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1. Krev
Hematologie je nauka o krvi, jeji nazev je odvozen z feckych slov haima (krev) a logos
(slovo). Zabyva se krvi, krvetvornymi orgéany a krvetvorbou za

e normalnich (fyziologickych) a

e chorobnych (patologickych) stavl organismu.

Hematologie je multidisciplinarnim oborem a vyznamné zasahuje i do ostatnich oblasti
mediciny

e |écba leukémii — onkologie

e tromboembolické pfihody — kardiologie, angiologie

e krvacivé stavy — intenzivni medicina, chirurgie, gynekologie a porodnictvi
e |éCba nékterych malignich nadoru transplantaci kostni dfené — onkologie

e plazmaferézy — interni Iékafstvi

Uloha hematologie je dana samotnou povahou krve, ktera jako jediny organ v téle
pfichazi do bezprostfedniho kontaktu s takika vSemi tkanémi téla a tedy odrazi i jejich
Zmeny.
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Hematologie se sklada ze dvou vyvazenych &asti: klinické a laboratorni hematologie.

1.1. SLOZENI A FUNKCE KRVE

Krev je tekuty organ, u néhoz rozeznavame &ast bunécnou a ¢ast tekutou. Sklada se
z bunéénych elementu rozptylenych v tekutém médiu — plazmé. Krev je vysoce
specializovana télesna tekutina, ktera proudi uzavienym cévnim systémem.

2. Strucny prehled patofyziologie krve

2.1. PUVOD KREVNICH BUNEK A KRVETVORBA BEHEM INTRAUTERINNIHO
VYVOJE

1. obdobi mezoblastové

Tvorba krevnich bunék zac¢ina 14.-20. den téhotenstvi. Mezoblast (mezoderm) je stfedni
zarodecny list u Casné faze lidského zarodku. Krevni ostriivky - buriky (hemangioblasty)
se tvofi nejprve ve sténé Zloutkového vacku (extraembryonalné), pozdé&ji v primitivnim
mezenchymovém pojivu (intraembryonalné). Nejdfive vznikaji buriky Cervené, t;.
erytrocytarni vyvojové fady (megaloblasty).

2. obdobi hepatoliendini

Od 6. tydne najdeme krvetvorbu v jatrech plodu (extravaskularni hematopoéza), o néco
pozdéji i ve slezing, thymu a diferencuijicich se lymfatickych organech. V 7. mésici
téhotenstvi ustava krvetvorba v jatrech a sleziné a po porodu probiha krvetvorba pouze
v kostni dfeni. Tvofi se megaloblasty, normoblasty; granulopoéza a megakaryocyty.
Pfechody mezi jednotlivymi misty krvetvorby jsou plynulé.

3. obdobi dreriové krvetvorby

Zacina od 10. tydne intrauterinniho vyvoje, postupné se zvySuje a po narozeni zcela
nahradi krvetvornou &innost jinych organu. Jedinou vyjimkou je lymfopoéza, ktera
pokracuje dal v lymfatickych organech a lymfatické tkani po cely Zivot.

Dreriova krvetvorba zahrnuje megaloblastovou, pozdéji normoblastovou erytropoézu;
dale granulopoézu, tvorbu monocytt, megakaryopoézu a lymfopoézu.
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Obr. 1 Misto krvetvorby v zavislosti na véku
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2.2. DIFERENCIACE A ZRANI KREVNICH BUNEK

2.2.1. Kmenové buriky

Pluripotentni kmenova burka ma dva ukoly: udrzuje pfiméreny pocet téchto prekurzort
krvetvorby (sebeobnova) a vyzrava ve zralejSi kmenové buriky. Sebeobnova je zajisténa
tim, Ze pfi déleni zUstava Cast dcefinych pluripotentnich bunék kmenovych a ¢ast se
dale diferencuje. Kazda krvetvorna fada pak vychazi z kmenovych bunék pro jednotlivé
linie. Mistem krvetvorby u zdravého ¢lovéka je kostni dfefi. Noveé krvetvorné buriky
vznikaji z jednotlivych matefskych bunék proliferaci (novotvofenim), diferenciaci
(rozliSenim) a maturaci (vyzravanim). Krvinky vznikaji z kmenovych a matefskych
(progenitorovych) bunék délenim (mitdézou). Buriky, které uz schopnost mitdzy nemaji,
déle pouze vyzravaji. VSechny krvinky v periferni krvi ¢lovéka maji spole¢nou jednu
jedinou hemopoetickou kmenovou burku, ktera se maze dale vyvijet jakymkoliv
smérem, tj. v matefské bunky erytrocytu, leukocytl a trombocyt.

2.2.2. Erytropoéza

Erytropoéza znamena vznik a vyvoj ¢ervené krvinky (erytrocytu) v Cervené vyvojové
fadé. P¥i ni se nejprve tvofi z nediferencovanych kmenovych bunék jaderné prekurzory
(tj. obsahuiji jadro). Jedna se o proerytroblast, (prvni buriku viditelnou ve svételném
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mikroskopu), bazofilni erytroblast, polychromatofilni erytroblast, ortochromni (oxyfilni)
erytroblast. Posledni vyvojové stadia jsou retikulocyt a bezjaderny erytrocyt (normocyt).
Retikulocyt je mlady erytrocyt, v jehoz cytoplazmé zlstaly po vypuzeni jadra zbytky
RNA. Z&kladni funkci erytrocytu je pfenos kysliku a oxidu uhli€¢itého mezi tkanémi a
plicemi.

2.2.3. Granulopoéza
2.2.4. Vyvoj lymfocytu

2.2.5. Vyvoj megakaryocytl a vznik krevnich desti¢ek

2.3. KRVETVORNE ORGANY V POSTNATALNIM OBDOBI

Za normalnich okolnosti probiha krvetvorba po narozeni pouze v kostni dfeni a
lymfatickych organech. Kostni dferi je zdrojem vSech druht krvinek v periferni krvi. Cast
lymfocytl se tvofi i po narozeni nadale v lymfatické tkani; monocyty a makrofagy i

v jinych tkanich organizmu.

Zakladnimi krvetvornymi tkanémi, které produkuji krevni elementy v dospélosti a
umoznuji imunitni reakce, jsou:

- kostni dfen

- thymus

- lymfatické uzliny

- MALT (mucosa associated lymfoid tissue; lymfaticka tkan sliznic)
- slezina

- imunologicky kompetentni fond lymfocyt(

- periferni krev
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Obr. 2 Hemopoetické kmenové a progenitorové burky:
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2.3.1. Krvetvorna kostni dren

V dospélosti je krvetvorna dfer nejvétSim krvetvornym organem. Obsahuje nejvétsi
mnoZstvi multipotentnich kmenovych bunék (zarode&nych matefskych bunék) a stroma
(mikroprostredi). Stroma umozriuje a indukuje diferenciaci kmenovych bunék v jednotlivé
krvetvorné linie. Pod urovni hematopoetickych kmenovych bunék existuje myeloidni
kmenova burika s omezenou schopnosti diferenciace. Zatimco dalSi tvorba erytrocytu a
trombocytl pod touto Urovni probiha jiz do znaéné miry oddélenég, je tvorba monocytl a
granulocytll vzajemné spojena. Oddélené od myelopoézy probiha lymfocytopoéza.

