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AnAnéémiemie

�� AnAnéémie mie (chudokrevnost)(chudokrevnost) -- chorobný stav, chorobný stav, 
charakterizovaný sncharakterizovaný sníížženeníím hemoglobinu pod m hemoglobinu pod 
fyziologickou mez pro daný vfyziologickou mez pro daný věěk a pohlavk a pohlavíí

VVěěttššinou doprovodný syndrom jiných onemocninou doprovodný syndrom jiných onemocněěnníí

�� Anemický syndromAnemický syndrom-- ppřřííččinou aninou anéémie nemusmie nemusíí být být 
porucha krvetvorby, ale celporucha krvetvorby, ale celáá řřada nejrada nejrůůznzněějjšíších ch 
chorchor. stav. stavůů



NormNormáálnlníí hodnoty KOhodnoty KO

 150-350×109/l

 7,8-11,0 fl

 4,0-10,0 ×109/l

Trombocyty (PLT)

Střední objem trombocytů (MPV)

Leukocyty (WBC)

 84-96 fl

 28-34 pg

 320-370 g/l

 10,0-15,2% 

 Střední objem ery (MCV) 

 Hemoglobin v ery (MCH) 

 Koncentrace HGB v ery (MCHC) 

 Distribuční šíře ery (RDW)

Ž 120-160g/l

 Ž 3,8-5,4 ×10¹²/l
Ž 0,35-0,46

HGB                         M 130-176g/l
Ery (RBC)                M 4,0-5,9×10¹²/l
Hematokr. (HCT)     M 0,39-0,51



KrevnKrevníí obraz obraz -- ččervenervenáá řřadaada

MoMožžnnéé ovlivnovlivněěnníí
�� dehydratace / dehydratace / hyperhydratacehyperhydratace
�� odbodběěr z kanylyr z kanyly
�� zvýzvýššený objem plazmy (tený objem plazmy (těěhotenstvhotenstvíí, splenomegalie), splenomegalie)

Parametr anémie norma polyglobulie 

RBC ↓ (N,↑↑↑↑) N ↑↑↑↑ 

HGB ↓ N ↑↑↑↑ 

HCT ↓ N ↑↑↑↑ 
 

 



VýskytVýskyt ananéémimiee

�� nejnejččastastěějjšíší chorobný stavchorobný stav

�� dle WHO dle WHO -- nutrinutriččnníí ananéémie u 30% lidstvamie u 30% lidstva



KlinickKlinickéé ppřřííznaky anznaky anéémiemie

�� souvissouvisíí s poruchou prokrvens poruchou prokrveníí tktkáánníí a jejich a jejich 
nedostatenedostateččným zným záásobovsobováánníím kyslm kyslííkemkem

�� intenzita pintenzita přřííznakznakůů zzáávisvisíí na rychlosti vznikuna rychlosti vzniku

�� vznikvznikáá--li anli anéémie pomalu, uplatmie pomalu, uplatňňujujíí se kompenzase kompenzaččnníí
mechanismymechanismy



KompenzaKompenzaččnníí mechanismy anmechanismy anéémiemie

� lepší využívání kyslíku- posun disociační křivky 

doprava (↑2,3 difosfoglycerátu v ery)

� přesun krve z tkání méně citl. na nedostatek O2

(ledviny, kůže)

� ↑ min. výdej, umož. ↓ viskozitou krve

� ↑ erytropoezy (zvýšením produkce erytropoetinu)





KlinickKlinickéé ppřřííznaky anznaky anéémiemie

� subjektivní: únavnost, slabost, dušnost, palpitace, 

závratě

� objektivní: bledost sliznic a kůže (zjistitelná při 

poklesu hb pod 90 g/l), ikterus, splenomegalie, otoky 

atd.



Diagnostický pDiagnostický přříístupstup

� Anamnéza: RA: anémie, ikterus, splenektomie

OA: krevní ztráty, operace GIT, alkohol, NSA, menses, 
aborty, gravidity, toxické látky

� Fyzikální vyš: lymfadenopatie, organomegalie, 
hemoragická diatéza

� Laboratorní vyšetření



LaboratorLaboratornníí vyvyššetetřřeneníí ananéémimiíí

� KO , diferenciální rozpočet , retikulocyty

� morfologie erytrocytů v periferní krvi

� SP, trepanobiopsie (barvení Fe) 

� Fe v séru, sat. transferinu, feritin, transferin

� kys. listová, vit. B12, bi, LD, EPO, ev. vstřeb. křivka Fe, 

SOK …..



NormNormáálnlníí hodnoty KOhodnoty KO

 150-350×109/l

 7,8-11,0 fl

 4,0-10,0 ×109/l

Trombocyty (PLT)

Střední objem trombocytů (MPV)

Leukocyty (WBC)

 84-96 fl

 28-34 pg

 320-370 g/l

 10,0-15,2% 

 Střední objem ery (MCV) 

 Hemoglobin v ery (MCH) 

 Koncentrace HGB v ery (MCHC) 

 Distribuční šíře ery (RDW)

Ž 120-160g/l

 Ž 3,8-5,4 ×10¹²/l
Ž 0,35-0,46

HGB                         M 130-176g/l
Ery (RBC)                M 4,0-5,9×10¹²/l
Hematokr. (HCT)     M 0,39-0,51



DiferenciDiferenciáálnlníí rozporozpoččet bet bíílléé řřadyady

  

  absolutabsolut.po.poččetet

 Neutrofilní segmenty   50-70%        2,0-7,0  ×109/l

 Neutrofilní tyče            0-4%            0,0-0,4  ×109/l

 Lymfocyty                    20-40%        0,8-4,0  ×109/l 

 Monocyty 2-12%         0,08-1,2 ×109/l

 Eozinofily 0-5%          0,05-0,5  ×109/l

 Bazofily 0-1%            0,0-0,1  ×109/l



Morfologie erytrocytMorfologie erytrocytůů

�� zmzměěny velikostiny velikosti
-- mikrocyty mikrocyty 
-- makrocytymakrocyty
-- anizocytozaanizocytoza-- ppřříítomnost nestejntomnost nestejněě velkých   velkých   
erytrocyterytrocytůů

�� zmzměěny barvitelnosti ny barvitelnosti eryery
-- hypochromiehypochromie
-- anulocytyanulocyty
-- polychrompolychromááziezie-- ppřříít. mladých t. mladých eryery se zbytkovým se zbytkovým 
obsahem RNA, modrofialovobsahem RNA, modrofialovéé zbarvenzbarveníí



