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UvoD

Milé citatelky, mili Citatelia,

kniha, ktora prave drzite v rukach, si kladie za ciel byt sprievodcom niektorymi miestami sicasnej hematoldgie
formou kazuistik z redlnej klinickej praxe. Urcité okruhy su Casté nielen v Specializovanej hematologii, ale objavuji
sa vo vSetkych oblastiach mediciny, iné su zriedkavejSie, a vedia nas zaskocit pestrostou klinickych ¢i laboratérnych
prejavov. Sme svedkami toho, ako nové poznatky o etiopatogenéze celého spektra chordb krvotvorby ale i portich
hemostazy zasadnym spdsobom zmenili ¢asto infaustnd prognézu mnohych chorych. Zvolena forma kazuistik, ich
rozsah a vyber nutne vedu k zostru¢neniu informadcii a preto je tato publikacia iba doplnkom zékladnych uc¢ebnych
textov z hematolégie. Koncepcia jednotlivych kazuistik prinasa okrem vlastného klinického pripadu i ¢ast venovant
praktickym poznamkam obsahujicim informdacie o konkrétnej nozologickej jednotke alebo ivahy o diferencidlnej
diagnostike. Dovolujem si na tomto mieste podakovat vSetkym spoluautorom — ¢eskym a slovenskym hematolégom —
za ich snahu pribliZit aktuality v odbore, prof. E. Faberovi a prim. S. Repovskému za starostlivi recenziu a podnetné
pripomienky. Verim, Ze predloZeny text bude uZito¢nym zdrojom novych poznatkov.

V Bratislave, 12. 12. 2020 Peter Rohori
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ANEMIE

L

Erika Cellérova
Jozef Lukas
Katarina Slezakova
Lukas Stejskal
Jana Vondrakova
Jana Zuchnicka



Anemie jsou definovany jako chorobné stavy, které charakterizuje pokles hladiny hemoglobinu a hematokritu pod fyzio-
logickou mez (presnéji jde o pokles celkového mnozstvi erytrocytdrni masy, coz se vysetfuje zfidka). Obecné Ize uvést, Ze
anemickych je asi 4 % muz{ a 8 % Zen (v rozvojovych zemich je vyskyt vyrazné vyssi). Klasifikace anemii vychdzi v zasadé ze
dvou principt:
- morfologicky (MCV, MCH/MCHC, RDW, retikulocyty, popis krevniho natéru)
- etiopatogeneticky:

~ anemie z poruchy krvetvorby

~ anemie ze zvysené destrukce erytrocytli — hemolytické

~ anemie z krevnich ztrat

~ anemie multifaktorialni
Morfologicky princip umozZiuje provedeni diferencidlné-diagnostické rozvahy, etiopatogeneticky sméruje k cilené [éché.

Anemicky syndrom je souhrnem klinickych pfiznaki a subjektivnich obtizi nemocného. Tize syndromu zavisi na mnoha fak-
torech:

- zavaznosti anemie a casovém priibéhu jejiho vzniku

« véku

« kardiovaskularnich nemocech a dalsi komorbiditach.



1 OBTIZNA LECBA ANEMIE Z DEFICITU ZELEZA

Lukas Stejskal

. o Kuze: bledsiho koloritu, bez cyan6zy, bez ikteru, bez
Zena/37 let krvécivych projevi.

Pacientka s diagndzou idiopatického strevniho zanétu (I1BD) — « Hilava: bez patologického nalezu, bulby jsou ve stfed-
uzavreno jako ulcerézni kolitida (UC) — byla odeslana na nase nim postaveni, voln& pohyblivé, izokorické zornice
pracoviélté pralfftick)'Im Iékafgm pro tézkou mikrocytarni hypo- spojivky jsou bledé, sliznice &isté, bez povlaku. Jazyk
chrpmnl ar}en?ll (hevmovglo,bln 759/ I,’ MCv 7 21, M,CH 20’_4 pg). plazi ve stfedni ¢are, neni patologicky povlekly, hrdlo
V biochemickych vysettenich byly napadné jen zndmky sidero- Klidné. Na krku ndplii il vseds neni zvyena, Stitnice
penie — nizké hodnoty zasobniho Zeleza (Fe) — feritin 6,35 pg/I. nehma.tné ’

Kazuistika popisuje sled diagnostickych a terapeutickych krok{ « Plice: dychani oboustranng alveoldrni.

po zjisténi mikrocytarni anemie, priikazu sideropenie a ambu- . Srdce: hranicené. bez slviitelného Selest
lantni substituci Fe u pacientky s poruchou vstiebdvani, s inter- rdee: ozvy ohramcene, bez slysiteineho selestu.

mitentné silnym krvdcenim a s IBD na imunosupresivni |éché.

