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ANEMIE/CYTOPENIE

3006. NOVE POZNATKY

V ETIOPATOGENEZI A LECBE IMUNITNI
ANEMIE A TROMBOCYTOPENIE

Kozak T. (Interni hematologickd Klinika, 3. LF Univerzity
Karlovy v Praze a FN Kralovské Vinohrady, Praha)

Autoimunitni hemolytickd anémie (AIHA) je zptiso-
bena rozpadem erytrocytli diky aktivité autoprotilatek
s aktivaci komplementu nebo bez ni. Diagnostika AIHA
je souhrnem Kklinickych a laboratornich nespecifickych
a specifickych vySetfeni a opira se zejména o prakaz
autoprotildtek navazanych na erytrocyty, tzv. ptimy
antiglobulinovy (Coombsiiv) test (PAT). Negativni vy-
sledek PAT vSak jesté AIHA nevylucuje. Vice nez polovi-
na AIHA je spojena s jinym, zakladnim, onemocnénim,
jde o sekundarni AIHA. AIHA vznika u vice nez 10%
pacientl se SLE, u 18% pacientti s pivodné idiopatickou
AIHA se vyvine malignilymfom. Podle teploty, pfiniz
reaguji autoprotilatky s erytrocyty, se rozliSuje AIHA
s tepelnymi protilatkami (tzv. WA-AIHA), které se va-
Zou na erytrocyt pti teploté 37°C, a AIHA s chladovymi
protilatkami (CA-AIHA), jejichZ optimalni teplota pro
vazbu na erytrocyt je pod 30°C. AIHA s bifazickymi pro-
tilatkami se vyskytuje napt. u paroxysmalni chladové
hemoglobinurie (PCH). Incidence WA-AIHA je 1:100
000, CA-AIHA je jesté vzacnéjsi onemocnéni s incidenci
1:1000000. Pro klinicky pribéh AIHA je dllezity typ
autoprotlatky. IgM protilatky dobte aktivuji komple-
ment, stejné tak isotypy IgG,a IgG,. Protilatky IgG,a IgA
aktivuji komplement slabé, a isotypy IgG, komplement
neaktivuji. Protilatky CA-AIHA jsou vétSinou IgM,
maji tendenci vazat komplement a pokud reaguji pti
teploté blizké 30°C, jsou klinicky vyznamné. Erytrocyty
s navazanymi protilatkami IgG za pfitomnosti komple-
mentu C,c/C,d nebo bez ného jsou po vazbé na receptor
Fc fagocytovany ve sleziné, erytrocyty s navazanym
smotnym kompementem C,c/C,d jsou destruovany
v jatrech (extravaskularni hemolyza). Vazba IgM na
povrch erytrocytu pfi teploté blizké 30°C mliZe vyvolat
aktivaci komplementu az C6-9 (membranu atakujici
komplex - MAC) a zplisobit hemolyzu intravaskularni.
Diagnéza AIHA je postavena na klinickém pribéhu
s manifestaci anemického syndromu a laboratornich
nalezech. Pro akutni AIHA jsou v natéru periferni krve
typické mikrosférocyty a pfi del$im trvani makrocyty.
Retikulocytdza je typicka, ale mtize chybét v akutni fa-
zi, stejné tak v situaci, kdy je kostni dfen insuficientni
(napf. pfi infiltraci nebo po chemoterapii). V séru je
zvySend hladina nepfimého bilirubinu, v moci uro-
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bilinogen, pfi intravaskularni hemolyze je pfitomna
hemoglobinurie s detekovatelnym hemosiderinem
v moci i fadu dni po prihodé. Obvykle je pfitomna
vyrazné zvySend hladina LDH, nicméné jeji normalni
hodnota hemolyzu nevylucuje, je snizen haptoglobin,
je pozitivni PAT. Ve vzacnych pifipadech s klinicky
jasnou AIHA neni zachycena pozitivita v PAT. V tomto
pripadé mtize pomoci napt. natér krevniho obrazu,
pritomnost mikrosférocyti v ném podporuje diagnézu
AIHA bez detekovatelnych protilatek. Pfilécbé AIHA
stale plati tfi zasady:
1. snazime se vyhnout podavani transfuzi, pro riziko
reakce s event. aloprotilatkami, nebot aloprotilatky
v séru pacienta jsou z klinického hlediska dtleZitéj-
§1 nez autoprotilatky - mohou vyvolat fulminantni
hemolyzu.
2. Sekundarni AIHA 1é¢ime s ohledem na zakladni
onemocnéni
3. Imunosupresivni terpie je zakladni pristup k 1écbé
idiopatické AIHA

