Vyvoj hodnot hemoglobinu a objemu erytrocytii od narozeni do dospélosti.

(ptevzato z: Dallman PR, J Pediatr 1979, 94: 26; Stockman III JA, Pochedly C, Developmental and Neonatal Hematology, Raven
Press New York 1988)

Hemoglobin (g/dl) MCYV (f1)

Primér Dolni limit Primér Dolni limit

19,0 17,0 119 101
J X)) 11,0 105 90
11,0 9,3 100 83
11,0 9,5 88 78
12,5 11,0 77 70
12,5 11,0 79 73

5-9 13,0 11,5 81 75

9-12 13,5 12,0 83 76

12-14 let

Zeny 13,5 12,0

muzi 14,0 12,5

14-18 let

Zeny X)) 12,0

muzi 15,0 13,0

18-49 let

Zeny 14,0 12,0

muzi (X)) X))




POSTNATAL CHANGES OF HEMOGLOBIN
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Premature infants:
- more rapid decline
- a lower nadir



Indexy cervenych krvinek

MCV (stredni objem erytrocytu):

Dolni hranice normy u déti < 10 r: 70 fl + vék v letech

Horni limit normy od 6. mésice: 84 + 0,6fl/rok do dosazeni
limitu pro dospélé 95 fl

MCH (stredni obsah Hb v ery): obvykle sleduje zmény v MCV

MCHC (stfredni koncentrace Hb v ery):

Hodnota > 35g/dl je typickd pro HS, snizené hodnoty pro
sideropenii, talasémii

RDW (Sire distribuce objemu erytrocytut): odrazi rozdilnou
velikost erytrocytd (anisocytéza)




Microcyte

o
\

| Spherocyte -
< Sickle cell

P, >

>
< Burr cell

Elliptocyte Acanthocyte Fragment




Klasifikace anemii podle velikosti
erytrocytu

e Mikrocytarni anemie
e Makrocytarni anemie

e Normocytarni anemie




Mikrocytarni anemie

Deficit zeleza
Chronicky zanet
Talasemie
Sideroblastické anemie

Vrozené hemolytické anemie s nestabilnim
hemoglobinem

Chronicka otrava olovem




Role zeleza v organismu

Fero- (Fe 2*) a feri- (Fe 3*) komplexy

Zakladni slozka hemoglobinu a myoglobinu
(transport kysliku)

Soucast enzymu katalyzujicich reakce zajist'ujici
transport elektronti a syntézu DNA (katalazy,
peroxidazy, cytochromoxidazy)

Mnozstvi zeleza v organismu: dospély 4-5g, ztraty
denné 1mg odlucovanim bunék kiize a sliznic,

menstruace 1mg/den, z makrofagu RES denné putuje
do erytropoezy 20 mg Fe

Toxicita Fe: pri pretizeni zelezem (volné zelezo)
vznikaji kyslikoveé radikaly (HO), které indukuji smrt
bunék (jatra, srdce, pankreas)

1 TU erymasy obsahuje 200-250 mg Fe




DISTRIBUTION OF IRON IN MAN (adult male: ~3,9 gr)
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Metabolismus zeleza
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Absorpce zeleza

Duodenum - produkce kyselin v zaludku snizuje pH v
duodenu, Fe 3+ (nerozpustné) — Fe %+ (plati pro
anorganicke zelezo)

Pouze 10% anorganického Fe je vstrebano

Hem (maso) je vstiebavan nezavisle na pH odliSnym
mechanismem, snadnéji, vstupuje do enterocytu v.s.
pres heme carrier protein (HCP). V bunce je degradovan
heme oxygenazou a zelezo je uvolnéno

Nedostatek Fe vstfebani zvysSuje, nadbytek snizuje

Vyjimkou je inefektivni krvetvorba (talasémie, deficit PK,
CDA, MDS) a hereditarni hemochromato6za




Mezibunécény transport zeleza

60-80% télesného Fe je v erytropoeze

4 mg Fe cirkuluji v plasmé (ery-RES), vazané na Trf
Trf je syntetizovan v jatrech, stoupa pri deficitu Fe
(CVK), klesa pri zanétu a pri pretizeni Fe

Za norm. stavu je cca 30% vazebné kapacity Trf
saturovano Fe, jedna molekula Trf vaze 2 atomy Fe

Transport do erytropoezy, RES, jater




Hepcidin

Peptid regulujici homeostazu zeleza

Plsobi vazbou na ferroportin (exportni kanal Fe)
a tim blokuje prisun Fe do krve z makrofagu,
jater, duodenalnich enterocytt a placent.
syncyciotrofoblastu

Dusledkem je sideropenie, porucha tvorby
hemoglobinu a mikrocytoza ery

Posléze se muze vyvinout i skutec¢ny deficit Fe

Synteza je indukovana nadmérnym obsahem
zeleza v organismu a zanétem, tlumena anémii,
inefektivni erytropoezou, tkanovou hypoxii

Vrozena mutace je pricinou hereditarni
hemochromatoézy




Metabolismus zeleza

Transferinovy receptor — na vsech délicich se bunkach,
zejmeéna ale v erytroidnich prekurzorech CFU-E,
pronormoblasty, basofilni normoblasty, retikulocyty, nikoliv
erytrocyty

Solubilni (cirkulujici) transferinove receptory — v plasmeé,
pochazi z retikulocytli pii zméné v erytrocyty, zvySené u
deficitu Fe, hemolytické anemie, inefektivni erytropoeze,

nezvysuji se pri zanétu
cHr (Siemens)/RET-He (Sysmex) — MCH v retikulocytech (pg),

snizen pri nedostatku zeleza bez ohledu na pfritomnost €i
nepritomnost zanétu

Feritin — zasobni zelezo, netoxicke, flexibilni, v plasmé marker
mnozstvi Fe v organismu, zvysuje se pfi zanétu, infekci,
malignité

Hemosiderin-kone¢ny produkt degradace feritinu, nerozpustny,
barvitelny Pruskou modfFi




Sideropenicka anemie
priciny

Zvyseneé naroky na prisun Fe v obdobi rychlého
rastu
Nedostatecna absorpce Fe (nedostatek Fe v potraveé,

antacida, H2 blokatory, ¢aj, kava, malabsorpce,
resekce strev, zanéty, Helicobacter pylori)

