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Anémie chronickych chorob
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Souhrn: Anémii chronickych chorob Ize definovat jako hypoproliferativni typ anémie zptisobeny zvySenou produkei cytokint
pfi jiném, vétsinou zanétlivém ¢i nddorovém onemocnéni. Nékteré cytokiny produkované ve zvysené mife pravé u téchto one-
mocnéni mohou negativné ovlivnit proliferaci a maturaci erytroidnich progenitorti snizenim produkce erytropoetinu a mobili-
zace zeleza z bunék retikuloendotelového systému a jeho ndsledné inkorporace do erytroblasttl. Zkrdceno je i pfezivani cerve-
nych krvinek, nedostate¢né kompenzovino hypoproliferativni erytropoezou. V klinické praxi je anémie chronickych chorob cas-
to zaménovana se sideropenickou anémii nebo jinym, primarné hematologickym onemocnénim, napf. myelodysplastickym
syndromem typu refrakterni anémie nebo refrakterni anémie s prstencitymi sideroblasty. Kauzalni 1écbou tohoto typu chu-
dokrevnosti je zvlddnuti zdkladniho onemocnéni a eliminace dalsich faktort, které se mohou na anémii podilet. Pfinosem mii-
ze byt aplikace rekombinantniho erytropoetinu, jez se stal soucasti komplexni podputrné lécby zejména u nemocnych, u nichz
je anémie chronickych chorob zputsobena aktivnim nddorovym onemocnénim.
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Anemia of chronic disease

Summary: Anemia of chronic disease may be defined as a hypoproliferative one mediated by the increase of cytokines pro-
duction because of underlying, usually inflammatory or malignant, disorder. The high levels of some cytokines are particularly
produced in such diseases and can negatively influence the proliferation and maturation of erythroid progenitors by the decrea-
se of erythropoietin production, iron mobilisation from the cells of reticuloendothelial system and its final incorporation into the
erythroblasts. Red cells surviving is shortened and insufficiently compensated by the hypoprolipherative erythropoiesis, as well. In
clinical practice, anemia of chronic disease is usually confused with sideropenic one or another, primarily hematological, disease
as myelodysplastic syndrome, the type of refractory anemia or refractory anemia with ring sideroblasts. A causal treatment of this
anemia is the successful therapy of primary disorder and the elimination of another factors possibly participating on the anemia.
The administration of recombinant erythropoietin can be effective and it has become a part of comprehensive supportive care
particularly in the patients developed the anemia of chronic disease because of active malignancy.
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Uvod

Problematika anémie chronickych
chorob (anemia of chronic disease -
ACD), at jiz diagnosticka, nebo léceb-
nd, se objevuje v klinické praxi po-
mérné casto. Neziidka je tento typ
chudokrevnosti prvnim prfiznakem
jiného zavazného onemocnéni, které
je tfeba co nejdfive diagnostikovat.
V praxi je v pripadech, v nichz se pri-
marn{ onemocnéni nemanifestuje ji-
nymi zietelnymi symptomy, casto
mylné stanovena diagnéza siderope-
nické anémie (fada nemocnych ma
snizenou hladinu sérového Zeleza,
stiedni objem &ervenych krvinek a je-
jich obsah hemoglobinu) nebo je chu-
dokrevnost povazovdna za primarné
hematologickou zalezitost.
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U nékterych pacientt se ACD sku-
te¢né muize kombinovat s pravou si-
deropenii zptisobenou chronickymi
krevnimi ztratami a endoskopickd vy-
Setfeni gastrointestindlniho traktu
(GIT), ktera jsou vétsinou u téchto
nemocnych indikovana v diagnostic-
kém postupu mezi prvnimi, mohou
odhalit zatim asymptomaticky nddor.
Horsi alternativou, se kterou se Ize se-
tkat, je zahdjeni lécby preparity zele-
za na zakladé jeho snizené sérové hla-
diny (aniz by vSak soucasné byla zna-
ma hladina transferinu nebo feritinu)
bez dalsiho blizstho vysetfeni pacien-
ta. Az po nékolika tydnech (mésicich)
bez tendence ke zlepseni hodnot he-
moglobinu jsou nemocni odesildni do
hematologickych ambulanci. U malé

casti z nich se skutecné potvrdi pri-
marné hematologické nebo takové
onemocnéni, jehoz lécba spadd plné
do kompetence hematologa.

Avsak po oddéleni této relativné ma-
1é skupiny pacient(i zbyva nezanedba-
telné mnozstvi téch, keefi trpi ACD, ale
diagnéza tohoto typu chudokrevnosti
neni dlouho stanovena a potazmo ani
diagnéza zékladniho onemocnéni,
kterym je vyvoldna. Proto je hlavnim
cilem tohoto piispévku velmi strucné
pripomenout hlavni patogenetické
mechanizmy, laboratorni nélezy, dife-
rencidlni diagnostiku a lécbu ACD.