V Cervené krevni fadé se jedna o proerytroblast, erytroblast a nejmlad$i burikou je
erytrocyt.
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Obr. 3 Schéma erytropoézy
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3. VYSETROVACI METODY V HEMATOLOGI!

3.1. Krevni obraz

Krevni obraz neni jediny Udaj. Sklada se z nékolika hodnot, z nichz nékteré jsou pfimo
mérené a nékteré jsou z nich vypocitané. Jesté nedavno se parametry krevniho obrazu
vySetfovaly ,ru¢né“ a bylo mozné pozadovat stanoveni riznych komponentd oddélené
(Cerveny krevni obraz, leukocyty, trombocyty a pfipadné diferencialni pocet bilych

krvinek).

Cervené krevni barvivo, hemoglobin (Hb) se vy$etfovalo na zakladé jeho pfemény
pomoci roztoku ferrikyanidu draselného na hnédoc&erveny hemoglobin kyanid, stanoveny
fotometrem. Vysledek se uvadi v g/l.

Hematokrit (Hematocrite — Hct) udava pomér poctu erytrocytu k celkovému objemu
krve. Jedna se tedy o procentualni vyjadfeni objemu erytrocytt v jednotce krve. Zavisi
na poctu a velikosti ¢ervenych krvinek. Dfive se zjistoval centrifugaci nesrazlivé krve ve
Wintrobové graduované zkumavce. Uvadi se bud v dilech celku, nebo v %.

Cervené krvinky (Red Blood Cells — RBC) se poditaly po 200nasobném zfedéni
Hayemovym roztokem pod mikroskopem v Blirkerové pocitaci komurce.
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Z téchto tfi hodnot se zjistovaly nasledujici udaje:

Barvivo ¢ervené krvinky (Mean Corpuscular/Cell Hemoglobin — MCH) se ziska tak, ze
mnozstvi hemoglobinu v g/l se vydéli poctem Cervenych krvinek v 1 litru.

Stiredni koncentrace hemoglobinu v erytrocytu (Mean Corpuscular/Cell Hemoglobin
Concentration — MCHC) uvédi, jaky objem celkového objemu erytrocytu zaujima
hemoglobin. MnoZstvi hemoglobinu (v g/l) se vydéli hematokritem. Udava se

v procentech nebo v jedninach.

Stiedni objem erytrocytu (Mean Corpuscular/Cell Volume — MCV) ziskame, kdyZz
hematokrit vydélime poctem erytrocytl. Uvadi se ve femtolitrech (fl).

Pocet leukocytt (White Blood Cells — WBC) — leukocyty se pocitaji obdobné jako
erytrocyty, ale pouziva se lyza¢ni roztok o jiném slozeni — tzv. Turckav roztok. Vysledek
se vyjadfuje v poctu bunék v 1 litru krve.

Diferencialni pocet bilych krvinek (,diferencial”) slouzi ke zjisténi pfesného
zastoupeni jednotlivych typl bilych krvinek v periferni krvi. PFfi mikroskopickém
hodnoceni obarveného natéru periferni krve se hodnoti morfologie nejen leukocytd, ale i
erytrocytu a trombocyta.

Stanoveni poc¢tu retikulocytl — urcita cast (retikulofilamentézni substance, zbytky RNA
vypuzeného jadra) retikulocytt se barvi ,intravitalné“ v kapce Cerstvé odebrané krve
(vendzni nebo kapilarni nesrazlivé krve nebo kapilarni krve pfimo odebrané z prstu)
brilantkresylovou modfi. V natéru se pocitaji retikulocyty, které pfipadaji na 1000 zralych
erytrocytu. Vysledek se uvadi jako relativni, tj. v tisicinach (promile) nebo jako absolutni,
kdy se umérou z napoctené hodnoty a zjiSténého poctu erytrocytl vypocte absolutni

pocet retikulocytll v jednom litru.

Stanoveni poctu trombocytu (Platelets — PLT) — historicky se trombocyty pocitaly
mikroskopicky v komurce. Krev se pfed pocitanim 20x zfedila Piettovym roztokem
(hydrochlorid prokainu a NaCl ve vodé), kterym se lyzovaly erytrocyty a roztok na urcitou
dobu stabilizoval desti¢ky tak, Ze branil jejich agregaci, adhezi a lyze. Vysledek se uvadi
v poctu na 1 litr.

V dnesdni dobé je stanoveni krevniho obrazu piné automatizované. VySe uvedené
parametry krevniho obrazu zUstavaji, pfidavaji se k nim dalSi a méni se zpUsob jejich
méreni.

Soucasné analyzatory krevnich ¢astic poskytuji az desitky parametrd krevniho obrazu
v€etné diferencialniho poc&tu leukocytd, histogramu a specialniho grafu (scatterplotu)
erytrocytu, leukocytll a trombocytl. Vyhodou téchto analyzator je jejich rychlost (100-
120 vzorkl za 1 hodinu), pfesnost, spolehlivost a pomérné malé mnozstvi krve potfebné
k vySetfeni.
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Nasledujici kapitoly jsou popsany v praci Analyzatory krevnich ¢astic:

e Technika odbéru
e Soucasti krevniho obrazu
e Automatické stanoveni krevniho obrazu

e Normalni hodnoty krevniho obrazu

3.2. ASPIRACE KOSTNI DRENE PRO LABORATORNI VYSETREN(
se provadi specialni jehlou pfi punkci kostni dfené z hrudni kosti (ze sterna; proto nazev

sternalni punkce) nebo z lopaty kosti ky€elni. Bunééné elementy mizeme zkoumat i pfi
vySetfeni mozkomisniho moku (pfi podezfeni na pfitomnost patologickych bunéénych
elementu krvetvorby) a pfi vySetfeni vypotku. Material ziskany aspiraci kostni dfené se
pro cytologické a cytochemické vySetfeni ihned po odbéru rozetie na podlozni sklicko,
necha se zaschnout, fixuje se, obarvi se panopticky nebo specialnimi cytochemickymi
postupy. Poté se mikroskopicky hodnoti buné&nost dfené, zastoupeni jednotlivych
krvetvornych fad (v€etné Ciselného vyjadieni, tedy stanoveni diferencialniho poctu
kostni dfené) a jejich morfologie. Zaznamenaiji se pocetni ¢i morfologické odchylky
pfipadné se zapisuje pfitomnost cizorodych elementl v kostni dfeni (napf. metastatické
bunky karcinomu). Buriky aspiratu se mohou dale hodnotit pomoci imunofenotypizace,
metodami molekularni genetiky pfipadné kultivaéné.

3.3. TREPANOBIOPSIE KOSTNI DRENE
je odbér malého valeCku kosti z kosti panevni na podrobné histologické a

imunohistochemické vySetfeni.

Anémie

Anémie neboli chudokrevnost je patologicky stav, ktery charakterizuje snizeni
hemoglobinu pod fyziologickou mez uréenou pro dany vék a pohlavi. Ostatni parametry
Cerveného krevniho obrazu maiji pro samotnou definici anémie mensi vyznam, slouzi
pak dale k upfesnéni typu anémie. U nékterych typu anémii, zvliasté u mikrocytarnich,
nemusi byt poCet Cervenych krvinek vlbec snizen a napf. u talasémie byvaiji erytrocyty
zmnozeny.