Nedostatecné/nepouzitelné zasoby Fe — GIT krvaceni
(paraziti, Rendu-Osler), meno/metroragie, hematurie,
plicni hemosideroza

Atransferinémie (Fe vazano na albumin, anemie,
pretizeni jater Fe)
Abnormalni intracelularni transport/utilizace Fe




Sideropenicka anemie
Bledost kuze




Sideropenicka anemie
Laboratorni diagnostika

« Screening:
v Hb

v MCV

v MCH, MCHC
v RDW

v cHr (obsah hemoglobinu v retikulocytech)
v saturace transferinu

v Definitivni diagnoza:

v’ feritin v séru

v' sTIR (sTfR/feritin)

v hemosiderin v kostni dreni




Sideropenicka anemie — natér PK
hypochromie, mikrocytoza, anisocytoza,
poikilocytoza




Sideropenicka anemie
Vyvojova stadia

Prelatentni sideropenie: deficit zasobniho Fe (snhizen
ferritin)

Latentni sideropenie: deficit zasobniho i ery Fe
(snizeny Fe v seru, feritin, zvyseny CVK, sTfR)
Sideropenicka anemie: deficit zasobniho a ery Fe,
anemie (snizen Hb, Ht, MCV, MCH, MCHC, feritin,
zvyseny sTfR, CVK)

Dx kritéria: Nizky Hb, serovy feritin < 30 pg/l, norm.
CRP, zvysene sTfR




Sideropenicka anemie

Dva vrcholy vyskytu anemie v détstvi: batolata 1-3 r
a dospivajici (nejvétsi naruast Fe v Hb)

V prvnich 4 m zivota u donosenych déti dostatek
zasobniho Fe (od matky, pokles Hb z 180 na 140g/l)

Mnozstvi Hb se u donoseného ditéte v jednom roce
zdvojnasobi (180 —340mg), u ditéte s hmotnosti 1 kg
se zvysi 6x (2 kg 3x)

Dospivaijici chlapci narust svalove hmoty
(myoglobin), dévcata narust spotreby Fe po
menarche, (diety, sport)




GREATER DEPENDENCE ON DIETARY IRON
IN THE INFANT GOMPARED TO THE ADULT MALE

INFANT ADULT
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Sideropenicka anemie
Prevence

Absorpce Fe z kravského mléka (10%) je nizsi nez z
materskeho (25-50%)

Mnozstvi Fe v materském mléce po 5 m kojeni klesa
ha 0,3 mg/i

Od 6. m je nutneé zaradit fortifikované cerealie,
zelenino-masove predkrmy

U nedonosenych Fe v kapkach od 2. m (2-3 mg
element. Fe/kg/den)




Sideropenicka anemie
Lecba

3-5 mg element. Fe/kg/den, kojencim kapky 3x
denné, batolatiim sirup 1x denné, mezi jidly, vecer
(lepsi tolerance)

Parenteralni Fe: 1,5 mg/kg/davka, 3x tydné
Nezadouci ucinky u 10-40% pacientu (GIT) —
vyvolany uvolnénim ionizovaného Fe, které drazdi
sliznici (retardované tbl nizsi lokalni koncentrace Fe)

Vzestup retikulocytl po tydnu, Hb stoupne za mésic
o 20g/l, doplnéni zasob za 3-5 m




Sideropenicka anemie
Priciny selhani leéby p.o. Fe

Non-kompleance

Soucasné krevni ztraty

Vysoke pH zaludecni sliznice (antacida, H2 blok)
Helicobacter pylori (ELISA protilatky, dechovy test)
Chronicky zanét

Maligni nador

Nespravna diagnoza (talasémie, sideroblasticka
anemie)




Sideropenicka anemie

Léecba

Typ preparatu

Sloucenina Fe

Nazev preparatu

S pomalym
uvolnovanim

Siran zeleznaty
Siran zeleznaty s vit. C

Siran zeleznaty s folaty
Fumaran Zeleznaty s folaty

Ferronat retard tbl
Sorbifer durules tbl
Tardyferon Fol retard tbl
Ferretab comp.

S rychlym
uvolnovanim

Siran zeleznaty

Siran zeleznaty s folaty
Siran zeleznaty

Fumaran zeleznaty
Glukonan zeleznaty/vit C

Aktiferrin cps
Aktiferrin comp cps
Aktiferrin susp, gtt
Ferronat susp
Losferron forte tbl

Preparaty
obsahuijici Fe 3+

Hydroxid zelezity a
polymaltoza

Maltofer gtt, sir

Injekéni preparaty
Fe 3+

Hydroxid zelezity a
polymaltoza

Glukonan zelezity

Ferrum Lek inj
Ferrlecit i.v.




Sideropenicka anemie - kazuistika

8-mésicni kojenec, narozen v 33. tydnu s p.h. 2050 g, pIiné kojen,
odmita zeleninové a masoveé prikrmy. Pri 8mésicni prohlidce bledy,
zpomaleni rustove rychlosti.

KO: Hb 62, ery 5,11, MCV 46,3, MCH 12,1, RDW 22,7%, retikulo
1,75%, RET-Hb 11,7 pg, leu 11,0, trombocyty 1256.

Fe v séru 1,3 umol/l, feritin 2,7 ug/l, sTFR 55,98 mg/l (N 1,9-4)

Transfuze ery, Uprava stravy, zelezo v kapkach




Sideropenicka anemie - kasuistika

16-leta divka pfijata pro mésic trvajici Unavu navazujici na metroragii.
Strava pestra, sportovkyné (hazena).

KO: Hb 56 g/l, MCV 72,3, MCH 21,9, MCHC 30,3, RDW 23,2, retikulo
1,12%, Ret-He 14,9 pg (N 28-36), leuko 3,4, AGC 1639, trombo 191.
Anisocytoza, mikrocyty, hypochromie, poikilocyty

Feritin 1,3 pg/l (8-95), Fe v séru 2 umol/l (9-28), aspirace KD:
erytropoeticka fada 20%, sideroblasty nenalezeny, extracel. Fe zcela oj.

