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Kostni dien je houbovita tkan bohata na Ziviny nachazejici se hlavné v dutych ¢astech
dlouhych plochych kosti, napriklad v hrudni kosti nebo panevnich kostech. RozliSujeme dva
typy kostni dfené: ervenou a Zlutou dien. Zluta dfefi obsahuje mnohem vice tukovych bunék
nez Cervena kostni dfen. Oba typy dfené obsahuji krevni cévy.

Kmenové bunky
Kostni dfen si funkéné miazeme predstavit jako

Védeéli jste, ze?

ytovarnu®, ktera produkuje vsechny typy bunék, P¥i narozeni je veskera kostni diein ¢ervena.
které nachazime v kostni dfeni i v perifernim Jak starneme, stale vice a vice kostni
krevnim fecCisti. Je zavisla na funkéni aktivité dfené se méni na zlutou dreri. V dospélosti
pluripotentnich kmenovych bunék. Pluripotence je zhruba polovina kostni dfené Cervena
znamena, Ze burika je schopna vytvaret vice a polovina Zluta.

rdznych typl bunék.

Vyraz pluripotentni je odvozen
z latinskych vyrazii pluris znamenajici
vice a potentia znamenajici schopnost.




Dlouh4 kost

ren

Cervena kostni d

Houbovit4 kost



Kostni dfen obsahuje dva typy kmenovych bunék, mezenchymalni a hemopoeticke.
Proces vzniku rtiznych typu krevnich bunék z pluripotentnich kmenovych bunék
oznacujeme jako hemopoézu. Pluripotentni hemopoetické buriky se mohou vyvijet

v kterykoli typ bunék pritomnych v krevnim obéhu. Pod viivem tkariovych a hormonalnich
faktor( se tyto buniky vyvijeji ve specifické linie krevnich bunék. V procesu diferenciace

a vyzravani se méni na buriky, které nachazime v krevnim fecisti.

Mesenchym je druh zdarodecné tkané, ze které vznikaji pojivové tkané a krevni
a lymfatické cévy.

Hemopoeticka tkari je odpovédna za tvorbu a vyvoj krevnich bunék v kostni dreni.






Zahrnuji erytrocyty nebo-li ¢ervené krvinky. Cervené krvinky jsou odpovédné za pfenos

kysliku z plic do celého téla. Bilé krvinky zahrnuji lymfocyty jako zékladni slozku imunitniho
systému a myelocyty, k nimz fadime granulocyty: neutrofily, monocyty, eozinofily a bazofily. Bilé
krvinky bojuji proti infekcim tak, Zze napadaji a ni¢i bakterie nebo viry, a granulocyty se podileji
na ruznych imunitnich procesech. Krevni desticky jsou fragmenty cytoplazmy jiného typu
bunék kostni dfené — megakaryocytu.

Védeéli jste, ze?

Krevni desticky zabranuji krvaceni
tak, ze v mistech poranéni vytvari
krevni srazeninu.
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Vétsina Cervenych krvinek, krevnich destiCek i bilych krvinek je tvofena v ¢ervené kostni
dfeni, zatimco ve zluté kostni dfeni se jich tvofi pouze zlomek. V prabéhu zivota kazdy z nas
potfebuje nepretrzitou tvorbu krevnich bunék v kostni dreni, nebot kazda krevni burika ma
omezenou délku zivota. Zdrava kostni dien produkuje tolik krevnich bunék, kolik jich vase télo
potfebuje. Pokud télo potfebuje vétsi mnozstvi kysliku, zvysi se tvorba ¢ervenych krvinek.

PFi krvaceni se zvySi tvorba desticek a pfi ohrozeni infekci se zvySi tvorba bilych krvinek.

Vyznam obéhové soustavy

Obé&hova soustava pfichazi do kontaktu se viemi vedeli jste, ze?

organy a tkanémi vaseho téla. Cervené krvinky putuji Cervené krvinky pfezivaji v praméru
krevnim fecistém a prenaseji kyslik. Kyslik je nezbytny 120 dnti a krevni desti¢ky 8—-10 dn(.
pro spravné fungovani bunék, proto potrebuje kazda Nékteré bilé krvinky prezivaji velmi

bunka pﬁstup ke krevnimu obéhu. krétce, jen nékolik hodin, zatimco
jiné mohou prezivat i mnoho let.