Morfologie erytrocytMorfologie erytrocytůů

�� zmzměěny tvaru ny tvaru eryery
-- terterččovitovitéé erytrocyty     erytrocyty     -- drepanocytydrepanocyty (srpkovit(srpkovitéé))
-- sfsféérocytyrocyty -- slzislziččkovitkovitéé erytrocyty erytrocyty 
-- stomatocytystomatocyty
-- ovalocytyovalocyty
-- poikilocytypoikilocyty
-- schistocytyschistocyty
-- echinocytyechinocyty--neostrneostréé, kr, kráátktkéé, a, ažž 20 výb20 výběžěžkkůů
-- akantocytyakantocyty-- ostrostréé, del, delšíší, do 10 výb, do 10 výběžěžkkůů



Morfologie erytrocytMorfologie erytrocytůů

�� bunbuněčěčnnéé inkluzeinkluze v erytrocytechv erytrocytech

-- bazofilnbazofilníí teteččkovkováánníí-- nahromadnahromaděěnníí ribozomribozomůů
-- HowellHowell--JollyhoJollyho ttěěllíískaska-- fragmenty DNAfragmenty DNA
-- CabotovyCabotovy prstenceprstence-- zbytek jadernzbytek jadernéé membrmembráány   ny   
erytrocyterytrocytůů

-- HeinzovaHeinzova ttěěllíískaska-- agregagregááty hemoglobinu, kterty hemoglobinu, kteréé se se 
dotýkajdotýkajíí vnitvnitřřnníí membrmembráány erytrocytuny erytrocytu



Klasifikace anKlasifikace anéémimiíí obecnobecněě

 Morfologická  Patofyziologická

Pracovní + 
předběžná diff. dg

Nezbytná pro 
zahájení cílené
terapie Vyšetření



MorfologickMorfologickáá klasifikaceklasifikace

Friedmann, 1994

MCV:

↓ 84 fl - mikrocytární

 84-95 fl - normocytární

 ↑ 96 fl - makrocytární

RDW :

 >  15,2 - s anizocytózou

 <  15,2 - homogenní

MCH:

 28 - 34 pg

normochromní

 < 28 pg

hypochromní



MikrocytMikrocytáárnrníí hypochromnhypochromníí ananéémiemie

�� sideropenické

� fragmentační HA

� ß-talasémie homozygot

_____________________________

� ACD

� ß-talasémie heterozygot

RDWRDW>15,2>15,2

RDWRDW<15,2<15,2



NormocytNormocytáárnrníí normochromnnormochromníí ananéémiemie

�� incipientní sideropenické

� sideroblastické
� sy myelofibrózy

_________________________
� hereditární sférocytóza

� AA po transfuzích

� chronické hepatopatie

� akutní poztrátová

RDWRDW>15,2>15,2

RDWRDW<15,2<15,2



MakrocytMakrocytáárnrníí normochromnnormochromníí ananéémiemie

�� perniciozní anémie

� těhotenské megaloblatové a.

� sideroblastická a.
� AIHA
_____________________________
� AA bez transfuzí
� MDS
� ci jater, hypotyreóza

RDWRDW>15,2>15,2

RDWRDW<15,2<15,2



PatofyziologickPatofyziologickáá klasifikaceklasifikace

 1. Anémie z poruchy tvorby erytrocytů

 2. Anémie ze zvýšené ztráty ery - hemolytické anémie

 3. Akutní posthemorhagická anémie

 4. Anémie z kombinovaných příčin a anémie 
chronických onemocnění (ACD)



1. An1. Anéémie z poruchy tvorby erytrocytmie z poruchy tvorby erytrocytůů

 1. Porucha proliferace a diferenciace

 Čistá aplazie ery  AA  KDA  MDS

 2. Porucha syntézy hemu

 Z nedostatku Fe  Sideroblast.anémie

 3. Porucha syntézy DNA: megaloblastové

 4. Porucha syntézy globinu

 Talasémie  Struktur.varianty Hb



2. An2. Anéémie ze zvýmie ze zvýššenenéé ztrztrááty ty eryery

 Korpuskulární HA

 Membr.def. PNH  Nestab.Hb  Enzym.def.

 Extrakorpuskulární HA

 Imunitní  Neimunitní

– tep.či chlad.protil.

– aloimun. HA novor.

– izoprot. HA po trans.

– z mech.poškoz.ery (umělá
chlopeň, pochod. 
hemoglobinurie, 
MAHA)



 3. Akutní posthemoragická anémie
 +

 4. Anémie ze sdruž.příčin a ACD

� z patolog.přestavby KD: fibróza,  thezaurismóza, nádory

� chronické záněty

� hypersplenismus

� snížená produkce EPO– renální insuficience



SideropenickSideropenickáá ananéémiemie

�� anemický syndrom vznikajanemický syndrom vznikajííccíí nnáásledkem sledkem dysbalancedysbalance
mezi pmezi přřííjmem jmem žželeza a  jeho ztreleza a  jeho ztráátamitami

�� žželezo elezo -- jeden ze zjeden ze záákladnkladníích stavebnch stavebníích kamench kamenůů
molekuly molekuly hemuhemu



Metabolismus Metabolismus žželezaeleza

�� v organismu dospv organismu dospěělléého ho ččlovlověěka 3,5ka 3,5--5 g 5 g žželezaeleza

�� funkfunkččnníí žželezo: hemoglobin(65elezo: hemoglobin(65--70%), 70%), myoglobinmyoglobin
(5%), (5%), cytochromycytochromy, , peroxidperoxidáázaza, katal, kataláázaza

�� transportntransportníí a za záásobnsobníí žželezo: elezo: transferinovtransferinovéé žželezo elezo 
(0,1%), (0,1%), ferritinferritin a a hemosiderinhemosiderin (25(25--30%)30%)



HodnocenHodnoceníí metabolismu metabolismu žželezaeleza

�� žželezo v selezo v sééru, ru, transferintransferin a saturace a saturace transferinutransferinu

�� sséérový rový feritinferitin

�� sideroblastysideroblasty a za záásobnsobníí žželezo v kostnelezo v kostníí ddřřenieni