Prvni linie 1é6¢by WA-AIHA obsahuje vzdy korti-
kosteroidy. U steroid-refrakternich forem lze pouzit
Rituximab, ktery v 2. linii na mnohych pracovistich
nahradil splenektomii, ta je ale stale jednou z moz-
nych 1écebnych modalit. IVIG je mozné pouzit u jinak
nezvladatelné akutni AIHA, efektivni davky vSak musi
byt casto jeSté vys§i nez u ITP. Cytostatika s imuno-
supresivnim potencidlem (cyklofosfamid, azathio-
prin) 1ze také pouzit u refrakterni AIHA, ale s nejistym
efektem. Vyzvou stale z{istava terapie symptomatické
CA-AIHA, u které byvaji kortikosteroidy a splenekto-
mie bez efektu. U¢inek ma cyklofosfamid a zejména
Rituximab, pfiznivy efekt byl popsan téZ u kombinace
Rituximab + Bendamustin a také kombinace fluda-
rabinu s Rituximabem byla Gspésné pouzita v 1é¢bé
CA-AIHA. U refrakternich forem je mozné zvazit plaz-
maferézu, anekdotické iidaje jsou o pozitivnim efektu
eculizumabu.

Patogeneze imunitni trombocytopenie ma nékolik
slozek a trovni, které zahrnuji jak ¢asnou destrukci
trombocytu vlivem navazanych protilatek, tak nedosta-
tecnou trombopoezu v kostni dfeni. Specifita protilatek
muze byt u ITP heterogenni, protilatky mohou byt na-
mifeny proti jednomu, dvéma nebo i vice antigeniim
destickového povrchu, vétSina autoprotilatek u ITP je
namifena proti GPIIb/Illa a GPIb/IX, pfitom konfor-
mace GP IIb/Illa neni, na rozdil od GPIb/IX, stabilni.
Protilatky proti GPIb/IX se vyskytujiu 20-40% pacientl
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s ITP, patofyziologie jejich plisobeni je zcela odlisna
od béznéjsich protilatek anti-IIb/Illa. Protilatky proti
glykoropteinu Ib (GPIb) plsobi destrukci trombocytu
mechanismem nezavislym na Fcy receptoru makrofa-
gu, vedou jednak k vyssi expresi P - selektinu, tim k ak-
tivaci trombocytu, jednak k desialylaci glykoproteinti
desti¢kové membrany, zejména transmembranového
uhlovodikového zbytku GPIba. Pozménéna struktura
antigenu GPIb je rychle detekovana jinymi typy recep-
torli nez Fcy, zejména tzv. Aswell - Morellovym recep-
torem hepatocytu. V pripadé ITP s autoprotilatkami
anti-Ib/IX tak zanikaji trombocyty prevazné v jatrech,
ale ne plisobenich jaternich makrofagti, ale pfimo
v hepatocytech. Tento mechanismus také vysvétluje
pomalou nebo zadnou odpovéd na 1é¢bu kortikosteroidy
a/nebo IVIG u nékterych pacientfi s ITP. Sialidaza, kte-
ra zplisobuje desialylaci glykoporoteinti desti¢kové
membrany je pfitomna v trombocytu v relativné vy-
soké koncentraci a je mozné ji inhibovat pfirozenymi
nebo syntetickymi inhibitory sialyddz. Pfirozenou
sialydazou je u savcli lysozomalni Neuraminidaza
1 (NEU1). Sialydazy produkuje fada baktérii a virt.
Desialylace trombocytd a jejich zkracené prezivani
je prokdzanym mechanismem vzniku trombocyto-
penie u tézkych pneumokovych infekci a u infekce
Trypanosoma cruzi (Chagasova choroba), pfedpoklada se
také, Ze timto mechanismem vznika trombocytopenie
u infekce virem chfipky. Syntetickymiinhibitory jsou
DANA (2-deoxy-2,3-didehydro-N-acytelneuraminova
kyselina) a také oseltamivir fosfat, uzivany primarné
k 1é¢bé infekce chfipkovym virem A a B. Existuje jiz
také nékolik kazuistik o efektu oseltamiviru v 1é¢bé
refrakterni ITP.

Standardni 1é¢ba 1. linie ITP se stale opira o kortiko-
steroidy, v posledni dobé jsou preferované spise p.o.,
napt. Prednison v davce 0,5 - 2 mg/kg/den. V emer-
gentnich situacich je tfeba aplikovat vysoké davky
IVIG spolu s kortikosteroidy a pfi zivot ohrozujicim
krvaceni téZ trombocyty. Lécba druhé linie je spojena
s pretrvavajicim dilematem dnesni terapie ITP a tim
je splenektomie oproti farmakoterapii. Realitou je, Ze
v poslednich letech ve druhé linii 1é¢by ITP je ptiklon
k 16¢bé nechirurgické, ¢asto pouzivanym piipravkem
je Rituximab. Splenektomii je obecné doporuceno pro-
vadét nejdrive 6 mésict od diagnézy, u déti po 12 mési-
cich. AZ2/3 pacientli nemusi mit po splenektomii dalsi
1é¢bu ITP. V 1é¢bé chronické ITP, ktera je refrakterni
k jinym zptsobtim 1é¢by, se s tispéchem pozivaji TPO
agonisté, t.¢. Romiplostim nebo Eltrombopag, které
dosahuji odpovédi ptes 80%. Jejich podavani musi byt
dlouhodobé, po vysazeni dochdzi u vét§iny pacienti
opét k poklesu poctu trombocyti.