Lépe je pouzivat oznaCeni anemicky syndrom, kdy je anémie doprovazena pfiznaky,
které vyplyvaji z tkanové hypoxie. O tom, zda ur€ity pacient bude mit klinické pfiznaky,
rozhoduje predevsim tize anémie, rychlost vzniku anémie, vék pacienta a jeho dalsi
(pfidruzené) choroby. Pfi¢inou anémie nemusi byt jen onemocnéni krvetvorby, ale
anémie provazi fadu jinych chorobnych stavi. Nékdy tyto anémie oznacujeme jako
sekundarni.
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Zdanlivéa (relativni) anémie

O této anémii hovofime tehdy, pokud dochazi k odchylkam v mnoZzstvi cirkulujici plazmy
napf. v téhotenstvi nebo u hypersplenismu je objem plazmy zvysen.

Naopak, pokud mnoZstvi cirkulujici plazmy klesne - napf. u dehydratace nemocného
nebo u nedostate¢nosti nadledvinek (Addisonova choroba), pak naméfime zdanlivé
normalni hodnoty hemoglobinu i u nemocného, ktery ve skute¢nosti chudokrevnost ma.

Anémie patfi k nejCast&jSim chorobnym stavim na svété. Objevuji se ve v8ech
vékovych kategoriich, ale nejvice jsou anémii ohroZzeny déti pfedSkolniho véku a téhotné
Zeny. Podle udaju Svétové zdravotnické organizace (WHO) postihuji nutri¢ni anémie,
tedy anémie z nedostatku Zivin v potravé, 30 % lidstva.

Obr. 4 Svétovy vyskyt anémie (rozSifeni anémie je pfimo umérné sytosti Cervené barvy)

Worldwide prevalence of anaemia 1993-2005, WHO Global Database on Anaemia
http://whglibdoc.who.int/publications/2008/9789241596657 eng.pdf '
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DELEN{ ANEMII
e morfologické déleni - mikrocytarni, normocytarni a makrocytarni (podle MCV);
hypochromni a normochromni (podle MCH)

kategorie diferencialni erytrocyty nalez v periferni krvi
anémie diagndza
mikrocytarni | sideropenicka | RDW anizocytoza
anémie ) (nestejné velké
trombocytdza
erytrocyty),

poikilocytéza
(erytrocyty rizného
az bizarniho tvaru),
eliptocytdza
(erytrocyty ovalného
tvaru)

talasémie normaini nebo 1 pocet polychromézie
erytrocytu (erytrocyty
s Sedavym

normaini nebo 1 RDW i
zabarvenim),

terCovité ery

basofilni te¢kovani

anémie normalni RDW zadné zmény
chronickych
| rouleaux
nemoci
normocytarni | krvaceni vétSinou zadné polychromézie
nutricni a. anizocytoza
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dimorfni erytrocyty

velkd nebo mirna
makrocytdza

renalni normalni RDW vétSinou zadné
insuficience L .
normalni nebo 1+ RDW polychromézie
trombocytdza sférocyty
schistocyty
anémie normalni RDW vétdinou Zzadné
chronickych
nemoci
makrocytarni | polékova, | RDW ovalné makrocyty
nutriéni
velka nebo mirna
makrocytdza
MDS | RDW dimorfni erytrocyty

pseudo Pelger-
Huétova anomélie

jaterni choroby

normalni RDW

kulaté makrocyty

alkohol trombocytopenie terCovité ery
hypothyre6za normalni RDW kulaté makrocyty
hemolyza normaini nebo 1 RDW polychromézie

Vysvétlivka: RDW distribuéni Sife erytrocytll (Red Cell Distribution Width). Jde o §ifi
nejcetnéjSich populaci erytrocytl v histogramu erytrocytd sestaveného podle stfedniho
objemu krvinky. Informuje o anizocytoze.

e ctiopatogenetické déleni:
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1. Anémie z poruchy tvorby erytrocytu
1.1 Anémie z poruchy syntézy hemu

1.1.1 Sideropenicka anémie
1.1.2 Sideroblastické anémie
1.1.3 Anémie chronickych onemocnéni

1.2 Anémie z poruchy syntézy globinu — talasémie
1.2.1 beta-talasémie
1.2.2 alfa-talasémie

1.3 Anémie z poruchy syntézy DNA — megaloblastové

1.3.1 Perniciézni anémie — M. Addison-Biermer
1.3.2 Megaloblastové anémie z nedostatku kyseliny
listové

1.4 Aplastické anémie
1.4.1 Vrozené aplastické anémie
1.4.2 Ziskané aplastické anémie
1.5 Dysplastické (dyserytropoetické) anémie
15.1 Kongenitalni dyserytropoetické anémie (KDA)

15.2 Ziskané dysplastické anémie

Do skupiny anémii z poruchy proliferace a diferenciace v erytropoéze jsou fazeny i
aplastické anémie a myelodysplasticky syndrom. ProtoZe u obou jednotek vznika
postiZeni na urovni spolec¢né kmenové burky, nachazime zmény nejen u erytropoézy,
ale i leukopoézy a megakaryopoézy. Tyto chorobné stavy se tedy projevuji nejen
anémii, ale i rizné vyjadfenou leukopenii a/nebo trombocytopenii.

2. Anémie ze zvysené ztrdty erytrocyti
2.1 Korpuskularni hemolytické anémie

2.1.2 Hemolytické stavy s poruchou membrany erytrocytu
2.1.3 Hemoglobinopatie
2.2 Extrakorpuskularni hemolytické anémie

2.2.1 Imunitni hemolytické anémie
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2.2.1.1 Alloimunitni hemolytické stavy
2.2.1.2 Autoimunitni hemolytické anémie (AIHA)

2.2.2 Neimunitni hemolytické anémie

3. Akutni posthemorhagickd anémie

Z didaktickych dlvodl se budeme v nasledujicim textu podrobnéji zabyvat jen nékolika
typy anémii, a to - sideropenick& anémie, sideroblasticka anémie, anémie chronickych
chorob, perniciézni anémie, hemolytické anémie.

1. 1. 1 Sideropenicka anémie
Sideropenicka anémie je anemicky syndrom vznikajici na zakladé nedostatku zeleza

jako jednoho ze zakladnich stavebnich kamen( molekuly hemu.

Metabolismus Zeleza

Zelezo (Fe) je jednim ze zakladnich prvkd pro funkci Zivého organizmu. V organizmu
dospélého Clovéka se nachazi 3,5-5 g Zeleza, u Zen je obsah niz8i nez u muzdl, zvlasté
pak jeho zasoby. Zelezo je soucasti velmi dileZitych slouéenin a nachazi se pfi
transportu i pfi uskladnéni vzdy vazané na bilkovinu (chelatované). Zelezo se v Zivych
organizmech nevyskytuje v anorganické formé — bylo by pfili§ toxické a Spatné
rozpustné.

Zelezo v organizmu mdzZeme rozdélit na dvé velké skupiny:

- funkéni
- transportni a zasobni.