NynéjSi onemocnéni

* U pacientky byla ve véku 31 let pro téZkou formu UC
(zjisténou v 23 letech) provedena totdlni kolektomie
s ileo-pouch-analni anastomé6zou (obr. 1.1), do té

vvvvv

tenké stievo

od mista bydlidt& byly kontroly na chirurgické klinice iRk =)

provadény jen 1x rocné. Poslednich 10 let vSak ne-
byla v péci gastroenterologické ambulance ani centra
pro 1écbu IBD. Pacientka v tomto obdobi popisovala
dlouhodobé prijmovité stolice, cca 10x denné, typic-
ky po kazdém jidle, jen vzacné i jasné€ Cervenou krev
ve stolici, obvykle mensi pfimés. Menstruace byla
pravidelnd, stfedni intenzity, ale nékolikrat do roka
udavala silnéjsi krvaceni — nasledné pozorovala sla-
bost a vertigo. DusSnost se objevila jen pii veétsi —
vrcholové namaze, palpitace nebyly. Moceni bylo
v norm¢, hmotnost méla dlouhodobé stabilni. Byla
bez zvysenych teplot a bez no¢niho poceni. V posled-
ni dobé si stéZovala na padani a lamani vlasi. Sama
pred rokem zkousSela uzivat p.o. preparaty s obsahem
Fe, ale po pozZiti pozorovala zhorSeni objemu a fre-
kvence prijmovitych stolic s bolestmi bficha, proto
1écbu ukoncila.

vlastni pouch
(sesité klicky ilea)

pouch-andlini
anastomoza

Objektivni nalez

e ECOG PS 0, hmotnost 75kg, vyska 170cm, TK
130/80 mmHg, TF 78/min (reg.), lucidni, orientovana, Obr. 1.1 Schéma vytvoreni vaku (tzv. J-pouch) z Klicky tenkého streva
spolupracujici, pfim&fené vyZivy, v klidu bez dusnosti. ~ (voIn€ upraveno podle Kirat, 2010 NG, 2019)
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W Tabulka 1.1 Vstupnikrevni obraz

W Tabulka 1.2 Metabolismus Fe — vstupnf hodnoty

Krevni obraz

leukocyty [WB(]

erytrocyty [RBC]

hemoglobin [HGB]

hematokrit [HCT]

stfednf objem erytrocytl [MCV]
barvivo erytrocytu [MCH]

erytrocytdrnf kfivka [RDW]
trombocyty [PLT]

trombocyty stredni objem [MPV]
retikulocyty

Diferencidlni rozpocet leukocytl
lymfocyty

monocyty

neutrofily

eozinofily

bazofily

lymfocyty — abs. pocet
monocyty — abs. pocet
neutrofily — abs. pocet

eozinofily — abs. pocet

bazofily — abs. pocet

koncentrace HGB v erytrocytu [MCHC]

5,08 10%/1[4..10]
3,65 10"%/1(3,8.5,2]
75 q/1[120..160]
0,265 [0,35..0,47]
72 11[82..98]

20,4 pg [28..34]

351 g/1[320..360]
22,9 % [10..15,2]

283 % 10°/1 [150..400]
15,8f1[7,8.11]

0,036 [0,005..0,025]

32,6 % [20..45]
6,8% [2..12]
58,3 % [45..70]
1,7%[0.5]
0,6% [0..2]
1,66 < 10°/1[0,8..4]
0,36 < 10°/10,08..1,2]
2,96 < 107/1[2..7]
0,08 < 10°/1{0..0,5]
0,02 < 10°/10..0,2]

¢ Bricho: je dobfe prohmatné, nebolestivé, bez znamek

peritonealniho drazdéni, jizva po stfedni laparotomii,
okraj jater ani sleziny neni hmatny.

Dolni koncetiny: jsou bez otokil, bez klinickych zna-
mek Zilni trombd6zy.

Per rectum: pokus o vySetieni velmi bolestivy, proto
dale nepostupovano, v okoli kone¢niku nejsou zbyt-
ky krve ani stolice — pozdéji provedeno endoskopické
vySetieni — tzv. pouchoskopie.