3004. \!RQZEI!E SYNDROMY SELHANI
KOSTNI DRENE - SOUCASNY POHLED
Pospisilova D. (Détskd klinika, FN a LF UP, Olomouc)

Do skupiny vrozenych syndrom selhani kostni dfe-
né (inherited bone marrow failure syndromes, IBMFS)
jsou fazeny vzacné poruchy krvetvorby charakterizova-
né: - geneticky podminénym selhanim funkce jedné
nebo vice hematopoetickych linii (erytrocytarni, gra-
nulocytarni nebo trombocytarni); - vrozenymi anoma-
liemi nebo funkénimi poruchami postihujicimi rtizné
tkané a organy: kizi, skelet, srdce, plice, ledviny,
centralni nervovy systém, casto doprovazené i ma-
lym vzrastem; - zvySenym rizikem vzniku malignich
onemocnéni: nejcastéji Akutni myeloidni leukémie
(AML), Myelodysplastického syndromu (MDS) nebo
solidnich nddordi. Spole¢nym rysem téchto onemocnéni
je vyrazna fenotypova variabilita jak hematologickych
tak i somatickych zmén. Zavaznéjsi formy onemoc-
néni se zfetelnymi vrozenymi anomaliemi, ¢asnou
manifestaci cytopenii a rozvojem selhani kostni diené
jsou obvykle diagnostikovany jiz v casném détstvi v ko-
jeneckém, batolecim nebo predskolnim véku. Lehci
formy s nendpadnymi anomaliemi a pozdni manifes-
taci cytopenii mohou na druhé strané dlouho unikat
pozornosti a jsou potom diagnostikovany az v dospélosti
nebo dokonce az pri vypuknuti maligniho onemocné-
ni. Znalost pfiznaki téchto vzacnych nemoci je proto
velmi diileZita pro jejich véasnou diagnostiku a sprav-
nou volbu 1écebného postupu. Do skupiny vrozenych
syndrom setkani kostni dfené jsou fazena nasledujici
onemocnéni: Fanconiho anémie (FA), Dyskeratosis
congenita (DC), Diamondova-Blackfanova anémie
(DBA), Shwachmanuv-Diamondiv syndrom (SDS),
Tézka vrozena neutropenie (SCN), Syndrom hypoplas-
tickych chrupavek a vlast (Cartilage - hair hypoplasia
- CHH), Amegakaryocytarni trombocytopenie (CAMT),
Trombocytopenie s chybénim radia (TAR), Pearsontiv
syndrom (PS). Néktera z téchto onemocnéni byla defino-
vana na molekularni tirovni teprve v poslednich letech
diky rychlému rozvoji metod molekuldrni genetiky.
Na jejich vzniku se podileji mutace ,,provoznich genti“
(housekeeping genes), které kéduji proteiny ucastnici se
Ctyt dlilezitych regulac¢nich bunécnych systémi: repa-
race DNA (FA), udrZovani délky telomer (DC), biogeneze
ribozomt (DBA, SDS, RD, DC) a regulace bunécného
cyklu. Vétsinou se tedy nejedna o nitrobunécné proce-
sy specifické pouze pro hematopoezu a poruchy téchto
dtlezitych déji maji dopad i na fadu jinych bunéénych
systému. Autorka podava prehled nejnovéjsich znalos-
ti o jednotlivych skupinich uvedenych onemocnéni
véetné prehledu dosud popsanych genetickych zmén.
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2879. ETIOLOGIA, DIAGNOSTIKA A LIECBA
SIDEROPENICKEJ ANEMIE V MLADSOM VEKU
Rohorn P. (Hemato-onkologickd klinika, FN a LF UP,
Olomouc)

