni metoda, kdy je krev odebrana z téla - odseparuje se plazma a krevni bb. -
krevni bb. se vrati z5 do téla - plasma se bud:
a) ocisti imunoadsorpci i filtraci (napf. oCisti od autoAb) = selektivni plazmaferéza
b) nahradi darcovskou plazmou ¢i roztokem albuminu = neselektivni plazmaferéza
& Metoda pouzivana u darct plazmy, u AlO, u hematologickych, metabolickych ¢i nadorovych onemocnéni

Cévni pristupy k dialyze

a) Docasny = dvojcestny katetr zavedeny do v. jugularis, méné v. subclavia, v. femoralis.
- je jen pro omezeny pocet vykonu!

Indikace: AKI, pred zalozenim trvalého pfistupu

b) Trvaly = MV1: uméle vytvoreny AV shunt mezi a. radialis a v. cephalica (popft. a. ulnaris a v. basilica, radio
bazilicka, femoro-saphenicka) — k arterializaci Zily (= Zila dilatuje a sténa zmohutni) dochazi za 4 — 6 tydn
od vytvoreni A-V shuntu - nelze-li > MV2: Zilni Stép ¢i uméla protéza v paZi i na predlokti
Komplikace: hematom, trombdza, aneuryzma, infekce, ruptura, stendza, SS kvili hyperkinetické cirkulaci

- dulezité je, aby P s CKD byl odesldn k nefrologovi v¢as (tj. nejpozdéji kreatinin > 200umol/I = pfechod z G3b do G4), a tedy, aby se véas
indikovalo zajisténi trvalého cévniho pfistupu! Asi 1/3 P je stéle posildna ve fazi CHSL, kdy maji uremické pfiznaky a musime pouzit do¢asny p.

Extrakorporalni hemodialyza

Definice

= mimotélni ocistovani krve pomoci difuze a ultrafiltrace pres semipermeabilni membranu

Obecna charakteristika

- krev pfichdzi do styku s cizorodym materidlem - srazeni - krev v obvodu musi byt antikoagulovana heparinem
- u P s krvacivymi projevy pouzivdame bezheparinovou dialyzu, kdy se dialyzator co 15-30 min proplachuje FR

NMoriitorace tlaku krve

Detektor vzduchovych

- P dochazi na hemodialyzu cca 3x — 4x tydné na 4 — 6 hod. X o bublin
>> /
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Stroj (okruh) pfecerpava Zilni krev P pomoci rotacnich pump = v mimotélnim okruhu se udrzuji viceméné stejné
podminky jako v téle = do hadicky je pfivadén heparin = krev vtece do dialyzatoru — po jedné (vnitini) strané
membrany protéka krev LAMINARNIM proudénim (tzn. ery se hromadi v ose toku a membrana je tak vice omyvana
plazmou) + po druhé (vné&jsi) strané membrany protéka dialyzaéni roztok V PROTISMERU TURBULENTNIM
proudénim - ocisténa krev se vraci do pacienta

pratok krve: 200 - 300 ml/min
pritok dialyzatu: 500 ml/min - spotfeba dialyza¢niho roztoku po 4 — 6 hodinové dialyze je cca 150 |
rychlost difuze zavisi na: konc. gradientu, molekulové hm. latek, permeabilité membrany
vstup dialyzaéniho  vistup dialyzaéniho .
vystupujici 1 vstupujici
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- dialyzaéni roztok je ptipravovan smisenim firemné nebo Iékarné pfipraveného roztoku HCO3- s upravenou H20
- dialyzaéni roztok obsahuje ionty a pH pfiblizné ve stejné konc. jaka se fyziologicky nachazi v plazmé + miZeme

tam pridat K+ ¢i Ca2+ a korigovat tak iontové dysbalance + u P s DM1 hrozi hypoglykémie, takZze pridavame Glc

Peritonealni dialyza

vyhody: P nemusi dochdazet na dialyzu, absence krevnich ztrat, tim, 7e je kontinualni tak, je hladina metaboliti a iontd
vyrovnana (kdeZzto u P, ktery dochazi na dialyzu, tak pred tou dialyzou ma tieba hyperK+), absence komplikacf AV shutnt

nevyhody: omezend moznost koupani, trvala pfitomnost katetru a dialyzacniho roztoku v bfise, riziko peritonitis

- je srovnatelna s prfedchozi metodou

Indikovdna u: déti, obéhové nestabilnich P, problémy s cévnim pfistupem, mladych (pracovné) aktivnich lidi

Princip
Pacientovi vede do a z peritonedlni dutiny katetr - tim se napousti a vypousti dialyza¢ni roztok
a) kontinualni dialyza = v dutiné peritonedlni je dialyzacni roztok nepretrzité
al) ambulantni = P si sdm, co 6 hod. vyménuje roztok (tzn. 4x za den)
a2) automatizovana = P si pres den nic nevyménuje a na noc se napoji na pfistroj, ktery mu to 3 — 5 x vyméni
b) intermitentni (dnes vzacné) = dialyzacni roztok je ponechan v dutiné bfisni jen urcitou dobu nékolik dni v tydnu

Indikace k dialyze

Chronicka (pravidelnda) hemodialyza

Kreatinin: nad 600 umol/I Urea: nad 30 mmol/I eGF < 25ml/s/1,73m? = stadium G5
- pfed zahdjenim je zapottebi v€as zalozit trvaly cévni pristup + ockovat proti HBV

- nejcastéjsim divodem je CHSL u diabetické nefropatie

Akutni hemodialyza

1. HyperK* (od 6,5mmol/I) nezvladatelna konzervativné
2. Hyperhydratace (hl. pfi plicnim edému) = vyrazna pozitivni bilance tekutin nezvladatelna konzervativné
3. MAc (pH pod 7,2) nezvladatelnd konzervativné

4. Intoxikace toxinem, ktery je mozno dialyzovat
5. Hyperamonemie, hyperazotémie (kreatinin > 600umol/I, urea > 30 mmol/Il) hyperCa?* > 4,5 mmol/l, hyperNa* >



180 mmol/I
6. Zavazna hypotermie

Komplikace dialyzy

NEJCASTEJI: 1. HYPOTENZE (pfili§ rychld ultrafiltrace vody = pokles cirkulujiciho volumu = { TK) & infuze FR
2. KRECE DKK méné HKK (pfili§ rychla ultrafiltrace vody nebo nevhodné sloZeni iontl v roztoku >
3. iontova dysbalance (hypoNa+, hypoK+, hypoCa2+)) & infuze FR / aplikace Ca2+ / zména roztoku
4. Arytmie (kvili iontovym dysbalancim — hypoK+) & KCI
5. Krvaceni (kvili heparinizaci) ¢ u P s Prizikem bezheparinova hemodialyza
6. Dysekvilibracni sy (u P s vysokou predialyzacni konc. urey - rychly pokles urey v krvi po dialyze je
provazen pomalym poklesem urey v likvoru - zvySend osmolalita likvoru = nasdvani vody po
osmotickém gradientu - edém mozku a sy nitrolebni hypertenze
7. Horecka (nejcastéji pfi infekci cévniho vstupu)

8. PERITONITIDA (nejcastéjsi komplikace u peritonedini dialyzy)

Vees

KV komplikace (zodpovédné za 50 % umrti dialyzovanych P): ICHS, CMP, hypertrofie LK
Rendlni osteodystrofie, anémie
Specidlni dialyzacni komplikaci je: amyloidéza dilyzovanych synovii, kosti, Slach

= sy karpdlniho tunelu
intoxikace hlinikem

Kontinudlni metody

- pouZiva se na JIP (az 30 % P na JIP rozvine AKI), tam kde nestadi intermitentni dialyza (pf. hyperhydratovani P se SS,
sepse)

- trva dny aZ tydny

- vyZaduje zavedeni docasného dialyzacniho dvojcestného katetru (veno-vendzni?)

- hl. riziko: krvaceni kvUli heparinizaci

- bud'v podobé hemoperfuze = hemofiltrace nebo v podobé hemodialyzy nebo v podobé hemodiafiltrace = kombo

Hemoperfuze = hemofiltrace

= krev protéka pres adsorpcni materidl (aktivni uhli, pryskyfice), ktery na sebe navaze I., které chceme z krve ocistit.
- do pfistroje protéka substitucni tekutina (bez toxinu a s pfislusnou koncentraci iont() a z pristroje odtéka dialyzat
odvadéjici toxiny z filtru

Indikace

Otrava léky, houbami, herbicidy, rozpoustédly, tyreotoxicka krize

Plazmaferéza

Indikace

DARCOVSTVI PLAZMY!!111!