�� solubilnsolubilníí receptory pro receptory pro transferintransferin

�� exkrece exkrece FeFe momoččíí po po chelatachelataččnnííchch lláátktkááchch



SolubilnSolubilníí receptory receptory transferinutransferinu

�� jsou v rovnovjsou v rovnovááze s receptory vze s receptory váázanými na zanými na 
erytropoetickýcherytropoetických bubuňňkkááchch

�� ELISA (ELISA (monoklonmonoklonáálnlníí protilprotiláátky)tky)
2,8 2,8 -- 8,5 mg/L8,5 mg/L

�� sandwichsandwich EIA (EIA (polyklonpolyklonáálnlníí protilprotiláátky)tky)
0,85 0,85 -- 3,05 mg/L3,05 mg/L

�� vyjvyjááddřřeneníí v pomv poměěru: ru: sTfRsTfR/log /log feritinferitin
zvyzvyššuje sensitivituuje sensitivitu ii specifituspecifitu vyvyššetetřřeneníí



SolubilnSolubilníí receptory receptory transferinutransferinu

�� nedostatek nedostatek FeFe vede k rychlvede k rychléému zvýmu zvýššeneníí syntsyntéézy zy --
diagndiagnóóza za sideropeniesideropenie

�� nenneníí ovlivnovlivněěnníí reakcreakcíí akutnakutníí ffááze a rozpadem bunze a rozpadem buněěkk
�� umoumožňžňuje diferenciuje diferenciáálnlníí diagndiagnóózu anzu anéémie chronických mie chronických 

onemocnonemocněěnníí, v, vččetnetněě diagndiagnóózy sekundzy sekundáárnrníího ho 
nedostatku nedostatku FeFe u tu těěchto stavchto stavůů



SolubilnSolubilníí receptory receptory transferinutransferinu

odrodráážžíí celkovou masu celkovou masu erytrocyterytrocytáárnrnííchch
prekurzorprekurzorůů

�� zvýzvýššeneníí: hemolytick: hemolytickéé ananéémie, mie, talastalaséémiemie, , 
polycytpolycytéémiemie

�� snsníížženeníí: : hypoplastickhypoplastickéé ananéémie, anmie, anéémie u mie u renrenáálnlnííhoho
selhselháánníí



Nedostatek Nedostatek žželezaeleza

3 stupn3 stupněě nedostatku nedostatku FeFe::

�� PrelatentnPrelatentníí sideropeniesideropenie-- nenneníí ovlivnovlivněěna dodna dodáávka vka FeFe
do do erytroblasterytroblastůů KDKD

�� LatentnLatentníí sideropeniesideropenie-- zzáásoby soby FeFe jsou vyjsou vyččerperpáány, ny, 
snsníížžena dodena dodáávka pro vka pro erytropoezuerytropoezu, nen, neníí ananéémiemie

�� SideropenickSideropenickáá ananéémiemie-- rozvoj anrozvoj anéémiemie



SideropenickSideropenickáá ananéémiemie
-- etiopatogenezeetiopatogeneze

�� NadmNadměěrnrnéé ztrztráátyty-- ddééletrvajletrvajííccíí denndenníí ztrztrááty 6 ml ty 6 ml 
krve, krve, iatrogenniatrogenníí ztrztrááty krvety krve-- odbodběěry, dry, dáárcovstvrcovstvíí krvekrve

�� NedostateNedostateččný pný přříívodvod-- nedostatek nedostatek FeFe v potravv potravěě, , 
porucha vstporucha vstřřebebáávváánníí FeFe ze stze střřeva peva přři on. tri on. tráávicvicíí
trubicetrubice

�� ZvýZvýššenenáá potpotřřebaeba-- ttěěhotenstvhotenstvíí, r, růůstst



SideropenickSideropenickáá ananéémiemie
-- klinickklinickéé ppřřííznakyznaky

�� NespecifickNespecifickéé:: úúnava, znava, záávratvratěě, podr, podráážždděěnost, palpitace, nost, palpitace, 
duduššnost, bolesti hlavynost, bolesti hlavy

�� SpecifickSpecifickéé ppřřííznaky:znaky:
-- poruchy poruchy neuromuskulneuromuskuláárnrníí-- snsníížženenáá svalovsvalováá výkonnost, výkonnost, 

poruchy chovporuchy chováánníí-- ztrztrááta pozornosti, ztrta pozornosti, ztrááta zta záájmujmu……..
-- postipostižženeníí epiteliepiteliáálnlníích tkch tkáánníí-- ttřřepenepeníí, l, láámmáánníí nehtnehtůů, , 

koilonychiekoilonychie, p, páálenleníí jazyka, jazyka, angulanguláárnrníí stomatitidastomatitida, dysfagie, , dysfagie, 
asymptasympt. gastritidy. gastritidy
-- postipostižženeníí rrůůstustu u du děěttíí
-- poruchy imunityporuchy imunity na zna záákl.snkl.sníížženenéé bunbun. imunity . imunity 
-- pikapika –– pojpojííddáánníí neobvyklých substancneobvyklých substancíí



SideropenickSideropenickáá ananéémiemie
--diagnostikadiagnostika

�� nejprve nejprve normocytnormocytáárnrníí ananéémiemie
�� ppřři poklesu i poklesu HbHb pod 110 g/l pod 110 g/l mikrocytmikrocytáárnrníí a., a., anizocytozaanizocytoza a a 

mikrocytozamikrocytoza
�� v nv nááttěěrech perifernrech periferníí krve krve hypochromnhypochromníí mikrocyty, amikrocyty, ažž anulocytyanulocyty
�� popoččet trombocytet trombocytůů zvýzvýššenen
�� popoččet et retikulocytretikulocytůů n. nebo zvýn. nebo zvýššenen
�� vyvyššetetřřeneníí KD nenKD neníí nezbytnnezbytnéé
�� barvenbarveníí na na FeFe v KDv KD-- chybchybíí FeFe v v makrofmakrofáázzííchch, sn, sníížžen poen poččet et 

sideroblastsideroblastůů v KDv KD



SideropenickSideropenickáá ananéémiemie
-- diagnostikadiagnostika

�� snsníížženeníí plazmatickplazmatickéého ho FeFe v sv sééruru
�� zvýzvýššenenáá celkovcelkováá kapacita pro kapacita pro žželezoelezo
�� snsníížženenáá saturace saturace FeFe
�� snsníížženenáá hladina hladina ferritinuferritinu
�� zvýzvýššeneníí solubilnsolubilnííchch receptorreceptorůů transferinutransferinu
�� nutnnutnéé zjistit pzjistit přřííččinu inu sideropeniesideropenie!!!!!!!!