Patogeneza
Typickou ACD lze definovat jako hy-
poproliferativni typ anémie zpuso-
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CFU g

IL-1

TNFo. - tumor-nekrotizujici factor o
IL-1 - interleukin 1
IFNB/y - interferon B/y

diagnéza Fe CVK
sideropenie ARFARN T
KL/ B12 (') N/ T N
hemolyza T /N
aplazie N N
HB-patie N/T /N
MDS-RA N/T N
ACD VAR /N

Tab. Nalezy v ramci mozné diferencidlni diagnostiky ACD.

feritin MCV Rt
AAFARNS AAFARNS N
N/T ™ l
N/T/TT N/T VA
N N VYRR
N/T AR ™
N/T N/T N
N/T/TT /N N

KL - kyselina listovd, Fe — plazmatickd bladina Zeleza, CVK — celkovd vazebnd kapaczm
pro Zelezo, Rt — retikulocyty, N — normdlni hodnoty, T zvysené hodnoty, L — snizené
hodnoty, (-) — deficit, MCV — stredni objem erytrocytsi

LPS - lipopolysacharid

Schéma. Zikladni patogeneticky
mechanizmus ACD.

beny zvy$enou produkci cytokinit
(TNFa, IL 1, IFNB, IFNy, LPS aj) pfi
jiném patologickém procesu [1,2,3,
4,5]. Primarné se jedna predevsim
o chronicka zanétlivd nebo nadorova
onemocnéni. Cytokiny negativné
ovliviiuji proliferaci a maturaci ery-
troidnich progenitort (CFU-E), at jiz
pfimo, nebo nepfimo snizenim pro-
dukce erytropoetinu (EPO) [6,7,8],
mobilizace Zeleza z bunék retikulo-
endotelového systému (RES) a zhor-
$enim jeho inkorporace do erytrob-
lastt (schéma) [9,10,11]. Organizmus
netrpi skutecnou sideropenii, obrat
zeleza v plazmé je zvysen a jeho tka-
nové zasoby jsou ve vétsiné pripadi
dostate¢né, samotna erytropoeza je
vSak nedostate¢né saturovana. U ne-
mocnych s ACD bylo potvrzeno
i zkracené prezivani erytrocyta. Hla-
dina IL 1 korelovala se zkriacenym
prezivanim ervenych krvinek u pa-
cientti s revmatoidni artritidou a ap-
likace TNFo v experimentu na zvifa-
tech rovnéz vedla ke krat$imu preziti
erytrocytlt [12,13]. K periferni kon-
zumpci starSich erytrocytt pii za-
nétlivé aktivaci RES, zejména ve slezi-
né, dochdzi i diky pfirozené zvysené
fragilité jejich stény. V klinické praxi
k této situaci dochdzi napt. u silnych
akutnich zdnétu (sepse), pfi nichz do-
chazi k vyznamnému poklesu hod-

not hemoglobinu i béhem nékolika
hodin.

K ACD byvaji nékdy nespravné fa-
zeny anémie provazejici ledvinnou
nedostate¢nost, jaterni choroby, en-
dokrinopatie, metabolické poruchy
aj, 1 kdyz se na jejich etiologii podili
fada dalsich faktort a cytokiny ne-
musi byt dominujici pficinou.

Laboratorni nalezy
K rozvoji mirné nebo stiedné tézké
anémie, u které hematokrit obvykle
neklesi pod 0,25, dochdzi vétsinou
v pribéhu prvnich 2 mésict trvani
onemocnéni, ale tento vyvoj mtize byt
vyznamné ovlivnén aktivitou primar-
niho patologického procesu. Anémie
je v fadé pfipadt normocytarni a nor-
mochromni, az pfi del$im trvani one-
mocnéni se objevuje mikrocytdza a hy-
pochromie erytrocyttl, avSak stfedni
objem erytrocyttt (MCV) klesd vyrazné-
ji pod 80 fI u relativné malého poctu
nemocnych. Hodnoty retikulocytt
jsou normalni nebo mirné nizsi. Ostat-
ni parametry krevniho obrazu mohou
odrazet aktivitu zdkladniho onemoc-
néni, at uz se jednd o zmény poctu bi-
lych krvinek, jejich subpopulaci nebo
poctu trombocytil. Barveni aspirdtu
kostni dfené na zelezo prokazuje sni-
zeny pocet sideroblastil a zvyseny ob-
sah hemosiderinu v makrofazich [14].
Plazmaticka hladina Zeleza je snize-
na, snizen byva rovnéz i transferin,
resp. vazebnd kapacita Zeleza, hodno-
ty feritinu mohou byt normalni nebo

zvy$ené, zejména u vysoce aktivnich
procestt. Hodnoty solubilniho trans-
ferinového receptoru (sTfR) a indexu
sTfR/feritin jsou nizsi u ACD ve srov-
nani se sideropenickou anémii [15].
Vysledky dalsich vySetfeni, at uz
sedimentace erytrocytti (SE), C-reak-
tivniho proteinu (CRP), elektroforé-
zy sérovych bilkovin (ELFO), nebo
dalsich biochemickych zinétlivych
parametrt mohou upozornit na za-
tim nediagnostikovany patologicky
proces nebo jeho zvysenou aktivitu.