Sorbifer Durules 2x1 tbl, trf ery nepodana

KO po tydnu lécby: Hb 70, ery 3,04, MCV 79,6, MCH 23, MCHC 28,9,
retikulo 6,27%, Ret-He 25,9, leu 4,0.

KO po 6 tydnech lécby: Hb 109, MCV 85,6, MCH 26,7, MCHC 31,1, RDW
18, retikulo 0,74%, Ret-He 30,7, leu 6,2.

KO po 6 mésicich lééby: Hb 119, MCV 86,7, MCH 28,3, MCHC 32,6, RDW
12,7%, retikulo 0,47%, leu 4,3, trombo 175. Feritin 14,4.

Subj. bez obtizi, menstruacni cyklus pravidelny. LéCba preparaty zeleza
ukoncena po 7 mésicich.




Sideropenicka anemie-kasuistika

16leta divka pfijata pro mikrocytarni anemii po dvoumeésicni nedaspésné lécbé
peroralnim zelezem (Tardyferon)

KO: Hb 49, ery 3,27, MCV 52,6, MCH 15, MCHC 28,5, RDW 22,1%, retikulo 2,06%,
leuko 8,8, trombo 352.

Transf 3,6 (N), saturace 6,5% (), Fe v séru 61,8 (1), feritin 2,3 (]), STFR 31,71(1).
CRP 1,5 mg/l (N).

Menstruace prav., norm. intenzity, strava pestra, stolice prav., norm. konzistence,
ztraty krve popird, hare toleruje zatéz, snadno se zadycha. 1. ro¢nik obchodniho
lycea, uci se vyborné.

Necely rok unavengjsi, opakované kolapsoveé stavy, zhubla 4 kg.

Sono bficha: zesilena a prosakla sténa céka. Kolonoskopie: floridni kolitida, biopsie
svédci pro ulcerozni kolitidu

Prednison, Imuran, Salofalk

Trf 2 TU ery, Venofer i.v. 2x tydné (sachar6zovy komplex hydroxidu Zelezitého)

Celkova davka: Maximalni denni davka iv Zeleza obnasi 100 mg Fe+++. 150—-200 mg
intravendzniho Fe+++ zvySi hladinu hemoglobinu asi o 10 g/l, navic se doporucuje podat cca 500
mg k doplnéni zasob.

Mozné pficiny selhani peroralni 1€Cby: mikroskopické ztraty krve stolici, chronicky
zanét, non-compliance




Anemie u nespecifickych strevnich zanétu

ztrat ¢i kombinace s anemii pfi chronickém zanétu

« U Crohnovy nemoci muze k anemii pfispét porucha
absorpce vitaminu B12/folatu

« Lécba: iv preparaty zeleza, ev. v kombinaci s EPO




Sideropenicka anemie jako prvni projev celiakie

Motto: Jedinym priznakem neklasické formy celiakie mlze byt
sideropenicka anemie nereagujici na Iécbu Zelezem (Frihauf P a Pracovni
skupina pro détskou gastroenterologii CPS. Celiakie-doporuéeny postup
pro diagnostiku a terapii u déti).

6leta divka referovana do hematologické ambulance pro pretrvavajici
mikrocytarni hypochromni anemii po 1é¢bé Zelezem. Unavenéjsi, prijmy
nema, bricho v niveau, nebolestivé, dle matky obcas bolesti bficha s
meteorismem. Vyska 113 cm (8.P), hmotnost 18,3 kg (16.P), BMI 14,3
kg/m2 (25.P).

KO: Hb 105, ery 5,4, MCV 63,1, MCH 19,5, RDW 18,5.

Fe v séru 2,7 umol/l, sTFR 12,26 mg/|, feritin 3,6 ug/I. Protilatky proti
endomiziu (EMA) pozitivni, protilatky proti deamidovanému gliadinu
(GliaDA A) pozitivni. Biopsie tenkého stfeva potvrzuje diagndzu celiakie.

Bezlepkova dieta, aktiferrin sirup.
KO za 6 m: Hb 145, MCV 77,2, MCH 26,9, RDW 13,8%.



ANEMIE U CHRONICKYCH ONEMOCNENI

Definice

e normochromni normocytarni anémie —
postupné hypochromni a mikrocytarni charakter
anémie (projev soucasné sideropenie, castéjsi u

déti) doprovazejici riizna chronicka onemocnéni




ANEMIE U CHRONICKYCH ONEMOCNENI

AN L0'4

Priciny

e autoimunni choroby :
revmatoidni artritis, systémovy LE, ulcerosni kolitis

o infekce :
bakterialni endokarditis, osteomyelitis, tbc, AIDS

e nadory :
solidni metastazujici, hematologické malignity

e chronicka onemocneéni ledvin




ACD - PATOGENEZE
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Anemie chronickych onemocnéni — metabolismus zeleza
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ACD - PATOGENEZE

Mechanismy patogeneze
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ACD — DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Zakladem — odliseni ACD od pravé sideropenie
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Barveni na Fe

(Perlsova reakce — pouzitim ferokyanidu draselného vznika tzv. berlinska modr)
Anémie chronickych nemoci
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ACD — LECEBNE PRISTUPY

V 4

Chronické onemocneéni :

snizeny vydej Fe do cirkulace je obrannym mechanismem

- snizeni dodavky Fe jako riistového faktoru pro
mikroorganismy

- snizeni nabidky Fe nadorovych bunkam — riistovy faktor

- snizeni dodavky Fe do systému redoxnich reakci vedoucich
k tvorbé volnych hydroxylovych radikalli poskozujicich
bunécné struktury.

Je treba vzdy zvazit dle stupné anémie a klinickych
priznaki{i, zda anémie vyzZaduje dalsi Iécbu krom Iécby
zakladniho onemocneéni.