SideropenickSideropenickáá ananéémiemie
-- llééččbaba

�� odstranodstraněěnníí ppřřííččiny krevniny krevníích ztrch ztráátt

�� substituce substituce žželeza eleza -- dlouhodobdlouhodobáá llééččba (3ba (3--6 m6 měěssííccůů po vymizenpo vymizeníí
ananéémie)mie)

�� parenterparenteráálnlníí FeFe -- absolutnabsolutníí intolerance p.o.preparintolerance p.o.preparááttůů, porucha , porucha 
vstvstřřebebáávváánníí FeFe



SideroblastickSideroblastickáá ananéémiemie

�� zmnozmnožženeníí sideroblastsideroblastůů v kostnv kostníí ddřřenieni

�� ppřříítomnost tomnost prstenprstenččitých itých sideroblastsideroblastůů v kostnv kostníí ddřřeni (vyzreni (vyzráálejlejšíší
jadernjadernéé prekurzoryprekurzory erytroidnerytroidníí řřady, v jejichady, v jejichžž mitochondrimitochondriííchch
dochdocháázzíí ke kumulaci ke kumulaci žželeza)eleza)

�� ppřři barveni barveníí pruskou modpruskou modřříí pozitivnpozitivníí granula uspogranula uspořřáádandanáá
kolem jkolem jáádra normoblastudra normoblastu



SideroblastickSideroblastickáá ananéémiemie

�� DDěědidiččnnéé sideroblasticksideroblastickéé ananéémiemie-- vrozenvrozenéé defekty enzymdefekty enzymůů, , 
kterkteréé se se úúččastnastníí syntsyntéézy hemoglobinu,  dochzy hemoglobinu,  docháázzíí k pok pošškozenkozeníí
mitochondrimitochondriáálnlnííchch enzymenzymůů

�� ZZíískanskanéé sideroblasticksideroblastickéé ananéémiemie
-- ananéémie z mie z nedostnedostáátkutku pyridoxinupyridoxinu
-- alkoholismus (20alkoholismus (20--30% alkoholik30% alkoholikůů))
-- llééky ky -- izoniazidizoniazid, , pyrazinamidpyrazinamid, , cykloserincykloserin
-- ananéémie pmie přři otravi otravěě olovemolovem-- bazofilnbazofilníí teteččkovkováánníí
-- chronickchronickéé zzáánněětlivtlivéé choroby, tuchoroby, tu
-- myelodysplastickýmyelodysplastický syndromsyndrom
reverzibilnreverzibilníí x    x    irreverzibilnirreverzibilníí



AnAnéémie chronických onemocnmie chronických onemocněěnníí

�� ppřříítomntomnáá porucha porucha hemoglobinizacehemoglobinizace--
nezvýznamnnezvýznamněějjšíší patogenetický mechanismuspatogenetický mechanismus

�� ¼¼ anemických syndromanemických syndromůů ve vyspve vyspěělých zemlých zemííchch

�� vvěěttššinou pinou přři zi záánněětlivtlivéém m čči ni náádorovdorovéém onemocnm onemocněěnníí



AnAnéémie chronických on.mie chronických on.
-- etiopatogenezeetiopatogeneze

�� snsníížženenáá erytropoezaerytropoeza v v ddůůslsl. nedostate. nedostateččnnéé produkce EPOprodukce EPO

�� snsníížženenáá odpovodpověďěď KD na KD na úúččinek EPOinek EPO

�� snsníížženenéé uvoluvolňňovováánníí FeFe z z makrofmakrofáággůů kostnkostníí ddřřeneněě-- ve tkve tkáánníích je ch je 
FeFe dostatek, ale nemdostatek, ale nemůžůže být vyue být využžito pro tvorbu hemoglobinuito pro tvorbu hemoglobinu

�� ppřřeežžíívváánníí eryery v perifernv periferníí krvi je lehce zkrkrvi je lehce zkráácenoceno

�� i zmnoi zmnožženeníí objemu cirkulujobjemu cirkulujííccíí plazmyplazmy



BarvitelnBarvitelnéé žželezo v kostnelezo v kostníí ddřřeni eni -- rozlirozliššeneníí
sideropeniesideropenie a ACDa ACD

SideropenieSideropenie::
�� popoččet et sideroblastsideroblastůů snsníížžen; pod 10%, pren; pod 10%, průůmměěr 2,5%r 2,5%
�� zzáásobnsobníí žželezo v elezo v makrofmakrofáázzííchch je snje sníížženo;eno;

0 0 -- 1/6 pozitivn1/6 pozitivníích ch makrofmakrofáággůů

AnAnéémie chronických onemocnmie chronických onemocněěnníí::
�� popoččet et sideroblastsideroblastůů je snje sníížžen men méénněě; 6; 6--2020%, %, prprůůmměěr 13%r 13%
�� zzáásobnsobníí žželezo v elezo v makrofmakrofáázzííchch je v normje v norměě nebo zvýnebo zvýššeno; 2 eno; 2 -- 6 6 

pozitivnpozitivníích ch makrofmakrofáággůů



MegaloblastovMegaloblastovéé ananéémiemie

 skupina anem.sy různé patogeneze vyznačující se 
megaloblastovou přestavbou v KD

 Etiologie:
 - porucha metabolismu vit. B12 nebo kys. list.
 - porucha syntézy DNA - působení léků
 (antimetabolity, cytostatika)
 - porucha v genetickém vybavení bb. (MDS)
 



MakrocytMakrocytáárnrníí ananéémie mie -- schschéémama

RETIKULOCYTY

↑↑↑↑

krvácení

hemolýza

při 
th.vit.B12+

kys.list.