Laboratorni a paraklinicka vysetreni
* Vstupni hematologické parametry a vySeténi metabo-

lismu Zeleza uvadéji tabulky 1.1 a 1.2.

Vysledky doplnénych biochemickych vysetfeni byly
v normélnim rozmezi: CRP, bilirubin, jaterni a rendl-
ni parametry, funkce Stitné Zlazy, vitamin B,,, folat
a mocovy sediment.

Sérové Fe 10,9 umol/1 [6,6..26]

Feritin 6,35 pg/I [10..120]

Saturace transferinu 12,4 % [20..65]

Transferin 3,47 /1 [2..3,6]

Solubilnf transferinovy receptor (sTfR) 4,41 mg/I [1,9..4,4]

Index sTfR/log(feritin) 5,49 (tzv. receptorovy index)

Pozn. Referencni hodnoty pro jednotlivé analyty mohou byt v riiznych laboratorich mimé odlisné.

Souhrnem provedenych vySetfeni byla potvrzena
chronicka sideropenickd anemie kombinované etiolo-
gie (na podkladé IBD, poruchy vstfebavani Fe po re-
sekci stfeva s protrahovanymi prijmy a soucasné pii
chronickych krevnich ztratich z GIT a intermitentné
pfi silném menstrua¢nim krvaceni).

Lécba

Po zakladnim vySetieni a zhodnoceni zmén v krevnim
obraze a prikazu sideropenické anemie bylo nasim
ukolem rozhodnout, zda pacientka akutné potiebuje
transfuze erytrocytl, zajistit adekvatni substituci Fe,
ve spolupréci s gastroenterologem, chirurgem a gy-
nekologem navrhnout dalsi postupy, aby se predeslo
stavim tézké sideropenie a zlepsila se kvalita Zivota
nemocné.

Pacientka byla v tivodu kardiopulmonélné kompen-
zovana, bez klinickych znamek vyraznéjsiho anemic-
kého syndromu — adaptované na dlouhodobou anemii,
proto nebyla podéna transfuze erytrocytu a byla zaha-
jena dlouhodoba substituce Fe — i.v. infuzemi sacha-
rézového komplexu hydroxidu Zelezitého (Ferinject®)
v davce 500mg v pravidelnych intervalech 1-2 mé-
sica.

Lécba vedla ke stabilizaci hodnot ¢ervené fady (obr.
1.2), vzestupu feritinu a poklesu hodnot sTfR (obr.
1.3). Po roce bylo pokraovano pravidelné v infuzich
Zelezité soli sachar6zy (Venofer®) v davkach uprave-
nych dle aktudlnich hodnot hemoglobinu a vyjimec-
né, pokud poklesla hodnota feritinu pod 20 pg/l, byly
navic podavany infuze p¥ipravku Ferinject® (viz obr.
1.3).

Po asi 2,5 letech pozorovala pacientka zhorSeni sub-
jektivnich obtizi v oblasti kone¢niku, Cast&jsi boles-
tivé defekace, cetnéjsi krvavé stolice. Nasledné bylo
doplnéno gastroenterologické vySetieni s endoskopii
konecniku a napojeného vaku z tenkého stfeva — tzv.
pouchoskopie, kde byl makroskopicky obraz roz-
sédhlého zanétu — tzv. pouchitis (edém v téle vaku,
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Obr. 1.2 Vyvoj hladiny hemoglobinu a transfuzni zavislost v pribéhu
léchy; ERD — erytrocyty resuspendované deleukotizované, TU — transfuz-
nijednotka

nékolik viedu v téle a privodné klicce, slepé raménko
klidné). Histologicky byla potvrzena tézka ulcerujici
pouchitida. Byla zahéjena lokalni 1écba mesalazinem
ve formé Cipki 1 g 2—4x denné, pozdéji i systémova
imunosupresivni 1é¢ba azathioprinem. Uvodni davku
jsme museli po domluvé s gastroenterology redukovat
pro leukopenii a pozdéji tplné vysadit pro bicytopenii
(zhorSeni anemie a leukopenie s neutropenii viz obr.
1.2). Pro pretrvavajici pouchitidu byla gastroenterolo-
gem indikovéana biologicka 1écba pomoci anti-TNFa
monoklondlni protilatky, v 1. linii adalimumabem
(Humira®).

