N

€ .z AN

FONKOLOGICKA

HEMATOLOGIE

2, DOPLNENE A ZCELA PREPRACOVANE VYDANI

Miroslav Penka

Alena Bulikova
a kolektiv



Upozornéni pro ctenare
a uzivatele této knihy

V3echna prava vyhrazena. Zadna ¢ast této tisténé ¢i
elektronické knihy nesmi byt reprodukovana a Sifena
v papirové, elektronické i jiné podobé bez predchoziho

pisemného souhlasu nakladatele. Neopravnéné uziti této
knihy bude trestné stihano.

Pouzivdni elektronické verze knihy je umozZnéno jen osobé, kterd ji legdlné
nabyla a jen pro jeji osobni a vnitini potfeby v rozsahu stanoveném au-
torskym zdkonem. Elektronickd kniha je datovy soubor, ktery Ize uzivat
pouze v takové formé, v jaké jej Ize stdhnout s portdlu. Jakékoliv neoprdv-
néné uZziti elektronické knihy nebo jeji Cdsti, spocivajici napf. v kopirovani,
upravdch, prodeji, pronajimdni, ptjcovdni, sdélovdni verejnosti nebo
jakémkoliv druhu obchodovdni nebo neobchodniho Siteni je zakdzdno!
Zejména je zakdzdna jakdkoliv konverze datového souboru nebo extrakce
Cdsti nebo celého textu, umistovdni textu na servery, ze kterych je mozno
tento soubor ddle stahovat, pfitom neni rozhoduijici, kdo takovéto sdileni
umoznil. Je zakdzdno sdélovdni udaju o uZivatelském uctu jingym osobdm,
zasahovdni do technickych prostredkd, které chrani elektronickou knihu,
pripadné omezuji rozsah jejiho uZziti. UZivatel také neni oprdvnén jakkoliv
testovat, zkouset ¢i obchdzet technické zabezpecleni elektronickeé knihy.

e carRADA

Copyright © Grada Publishing, a.s.



e carRADA

Copyright © Grada Publishing, a.s.



NEONKOLOGICKA HEMATOLOGIE

2., doplnéné a zcela prepracované vydani

Vedouci autorského kolektivu:
Prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc.
MUDr. Alena Bulikova, Ph.D.

Autorsky kolektiv:

Prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc. — Oddéleni klinické hematologie FN Brno a Interni
hematoonkologicka klinika LFF MU

MUDr. Alena Bulikova, Ph.D. — Oddéleni klinické hematologie FN Brno a Interni hematoonkologickad
klinika LF MU

MUDr. Miloslava Matyskovéa, CSc. — Oddéleni klinické hematologie FN Brno

MUDr. Jan Novotny, CSc. — Oddéleni klinické hematologie FN Brno

MUDr. Zden¢k Kotistek — Interni hematoonkologicka klinika FN Brno

RNDr. Ludmila Bourkova — Oddeéleni klinické hematologie FN Brno

RNDr. Jifina Zavielova — Oddelent klinické hematologie FN Brno

Mgr. Zbyn&k Cech — Oddéleni klinické hematologie FN Brno

MUDr. Svatava Snopkova, Ph.D. — Klinika infekcnich chorob FN Brno

Recenzent:
Prof. MUDr. Ladislav Chrobak, CSc.

© Grada Publishing, a.s., 2009
Fotografie dodali autofi.
Cover Design © Grada Publishing, a.s., 2009

Wdala Grada Publishing, a.s.
U Prtthonu 22, Praha 7
jako svou xxxx. publikaci

Odpovédny redaktor Mgr. Ludék Neuzil
Sazba a zlom Jan Sistek

Pocet stran 240 + 8 stran barevné ptilohy
2. vydani, Praha 2009

Vytiskly Tiskarny Havlickiv Brod, a.s.
Husova ulice 1881, Havli¢kuv Brod

Autoii dékuji recenzentovi a v§em sponzoriim knihy.

Ndzvy produktii, firem apod. pouzité v této knize mohou byt ochrannymi znamkami nebo registrovanymi ochrannymi
znamkami prislusnych viastnikii, coz neni zvlastnim zpusobem vyznaceno.

Postupy a priklady v knize, rovnéz tak informace o lécich, jejich formach, davkovani a aplikaci jsou sestaveny s nejlepsSim
vedomim autoru. Z jejich praktického uplatnéni ale nevyplyvaji pro autory ani pro nakladatelstvi Zadné pravni diisledky.

Vsechna prava vyhrazena. Tato kniha ani jeji ¢ast nesméji byt Zadnym zpiisobem reprodukovany, ukladany ci rozsirovany bez
pisemného souhlasu nakladatelstvi.

ISBN 978-80-247-2299-3  (tiSttnaverze
ISBN 978-80-247-7015-  (elektronickéverzeve formatuPDF,

© GradaPublishing,a.s.2011


ZJA
Text napsaný psacím strojem
ISBN 978-80-247-7015-4

ZJA
Text napsaný psacím strojem

ZJA
Text napsaný psacím strojem
© Grada Publishing, a.s. 2011

ZJA
Text napsaný psacím strojem

ZJA
Text napsaný psacím strojem
(tištěná verze)

ZJA
Text napsaný psacím strojem

ZJA
Text napsaný psacím strojem
(elektronická verze ve formátu PDF)

ZJA
Text napsaný psacím strojem

ZJA
Text napsaný psacím strojem


Obsah

Seznam pouzitych zkratek . . . . . . ... e 9
Predmluva . . . . . . . 15
UVOd . . . o e 17
1 Hematologie — Gvod (Jan Novotny, MiroslavPenka) . . . . . . . . . oo oo v oot 19
11 Klinickd hematologie . . . . . . . . . . .. . e 19

2 Patofyziologie hemopoézy (Jan Novotny, Ludmila Bourkova, Zbynek Cech) . . . . . . . . 21
2.1 Z&kladni hematologickd laboratorni vySetreni . . . . . . . ... .. ... L. 22