Hemoglobin

Hemoglobin je bilkovina nachazejici se v ¢ervenych

krvinkach. Dodava ¢ervenym krvinkam jejich pfiznaénou barvu. Ukolem hemoglobinu

je vazat na sebe kyslik v plicich, pfenaset jej prostfednictvim ¢ervenych krvinek a uvolfiovat
ho v tkanich, které ho potfebuiji, napfiklad v srdci, svalech a mozku. Hemoglobin rovnéz
odstranuje CO, nebo-li oxid uhliCity a pfenasi tento odpadovy produkt zpét do plic,

kde je vydechovan.






Zelezo

Zelezo je pro télo dileZitou Zivinou. Spojuje se s bilkovinou a vytvafi hemoglobin, ktery

je obsazen v Cervenych krvinkach, a je nezbytnym prvkem pro tvorbu ¢ervenych krvinek
(erytropoézu). V téle se zasobni zelezo uklada v jatrech, sleziné a kostni dfeni, a to ve formé
feritinu, jez mlze byt zméfen pomoci krevnich testu. Vétsina Zeleza potfebného pro kazdodenni
tvorbu hemoglobinu pochazi z recyklace starych cervenych krvinek.

Cervené krvinky
Tvorbu &ervenych krvinek nazyvame Vedeli jste, ze?

erytropoéza. Vyzravani nasmérovanych Télo nema k dispozici zadnou
kmenovych bunék v piné funkéni moznost, jak se aktivné zbavovat
¢ervené krvinky trva zhruba 7 dni. nepotiebného Zeleza. Proto

Cervené krvinky maji omezenou délku pfirozené dochazi jen k nepatrnym
Zivota, zhruba 120 dn0, a proto musi byt telesnym ztratam zeleza.
v téle nepfetrzité nahrazovany.

Erytropoéza je v téle stimulovana nedostatkem kysliku (hypoxii). Nedostatek kysliku podnécuje
v ledvinach tvorbu hormonu erytropoetinu, jez nasledné vstupuje do krevniho fecisté,

cirkuluje v téle a podnécuje kostni dfen k tvorbé ¢ervenych krvinek. VSechny télesné buriky
jsou vystaveny vlivu erytropoetinu, avdak pouze burky ¢ervené kostni dfené na tento podnét
odpovidaji. Zralé &ervené krvinky se z kostni dfené uvoliuji do krevniho obéhu a zvySuji
schopnost krve pfenaset kyslik. Pokud je ve tkanich dostateCné mnozstvi kysliku, tkané

vyslou do ledvin signal ke zpomaleni sekrece erytropoetinu. Tato ,zpétna vazba“ ve vasem téle
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zajistuje, ze pocet Cervenych krvinek zustava celkem konstantni a ze je vzdy zajistén dostatek
kysliku odpovidajici potfebam vaseho téla.

Jak ¢ervené krvinky starnou, jejich funkéni aktivita se snizuje a jsou nachyInéjsi k poskozeni.
Starnouci ¢ervené krvinky jsou odstraniovany nebo pohlcovany bilymi krvinkami (makrofagy)

v procesu zvaném fagocytdza, pficemz obsah téchto bunék je nasledné uvolfiovan do krve.
Zelezo z hemoglobinu rozloZenych bunék je unaeno krevnim ob&hem bud do kostni dieng,
kde je vyuzivano pro tvorbu novych €ervenych krvinek, nebo do jater ¢&i jinych tkani, ve kterych
je ukladano.

Kazdy den se za normalni situace nahradi méné nez 1% z celkového poctu Cervenych krvinek
v téle. U zdravého jedince se denné tvofi pfiblizné 200 miliard novych &ervenych krvinek.

Vyraz makrofag je odvozen ze staroreckych slov:
macros znamenajici velky a phage znamenajici pojidat.