* Na tézké sideropenii z poruchy resorpce Fe v tenkém
stfevé pii intoleranci substituce se podilely i opako-
vané krevni ztraty z GIT pii casté mirné enteroragii
z chronického zanétu vaku. Byla tedy provedena ope-
racni revize kone¢niku a dilatace sten6zy anastomoézy.
Dale probihala lokalni 1é¢ba mesalazinem a glukokor-
tikoidy.

* Navic méla pacientka soucasné gynekologické obti-
7Ze, intermitentné siln€jsi a del§i menstruacni krvacent,
které se podilelo na akutnich dekompenzacich anemie
pfi dlouhodobé sideropenii, takze jsme museli 3x pfi-
stoupit k podani transfuze erytrocytt.

Aktualni stav pacientky
e Nemocnd dochézi pravidelné k i.v. aplikaci Fe (ap-
likace stiidavé 1x za mésic Venofer® a 1x za mésic
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Obr. 1.3 Vyvoj nékterych parametrli metabolismu Zeleza v pribéhu
écby

Ferinject®). Je v celkové dobrém stavu, s mirnou nor-
mocytarni anemii (hodnoty Hb kolem 105-110 g/I)
bez projevli anemického syndromu, s jinak normal-
nimi parametry krevniho obrazu. Pokracuje v bio-
logické 1écbé a je v remisi IBD. Gastroenterologem
indikované navyseni davky adalimumabu prohloubi-
lo chronickou anemii, proto je planovano prevedeni
na 2. linii biologické 1é¢by anti-TNFa.

ZAVER A PRAKTICKE POZNAMKY

e Pacientka — aktivni sportovkyné — neméla (kromé tii
epizod typicky kratce po menstruaci) béhem dlouho-
dobé 1écby vyraznéjsi projevy anemického syndromu,
mezi kontrolami chodila do zaméstnani a 1écbu absol-
vovala ambulantné. Béhem kontrol bylo nékdy obtizné
rozlisit, zda je progrese anemie zptsobena jen dlou-
hodobou sideropenii, akutnim krvacenim, chronickym
zanétem nebo navySenim imunosupresivni 1écby. Bylo
nutné nastavit pravidelnou parenteralni substituci Fe,
primét pacientku, aby ji dodrZovala (i kdyzZ neméla
klinické obtiZe), a pravidelné monitorovat laboratorni
hodnoty, pruzné reagovat na poklesy Hb a domlouvat
s kolegy dalSich odbornosti tpravu 1écby.
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Obr. 1.4 Vy3etfovaci algoritmus pacienta s mikrocytarni anemif

® Tabulka 1.3 Receptorovy index

B Tabulka 1.4 Mikrocytdrni anemie — pficiny

Typ anemie E)edcee;)torovy
anemie chronickych chorob <15
smisend etiologie anemie 1,2-2,5
sideropenickd anemie >25

Mikrocytarni anemie

Zakladni diagnosticky algoritmus mikrocytarni anemie
shrnuje schéma na obrazku 1.4. DalSi mozZnosti je vyuzit
receptorovy index — pomér sTfR vici logaritmu feritinu
(tab. 1.3). Jde o citlivéjsi parametr k rozliSeni sidero-
penické anemie a anemie chronickych chorob (ACD),
k rozliSeni zvyseni hladiny sTfR zptisobené nedostatkem
Fe od zvySenych hodnot sTfR pfi vystupriované erytro-
poeze (napf. u perniciézni ¢i hemolytické anemie). La-
boratorni diagnostika v pfipadech anemii smiSené etio-
logie je slozita (napf. ACD s deficitem Fe — koncentrace

7 vrve

Casté pficiny
- sideropenie
- anemie chronickych chorob

vrve

Vzdcné priciny

- hemoglobinopatie — talasemie
- idiopatickd plicni hemosidercéza
- sideroblastové anemie

- Vvrozend atransferinemie

- anaemia factitia

feritinu miZe byt faleSné zvysend, a proto lze o deficitu
Fe uvazovat jiz pfi hodnoté feritinu < 40 pg/l). U sidero-
penické anemie byva sniZzend hladina hepcidinu, nicméné
vySetieni tohoto hormonu se bézné neprovadi. Pro celko-
vé zhodnoceni stavu je dtlezitd napf. i znalost koncent-

race erytropoetinu. Pfi¢iny mikrocytarnich anemii uvadi
souhrnné tabulka 1.4.