ACD — LECEBNE PRISTUPY

Zakladem — lecba zakladniho onemocneéeni

Dalsi lecebné metody :
1. podavani erytropoezu stimulujicich agens

2. podavani pripravki Zeleza pri soucasném
vyskytu sideropenie (Castéjsi u deti)

3. nove lécebnée pristupy (inhibitory hepcidinu)




Anémie chronického zanetlivého onemocneéni

16letd divka (3/2017) s chronickou ménlivou vyrazkou od kojeneckého véku,
histologicky granulomatdzni zanét, rec. artritidami, atakou iridocyklitidy,
lymfadenopatii krku a axil (granulomatdzni zanét), loZisky v panvi na PET-CT
(granulomatdzni zanét), hypergamaglobulinémii 1gG 28,4 gl, monoklonalni
gamapatii kappa, zvySenym sérovym amyloidem. Afebrilni, subj. vétSinu
détstvi bez obtizi.

KO: Hb 100 (120-160), ery 4,66, MCV 71 (82-95, MCH 21,5, RDW 17%, retikulo
0,8%, RET-Hb 21,8 (28-36), leu 8,6, trombocyty 405.

Fe v séru 1,6 umol/I (9-29), transferin 2,83 g/l (1,8-4,1), CVK pro Zelezo 72,6
umol/I (44-86), saturace transferinu 2,2%, feritin 35,1 (10-291), CRP 12,9 mg/I.
6 mésicl léc¢ena perordlnim Zelezem. V KO Hb 109, MCV 69,8, RET-Hb 26,8,

Fe v séru 4,7, saturace Trf 6,7%, feritin 87, sTFR 4,58 mg/| (1,9-4), v KD bez
sideroblastl i siderocytd.

NextGen WES: heterozygotni GOF mutace NOD2/CARD15 vede k aktivaci NF-
kB a produkci zanétlivych cytokint. DUsledkem je AD dédi¢né autoinflamatorni
onemocnéni Blauliv syndrom (granulomatdzni postizeni ktze, kloub(
uveitidy), onemocnéni pfibuzné sarkoiddze. Stejnou mutaci nese matka, ktera
dosud bez projevli onemocnéni.

Lécba: MTX (12/2017), ev. Anakinra(IL-1 receptor antagonista), blokatory TNFa



Anemie nadorového onemocneéni - kazuistika

17leta divka prijata na DO pro meésic trvajici intermitentni
bolesti zad a velkych kloubU, unavend, noc¢ni poty (v noci se
musela opakované prevlékat), zhubla 3kg, subfebrilie.

KO: Hb 98, ery 4,21, MCV 73,9 (82-98), MCH 23,3 (28-34),
MCHC 31,5 (32-36), RDW 16,1%, leuko 13,1, S 77,5, T2, mono
1, eo 1, lymfo 18, trombo 717.

Fe 29,5, feritin 387, saturace Trf 18,5%. Aspirace KD: C.f.
15,6%. Barveni na zelezo: sideroblasty 5%, v retikulu hojné.

Scinti skeletu: mnohocetny loziskovy proces. PET-CT:
multifokalni skelet + generalizovana L-patie. Extirpace uzliny
na krku: klasicky HL, smiSsena bunécnost.

Dx: HL, stadium IV, B symptomy.



Pretizeni zelezem

Hereditarni hemochromatoza (homozygoti mutace C282Y
genu hepcidinu (prevalence heterozygotu 10%, homozygoti
1/300)

Rozvoj klinickych projevi nemoci po 50. r, bronzovy diabetes,
cirhdza jater. Lécba: venepunkce

Sekundarni hemochromaté6za

Talasémie

Deficit PK, Deficit G-6-PD

DBA, CDA

Sideroblasticka anemie vrozena a ziskana

Opakované krevni transfuse

Projevy sek. pretizeni zelezem: fibréza jater, srdeéni

selhani, opozdéna puberta, hyperpigmentace kize, oportunni
infekce (Listeria, Yersinia, Mucor)

Lécba: chelatory zeleza — Desferal, deferipron, deferasirox




Makrocytarni anemie

1. S megaloblastickou kostni dreni:
Deficit vitaminu B12
Deficit kyseliny listové
Hereditarni oroticka acidurie

2. Bez megaloblastické kostni drene:
Aplasticka anemie
Diamondova-Blackfanova anemie
Hypothyreoidismus
Jaterni onemocnéni
Infiltrace kostni drené
Dyserytropoetické anemie




Role vitaminu B12 a folatu v organismu

Vitamin B12 (kobalamin) je ve vodé rozpustny vitamin nezbytny pro
vyvoj centralni nervové soustavy a pro krvetvorbu.

V organismu se uplatiuje jako kofaktor pri preméné homocysteinu na
methionin a pri konverzi metylmalonyl-CoA na sukcinyl-CoA. Porucha
téchto reakci vede k hromadéni homocysteinu a kyseliny
metylmalonové v plasmeé a jejimu zvysenému vylucovani moci.

Folaty se uplatnuji v metabolismu aminokyselin a pfi syntéze purint a
pyrimidind.

Metabolismus kobalaminu a foldtu jsou vzajemné propojené a jejich
porucha vede k zvySeni obsahu RNA v krvetvornych burikach, coz se
projevi snizenim podilu DNA na celkovém obsahu nukleovych kyselin.
Morfologickym projevem je zvétSeni objemu prekurzor( ¢ervené
rady, gigantické myelocyty a tyce spolu s hypersegmentaci jadra
zralych neutrofild v radé bilé.

Defekt syntézy fosfolipidl ma za nasledek snizeni tvorby bilé hmoty
mozkové a rozvoj neurologické symptomatologie.




Makrocytarni anemie
KD + PK




Priciny megaloblasticke anemie (makrocytarni anemie
S megaloblastickou erytropoezou).

