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Cervena krevni fada



Tvorba bunék a Hb, vyvoj krvetvorby
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Erytropoéza v novorozeneckem obdobi |

 Hladina erytropoetinu v prenatalnim obdobi a v.dob¢ porodu
je enormn¢ vysoka, erytropoeza velice aktivni a klesa kolem
7.dne porodu

Retikulocytéza v pupecnikove krvi 3-7%, 5.-7.den po
porodu klesa pod 1%

« V PK vyskyt normoblastii, které u fyziol. novorozence

mizi z obéhu mezi 2. - 4. dnem po porodu



Erytropoéza v novorozeneckem obdobi li

» Novorozenecke ery jsou vétSi nez erytrocyty dospélého a maji
vysSSi sti‘edni obsah Hb

« Prezivani ery je kratSi pro vysSi permeabilitu memrany pro
Na a K a ery je fragilnéjsi

» Hb novorozence : vice nez 80% tvoren HbF

Fetalni hemoglobin (Hb F) je tvofen 2 alfa + 2gama
retézce, vyssi afinita k 02

Adultni Hb (HbA) 2 alfa + 2 beta fetezce, tvori se od 34.
g.t. ,jeho produkce stoupa po porodu, ma vysSsi obsah
2,3difosfoglyceratu , umoznuje lepSi uvoliiovani kysliku z Hb
a lepSi oxygenaci tkani postnatalné



Priciny prechodného nebo trvalého utlumu
erytropoézy u novorozencu (souhrn)

Prirozeny pokles erytropoézy po porodu
— fyziologickd anémie novorozencii

Prematurita (nezralost) prohlubuijici prlrozeny pokles erytropoézy po
porodu — anémie nezralych novorozenct

Nedostatek ZELEZA, vit. B12 a kyseliny listové

Vrozena porucha erytropoézy :
Diamond Blackfan sy,Fanconi anemie

Utlum tvorby ery v KD jinym onemocnénim ( kongenitaini leukémie,
neuroblastom, pre/perinatalni infekce, pusobeni I1éku)



Vrozené selhani kostni drene |

Onemocnéni s postizenim vsech tri krvetvornych
rad:

Fanconiho anémie
Schwachmanutv-Diamonduiv syndrom
Amegakaryocytova trombocytopenie
Retikularni dysgeneze

Dalsi...



Vrozene selhani kostni drene Il (priklady)

s izolovanym postizenim erytropoézy
— Diamond —Blackfan anémie

* s izolovanym postizenim granulopoézy
— Kostmannuv syndrom

* s izolovanym postizenim megakaryopoézy
— Trombocytopenie s absenci radii



AA vrozené, ziskané

Vzacna, ale velmi zavazna, porucha produkce vSech fad krevnich elementt v KD
s pancytopenii s retikulocytopenii v periferni krvi

Fanconiho anémie

« vrozeny syndrom selhani KD s chromosomalni nestabilitou (zvyseni spontannich i
indukovanych chromosomalnich zlomu je diagnosticke vysSetieni)

* vzacné, pomalu se rozvijejici pancytopenie, zpoCatku trombopenie v predSkolnim véku

* u 80% déti prfidatné.anomalie (ledvin,srdce,skeletu), pigmentace kuze, maly vzrust

« Terapie: vylécit pouze TKD

Diamond - Blackfan anémie

* vrozena aplazie erytropoézy, charakterizovana makrocytarni anémii s retikulocytopenii

« u 1/3 déti vrozené vady koncetin, srdce, ledvin

« Terapie: kortikoidy, leucin, transfuze erymasy, komplikace - pretiZzeni organismu Zeleza

Ziskané aplastické anémie

« Poskozeni kmenové bunky pusobenim Iéku (atb,antiepileptika, cytostatika, tyreostatika), infekci
(hepatitidy, EBV, Parvovirus B19), toxickymi latkami (t€zké kovy, insekticidy, benzen), ¢ast
idiopaticke

» Kilinicky projevy dany pancytopenii.

« Terapie: kortikoidy, substituce krevnich elementu, imunosupresiva, TKD.



Referencni meze

Normy KO vzhledem k veku :
Prematurita (vék pred 38. t.g.)