Funké&ni Zelezo je zabudovano z nejvétsi ¢asti v hemoglobinu, méné v myoglobinu. Malé
mnozZstvi Zeleza obsahuji i enzymy (cytochromy, peroxidazy).

Transportni a zasobni Zelezo
Tyto formy Zeleza jsou chelatované pfimo na bilkovinu a patfi sem transferinové Zelezo,

feritin a hemosiderin.
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Transferin - transportni bilkovina. Za normalnich okolnosti je asi 1/3 nasycena Fe,
zbytek tvofi volny transferin.

Feritin — zasobni bilkovina. Obsah Fe pfedstavuje 17-23 % hmotnosti bilkovinné
molekuly.

Hemosiderin — zasobni Fe. Obsahuje 37 % Fe ze své molekulové hmotnosti —
pfedstavuje vlastné malo rozpustné agregaty feritinu.

Prijem Zeleza potravou

Denni strava obsahuje v priméru 10-15 mg elementarniho Zeleza. Za normalnich
okolnosti se vstfebava 10 % - tj. 1,0-1,5 mg Fe. PFi nedostatku Fe se muze resorpce
zvySit az na 30 %. Aby mohlo byt Fe z potravy zuzZitkovano, musi byt uvolnéno

z organické vazby, ionizovat se a redukovat na Fe?*. Tento proces probiha v Zaludku
pusobenim kyseliny chlorovodikové a redukénich enzym.

Resorpce Zeleza
Existuje rovnovaha mezi erytroidnimi elementy v kostni dfeni, zasobami Fe v organizmu
a resorpci Fe sliznici stfeva - tato rovnovaha je regulovana mechanismem zpétné vazby.

Vlastni resorpce ma tfi faze
e pfestup Fe do sliznice duodena a jejuna
e pfestup Fe ze sliznice do plazmy

e vytvoreni zasob Fe pfimo ve sliznici (Fe?* ve formé feritinu v burikdch mukozy).

Ztraty Zeleza
jsou za fyziologickych okolnosti malé — 1 mg denné, takze pfijem a ztraty jsou
vyrovhané

K vét§im ztratam dochazi fyziologicky u zen béhem menstruace (navic 0,8-1,8 mg
denné). Rovnovazna bilance je udrzovana zvySenou resorpci ze stfeva.

Zvysena spotfeba je také v téhotenstvi — az 3 mg denné.

Diky zpétnovazebnému mechanizmu ma organizmus moznost se branit nadmérnému
mnoZstvi Fe podanému travici trubici.

Zelezo podané parenterainé ma organizmus moznost vylougit jen ve velmi malé mife!
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Epidemiologie

Sideropenie (nedostatek Zeleza) a sideropenicka anémie (anémie z nedostatku Zeleza)
patfi k nejCastéjSim onemocnénim vibec. Jak uz bylo fe€eno, dle udaji WHO az jedna
tfetina obyvatel planety trpi nedostatkem zeleza. | ve vyspélych zemich je vyskyt
sideropenie u 4-5 % muzl a 14-20 % zen. Pfi hodnoceni zasob Fe v organizmu jsou tato
Cisla jeSté vyraznéjSi — nedostatek Fe je zjiStovan u 25 % déti, 30 % adolescentl a
menstruujicich zen, u 60 % téhotnych Zen a 3 % muzu.

RozliSujeme tfi stupné nedostatku Zeleza:

e prelatentni sideropenie - dochazi k postupnému vy&erpani zasob Fe
v organizmu, neni ovlivnéna dodavka do erytroblastu kostni dfené

e latentni sideropenie - zasoby Fe v organizmu jsou vyCerpany a je sniZzena
dodavka Fe pro erytropoezu, neni vSak pfitomna chudokrevnost

e sideropenicka anémie - dochazi k rozvoji anémie z nedostatku Fe.

Etiologie a patogeneze sideropenické anémie

Nedostatek Fe v organizmu muaze byt vyvolan nadmérnou ztratou, nedostate¢nym
pfivodem a/nebo zvySenymi naroky organizmu. Mezi dennim pfivodem Fe a jeho
ztratami existuje velmi t&sna rovnovaha. Jakékoli jeji naruseni ma za nasledek vznik
nedostatku Fe v organizmu.

Nadmeérné ztraty - k nedostatku Fe v organizmu vedou déletrvajici denni ztraty
(nejcastéji gynekologické krvaceni, krvaceni do zazivaciho nebo urogenitalniho Ustroji).

NedostateCny pfivod - nedostatek Fe v potravé (zvlasté v rozvojovych zemich, u nas
také vegetarianstvi, porucha vstfebavani Fe ze stfeva pfi onemocnéni travici trubice -
napf. celiakie).

Zvysena potreba - téhotenstvi, rast.

Klinické priznaky

Nespecifické - Unava, podrazdénost, zavraté, palpitace, dusnost, bolest hlavy (pfiznaky
Casté i u neanemickych jedincu a bez korelace mezi hloubkou anémie a intenzitou
pfiznaku).

Specifické pfiznaky

- poruchy neuromuskulérni - sniZzena svalova vykonnost, poruchy chovani (podrazdéni,
ztrata pozornosti, ztrata zgjmu).
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- postiZzeni epitelialnich tkani - tfepeni az lamani nehtl, paleni jazyka, v tézkych
pFipadech az Uplné vyhlazeni jazyka s pocitem dyskomfortu v oblasti hitanu a obtize
s polykanim tuhych soust a nakonec razny stupen vétSinou bezpfiznakové gastritidy

- postizeni ristu déti a plod(

- poruchy imunity provazené zvysenou nachylnosti k infekcim na zakladé snizené
buné&cné imunity a poruSeného zabijeni bakterii fagocyty

- pika - pojidani neobvyklych substanci (€asto led, hlina & omitka) nebo tzv.
“potravinova pika” - pojidani syrovych brambor, chipsu, celeru apod.

Diagnostika

PFi manifestnim nedostatku Fe se objevuje nejprve anémie normocytarni (asi 20 %
sideropenickych anémii). AZ pfi poklesu Hb pod hladinu 110 g/l se zmenSuji erytrocyty a
anémie je mikrocytarni. Sou¢asné se objevuje hypochromie a anizocytéza.

Pocet trombocyt byva mirné zvy$en — hodnota kolem 400.10%1.

Pocet retikulocytll byva normalni nebo zvySen méné, nez by odpovidalo stupni anémie.
Je to proto, Ze pfi€ina anémie tkvi v nedostatecné tvorbé (nedostatek Fe limituje
proliferaci Cervené krevni fady), i kdyz prvotni pfi¢inou jsou napf. krevni ztraty. VySetfeni
kostni dfené proto neni v béZnych pfipadech pro diagnézu nezbytné.

Z dalsich laboratornich nalez( se objevuje snizena hodnota plazmatického Fe spolu
se zvySenou celkovou kapacitou pro Fe a snizenou jeji saturaci.

DalSi laboratorni vySetfeni metabolismu jsou snizena hodnota feritinu, snizeny obsah
feritinu v erytrocytech, zvySena hladina volného protoporfyrinu v erytrocytech, zvyseni
solubilnich transferinovych receptoru.