AlO: Goodpasteurtiv sy, antifosfolipidovy sy, Myasthenia Gravis, Sy Guillain-Barré,
kryoglobuliny, IK, aloimunizace P aj.

Hematologické: TTP, Waldenstromova makroglobulinémie

Metabolické: fulminatni Wilsonova ch.

u hemodialyzy se nemusi substituovat tekutina

- u starsich, malo perspektivnich - staci
u hemodiafiltrace se musi substituovat ta ztracena tekutina — je Ucinnéjsi, tim, Ze se obméni ten objem v organismu,
takZe se vice odplavi téch metabolitl v dialyzatu = tzn. pouzivdme to u P (mladych, perspektivnich), kde dbdame na
to mit lepsi hodnoty téch metabolitl v organismu



35C Febrilni neutropenie, sepse a septicky Ssok u hemato-onkologickych
pacientt — doplnit z prednasky z HOK na moodlu

Definice

= urgentni stav v hematoonkologii (onkologii) kdy u P s po¢tem neutrofilt pod 0,5 x 10°/I (nebo pFi piedpokladaném
poklesu pod 0,5 x 10%/1 béhem nasledujicich 48 hod.) naméfime jednorazové TT nad 38,5°C nebo dvakrat v pribéhu 12 hodin
TT nad 38°C. Dle jinych definic oo jednorazové TT 2 38,3 °C nebo TT 2 38 °C po dobu 1h

(UZ u P s neutrofily pod 1 — lehka neutropenie a teplotou — vZdy hospitalizace)

Etiologie neutropenie

- nejcastéji stav vznika jako komplikace myelotoxické ChT

1. myelotoxicka lécba — cytostatika, imunosupresiva, RT, transplantace KD (GvHD?)

2. onemocnéni — MDS, Akutni leukémie (pfi diagndze, pfi inicidlni ChT, pfi rezistenci na ChT), tézké ID
RF: Pvék, DM, CZK, PMK

Etiologie horecek

- pfi neutropenii je vyznamné porusena antibakteridlni a antimykoticka imunita, ale plvodci mohou byt i virovi
60— 70 % G*: St.Au (MRSA) a epidermidis, Str. pneumoniae a pyogenes, Enterococcus faecalis a faecium, Clostridium diff.

15 - 30 % G': Klebsiella, Pseudomonas, Haemophillus, Legionella, Enterobacter, Stenotrophomonas, Acinetobacter
zbytek: Candidy (systémova candiddéza ma velmi Spatnou progndzu), Aspergillus, CMV, Toxoplasma...

Klinicky obraz

horecky + znamky infekce (pneumonie, v DU, v nosohltanu, na perieneu, v misté CZK a jinych katetrd, mista vpichu)
- problémem je, Ze pfi neutropenii je omezena odpovéd IS = proto mohou mit P mirné pfiznaky (a TT i pod 38 °C),
prestoze maji zavaznou infekci. Proto také vyssi subfebrilii je moZno chapat jako ,horecku”

Diagnostika

1. Anamnéza

2. Fyzikalni vys. — cilené patrame po loZisku infekce, znamky infekce ¢asto s atypickym priibéhem (napt. misto
kozniho abscesu vznikne flegmdna, pneumonie ma poslechovy ndlez a vysoké CRP, ale nema RTG nadlez)

3. Hemokultura — pfi vzestupu teplot; odebirame na bakterialni kultivaci i mykologickou kultivaci, odebirame jak

z periferni Zily tak i z CZK

4. Vzorky na kultivaci — cilen& podle znamek infekce: mo¢, stér z kozniho defektu, stér z krku & DU, sputum, stolice
nebo stér? (pfi prijmu), nékdy i BAL

5. RTG hrudniku VZDY! = nalez na plicich = hor$i progndza = intenzivnéjsi ATB terapie

+ hospitalizace a kompletné monitorujeme P = TK, TF, D, SpO2, diuréza = za par hodin muZe prejit do Soku =
proto, zhorduje-li se, nevaham se zajisténim CZK (nebo aspor 2 Zilni vstupy) protoze zajistovat P v $oku, u? je blbé

Pro posouzeni toho v jak velké je riziko komplikaci a smrti mGzeme P zaradit dle MASCC skére (vék, symtpomy,
hypotenze, anamnéza CHOPN aj.) na high risk (vZdy hospitalizace a i.v. ATB) a low risk (moZno zvazit ambulantni
terapii a ATB p.o.)

Terapie

- cilem je co nejdfiv do 1 hod.! podat ATB, podavame pouze baktericidni ATB, poddvame je az po odbéru
hemokultury!, volime dle klinického obrazu i aktudlni epidemiologické situace na oddéleni, spolupracujeme s ATB
centrem, po 3-4 dnech (respektive s kazdym novym ndlezem) posuzujeme ucinnost pfipadné upravujeme dle
kultivace a ATBgramu

- terapie mUzZe probihat ambulantné nebo za hospitalizace

neexistuji na to guidelines, fidime se dle popisu vyse, nize uvadim jednu z moznosti:
LV1: piperacilin/tazobactam event. (cefepim) (cef. IV. gen)
pfi sepsi (Soku): piperacilin/tazobactam + gentamicin

u P s CZK: vankomycin + karbapenemy + vyména katetru?


https://next.amboss.com/us/article/KJ0UES?q=febrile+neutropenia#Z02cca18dc80991f0022e19f9336e54ac

antimykotika: LV1: kaspofungin (echinokandiny)!!! amfotericin B, (vorikonazol, itrakonazol)

+ podame mu G-CSF (pegfilgrastim)

Prevence febrilni neutropenie

- u fady P (s vysokym rizikem febrilni neutropeni) profylakticky poddvame G-CSF (pegfilgrastim)

- rutinné nepoddavame ATBaantimyketickou profylaxi

- snizeni rizika infekce

e hygienicka a epi. opatreni, izolace nemocnych, manipulace s inf. materidlem, profylakticka ATB terapie, vakcinace
o HEPA filtrace vzduchu, oSetfeni vodnich zdroja (legionela)

e po transplantaci pozor na prach, rekonstrukce, stavby a malovani, praci s kompostem

o myti rukou!



42B Primarni a sekundarni imunodeficience

Obecna charakteristika
ID jsou stavy spjaté se snizenou reaktivitou IS na antigenni podnéty, které by za normalnich okolnosti vyvolali
nespecifickou a/nebo specifickou imunitni odpovéd.

ID jsou stavy charakterizované predevsim zvySenou nachylnosti organismu k infekcim, ale mohou se u nich
vyskytovat ve zvySené mire téz nddorova, Al a alergickd onemocnéni.

Zakladni fce leukocytt

a) GRANULOCYTY

Neutrofily: fagocytdza, niceni ECT bakterii, odumrelé vytvafi hnis

Eozinofily: likvidace parazit(, ucast na alergické reakci

Bazofily: uvolruji histamin — Ucast na alergické reakci

b) AGRANULOCYTY

Lymfocyty: specificka odpovéd proti konkrétnimu Ag, tvorba Ab - dulezité v boji proti virovym patogenim a pro opsonizaci opouzdienych patogent
Monocyty: = prekurzory makrofagl = fagocytdza bakterii a odumfelych bb.

ROZDELENI

a) dle pficiny: 1. Vrozené (primarni) — zplsobené vrozenymi defekty gend nezbytnych pro spravnou fci IS

- pomahaiji pochopit fungovani imunity; ¢asto projevy v détstvi ale nékdy (pf. u CVID) aZ v dospélosti

2. Ziskané (sekundarni) — ziskané v prlibéhu Zivota; jsou sekundarnim disledkem plsobeni vnitinich
a vnéjsich faktor( a patologickych stavli (onemocnéni s dopadem na IS)
- mnohem castéjsi

b) podle postizené slozky IS: 1. poruchy specifické imunity
a) protilatkové = poruchy B-ly
Brutonova agamaglobulinémie, Selektivni IgA deficit, CVID (bé&Zna variabilni ID)
b) poruchy T-ly a kombinované ID
SCID, Wiskott-AldrichGv sy, OmmenQv sy, Syndrom nahych ly

2. poruchy nespecifické imunity

Chronicka granulomatdéza, Chédiakdv-Higashiho sy, LAD sy (Leukocyte Adhesion Def.)
a) poruchy fagocytézy
b) poruchy komplementu
c) poruchy NK.bb

3. ID sdruZené s jinymi vrozenymi syndromy
Di-Georguyv sy, Wiskott-AldrichQv sy, Ataxia teleangiectasia

ZNAMKY PRIMARNIHO ID

. 22 mediotitid v prlbéhu 1 roku

. 2 2 sinusitid v priibéhu 1 roku

. 21 pneumonie ro¢né v pribéhu nékolika let

. Chronicky prlijem nebo vahovy Ubytek

. Rekurentni virové infekce (herpes, bradavice, kondylomata)
. Rekurentni nutnost podanii.v. ATB

. Rekurentni hluboké abscesy kize nebo vnitfnich organ(

. Perzistujici mykotické infekce klGze nebo sliznic

. Atypické mykobakteriézy (non-TBC) a jiné oportunni infekce.
10. Rodinnad anamnéza primarniho ID

O 00 NO UL WN B

DIFERENCIALNi DIAGNOSTIKA

patologickymi procesy v téle (pr. defekty klize (u P co se tieba sebeposkozuje), CF aj.)