Uvod Anémie z nedostatku Zeleza (Fe), sideropenic-
ké anémie (IDA) patria k najcastej$im ochoreniam v ce-
losvetovom meradle. Ich charakteristickou ¢rtou je mi-
krocytéza a hypochrémia erytrocytov. NajohrozenejSou
skupinou st deti a mladé Zeny. V detskom veku sa IDA
moze podielat na psychomotorickej retardacii, v do-
spelosti dochadza ¢asto k adaptacii i na nizke hladiny
hemoglobinu (Hb) a klinicky obraz je neSpecificky,
chudobny. Rozvoj IDA je dosledkom troch vzajomne
prepojenych procesov: zvySenych narokov organizmu
na Fe, jeho nedostato¢ného prisunu a krvacania. Vznik
tohto ochorenia ma i socioekonomicky rozmer: v rozvo-
jovych krajinach je najcastejSou pricinou nedostatocny
prisun Fe a/alebo ochorenia parazitmi, vo vyspelych
ekonomikdach sa casté chronické krvné straty alebo
vegetarianstvo. Diagnostika IDA je vo vacSine pripadov
jednoducha s vynimkou situdcii, ked je zdruZena so za-
palovymi ochoreniami alebo niektorymi vzacnymi vro-
denymi genetickymi poruchami. V liecbe sa vyuzivaju
soli Fe, ktoré maju pri perordlnom podani obycajne
velmi dobry i¢inok (nizke hladiny hepcidinu ulahcuja
absorpciu Fe). V niektorych pripadoch je limitom per-
oralnej terapie jej intolerancia. Intravenézna aplikacia
Fe umozni rychlu normaliziciu celkovej hladiny Fe
(Casto uz po jednorazovej aplikacii) a je vyhradena pre
Specifické situacie.

Patogenéza Fe je esencidlnym prvkom pre zZivot
a vyskytuje sa viazané v proteinoch (napr. hemové Fe),
ktoré sa podielaji na mnohych bunkovych procesov.
Volné Fe je naopak pre bunku toxické, pretoze kataly-
zuje tvorbu kyslikovych radikalov. Fe ma svoj podiel
inaregulacii imunitnych funkcii, umoznuje ale aj rast
baktérii, replikaciu virusov ¢i proliferaciu nadorovych
buniek. V organizme je preto zaistovana homeostaza Fe

Tab. 1 Priciny vzniku sideropénie

zvysené naroky organizmu na Fe

gravidita, rychly rast

nedostatocny prisun Fe

malabsorpcia (celiakia)

maldigescia (atrofickd gastritida, resekcie zaludka, zvysena hladina
fytatov v potrave)

malnutricia (vegetariani)

GIT, gynekologickeé straty, krvacanie do mocového ¢i respiracného
traktu, epistaxie, hemodialyza, ¢asté krvné odbery, automutilacia
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(celkové zasoby u dospelého jedinca sa pohybuji okolo
3-5gsdennym obratom asi 0,5 mg (zvySené naroky pri
raste, gravidite, menstrudcii), vacsina cirkulujiceho
Fe vSak vznika z rozpadnutych erytrocytov (recyklova-
né Fe). Organizmus dokaZe ovplyvniovat spotrebu Fe
a stav jeho zasob vyhradne regulaciou prijmu, nema
vSak vytvorené cielené mechanizmy vydaja. Tok Fe
v organizme je mozné rozc¢lenit do niekolkych krokov:
« absorbcia v duodene
= yvstrebanie hemového Fe je jednoduchsie (doposial
netuplne objasneny mechanizmus), anorganické Fe*
musi byt redukované na Fe? (ferrireduktaza, Dcytb)
transport Fe do cytoplazmy enterocytu zabezpecuje
transmembranovy protein DMT1
Fe moze zostat v enterocyte (vdzba na feritin) alebo je
uvolnené do obehu pomocou ferroportinu (transpor-
tuje Fe i z makrofagov ¢i hepatocytov)
oxidacia Fe? na Fe** pomocou hefestinu
transport Fe v plazme
vdzba Fe na transferin (apotransferin), po jeho obsa-
deni dvoma molekulami Fe’* vznika holotransferin
(saturovany transferin ~ 30 %)
utilizicia Fe erytroidnymi bunkami
naviazanie holotransferinu na transferinovy receptor
povrchu bunky
tvorba endozému, uvolnenie Fe* z holotransferinu
(nasledna redukcia erytrocytovou ferrireduktazou
na Fe?) a recyklacia apotransferinu i transferinového
receptoru
uvolnenie Fe* z endozému (erytrocytova DMT1) a prie-
nik do mitochondrie (mitoferin-1), nasleduje inkor-
poracia do protoporfyrinu IX (pomocou ferochelatazy)
a vznika hem (ten je transportovany do cytoplazmy
a napokon spojeny s globinovymi retazcami za vzni-
ku Hb)
recyklacia Fe (erytrocytov)
prebieha v makrofagoch sleziny, pecene a kostnej
drene; export Fe z makrofagov zaistuje uz zmienovany
ferroportin a plazmova feroxidaza (ceruloplazmin)
umoznuje naviazanie Fe’* na apotransferin, cast Fe
je umiestnena v RES vo forme feritinu
regulacia homeostazy Fe (hepcidin)
hepcidin je zrejme kli¢ovou molekulou v procese ho-
meostazy Fe, je produkovany v peceni a jeho syntéza je
ovplyvnena zdpalom alebo vysokou koncentraciou Fe
po naviazani hepcidinu na ferroportin dochadza k je-
ho degradicii a zastavi sa uvolnenie Fe z enterocytov
a makrofagov
= deficit Fe ¢i hypoxia maji na produkciu hepcidinu
antagonisticky ucinok