Bilé krvinky
Kostni dfen produkuje mnoho typl bilych krvinek, které jsou nezbytné pro zdravé fungovani

imunitniho systému. Tyto buriky jsou dulezité jak v prevenci, tak v boji proti infekcim. Existuje
pét hlavnich typu bilych krvinek nebo-li leukocyt(:

Lymfocyty
Lymfocyty jsou tvoreny v kostni dfeni. Produkuji pfirozené protilatky a bojuji proti
infekcim, které jsou zplsobeny viry vstupujicimi do vaseho téla nosem, Usty nebo
poranénim. Rozpoznavaji cizorodé latky, které vstupuji do téla, a nasledné vysilaji
signal jinym burnikam, které tyto cizorodé latky napadaji. Pocet lymfocytl se v odpovédi
na tyto invaze zvySuje. Existuji dva hlavni typy lymfocyt(; B lymfocyty a T lymfocyty.

Monocyty

Rovnéz monocyty jsou tvofeny v kostni dfeni. Zralé monocyty v Krvi
prezivaji pouze 3-8 hodin, ale po pfechodu z krve do tkani dale vyzravaji
ve vétsi bunky, které nazyvame makrofagy. Makrofagy mohou ve tkanich
prezivat po dlouhou dobu. Pohlcuji a ni¢i bakterie, nékteré houby,
odumfelé bunky a jiné latky, které nejsou télu vlastni.

Granulocyty
Granulocyt je spole¢né oznaceni pro 3 typy bilych krvinek: neutrofily, eozinofily

a bazofily. Vyvoj granulocytd muze trvat i dva tydny, ale tato doba se v pfipadé zvySeného
rizika bakterialni infekce zkrati. V kostni dreni jsou také ulozeny velké zasoby zralych



granulocytd. Na kazdy granulocyt cirkulujici v krvi pfipada 50—100 bunék ¢ekajicich v kostni
dfeni na to, Zze budou uvolnény do krevniho obéhu. Vysledkem je to, Ze v pribéhu 7 hodin

od rozpoznani existujici infekce se do aktivniho boje proti ni mize zapoijit polovina granulocytl
cirkulujicich v krevnim fecisti! Jakmile granulocyt opusti krevni fecisté, nema moznost navratu.
Ve tkanich maze prezivat 4-5 dni v zavislosti na podminkach, se kterymi se tam setkava.

V krevnim obéhu vSak pfeziva jen nékolik hodin.

Neutrofily
Neutrofily jsou nejpocetnéjSimi granulocyty. Napadaji a ni¢i bakterie a viry.

Eozinofily

Eozinofily se podileji na boji proti mnoha typiim parazitarnich infekci,
larvam parazitickych ¢ervl a jinym organismim. Podileji se téz

na nékterych alergickych reakcich.

Bazofily

Bazofily jsou pocetné nejmensi podskupinou bilych krvinek. Odpovidaji
na rdzné alergeny, coz vede k uvolnéni histaminG a dalSich latek. Ty pak
v postizenych tkanich vyvolavaji podrazdéni a zanét. Vase télo rozpozna podrazdéni/
zanét a s cilem narfedit drazdivou latku roz8ifi krevni cévy, ¢imz umozni tekutinam
opustit obéhovy systém a vstoupit do tkané. Takovou reakci mizeme pozorovat

Vv s

u anafylaktického Soku.



Krevni desticky

Krevni desticky jsou v kostni dfeni tvofeny v procesu, ktery ozna¢ujeme jako
trombopoéza. Jsou nezbytnym faktorem pfi srazeni krve a zastaveni krvaceni
tvorbou krevni srazeniny.

@’
‘ Nahla ztrata krve spousti aktivitu krevnich destiCek v misté poSkozeni €i poranéni.
/ V tomto misté se destic¢ky shlukuji a v kombinaci s dalSimi latkami vytvafi fibrin.

Fibrin ma vlaknitou strukturu a vytvafi na povrchu strup nebo krevni srazeninu.
Nedostatek krevnich desti¢ek se projevi snadnou tvorbou podlitin nebo vznikem krvaceni.

Pokud je pocet krevnich destiCek velmi nizky, krev se v misté oteviené rany nemusi efektivné
srazet a existuje zvysené riziko vnitfniho krvaceni.