- déle je v rdmci dg. nutno odlisit primarni deficit od sekundarniho, nebot zdkladem terapie u sekundérniho ID je terapie dané
choroby zplsobujici ID (napf. PAD ¢i INZ u P s DM, antiretrovirotika u P s HIV...)



A) Vrozené ID

1. PROTILATKOVE ID

= poruchy B-ly a tim tvorby Ab = 1 vyskyt infekci opouzdienymi patogeny! (Str. pneumoniae, Pseudomonas, H.
influenzae, enteroviry, Giardia lamblialis) = otitidy, sinusitidy, infekce dych. cest...

- pfi narozeni je novorozenec jesté chranén materskymi IgG Ab, a tak se defekty casto projevi kolem 3. — 6. mésice,
protoZe v tomto obdobi dochazi k fyziologické hypogamaglobulinémii

1. Selektivni IgA deficit (NEJCASTEISI primarni ID)
- existuji i selektivni deficity jinych typl Ig
E: neni pfesné zndma

KO: Casto zcela asymptomaticky
jindy:  “slizniénich infekci (respiraénich (pf. pneumokokovd & Haemophillovd pneumonie), (GIT (pfF.
chronicky prijem u Giardiozy)),
P AIO (typicky asociovéno s CELIAKII!, IBD, ITP),
M Atopie (= geneticky podminéna zvysena nachylnost k tvorbé abnormalniho mnozstvi alergen
specifickych IgE protilatek manifestujici se jako alergicka rhinitida, atopicky ekzém, AB)
anafylakticka reakce

Dg.:  JLIgA, normadlni IgM a IgG, falesné pozitivni téhotensky test (kvali heterofilnim protildtkam interferujicim s B-hCG)
T: Terapie infekci, ATB profylaxe

Poznamky: 1. P mohou mit v krvi anti-IgA Ab, proto jim v terapii nepodavame infuze-stgA a hlavné pokud u
téchto P podavame transfuze — musi byt ocistény od darcovskych IgA & jinak mizZe dojit
k anafylaktické reakci!
2. U P s celiakii se provadi stanoveni konc. IgA, protoZe oni maji ¢astéji selektivni IgA deficit, coz by
mohlo vést k falesné negativnimu vysetfeni na autoAb IgA proti TTG a EMA

2. Brutonova agamaglobulinémie = X-vazana agamaglobulinémie

E: mutace BTK = Brutonovy Tyrosin Kinazy (Ucastni se pfenosu signalu z receptoru B-ly) = vysledkem je
porucha vyzravani B-ly = vyrazné sniZeni aZz abscence B-ly + absence vSech izotyp( Ab

KO:  kolem 3. - 6. mésice rekurentni zdvainé pyogenni infekce zejména s Gi¢asti OPOUZDRENYCH patogent
(pneumokok — MOPS infekce, Haemophillus, N. meningitidis — meningitidy, epiglotitida) + hypoplazie LU

Dg.: imunofenotypizace krve pratokovou cytometrii — nalez abscence B-ly znakd (CD19, CD20, CD21)

T: IVIG, profylakticky ATB

@ Bruton agammaglobulinemia: Brutal defects in a B cell make
little Boys feel unwell.

3.CvVID
E: neni presné znama — B-ly jsou sice pfitomny, ale nejsou schopny tvoftit vSechny izotypy Ab
KO: - typicky se projevuje mezi 20. — 40. rokem

- (jako u Brutonovy agamaglobulinémie, ale ne tak zavazné): infekce opouzdienymi patogeny (M)OPS
- Mymfomd, ca Zaludku, AlO (RA, ITP, Al hemol. anémie), bronchiektazii

Dg.: L IgA, IgG, IgM + { plazmatickych bb. + pfitomnost B-ly i T-ly

T: IVIG, profylakticky ATB, T infekci

2. BUNECNE A KOMBINOVANE ID

1. SCID

= skupina nejzavaznéjsich primarnich ID s riznymi mutacemi, vétsSinou s Uplnou absenci T-ly + defektni fci B-ly
KO: opakované infekce, oportunni infekce, neprospivani = smrt do 1 roku

T: transplantace hematopoetické tkané

Ommenv sy = SCID s eozinofilii



2. Wiskott-Aldrichdv sy (XR)

E: - defektni tvorba proteinu zajistujiciho spojeni povrchového R s cytoskeletem b.

KO: postizeni T-ly a trombocytti = TRIAS od narozeni: trombocytopenie s malymi trombocyty = purpura
M nachylnost k infekcim (opouzdienymi patogeny)
ekzémy

+ Priziko AlIO, lymfomtu a leukémii

- smrt ¢asto kvali vykrvaceni a chronickym infekcim
Dg.: trombocytopenie s malymitrombocyty, N ¢i |/ 1gG a IgM, P IgE a IgA, genetické vys.
T: IVIG, profylakticky ATB, transfuze trombocytt, KURATIVNI je transplantace KD

3. Poruchy nespecifické imunity

FAGOCYTARNI ID: Hnisavé infekce, mykotické infekce, oportunni patogeny

pf. Chronicka granulomatdza, Chédiak(v-Higashiho sy, LAD sy

DEFEKTY KOMPLEMENTU: hl. Neisseriové infekce

pf. hereditarni angioedém pfi€ina: deficit C1 inhibitoru = ten inhibuje pfeménu prekalikreinu na
kalikrein = vysledkem je M bradykininu = vazodilatace + zvy$ena permeabilitia > edémy podkozi a sliznic

4. 1D JAKO SOUCAST JINYCH SY

1. DiGeorguv sy

E: porucha vyvoje 3. a 4. zaberni vychlipky = hypoplazie az aplazie thymu a pfistitnych télisek 2> | tvorba T-ly
= /] riziko virovych a mykotickych infekci; |, tvorba PTH = hypokalcémie + VSV (Fallotova tetralogie) + VVV

Dg.: I T-ly, L PTH a Ca*, genetické vys.

T: ATB profylaxe, transplantace KD a thymu (jen na par mistech na svété se to provadi)

2. Ataxia teleangiectasia
E: mutace DNA-dependentni proteinkinasy zodpovédné za reparacni mechanismy DNA
KO: mozeckova ataxie, teleangiektazie malych cév, 4, 4 IgA a IgE + hypoplazie thymu a miznich uzlin

B) Sekundarni ID

OBECNA CHARAKTERISTIKA

- jsou (na rozdil od primarnich ID) velmi ¢asté

- pficiny: 1. poskozeni pfirozenych bariér télnich = popaleniny, polytraumata
2. postizeni jednotlivych slozek IS

- ve svété je nejcastéjsi pricinou podvyziva a AIDS

ROZDELENI + PRICINY (u nas nejcastéjsi)