2.2 Principy méfeni hematologickych analyzatora . . . . . . ... ... ... ... . ..... 22

2.3 Molekularng biologické metody v hematologii . . . . . ... ... ... .. ... ..... 25

2.4 Metabolismus Zeleza . . . . . . . . .. 25
2.4.1 Regulace bunécné homeostazy Zeleza . . . . . . . . . . . . . ... .. 27

2.4.2 Regulace vstiebavanizeleza . . . . . . . . . . . ... ... 28

2.4.3 Celotélovd homeostdzazeleza . . . . . . . . . . . . . . .. 28

2.4.4 Poruchy metabolismuzeleza . . . . . . .. ... ... . . ... ... ... 29

245 ZAVEr . . 29
Literatura . . . . . . . 29

3 PretiZzeni organismu zelezem (@anNovotny) . . . . . . . . .o 31
3.1 Hereditdrni hemochromat6za . . . . . . . . . . . . . . ... 32

3.11 Rozdéleni hereditarni hemochromatézy . . . . . . .. ... ... ... . ... ..., 34

3.1.2 Diagnoza a diferencialni diagndza hereditarni hemochromatézy . . . . ... ... .. 36

3.1.3 Terapie hereditarni hemochromatézy . . . ... ... .. ... ... .. ... .... 37

3.1.4 Perspektivy diagnostiky a Iécby pretizeni zelezem . . . . . ... .. ... ... ... 37
Literatura . . . . . . . . e 38

4 Anemie (AlenaBulikovd) . . . . . . . .. 39
41 Delenfanemii . . . . . o 39

4.1.1 Morfologické délenianemii . . . . . ... ... ... ... . 39

4.1.2 Etiopatogenetické délenianemii . . . . . ... ... ... 40

4.2 Anemie z poruchy tvorby erytrocyta . . . . . ... 40
4.2.1 Anemie z poruchy syntézy hemu . . . . . . . ... ... .. 40

4.2.2 Anemie chronickych onemocnéni . . . . . . . . . . . ... .. 44

4.2.3 Anemie z poruchy syntézy globinu —talasemie . . . . . . . ... ... ... ..... 45

4.3 Anemie z poruchy syntézy DNA — megaloblastové . . . . .. .. ... ... ........ 48
4.3.1 Perniciézni anemie (Addisonova-Biermerovachoroba) . . . . . ... ... ... ... 50

4.3.2 Megaloblastové anemie z nedostatku kyseliny listové . . . ... ... ... .. ... 52

4.4 Aplastické anemie . . . . . L 53
441 Vrozené aplastické anemie . . . . . . .. 53

4.4.2 Ziskané aplastické anemie . . . . . . . ... 56



4.5 Dysplastickeé (dyserytropoetické) anemie . . . . . . . . ... 59

451 Kongenitalni dyserytropoetické anemie . . . . . . . . ... ... L. 59
4.6 Anemie ze zvySené ztraty erytrocytt . . . . . ... 60
4.6.1 Rozpad erytrocytli . . . . . . . . . 60
4.6.2 Korpuskularni hemolytické anemie . . . . . . .. ... ... . ... ... ... ... 62
4.6.3 Extrakorpuskularni hemolytické anemie . . . . ... ... ... ... ... ..... 78
4.7 Akutni posthemoragickd anemie . . . . . . . . . ... 91
Literatura . . . . . . . . e 93
Poruchy leukocytarniho systému (MiroslavPenka) . . . . . . ... ... .. ..... 95
5.1 Kvantitativni poruchy leukocytarnihosystému . . . . ... ... . ... ... ... .... 95
5.1.1 Zmény poc¢tu jednotlivych typa bilych krvinek . . . . .. ... ... ... ... ... 95
5.2 Kvalitativni poruchy leukocytarnihosystému . . . . . . .. ... ... ... ... ..., 103
5.2.1 Morfologické zmény leukocyta — vrozené morfologické anomélie . . . . . . . .. .. 103
5.2.2 Morfologické zmeény leukocyti — ziskané morfologické anomalie . . . . . . ... .. 103
5.2.3 Funkeénizmeény leukocytd . . . . . . 104
Literatura . . . . . . . . 105
Poruchy krevnich desticek (MiroslavPenka) . . . . . . . . . . . ... ... ... ... 107
6.1 Poruchy primarni hemostazy — poruchy krevniho srazeni z desti¢ckovych pri¢in . . . . . . . 107
6.1.1 Kvantitativni poruchy primérni hemostazy . . . . ... ... ... ... ... .... 107
6.2 Kvalitativni poruchy primarni hemostazy — trombocytopatie . . . . . . ... ... ... .. 117
6.2.1 Vrozené trombocytopatie . . . . . . . . ... 117
6.2.2 Ziskané trombocytopatie. . . . . . ... 119
6.2.3 Substitu¢ni 1é¢ba krevnimi destickami . . . . . . ... o Lo 122
6.2.4 Medikamentozni hemostyptickd lécba . . . . . . . . .. ..o 122
6.3 Trombofilie z trombocytarnich pricin (Miloslava MatySkov4, Miroslav Penka) . . . . . . . 124
Literatura . . . . . . . 124
Patofyziologie hemostazy (JanNovotny) . . . . . . . . . . . . . . ... ... ... 127
71 Enzymatické kaskady . . . . . . . 127
7.2 Trifazovy model hemostazy . . . . . . . . . . . 130
7.3 CEVNISIENA . . . . . o e 131
74 Bunécnépopulace. . . . ... e 132
7.5 Inhibitory koagulace . . . . . . . . .. 133
7.6 Patofyziologie fibrinolytickéhosystému . . . . . . . .. . ... ... ... ... 134
7.7 Klinicky vyznam poruch fibrinolyzy . . . . . . . ... ... . . . 138
7.8 Moznosti detekce hypofibrinolyzy . . . . . . . . .. . 139
Literatura . . . . . . o o 143
Vrozené krvacive stavy (Miloslava Matyskovd) . . . . . . . . . . . . ... ... 145
81 Hemofilie . . . . . . . . 145
8.2 Ostatnivrozené Krvacivéstavy . . . . . . . . . . . . o 149
8.3 Von Willebrandova choroba . . . . . . ... ... ... 149
Literatura . . . . . . o o 153
Tromboticke stavy (Miloslava Matyskova). . . . . . . . . . . . . .. . . 157
9.1 Trombofilie . . . . . . .. 157
9.1.1 Patogeneze trombofilie . . . . . . . . ... 157
9.1.2 Vysetieni utrombofilie . . . ... ... ... . ... 159