MEGALOB. NORMOBL.

hypotyreóza

jat.poruchy

alkoholismus

hypoplast.an.

nedost.B12

folátu

porucha 
synt.DNA

N-↑↑↑↑

KD



Metabolismus vitaminMetabolismus vitaminůů obecnobecněě

VITAMIN B12

kofaktor homocystein-
metyl-transferázy →

katal.homocystein →
methionin

KYS. LISTOVÁ

substrát pro vznik tetra-
hydrofolátu

↑ metabol.bb. a setrv. v S fázi

krkr áátktk éé OKAZAKIHO OKAZAKIHO fragmfragm . DNA. DNA-- porucha zrporucha zr áánníí jjáádradra



Metabolismus vit. Metabolismus vit. BB1212

� maso, mléko, vejce

� denní spotřeba 1,6- 4,0 µg

� hladina v krvi 160-900 µg/l

� zásoba v organismu 2-4 mg

� vstřebává se v ileu

� pro jeho resorpci →vnitřní faktor

� vnitř.f. + zevní f. (vit. B12 ) ⇒⇒⇒⇒ KOMPLEX (vazba na 
spec.receptory ilea)



Metabolismus Metabolismus kyskys.listov.listovéé

� vit.skup.B, rozpustný ve vodě

� list. zelenina, maso, kvasnice, vnitřnosti

� denní spotřeba 1 mg, ↑ při dělení bb.

� hladina v krvi 3 - 20 µg/l

� zásoby v org.: 6 - 10 mg

� vstřebává se v tenkém střevě



Morfologie Morfologie megaloblastovmegaloblastovéé ananéémiemie

�� ErytrocytErytrocytáárnrníí řřada:ada:

-- plazmojaderplazmojader. . asynchronieasynchronie

-- jjáádro mdro méénněě hutnhutnéé, bohat, bohatáá cytoplazmacytoplazma

-- nejlnejlépeépe u polychromnu polychromníího NBLho NBL

�� GranulocytGranulocytáárnrníí řřada:ada:

-- velkvelkéé tytyčče, e, metamyelocytymetamyelocyty

�� TrombocytTrombocytáárnrníí řřada:ada:

-- hypersegmentacehypersegmentace, bizarn, bizarníí jjáádra     dra     







PPřřííččiny iny megaloblastovmegaloblastovéé ananéémie Imie I
-- deficit vit. deficit vit. BB1212

MalabsorpceMalabsorpce::

 žaludek - pernic. anémie, vroz. defekt
 vnitř.faktoru
 - část. nebo totál. gastrectomie
 střevo - celiak. sprue, selekt. malabsorpce
 vit. B12 s proteinurií
 - sy stagnující kličky 
 - resekce ilea nebo Crohnova ch.
 - nákaza škulovcem 
 - léky - metformin

Dieta: vegetariáni



PPřřííččiny iny megaloblastovmegaloblastovéé ananéémie IImie II
deficit kyseliny listovdeficit kyseliny listovéé

�� DietaDieta:: chudobachudoba
spec.dietyspec.diety

�� ↑↑↑↑↑↑↑↑ ztrztrááty: ty: 
mměěstnavstnavéé srdesrdeččnníí

selhselháánníí
dialýzadialýza

�� LLééky: ky: barbiturbarbituráátyty
antikonvulzivaantikonvulziva

�� MalabsorpceMalabsorpce::
gluten.gluten.enteropatieenteropatie
vrozvroz.defekt.defekt

�� ↑↑↑↑↑↑↑↑ spotspotřřeba: eba: 
gravidita, HAgravidita, HA
nezralý plod, nnezralý plod, náádorydory

�� SmSmíšíšenenéé::
alkoholismusalkoholismus
jater.poruchyjater.poruchy



PPřřííččiny iny megaloblastovmegaloblastovéé ananéémie IIImie III
-- abnormalityabnormality

metab. B12: 
vrozené: defic. 
transkobalaminu II 
získané: anestezie NO 

syntézy DNA: 
vrozené: orotická 
acidurie, KDA I   
získané: hydroxyurea, 
cytosinarabinosid,  
6-merkaptopurin,  
5-azacytidin 

 
 

metab. kys. listové:
vrozené:defic. 
5-methyl THF 
transferázy
získané:MTX, 
pyrimetamin



OstatnOstatníí megaloblastovmegaloblastovéé ananéémie z mie z 
nedostatku vit. nedostatku vit. BB1212

�� PostresekPostresekččnníí:: stav po totstav po totáálnlníí gastrektomii  gastrektomii  

(vnit(vnitřř.f..f.-- 0)0);; ↓↓ FeFe

�� PrimPrimáárnrníí malabsorpcemalabsorpce:: u 1/3 MA u 1/3 MA ↓↓ vit. Bvit. B1212 + + 

folfoláátt + + FeFe

�� Porucha resorpce v term. ileuPorucha resorpce v term. ileu ((bakterbakter. . 

kolonizace)kolonizace)



OstatnOstatníí megaloblastovmegaloblastovéé ananéémie z nedostatku mie z nedostatku 
kyseliny listovkyseliny listovéé

�� NutriNutriččnníí MA:MA: nevhodnnevhodnáá strava, stastrava, stařříí lidlidéé, alkoholici (, alkoholici (↓↓
folfoláátt))

�� MA ze MA ze ↑↑ spotspotřřeby eby folfolááttůů:: gravidita, adolescence, HA, MPS gravidita, adolescence, HA, MPS 
((thth.: 1 mg/d., u .: 1 mg/d., u malabsmalabs. a. ažž 5 mg/d.5 mg/d.

�� MA u jaternMA u jaterníích ch chch.:.: ↓↓ schopschop. po. pošškozen. jat. kozen. jat. bbbb. v. váázat zat kyskys. . 
list a vit. list a vit. sksk. B. B

�� MA MA polpoléékovkovéé:: cytostatcytostat..-- MTX, MTX, anestanest. NO. NO



PerniciPernicióóznzníí ananéémie mie -- m. m. AddisonAddison--BiermerBiermer

  ==
  z nedostatku vit. z nedostatku vit. BB1212 na na autoimunitautoimunit.podklad.podkladěě, v , v 

ddůůsledku sledku autoprotautoprot..⇒⇒ porucha resorpce vit. z porucha resorpce vit. z 
GIT.GIT.