Podékovdni patii spoluautorkdam: MUDr. 1. Zygulové, MUDr. J. Bjalkové, MUDr. V. Heinzové z Hematologicko-
-transfuzniho oddélent Slezské nemocnice v Opavé. Specializované analyzy realizovala pracovisté: Centrdlni labo-
ratore Slezské nemocnice v Opavé a Sdruzené zdravotnické zarizeni v Krnové.
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PERNICIOZNA ANEMIA AKO PRICINA ZAVAZNE)

PANCYTOPENIE

Katarina Slezakova

Zena/41 rokov

Pacientka bola privezend na urgentny prijem pre vyraznd sla-
bost, dychavicu, tocenie hlavy a kolapsové stavy aj pri beznej
dennej aktivite. Vo fyzikalnom néleze dominovala bledost koze
aspojiviek. Vlaboratérnom néleze bola pritomnd pancytopénia
tazkého stupna (leukocyty 2,07 x 10%/I, hemoglobin 32 g/I
a trombocyty 32 x 10%/1). V ramci hematologického konzilia
bolo u pacientky urgentne doplnené vysetrenie kostnej drene
za Ucelom vyldcenia akutnej leukémie, myelodysplastického
syndrému a dreriového Utlmu. Cytologickym vySetrenim bola
potvrdena megaloblastova prestavba krvotvorby bez pritom-
nosti blastovych elementov. Nasledne sa vy3etrenim hladiny
vitaminu B,, zistil jeho tazky deficit. V kazuistike podrobne
dokumentujeme perniciéznu anémiu ako jednu z priin pan-
cytopénie tazkého stupna.

Terajsie ochorenie

Na oddelenie urgentného prijmu bola privezena pa-
cientka s vyraznou slabosfou, tinavou, vy€erpanim,
nechutenstvom, tocenim hlavy az kolapsovymi stav-
mi, ktoré trvali asi 14 dni. Pri vySetreni krvného obra-
zu bola zistend pancytopénia tazkého stupnia, pre ktord
bol akitne konzultovany hematolég.

Objektivne

ECOG PS 3, lucidné vedomie, plne orientovana,
hmotnost 55kg, vyska 151 cm, TK 83/68 mmHg, TF
110/min (reg.), SpO, 96 %, DF 20/min.

Koza: bleda s ikterickym nadychom, bez cyandzy,
s primeranou hydraticiou, bez patologickych eflores-
cencii a prejavov hemoragickej diatézy.

Hlava: orientacne neurologicky v norme, jazyk hlad-
kého povrchu, zrenice izokorické, orofarynx nie je
zacervenany.

Krk: $ija neoponuje, Stitna zZlaza nezvicsend, pulzacie
karotid bilaterdlne hmatné, bez Selestu, napli jugulér-
nych vén v norme.

e Lymfatické uzliny: v periférnych lokalitich nezvic-
Sené.

* Plica: poklop plny a jasny, auskulta¢ne dychanie Cis-
té vezikularne, bez vedlajsich dychovych fenoménov.

e Srdce: akcia pravidelna, tachykardia, ozvy zvucéné,
ohranicené a bez Selestu.

* Brucho: v niveau hrudnika, peristaltika auskultacne
pritomnd, poklop bubienkovy, palpacne mikké, vol-
ne prichmatné, nebolestivé, bez hmatnej rezistencie,
peceii a slezina nezvicSend, tapotement bilateralne
negativny.

* Koncatiny: symetrické, opuchy predkoleni bilate-
ralne, bez varixov, lytka volné, Homans bilateralne
negativny.

Laboratdrne a paraklinické vysetrenia
e Vstupné hematologické laboratérne parametre su pre-
hladne uvedené v tabulke 2.1. V néleze bola pritomna
pancytopénia tazkého stupna s retikulocytopéniou.
Urcitou zvlastnostou v kontexte dalSich ndlezov bol
norméalny objem erytrocytov uréeny pomocou krvin-
kového analyzatora. V koagulograme sme zazname-
nali len Iahké prediienie PT, aPTT, hladina fibrinogé-
nu bola v norme.
e Za ucelom dalSej diagnostiky a predovsetkym vylu-
Cenia akutnej leukémie sme neodkladne realizovali
vySetrenie kostnej drene (aspirdcia a trepanobiopsia):
~ Aspirat kostnej drene bol mierne hypercelularny
a dominovala v iom vyrazne megaloblastova pre-
stavba krvotvorby s nazna¢enymi dysplastickymi
zmenami v erytropoéze a granulopoéze. Lymfo-
poéza bola primerane zastipena, bez patologického
nélezu. V kostnej dreni nebolo pozorované zmno-
Zenie blastovych elementov ani infiltracia metasta-
tickymi bunkami (obr. 2.1).