Deficit vitaminu B12:
1. Nedostatecny prisun v potravé
2. Nedostateéna sekrece vnitrniho faktoru
Pernicidzni anemie
Chronicka atroficka gastritida
Vrozeny deficit vnitrniho faktoru
3. Malabsorpce v dusledku abnormalit v terminalnim ileu
Crohnova nemoc
Stav po resekci ilea
Imerslundove-Grasbeckuv syndrom
4. Vrozené abnormality transportu vitaminu B12 nebo jeho bunééného metabolismu
Deficit transcobalaminu Il
Kobalamin A-G
Deficit kyseliny listove:
1. Nedostatecny prisun v potravé
2. Malabsorbce v dusledku abnormalit v jejunu
Celiakie
Resekce jejuna
3. Ziskana porucha metabolismu kyseliny listové v dusledku lécby inhibitory dihydrofolat reduktazy
(MTX, Septrin)
4. Zvysena potreba
Nedonosenost
Chronické hemolytické anemie
Chronicka zanétliva onemocnéni
5. Vrozené abnormality absorpce a metabolismu kyseliny listové
Hereditarni malabsorpce folatt
Jiné priciny megaloblastické anemie:

1. Ziskané abnormity syntézy nukleovych kyselin v dusledku Ié¢by analogy purinti (azathioprin, 6-
merkaptopurin, 6-thioguanin, acyklovir), pyrimidint (cytarabin), cyklofosfamidem, prokarbazinem

2. Vrozené poruchy syntézy nukleovych kyselin
Orotova acidurie

3. Jiné — lécba antiepileptiky (kyselina valproova, karbamazepin, fenytoin), vrozené
dyserytropoetické anemie I. a lll. typu




Megaloblasticka anemie z deficitu B12 u
kojence — popis pripadu

Matka 35 r, veganka, 12leta zdrava sestra

Dévce, porod v terminu, p.h. 3600/50, matka v t€hotenstvi i pfi
kojeni dodrzovala prisnou veganskou dietu (varena a syrova
zelenina)

Ve véku 8 mésicu (dosud kojena) pfi pravidelné prohlidce bledost,
Hb 45, ery 1,17, MCV 107, retikulocyty 2,8%, leuko 3,7, S3, TO, mo
4, ly 93, trombocyty 40, HJT, BTE, anisocytdza, poikilocytdza,
bilirubin 49,3, LD 19,1, ferritin 885

Hypotonicka, apaticka, psychomotoricka retardace, rustova
retardace od 6 mésicu, NMR mozku: atrofie + subduralni efuse bilat
Aspirat KD normocelularni, C.F. 48%, gr.r.24,8%, megaloblastoidie,
dyserytropoeza



Megaloblasticka anemie z deficitu B12 u
kojence — popis pripadu

Pred lé€bou Pri lecbé Norma
Pacientka
Homocystein |48 4,6 <12 pmol/i
B12 v krvi 36 1089 170-1117 ng/l
Matka
Homocystein Nevys.
B12 v krvi 100




Megaloblasticka anemie z deficitu B12 u
kojence — popis pripadu

« | écba:

« Transfuze krve, vit. B12 parenteralné ditéti |
matce, zmeéna vyzivy

« Laboratorni vySetreni za 3 m od Dx:
KO dité: Hb 120, ery 4,38, MCV 79,4, leu 8,3,
trombo 454, retikulo 0,55%.
Bil. 5,6, AST 0,85, ALT 0,58, LD 9,6, B12 699.




Deficit vitaminu B12 u novorozencu a
kojencu

v/ v

Priciny:

Matka —, veganska dieta, Crohnova nemoc, ulcerozni
kolitida, pernicidozni anemie

Dité — vrozené poruchy metabolismu B12

Diagno6za a lécba:

Dx vétsinou az v kojeneckém véku, pancytopenie,
makrocytarni anemie, psychomotoricka retardace,
neprospivani, megaloblastoidie v KD ne vzdy vyrazna,
hyperbilirbinemie, zvysena LD, hyperferritinemie jako
projev inefektivni erytropoezy

Nizka hladina B12 v krvi ditéte/matky, efekt leCby B12
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Megaloblasticka anemie 1 (Imerslund-
Grasbeck) — Popis pripadu

3leta divka s tézkou anemii po infektu (Hb 43, MCV 104)
a hyperplasii megaloblastické erytroidni rady v KD,
obrovske tyCe a mmy s hypersegmentaci polynuklearu,
PCR parvovirus B19 v KD +, |é€ena neuspésné IVIG

Zavisla na transfuzich ery v intervalu 6 tydnu

Rozvoj ataxie, porucha feci, zastava psychomotorického
vVyvoje, rec. aftozni stomatitidy
Metabolické vySetfeni za 15 mésicu od pocatku
onemocnéni

Veprekova L, Ces-slov Pediat 2003



Megaloblasticka anemie 1 (Imerslund-
Grasbeck) — Popis pripadu

Pred léébou | Pri lécbé Referenéni
B12 rozmezi

Hb 86 135
MCV 102 83
Ery 2,37 4,65
Ferritin 1062 169
Homocystein 155 6,4 <12 pmol/l
Kys.metylmalo | 499 <5 <15 mmol/M
nova v mogci kreat.
Vyvojovy 68 128 80-120

kvocient




Megaloblasticka anemie 1 (Imerslund-
Grasbeck)

AR dédi¢nost

mutace genu pro protein cubilin (CUBN), ktery vaze
komplex B12+IF a endocytézou ho dopravi do
enterocytu

Dusledkem je selektivni malabsorpce komplexu B12+IF

Klinické projevy se manifestuji v batolecim véku: bledost,
neprospivani, stomatitida s rudym vyhlazenym jazykem,
porucha reci, ataxie a progredujici psychomotoricka
retardace



Megaloblasticka anemie 1 (Imerslund-
Grasbeck)

aboratorni nalezy:

Makrocytarni anemie s Howelovymi-Jollyho télisky,
hypersegmentace neutrofill, megaloblasticka pfestavba
vsech fad v KD

Snizena sérova hladina B12, Shillinglv test prokazuje
poruchu vstrebavani vit. B12

Zvyseny homocystein v krvi a metylmalonova acidurie

Lécba:
Parenteralni aplikace B12




Normocytarni anemie

1. Vrozené hemolytické anemie:
Porucha membrany erytrocytu
Defekty enzymu erytrocytu
Mutace hemoglobinu

2. Ziskané hemolytické anemie:
Protilatkou indukované (AIHA)
Mikroangiopaticka hemolyticka anemie
Sekundarni pri akutni infekci

3. Akutni ztrata krve

4. Hypersplenismus

5. Chronické renalni selhani




Prehled hemolytickych anemii

e  Poruchy erytrocytové membrany
- hereditarni sferocytoza, eliptocytdza
- paroxysmalni noéni hemoglobinurie (ziskané onemocnéni)