Soucasti vySetfovani nemocného je nejen konstatovani, ze jde o anémii z nedostatku
Zeleza, ale je naprosto nutné zjistit pfi¢inu nedostatku Zeleza v organizmu.
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D * snizena hodnota plazmatickeho Fe |

¢ zvysena celkova kapacita transferinu pro Fe \

* snizena saturace transferinu
* snizena hodnota feritinu
* snizeny obsah feritinu v erytrocytech
¢ zvysena hladina volného protoporfyrinu v erytrocytech
¢ zvyseni solubilnich transferinovych receptor(
Lécba

spociva v odstranéni pfi€iny krevnich ztrat a substituci Zeleza Iéky s obsahem Zeleza.
Pfednost maji Iéky v peroralni formé. Pocatecni utoCna davka byva 150-200 mg
elementarniho Zeleza denné. Lécba preparaty Zeleza je dlouhodoba (3-6 mésicu po
vymizeni anémie), aby doslo i k doplnéni zasob Zeleza v organizmu. Absorpce Fe je
lepsi, je-li 1€k podavan nala¢no, je potencovana napf. pomerancovym dzusem, naopak
inhibovana je ¢ajem, mlékem nebo cerealiemi.

Tam, kde je ze zavaznych davodu nutno podat Zelezo parenteralné (absolutni
nesnasenlivost peroralnich preparatl, porusené vstiebavani aj.) je nutno vypocitat
chybéjici davku zeleza, aby nedoslo k pfedavkovani - organizmus mé& omezené kapacity
na odstranéni pfebytecného Fe.

potfebna davka Fe (mg) = (150 - pacientav Hb g/l) x télesna hmotnost (kg) x 3

Parenteralni terapie je spojena s rizikem vedlejSich ucinkl. K lokalnim patfi bolest
v misté vpichu pfi i.m. aplikaci, poruchy pigmentace kuze, citlivost regionalnich uzlin.
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Celkové pfiznaky zahrnuji hypotenzi, nauzeu, bolest hlavy, urtiku az anafylaktoidni
reakci.

Podané Fe musi projit pfenosem do tkani a zabudovani do hemu, aby se mohlo uplatnit
v krvetvorbé. Proto je vhodné pfidat pyridoxin a v nékterych pfipadech (napf.
téhotenstvi) i kyselinu listovou.

1. 1. 2 Sideroblastické anémie

Vrozené a ziskané sideroblastické anémie jsou pomérné vzacna, neobycejné riznoroda
skupina chudokrevnosti s neucinnou krvetvorbou, pfitomnosti vice nez 10 %
prstencitych sideroblastl v kostni dfeni a ¢asto i pretizenim parenchymovych organt
Zelezem.

Hodnoty sérového Zeleza jsou vyrazné zvySeny, transferin pIné saturovan a tento stav je
doprovazen hemosiderézou parenchymovych organt (hromadénim Zeleza) s naru$enim
jejich struktury a funkce (cirhoticka pfestavba jater, kardiomyopatie, fibroza pankreatu

s rozvojem diabetu a hyperpigmentace klze).

Vrozené sideroblastické anémie jsou velmi vzacné, ¢ast nemocnych muze pfiznivé
reagovat na lécbu pyridoxinem, ¢ast nemocnych maze dobfe reagovat na podani
kyseliny listove.

Ziskané sideroblastové anémie se déli na primarni (idiopatické), povazované za jednu

z forem myelodysplastického syndromu a sekundarni, kdy pfi€inou poruchy syntézy
hemu nebo metabolizmu pyridoxinu je pasobeni nékterych Iéku (izoniazid, thyreostatika,
azathioprin, chloramfenikol, penicilamin a cytostatika), z nichz nékteré plasobi jako
(olovem, alkoholem), popfipadé i nékteré chronické zanétlivé nemoci (napf. revmatoidni
artritida) a nadorové choroby (napf. hemoblastézy). U nékterych nemocnych maze byt
anémie projevem dlouhodobé chemoterapie (napf. u mnohocetného myelomu).

Rozliseni sekundarni a primarni anémie ma vliv na Ié€ebny postup, nebot’ po odstranéni
vyvolavajici pfi€iny maze dojit ke zlepSeni anémie.

1. 1. 3 Anémie chronickych chorob

Anémie chronickych chorob je chudokrevnost provazejici fadu chronickych onemocnéni
rizného plvodu a predstavuje asi 25 % vSech anémii.

Primarni poruchou u anémie chronickych chorob je postizeni erytropoézy zplisobené
zvySenou vnimavosti erytroidnich prekurzor( na erytropoetin nebo jeho nedostate¢nou
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endogenni produkci. Erytropoéza je neefektivni a nestaci ke kompenzaci anémie.
Patogeneze této anémie je ale mnohem slozitéjsi.

Anémie se vyskytuje u nasledujicich chorobnych stavi:

- chronicka infek€éni onemocnéni (tuberkuldza, bakterialni endokarditida,
osteomyelitida, mykotické i virové infekce v€etné AIDS) a zejména chronicka
zanétliva onemocnéni (nespecifické stfevni zanéty, bronchiektazie, chronické zanéty
ledvin aj.)

- nadorova onemocnéni (solidni nadory a hemoblastézy)

- nemoci pojivové tkané (revmatoidni artritida, systémovy lupus erythematodes,
vaskulitidy aj.)

- nékteré endokrinopatie (hypothyredza, hypogonadismus aj.)

- dalSi chorobné stavy (malnutrice, maldigesce, chronické jaterni choroby,
alkoholismus, rendlni insuficience).

Zvlastni stav je anémie v téhotenstvi, na jejimz vzniku se podili pfedevsim nafedéni krve
(hemodiluce) pfi vyrazném zvySeni objemu cirkulujici plazmy s nedostateénym
kompenzaénim pfirdstkem erytrocytové masy. PFiinou chudokrevnosti muze byt i
soucasny nedostatek Zeleza a kyseliny listové v ramci zvySenych narok( organizmu pfi
rastu plodu.

Klinicky obraz - anémie chronickych chorob je €asto sou€asti pfiznaku jiné zakladni
choroby. Jeji tize zavisi na trvani, zavaznosti a moznosti lé&eni zakladni choroby. Casto
je zjisténa dfive nez zakladni chorobny stav. Chudokrevnost je obvykle mirna a
nemocny je na ni dobfe adaptovan.

1. 2 Anémie z poruchy syntézy globinu - talasémie

Talasémie je celosvétové nejcastéjsi genetickou odchylkou. NejCastéji se vyskytuje

v oblastech kolem Stfedozemniho mofe a v jizni a jihovychodni Asii. Divodem tohoto
geografického rozsifeni je ochranny vliv talasemického genu pfed malarickou infekci.
Talasemicka alela je proto v malarickych oblastech selektivné zvyhodnéna. Genové
mutace mohou vzniknout v fetézci globinu alfa (alfa-talasémie), beta (beta-talasémie),
gama (gama-talasémie) i delta (delta-talasémie) nebo mohou vzniknout i pfekfizeni
(cross-over). V nasi populaci je nejvice rozSifena beta-talasemicka alela. Gen pro beta-
globin je uloZen na kratkém raménku 11. chromozomu. Fenotypicky rozliSujeme dva
hlavni druhy beta-talasemickych projevu:

Beta-thalassemia minor - pokud se talasemicka alela vyskytuje pouze na jednom
chromozomu (heterozygotni forma), je v naprosté pfevaze klinicky néma a je zachycena
spiSe nahodné.
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Beta-thalassemia major se projevuje tézkou anémii vyzadujici pravidelnou transfazni
I&éCbu. PFi¢inou umrti byva pfetizeni organizmu zelezem.