(upravené podl'a: Horvdthovd M, Divoky V in Molekuldrni

hematologie, Galén 2013)
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Tab. 2 Prehlad laboratérnych ukazovatelov pri IDA

sledovany parameter poznamka

krvny obraz (4 Hb, ¥ MCV, & MCH,

2~ RDW) | v uvode dochadza k L MCV (az k ~ 60 fl) a neskor i k hypochromii

s-Fe (I hladina)

nespecificky nalez

s-transferin (™ hladina)

saturdcia transferinu (3)

s-feritin (¥ hladina)

najcennejsi ukazovatel (obvykle <10 ug/l)

s-STfR (" hladina)

vysSetrenie kostnej drene (Perlsova reakcia)*

nepritomnost farbitelného Fe v siderofdgoch V poctu sideroblastov (< 30 %)

Fe-absorbcny test*

hodnotenie vzostupu sérového Fe po p.o. podani (u IDA vzostup > 80 ug/dl)

* vy$etrenie v nejasnych pripadoch

Klinicky obraz Iba mala ¢ast pacientov prichadza k le-
karovi pre vlastné priznaky anémie, zretelné prejavy ane-
mického syndrému sa prejavia az pri poklese Hb pod 80
g/la aj v tychto pripadoch su ¢asto nevyrazné (chronicky
stav s adaptaciou). Vyskytuje sa: bledost kozZe a sliznic,
palenie jazyka, zvySend lamavost nechtov a koilonychia,
ragady ustnych kuatikov, Plummer-Vinsonov syndrém
(dysfagia a angularna stomatitida), vzacne tzv. pika.

Diagnostika Anemické stavy vo vSeobecnosti majui
celé spektrum pri¢in a chudokrvnost je iba zriedkavo
konecnou diagnézou ale skor jednym z roznorodych
prejavov inej choroby. Zakladom diagnostiky je podrob-
na anamnéza a komplexné zhodnotenie zdravotného
stavu pacienta. V niektorych pripadoch je odhalenie
prvotného mechanizmu zlozité - najma vtedy, ked je
anémia podmienend multifaktoridlne sibehom via-
cerych ochoreni. Zdkladnym prvkom je zhodnotenie
hemogramu vratane retikulocytového indexu a mor-
folégie erytrocytov.

Diferencidlna diagnostika V pripade mikrocytovych
(prip. hypochrémnych) anémii je velmi dblezité zhod-
notit tkanivové zasoby Fe, ktoré dokdazu pomdct pri
odliSeni IDA (zniZené zasoby) a stavov s normalnymi
alebo zvySenymi tkanivovymi rezervami (talasémie,
anémie chronickych chordb, sideroblastické anémie ¢i
niektoré hemoglobinopatie). Dlezitym momentom pre

Tab. 3 Diagnosticky pristup pri refrakternej IDA

dalsie diagnostické tivahy je zhodnotenie refrakterity
IDA k peroralnej liecbe Fe. Pokial vyltuc¢ime zakladnym
endoskopickym vySetrenim krvacanie ¢i naduzivanie
NSAID je nutny podrobnejsi diagnosticky pristup.

Liecba V terapii IDA je najdolezitejSie odstranit
vyvolavajlicu pri¢inu rozvoja sideropénie. V zasade
rozdelujeme dve formy podania Fe:

« peroralne podanie

= v stiCasnosti existuje velké mnozstvo preparatov Fe,
odporica sa podanie dvojmocnych foriem (sulfaty)
100 - 200 mg Fe/den

= sicasné podanie kyseliny askorbovej zlepSuje ab-
sorbciu Fe

= hodnotenie lie¢by sa odporiica po 4 - 6 tyzdiioch (opti-
malny narast Hb 0,1g/dl/den), refrakterita je defino-
vana ako nedostatocny vzostup po podani minimalne
100 mg elementarneho Fe pocas tohto obdobia

= neodportiica sa ukoncit substitticiu Fe pri normalizacii
hladiny Hb ale doplnit i tkanivové zasoby Fe (hladina
feritinu by mala byt stabilizovana > 50 pg/1)