Poruchy metabolismu erytrocytu
- defekty enzymu pentézového cyklu (defekty glukézo-6-fosfat dehydrogenazy,
glutation-reduktazy)

- defekty enzymu Embdenova Meyerhofova cyklu (defekty hexokinazy, pyruvatkinazy)

e  Hemoglobinopatie (talasémie, srpkovita anemie)

Extrakorpuskularni pfi€¢ina hemolyzy
Poskozeni fyzikalnimi a toxickymi vlivy (mechanické, tepelné, bakterialni toxiny, malarie)

Poskozeni protilatkami
- Autoprotilatky
- protilatky proti Rh (fetalni erytroblast6za)
- izoaglutininy (potransfuzni hemolytické reakce)




Hemolytické anemie: extravaskularni a
intravaskularni mechanizmy rozpadu erytrocytu

Red Cell Breakdown
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Hereditarni sferocytoza

Nejcastéjsi hemolyticka anemie zpusobena defektem
membrany erytrocytu

Klinicky, biochemicky a geneticky heterogenni

Osmoticky fragilni sferocyty jsou selektivné vychytavany
ve sleziné a niceny

Klinické projevy: anemie, zloutenka, splenomegalie

Autosomalné dominantni dédicnost v 75% pripadu,
autosomalné recesivni forma, de novo mutace




Hereditarni sferocytoza
Patofysiologie

e Membrana erytrocytu: lipidova dvojvrstva +
proteiny (spektrin a+B, ankyrin, protein
(prouzek) 3, protein 4.2

Spektrin vaze ankyrin, ankyrin a protein 4.2 se
vazi na cytoplasmatickou doménu prouzku 3

Poruseni téchto vazeb zplsobuje sferocytozu,
ktera je dusledkem destabilizace cytoskeletu-
oblasti postradajici protein —mikrovesikulace-
aspirace vybézku makrofagy ve sleziné — ztrata
casti membrany




Membrana a proteinovy skelet erytrocytu

Erythrocyte Plasma Membrane and Protein Skeleton
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Ztrata membrany ery u HS
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Hereditarni sferocytoza




Scanning electron micrography in HS




Hereditarni sferocytoza
Molekularni genetika

HS je zpiisobena mutacemi v nejméné S genech, coz
ma za nasledek defekty proteinu

ANKI1 gen (ankyrin) — 70% pacientii, dominantni a
recesivni forma, kombinovany deficit ankyrinu a
spektrinu (ankyrin je deficitni a spektrin je nadmérné
degradovan)

EPB3 gen (prouzek 3) — 20% HS pripadii, dominantni
forma, klinicky mirné onemocnéni

ELB42 gen (prouzek 4.2) — recesivni forma, vysoky
vyskyt v Japonsku

SPTB and SPTAI1 geny (spektrin) — dominantni (beta)
nebo recesivni (alfa) formy, mirny az stiredné tézky
klinicky obraz




Hereditarni sferocytoza
Klinické projevy

Siroké spektrum tiZze onemocnéni, zna¢né homogenni v postizené
rodiné

Obvykle se klinicky manifestuje v novorozeneckém obdobi (Spatna
vazba HDF k 2,3-DPG, redukovana kapacita jater konjugovat
bilirubin)

Anemie ¢ini obtize v kojeneckém véku (pomala odpovéd’ KD)
Mirna az stredné tézka anemie (50-60 %, trf sporadické), mirna
(20-30 %, kompensovana hemolyza, asymptomaticka), tézka forma
(5-7 %, transfuse-dependentni)

Problémy: aplasticka krize (Parvo-B19), zZlucové kameny (25 %
pts), hemosideroza




Hereditarni sferocytoza
Diagnoza

Normocytarni anemie s retikulocytozou, hyperbilirubinemie a
splenomegalie

Pozitivni rodinna anamnéza
ZvySena MCHC a sferocyty v natéru PK

MCHC > 35.4 g/dl ve spojeni s RDW > 14

Test osmotické fragility (obsolentni), autohemolyza (obsolentni),
glycerol lysis test, FCM EMA (eosin-5-maleimide reagujici s
prouzkem 3)

Je-li typicka RA —dalsi vySetFfovani neni nutné

Je-li Siroka heterogenita klinickych projevii v rodiné: soucasny
vyskyt jiného defektu erytrocytu (p-talasemie, G-6-PD)
Negativni RA - elektroforéza na polyakrylamidovém gelu a
molekularni studie (recesivni dédicnost vs. de novo mutace)




Hereditarni sferocytoza
Lécba

Splenektomie je indikovana u HS pts s anemii nebo signifikantni
hemolyzou (retikulocyty > 5%) (prevence cholelithiazy)

Mirna hemolyza + zlucové kameny (cholecystektomie a
splenektomie)

Splenektomie ve Skolnim véku, totalni vs. parcialni, laparotomie
vs. laparoskopie

Riziko sepse (Pneumococcus, H.influenzae, meningococcus) — 4%,

mortalita 2 %
Vakcinace nejméné 2 tydny pred SE, revakcinace po 5 letech

ATB profylaxe — PNC 250mg x2, amoxicillin 250 mg x 1 nejméné
po 2 roky po SE, dale vzdy pri prvnich projevech febrilni infekce
celozivotné

Edukace pacientu
Suplementace Kys. listovou u tézkych/stredné tézkych forem

Sledovani: US Zlucovych cest od 5 let kazdé 3 roky, hematologické
vySetieni pri virovych infekcich-riziko dekompenzace, TAC




Dévce, stredné tézka HS

Rodinna anamnéza: otec (splenektomie v 19r) a
babicka HS

Vék pri Dx: 2 mo
Klinické projevy: 4 transfuse v predskolnim véku
(virové infekce), prvni v novorozeneckém obdobi

Hb 85-90 g/l, retikulocyty 5-9 %, bilirubin 60 (konj 20)
Splenektomie ve véku 8 r (splenomegalie +5 cm)

KO po SE: Hb 125-145 g/l, retikulocyty 1.5%, desticky
800...600...217

Bilirubin 18.5 (N 2-17)
USG zZlucovych cest normalni
Soucasny vék: 19 r




TAC - kasuistika

dévée, 3 r, HS (matka a jeji otec HS), Dx v
novorozeneckém véku (ikterus), 2 trf v

kojeneckém véku, sledovana v hematologické
ambulanci (Hb 90-100, retikulo 8-12%).