1. 3 Anémie z poruchy syntézy DNA - megaloblastové

Tyto anémie jsou charakterizovany tzv. megaloblastovou pfestavbou v kostni dfeni.
PFicinou je bud porucha metabolizmu vitaminu B1> a kyseliny listové, nebo maze
vzniknout porucha syntézy DNA v dlsledku pusobeni Iéku (antimetabolity, cytostatika),
Ci je porucha pfimo v genetickém vybaveni buriky (myelodysplastické syndromy).

Vitamin B1> je kofaktorem enzymu (homocystein-metyl-transferazy), ktery katalyzuje
pfeménu homocysteinu na methionin. Ten je potfebny k biosyntéze purinovych
nukleotidu, které jsou soucasti DNA. Kyselina listova je substratem pro vznik
tetrahydrofolatu, ktery se rovnéz u€astni metabolizmu purinovych bazi. V nepfitomnosti
obou vitaminu dochazi k prodlouzeni metabolizmu bunék a jejich setrvani v S-fazi
mit6ézy, coZ se projevi poruchou zrani jadra. Tvorba RNA a bilkovin neni naruSena, takze
cytoplazma vyzrava béznou rychlosti.

V dasledku téchto zmén morfologicky tedy vidime asynchronii zrani jadra a cytoplazmy
(vyzravani jadra se zpozduje za cytoplazmou). Tato megaloblastova pfestavba se tyka
nejen erytropoézy (zmény vidime nejlépe na polychromnim megaloblastu), ale Spatné
vyzrava i granulocytarni fada (pfitomnost velkych ty€i a metamyelocytl) a desti¢kova
fada (nalez hypersegmentovanych megakaryocytl). Proto v perifernim krevnim obrazu
vidime nejen anémii, ale i trombocytopenii a leukopenii s neutropenii.

Pfehled megaloblastovych anémii je uveden v nasleduijici tabulce.

Tabulka: PFi¢iny megaloblastovych anémii (upraveno podle [6]).

Deficit vitaminu B1,

neadekvatni dieta pfisni vegetariani (vegani)

malabsorpce Zaludek perniciozni anémie (ziskand, protilatkova)

vrozeny deficit vnitfniho faktoru
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casteCna nebo totalni gastrektomie

stfevo celiakdélni sprue (priméarni malabsorpce)
selektivni malabsorpce Biz s proteinurii
syndrom stagnujici klicky

resekce ilea nebo Crohnova choroba
ndkaza Skulovcem

léky - metformin

Deficit kyseliny listové

nedostate¢ny pfijem potravou: malabsorpce:
chudoba, specialni diety celiakie
chronicky etylismus vrozeny deficit
zvyseneé ztraty: zvySena spotfeba:
méstnavé srdecni selhani téhotenstvi
dialyza hemolytické anémie
nezraly plod
nadory
zanétliva onemocnéni
leky: barbituraty (Diazepam) smiSené: alkoholismus
antikonvulziva jaterni poruchy
Jiné pfiCiny

21/25



https://ceva-edu.cz/

P. Sigutovd: Hematologie — morfologie | (https://ceva-edu.cz)

poruchy metabolizmu vitaminu Bio: deficit transkobalaminu Il

anestezie NO

poruchy metabolizmu folatu: metotrexéat

poruchy syntézy DNA: hydroxyurea

cytosin-arabinosid

1. 3. 1 Perniciézni anémie - M. Addison - Biermer

Jedna se o0 onemocnéni z nedostatku vitaminu B1, na autoimunnim podkladé, kdy je
v dusledku pfitomnosti nékolika riznych typ autoprotilatek naruSena resorpce tohoto
vitaminu z gastrointestinalniho traktu.

Jednd se o relativné Castou pficinu anémie, vyskytujici se pfedevsim u starsich lidi

s CastéjSim postizenim Zen (1,4-1,6 : 1). Zakladnim patogenetickym faktorem je
nedostatek vnitfniho faktoru pro resorpci vitaminu Bi.. Dvodem jsou protilatky, které
jsou namiteny bud proti parietalnim burikam, v nichz se faktor tvofi, nebo proti
samotnému vnitfnimu faktoru anebo to mohou byt tzv. blokujici protilatky, které brani
navazani komplexu Bi2 s vnitfnim faktorem na receptor v tenkém stfevé. Pacienti Casto
mivaji i jiné protilatky - napf. proti titné Zlaze. Protilatkovy mechanismus se uplatriuje i
pfi vzniku atrofické gastritidy a snizené tvorby kyseliny solné v Zaludku.

Klinické pfiznaky:

Vzhledem k pozvolnému zacatku (vznik anémie trva mésice az roky) byva pfi zjisténi
choroby anémie obvykle téZka s postupnym rozvojem anemického syndromu.

e celkovy vzhled: kiize citronového vzhledu vzhledem ke kombinaci bledosti a
soucCasného subikteru az ikteru
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e gastrointestinalni potiZe: typické postizeni jazyka (paleni, hladky vyhlazeny
jazyk), nechutenstvi, prijmy

e zvétSeni jater nejCastéji pfi méstnavém srdecnim selhani (t€zka anémie, starsi
nemocni s dalSimi nemocemi), u asi 20 % nemocnych je hmatna zvétSena
slezina

e postiZzeni nervového systému: nekoreluje s tizi anémie. Az u Ctvrtiny nemocnych
s nedostatkem vitaminu B2 Ize i pfi nepfitomnosti anémie zjistit neurologické
zmeény z postizeni bilé hmoty miSnich provazci a mozkové kary. V ¢asnych
stadiich jsou v popfedi senzorické zmény (nejprve parestezie konec¢kul prstl),
pozdéji nestabilita, porucha vibraéniho a polohového ¢iti. Nakonec se mlze
objevit téZka slabost a spasticita.

Diagnostika se opira o laboratorni nalez: je pfitomna makrocytarni anémie s MCV vice
nez 100 fl, Casto mnohem vy3§si. Anémie muze byt velmi vyrazna s hodnotou Hb pod

50 g/I. Casto vidime i leukopenii a neutropenii a trombocytopenii. Poget retikulocyt(i byva
snizeny. V natérech periferni krve je typickd makroovalocyt6za; neutrofily maji
hypersegmentovana jadra. V hyperplastické kostni dieni je megaloblastova pfestavba

s posunem k méné zralym formam a zaroven je erytropoéza zmnozena. Pro
granulopoézu jsou typické obfi tyCe a metamylocyty; v megakaryocytarni fadé
nachazime megakaryocyty hypersegmentované nebo s bizarnimi jadry. Barveni na
Zelezo prokazuje obvykle zvySeny pocet sideroblastl i zvySené zasoby v makrofazich.

Hematologicky laboratorni nalez doplriuje biochemické vySetfeni: mirné zvyseni hlavné
nepfimého bilirubinu a vySsi laktatdehydrogenaza.