= pri chronickych krvnych stratach, ktoré nie je mozné
eliminovat, je nutnd intermitentna substiticia Fe

- intravenézne podanie

= parenteralna liecba Fe je indikovana v Specifickych
situdciach - vSeobecne pri zlyhani ¢i refrakterite k per-

skrining

H. pylori
H. pylori (Ag)

autoimunna gastritida

anti-IF (Ab)
anti-parietalne (Ab)

celiakia
anti-gliadin (Ab)

anamnestické udaje

odporucené vysetrenie

gastroskopia biopsia
uredzovy test

gastroskopia biopsia

gastroskopia
duodenalna biopsia

mutacie TMPRSS6

liecba

eradikacia

bezlepkova diéta

IRIDA = iron refractory iron deficiency anemia

(upravené podla: Hershko C, Camaschella C, Blood 2014)
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oralnemu podaniu Fe (porucha resorpcie, ochorenia
GIT s iritaciou pri perordlnom podani, vyznamné
krvné straty)

= intravendzne preparaty su pripravené tak, Ze obsa-
huji centralnu (jadrovia) ¢ast s obsahom Fe a schran-
ku z polysacharidového polyméru

= intravenézna liecba musi prebiehat formou pomalej
infazie s moznym rizikom rozvoja anafylaktickej
reakcie

zaver Ulohou hematoléga je predovSetkym dia-
gnostika a liecba ,nevysvetlitelnych*“ IDA s dérazom
na refrakterné formy, pri ktorych je nutné prihliadnut
k etiopatogenetickému podielu H. pylori, autoiminnej
gastritidy, celiakie a niektorych vzacnych hereditar-
nych foriem mikrocytovych anémii savisiacich s po-
ruchami tvorby proteinov zapojenych do homeostazy
Fe v organizme.
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2869. ANEMIE CHRONICKYCH CHOROB
Indrak K. (HOK, FN, Olomouc)

Anémie chronickych chorob (ACD) predstavuji,
spolecné se sideropenickou anémii, nejcastéjsi anémie
v populaci. U nemocnych vyssiho véku tvoii ACD az
tfetinu anémii. Jedna se vétSinou o mirnou az stfedné
téZkou normo-/hypochromii a normocytarni anémii,
ktera ale u asi ¢tvrtiny nemocnych prechazi v anémii
mikrocytarni.

Etiopatogeneze:

Pri¢inou ACD je zvySend aktivita bunécné imunity
vedouci k nadbytku hepcidinu (Hepatic bacteriocidal
protein) v krvi. TiZe anémie koreluje s velikosti akti-

vace imunitniho systému. Proteiny akutni faze akti-
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vuji signalni drahy LPS (lipopolysacharid - endotoxin)
a interleukinu 6 (IL-6), které spoustéji, nezavisle na
hladiné Zeleza, syndrom excesu hepcidinu. Hepcidin
snizuje vstfebavani zeleza v duodenu a interferenci
s ferroportinem a jeho degradaci blokuje export Zele-
za hepatocyty a makrofagy a zvysSuje ukladani zZeleza
v makrofdgo-monocytovém (MaMo) systému. V kostni
dfeni je v dlisledku relativné nizké hladiny erytropo-
etinu, s ohledem na tiZi anémie, sniZena proliferac¢ni
aktivita erytropoezy. Polocas prezivani erytrocyt byva
zkraceny v dlisledku zvySené aktivity v MaMo systému.
Mezi vyvolavajici pri¢iny ACD patii infekce (akutni
a chronické), malignity, autoimunitni onemocnéni,
chronicki onemocnéni ledvin, téZka traumata, diabe-
tes mellitus, stafi, infarkty myokardu, velké operace
a fada dalsich.

Diagnostika a diferencidlni diagnostika:

Objem (MCV) erytrocytl v krevnim obraze nemoc-
nych s ACD byva normalni, zatimco u sideropenie
nachazime mikrocytézu. U ACD byva sniZend az nor-
malni hladina sérového Zeleza (Fe) a sniZena nebo
normalni hladina celkové vazebné kapacity (CVK) pro
Zelezo. U sideropenické anémie je CVK Zeleza zvySena.
Hladina ferritinu je u ACD normalni nebo zvySena,
u sideropenické anémie je sniZena. Hladina solubilniho
transferinového receptoru (sTfR) je u ACD normalni
a pomér sTfR a logaritmu ferritinu (sTfR/log feritinu)
byva snizeny (<1). U sideropenické anémie je hladina
sTfR zvySena a pomeér sTfR/log ferritinu byva zvyseny
(>2). Dale u ACD nachéazime zvySenou hladinu hepci-
dinu, ktera je u sideropenické anémie snizena. Také
hladina cytokindi (TNF, IL-1, IL-6) je u ACD zvySena,
zatimco u sideropenické anémie byva normalni. V di-
ferencialni diagnostice je vedle obecného odliSeni ACD
a sideropenické anémie nezbytné odlisit ,,¢istou” ACD
od ACD provazené sideropenii. OdliSeni téchto dvou
jednotek ma zasadni vyznam pro volbu 1é¢ebné stra-
tegie, protoze u ,,Cisté“ ACD nepodavame preparaty
Zeleza a u ACD provazené sideropenii jsou naopak pre-
paraty Zeleza casto nezbytné. Hladina ferritinu >100
pg/l svédci pro ,,Cistou” ACD, hladina ferritinu 50-100
pg/lukazuje na moznou kombinaci ACD a sideropenie.
K zpresnéni diagnostiky byva v tomto pripadé nezbyté
provést dalsi vySetfeni. Hladina ferritinu < 30-50 pg/1
svéd¢i pro kombinaci ACD a sideropenie. Hladina sTfR <
2mg/1svédéi pro ,,Cistou” ACD, hladina sTfR 2-5mg/l
ukazuje, Ze mliZe jit o kombinaci ACD a sideropenie,
hladina sTfR > 5 mg/1 ukazuje na pfitomnost ACD a si-
deropenie. Index sTfR/log ferritinu >2 a ferritin < 30
pg/l ukazuje na absolutni deficit Zeleza, index sTfR/
log ferritinu <2 a ferritin v séru > 30 pg/l ukazuje na
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relativni deficit zeleza, a index sTfR/log ferritinu <1
a ferritin v séru > 30 pg/l ukazuje, Ze se jedna o ,,Cistou*
ACD bez deficitu Zeleza.

Lécba:

Lécebnym cilem je u ACD, podobné jako u ostatnich
anémii, zvySeni hladiny hemoglobinu a tim i zlepSeni
kvality zivota pacienta. Dosud ale nebyl zcela pfesné
popsan vliv 1é¢by anémie na pretizeni Zelezem v MaMo
systému, vliv na imunitu, na tvorbu hydroxylovych
radikald a na vyvolavajici chorobu. SniZzena nabidka
Zeleza je u ACD obrannym mechanismem organis-
mu, protoze Zelezo je rstovym faktorem pro mikro-
organismy. Proti podavani zeleza u ,,¢isté“ ACD mluvi
skutecnost, Ze pokud neni pfitomen deficit Zeleza, je
dodané Zelezo presouvano do zasobaren a stejné neni
pro krvetvorbu vyuzitelné. Podavani preparatil Zeleza
pak miZe podporovat aktivitu onemocnéni a mtize
vést k orgdnovému postiZeni svoji toxicitou. Nabidka
Zeleza nddorovym bunkam mazZe stimulovat rist na-
doru. Pfisun Zeleza do systému redoxnich reakci mtize
stimulovat tvorbu volnych hydroxylovych radikald.
U autoimunitnich chorob ale mtZe Zelezo inhibovat
prozanétlivé imunitni efektorové drahy a snizovat ak-
tivitu choroby. Dle tiZe anémie a klinickych pfizna-
ki je proto tfeba peclivé zvazovat, zda ACD vyzaduje
kromé 1é¢by zakladniho onemocnéni i cilenou 1é¢bu
anémie. V cilené 1é¢bé anémie se nejcastéji uzivaji
krevni transfuze, erytropoezu stimulujici proteiny
(ESP), preparaty Zeleza a zkousSeji se i nové 1éCebné
pristupy. Pretizeni Zelezem v disledku jeho substituce
mize byt S§kodlivé u dialyzovanych nemocnych, u nichz
je toto pretiZeni provazeno zvySenym rizikem vzniku
infek¢nich komplikaci: pfi hladiné ferritinu pod 100
ug/lje riziko infekénich komplikaci <20%, pii hladiné
ferritinu >100 pg/l je riziko infekénich komplikaci
>20% resp. riziko septikemie je pfi hodnoté ferritinu
>100 pg/12.5x vy$si, nez pfi niZsich hodnotach. Zelezo
obecné nesubstituujeme u ACD s ferritinem >100 pg/1.
Erytropoetin je u ACD produkovan v relativné mensim
mnozstvi v dsledku ptisobeni cytokintl ¢i poskozeni
ledvin. Navic je popisovana snizZena citlivost erytroid-
nich prekurzorti na erytropoetin a proto mtizeme kon-
statovat, Ze ACD je charakteristicka relativnim defici-
tem erytropoetinu. Podani erytropoetin stimulujicich
proteinti (ESP) stimuluje erytropoézu, stimuluje tvorbu
sTfr a tlumi tvorbu hepcidinu. Lécebna odpovéd na
podavani ESP zavisi na chorobé vyvolavajici ACD, na
jejim stadiu, stupni imunitni aktivace a dostupnosti
Zeleza. U nadort, infekci a u autoimunitnich chorob
vede podavani ESP ke zvySeni hladiny hemoglobinu,
kterd snizuje potfebu transfuzi i se snizenim jejich