Védéli jste, ze?

Zdrava kostni dien za normalnich
okolnosti produkuje 150-450 tisic
desti¢ek na mikrolitr krve, coz je
objem velikosti Spendlikové hlavicky.




Jak MDS ovliviuje moji kostni dren?

U lidi s myelodysplastickym syndromem (MDS) neni kostni dferi schopna produkovat
dostate€né mnozstvi zdravych krevnich bunék. Mize byt postizena jen jedna bunééna

linie, ale mohou byt postizeny i vSechny 3 zakladni linie bunék vytvarenych v kostni dfeni.
Cervené krvinky, bilé krvinky a krevni desti¢ky nemohou vyzravat a nemohou byt uvolfiovany
do krevniho obéhu (nebo jen ¢ast z nich), proto dochazi k jejich hromadéni v kostni dfeni.
Buriky mohou vykazovat zkracenou délku zivota a v souvislosti s tim dochazi ke snizeni
poc¢tu normalnich vyzralych krevnich bunék v krevnim obéhu. Ve skute¢nosti buriky mnohdy
odumfou v kostni dfeni dfive, nez vyzraji. To se odrazi v abnormalné zvySeném poctu
nezralych krevnich bunék v kostni dfeni a abnormalné nizkém poctu zralych krevnich bunék
v krevnim obéhu. Nizké pocty krevnich bunék kterékoli ze tfi bunéénych linii (Cervené krvinky,
bile krvinky, krevni desti¢ky) jsou charakteristickym pfiznakem MDS. Nizké pocty krevnich
bunék jsou odpovédné za nékteré z potizi, kterymi pacienti s MDS trpi, jako napfiklad infekce,
anemie, snadna tvorba krevnich podlitin nebo zvySené riziko krvaceni.

Kromé nizkého poctu krevnich bunék v krevnim obéhu jsou krevni buriky ¢asto dysplastické.
To znamena, Ze maji abnormalni tvar a vzhled (morfologii). Pfedpona ,myelo-“ je odvozena

z feCtiny a znamena dfen. Myelodysplazie tedy jednoduse znaci, Ze zralé krevni burfiky v kostni
dfeni nebo v krevnim obéhu ,vypadaji zvlastné“. Dysplastické buriky nemohou spravné
fungovat. Kromé dysplazie se u zhruba 50 % pacientl s MDS projevuje zvySeny pocet velmi
nezralych bunék, které oznacujeme jako ,blasty”.



Vliv na ¢ervené krvinky

Nizky pocet ¢ervenych krvinek (anemie)

Kostni dfef normalné produkuje zralé ¢ervené krvinky a hemoglobin ulozeny v téchto bunkéch
prendsi kyslik z krve do tkani vaseho téla. Podil Eervenych krvinek v celkovém objemu krve
oznacujeme jako hematokrit. U zdravych Zen je hodnota hematokritu 36—46 %, zatimco

u zdravych muzu je hematokrit 40-52 %. Pokud hodnoty hematokritu klesnou pod dolni limit
rozpéti, neni dostatecny pocet zdravych a vyzralych ¢ervenych krvinek schopnych u¢inné
zasobovat vSechny télesné tkané kyslikem. Snizeny pocet Cervenych krvinek, snizena hladina
hemoglobinu a snizena koncentrace kysliku se oznacuje jako anemie, jez mlze byt relativné
mirna (hematokrit 30—35 %), stfedné tézka (25—-30 %) nebo tézka (< 25 %). Anemie mize

téz odrazet neefektivni prfenos kysliku dysplastickymi (vyzralymi, avSak zdeformovanymi)

Cervenymi krvinkami.

Zdravé, vyzralé cervené krvinky Abnormalni (,,dysplastické*) cervené krvinky

~J




Vliv na bilé krvinky

Nizky pocet bilych krvinek (neutropenie)

Kostni dfefi normalné vytvari 4—10 tisic bilych krvinek na mikrolitr krve; u Afroameri¢anu
je rozpéti normalnich hodnot o néco nizsi, pohybuje se mezi 3,2-9 tisici bilych krvinek
na mikrolitr krve.