~ Prietokova cytometria: vo vzorke kostnej drene
sme taktieZ neidentifikovali patologicku populaciu
s klonovym obrazom.




HEMATOLOGIE A HEMATOONKOLOGIE V KAZUISTIKACH

B Tabulka 2.1 Vstupny krvny obraz

Krvny obraz

leukocyty [WBC(] 2,07 % 10°/1 [3,6..11]
erytrocyty [RBC] 1,14 < 10"/1 [3,8.5,2]
hemoglobin [HGB] 329/11120..160]
hematokrit [HCT] 0,10 [0,35..0,47]

88 1[80..100]

farbivo v erytrocyte [MCH] 28,1pg [26..34]
koncentrdcia HGB v erytrocyte [MCHC] 320 g/1 [320..360]
57,9% [11..16]

32 10°/1 [150..440]
nemeratelny

6,5 < 10°/18..93,6]

stredny objem erytrocytu [MCV]

erytrocytova krivka [RDW]
trombocyty [PLT]

stredny objem trombocytov [MPV]
absolttny pocet retikulocytov
Diferencidlny rozpocet leukocytov

lymfocyty 63 % [23..45]
monocyty 5% [2.9]
neutrofily 32% [48..70]

13 10°/1(1.4,8]
0,1 10°/110,2..0,8]
0,67 < 10°/1[1,5..7,7]

lymfocyty — abs. pocet
monocyty — abs. pocet
neutrofily — abs. pocet
Mikroskopicky néter periférnej krvi

blasty 1%
promyelocyty 1%
neutrofilné tycinky 1% [0..4]
neutrofilné segmenty 60 % [48..70]
eozinofily 1% [0..4]
monocyty 49%[2.9]
lymfocyty 32% [23..45]
erytroblasty 2/100
schistocyty 2,6%10.0,3]

Pozn.. Referencné hodnoty pre jednotlivé analyty mozu byt v rdznych laboratdridch mierne
odlisné.

~ Cytogenetickym vySetrenim bol zisteny normélny
Zensky karyotyp 46,XX [20]. Panel cytogenetic-
kych zmien typickych pre MDS bol negativny (me-
tédou fluorescencénej in situ hybridizacie — FISH).

~ Histologické vySetrenie bolo bez dokazu patologic-
kej infiltracie hematologickym alebo nehematolo-
gickym onkologickym procesom.

* Analyzou vzorky periférnej krvi metédou prietokove;j

cytometrie sme nedokézali pritomnost PNH klonu

Obr. 2.1 Kostnd drefi u pacientky s deficitom vitaminu B,, (farbenie
MGG, zvdcenie 1000). Je viditelnd megaloblastovd prestavba krvo-
tvorby (napr. velky metamyelocyt, plazmojadrovd asynchronia, obraz
,modrej drene”).

v ramci populdcie granulocytov, monocytov a erytro-
cytov.

Vo vysledkoch biochemickej analyzy sme zaznamenali
vyznamne zvySenu hladinu LDH (29,14 pkat/l), hypo-
proteinémiu (51,3 g/1) s hypoalbuminémiou (29,1 g/1),
spotrebovany haptoglobin (0,01 g/l), zvySenie feritinu
(1690.,4 pg/l) pri normalnej sérovej koncentracii Zele-
za. Hladiny imunoglobulinov boli v norme. CRP bol
negativny. Hladina EPO bola zvysena (178,34 U/l).
Bol potvrdeny vyrazny deficit vitaminu B,, (50 ng/l)
aj so znizenim holotranskobalaminu (aktivnej formy
vitaminu B,,), hladina folatov bola taktieZ zniZena
(3,14 pg/).

Pacientke sme doplnili vySetrenie horménov Stitnej
Zlazy s nélezom potlacenej syntézy TSH (0,012 mU/1)
azvySenych hodnot fT3 afT4 (18,5 a 67,7 pmol/l). An-
ti-TPO protilatky boli vyznamne pozitivne (> 600 kU/I).
Skriningovym vySetrenim autoprotilatok zistujeme ich
pozitivitu proti parietdlnym bunkdm zalidka.