Literatura . . . . . . . 162



10

11

12

13

14

Trombotické mikroangiopatie (Zdenek Koristek). . . . . . . . . . . . ... ... ... 165

10.1 Trombotickd trombocytopenickd purpura. . . . . . . ... Lo 165
10.2 Hemolyticko-uremicky syndrom . . . . . . . . ... 168
10.3 DeficitfaktoruH. . . . . . . . . 170
Literatura . . . . . . . . 171
Ziskané poruchy krevniho srazeni (Miloslava Matyskovd). . . . . . . . ... ... .. 173
11.1 Nedostatek vitaminu K . . . . . . . .. o 173
11.2 Jaterni postizeni . . . . . . . 174
113 Uremie . . . o o e 174
114 NAdorovd onemoCnEni . . . . . . . . o 175
11.5 Paraproteinemie . . . . . . . . . e e 176
116 Trauma . . . . o o o e e e e 176
117 SEPSE . . o 177
11.8 Syndrom diseminované intravaskularni koagulace . . . . . . . ... ... ... ... ... 178
119 Hadijedy . . . . o o o o e 181
Literatura . . . . . . . . 182
Autoimunitni poruchy krevniho srazeni (AlenaBulikovd). . . . . . ... .. ... .. 185
12.1 Autoprotilatky namitené proti jednotlivym faktoram krevniho srdzeni . . . . . . . .. .. 186
12.1.1 Protilatky proti prokoagula¢nim faktoram krevniho srazeni . . . . . . .. ... .. 186
12.1.2 Protilatky proti prirozenym inhibitoram krevniho srézeni . . . . . . ... ... .. 189
12.2 Nespecificky pisobici antikoagulancia . . . . . . . ... ... ... ... ... . ..... 190
12.2.1 Antifosfolipidové protilatky . . . . . . . . ... ... 190
12.2.2 Ostatni nespecificka cirkulujici antikoagulancia . . . . . ... ... ... ... .. 195
Literatura . . . . . . . . e 195
Hemokoagulaéni laboratorni vySetiteni
(Miloslava Matyskova, JiFina Zavielova, Zbynek Cech) . . . . . . . . . . . . ... ... .. 199
131 Koagulagnitesty . . . . . . . 199
13.2 Primarnihemostaza . . . . . . . . . . 201
13.3 Systém plazmatickych koagula¢nich faktora . . . . . . ... ... ... ... ... ... . 203
13.4 Prirozenéinhibitory . . . . . . . . 207
13.5 Testy fibrinolytickéhosystému . . . . . . . . . . .. ... 209
13.6 Identifikace ziskaného inhibitoru . . . . . . . .. ... 211
137 Molekularni markery . . . . . . 212
13.8 Diagnostika von Willebrandovy choroby . . . . . . ... ... .. .. L 213
13.9 Diagnostika heparinem indukované trombocytopenie . . . . . . . .. .. ... ... ... 214
1310 Sledovaniléchy . . . . . . . e 214
13.11 Zaklady molekularné biologické diagnostiky v detekci trombofilnich dispozic
(Zbynek Cech) . . . . . . . 215
Literatura . . . . . . . . e 217
Antitromboticka lé¢ba (MiroslavPenka) . . . . . . . . . . ... 219
141 Antikoagulacnilécba . . . . . . . .. 219
14.2 Antitromboticka Iécba heparinem . . . . . . . . . ... 220
14.3 Antikoagula¢ni Iécba peroralnimi preparaty . . . . . . ... ... ... L. 221
14.4 Antiagregacnilécba . . . . . . . . . 222
145 Trombolytickd 1écba . . . . . . . . . . . 223
14.6 Substituénilécba. . . . . . . . 223

Literatura . . . . . . . 224



15  Virova onemocnéni (Miloslava Matyskova, Svatava Snopkovd). . . . . . . . ... .. ..
Literatura . . . . . . . . e

Rejstiik



Seznam pouzitych zkratek

AA — aplasticka anemie (aplastic anemia)

AAA — ziskané aplasticka anemie (acquired aplastic anemia)

ACD — anemie chronickych onemocnéni (anemia of chronic diseases)
ACLA — protilatky proti kardiolipinam (anticardiolipin antibodies)

ACS — acute chest syndrome

AD — autozomalné dominantni

ADAMTS — adesintegrin and metalloprotease with thrombospondin-1-like domains
ADCC — antibody dependent cellular cytotoxicity

ADP — adenozindifosfat

AIDS — ziskany imunodeficitni syndrom (acquired immunodeficiency syndrome)
AIHA — autoimunitni hemolyticka anemie

ALP — alkalické fosfataza

ALT — alaninaminotransferaza (alanin-aminotransferase)

AMT — amegakaryocytarni trombocytopenie

AP — antiplazmin

APA — antifosfolipidové protilatky (antiphospholipid antibodies)

APACHE — Acute Physiology And Chronic Health Evaluation

APC — aktivovany protein C (activated protein C)

APCE — antiplazmin cleaving enzyme

APC-R — rezistence na aktivovany protein C

aPTT — aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as (activated partial thromboplastin time)
AR — autozomalné recesivni

ARDS — akutni syndrom dechové tisné (acute respiratory distress syndrome)
AS — ateroskler6za

ASA — kyselina acetylsalicylova (acethylosalicic acid)

AST — aspartataminotransferdza (aspartate aminotransferase)

AT — antitrombin

ar — tepennatrombdza

ATG — antitymocytarni globulin

B.U. — Bethesda jednotka (Bethesda unit)

baso — bazofily

BFU — burst forming unit

C4BP — C4 vazajici protein (C4 binding protein)

C8BP — C8vazajici protein (C8 binding protein)

cAMP — cyklicky adenozinmonofosfat

CBS — cystation-B-syntetaza

CDA — kongenitalni dyserytropoeticka anemie (congenital dyserythropoetic anemia)
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CEP
CFS
CFU
CK
CLT
CMC
CMV
cN-111
CNS
COX
CP
CSGE
CT
Czp
DAF
dAPTT
DDAVP
DD
DGGE
dHPLC