A) PORUCHY VYZIVY

1. Vitaminové karence — hl. u alkoholik

2. Nedostatecna vyiZiva

B) FARMAKOLOGICKY a TERAPEUTICKY NAVOZENE ID
1. Imunosupresiva

2. Cytostatika

3. Kortikosteroidy

4. lonizacni zafeni

C) METABOLICKA ONEMOCNENI
1.DM
2. Urémie

D) NADOROVA ONEMOCNENI
1. Plazmocytom

2. Hhodgkintv lymfom

3. Leukémie



E) INFEKCNi ONEMOCNENI
1. HIV resp. AIDS

2. virové — Chfipka, Spalnicky
3. Infekéni mnononukledza
4. TBC

F) ZTRATY IMUNOGLOBULINU

1. Popaleniny

2. Nefroticky syndrom

3. Enteropatie se ztratami bilkovin

G) PO INVAZIVNICH VYKONECH
1. Splenektomie
2. Tonsilektomie

H) ALKOHOLISMUS

ROZDELENI PODLE POSTIZENE SLOZKY IS

- u fady sekundarnich ID jsou postiZzeny rdzné slozky IS

1. PROTILATKOVE

a) ztraty Ig — nefroticky sy, popaleniny, dlouhotrvajici prajmy, ztraty krve

b) poruchy tvorby Ig — plazmocytom, lymfaticka leukemie, imunosupresivni a cytostaticka 1écba

c) splenektomie — slezinné B-ly jsou zodpovédné za tvorbu Ab proti polysacharidovym Ag = 1 riziko infekce, a proto
doporucené ockovani proti Str. pneumoniae, H. influenzae, Neisseria meningitidis

2. BUNECNE

a) po virovych infekcich je pfechodné J, fce bunécné imunity — po spalnickach, EBV...

b) AIDS

c) dieniova dysfunkce — [éky, chemikalie, zaFeni, viry, nddory = neutropenie az agranulocytdza

3. KOMBINOVANE ID

a) metabolické choroby — DM, urémie

b) chronické renalni selhani kvili J EPO, { Ds...

c) poruchy vyzivy — hl. u alkoholik(, kachektickych P (napf. onkologickych P), P se zdvaznymi chorobami GITu, P
s mentalni anorexii,

KLINICKE PROJEVY

Poruchy neutrofil(: nekrotizujici zanéty, stafylokokové pyodermie, flegmaony, infekce opouzdienymi mikroby
Poruchy T-ly: hlavné infekce ICT patogeny = viry, bakterie + parazitarni infekce

Poruchy B-ly: hlavné infekce ECT patogeny

AIDS

- onemocnéni zplUsobené nejéastéji HIV-1, méné casto HIV-2 (hlavné v zapadni Africe)

- je to RNA virus, ktery po vstupu do b. aktivuje reverzni transkriptazu, ¢imz umozni zabudovani své gen. info do
genomu b.

- virus se replikuje zejména v aktivovanych T-ly, proto kazdd antigenni stimulace muzZe vést k progresi choroby

- pfenos: krvi, sexudlnim stykem, vertikalné z matky na plod

- pro infekci b. se HIV potfebuje navazat na CD4+ R (ten maji Th-ly, dendritické bb., tkanové makrofagy), ale také na
ko-R pro chemokiny CXCR4 nebo CCR5 R (lidé s genetickou mutaci pro CCR5 ko-receptor jsou imunni)

prunik: HIV prvné infikuje dendritickou b. = ta putuje do miznich uzlin = zde pak infikuje hlavné CD4+ T-ly

projevy: 1. Akutni faze
- flu-like syndrom nebo asymptomatické
- pfrechodny pokles CD4+ a mnoho virion(, po nékolika tydnech navrat CD4+ na normalni hladinu a
pokles virion(
- béhem nékolika tydnt vznikaji anti-HIV Ab a specifické klony T-ly



-> nastava asymptomatické obdobi trvajici nékolik let charakteristické postupnym ubyvanim
hladiny CD4+ T-ly (jsou poskozeny virem nebo Tc-ly) a vy€erpavanim kapacity KD, ubyvanim
makrofagid a dalSich APC a naopak pfibyvanim viriond

2. Symptomaticka faze
- Castéjsi infekce

3. AIDS

- oportunni infekce = candidézy, aspergilézy, pneumocystové pneumonie, atypické
mykobakteridzy, mykotické infekce, toxoplazméza

- nadory = Kaposiho sarkom, Burkittiv lymfom, ca délozniho hrdla

- demence u AIDS

- virové encefalitidy, meningitidy, abscesy mozku

- vahovy Ubytek, Unava, celkova schvacenost...



44C Nehodgkinské lymfomy

Definice
Lymfomy jsou maligni klonalni lymfoproliferativni onemocnéni.

Lymfomy Vychézeji budto z B'Iy ¢i T'Iy ¢i NK-bb (NK bb. jsou Fazeny do stejné skupiny jako T-ly)
jsou lokalizovany budto noddlné ¢i extranodalné ¢i nékteré leukemizuji = nadorové bb. v perif. krvi
svou povahou mohou byt jak nizce maligni = Low-grade = pomalu rostouci, klinicky neagresivni = ,indolentni*

tak vysoce maligni = High-grade = rychle rostouci, klinicky agresivni
Klasifikace lymfomu
Lymfomy délime na:  Hodgkinské lymfomy < morfologicky podklad lymfomu zde tvofi charakteristické R-S bb.,
které, a€ nenesou B-lymfocytdrni znaky, maji plvod z postgerminalnich B-ly.
Nehodgkinské lymfomy < nemaji typické R-S bb.

Klasifikace Nehodgkinskych lymfom
A) B-bunécné NHLs (85 %):
Low-grade
1. Folikuldrni lymfom — 2. NEJCASTEJSI lymfom dospélych, NEJCASTEJSI low-grade u dospélych
2. Lymfom z margindlni zény (splenicky ¢i nodalni ¢i extranodalni)

pt 1: Splenicky B-ly marginalni zény

pf 2: Nodalni B-ly margindlni zény

pF. 3: MALT-lymfom Zaludku (lymfom 57 a jiné extranodalni)
3. Lymfoplazomcytarni lymfom = charakteristicky tvorbou monoklondlniho Ig (paraproteinu) = produkuje-li MIG

(paraprotein) tfidy IgM = oznacujeme jej jako Waldenstréomovu makroglobulinémii

4, Lymfom z maI\'/ch Iymfocytﬁ (SCL) — WHO povaZuje CLL a SCL za jedno a totéZ onemocnéni, u SCL ale nejsou nddorové bb. v perif. krvi a KD
High-grade
1. Difuzni velkobunéény B-lymfom (DLBCL) — NEJCASTEJSI lymfom dospélych, NEJCASTEJSI high-grade dospélych
2. Lymfom plastové zény (Mantle-Cell lymphoma)
3. Sporadicky Burrkitdv lymfom — typicky u déti. Think of an aggressive man to remember that the occurrence
4. Prekurzorovy B-Lymfoblasticky lymfom @ of mantle cell lymphoma is greater in men and that the

oY . . o . ., disease has an aggressive course.
B) T-bunécné NHLs (15 %) — jsou raritni, ale ¢asto agresivni

1. Kozni T-lymfomy: nap¥. Mycosis fungoides — NEJCASTEJSi low-grade T-lymfom
2. Sezaryho syndrom = leukemicka forma koZzniho T-lymfomu

3. Blize nespecifickovany periferni T-lymfom

4. Prekurzorovy T-lymfoblasticky lymfom

- nékdy je obtizné stanovit hranici mezi lymfomem a leukémii - WHO pak nékteré choroby povaZuje za 1 jednotku pouze
s rGznou klinickou manifestaci ¢ tzn. u leukémii je dominantné postizena KD a manifestuje se to ,leukemizaci” (= pfitomnosti
nadorovych bb. v periferni krvi), zatimco u lymfom{ je dominantné postiZzena LU &i extranodalni tkan a leukemizace se mize a
nemusi objevit. (A naopak leukémie mUzZe infiltrovat néktery organ (LU, slezinu, jatra), ¢imz se ,lokalizuje”.

pf. 1: Lymfom z malych lymfocytd (SCL) a CLL

p¥. 2: B-Lymfoblastovy lymfom a ALL

Obecny klinicky obraz

1. A) Uzlinovy syndrom => nebolestivé LU s pfipadnymi projevy utlaku okoli:
a) Pmediastinalni LU: kasel, dugnost, sy HDZ (otekly krk, otekly oblicej, otekla vicka, bolesti hlavy, otoky HKK,
Mnapln krénich Zil, cyandza)
b) P inguinalni LU: unilat. otok DK
c) PMLU v bFise: dyspeptické potiZze, anorexie a vahovy Ubytek, prijmy/zacpy
d) LU pobliz ureteru: hydronefréza

a) Low-grade: pomalu zvétsujici se LU (mésice az roky) + nékdy B-sy
b) High-grade: rychle zvétsujici se LU aZz masa LU + casto B-sy