U nékterych pacientd s MDS dochazi k rozvoji neutropenie nebo-li nizkého poctu bilych
krvinek. Pacienti s MDS a neutropenii obvykle vykazuji nizky po€et neutrofilt. S niz§im poétem
neutrofilll se poji zvySené riziko bakterialnich infekci, napfiklad pneumonie nebo infekci
mocovych cest. Tyto infekce mohou byt doprovazeny horeckou. Infekce se nékdy mohou
vyskytovat i pfi dostate€ném poctu neutrofill, protoZe bilé krvinky nejsou pIné funkéni jako

u jedincu bez MDS.

Vliv na krevni desticky

Nizky pocet krevnich desti¢ek (trombocytopenie)

U pacientd s MDS se muze také rozvinout nizky pocet krevnich desti¢ek nebo-li
trombocytopenie. U jedinct s abnormalnim nebo nizkym poc¢tem krevnich desti¢ek muze
dochazet k tvorbé podlitin nebo ke krvaceni jiz po malém uhozeni, Skrabnuti &i fiznuti.

Tézka trombocytopenie, ktera neni pfilis ¢astd, je definovana jako pokles poctu destiCek

Vv s



Vysetreni kostni dieie

Pokud lékaf pfi vySetfeni krve zjisti nizky pocet krvinek (cytopenii), miize vam doporudcit
vySetieni kostni dfené. To muze odhalit abnormality bunék kostni dfené (napfiklad dysplastické
buriky) a umozni zhodnoceni chromozomu (cytogenetické vySetieni).

Zminéna vysetieni poskytuji doplhujici informace, které mohou napomahat pfi stanoveni
diagndzy. Existuji dvé zékladni slozky vySetieni kostni difené: aspirace a biopsie. Obvykle se
provadi obé metody pfi jednom vySetieni.

Aspirace kostni diené

Aspirat kostni diené je vzorek obsahujici tekutou slozku kostni dfené. Poskytne informace

o tvaru bunék (morfologii), o stupni vyzralosti bunék (diferenciaci) a o poctu blastl (nezralych
bunék) v kostni dfeni. Aspirat mGze byt pouzit i pro doplfiujici vySetfeni, ktera mohou
napomoci urcit pfi¢inu cytopenii, napfiklad cytogenetické vysetreni.

Biopsie kostni diené

Biopsie kostni dfené zahrnuje vzorek z houbovitého stfedu kostni dfené. Stfed kostni dfené

je obvykle dlouhy 1,5-2,0cm. Poskytuje informace 0 mnozstvi bunék v kostni dreni (zvétsené
mnozstvi = hypercelularita, malé mnozstvi = hypocelularita). Dale mGze poskytnout informace
0 mnozstvi zasobniho zeleza, vazivové preméné driené (fibrotizaci) a pfitomnosti jakychkoli
abnormalnich bunék.



Zpracovani vzorku

Odebrané vzorky tkané z aspirace a biopsie se daji na mikroskopické podlozni sklicko

a do rGznych laboratornich zkumavek. Ve se odesle na vySetfeni hematopatologem, coz

je lékar vyskoleny v diagnostickém hodnoceni vzorkl krve a kostni dfené. K hodnoceni
odebranych bunék kostni dfené pouziva lékar mikroskop. Vysledky vySetfeni odebranych
vzorku jsou k dispozici obvykle za 2—4 dny. Cytogeneticka vySetifeni a dalSi specialni vysetieni
mohou trvat az 2 tydny.

Pribéh biopsie kostni diené

VySetfeni kostni dfené Ize provadét ambulantné a obvykle
netrva déle nez 20 minut. Lze jej provést v lokalni anestezii nebo
v nékterych pfipadech jen s pouzitim mirnych sedativ.

Hreben kosti ky&elni

1. Pacient si lehne na bok nebo na bficho.
2. Biopsie se odebere z pravé nebo levé panevni kosti.

3. Kuze nad mistem odbéru je znecitlivéna pomoci
anestetika lidokainu.

4. Po znecitlivéni kiize a kosti se na povrchu klze v misté
odbéru muze provést malé nafiznuti, aby se usnadnil




vpich bioptické jehly. Aspirat i biopticky vzorek Ize odebrat stejnou jehlou
v ramci jediné procedury.