Pri gastroskopickom vySetreni zaludka sa zistil obraz
atrofie zZalidocnej sliznice. Kolonoskopické vysetre-
nie bolo negativne. Sonograficky sme dokumentovali
mierne zvi¢Send homogénnu slezinu, nlez na zl¢niku,
ZIcovych cestach, peceni, oblickach a pankrease bol
normdlny. USG $titnej Zlazy zobrazila difiznu strumu
s obrazom autoimiinneho postihnutia.

Na zéklade vysledkov laboratérnych a zobrazovacich
vySetreni bola pacientke stanovena diagnéza tazkej
pernicidéznej anémie bez neurologickych prejavov.
Nepritomnost typickej makrocytézy bola zrejme do-
sledkom sti¢asnej anémie chronickych chor6b (zvyse-
na hladina feritinu).
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Pozndmka: Vitamin B, je kofaktorom dvoch ddleZitych enzymov:
5-metyltetrahydrofoldthomocystein metyltransferdzy a metylma-
lonyl-CoA-mutdzy. V prvom pripade enzymovy deficit sposobuje
inefektivnu tvorbu buniek — najmad v tkanivdch s rychlou regenerd-
ciou (napr. kostnd dren, gastrointestindlny trakt). V- druhom pripa-
de je postihnutd klicovd reakcia v metabolizme vy3sich mastnych
kyselin a tym aj v syntéze myelinovych obalov neurénov. Prejavuje
sa myelopatiou, neuropatiou a vzdcne atrofiou zrakového nervu.

Liecha

* Po zhodnoteni cytologického vySetrenia kostnej drene

dostupného do 2 hodin od 1. vySetrenia na hematolo-
gickej ambulancii (vyliceni akitnej leukémie, aplas-
tickej anémie) so zdverom megaloblastovej krvotvor-
by pri tazkom deficite vitaminu B, sme ihned zacali
s jeho suplementaciou v davke 1000 ug i.m./deri.
Kedze pacientka mala pancytopéniu tazkého stupia
so symptémami anemického syndrému, museli sme
v uvode liecby podavat aj transfizie erytrocytov
a trombocytov (prebiehajica menstruacia silnejsej
intenzity). Podanie transfizii erytrocytov pri tazkej
anémii prebiehalo pomaly (zniZenie rizika zavaZnej
obehovej dekompenzicie).

Retikulocytovi krizu sme pozorovali 6. deni podava-
nia vitaminu B,,. Efekt liecby ukazuje obrazok 2.2.
Po stabilizacii hematologického laboratérneho nilezu
zacCala u pacientky aj endokrinologicka liecba poruchy
Stitnej zlazy.

Aktualny stav pacientky

e 6 tyzdiiov od stanovenia diagndzy perniciéznej ané-
mie je pacientka v zlepSenom klinickom stave bez
anemickych symptémov a v ambulantnej liecbe. He-
matologicky laboratérny nélez je normalizovany (le-
ukocyty 5,95 x 10%/1, hemoglobin 127 g/1, trombocyty
300 x 10°/1). Hladina vitaminu B, je pri substitu¢ne;j
liecbe v davke 1000 pg 1x tyZdenne v norme 428 ng/l.
Zasoby Zeleza ako aj hladina kyseliny listovej je dos-
tatocnd. Davku vitaminu B,, zniZzujeme na 1000 pg
1x mesacne. Pacientka je nadalej v starostlivosti en-
dokrinoléga.

ZAVER A PRAKTICKE POZNAMKY

e Cielom kazuistiky je poukéazat na dblezitost v€asnej
diagnostiky klinicky zavaznej pancytopénie. Hlavnou
ulohou hematoléga je ¢o najskdr vySetrenim kostnej
drene vylucit akdtnu leukémiu (najmé akutnu pro-
myelocytova leukémiu) a nasledne po dostupnosti
dalsich laboratérnych vysetreni a stanoveni diagndzy
navrhnut liecebny plan.