B) Extranodalni postiZzeni => zvétSeni postizeného organu s charakteristickym projevem zvétseni tohoto
organu —slezina (tlak v L podZebti), jatra (tlak v P podZebfi), Zaludek (bolest v epigastriu, krvaceni do GITu),
CNS (fokalni neurologicky deficit, poruchy védomi), KD (= Ann-Arbor 4 - pancytopenie & leukemizace), $2
(uzel v 87) + &asto B-sy

2. Nékdy anemicky sy, krvacivé projevy, T nachylnost k infekcim (maze byt leukocytdza i leukopenie)

3. Nékdy urgentni onkologické/paraneoplastické sy (tu-lysis-sy, hyperCa?*, Gtlak michy, meningitis, sy HDZ)

Obecna diagnostika
1. Anamnéza + Fyzikalni ndlez (LU ¢i rezistence v brise)
2. Laboratof (v KO nékdy anémie, nékdy trombocytopenie, nékdy leukocytdza jindy leukopenie), TLD, hyperCa®*
3. Zobrazovaci metody USG, RTG, CT, PET-CT (provadi se PRED lé¢bou, PRI 1é¢bé i PO 1é¢bé)
4. BIOPSIE postizené tkané! - ta umozZiuje histologické, imunofenotypizacni a molekularné-genetické vysetreni -
tato vys. umoznuji presnou klasifikace NHL - to je nezbytné pro uréeni nejefektivnéjsi T
- B-ly = CD20+ (< na to se nékdy mGze zaméFit terapie Rituximabem = anti-CD20) -T-ly=CD3+
- doslo-li k leukemizaci lymfomu = uplatiuje se vysSetfeni KO+diff., krevniho natéru a hlavné imunofenotypizace
periferni krve pomoci pritokové cytometrie

Terapie

- zakladem terapie je ChT a RT (pfi postiZzeni CNS lze uplatnit i podavani MTX intrathekalné), nékdy téz rituximab

- u agresivnich lymfomu nékdy téZ autologni transplantace
- terapie je bud kurativni nebo paliativni

1. DLBCL = Difuzni velkobunécny B-lymfom

Definice

DLBCL neni 1 uniformni klinicko-patologicka jednotka, nybrz skupina lymfoma vzniklych nadorovou transformaci
B-ly v rlizném stupni vyvoje. Proto maji pestry morfologicky i klinicky obraz a kvili riznym chromozomalnim a
genetickym zménam téz rGznou vnimavost k l1écbé a preiiti.

Klinicky obraz
postizeni LU / organu + B-symptomy:
- nejCastéjsi 1. pfiznak: rychle rostouci nebolestiva LU aZ paket uzlin (hlavy, krku, nadklick(, podpaZi, trisel)
- neni-li postizend LU uloZena periferné byva 1. pfiznak nenapadny a nespecificky:
Hrudni LU - Ka3el, dunost, paréza n. laryngeus recurrens, sy HDZ?
BFisSni LU = tlak v bfiSe, hmatna rezistence
- jsou-li postizeny extranodalni tkané:
Slezina - tlak v levém podZebfi, splenomegalie
Jatra - tlak v pravém podZebfti, hepatomegalie
Zaludek - projevy jako u VCHGD = bolest epigastria
CNS - fokalni neurologicky deficit (pf. paréza hlavového nervu), neuropsychatricky sy
+ B-sy: Profuzni nocni poceni, jinak nevysvétlitelna horecka > 38°C, J hm. o min. 10 % za 0,5 r + inava, anorexie, dyspepsie
+ nékdy paraneoplastické priznaky

Diagnostika
- opird se o nalez P LU i organu + lymfopenie a ¢asto normocytarni normochromni anémie v KO + USG bficha/RTG
hrudniku + CT/PET-CT + biopsie

v biopsii ndlez: velké atypické B-ly, CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+

2. Folikularni lymfom

Definice

Folikularni lymfom vznika nadorovou transformaci lymfocytu folikularniho centra. Ma variabilni klinicky priibéh od
indolentnich (nezavaznych neagresivnich) forem po agresivni formy.




Klinicky obraz
- v podstaté to samé — typicky se to projevuje jen uzlinovym syndromem (= M periferni ¢i vnitfni LU a pfipadné
projevy z utlaku okoli), B-sy mohou byt pfitomny, ale ¢astéji je ve stanoveni dg. tento lymfom zcela asymptomaticky.

3. Burrkitav lymfom

sporadicky Burrkittiv lymfom: nej¢astéji postihuje dutinu b¥isni (bolesti bficha, porucha pasaze, nauzea a vomitus,
nékdy azZ ileus a aZ zevné se vyklenujici masa)

endemicky Burrkitiv lymfom: vyskytuje se hl. v rovnikové Africe, asociovan s infekci EBV, typicky postihuje celist
- mikroskopicky nalez

3. Mycosis fungoides
- charakterizovano tvorbou svédivych tmavé éervenych/hnédych olupujicich se ploch > pozdéji i s tvorbou viedt >
v nejzazsim stadiu to pfipomina klobouky hub, to uZ jsou postiZzeny i vnitfni organy

Sézaryho sy = leukemickd forma Mycosis fungoides charakterizovana erytrodermii s Gpornym svédénim,
generalizovanou lymfadenopatiii a hepatosplenomegalii

- S CiM PRIJDE P, kdyZ ma nehodgkinsky lymfom?

a) Kasel, dugnost, sy HDZ — ZAPOMINA SE NA TO! (otekly krk, otekly obli¢ej, otekla vicka, bolesti
hlavy, otoky HKK, P napln krénich Zil, cyandza) = kvali Tmediastinalni LU

b) unilat. otok DK = kvali Ninguinaini LU

c) dyspeptické potize, vahovy ubytek kvali anorexii, prijmy/zacpy (tlaci-li na ureter >

hydronefréza, hyperazotémie) (tlaci-li na Zlu¢ovod — obstrukéni ikterus) - LU v brise

d) lymfom CNS — fokdlni neurologicky deficit, poruchy védomi, silna cefalea

e) lymfom postihujici KD = Ann-Arbor 4 - pancytopenie nebo vyplavi hodné leu do perif krve a
vznikne leukemizace krve

- Cili ten klinicky obraz mize byt velmi bohaty, ale naopak zase muze prijit P, kterému kromé LU prakticky
nic neni

CO SE POUZIVA PRO STAZOVANI?
PET/CT (pred léCbou, pfi lécbé i po 1éCbé)



109. Krvacivé stavy z nedostatku plazmatickych faktorl (vrozené a ziskané
koagulopatie)

Definice

vrve

poruchou jejich fce. koagulatni kaskada viz obr. tipné dole.

Obecna symptomatologie koagulopatie

epistaxe, krvaceni do GITu, menoragie, hematurie, sufuze, zhorSené hojeni ran

Hematomy —v kiZi, ve sliznicich, ve svalech, v kloubech, v retroperitoneu, pfipadné i v mozku
Krvaceni do kloubu = hemartréza — bolest a otok kloubu — nej¢astéjsi stesk hemofilikd

1. Vrozené koagulopatie

A) Hemofilie
= gonozomalné recesivné dédi¢né choroby s deficitem koagulacnich f.
1. Hemofilie A (deficit f. VIII) (80 — 85 %) a B (deficit f. IX) (15— 20 %)
- XR onemocnéni = manifestuji se u muzl a zeny jsou prenasecky € dulezita je RA!
- cca u 30 % vznika de novo mutaci (bez pozitivni RA)
Klinicky obraz: zavisi na hladiné faktoru: a) lehka forma = nad 5 % normalni hladiny
- projevy jen pfi vétsich drazech/OP
b) stfedné tézka forma = 1 — 5 % normalni hladiny
- ojedinéle spontanni krvaceni, spiSe taky az pfi urazu/OP
c) tézka forma = pod 1 % normalni hladiny
- Casté spontanni krvaceni + velké i pfi minimalnim Grazu/chir.vykonu
krvacivé projevy: DETI: u té%kych hemofilikd jiz v novorozeneckém obdobi — krvaceni z pupeéniku, do CNS
u lehcich forem az kolem 6. mésice — pfi profezavani zubti a po 1. roce — dité zacina
chodit a tim i padat