Novorozeneckeé obdobi (do 28.dne po narozeni, Casny
novorozenecky vék 1.-7.den po narozeni)

Kojeneckeé obdobi ( do 1 roku véku)
Batoleci obdobi ( do 3 let)
3-6 let, do 12 let, od 18 let dospela norma




' Hod noty. c“:iervéh.éi krthi .Fady' u déti o




Laboratorni vysetreni u anemii

« KO (parametry €ervené krevni rady) :
Hb Ht ery MCV MCH MCHC RDW morfologie ery
pocCet leu + diferencialni poCet leu
poCet plt)
« retikulocyty , retHe
« dalSi parametry: JT, LD, metabolismus zeleza, kyselina listova,
vitamin B12, erytropoetin,hepcidin, solubilni transferinovy receptor etc...
VysSetireni k vylouéeni hemolyzy v€. Imunitni i korpuskularni pri€iny anémie
VysSetreni k vylouCeni hemoglobinopatie
Vylouceni ztrat krve moci a stolici
VySetfeni KD a barvitelného zeleza
Morfologie ery:
a) zmény velikosti (mikrocyty, makrocyty, anizocytoza)
b) zména barvitelnosti ( hypochromie, anulocyty, polychromazie )

c) zmeény tvaru ( terCovité ery, sférocyty, ovalocyty, eliptocyty, schistocyty,
drepanocyty, dakryocyty)
d) bunécné inkluze ( basofilni teCkovani, HJT)



 Zzménatvaruery-ovalocyty




Zména tvaru - sfé.roc:yty 7
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AlHA

AlHA s tepelnymi protilatkami
s chladovymi protilatkami
smiseny typ
leky indukovana
Evansuv syndrom ( AIHA + trombocytopenie)



Hemoglobinopatie

* Vrozene defekty syntezy hemoglobinu

 Thalasemie ( alfa, beta)
vyskyt ve Stfedomofi a jizni Asii, rovnikove Africe
heterozygotni forma beta talasémie pfi diff. dg. mikrocytarni anémie

« Dalsi strukturni hemoglobinové varianty
srpkovita anémie, HbS
Hb C
a dalsi...



HON

HON Hemolytické onemocnéni nhovorozence
e _Imunitni konflikt“ mezi matkou a novorozencem
ABO inkompatibilita
Rh inkompatibilita
Dalsi systémy erytrocytarnich antigenu: Kell, Duffy,
Kidd, MNS, Lutheran , Diego, Colton
* uzka spoluprace neonatologa a imunohematologa
gynekologa a imunohematologa (intrauterinni transfuze)



Labor. vys. novorozence
,,CO nejvice z co nejmene*

KO — systém otevieny nejm zkum 500 ul
system uzavreny 0,3-3ml
otevreny systém : zelena zkum. 1 m|
Hb ery Ht MCV MCH MCHC RDW
Reti, morfologie ery
Hb F
ELFO Hb, HbA2, HbS, HbC ajiné (alespori 1,5 ml krve)
Biochemie — zejména na vylouCeni znamek hemolyzy 1,5 ml -3 ml krve
— Fe, transferin, ferritin, sat transferinu, JT, LD, haptoglobin

Flowcytometr (EMA pfi HS) 1ml
HPLC (pri hemoglobinopatiich) Sml

CELKEM min 10 ml pouze pro zakladni vysetreni!




Bila krevni rada



Bila krevni rada
nejcastejsi zmeny

Leukocytoza

Lymfocytoza

Monocytoza

Eozinofilie

Baz_ofilie | |

Neutropenie pod 1 x 10 G/I

0,5 G/l zavazna, 0,2 G/l kriticka
Lymfopenie

Dulezity je ale duvod zmény (jiny klinicky vyznam
neutropenie pri AIN a jiny po CHT!!!)



Leukoerytroblasticka reakce

« vyplavovani nezralych elementu bilé i Cervené Fady
 fyziologicky normoblasty do 5.dne u novorozencu

e patologicky u mimodrenoveé krvetvorby
— lymfomy
— leukémie
— tezkeé hemolytické anémie
— infiltrace kostni dfené nadory



Korekce poctu leu
pri vice nez 5 NRBC /100 leu
v nateru

. | Leu x 100
« 100 + pocCet normoblastu / 100leu




Lymfocytoza

0.-1. den 0,24 - 0,32
2.-7.den 0,35 -0 4

8.-30. den ~ 0,50-0,72
1. -12. mésic 0,50-0,72

1 -4 roky 0,42 -0,5
5-6let 5 040
7-12 let 0,30-0,44

13 - 16let 0,27 - 0,41

nad 16 let 0,23-0,45

* virova onemocneéni - IM, CMV, pertusse, TBC, thyreotoxikoza



Vrozené neutropenie

Retikularni dysgeneze
Agranulocytdoza Kostmannova typu
Cyklicka neutropenie

A jiné.... |



Ziskané neutropenie

Izoimunitni neonatalni neutropenie
Déetska chronicka benigni neutropenie
- forma autoimunitni (AIN)