DHTR
DIC
DK
DMT
DNA
dPT
dRVVT
EAC
ECM
EDRF
EDTA
EF
EIA
EID
ELAT
ELISA
€e0s

EP
EPCR
F

F1+2
FA
FBG
FDA

FDP
FELP
FISH
FIX:C
FL
FM

cyklické endoperoxidy

colony-stimulating factors

colony forming unit

kreatinkinaza

clot lysis time

chemical mismatch cleavage

cytomegalovirus

pyrimidin 5-nukleotidaza

centralni nervovy systém

cyklooxygenaza

nadorové prokoagulans (cancer procoagulant)
conformation sensitive gel electrophoresis

pocitacova tomografie (computer tomography)

cerstva zmrazend plazma

decay accelerating factor

fedény aPTT (dilute aPTT)
1-deamino-8-D-argininvazopresin

D-dimery

denaturant gradient gel electrophoresis

denaturaéni vysoce uc¢inné kapalinova chromatografie (denaturate high pressure liquid
chromatography)

pozdni potransfuzni hemolyticka reakce (delayed hemolytic transfusion reaction)
diseminovana intravaskularni koagulace (disseminated intravascular coagulation)
doba krvaceni

divalent metal transporter

kyselina deoxyribonukleova (deoxyribonucleotid acid)
fedény protrombinovy test (dilute prothrombin time)
dilute Russel viper venom test

kyselina e-aminokapronova

extracelularni matrix

,»endothelium-dependent relaxing factor*

kyselina etylendiamintetraoctova (ethylenediaminetetraacetic acid)
euglobulinova lyza

enzymoimunoanalyza

elektroimunodifuze podle Laurella

enzyme-lined antiglobulin test

enzyme-linked immunosorbent assay

eozinofily

plicni embolie (embolia pulmonalis)

endotelovy protein C-receptor

faktor

fragment protrombinu 1+2

Fanconiho anemie

fibrinogen

Americky Urad pro kontrolu 1éCiv a potravinovych vyrobka (Food and Drug Admi-
nistration)

fibrin/fibrinogen degradacni produkty

familiarni erytrofagicka lymfohistiocyt6za
fluorescent in situ hybridisation

koagula¢ni aktivita faktoru 1X

fosfoplipidy

fibrinovy monomer
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FPA
FPB
FVIII:Ag
FVIII.C
FVL
G-6-PDH
GAG
GIT

GP

GPI
GVHD
HAART
HAK
Hb
HBV
Hc

HCII
HCP
HCT (HKT)
HCV
HE
HELLP
HEMPAS
HH
HHc
HII
HIM
HIPA
HIT
HITT
HIV
HLA
HMWK
HNP
HNSCC
HON
HPP
HRGP
HRT
HS
HUS
ICAM
IHA

IL

IM

INF
INR
IRE
IRP

ISI
ISTH

fibrinopeptid A

fibrinopeptid B

antigen faktoru VII1

koagula¢ni aktivita faktoru V111

Leidenské& mutace faktoru V

glukézo-6-fosfatdehydrogenaza

glykozaminoglykan

gastrointestinalni trakt

glykoprotein

glykozylfosfatidylinozitol

nemoc z reakce Stépu proti hostiteli (graft versus host disease)
Highly Active Antiretroviral Therapy

hormonalni antikoncepce

hemoglobin

virus hepatitidy B

homocystein

heparin-kofaktor 11

hem carrier protein

hematokrit

virus hepatitidy C

hereditarni eliptocyt6za

hemolysis, elevated liver enzymes and low platelet count
hereditary erythroblastic multinuclearity with positive acidified serum lysis test
hereditarni hemochromatdza

hyperhomocysteinemie

hepatic iron index

hematopoetické induktivni mikroprostiedi

heparinem indukovana aktivace desticek (heparin-induced platelet activation)
heparinem indukovana trombocytopenie (heparin induced thrombocytopenia)
heparinem indukovana trombocytopenie s trombdzou

virus lidské imunodeficience

lidsky leukocytarni antigen (human leukocyte antigens)
vysokomolekul&rni kininogen (high molecular weight kininogen)
hexagonal phospholipid neutralisation

dlazdicobunéené karcinomy hlavy a krku (head and neck squamous cell carninoma)
hemolytické onemocnéni novorozence

hereditarni pyropoikilocyt6za

glykoproteiny bohaté na histidin

hormonalni substitu¢ni 1é¢ba (hormonal replacement therapy)
hereditarni sférocytdza

hemolyticko-uremicky syndrom

nitrobunéené adhezivni molekuly (intracellular adhesion molecule)
indukovana hemolyticka anemie (induced hemolytic anemia)
interleukin

infarkt myokardu

interferon

mezinarodni normalizovany pomeér (international normalized ratio)
iron regulatory element

iron regulatory protein

mezinarodni index senzitivity (international sensitivity index)
Mezinarodni spolecnost pro tromb6zu a hemostazu (International Society for thrombosis
and hemostasis)



12 Neonkologicka hematologie

ITP
JBS

JIP
KDA
KO

LA
LAD
LCG
LD
LGL
LIA
LIC
LMAN1
LMWH
Lp
lymfo
MAHA
MCFD2
MCH
MCHC
MCP
MCV
MDS
MEP
m-FISH
MG
mgk
MGP
MHC
MIRL
MMP
MMS
mono
MP
MPV
MR
MTHFR
NADPH

neu
NIHF
NK
NR
NRBC
PAF
PAI
PAP
PAR
PC
PCG
PCI
PCR

idiopaticka trombocytopenicka purpura

Jacobseniiv syndrom

jednotka intenzivni péce

kongenitalni dyserytropoeticka anemie

krevni obraz

lupus antikoagulans

defekt adheze leukocytt (leukocyt adhesion defect)
Langerhansova granulomat6za (Langerhans cell granulomatosis)
laktatdehydrogenaza

large granular lymphocytosis

,»liquid immuno assay*

liver iron concentration

lektin-mandzu-vazajici protein (lecitin manose binding protein)
nizkomolekul&rni heparin (low molecular weight heparin)
lipoprotein