Diferencidlni diagnostika

Jiz podle anamnézy a fyzikalniho vy-
Setfeni pacienta lze v fadé pfipada
pomyslet na diagnézu ACD pii ji-
ném zikladnim nehematologickém
onemocnéni. Nejprve mirnd normo-
cytarni a normochromni anémie se
pti déletrvajici aktivni chorobé (za-
nétu, nddoru atd) dale prohlubuje,
véetné rozvoje mikrocytdzy. Pravé mi-
krocytdrni a hypochromni anémie
a zjisténa nizsi hladina sérového Ze-
leza mohou vést k mylné diagnéze
sideropenie jako hlavni pri¢iny chu-
dokrevnosti. Diagnéza siderope-
nické anémie by vSak méla byt pod-
pofena i nalezem vyssiho transferinu
(celkové vazebné kapacity zeleza)
a snizeného feritinu [16]. Pokud viak
sideropenicky pacient trpi napf.
chronickym zanétlivym onemocné-
nim, miiZe tento patologicky proces
ovlivnit hladinu feritinu, proteinu,
jehoz nartist béZné provazi zanétlivé
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procesy [17]. Nemusi tak dojit k jeho
poklesu pod dolni hranici normy.
V takovych pripadech je vzdy nutno
zvazit aktivitu primdrniho patolo-
gického procesu ve vztahu k hladiné
feritinu. U nemocnych s chronickym
onemocnénim a feritinem pod 30 pg/1
je diagnéza sideropenie jista, pii hla-
diné nad 200 pg/l prakticky vylouce-
na [18]. Jiné hypoproliferativni defi-
citni anémie, napf. z nedostatku kyse-
liny listové nebo vitaminu B,,, byvaji,
na rozdil od ACD, vétsinou spojeny
s makrocytézou erytrocytti (tab).

Hemolytické anémie (s mikrocyto-
zou, normocytézou, ale i relativni
makrocytézou) doprovézi obecné pre-
devsim vyssi hodnoty retikulocytu,
hladina nekonjugovaného bilirubinu,
laktatdehydrogenazy (LDH), volného
plazmatického hemoglobinu, snizené
hladiny haptoglobinu, detekce urobi-
linogenu nebo hemosiderinu v moci.
Hemoglobinopatie (napf. talasemie)
byvaji provazeny retikulocytézou a vy-
raznéjsi mikrocytézou, a to i u hetero-
zygotll s plné kompenzovanou peri-
ferni konzumpci erytrocytti (tab).

Ve ,fazi“ normocytarni anémie je
casto diferencidlné diagnosticky zva-
zovana moznost myelodysplastické-
ho syndromu (MDS) subtypu re-
frakterni anémie (MDS-RA), nebo
refrakterni anémie s prstencitymi si-
deroblasty (MDS-RARS). MDS mu-
ze byt provizen abnormitami i v ji-
nych krevnich fadich (leukopenie,
trombopenie) a nékdy mirné zvyse-
nymi retikulocyty. Objem erytrocytt
je normalni nebo vyssi (tab). Mikro-
cytdza a hypochromie je u MDS pii-
tomna pouze v ojedinélych pfipa-
dech. Prostd cytologie ¢i histologie
kostni dfené nemusi byt pfinosna
(nespecifické dysplastické zmény pro-
vazeji i chronickd onemocnéni) a je
nutno doplnit specidlni vySetfeni,
napf. barveni dfené na Zelezo, jez
muze odhalit prstencité sideroblasty
u MDS-RARS, cytogenetické a mole-
kuldrné biologické metody, tkanové
kultury aj, které mohou potvrdit
klonalni charakter onemocnéni.

Lécha

U vétsiny pacientd s chronickym one-
mocnénim neni anémie dominant-
nim klinickym problémem a pouze
u méné nez tietiny z nich dosihne
chudokrevnost takového stupné, ze si
vyzada transfuzi erymasy. Kauzalnim
lécebnym piistupem je samoziejmé
feSeni zakladniho onemocnéni, ev. eli-
minace dalSich faktort podilejicich se
na anémii. Aplikace rekombinantni-
ho EPO byva Gi¢innd, nicméné i vzhle-
dem k ekonomické narocnosti této
lécby je vyhrazena pro lécbu sympto-
matickych nemocnych [19]. EPO ma
stile dominantni postaveni v lécbé
anémie spojené s chronickymi choro-
bami ledvin a jejich nedostatecnosti.
Aplikace EPO u paraneoplastickych
anémii je vSak typictéjsim piikladem
vyuziti tohoto rtstového faktoru pra-
vé v terapii ACD. Standardni davkova-
ni se u vétsiny nemocnych pohybuje
vrozmezi od 50 do 150 j/kg hmotnos-
ti pacienta 3krat tydné [20].
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