- idiopaticka (bez pfitomnosti zastizeni protilatek)
??7?7

Sekundarni neutropenie:

po virovych infektech , Iécich
pfi autoimunitnich chorobach



Leukemoidni reakce

« zvySeni leukocytu s vyplavovanim nezralych
elementu do periferni krve (infekce, hemolytické
anemie, metastazy onkologickych onemocneni)

* morfologicky: v bunkach toxicke granulace,
Dohleho inkluze, vakuolizace bunek

« cytochemicky zvysena ALP v leukocytech



Akutni leukémie u deti

Klasifikace dle BFM

— Lécba zalozena na MRN
AL tvofi 30% détskych malignich nadoru
Ze vSech leukémii tvori :
ALL 80%
AML 15%

CML 2-3%

MDS 5-7%

Incidence 5/100 000 deti

— Cca 100 AL/rok v CR

VyssSi vyskyt u deti s genetickymi defekty ( M.Down,
Fanconiho anémie apod.)



Klinické projevy leukemii - ALL

Priznaky trvaji nékolik dnu &i tydnu, vyjimecné déle
Unava, nechutenstvi, horegky (akutni infekce-angina,
otitida, bronchitida)

1/3 déti bolesti kloubu, kosti koncetin

Pfi plném rozvoji leukémie: hemorhagicka diatéza na kuzi,
hepatosplenomegalie, generalizované zvetseni uzlin

Patologicka forma reakce imunitniho systému na infekci 7!
— Socialné slabsi vrstvy maji méné ALL nez ,jedinacci z
dobrych rodin®



Laboratorni diagnostika

* Morfologie (dle BFM)

* Flowcytometrie (nezbytna pro dg a MRN)

« Cytogenetika a molekularni genetika
— Typické fusni geny (AML1/ETO, TEL/AMLA,
CBFBeta/MYH11, PML/RARAIpha

— Dulezité pro diagnozu, prognézu a MRN



Klinické projevy leukemii - ALL

U T- ALL Casto pakety uzlin na krku, rozsireni
mediastina (podoba s T lymfomem)

Mene Caste projevy:
Leucaemia cutis —leukemickeé kozni infiltraty
Mikuliczuv sy —infiltrace slinnych a/nebo slznych Zlaz

Chlorom infiltrace mékkych tkani ( nador. masami z
myeloblastu )



Klinické projevy leukéemii - AML

 Klinické projevy u AML se rozviji dramatictéji ( sepse,
DIC Zivot ohrozujici stavy zejm. u AML M4/5, APL )



ALL — KO - Diagnostika

KO:
Anemie, trombocytopenie
Leu — zvySeneg, snizene, normalni

V diff. KO blasty + neutropenie

Odliseni lymfoblastu a lymfocytu v diff KO nekdy obtizné
— zvazeni vysetreni diagnostické KD



Diff dg ALL u déti

ITP

Juvenilni chronicka artritida
Aplasticka anemie

Infekéni mononukleoza



Infekéni mononukleoza, EBV

Generalizované zvétseni uzlin
Hepatosplenomegalie

Horecka

Nalez atypickych lymfocytl v periferni krvi
Casto i trombocytopenie, hemolyticka anémie



TMD (+Down sy)

*v novor. veku, popsan i u plodu

*spektrum blastt zahrnujici mybl,
mgkbl, erybl (prilozitostné
prevazujici), mgkbl hojné

*v KD nizsi % blastl nez v periferii

*plasty imunofenotypisacné
heterogenni

*trisomie chromosomu 21 (Down)
bez dalSich cytogenetickych
abnormit
-raritné TMD s pridanou chrom.
abnormitou
-raritné fenotypicky normalni pac.
s trisomii chrom.21 jen na
hematopoetickych bb.