1. a 2. den T 39st, 3. den unavena, neji, bleda.
KO 6. den: Hb 34, ery 1,35, retikulocyty 0,3 %.

Bleda, bilirubin 22,9/10, slezina +3 cm.
Parvovirus B19 IgM a IgG pozitivni. Trf 1 TU
ery masy.




Vrozené nesferocytarni hemolytické
anemie z poruchy glykolyzy

Jedinym znamym zdrojem energie erytrocytu je produkce ATP
glykolyzou

Cestou anaerobni glykolyzy (Embdentiv-Meyerhofuv cyklus) se
utilizuje 90% glukozy, ktera prostoupi erytrocytarni membranou.
Vznika ATP a 2,3 disfoglycerat, regulujici afinitu hemoglobinu ke
kysliku. Aerobni glykolyza je zajiStovana pentozofosfatovym
cyklem, ktery je zdrojem redukovaného glutationu, antioxidacniho
Cinidla, které snizuje poSkozovani hemoglobinu a erytrocytové
membrany kyslikovymi radikaly.

Hemolytické anemie jsou dusledkem enzymovych defekta v
glykolyze

Vrozené nesferocytarni hemolytické anemie: absence sferocytu v
krevnim natéru, normalni osmoticka fragilita, parcialni 1é¢ebna
odpovéd’ na splenektomii, recesivni forma dédi¢nosti




- -
Glykolyticke cyklyvery
oxidacni
stres

anaerobni glykolyza

glukdza

GSH GSSG glutathion-reduktaza

glukoso 6-fosfat ) ; 6-P-gluconat
glucoso 6-fosfat-dehydrogenaza g

fructoso 6-P ribuloso 6-P

fructoso 1,6-diP
Pentoso-fosfatovy shunt

glyceraldehyd
I

1,3-difosfoglycerat
II
3-P-glycerat

2-P-glycerat

fosfoenolpyruvat
pyruvat-kinaza
pyruvat

laktat




Vrozené nesferocytarni hemolytické
anemie

Hexokinase deficiency

Glucose phosphate isomerase deficiency
Phosphofructokinase deficiency

Aldolase deficiency

Triose phosphate isomerase deficiency
Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase deficiency
Phosphoglycerate kinase deficiency

2,3 biphosphoglycerate mutase deficiency
Enolase deficiency

Pyruvate kinase deficiency

Lactate dehydrogenase deficiency
Pyrimidine 5”-nucleotidase deficiency
Adenylate kinase deficiency




dévcée, PK deficit

RA: negativni

Vék pri Dx: 3 mo

Klinické projevy: neonatalni hyperbilirubinemie,
vyménna transfuze, zavislost na transfuzich od
neonatalniho obdobi po mésici, Zloutenka
Splenektomie ve véku 4 r (po 35 transfuzich)

Redukce transfuzi (2x/rok) dle klinickych projevu,
suplementace folaty

Hb 70-80, ery 1.9-2.3, MCV 108-122, MCH 35-40,
retikulocyty pred SE 10%, po SE 60-80 %




dévée, PK deficit

Feritin pred SE ve 4 r (35 trf): 935 ng/l (N 7-142 ), po SE v 7 r (41
trf) 3 280, Desferal sc. infuse 5 dni/tyden, redukce na 1332 v 10 r,
Deferipron po, ferritin ve 12 r (52 trf) 620 ng/l

Rust: 25. percentil, hmotnost: 25. percentil
Bilirubin 130-170 (15)

Zlutové kameny od véku 9 r

Cholecystektomie ve véku 12 r (biliarni obstrukce)

Mezi 11. a 20. rokem (2002-2011) trf ery nepotiebovala, Hb 65, ery
1,65, MCYV 125, retikulo 70-80 %, trombo 900. Ferriprox 3x1 tbl
(feritin 300-400 ug/l). Stupnujici se inava pri zatézi pred
maturitou na stiedni ekonomické Skole vyzadala 2 trf ery. V roce
2011 (20 r) predana do péce UHKT Praha.

V roce 2018 zarrazena do klinické studie 1écby peroralnim
aktivatorem pyruvatkinazy AG-348.




AIHA - klasifikace

Primarni AIHA
Tepelné protilatky, IgG nebo IgG/C3 (WAIHA) - 50-70% AIHA

Paroxyzmalni chladova hemoglobinurie, IgG/C3 (PCH) -20-30%
ATHA

Chladové protilatky, IgM nebo IgM/C3 (CAIHA)

ATHA se smiSenymi protilatkami (tepelné a chladové)
Sekundarni ATHA

Systémova autoimunitni onemocnéni (napr. lupus)

Malignity (HD, NHL)

Immunodeficience

Léky indukovana (penicilin, cephalosporiny)




Immunitni clearence
sensibilizovanych erytrocytu

« WAIHA: erytrocyty s navazanymi IgG/C3
reaguji s Fc/komplement receptory makrofagu
ve sleziné, erytrocyty jsou pohlceny a zniCeny
(extravaskularni hemolyza)

« PCH: intravaskularni hemolyza a¢inkem
komplementu,




Charakteristika erytrocytarnich
protilatek

« WAIHA: IgG ab se vazi na erytrocyty pri
norm. télesné teploté (tepelné)

« PCH: IgG (Donath-Landsteiner ab) se vazi
na ery a fixuji C3 pri 4°C, ale po ohratina T
37°C je komplement aktivovan a vyvola
hemolyzu (bifazicky hemolysin)




Rutinni laboratorni vysetreni

Normochromni normocytarni anemie, Hb mezi 4-7 g/dl
Leukocyty a desticky normalni

PK natér: sférocyty (WAIHA), aglutinace ery (CAIHA)
Retikulocytoza, (Retikulocytopenie)

Volny hemoglobin v plasmé, hemoglobinurie

Elevace LD, nizky haptoglobin, elevace
nekonjugovaného bilirubinu

Primy antiglobulinovy test (DAT nebo Coombsiiv test)
pozitivni — prokazuje protilatky a/nebo komplement




dévée, akutni WAIHA

Vék pri Dx: 13r
Klinické projevy: Mésic pred Dx horecnaty infekt, 10
dni pred Dx unava, Zloutenka, tmava moc¢

KO: Hb 63, ery 1.9, MCYV 93.4, WBC 10.5, trombocyty
405, retikulocyty 11.1%.