lymfocyty

mikroangiopaticka hemolyticka anemie

»,multiple coagulation factor deficiency 2 gene*

pramérné mnozstvi hemoglobinu v erytrocytu (mean cell hemoglobin)
pramérna koncentrace hemoglobinu v erytrocytu (mean cell hemoglobin concentration)
monocyte chemoattractan protein

stiedni objem erytrocyta (mean cell volume)

myelodysplasticky syndrom (myelodysplastic syndrome)
megakaryocyte/erythroid progenitor

mutlicolor fish a sky-spectral karyotyping

makroglobulin

megakaryocyty

matrix Gla proteiny

hlavni histokompatibilitni komplex (major histocompatibility complex)
membrane inhibitor of reactive lysis

matrix metaloproteinaza

monocyto/makrofagovy systém

monocyty

mikropartikule

stredni objem trombocytu (mean platelet volume)

magneticka rezonance (magnetic resonance)
metylentetrahydrofolatreduktaza
nikotinamidadenindinukleotidfosfat (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, re-
duced form)

neutrofily

neimunitni hydrops fetalis

natural killers

normalizovany pomér

jaderné ¢ervené krevni bunky (nucelated red blood cells)
desticky aktivujici faktor (platelet activating factor)

inhibitor aktivatoru plazminogenu (plasminogen activator inhibitor)
komplex plazmin-antiplazmin

protease activated receptors

protein C

ProC® Global

potato carboxypeptidase inhibitor

polymerazova ietézova reakce (polymerase chain reaction)
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PCT
PCV
PDW
PF3
PF4
PGI2
PIG
PK
PKK
PLA
PLG
PLT
PNH
PNP
PPP
PPSB
PRCA
PRP
PS

PT
PT20210A
PUBS
PV
rAPC
RBC
RDW
RIA
RIPA

RNA
RVV
RVVT
SAA
SAO

SF

SFM
SIRS
SLE
SMCs
SPD

SPS
SQUID
SSC ISTH
SScP
TAFI

TAR
TAT
TCPT
TEG
TEN
TF

trombocytéarni hematokrit (plateletcrit)

packed cell volume

distribu¢ni Site velikosti trombocyta (platelet distribution width)
destickovy faktor 3 (platelet factor 3)

destickovy faktor 4 (platelet factor 4)

prostacyklin

fosfatidylinozitolglykan

pyruvétkinaza

prekalikrein-kalikrein systém

fosfolipaza A

plazminogen

krevni desticky, trombocyty (platelets)

paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie

desti¢kovy neutraliza¢ni test (platelet neutralization procedure)
plazma chuda na trombocyty (platelet poor plasma)

faktory protrombinového komplexu

izolovana aplazie erytropoézy (pure red cell aplasia)

plazma bohaté na trombocyty (platelet rich plasma)

protein S

protrombinovy test (protrombine time)

mutace protrombinu 20210A

odbéry krve z umbilikalni Zily (percutaneous umbilical blood sampling)
prava polycytemie (polycythemia vera)

rekombinantni aktivovany protein C

cerveneé krvinky, erytrocyty (red blood cells)

distribu¢ni Site velikosti erytrocyti (red cell distribution width)
radioimunoassay

ristocetinem indukované agregace krevnich desticek (ristocetin induced platelets
aggregation)

kyselina ribonukleova (ribonucleic acid)

jed zmije Russelovy (Russel viper venom)

jed zmije Russelovy (Russel viper venom time)

tézka aplasticka anemie (severe aplastic anemia)

jihovychodni asijska ovalocytdza (Southeast Asian ovalocytosis)
solubilni fibrin

solubilni komplexy fibrinovych monomera

syndrom systémové zanétlivé odpoveédi (systemic inflammatory response syndrome)
systémovy lupus erythematodes

hladké svalové buinky (smooth muscle cells)

porucha skladovacich granuli (storage pool disease)

syndrom lepivych desticek (sticky platelet syndrome)
superconducting quantum interference device

standardiza¢ni komise ISTH (Standardization Subcommittee ISTH)
single strand conformation polymorfism

trombinem zprostiedkovana inhibice fibrinolyzy (thrombin activatable fibrinolysis
inhibitor)

trombocytopenie s chybénim radia (thrombocytopenia with aplasia radius)
komplex trombin-antitrombin

Parisova-Trousseauova trombocytopenie

trombelastografie

tromboembolickd nemoc

tkanovy faktor
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TFPI — inhibitor cesty tkanového faktoru (tissue factor pathway inhibitor)
TfR — transferinovy receptor

TG — tromboglobulin

TGT — trombin-genera¢ni test

TIBC — saturace transferinu Zelezem (total iron binding capacity)
TIMPs — tissue inhibitors of matrix metalloproteinases

™ — trombomodulin

TMA — trombotickd mikroangiopatie

TMG — transmembranové Gla proteiny

TNF — tumor nekrotizujici faktor (tumor necrosis factor)

TP — trombocytopenie

tPA — tkanovy aktivator plazminogenu (tissue plasminogen activator)
TPE — terapeuticka vymeénna plazmaferéza (therapeutic plasma exchange)
TPH — transplacentarni hemoragie

TT — trombinovy ¢as (thrombin time)

TTP — tromboticka trombocytopenicka purpura (thrombotic thrombocytopenic purpura)
TXA — tromboxan A

UFH — nefrakcionovany heparin (unfractionated heparin)

uPA — urokinaza (urokinase-type plazminogen activator)

UPAR — receptory pro urokinazu

UTR — untranslated region

VCAM — vazoadhezivni molekula (vascular cell adhesion molecule)
VHH — virus hemoragické horecky

VK — vitamin K

VSAA — velmi tézka aplasticka anemie (very severe aplastic anemia)
VT — venozni trombdza (venous trombembolism)

VTE — vendzni tromboembolie

vWch — von Willebrandova choroba

VWF — von Willebranduv faktor

VWF:Ag — antigen von Willebrandova faktoru

VWF:.CBA — schopnost VWF véazat se na kolagen (collagen binding activity)
VWF.RCo — aktivita ristocetinového kofaktoru (ristocetin cofactor activity)
wBC — bilé krvinky, leukocyty (white blood cells)

WHO — Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organization)



Predmluva

Predkladané 2. ptepracované vydani je zdmérem, kte-
ry se mél uskutecnit jiz drive, ale pti zavratné rychlosti
déni soucasnych udalosti k jeho sepsani doslo az se
zpozdénim. Néjakou dobu jsme viibec zvaZovali, zda
je vibec jesté potiebné a zadouci pokracovat v této
formé publikaci. Je neoddiskutovatelnym handicapem
kniZnich texta, Ze rychlost jejich obnovy zaostava za
elektronickym zpracovavanim a je atakovana pruz-
nosti internetovych informaci.