  Epidemiologie:Epidemiologie:
  -- starstaršíší lidi, lidi, ↑↑ v v sevsev.Evropa (Skandin.Evropa (Skandináávie, vie, 
  GB)GB)
  -- žženy eny ččastastěěji: 1,4 ji: 1,4 -- 1,6 :1 1,6 :1 



PernicioznPerniciozníí ananéémiemie
--etiologie a patogenezeetiologie a patogeneze

�� nedostatek vnitnedostatek vnitřř. f. pro resorpci vit. . f. pro resorpci vit. BB1212

�� protilprotil.proti .proti parietpariet. . bbbb., vnit., vnitřř. f. nebo . f. nebo „„blokujblokujííccíí protilprotil..““ --
brbráánníí navnaváázzáánníí komplexu na receptor v tenkkomplexu na receptor v tenkéém stm střřevevěě

�� ppřříítomny i tomny i antithyreoidantithyreoidáálnlníí protilprotiláátkytky

�� atrofickatrofickáá gastritis a gastritis a ↓↓ HClHCl

�� ↓↓ vit. vit. BB1212 →→ k nedostatku A k nedostatku A ––adenosyladenosyl-- methioninumethioninu
(zdroj metylových skupin)  (zdroj metylových skupin)  →→ pro syntpro syntéézu zu myelinumyelinu



PernicioznPerniciozníí ananéémiemie
--klinickklinickéé ppřřííznakyznaky

 1.Celkový vzhled: bledost až ikterus, suchá kůže, 
hyperpigm., ↓ hmot., febrílie

 2.GIT potíže: vyhlazený jazyk, pálení,  nechutenství, 
průjmy

 3.Hepatomegalie: kongest.srd.selh., splenomegalie u 
20%

 4.Postižení nerv.syst.: u ↓ vit. B12 bez anémie, 
postiž.bílé hmoty, dorz.a lat.provazců a kůry mozk.; 
parest., nestab., spasticita, hyporeflexie, porucha 
paměti, deprese, halucinace



PernicioznPerniciozníí ananéémiemie
-- laboratornlaboratorníí nnáálezylezy

� MCV> 100fl, leukopenie, trombocytopenie, ↓ retik.
� morfologie KD: megal.přest.→ méně zralé formy →

modrá dřeň, ↑erytropoéza, velké tyče, metamyelocyty, 
hypersegmentace mgk., bizarní tvary 

� periferní krev: makroovalocytóza, hypersegmentace
� barv.na Fe:↑sideroblasty, makrofágy+
� ↑Bi konjug.,↑LD
� ↓vit. B12

� protil.proti pariet.bb+ nebo vnitř. faktor+



DiffDiff.dg .dg pernicoznpernicozníí ananéémie vs. mie vs. cytopeniecytopenie

NehematolNehematol. on.:. on.:

�� hepatopatiehepatopatie

�� hypersplenismushypersplenismus

�� hypotyrehypotyreóózaza

�� infekce (vir.,TBC)infekce (vir.,TBC)

�� SLE aj. SLE aj. systsyst. . chch..

�� nnáádor. dor. infiltrinfiltr. KD. KD

HematolHematol.on.:.on.:

�� MDS, AML M6MDS, AML M6

�� ITP, AIHA (ITP, AIHA (EvansEvans))

�� HCLHCL

�� aleukemaleukem. f. AL. f. AL

�� sysy myelofibrmyelofibróózyzy

�� AA, AA, FanconiFanconi a.a.



Terapie Terapie pernicioznperniciozníí ananéémiemie

� 300 µg/l vit. B 12 p.e., 6-7 dnů ⇒ 5.-7.den 
retikulocyt.krize (ret.0,100 a ↑)

� možno i 1000 µg/l 14dní
� po úpravě KO ⇒⇒⇒⇒ vit.B12 300 µg/l /měsíc
� p.o.vit.B 12 ⇒ jen u nutriční PA
! ↓K+ při th.kobalaminem ⇒ suplementace
! medikace jen kys.listovou je nevhodná
! transfúze oj. při klinic.projevech anémie



AplastickAplastickéé ananéémiemie

�� heterogennheterogenníí skupina anemických syndromskupina anemických syndromůů, , charchar. . 
cytopenicytopeniíí v perifernv periferníí krvikrvi

�� ppřřííččina tkvina tkvíí v poruv porušše norme normáálnlníí funkce kmenovfunkce kmenovéé
bubuňňkyky

�� porucha kmenovporucha kmenovéé bubuňňky ve funkci ky ve funkci sebeobnovysebeobnovy nenežž
schopnosti diferencovatschopnosti diferencovat

�� v kostnv kostníí ddřřenieni-- bunbuněčěčnněě chudchudáá ddřřeeňň nebo snnebo sníížženeníí
erytropoezyerytropoezy



AplastickAplastickéé ananéémiemie
-- dděělenleníí

�� podle vznikupodle vzniku
-- vrozenvrozenéé ((FanconihoFanconiho, , BlackfanovaBlackfanova--
DiamondovaDiamondova))

-- zzíískanskanéé: idiopatick: idiopatickéé
sekundsekundáárnrníí

�� podle zpodle záávavažžnostinosti
-- chronickchronickáá cytopeniecytopenie
-- ttěžěžkkáá aplastickaplastickáá ananéémiemie
-- velmi tvelmi těžěžkkáá aplastickaplastickáá ananéémiemie



AplastickAplastickáá ananéémiemie

�� selhselháánníí hematopoetickýchhematopoetických kmenových bunkmenových buněěk v k v 
jejich proliferaci a/nebo diferenciacijejich proliferaci a/nebo diferenciaci

�� hypocelularitahypocelularita kostnkostníí ddřřeneněě
�� perifernperiferníí cytopeniecytopenie
�� imunitnimunitníí mechanismymechanismy-- inhibice Tinhibice T--lymfocyty lymfocyty 

protilprotiláátkami nebo tkami nebo lymfokinylymfokiny



MoMožžnnéé vvolvvoláávajvajííccíí vlivyvlivy

ddřřeeňňovovéého ho úútlumutlumu

�� LLéékyky
�� ChemickChemickéé lláátkytky
�� VirovVirovéé infekceinfekce
�� FyzikFyzikáálnlníí vlivyvlivy-- zzáářřeneníí



KritKritééria ria aplastickaplastickéé ananéémiemie

�� ChronickChronickáá cytopeniecytopenie-- HbHb 100 g/l, 100 g/l, leuleu 3,0, 3,0, 
granulocytygranulocyty 1,5, trombocyty 1001,5, trombocyty 100

�� SAASAA-- HbHb 100100 g/lg/l, , leuleu 1,51,5 G/lG/l, , granulocytygranulocyty 0,50,5 G/l,G/l,
trombocyty 20trombocyty 20 G/lG/l