5. Po ukonc¢eni odbéru Iékar stla¢i misto vpichu, aby se zabranilo krvaceni.
K tomu se obvykle pouziva kompresni obvaz.

6. Po odbéru kostni dfené byste se neméli sprchovat alespon po dobu nasledujicich
24 hodin. Obdobné byste se neméli koupat ve vané ani plavat v bazénu po dobu
48-72 hodin po odbéru. Pozadejte Iékafe o pokyny, jak mate oSetfovat misto odbéru.

7. U nékterych pacientl, pfedevSim pacientl s nizkym poctem krevnich destiCek nebo
pacientl uzivajicich léCiva na rozfedéni krve, mize v podkozi dochazet k tvorbé

podlitin nebo otokl. Pokud uzivate kyselinu acetylsalicylovou nebo jiné latky
na fedéni krve, ujistéte se, Ze jste o tom informovali vaseho Iékare.

8. V misté odbéru kostni dfené mlzete po dobu dvou az tfi dnli po zakroku vnimat
mirnou bolest nebo mit jiné nepfijemné pocity.

9. Pacienta by po biopsii kostni dfené mél z bezpecnostnich divodi doprovazet
rodinny pfislusnik, pfitel nebo pe€ovatel. Pacient by nemél ridit.



Vice informaci o MDS a odkazy na odborné centra

zabyvajici se diagnostikou a |écbou MDS:

Kontakt pro pacienty

The MDS Foundation, Inc.
4573 South Broad St.
Suite 150

Yardville, NJ 08620

Tel.: 1-800-MDS-0839 (pouze v ramci USA)
1-609-298-1035 (mimo USA)
Fax: 1-609-298-0590

E-mail: patientliaison @ mds-foundation.org

webova stranka: www.mds-foundation.org






Centra pro léébu MDS v Ceské republice:

Ustav hematologie a krevni
transfuze

U nemocnice 1, 128 20 Praha 2
Doc. MUDTr. Jaroslav Cermék, Csc.
Telefon: 221 977 320, 221 977 317
www.uhkt.cz

I. interni klinika VSeobecné fakultni
nemocnice

U nemocnice 2, 128 00 Praha 2
MUDr. Anna JonaSova, Ph.D.
Telefon: 224 966 209

www.vfn.cz

Oddéleni klinické hematologie
Fakultni nemocnice

Kralovské Vinohrady
Srobéarova 50, 100 34 Praha 10
MUDr. Olga Cerna

Telefon: 267 162 888
www.fnkv.cz

Klinika détské hematologie
a onkologie FN Motol

V uvalu 84, 150 06 Praha 5
Prof. MUDr. Jan Stary, DrSc.
Telefon: 224 436 400-401
www.fnmotol.cz

Hemato-onkologicka klinika
FN Olomouc
|.P.Pavlova 6, 775 20 Olomouc

Doc. MUDr. Peter Rohon, Ph.D.

Telefon: 588 443 296
www.fnol.cz

Hematologicko-onkologické
oddéleni FN Plzen Lochotin
Alej Svobody 80

304 60 Plzen

MUDr. Véra Vozobulova
Telefon: 377 103 721
www.fnplzen.cz

Oddéleni klinické hematologie
Fakultni nemocnice Hradec Kralové
Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové
MUDr. Petra Bélohlavkova, Ph.D.
Telefon: 495 832 785

www.fnhk.cz

Interni hematoonkologicka klinika
FN Brno

Jihlavska 20, 625 00 Brno

MUDr. Libor Cervinek, Ph.D.
Telefon: 532 233 562, 532 232 214
www.fnbrno.cz

Oddéleni klinické hematologie
Méstska nemocnice Ostrava
Nemocniéni 898/20A

728 80 Ostrava-Moravska Ostrava
Prim. MUDr. Cecilia Bodzasova
Telefon: 596 194 777
www.mnof.cz

mds@foundation

the myelodysplastic syndromes foundation, inc.

Tento materiél byl vyroben za laskavé podpory spole€nosti Celgene.
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