Presto se domnivame, Ze knihdm jesté neodzvo-
nilo, a i kdyZ o néco pozdéji, piesto jsme se rozhodli
k prepracovani a inovaci pavodniho textu. Zaklad-
nim motivem pro to byl fakt, Ze jsme prepracovani
prislibili a Ze jsme jiz na pocatku planovali doplnéni
texta.

Predkladame nyni text, ktery se v zakladni kostie
nelisi od predchoziho, ale je doplnén o Gvodni a vice

teoretické kapitoly, nékteré oddily jsou vyznam-
né piepracovany, jiné doplnény. Rozrostl se i au-
torsky kolektiv a vétime, Ze uvedené zmény dilu
prospély.

Pred prectenim dila je jeSté vhodné fici, Ze do bu-
doucna je téZké usuzovat, jak se bude osud odborné
literatury v tomto pojeti odvijet — vzdyt se méni
systém vzdélavani, charakter vyuky se stava stale
vice virtualni a rychle proménny; zatim ale pevné
véiime, Ze to stale neznamend, Ze by z tohoto davodu
meély odborné knizni publikace zcela vyklidit pole.
Alespon zatim ne. Ani druhd stranka véci, kterd se
nehodi do dneSniho svéta — tedy namaha, ktera ma
ocenéni spise v trovni symbolické, paklize nevyza-
duje sama do napsaného dila kapital ze strany autora
piimo vloZit, asi stale jeSté nebude limitem, ktery by
v dané chvili odborné knizni dilo likvidoval.



Uvod

Predkladana publikace ma klasické ¢lenéni, které se
zabyva v prvni ¢asti morfologickou problematikou.
V prvni kapitole jsou shrnuty fyziologické poznam-
ky, na néZ pak navazuje kapitola o hemochromatoze
navazujici na predchozi poznamky o metabolismu
Zeleza. Dalsi kapitolou je pilit hematologické mor-
fologie — text 0 anemiich. Z této kapitoly byla vynata
z piavodniho vydani subkapitola o trombotickych
mikroangiopatiich, ktera je zpracovana samostat-
né. Pokra¢ovadnim morfologické problematiky je
kapitola o leukocytarnich poruchach. Predél mezi
morfologickou problematikou a poruchami krevni-
ho sraZeni tvori kapitola o poruchach primarni he-
mostazy, resp. krevnich desticek. Kapitoly zabyvajici
se krevnim srdZzenim jsou rozdéleny mezi vrozené

krvacivé stavy, trombotické poruchy, ziskané poruchy
krevniho srazeni, z kterézto kapitoly byla vynata
a zpracovana jako samostatna kapitola problematika
autoimunitnich koagulopatii. Vyznamna pozornost
byla vénovéna diagnostice krevniho srdZeni, kam je
zahrnuta i molekularné biologickéa diagnostika trom-
bofilnich dispozic. Samostatna pozornost je zaméiena
také na sledovani antitrombotické ¢i antikoagula¢ni
lecby, kterou se zabyva jako v predchozim vydani
piedposledni kapitola. Posledni kapitola je vénovéana
vybranym problémum virovych infekci z hlediska
hematologa a tato kapitola je novym ptispévkem.
Jako diive zastava rejstiik, seznam zkratek. Novym
zpracovanim proSla obrazova piiloha, ktera je samo-
statnym oddilem publikace.



1 Hematologie — uvod

Vyznam Kkrve znali jiz starovéci 1ékafi, mnohymi
byla nazyvana Zivotadarnou tekutinou. Hemoragicky
Sok byl v té dobé ¢astych valek dosti béZnou pricinou
amrti. Recky filozof Empedokles v patém stoleti pred
Kristem ztotoznoval krev s Zivotni silou. Clenové
nékterych vladnoucich roda ve starovékém Egypté
se koupali v krvi ve snaze regenerovat organismus,
Fimsti patricijové pili ,,posilujici“ ndpoj v podobé krve
mladych gladiatort. Ovidius v Metamorfozach vylicil
snahy Médey o omlazeni jejiho muZze lasona vymen-
nou transfuzi. Neni vylouceno, Ze jiZ starym Egypta-
naim, Asyianam i Zidaim byla transfuze krve znama.
Prvni dokumentovany pokus o pievod krve spada
do roku 1492, kdy Zidovsky lékat provedl transfuzi
krve tti patnéctiletych chlapcia papeZi Inocentu VI11I.
ve snaze o omlazeni jeho organismu. Ve skoncilo
fatalné smrti vSech tii darci i papeze. Pokusy o lé¢-
bu transfuzemi koncily pochopitelné¢ ¢asto tragicky
az do 20. stoleti, kdy Landsteiner publikoval (1901)
objev tii krevnich skupin, po ném pak v roce 1902
Decastello a Sturli popsali variantni krevni skupiny.
Nezavisle na nich Jan Jansky publikoval v roce 1907
objev ¢ty zakladnich krevnich skupin a potvrdil
tak jejich vysledky. Objevy dovrsil v roce 1940 opét
Landsteiner, ktery spolu s Wienerem publikoval praci
0 Rh faktoru. Transfuze krve se tak ve dvacatém
stoleti stala béznou a pomérné bezpecnou Iécebnou
metodou v traumatologii, chirurgii, gynekologii i in-
terni medicing.