- 90 % = hemartrézy ¢i krvaceni do svalu = dasledkem je synovialni hypertrofie
(synovialitida), ktera dale zvysuje riziko krvaceni = vznika bludny kruh = ireverzibilni
destrukce synovie, chrupavek i kosti
- Casto je postizen talokruralni kloub
- bolest, otok, fixace kloubu ve flexi
- krvaceni do vétsich svall se obvykle vstieba bez komplikaci
- krvaceni do m. iliopsoas mUze imitovat NPB!
- krvaceni do uzavienych interfascialnich prostor > kompartment sy = komprese cév
a nerv(l = ischemie = vznik neuroptaie, svalové kontraktury, az gangréna
- hematurie < CAVE! nedavame antifibrinolytika, protozZe je riziko obstrukce ureteru
koagulem
-10- 15 % = GIT krvaceni
-2-13 % = krvaceni do CNS - nezfidka smrtelné nebo s vaznym neurologickym deficitem
- nebezpecné je krvaceni do oblasti krku — riziko duseni
Dg.: prodlouzeni aPTT = poté provedeme stanoveni hladiny koagulaénich f. a genetické vys. (pro prenasedstvi i
prenatalni diagnostiku)
- provadi se korekce aPTT pfi inkubaci pacientské a normalni plazmy, vySetfeni vWF — v normé, PT —v normé
Terapie: LV1:i. v. substituce koagulacnich f. — profylakticky tak, aby hladina nepoklesla pod 2 %, Ize i doma
antifibrinolytika (Exacyl) — pfi krvaceni (zejména z DU; je viak Kl pii krvaceni do urotraktu a kloubu)
desmopresin — stimuluje vyplaveni f. VIIl a vWf ze zdsob — |ze pouzZit u lehké a stfedné tézké formy
- neucinny u hemofilie B

synovialitida se fesi bud'to synoviortézou (radionuklidy ¢i rifampicinem) nebo synovektomii (ASK i
otevrené)



2. Von Wilebrandova nemoc (VWD)
- patfi k nejéastéjsim dédiénym krvacivym staviim (prevalence 10/100 000 obyvatel)
- vétSinou AD dédicna (postihuje muze i Zeny)
fyziologie: vWH je faktor stabilizujici f. VIII (vWTf jej chrani pfed degradaci) + faktor zajistujici adhezi a agregaci
trombocyti
typy von Wilebrandovy nemoci: Typ 1 = parcidlni deficit (hladina vWf je nizkd, a proto i aktivita f. VIII je nizka)
Typ 2 = kvalitativni defekt (ma vice subtypa)

v vy

Typ 3 = kompletni deficit (vzacna nejtézsi forma)

krvacivé projevy u typu 1a 2: od zadnych pres mirné az po stfedné tézké — typicky epistaxe, krvaceni po extrakci
zubl nebo krvaceni po ASA, krvaceni do GIT, ale hemartrdza obvykle NE
krvacivé projevy u typu 3: obdobné s hemofilii

diagnostika:  prodlouZeni aPTT (vétSinou jen mirné (na rozdil od hemofilie)), { hladiny vWF a f. VIII, { aktivity
vWf a porucha agregace trombocytu
- dalsi specialni vySetfeni mohou stanovit subtypy u typu 2
- diagnostika mirnych forem je tézka, protoze laboratorni nalez je kolisavy a fada stavd zvysuje vWT

Terapie (3 strategie):
- existuji 3 (4) postupy v zavislosti na typu (subtypu) vW choroby a zavaZnosti krvaceni:
1. indukce vyplaveni zasob koagulacnich f. = desmopressin (i.v., s.c., intranazalné) vede k vyplaveni f. VIl a
vWf
- u typu 2 je to KI (je to neefektivni + zvysuje to riziko trombocytopenie)
- opakované podani vede k poklesu efektu terapie (logicky — zasoby se tenci)
2. substituce koagulaénich f. = plazma bohata na f. VIl a vWf/rekombinantni f. VIl (hl. u formy s Ab proti
vWH()
- metoda volby u typu 2
- metoda volby po selhdni desmopressinu
3. Antifibrinolytika (pf. Exacyl) (viz vy$e — hl. pro mensi krvaceni z DU, ale Kl pfi krvaceni do urotraktu)
- (4.) i estrogeny stimuluji vWT, ale jejich efekt je zna¢né nepredvidatelny, proto se moc nepouzivaji (ale po nasazeni
p.o. antikoncepce se mlze u typu 1 sniZit menoragie)

3. Dysfibrinogenémie

- mohou byt vrozené i ziskané (u jaternich chorob)

- jsou to poruchy fibrinogenu ovliviiujici tvorbu fibrinu

- u nékterych P se rozvine krvdaceni, u nékterych naopak trombotické komplikace, u nékterych asymptomatické
- je prodlouzen aPTT i PT, nejcitlivéjSim testem je prodlouzeni TT (trombinového casu)

- u krvacivych projevi se v terapii pouZiva substituce fibrinogenu a Exacyl

4. Deficit dalSich faktorG:  fibrinogenu, II, V, VII, IX, X, X1, XII, XIll a kombinované deficity — vzacné a
rlizné zavainé
- deficit f. XIl neni spjat s vy$sim rizikem krvaceni

2. Ziskané koagulopatie

1. Ziskany inhibitor (protilatka) proti f. VIIl nebo f. IX (typicky u hemofilik()
- teoreticky mlze vzniknout protilatka proti kterémukoliv faktoru, ale zdaleka nejcastéji je to proti f. VIII (ojedinéle
proti f. IX a raritné proti jinému f.)
etiologie: k tvorbé Ab proti f. VIII (f. IX) dochazi: 1. po substituci f. VIII (f. IX)

2. po porodu

3.AlO

4. paraneoplasticky

5. idiopaticky
klinicky obraz: dochazi ke snizeni (zkraceni) ucinnosti substituce, jesté vétSimu prodlouzeni aPTT, zhorseni krvacivych
projevi




terapie:bud navysime substituci, poddme desmopresin, aplikujeme rekombinantni f. Vlla (¢imz to jakoby
obejdeme), existuje i monoklonalni Ab (proti TFPI) a nékdy se uplatriuji KS

2. Deficit vit. K (warfarin, dysmikrobie?, malabsorpcni stavy?), antikoagulacni terapie, jaterni selhani,
maligni onemocnéni, sepse, paraproteinémie, rendlni insuficience

- obkecat (antidota: protamin (heparin), andexanet a (LMWH) vit. K, mraZena plazma (warfarin), andexanet a
(apixaban, rivaroxaban), idarucizumab (dabigatran)

3. DIC = Diseminovana intravaskularni koagulopatie

Definice

DIC je ziskany syndrom (chorobny stav) charakterizovany vznikem mnohoéetnych mikrotrombt v mikrocirkulaci
s moznou ischemii tkani a souc¢asnou spotifebou hemostatickych cinitelti. Sekundarné vznikla fibrinolyza sice
rozpousti mikrotromby, ale sou¢asné muze prohloubit krvacivy stav.

Etiologie

DIC predstavuje patologicky syndrom vznikly na podkladé jiného patologickéhos stavu (onemocnéni):

Nejcastéjsi priciny: polytraumata, komplikace téhotenstvi (embolizace plodovou vodou, eklampsie, septicky
potrat aj.), G sepse s endotoxémii, pokrocilé malignity, ARDS, SIRS, MODS

Dalsi pficiny: PML, popadleniny, vaskulitidy, anafylaktické reakce, potransfuzni reakce, virové infekce,
obéhovy 3ok aj.

- vzdy je nutno hledat a nalézt pficinu

Patofyziologie

fyziolgie: tkanovy faktor je glykoprotein exprimovany na povrch vétsiny bb., ale v plazmé normalné NEN[ = tkafiovy
f. aktivuje f. VIl a zahajuje vnéjsi koagulacni kaskadu

Na pocatku je uvolnéni tkanového f. do obéhu (napf. z bb. plodu, z bb. z jinych tkdni pfi OP, z nddorovych bb.) nebo
jeho exprese pod vlivem generalizovaného zanétu/endotoxind + p¥i zanétu se stava endotel protrombogennim >
soucasné se aktivuje fibrinolyza - vznikaji mikrotromby a ischemie + sou¢asné se spotfebovavaji koagulacnif. a
trombocyty, coz vede ke krvaceni = sekundarné vznikla fibrinolyza mize dale prohloubit krvacivy stav

- organismus ma znacné regulacni (kompenzacni) mechanismy, a proto je klinicky obraz DIC velmi pestry

Klinicky obraz

- je velmi pestry, ménlivy

1. Latentni DIC: pouze laboratorni ndlez
2. Manifestni DIC: klinické projevy

a) akutni DIC — Casto prevlada v klinickém obraze krvaceni
b) chronicka DIC — Casto pfevlada v klinickém obraze ischemie

obraz lehké DIC: petechie, krvaceni z vpichu

obraz tézké DIC: neztiSitelné krvaceni ze sliznic, operacni rany, délohy + az pfiznaky organového selhavani
(akutni selhani jater, ledvin (oligurie), nadledvin (Waterhouse-Friderichsentv sy), ARDS) +
postiZzeni CNS (poruchy védomi)