*spontanni remise do 2-3 mésicl s
moznosti prechodu do AL

AL (+Down sy)

*obvykle déti starsi 6 mésicl

*AML M7 obvykle u déti mladsich 3 roky
ALL obvykle u déti starSich 3 roky

*prevaha blastt v KD

*blasty vetsinou imunofenotypisacnée
uniformni

*trisomie chromosomu 21

(Down)+pridatné cytogenetické
abnormity

*nutnost antileukemické terapie



Infiltrace KD nadory

Casné do KD metastazujici tyto tumory détského véku:

Neuroblastom
Ewinguv sarkom
Rhabdomyosarkom
Meduloblastom
Hodgkinuv lymfom



Trombocytarni rada



‘Trombocytarni rada - zmeny
Trombocytopenie
Trombocytoza

Trombocytopatie

Cilena rodinna a osobni anamnéza



ITP - klinicky obraz

Deti 2-4 roky, obe pohlavi stejné
Nad 10 let onemocni Castéji chronickou formou

Téz u déti do 1 roku, vétSinou s jinykm autominutnim
onemocnenim

V predchorobi virové onemocneni pred 2-3 tydny

Zacina z plného zdravi vysevem petechii, hematomu,
sliznicni krvaceni, krvaceni do GIT

U méné nez 1% déti krvaceni do CNS



Trombocytopenie

Pod 130 x10/9/1, klinicky vyznamné pod 40G/I

* SniZena tvorba

« ZvysSeny zanik, ev. sekvestrace ve slezine

« Riziko krvaceni se zvysSuje se snizujicim se pocCtem
destiCek

Projevy

« Petechialni krvaceni do kuze a slizniéni krvaceni

* Krvaceni ze vpichu. Krvaceni do spojivek, GIT ,
spontanni tvorba hematomu, do CNS



Trombocytopenie ze snizene tvorby
desticek

 TAR sy- tezka trombopenie + ortopedické anomalie, se
Spatnou prognozou

« Wiskott-Aldrich sy : vaz. Na X chromosom,postihuje
pouze chlapce, trombopenie, a fCni vada PLT + tézky
defekt imunity + ekzém

e :AA

* Vrozene a ziskané infekce —TORCH,EBV HIV spalniCky
» Polékove antiepileptika ,cytostatika, hepariny ATB
Dalsi ...



Trombopenie ze zvyseného zaniku
desticek

NATP (vznik senzibilizaci matky béhem gravidity
antigeny prezentovanymi na desti¢kach plodu)

— Nesrovnatelné vyssSi nebezpeci krvaceni (vCetné
CNS) nez u ITP!

Akutni ITP

Chronicka ITP

TTP (u déti zfidka), Casteji HUS Ci jiné formy MAHA
Dalsi...



ITP- etiologie, patogeneze

NejCastéjsi priCina v trombocytopenie v detskem veku
NejCasteji pri¢inou jsou autoprotilatky IgM nebo IgG ,
které se vazi na povrch PLT

Komplex antigen-protilatka vychytavan v RES

Zanik PLT je Casto kompenzovan jejich zvys. tvorbou ve
dreni, kde nalézame zpravidla zvys. pocCet mgkc, mezi
nimiz prevladaji mladsi formy

Byva ale popisovana i nizsi tvorba Mgkc a Thc — duvod
efektu léCby romiplostimem



Prubéh ITP

Akutni ITP vétSinou lehky prabéh, do 7 dnt - 6 mésicu
uzdrava i bez léCby, nejCasteji do 1 mesice

Rychlé uzdraveni u déti s nahlym zacatkem a vyraznou
trombocytopenii

Recidivujici onemocné&ni NEMUSI byt chronické



Laboratorni vysetreni

 |zolované snizeni PLT, ostatni parametry KO v normé
— Hb muze byt snizen pfi krvaceni!
« Vysetreni
— |IPF, PLT opticky, morfologie PLT + odbeér do citratu
nebo odbér do Cinidla s horeCnatymi ionty
— abxPLT
— FCM PLT
- Diff dg:
— chronicka ITP (pozvolny zaCatek, neni tendence k
uprave + ani po 6 mes.)
— AL, AA pripadné dalSi méné ¢asta onemocnéni



Terapie ITP

Zahajeni terapie — obecné pfi PLT pod 20x10/9/l a/nebo
krvaceni do CNS a u déti s jinymi vyraznymi krvacivymi
projevy

Intravenozni imunoglobuliny

Kortikosteroidy

Anti CD20 Mabthera

Splenectomie (nad 10 let véku)

Romiplostim (rustovy faktor Thc)

(destickove transfuze vyjimec€ne, pfi zivot ohrozujicich
stavech)

Krom lécby IvIG se u déti pred zahajenim lecby
doporucuje vys KD ¢i jinak vyloucit malignitu!!!