�� VSAAVSAA –– HbHb 100 g/l, 100 g/l, leuleu 1,5 G/l, 1,5 G/l, granulocytygranulocyty 0,2 G/l, 0,2 G/l, 
trombocyty 10 G/ltrombocyty 10 G/l



AplastickAplastickáá ananéémiemie-- diagnostikadiagnostika

�� ananéémie mie makrocytmakrocytáárnrníí, , normocytnormocytáárnrníí
�� trombocytopenietrombocytopenie s ns níízkým MPV x rozdzkým MPV x rozdííl oproti l oproti 

perifernperiferníím m trombocytopenitrombocytopeniíímm
�� leukopenie leukopenie 
�� kostnkostníí ddřřeeňň hypoplastickhypoplastickáá aažž aplastickaplastickáá, relativn, relativněě

zmnozmnožženy zbyleny zbyléé lymfocyty, bulymfocyty, buňňky plazmatickky plazmatickéé a a 
makrofmakrofáágygy

�� NutnNutnéé ovověřěřit it trepanobiopsitrepanobiopsiíí !!



HemolytickHemolytickéé ananéémiemie

�� za normza normáálnlníích okolnostch okolnostíí ppřřeežžíívváá ččervenervenáá krvinka v krvinka v 
oboběěhu 120 dnhu 120 dníí

�� intravaskulintravaskuláárnrníí destrukcedestrukce-- v krevnv krevníím obm oběěhu, v hu, v 
ccéévvááchch

�� extravaskulextravaskuláárnrníí destrukcedestrukce-- ppřředevedevšíším ve slezinm ve sleziněě
�� hemolytickhemolytickéé stavystavy-- ppřřededččasnasnáá destrukce destrukce eryery
�� rozvoj anrozvoj anéémie pmie přři nerovnovi nerovnovááze mezi zvýze mezi zvýššenou enou 

tvorbou a ztvorbou a záánikem erytrocytnikem erytrocytůů



HemolytickHemolytickéé ananéémiemie

�� jeje-- li hemolýza tak vystupli hemolýza tak vystupňňovanovanáá, , žže zvýe zvýššenenáá
erytropoerytropoéézaza nenahradnenahradíí ztrztráátu erytrocyttu erytrocytůů

�� jeje--li omezenli omezenáá erytropoetickerytropoetickáá kapacita dkapacita dřřeneněě a a 
krvetvorba nemkrvetvorba nemůžůže být zvýe být zvýššena tak, aby to ena tak, aby to 
nahradilo ztrnahradilo ztráátyty

�� výrazem zvývýrazem zvýššenenéého ho úúsilsilíí KD kompenzovat zkrKD kompenzovat zkráácencenéé
ppřřeežžíívváánníí erytrocyterytrocytůů je je retikulocytozaretikulocytoza



Laboratorní známky extravaskulární
hemolýzy

� zvýšení nepřímého  bilirubinu

� urobilinogen v moči

� zvýšení LDH

� zvýš. retikulocyty



Laboratorní známky intravaskulární
hemolýzy

� zvýš. volný hemoglobin v séru
� zvýš. hemosiderin v moči
� pokles hladiny haptoglobinu
� zvýš. bilirubin
� zvýš. LDH
� zvýš. retikulocyty



PoPoččet et retikulocytretikulocytůů

�� manumanuáálnlníí metodymetody
0,0020,002-- 0,0200,020

�� automatickautomatickéé metody (metody (supravitsupravitáálnlněě))
0,005 0,005 -- 0,016; ale i 0,008 0,016; ale i 0,008 -- 0,025  u mu0,025  u mužůžů a 0,008 a 0,008 --
0,041 u 0,041 u žžen; en; 

�� absolutnabsolutníí popoččetet
25 25 -- 70 . 1070 . 1066/L/L



RetikulocytRetikulocytáárnrníí indexindex

ret% x (ret% x (HbHb pacpac./  ./  HbHb. . normnorm.).) : KF: KF

KF (korekKF (korekččnníí faktor) = 1,0 faktor) = 1,0 -- 2,5 dle  hladiny 2,5 dle  hladiny HbHb

�� normnormáálnlníí odpovodpověďěď ddřřeneněě na anna anéémiimii
RI  = 2 RI  = 2 -- 33

�� snsníížženenáá odpovodpověďěď ddřřeneněě na anna anéémiimii
RI < 2RI < 2

�� zvýzvýššenenáá odpovodpověďěď ddřřeneněě na anna anéémiimii
RI > 3RI > 3



TradiTradiččnníí vyuvyužžititíí stanovenstanoveníí popoččtu     tu     
retikulocytretikulocytůů

�� diagnostika hemolytických andiagnostika hemolytických anéémimiíí

�� stanovenstanoveníí llééččebnebnéé odpovodpověědidi
–– na podna podáánníí vitamvitamíínu Bnu B1212

–– na substituci na substituci folfolááttůů
–– na substituci na substituci žželezaeleza



HemolytickHemolytickéé ananéémiemie

�� korpuskulkorpuskuláárnrníí hemolytickhemolytickéé ananéémiemie-- ppřřííččina ina 
zkrzkráácencenéého pho přřeežžíívváánníí je v samotnje v samotnéém m eryery

�� extrakorpuskulextrakorpuskuláárnrníí-- ppřřííččina mimo krvinku ina mimo krvinku 
samotnousamotnou



KorpuskulKorpuskuláárnrníí hemolytickhemolytickéé

ananéémiemie

�� vrozenvrozenéé a za zíískanskanéé (jen PNH)(jen PNH)

�� podle povahy postipodle povahy postižženeníí eryery
-- z poruchy membrz poruchy membráány ny eryery
-- z poruchy metabolismu erytrocytz poruchy metabolismu erytrocytůů
-- z poruchy struktury hemoglobinuz poruchy struktury hemoglobinu



HemolytickHemolytickéé stavy s poruchou stavy s poruchou 

membrmembráány erytrocytny erytrocytůů

�� heredithereditáárnrníí sfsféérocytrocytóózaza
�� heredithereditáárnrníí eliptocyteliptocytóózaza
�� heredithereditáárnrníí stomatocytstomatocytóózaza
�� heredithereditáárnrníí akantocytakantocytóózaza
�� paroxysmparoxysmáálnlníí nonoččnníí hemoglobinuriehemoglobinurie



HemolytickHemolytickéé stavy s poruchou    stavy s poruchou    
metabolismu erytrocytmetabolismu erytrocytůů