Drive nezbytny Schillinglv test (podani vitaminu Bi1, ozna¢eného radionuklidem a
sledovani jeho vylu€ovani) se dnes jiz neprovadi. Je snizena hladina vitaminu B, v krvi,
jsou pozitivni protilatky proti parietalnim burikam nebo proti vnitfnimu faktoru. Dulezité je
endoskopické vySetieni zaludku s histologickym prikazem atrofie Zaludecni sliznice.

Lécba spociva v doplnéni chybéjiciho vitaminu, kde je nutné:
e dodani vitaminu v potiebné formé a mnozstvi

e sledovani odezvy na IéCbu (vyrazny vzestup poctu retikulocytl; retikulocytarni
krize), potvrzeni diagnézy a odhaleni pfipadnych doprovodnych defekt(

e zabezpeceni celozivotni |éCby.

Vv,

dispenzarizace nemocnych s pravidelnym gastroskopickym vySetfenim.

1. 4 Aplastické anémie
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Aplastické anémie predstavuji heterogenni skupinu anemickych syndromd, které jsou
charakterizovany cytopenii v periferni krvi - kromé& anémie muze byt pfitomna
leukopenie i trombocytopenie. Pfi¢inou je porucha normalni funkce kmenové buriky.
Kmenova burka je porusena vice ve své schopnosti sebeobnovy a udrZzovani
konstantniho poolu kmenovych bunék nez ve schopnosti se diferencovat v buriky
funkéné i morfologicky vyzralejsi (na rozdil od myelodysplastickych syndromu). Proto je
aplasticka anémie, minimalné v urcité fazi svého vyvoje, charakterizovana bunécné
chudou dfeni nebo snizenim erytropoézy.

Aplastické anémie délime

e podle vzniku - vrozené (Fanconiho, Blackfanova-Diamondova)
- ziskané - idiopatické
- sekundarni
e podle zavaznosti - chronicka cytopenie

- tézka aplastickad anémie

Podrobnéjsi klinicky popis aplastickych anémii pifekracuje rozsah tohoto sdéleni.

2. ANEMIE ZE ZVYSENE ZTRATY ERYTROCYTU
V dal$i kapitole se stru¢né zminime o hemolytickych anémiich, coz jsou anémie
ze zvySené ztraty erytrocyt.

Kazda krvinka ma urcitou dobu Zivotnosti a v pribéhu jejiho starnuti dochazi

k nevratnym zménam, které nakonec vedou k zaniku burnky. Za normalnich okolnosti
erytrocyt preziva v obéhu asi 120 dni a denné opousti krevni Fecisté asi 1 % erytrocytd,
které jsou zni¢eny monocytomakrofagovym systémem (tzv. extravaskularni rozpad,;
probiha predevsim ve sleziné). Takto se rozpada 90 % starych erytrocytu. Zbylych 10 %
starych erytrocytu se rozpada pfimo v cévach a hemoglobin se uvolfiuje do krve
(intravaskularni rozpad).

Hemolytické stavy charakterizuje pfed€asna destrukce erytrocytll. Kostni dfefi ma
rezervni kapacitu pro zvyseni erytropoézy az na desetinasobek bézného stavu. K rozvoji
anémie dochazi tehdy, kdyz dochazi k nerovnovaze mezi zvySenou tvorbou a zanikem
erytrocyta.

V periferni krvi se objevuje retikulocytéza, ktera vyjadiuje kompenzatorni usili kostni
dfené nahradit rozpadlé Cervené krvinky.

24/25


https://ceva-edu.cz/

P. Sigutovd: Hematologie — morfologie | (https://ceva-edu.cz)

Literatura:

10

11

12
13

Ceska, R. a kol. Interna, Triton 2010, ISBN 978-80-7387-423-0

Kozak, T. Vnitfni Iékarstvi, dil lllb, hematologie. Praha: Galén, 2001, 230 s. ISBN
80-7262-085-1.

Pecka, M. Laboratorni hematologie v pfehledu Il., Fyziologie a patofyziologie
krevni buriky. FINIDR, s. r. 0., Cesky Tésin, 2006, ISBN 80-86682-02-1

Pecka, M. Prehled laboratorni hematologie I., Krvetvorba. Cervena krevni fada.
Galén 1995, ISBN 80-85824-28-0

Pecka, M. Pfehled laboratorni hematologie Il., Bila krevni fada. Krevni desti¢ka.
Galén 1996, ISBN 80-85824-43-4

Penka, M., Bulikova, A., Matyskova, M., Zavfelova, J. Hematologie I.
Neonkologickd hematologie, Grada Publishing, spol. sr. 0., 2001, ISBN 80-274-
0023-9

Worldwide prevalence of anaemia 1993—-2005, WHO Global Database on
Anaemia, Edited by Bruno de Benoist, Erin McLean, Ines Egli and Mary
Cogswell, ISBN 978-92-4-159665, dostupné na internetu 13. 5. 2011
http://whqglibdoc.who.int/publications/2008/9789241596657 eng.pdf

Keel, S. B., Abkowitz, J., L, The Microcytic Red Cell and the Anemia of
Inflammation, N Engl J Med 361; 19, 2009, 1904-6

Tefferi, A., Hanson, C. A., Inwards, D. J., How to Interpret and Pursue an
Abnormal Complete Blood Cell Count in Adults, Mayo Clin Proc., July 2005;
80(7): 923-936

Tefferi, A., Anemia in Adults: A Contemporary Approach to Diagnosis, Mayo Clin
Proc. 2003; 78: 1274-1280

Weiss, G., Goodnough, L. T., Anemia of Chronic Disease, N Engl J Med 2005;
352:1011-23.

http://daley.med.harvard.edu/assets/Willy/hematopoiesis.jpg

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/69/Hematopoiesis %28human
%29 diagram.png

25/25


https://ceva-edu.cz/
http://whqlibdoc.who.int/publications/2008/9789241596657_eng.pdf
http://whqlibdoc.who.int/publications/2008/9789241596657_eng.pdf
http://whqlibdoc.who.int/publications/2008/9789241596657_eng.pdf
http://daley.med.harvard.edu/assets/Willy/hematopoiesis.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/69/Hematopoiesis_%28human%29_diagram.png
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/69/Hematopoiesis_%28human%29_diagram.png

	Hematologie – morfologie I (krevní obraz, diferenciální rozpočet, anémie)
	1. Krev
	1.1. Složení a funkce krve

	2. Stručný přehled patofyziologie krve
	2.1. Původ krevních buněk a krvetvorba během intrauterinního vývoje
	1. období mezoblastové
	2. období hepatolienální
	3. období dřeňové krvetvorby

	2.2. Diferenciace a zrání krevních buněk
	2.2.1. Kmenové buňky
	2.2.2. Erytropoéza

	2.3. Krvetvorné orgány v postnatálním období
	2.3.1. Krvetvorná kostní dřeň

	3. Vyšetřovací metody v hematologii
	3.1. Krevní obraz

	3.2. Aspirace kostní dřeně pro laboratorní vyšetření
	3.3. Trepanobiopsie kostní dřeně

	Anémie
	Dělení anémií
	1. Anémie z poruchy tvorby erytrocytů
	2. Anémie ze zvýšené ztráty erytrocytů
	3.  Akutní posthemorhagická anémie
	1. 1. 1 Sideropenická anémie
	Metabolismus železa
	Transportní a zásobní železo
	Příjem železa potravou
	Resorpce železa
	Ztráty železa
	Epidemiologie
	Etiologie a patogeneze sideropenické anémie
	Klinické příznaky
	Diagnostika
	Léčba