Diagnostika

Anamnéza

Fyzikdalni vys. — ndpadné jsou hlavné krvacivé projevy

Laborator (vyviji se): 1. zpocatku - P D-dimery + pfitomnost solubilnich komplext v krvi (fibrinové monomery?)
(etanolovy gelifikaéni a protaminovy precipitaéni test) = TATO KOMBINACE JE STEZEIN{ pro
dg. DIC
2. pozdéji — prodlouzeni aPTT, PT, { fibrinogenu, | trombocyt(, ndlez schistocytu
3. znamky organového poskozeni — napf. T, Turea a kreatinin

Terapie
1. ZAKLADEM je identifikace a terapie zakladniho onemocnéni



2. monitoring ZZF, korekce hypovolémie a anémie

3. dle aktualniho stavu:

substitucni Iécba koagulacnich f. (zakladem je krevni plazma) NEBO antiokagulancia heparin a substituce
antitrombinu (coZ zajistime plazmou nebo koncentraty antitrombinu)

- plazmu indikujeme pfi 1,5 nasobku aPTT i PT

-ve specifickych pfipadech substituujem téZz:  koncentrat s f. Il, koncentrat s fibrinogenem, trombocyty

4. pti bezprostiednim ohroZeni zZivota vykrvacenim a pfti netispéchu predchozi terapie: rekombinantni f. Vila

The three pathways that makeup the classical blood coagulation pathway

IX

Xl —> X,

XIl —Hageman factor, a serine protease

Intrinsic , ,
— Xl —Plasma thromboplastin, antecedentserine protease)
surface contact IX —Christmas factor, serine protease
VIl —Stable factor, serine protease
l XIIl — Fibrin stabilising factor, a transglutaminase

PL — Platelet membrane phospholipid
Ca~"—Calciumions

l TF — Tissue Factor ( , =active form)
X — 5 Xl —
Extrinsic
l TRV, tissue damage
S IX,
(VIII, PL,lCa“} l
X > x < y Common
(v, PL, | Ca™) Xl
prothrombin— thrombin
(serine protease)

Xl
fibrinogen —— fibrin ——=  stablefibrin
clot




46B Krvacivé stavy z nedostatku plazmatickych faktorl (vrozené a ziskané
koagulopatie)

Definice

vrve

poruchou jejich fce. koagulatni kaskada viz obr. tipné dole.

Obecna symptomatologie koagulopatie

epistaxe, krvaceni do GITu, menoragie, hematurie, sufuze, zhorSené hojeni ran

Hematomy —v kiZi, ve sliznicich, ve svalech, v kloubech, v retroperitoneu, pfipadné i v mozku
Krvaceni do kloubu = hemartréza — bolest a otok kloubu — nej¢astéjsi stesk hemofilikd

1. Vrozené koagulopatie

A) Hemofilie
= gonozomalné recesivné dédi¢né choroby s deficitem koagulacnich f.
1. Hemofilie A (deficit f. VIII) (80 — 85 %) a B (deficit f. IX) (15— 20 %)
- XR onemocnéni = manifestuji se u muzl a zeny jsou prenasecky € dulezita je RA!
- cca u 30 % vznika de novo mutaci (bez pozitivni RA)
Klinicky obraz: zavisi na hladiné faktoru: a) lehka forma = nad 5 % normalni hladiny
- projevy jen pfi vétsich drazech/OP
b) stfedné tézka forma = 1 — 5 % normalni hladiny
- ojedinéle spontanni krvaceni, spiSe taky az pfi urazu/OP
c) tézka forma = pod 1 % normalni hladiny
- Casté spontanni krvaceni + velké i pfi minimalnim drazu/chir.vykonu
krvacivé projevy: DETI: u té%kych hemofilikd jiz v novorozeneckém obdobi — krvaceni z pupeéniku, do CNS
u lehcich forem az kolem 6. mésice — pfi profezavani zubti a po 1. roce — dité zacina
chodit a tim i padat

- 90 % = hemartrézy ¢i krvaceni do svalu = dasledkem je synovialni hypertrofie
(synovialitida), ktera dale zvysuje riziko krvaceni = vznika bludny kruh = ireverzibilni
destrukce synovie, chrupavek i kosti
- Casto je postizen talokruralni kloub
- bolest, otok, fixace kloubu ve flexi
- krvaceni do vétsich svall se obvykle vstieba bez komplikaci
- krvaceni do m. iliopsoas mUze imitovat NPB!
- krvaceni do uzavienych interfascialnich prostor > kompartment sy = komprese cév
a nervll = ischemie = vznik neuroptaie, svalové kontraktury, az gangréna
- hematurie < CAVE! nedavame antifibrinolytika, protozZe je riziko obstrukce ureteru
koagulem
-10- 15 % = GIT krvaceni
-2-13 % = krvaceni do CNS - nezfidka smrtelné nebo s vaznym neurologickym deficitem
- nebezpecné je krvaceni do oblasti krku — riziko duseni
Dg.: prodlouzeni aPTT = poté provedeme stanoveni hladiny koagulaénich f. a genetické vys. (pro prenasedstvi i
prenatalni diagnostiku)
- provadi se korekce aPTT pfi inkubaci pacientské a normalni plazmy, vySetfeni vWF — v normé, PT —v normé
Terapie: LV1:i. v. substituce koagulacnich f. — profylakticky tak, aby hladina nepoklesla pod 2 %, Ize i doma
antifibrinolytika (Exacyl) — pfi krvaceni (zejména z DU; je v3ak Kl pii krvaceni do urotraktu a kloubu)
desmopresin — stimuluje vyplaveni f. VIIl a vWf ze zdsob — |ze pouzZit u lehké a stfedné tézké formy
- neucinny u hemofilie B

synovialitida se fesi budto synoviortézou (radionuklidy ¢i rifampicinem) nebo synovektomii (ASK ¢i
otevrené)



2. Von Wilebrandova nemoc (VWD)

- patfi k nejéastéjsim dédiénym krvacivym staviim (prevalence 10/100 000 obyvatel)
- vétSinou AD dédic¢na (postihuje muze i Zeny)

fyziologie: vWT je faktor stabilizujici f. VIII (vWf jej chrani pred degradaci) + faktor zajistujici adhezi a agregaci
trombocyti
typy von Wilebrandovy nemoci: Typ 1 = parcidlni deficit (hladina vWT je nizkd, a proto i aktivita f. VIII je nizka)

Typ 2 = kvalitativni defekt (ma vice subtypu)
2a = snizend vazba na trombocyty
2b = zvySena vazba na trombocyty = konzumpéni trombocytopenie

v vy

Typ 3 = kompletni deficit (vzacna nejtézsi forma)

krvacivé projevy u typu 1a 2: od zadnych pres mirné az po stfedné tézké — typicky epistaxe, krvaceni po extrakci
zubl nebo krvaceni po ASA, krvaceni do GIT, ale hemartrdza obvykle NE
krvacivé projevy u typu 3: obdobné s hemofilii

diagnostika:  prodlouZeni aPTT (vétSinou jen mirné (na rozdil od hemofilie)), { hladiny vWF a f. VIII, { aktivity
vWf a porucha agregace trombocytu
- dalsi specialni vySetfeni mohou stanovit subtypy u typu 2
- diagnostika mirnych forem je tézka, protoze laboratorni nalez je kolisavy a fada stavd zvysuje vWT

Terapie (3 strategie):
- existuji 3 (4) postupy v zavislosti na typu (subtypu) vW choroby a zavaZnosti krvaceni:
1. indukce vyplaveni zasob koagulacnich f. = desmopressin (i.v., s.c., intranazalné) vede k vyplaveni f. VIl a
vWf
- u typu 2 je to Kl (je to neefektivni + zvysuje to riziko trombocytopenie)
- opakované podani vede k poklesu efektu terapie (logicky — zasoby se tenci)
2. substituce koagulaénich f. = koncentraty (krevni derivat)/rekombinantni f. VIIl a vWf
- u formy 2B ddvame trombocyty
- v pfipadé nezastavitelného krvaceni rekombinantni f. VII (hl. u formy s Ab proti vWf{)
- metoda volby u typu 2
- metoda volby po selhani desmopressinu a u pacientl s vétSim krvacenim
3. Antifibrinolytika (pf. Exacyl) (viz vy$e — hl. pro mensi krvaceni z DU, ale Kl pfi krvaceni do urotraktu)
- (4.) i estrogeny stimuluji vWT, ale jejich efekt je zna¢né nepredvidatelny, proto se moc nepouzivaji (ale po nasazeni
p.o. antikoncepce se mlze u typu 1 sniZit menoragie)