vedlejsich neZzadoucich Gc¢inkd (pretiZeni Zelezem). Je
ale nutno fici, Ze biologicka tiloha erytropoetinového
receptoru (EpoR) na nadorové buriky zatim nebyla zce-
la objasnéna a existuje podezteni, Ze by se zde mohlo
podavani ESP projevit negativné. Proto se 1éCebna
doporuceni na podavani ESP u ACD omezuji na jejich
podavani u ACD pfi chronické renalni insuficienci
s cilovou hodnotou hemoglobinu 110-120 g/1 (pfi vys-
§ich hodnotach hemoglobinu stoupa riziko vzniku
trombotickych komplikaci), na ACD unadorti léCenych
chemoterapii (solidni TU a lymfoproliferace ), kde je
indikovano podavani ESP pfi hladiné hemoglobinu <90
g/l se stejnou cilovou hodnotou hemoglobinu (110-120
g/l). ESP jsou indikovany i u revmatoidni artritidy,
ulcerosni kolitidy (efekt u 60% nemocnych), u my-
elodysplastického syndromu (MDS) typu refrakterni
anémie (RA) a refrakterni anémie s excesem blastii - 1
(RAEB-1, pocet blastli v kostni dfeni <10%; efekt u 30
az40% nemocnych). Je ale popisovano, ze témér zadny
efekt ESP nem@zZeme ocekavat u nemocnych s MDS
a s hladinou erytropoetinu v séru >500 U/1. Nékteré
prace dokonce uvadéji jako rozhodujici pro netspéch
1é¢by hladinu erytropoetinu >100-150 U/1. Zvlastni
1é¢ebny pristup si zaslouZi ACD se sideropenii. Zelezo,
které je nezbytné pro basidlni metabolismus, je zde
blokovano v MaMo systému a diky tomu nemtize byt
ze zasob mobilizovano. U ACD se sideropenii je proto
tfeba zvaZovat soucasnou substituci preparaty zZeleza
a ESP. Pro tuto kombinaci hovoii skutecnost, Ze zvy-
Seni hladiny erytropoetinu zvysuje naroky na dodavku
Zeleza do kostni dfené a stimuluje tvorbu sTfR, zatimco
nabidka Zeleza pouzitelného pro krvetvorbu je u ACD
snizena v dlisledku ptisobeni cytokinti zpiisobujicich je-
ho retenci v MaMo systému. Pfi Spatné absorpci Zeleza
vduodenu jeu ACD se sideropenii indikovano podavani
Zeleza intravendézné. K novym lécebnym piistupim
patfisnaha o ovlivnéni tvorby hepcidinu a jeho tcinkd
pomoci antagonistli tvorby hepcidinu: inhibitory BMP
(kostni morfogenni protein, ktery indukuje transkripci
mRNA hepcidinu), protilatky proti receptoru pro IL-6;
syntetické anti-sense oligonukleotidy, antagonisté
ucinku hepcidinu - neutralizujici protilatky proti hep-
cidinu. Monoklonalni protilatky proti ferroportinu blo-
kujici vazbu hepcidinu umoznuji pokracovani vydeje
Zeleza z bunky i za pfitomnosti hepcidinu. Pfikladem
je Lexaptepid, antihepcidin lI-oligoribonukleotid, ktery
se vaze na hepcidin a blokuje jeho t¢inek na cilovou
molekulu ferroportin a tim brani blokadé vydeje Zeleza
z buniky. Jinym zkouSenym prepardtem je erytroferon
(ERFE), protein regulujici Gcinek erytropoetinu na
tvorbu hepcidinu, ktery zvysuje sekreci erytropoetinu
a vede ke stimulaci tvorby ERFE tlumivym efektem na
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tvorbu hepcidinu. Diisledkem je zvySeny vydej Zeleza
uvolnovany do cirkulace pro potfebu vystuprované
erytropoezy.

Zaveér:
Predpokladem spravné 1écby ACD je pfesna diagnos-
tika a odliSeni ACD od ACD se sideropenii a od siderope-
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nické anémie. LéCebné pristupy vychazeji u ACD z1é¢by
vyvolavajici choroby a dle tiZze anémie se rozhoduje
o cilené 1é6¢bé anémie substituci erytromasy, peclivé
se zvazuje potfeba podavani Zeleza a/nebo erytropo-
etin stimulujicich proteinti. Nové 1écebné pristupy
jsou v soucasnosti na trovni klinickych studii vesmeés
prvni faze.