LD 10.1, Bilirubin 55.2 (konj 16.8), urobilinogen v moci
+4+

Imunohematologie: DAT ++ (IgG3), anti-e specificka
tepelna volna protilatka v séru

Steroidy 2 mésice, transfuse nepodana

KO normalni do 2 mésicii od Dx, DAT negativni 10
mésici od Dx




dévce, chronicka WAIHA

Vék priDx: 2r
Klinické projevy: 3 tydny prred Dx bledost, Zloutenka, tmava ranni
mo¢

KO: Hb 47, ery 1.14, MCYV 137, retikulocyty 83.6 %, erythroblasty
96/100 leu, leuko 18.2, desticky 296.

LD 40.5, Bilirubin 75 (konj 17), urobilinogen + v moci,
DAT +++ IgG1+IgG3/C3d, tepelna volna anti-E protilatka v séru

transfuse 1 TU, steroidy ukonceny po 2 mo (DAT positivni,
Zloutenka), relaps

Sledovani: chronicky priibéh, 1é¢ba: azathioprin, steroidy, zadné
transfuse, Hb 85-90, retikulocyty 10-30%, zloutenka, DAT
positivni

Kortikoidy vysazeny po roce, imuran v 9 r, v 11 letech (2013) bez
1écby, norm. KO, DAT +




chlapec, PCH

Vék pri Dx: 35r

Klinické projevy: horecka 39°C, zvraceni, prijem,
tmava moc den pred Dx, Zloutenka

KO: Hb 81..55(trf)..51(trf)...83(D+6)...125(D+20),

retikulocyty 1.5%....5.3% (D+6), leuko 25.1,
trombocyty 255.

LD 43.8, urea 14.1, bilirubin 52.5 (konj 7.7),
hemoglobinurie

DAT positivni C3d silné/IgG slabé, nespecifické
chladové volné protilatky v séru

Lécba a sledovani: steroidy (pulsy 15 mg/kg x 3,
prednison 2mg/kg/d, vysazen po 6 tydnech, DAT
negativni po 6 tydnech




Tromboticka trombocytopenicka purpura

Pentada priznaku:
Mikroangiopaticka hemolyticka anemie (schistocyty)
(98 % pacientu)
Trombocytopenie (83 % pacientii)
Horecka

Renalni postizeni (proteinurie/hemoglobinurie, renalni
selhani)

CNS postizeni (porucha védomi)




Pacientka 17 r, ziskana TTP

e 2 tydny pred prijetim resp. infekt, Cetnéjsi hematomy.
KO: Hb 96, ery 3,01, MCYV 93, retikulo 4,5 %,
schistocyty 3,3%, leu 10,1, trombo 31. Bil. 37,8/12,9, LD
16,4, krea 82. Mo¢: bilk. +, krev ++. Depolymeraza vWf
1%, silny inhibitor. Dx. Ziskana TTP. ANA+, ENA+.
Lécba: 17x plasmaferéza, kortikoidy. Remise od 7/06




TTP

e deficit aktivity enzymu - depolymerazy vW faktoru
(ADAMTSI13)

Von Willebranduv faktor (vVWF):

e Vyznam v primarni (agregace trombo) i sekundarni
(vazba faktoru VIII) hemostaze
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von Willebranduv faktor v misté poskozeni cévy



Patofyziologie TTP

vWEF: tvofi se jako multimer — ADAMTS13 ho v krvi Stépi na
monomery

Pri deficitu ADAMTS13 zustavaji multimery —
1 vazou trombo — destickoveé tromby v kapilarach
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Willebrandova faktoru vysena agregace estice
kolem multimeru VVWF




Schistocyty (mikrosferocyty)




Tromboticka trombocytopenicka purpura
Lécba
Plasmaferéza, délka 1é¢by se ridi hodnotou

trombocytu
Kortikoidy, aspirin, vinkristin, rituximab

U vrozené formy profylaktické infaze FFP 10
ml/kg kazdé 2-3 tydny

Rekombinantni lidska ADAMTS13 je v
klinickém zkouSeni




Pacientka 15,5r, ziskana TTP

Leden 2006: tinava, kasel, hematomy, pad, chirurgické
vySetieni, krevni obraz, odeslana na KDHO

KO: Hb 76, ery 2,09, MCYV 105,7, retikulo 5,78 %,
schistocyty 4,2 %, leuko 3,8, trombocyty 17.

Biochemismus: bilirubin 72,2/15, LD 16,8, AST 1,06,
ALT 1,47, urea 5,1, kreatinin 97, haptoglobin <0,2.

Moc: bilkovina +/-, urobilinogen 4, bil. 1

Coombsiiv test negativni
Depolymeraza vWf 0% aktivita, inhibitor velmi silny

Lécba 33x plasmaferéza, kortikoidy, vinkristin (pomala
odpovéd’ na l1écbu -2 mésice 1écby)




Pacientka 15,5r, ziskana TTP
prubéh nemoci

4,5 m od posledni plasmaferézy infekt, hematomy,
trombocyty 22, schistocyty 9promile, LD 11,2, bil. 44,7,
depolymeraza vWf pod 1%, silny inhibitor — 1. relaps

14x plasmaferéza, kortikoidy, ibustrin

V dalSim pribéhu ADAMTS13 60 %, inhibitor 43 U, za
5 mésici (leden 2007) resp. infekt, anava, trombocyty
56, Hb 125, schistocyty 12 promile, LD 8.4,
depolymeraza 1% aktivity, inhibitor 142 U/ml - 2.
relaps

ENA-SSA 1,42 (norma do 1), Schirmeruyv test
patologicky (sicca sy)

20x plasmaferéza, 4x rituximab (2/2007)