3. Dysfibrinogenémie

- mohou byt vrozené i ziskané (u jaternich chorob)

- jsou to poruchy fibrinogenu ovliviujici tvorbu fibrinu

- u nékterych P se rozvine krvéaceni, u nékterych naopak trombotické komplikace, u nékterych asymptomatické
- je prodlouzen aPTT i PT, nejcitlivéjSim testem je prodlouzeni TT (trombinového ¢asu)

- u krvacivych projevi se v terapii pouZiva substituce fibrinogenu a Exacyl

4. Deficit dalSich faktorG:  fibrinogenu, II, V, VII, IX, X, X1, XII, XIll a kombinované deficity — vzacné a
rlizné zavainé
- deficit f. XIl neni spjat s vy$sim rizikem krvaceni

2. Ziskané koagulopatie

1. Ziskany inhibitor (protilatka) proti f. VIIl nebo f. IX (typicky u hemofilik()
- teoreticky mlze vzniknout protilatka proti kterémukoliv faktoru, ale zdaleka nejcastéji je to proti f. VIII (ojedinéle
proti f. IX a raritné proti jinému f.)
etiologie: k tvorbé Ab proti f. VIII (f. IX) dochazi: 1. po substituci f. VIII (f. IX)
2. po porodu
3.AlO
4. paraneoplasticky
5. idiopaticky




klinicky obraz: dochazi ke snizeni (zkraceni) ucinnosti substituce, jesté vétsimu prodlouZeni aPTT, zhorseni krvacivych
projevi

terapie:bud navysime substituci, poddme desmopresin, aplikujeme rekombinantni f. Vlla (¢imz to jakoby
obejdeme), existuje i monoklonalni Ab (proti TFPI) a nékdy se uplatnuji KS

2. Deficit vit. K (warfarin, dysmikrobie?, malabsorpéni stavy?), antikoagulacni terapie, jaterni selhani,
maligni onemocnéni, sepse, paraproteinémie, rendlni insuficience

- obkecat (antidota: protamin (heparin), andexanet a (LMWH) vit. K, mraZend plazma (warfarin), andexanet a
(apixaban, rivaroxaban), idarucizumab (dabigatran)

3. DIC = Diseminovana intravaskularni koagulopatie

Definice

DIC je ziskany syndrom (chorobny stav) charakterizovany vznikem mnohocetnych mikrotrombt v mikrocirkulaci
s moznou ischemii tkani a souc¢asnou spotifebou hemostatickych cinitell. Sekundarné vznikla fibrinolyza sice
rozpousti mikrotromby, ale sou¢asné muze prohloubit krvacivy stav.

Etiologie

DIC predstavuje patologicky syndrom vznikly na podkladé jiného patologickéhos stavu (onemocnéni):

Nejcastéjsi priciny: polytraumata, komplikace téhotenstvi (embolizace plodovou vodou, eklampsie, septicky
potrat aj.), G sepse s endotoxémii, pokrocilé malignity, ARDS, SIRS, MODS

Dalsi pficiny: PML, popadleniny, vaskulitidy, anafylaktické reakce, potransfuzni reakce, virové infekce,
obéhovy ok, podchlazeni organismu (napf. pfi kardiochir. OP — pf. u OP disekce aorty) aj.

- vzdy je nutno hledat a nalézt pficinu

Patofyziologie

fyziolgie: tkanovy faktor je glykoprotein exprimovany na povrch vétsiny bb., ale v plazmé normalné NEN[ = tkafiovy
f. aktivuje f. VIl a zahajuje vnéjsi koagulacni kaskadu

Na pocatku je uvolnéni tkanového f. do obéhu (napf. z bb. plodu, z bb. z jinych tkdni pfi OP, z nddorovych bb.) nebo
jeho exprese pod vlivem generalizovaného zanétu/endotoxind + p¥i zanétu se stava endotel protrombogennim >
soucasné se aktivuje fibrinolyza = vznikaji mikrotromby a ischemie + soutasné se spotfebovavaji koagulacnif. a
trombocyty, coz vede ke krvaceni = sekundarné vznikla fibrinolyza mize dale prohloubit krvacivy stav

- organismus ma znacné regulaéni (kompenzacni) mechanismy, a proto je klinicky obraz DIC velmi pestry

Klinicky obraz

- je velmi pestry, ménlivy

1. Latentni DIC: pouze laboratorni ndlez
2. Manifestni DIC: klinické projevy

a) akutni DIC — Casto prevlada v klinickém obraze krvaceni (sepse, APL, ABO inkomapatibilita)
- konzump¢ni koagulopatie a trombocytopenie, TPT a aPTT, J fibrinogen, T D-dimery, mikroangiopaticka
hemolyza (schistocyty)

b) chronicka DIC — Casto prevlada v klinickém obraze ischemie (malignity — hlavné pankreas, zaludek, mozek)
- Zilni a arterialni tromboembolismus, mirna aZz zadna trombocytopenie, normalni/mirné prodlouzené PT a
aPTT, normalni/mirné zvyseny fibrinogen, T D-dimery

obraz lehké DIC: petechie, krvaceni z vpichu

obraz tézké DIC: neztiSitelné krvaceni ze sliznic, operacni rany, délohy + az pfiznaky organového selhavani
(akutni selhani jater, ledvin (oligurie), nadledvin (Waterhouse-Friderichsenuv sy), ARDS) +
postiZzeni CNS (poruchy védomi)

Diagnostika

Anamnéza

Fyzikdalni vys. — ndpadné jsou hlavné krvacivé projevy

Laborator (vyviji se): 1. zpoé&atku - P D-dimery + pritomnost solubilnich komplext v krvi (fibrinové monomery?)



(etanolovy gelifikaéni a protaminovy precipitaéni test) = TATO KOMBINACE JE STEZEJNI pro
dg. DIC

2. pozdéji — prodlouzeni aPTT, PT, { fibrinogenu, { trombocyt(, nalez schistocytu

3. znamky organového poskozeni — napfr. T, Turea a kreatinin

Terapie

1. ZAKLADEM je identifikace a terapie zakladniho onemocnéni

2. monitoring ZZF, korekce hypovolémie a anémie (erymasa pii zdvainém krvaceni, agresivni hydratace u AHTR,
hemodynamicka a ventilacni podpora)

3. dle aktualniho stavu: systémovou terapii pro-hemostatickou nebo antikoagula¢ni nedavame profylakticky, ale
pacienta monitorujeme a komplikace ¢asné léc¢ime!!!

- substituce trombocyti jen pfi poklesu pod 10-20 x10° nebo pfi zdvazném krvaceni/nutnosti invazivniho
vykonu

- substitucni Iécba koagulacnich f. (zdkladem je krevni plazma nebo kryoprecipitaty s fibrinogenem)

- plazmu indikujeme pfi 1,5 nasobku aPTT i PT

- antikoagulace se béZné nedava, jen jako profylaxe v pfipadé kdy bychom ji dali normalné (perioperacné,
|éCba a profylaxe TEN, arteridlni trombdzy)
- u pacientll s purpura fulminans davame koncentrat proteinu C

- antifibrinelytika-a-keneentrdtyprotrombintg jsou kontraindikovany!!!

4. pii bezprostfednim ohroZeni Zivota vykrvacenim a pfi netspéchu predchozi terapie: rekombinantni f. Vlla

The three pathways that makeup the classical blood coagulation pathway

Intrinsic Xll — Hageman factor, a serine protease
E— Xl —Plasma thromboplastin, antecedent serine protease)
surface contact IX — Christmas factor, serine protease
VIl —Stable factor, serine protease
l Xl — Fibrin stabilisingfactor, a transglutaminase

PL — Platelet membrane phospholipid
Ca—"—Calciumions
l TF — Tissue Factor ( , =active form)

XII —> X,

XI Xla - -
_— Extrinsic
l TEVIL o tissue damage
X —s X,
(v, PL,lCa“} Common
X — X, € X
(V, PL,‘LCa“} Alll
prothrombin— s R _?’l
(serine protease)

Xl
fibrinogen ——— fibrin ——=  stablefibrin
clot