Hematologie je véda o krvi (tecky haima = krev),
ktera se zabyva jak jejimi bunécnymi, tak i tekutymi
soucastmi. V oblasti bunéené jde o erytrocyty, leu-
kocyty a krevni desticky (i kdyZ trombocyty nejsou
vlastné buiikami v pravém smyslu slova, jde o Utrzky
cytoplazmy megakaryocyti), v oblasti tekuté jde
hlavné o proteiny angazované v hemostaze a proteiny
metabolismu Zeleza.

Jan Novotny, Miroslav Penka

1.1 Klinicka hematologie

Moderni klinicka hematologie je velmi komplexnim
a integrujicim Kklinicko-laboratornim medicinskym
oborem. Klinicky hematolog by mél proto pti stano-
vovani diagndzy vzdy vychazet z podrobné anamnézy
a peclivého celkového fyzikalniho vySetieni. Pozitiv-
ni rodinna anamnéza maze upozornit napfiklad na
vrozenou poruchu hemostazy jak ve smyslu krvacive,
tak i trombofilni poruchy, vrozenou metabolickou
chorobu (napf. Gaucherovu nemoc), korpuskul&rni
hemolytickou anemii (hereditarni sférocyt6zu, hemo-
globinopatie a enzymopatie) aj. V' osobni anamnéze
patrame po toxickych vlivech (chemikalie, Iéky, ga-
mazéaieni), lécich ovliviiujicich hemostazu (aspirin
a jina nesteroidni antirevmatika), krvacivych a/nebo
trombotickych epizodach, predchozi 1é¢bé pro hema-
tologicka onemocnéni, infektech, dietnich navycich
(napf. prisni vegetariani = vegani), poctu a pribéhu
gravidit, sile menstruace a po jinych krevnich ztra-
tach (meléna, hematemeze, epistaxe, enteroragie).
Subjektivni ptiznaky hematologickych onemocnéni
jsou povétSinou nespecifické — inavnost, malatnost,
dusnost pri namaze, subfebrilie, no¢ni poceni, Ubytek
hmotnosti, nechutenstvi, mezi specific¢téjsi piiznaky
patii symptomy hemoragické diatézy a vzacné bolesti
v oblasti sleziny nebo uzlin. Pro poruchu hemostazy
sveédc¢i snadné tvorba modrin, spontanni sufuze a pe-
techie, menoragie a jina slizniéni krvaceni, krvacivé
projevy po extrakcich zubi a jinych chirurgickych
vykonech, vzacna jsou spontanni krvaceni do svali
a kloubu — ta budi silné podezieni na vrozenou nebo
ziskanou hemofilii. Hemoblastomy a hemoblastozy
se nejéastéji manifestuji nespecifickymi ptiznaky,
u akutnich hematologickych nadorovych onemoc-
néni (vysoce maligni lymfomy, akutni lymfoblastic-
ké a myeloblastické leukemie) ¢asto zaznamename



20 - Neonkologicka hematologie

subfebrilie, Ubytek hmotnosti, no¢ni pocenti, krvacivé
ptiznaky a refrakterni slizni¢ni infekty se sklonem
k tvorb¢ ulceraci.

Pti objektivnim podrobném vysetieni se vedle
celkového interniho statusu zamétujeme na bledost
ktiZe a zvlaste sliznic a nehtovych lizek, manifestni
projevy hemoragické diatézy, palpacni bolestivost
a tumory Kkosti (osovy skelet), periferni uzliny, jatra
a slezinu. Slezinu nutno vysSettit pti polohovani na
pravém boku ve vydechu a nddechu, jinak mohou
méng¢ vyjadiené splenomegalie snadno fyzikalnimu
vysetieni uniknout. U vrozenych hemoglobinopatii
(zvl. u talasemie) a vzacné i u tézké kojenecké sidero-
penie se mohou rozvinout typické deformity skeletu

v dusledku vystupriované (inefektivni) erytropoézy.
Dosti typickym rentgenologickym nélezem je zde
vedle jinych abnormalit tzv. ,, kartacova lebka“. Tézké
talasemie a jiné hemoglobinopatie vak jsou v nadich
oblastech vzacné, vzhledem k stoupajici imigraci je
vSak tieba s nimi pocitat. Podrobna rodinna a osobni
anamnéza spolu s peclivym objektivnim vySetienim,
doplnénd zékladnim laboratornim vySetrenim vede
¢asto k nasméerovani k spravné diagndze, které je pak
podle potieby potvrzovana nékterymi specialnimi
vySetienimi. Je nutno zdaraznit, Ze specializovana
hematologicka a jina vysetieni by se méla indikovat
cilené a uvazeng, coz vede k snizeni zatéZe pacienta
i vydaji na zdravotni péci.



2 Patofyziologie hemopoézy

Hlavnim hemopoetickym organem je kostni diei.
Je zde pritomen pool hemopoetickych kmenovych
bunék — pluripotentni kmenova buika pro vSechny
fady nelymfoidni i lymfoidni, multipotentni kmenova
bunka pro vSechny nelymfoidni fady CFU-GEMM
(Colony Forming Unit — Granulocytes, Erythrocytes,
Monocytes/Macrophages, Megakaryocytes), zralejsi
kmenové bunky v podobé prekurzori pro erytroid-
ni a megakaryocytarni linii a pro granulocytarni/
monocytarni linii. KaZzda rada pak vychazi z jeste
zralejSich kmenovych bunék pro jednotlivé linie.
Eozinofilni a bazofilni fada a navic i vyvoj tkano-
vych bazofili vychazi ze specifickych CFU (CFU-Eo,
CFU-Ba a CFU-mast). Lymfoidni fada pak vychazi
ze spole¢né kmenové buiiky pro B a T-radu, prirozeni
zabijeci — NK-cells (natural killers) — maji specificky
NK-prekurzor.

Hemopoéza je pod kontrolou rady interleukini (1L),
CFsS (colony-stimulating factors) a navic zde hraji roli
interakce kmenovych bunék se stromatem hemopoe-
tickych organu — jde o tzv. hemopoetické induktivni
mikroprostiedi (HIM). Teprve souhrou viech téchto
faktord je umoznéna normalni hemopoéza a na druhé
strané poruchy na Grovni kmenovych bunék a/nebo
HIM mohou vydstit v nejriznéjsi patologické stavy
(drenové utlumy, myelofibrézy, myelodysplazie, akut-
ni hemoblastozy apod.).