Diferencialna diagnostika pancytopénie

e Na zistenie pri¢iny pancytopénie (najmi v pripade
pancytopénie tazkého stupiia s pritomnostou blastov
v periférnej krvi) je nevyhnutné realizovat komplet-
né vySetrenie kostnej drene (cytoldgia, prietokova
cytometria, cytogenetika) vratane trepanobiopsie.
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Obr. 2.2 Efekt podania vitaminu B,, u pacientky
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W Tabulka2.2 Prehlad niektorych castejsich pricin deficitu vitamiu B,,

- striktni vegetariani

- zvysené ndroky (napr. v tehotenstve)
Malabsorbcia — Zalddok

- perniciézna anémia

- vrodeny defekt vnitorného faktora

- stavy po resekcii zalddka

Malabsorbcia — crevo

- celiakia

- resekciailea

- morbus Crohn

- selektivna malabsorbcia vitaminu B, s proteindriou
- syndrém stagnuijticej klucky

Zistujeme i deficity zakladnych nutrientov potrebnych
pre hematopoézu. Zakladné pric¢iny nedostatku vita-
minu B, st zhrnuté v tabulke 2.2. TaktieZ odoberame
vzorku periférnej krvi na vyli¢enie PNH klonu me-
tédou FLAER (fluorescenc¢ne znaceny proaerolyzin)
pomocou prietokovej cytometrie. V dalSom kroku pri
podozreni na MDS je vhodné doplnit i molekulovd
genetiku (sekvenovanie novej generdcie — NGS a ur-
¢enie moznych mutécii zdruzenych s tymto ochore-
nim). Medzi najcastejSie hematologické priciny pan-
cytopénie patri MDS, aplasticka anémia, vlasatobun-
kova leukémia, ale aj niektoré typy akttnych leukémii
sa mozu prejavit pancytopéniou v krvnom obraze
(napr. AML M3). Pancytopéniu mdze spdsobit tiez
infiltracia kostnej drene nehematologickym malignym
ochorenim (napr. metastaticky proces). Z nehemato-
logickych pri€in sa s pancytopéniou mdZeme stretnit
u pacientov s hypersplenizmom, portdlnou hyperten-
ziou ¢i pri uZivani niektorych lieciv (napr. cytostatika,
tiklopidin, niektoré antibiotikd) a po radioterapii.

* Po stabilizacii ochorenia pri potvrdenom deficite
nutrientov je nevyhnutné patrat po pricine — vylacit
onkologické ochorenia gastrointestindlneho traktu,
poruchy vstrebdvania a autoimunitné ochorenia.

Liecha pernicidznej anémie

e Liecba perniciéznej anémie z deficitu vitaminu B,
patri medzi najoptimistickejSie kapitoly hematologie.
Po niekolkych diioch podavania dochadza k zlepSeniu
nielen laboratérneho, ale aj klinického stavu pacienta.
Jedinou nevyhodou je i.m. doZivotné podavanie lie-
ku. U pacientov s trombocytopéniou tazkého stupna
mdzeme vitamin B, inicidlne aplikovat opatrne hl-
boko subkutanne s naslednou dékladnou kompresiou
miesta vpichu. V pripade perordlneho podania (napr.
ampula vitaminu sa zriedi pomaran¢ovym dzisom
a vypije) sa totiZ vstrebava len 1 % vitaminu.

e Schémy podavania vitaminu B,, si rdzne (zavisia
i na pridruzenych neurologickych a psychiatrickych
komplikaciach): u pacientov s tazkym deficitom vi-
taminu B, za¢iname s davkou 1000 pg denne i.m. 7
dni a nasledne sa davka upravuje aj podla aktudlnych
laboratérnych ukazovatelov — napr. na 300 pg 1x tyz-
denne mesiac a po normalizacii krvného obrazu 1x
mesacne az 1x v intervale 3 mesiacov.

* Liecebnt odpoved monitorujeme vysetrenim krvného
obrazu a retikulocytov. Takzvanu retikulocytovu kri-
zu zaznamenavame 3. az 6. deii podavania vitaminu
B,,. Po 14 diioch liecby sa odporica skontrolovat aj
parametre metabolizmu Zeleza a v pripade zvySenej
spotreby ho substituovat. U pacientov so sic¢asnym
deficitom folatov dopiiiame aj zdsoby kyseliny listovej
v davke 10 mg denne alebo kazdy druhy deii. Kyselinu
listovi nepoddvame samostatne — zlepsili by sa iba
hematologické (nie vSak neurologické) priznaky.

* Retikulocytova kriza mdzZe byt spojend s trombo-
cytdézou a rizikom trombdzy, deficitom Fe a hypoka-
Iémiou.

Podakovanie za poskytnutie obrazovej dokumentdcie patri O. JdnosSovej a S. Kostkovej.
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