	1. 1. 2 Sideroblastické anémie
	1. 1. 3 Anémie chronických chorob

	1. 2 Anémie z poruchy syntézy globinu - talasémie
	1. 3 Anémie z poruchy syntézy DNA - megaloblastové
	1. 3. 1 Perniciózní anémie - M. Addison - Biermer

	1. 4 Aplastické anémie

	2. Anémie ze zvýšené ztráty erytrocytů




<<

  /ASCII85EncodePages false

  /AllowTransparency false

  /AutoPositionEPSFiles true

  /AutoRotatePages /All

  /Binding /Left

  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)

  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)

  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)

  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)

  /CannotEmbedFontPolicy /Warning

  /CompatibilityLevel 1.5

  /CompressObjects /All

  /CompressPages true

  /ConvertImagesToIndexed true

  /PassThroughJPEGImages true

  /CreateJobTicket false

  /DefaultRenderingIntent /Default

  /DetectBlends true

  /DetectCurves 0.1000

  /ColorConversionStrategy /sRGB

  /DoThumbnails false

  /EmbedAllFonts true

  /EmbedOpenType false

  /ParseICCProfilesInComments true

  /EmbedJobOptions false

  /DSCReportingLevel 0

  /EmitDSCWarnings false

  /EndPage -1

  /ImageMemory 1048576

  /LockDistillerParams false

  /MaxSubsetPct 100

  /Optimize true

  /OPM 1

  /ParseDSCComments true

  /ParseDSCCommentsForDocInfo true

  /PreserveCopyPage true

  /PreserveDICMYKValues true

  /PreserveEPSInfo false

  /PreserveFlatness true

  /PreserveHalftoneInfo false

  /PreserveOPIComments false

  /PreserveOverprintSettings true

  /StartPage 1

  /SubsetFonts true

  /TransferFunctionInfo /Apply

  /UCRandBGInfo /Remove

  /UsePrologue false

  /ColorSettingsFile ()

  /AlwaysEmbed [ true

  ]

  /NeverEmbed [ true

    /Arial-Black

    /Arial-BlackItalic

    /Arial-BoldItalicMT

    /Arial-BoldMT

    /Arial-ItalicMT

    /ArialMT

    /ArialNarrow

    /ArialNarrow-Bold

    /ArialNarrow-BoldItalic

    /ArialNarrow-Italic

    /CenturyGothic

    /CenturyGothic-Bold

    /CenturyGothic-BoldItalic

    /CenturyGothic-Italic

    /CourierNewPS-BoldItalicMT

    /CourierNewPS-BoldMT

    /CourierNewPS-ItalicMT

    /CourierNewPSMT

    /Georgia

    /Georgia-Bold

    /Georgia-BoldItalic

    /Georgia-Italic

    /Impact

    /LucidaConsole

    /Tahoma

    /Tahoma-Bold

    /TimesNewRomanMT-ExtraBold

    /TimesNewRomanPS-BoldItalicMT

    /TimesNewRomanPS-BoldMT

    /TimesNewRomanPS-ItalicMT

    /TimesNewRomanPSMT

    /Trebuchet-BoldItalic

    /TrebuchetMS

    /TrebuchetMS-Bold

    /TrebuchetMS-Italic

    /Verdana

    /Verdana-Bold

    /Verdana-BoldItalic

    /Verdana-Italic

  ]

  /AntiAliasColorImages false

  /CropColorImages true

  /ColorImageMinResolution 150

  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleColorImages true

  /ColorImageDownsampleType /Bicubic

  /ColorImageResolution 150

  /ColorImageDepth -1

  /ColorImageMinDownsampleDepth 1

  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeColorImages true

  /ColorImageFilter /DCTEncode

  /AutoFilterColorImages true

  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG

  /ColorACSImageDict <<

    /QFactor 0.76

    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]

  >>

  /ColorImageDict <<

    /QFactor 0.76

    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]

  >>

  /JPEG2000ColorACSImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 15

  >>

  /JPEG2000ColorImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 15

  >>

  /AntiAliasGrayImages false

  /CropGrayImages true

  /GrayImageMinResolution 150

  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleGrayImages true

  /GrayImageDownsampleType /Bicubic

  /GrayImageResolution 150

  /GrayImageDepth -1

  /GrayImageMinDownsampleDepth 2

  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeGrayImages true

  /GrayImageFilter /DCTEncode

  /AutoFilterGrayImages true

  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG

  /GrayACSImageDict <<

    /QFactor 0.76

    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]

  >>

  /GrayImageDict <<

    /QFactor 0.76

    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]

  >>

  /JPEG2000GrayACSImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 15

  >>

  /JPEG2000GrayImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 15

  >>

  /AntiAliasMonoImages false

  /CropMonoImages true

  /MonoImageMinResolution 1200

  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleMonoImages true

  /MonoImageDownsampleType /Bicubic

  /MonoImageResolution 1200

  /MonoImageDepth -1

  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeMonoImages true

  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode

  /MonoImageDict <<

    /K -1

  >>

  /AllowPSXObjects true

  /CheckCompliance [

    /None

  ]

  /PDFX1aCheck false

  /PDFX3Check false

  /PDFXCompliantPDFOnly false

  /PDFXNoTrimBoxError true

  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [

    0.00000

    0.00000

    0.00000

    0.00000

  ]

  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true

  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [

    0.00000

    0.00000

    0.00000

    0.00000

  ]

  /PDFXOutputIntentProfile ()

  /PDFXOutputConditionIdentifier ()

  /PDFXOutputCondition ()

  /PDFXRegistryName ()

  /PDFXTrapped /False



  /CreateJDFFile false

  /Description <<





    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e55464e1a65876863768467e5770b548c62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>

    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc666e901a554652d965874ef6768467e5770b548c52175370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>

    /CZE <>

    /DAN <>

    /DEU <>

    /ESP <>

    /ETI <>

    /FRA <>







    /HUN <>

    /ITA (Utilizzare queste impostazioni per creare documenti Adobe PDF adatti per visualizzare e stampare documenti aziendali in modo affidabile. I documenti PDF creati possono essere aperti con Acrobat e Adobe Reader 6.0 e versioni successive.)

    /JPN <>

    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020be44c988b2c8c2a40020bb38c11cb97c0020c548c815c801c73cb85c0020bcf4ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>

    /LTH <>

    /LVI <>

    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken waarmee zakelijke documenten betrouwbaar kunnen worden weergegeven en afgedrukt. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 6.0 en hoger.)

    /NOR <>

    /POL <>

    /PTB <>





    /SKY <>



    /SUO <>

    /SVE <>

    /TUR <>



    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for reliable viewing and printing of business documents.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)

  >>

>> setdistillerparams

<<

  /HWResolution [600 600]

  /PageSize [612.000 792.000]

>> setpagedevice