Hemopoéza je v obdobi embryonalniho vy-
voje lokalizovana nejprve do oblasti Zloutkového
vaku, posléze tento Ukol prejimaji jatra a slezina,
a konec¢né pak kostni dren. Za patologickych stavi
(hemolyzy, myeloproliferativni onemocnéni apod.)
muZze dojit k opétovné aktivaci hemopoézy v jat-
rech a slezing, a dokonce i v miznich uzlinach byla
popsana nelymfoidni hemopoeticka aktivita (zvl.
u myeloproliferaci).

Jan Novotny, Ludmila Bourkova, Zbynék Cech

Erytropoéza a megakaryopoéza vychazi ze spo-
leéné bipotentni kmenové buiikky MEP (megaka-
ryocyte/erythroid progenitor).

Erytropoéza se pak diferencuje od BFU-E (Burst
Forming Unit-Erythrocytes) pies CFU-E k jiz morfo-
logicky identifikovatelnym proerytroblastim. DalSi
maturace pak probiha pres bazofilni, polychromatofilni
a oxifilni erytroblasty k bezjadernym retikulocyttim,
které jsou vyplavovany z kostni diené do periferni
krve. Jaderné erytroblasty se v periferni krvi objevuji
pouze za patologickych stavi (vystupinovana hemo-
lyza, velkeé ztraty krve, akutni i chronické hemoblas-
tozy, metastazy do kostni diené apod.). Pro normalni
erytropoézu jsou nezbytnou nutnosti aminokyseliny,
zelezo, vitaminy B,,, B, a kyselina listova a nekteré
dal3i stopové prvky. Pri tézké podvyZzive (hladovénti,
mentalni anorexie, kachexie) tak rezultuje anemie
z kombinovaného deficitu uvedenych latek.

Megakaryocytarni linie se vyviji z kmenové
buniky CFU-Meg, ktera se pak diferencuje v me-
gakaryoblasty, promegakaryocyty a nezralé a zralé
megakaryocyty. Trombocyty vznikaji odStépovanim
cytoplazmy zralych megakaryocyti, které se jiz dale
nedéli, pouze dochazi k mnohonasobnému zmnozeni
genomu (2N-4N-8N...) v jadre, tzv. endomit6za.

Granulopoéza a monocytopoéza vychazi ze
spoleéné kmenové buiiky CFU-GM, ze které se
pak diferencuji kmenové buriky pro granulopoézu
(CFU-G) a monocyto/makrofagovou linii (CFU-M).
Pomoci morfologickych, cytochemickych, ultrastruk-
turalnich aimunologickych metod miazeme pak odlisit
myeloblasty od monoblastt. Myeloblasty se dale di-
ferencuji v promyelocyty, nezralé a zralé myelocyty,
metamyelocyty, ty¢ky a segmentované neutrofily.
Monoblasty se diferencuji v promonocyty a zralé
monocyty/makrofagy.
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Hemopoéza ma u zdravého ¢loveka velkou rezer-
vu, podle potieby maze mnohonasobné (az 10kréat)
zvysit produkci jednotlivych krevnich elementt. Za
patologickych stava (Utlumy kostni dieng, inefektivni
hemopoéza, hemoblastdzy, metastazy do diené aj.)
je tato rezerva snizena az vycerpana.

2.1 Zakladni hematologicka
laboratorni vysetreni

K zékladnim hematologickym vySettenim patii krevni
obraz, diferencialni krevni rozpocet a pocet krevnich
desticek a z&kladni koagula¢ni vysetieni. K doplnéni
téchto testa ¢asto indikujeme bazalni biochemicka
stanoveni (urea, kreatinin, jaterni soubor) a parame-
try metabolismu Zeleza — Zelezo v séru, transferin
a/nebo saturace transferinu zelezem a feritin (total
iron binding capacity — TIBC) (tab. 2.1-2.3)

Tab. 2.1 Parametry krevniho obrazu

Kompletni krevni obraz s diferencialnim rozpoc-
tem leukocytu dnes ve vétsing vétsich laboratofi sta-
novujeme pomoci plné automatickych analyzatora
krevnich elementi.

2.2 Principy méreni
hematologickych analyzatort

V dnesni dobé se na trhu setkavame jiz s velkym vybeé-
rem nejriaznéjsich typt hematologickych analyzatory.
Kazdy ma sva jedinecna specifika, ale pouZivaji se
v z&sad¢ dva z&kladni principy méteni: opticky a im-
pedancni. Z prislusnych méieni ziskavame informace
jednak o poctu a jednak o velikosti, tvaru a sloZeni
bunky. Principy méteni mohou byt na jednotlivych
analyzatorech také riazné kombinovany a umoziuji
potom velmi presnou kvantitativni i kvalitativni ana-
lyzu v3ech proslych bunéénych element.

parametr zkratka vysvétleni zkratky a vypocty
Cervené krvinky (erytrocyty) RBC Red Blood Cells
hemoglobin Hb
hematokrit HTK, HCT (RBC. MCV)/10
PCV Packed Cell Volume

stfedni objem erytrocytl MCV Mean Cell (nebo Corpuscular) Volume
primérné mnozstvi hemoglobinu MCH Mean Cell (nebo Corpuscular) Hemoglobin
v erytrocytu (Hb/RBC). 10
prdmeérnd koncentrace hemoglobinu MCHC Mean Cell (nebo Corpuscular) Hemoglobin
v erytrocytu Concentration

(Hb/HCT). 100
distribucni Sife velikosti erytrocytd RDW Red Cell Distribution Width
bilé krvinky (leukocyty) WBC White Blood Cells
neutrofily neu
lymfocyty lymfo
monocyty mono
eozinofily eos
bazofily baso
krevni desti¢ky (trombocyty) PLT Platelets
trombocytarni hematokrit PCT Plateletcrit

(PLT . MPV)/10 000
stfedni objem trombocytl MPV Mean Platelet Volume
distribucni sife velikosti trombocyta PDW Platelet Distribution Width
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