'KOAGULOPATIE



Koagulopatie - prehled

Vrozené: Hemofilie A

Hemofilie B

Von Willebrandova choroba

jiné defekty faktoru (FVII a od...)
Ziskaneé

nedostatek faktord protrombinového komplexu pfi
nedostatku vit K a pri hepatopatii ( Fll , V, VII, X)

konsumpcni koagulopatie (vC DIC)
jiné...
Laboratorni nalez.: prodlouzeni PT, aPTT , TT etc...

Klinicky se ziskane zasadné nelisi od vrozenych
koagulopatii, ale jsou vzacna krvaceni ko kloubu a svalu



Hemofilie |

Vrozena koagulopatie z nedostatku FVIII - Hemofilie A
z nedostatku F IX - Hemofilie B
1:5000 novorozenych chlapcu
80-85% hemofiliki A  15-20% hemofiliku B
Tize hemofilie : tézka F VIII/IX  do 1%
stfedni F VIII/IX 1-5%
lehka FVIII/IX nad 5%
Prenos pres X chromozom, matky prenasecky
Divka by musela byt homozygot XX
20-30% de novo



Hemofilie Il

Klinicky obraz: uz v novorozeneckém obdobi u tézkych
hemofiliku: krvaceni z pupeCniku (malo Caste), event.
nebezpecné krvaceni do CNS pfi traumatickém porodu

Pfi profezavani zubu

Pri prvni motorické aktiviteé déti
Krvaceni do kloubu a svalu
Krvaceni do mekkych tkani
Krvaceni po urazech pri operacich

— Stredni/lehka hemofilie se poprvé muze manifestovat
pri AT!!!



Hemofilie lli

Dg.: prodlouzené aPTT
vySetreni koagulacni aktivity F VIH/FIX
molekularne genetické vysetreni
anamnéza (RA, OA)

Diff.dg..zejména Von Willebrandova choroba a ziskana
hemofilie

Komplikace: chronické synovitidy
hemofilickeé artropatie
hemofilicka pseudocysta
vytvoreni inhibitoru FVIII/FIX
pozitivita HIV, hepatitidy C



Hemofilie IV

Lécba: komercné vyrabéné koncentraty FVIII/FIX
plasmatickeé derivaty
rekombinantni derivaty

Profylaxe, domaci |éCba.

Hemofilicka centra — CCC
Hematolog , RHB , ortopedie, stomatolog, psycholog...

Geneticke poradenstvi



Von Willebrandova choroba

AD, event. AR dédicna nemoc

Nedostatek von Willebrandova faktoru (vVWF)-nosicC FVIII
a soucasné ovliviiuje adhezi a agregaci trombocytu

prodlouzena krvacivost pri funkéni poruse desticek

soucasné porucha krevni srazlivosti pfi snizeném
mnozstvi F VIl

postizeno az 1% populace (vetsinou bez klin vyznamu!)

NF Ny



Von Willebrandova choroba ll

Klin. projevy:
sliznicni krvaceni — epistaxe, menoragie, krvaceni do
GIT

Krvaceni po chirurgickych a stomatochirurgickych
vykonech

Krvaceni po urazech

U tezkych forem: projevy jako u hemofilie, vCetne
hemarthros a to i u zen



Von Willebrandova choroba lli

Krvacivost dle Duke/Simplate: prodlouzena
Prodlouzene aPTT
SniZzeni hladiny VWFAg, Risto coff., nékdy i FVIII

Diff dg: odliseni lehkych forem hemofilie
KS 0 ma fyziologicky nizsi hlasiny komplexu FVHII/VWF

Terapie: specializovana pracoviste pro trombozu a hemostazu,
hemofilicka centra

— koncentraty FVIII/FVW
— DDAVP, hemostyptika



Ziskane koagulopatie

Jaterni onemocneni (metablicke, infekCni, nadorove, jine...)
Otravy kumariny

Tyrané dité (warfarin)

Komplikace onemocneéni/infekci

DIC a jiné konsumpcni koagulopatie (napf. KMP)

Patofyziologie podobna dospelym
Dité ma malo krve — nutno okamzité jednat
— Nejen stanovit diagnozu
— Ale i lecit
« Hemostyptika, antifibrinolytika, FFP, K vit, PCC