�� snsníížženenáá aktivita enzymaktivita enzymůů v v eryery-- zkrzkráácencenéé ppřřeežžíívváánníí
eryery

�� genetickgenetickéé odchylkyodchylky-- bodovbodovéé mutace, inzerce, mutace, inzerce, delecedelece

�� defekty enzymdefekty enzymůů anaerobnanaerobníí glykolýzyglykolýzy-- defekt defekt 
pyruvpyruváátkintkináázyzy, , hexokinhexokináázyzy

�� defekty enzymdefekty enzymůů glutationovglutationovééhoho metabolismumetabolismu--
defekt Gdefekt G--66--PDH, PDH, glutationsyntetglutationsyntetáázyzy a a 
glutathionreduktglutathionreduktáázyzy

�� defekty enzymdefekty enzymůů nukletidovnukletidovééhoho metabolismumetabolismu



HemolytickHemolytickéé stavy z poruchy struktury        stavy z poruchy struktury        
hemoglobinuhemoglobinu

�� vrozenvrozenéé geneticky podmgeneticky podmíínněěnnéé poruchy primporuchy primáárnrníí
struktury struktury hemoglhemogl. . řřetetěězczcůů –– hemoglobinopatiehemoglobinopatie

�� HemoglobinopatieHemoglobinopatie SS
�� HemoglobinopatieHemoglobinopatie CC
�� Choroby z Choroby z HbHb D,ED,E
�� Choroby z nestabilnChoroby z nestabilníích hemoglobinch hemoglobinůů
�� HemoglobinopatieHemoglobinopatie s hemoglobiny Ms hemoglobiny M
�� HemoglobinopatieHemoglobinopatie s hemoglobiny se zvýs hemoglobiny se zvýššenou enou 

afinitou ke kyslafinitou ke kyslííkuku
�� TalasemieTalasemie alfa, betaalfa, beta



TalasemieTalasemie

�� ananéémie zpmie způůsobensobenéé poruchou tvorby jednoho poruchou tvorby jednoho 
nebo vnebo vííce ce polypeptidovýchpolypeptidových řřetetěězczcůů
hemoglobinuhemoglobinu

�� vrozenvrozenáá dděědidiččnnáá on.on.
�� popošškozenkozeníí alfa alfa řřetetěězcezce-- alfa alfa talastalaséémiemie
�� popošškozenkozeníí beta beta řřetetěězcezce-- beta beta talastalaséémiemie



TalasemieTalasemie-- lablab.n.náálezylezy

�� mikrocytmikrocytáárnrníí hypochromnhypochromníí ananéémiemie
�� anizocytozaanizocytoza
�� poikilocytozapoikilocytoza, bazofiln, bazofilníí teteččkovkováánníí, ter, terččovitovitéé

erytrocyty, erytrocyty, HowellHowell--JollyhoJollyho ttěěllíískaska
�� haptoglobinhaptoglobin snsníížžen, en, zvýzvýšš. bili. bili
�� v KD lehkv KD lehkáá hyperplazie hyperplazie erytropoezyerytropoezy se se 

zvýzvýššenými zenými záásobami sobami žželezaeleza



ExtrakorpuskulExtrakorpuskuláárnrníí hemolytickhemolytickéé
ananéémiemie

�� ImunitnImunitníí hemolytickhemolytickéé ananéémiemie
-- zpzpůůsobensobenéé alloprotilalloprotiláátkamitkami-- protilprotiláátky namtky namíířřenenéé
proti antigennproti antigenníím strukturm strukturáám m eryery

1. akutn1. akutníí ((intravaskulintravaskuláárnrníí) hemolytick) hemolytickéé
potransfuznpotransfuzníí reakcereakce

2. pozdn2. pozdníí potransfuznpotransfuzníí hemolytickhemolytickáá reakcereakce
3. Hemolytick3. Hemolytickéé on. novorozenceon. novorozence



ExtrakorpuskulExtrakorpuskuláárnrníí hemolytickhemolytickéé ananéémiemie

�� ImunitnImunitníí hemolytickhemolytickéé ananéémie mie 
-- zpzpůůsobensobenéé autoprotilautoprotiláátkamitkami
1. 1. autoimunnautoimunníí hemolytickhemolytickáá ananéémie s    mie s    

tepelnými protiltepelnými protiláátkamitkami
2. 2. autoimunnautoimunníí hemolytickhemolytickáá ananéémie smie s

chladovými protilchladovými protiláátkamitkami
3. paroxysm3. paroxysmáálnlníí chladovchladováá hemoglobinuriehemoglobinurie
4. 4. polpoléékovkovéé hemolytickhemolytickéé ananéémiemie
5. symptomatick5. symptomatickéé autoimunnautoimunníí hemolytickhemolytickéé ananéémiemie



ExtrakorpuskulExtrakorpuskuláárnrníí hemolytickhemolytickéé ananéémiemie

�� NeimunnNeimunníí hemolytickhemolytickéé ananéémiemie

-- z chemických pz chemických přřííččinin--CuCu, , PbPb, kysl, kyslíík, jedy, k, jedy, 
nedostatek fosfnedostatek fosfáátutu
-- z infekz infekččnníích pch přřííččinin-- malmaláárierie
-- z fyzikz fyzikáálnlníích pch přřííččinin-- poppopááleniny, umleniny, uměělléé chlopnchlopněě, , 
extrakorporextrakorporáálnlníí oboběěhh
-- mikroangiopatickmikroangiopatickéé hemolytickhemolytickéé
ananéémie mie 



MikroangiopatickMikroangiopatickéé hemolytickhemolytickéé ananéémiemie

PoPošškozenkozeníí drobných cdrobných céév s v s nnááslsl. poruchami krevn. poruchami krevníího ho 
srsráážženeníí a tvorbou a tvorbou mikrotrombmikrotrombůů, doch, docháázzíí k k 
fragmentaci erytrocytfragmentaci erytrocytůů, kter, kteréé podlpodlééhajhajíí hemolýzehemolýze

�� HemolytickoHemolyticko--uremický syndromuremický syndrom
�� TrombotickTrombotickáá trombocytopenicktrombocytopenickáá purpurapurpura
�� HELLP HELLP sysy v graviditv graviditěě
�� Katastrofický Katastrofický antifosfolipidovýantifosfolipidový syndromsyndrom
�� SekundSekundáárnrníí MAHAMAHA


