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Anémie chronických chorob
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Souhrn: Anémii chronických chorob lze definovat jako hypoproliferativní typ anémie způsobený zvýšenou produkcí cytokinů
při jiném, většinou zánětlivém či nádorovém onemocnění. Některé cytokiny produkované ve zvýšené míře právě u těchto one-
mocnění mohou negativně ovlivnit proliferaci a maturaci erytroidních progenitorů snížením produkce erytropoetinu a mobili-
zace železa z buněk retikuloendotelového systému a jeho následné inkorporace do erytroblastů. Zkráceno je i přežívání červe-
ných krvinek, nedostatečně kompenzováno hypoproliferativní erytropoezou. V klinické praxi je anémie chronických chorob čas-
to zaměňována se sideropenickou anémií nebo jiným, primárně hematologickým onemocněním, např. myelodysplastickým
syndromem typu refrakterní anémie nebo refrakterní anémie s prstenčitými sideroblasty. Kauzální léčbou tohoto typu chu-
dokrevnosti je zvládnutí základního onemocnění a eliminace dalších faktorů, které se mohou na anémii podílet. Přínosem mů-
že být aplikace rekombinantního erytropoetinu, jež se stal součástí komplexní podpůrné léčby zejména u nemocných, u nichž
je anémie chronických chorob způsobena aktivním nádorovým onemocněním.
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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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části z nich se skutečně potvrdí pri-
márně hematologické nebo takové
onemocnění, jehož léčba spadá plně
do kompetence hematologa.

Avšak po oddělení této relativně ma-
lé skupiny pacientů zbývá nezanedba-
telné množství těch, kteří trpí ACD, ale
diagnóza tohoto typu chudokrevnosti
není dlouho stanovena a potažmo ani
diagnóza základního onemocnění,
kterým je vyvolána. Proto je hlavním
cílem tohoto příspěvku velmi stručně
připomenout hlavní patogenetické
mechanizmy, laboratorní nálezy, dife-
renciální diagnostiku a léčbu ACD.

Patogeneza

Typickou ACD lze definovat jako hy-
poproliferativní typ anémie způso-

U některých pacientů se ACD sku-
tečně může kombinovat s pravou si-
deropenií způsobenou chronickými
krevními ztrátami a endoskopická vy-
šetření gastrointestinálního traktu
(GIT), která jsou většinou u těchto
nemocných indikována v diagnostic-
kém postupu mezi prvními, mohou
odhalit zatím asymptomatický nádor.
Horší alternativou, se kterou se lze se-
tkat, je zahájení léčby preparáty žele-
za na základě jeho snížené sérové hla-
diny (aniž by však současně byla zná-
ma hladina transferinu nebo feritinu)
bez dalšího bližšího vyšetření pacien-
ta. Až po několika týdnech (měsících)
bez tendence ke zlepšení hodnot he-
moglobinu jsou nemocní odesíláni do
hematologických ambulancí. U malé

Úvod

Problematika anémie chronických
chorob (anemia of chronic disease –
ACD), ať již diagnostická, nebo léčeb-
ná, se objevuje v klinické praxi po-
měrně často. Nezřídka je tento typ
chudokrevnosti prvním příznakem
jiného závažného onemocnění, které
je třeba co nejdříve diagnostikovat.
V praxi je v případech, v nichž se pri-
mární onemocnění nemanifestuje ji-
nými zřetelnými symptomy, často
mylně stanovena diagnóza siderope-
nické anémie (řada nemocných má
sníženou hladinu sérového železa,
střední objem červených krvinek a je-
jich obsah hemoglobinu) nebo je chu-
dokrevnost považována za primárně
hematologickou záležitost.
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not hemoglobinu i během několika
hodin.

K ACD bývají někdy nesprávně řa-
zeny anémie provázející ledvinnou
nedostatečnost, jaterní choroby, en-
dokrinopatie, metabolické poruchy
aj, i když se na jejich etiologii podílí
řada dalších faktorů a cytokiny ne-
musí být dominující příčinou.

Laboratorní nálezy

K rozvoji mírné nebo středně těžké
anémie, u které hematokrit obvykle
neklesá pod 0,25, dochází většinou
v průběhu prvních 2 měsíců trvání
onemocnění, ale tento vývoj může být
významně ovlivněn aktivitou primár-
ního patologického procesu. Anémie
je v řadě případů normocytární a nor-
mochromní, až při delším trvání one-
mocnění se objevuje mikrocytóza a hy-
pochromie erytrocytů, avšak střední
objem erytrocytů (MCV) klesá výrazně-
ji pod 80 fl u relativně malého počtu
nemocných. Hodnoty retikulocytů
jsou normální nebo mírně nižší. Ostat-
ní parametry krevního obrazu mohou
odrážet aktivitu základního onemoc-
nění, ať už se jedná o změny počtu bí-
lých krvinek, jejich subpopulací nebo
počtu trombocytů. Barvení aspirátu
kostní dřeně na železo prokazuje sní-
žený počet sideroblastů a zvýšený ob-
sah hemosiderinu v makrofázích [14].

Plazmatická hladina železa je sníže-
na, snížen bývá rovněž i transferin,
resp. vazebná kapacita železa, hodno-
ty feritinu mohou být normální nebo

zvýšené, zejména u vysoce aktivních
procesů. Hodnoty solubilního trans-
ferinového receptoru (sTfR) a indexu
sTfR/feritin jsou nižší u ACD ve srov-
nání se sideropenickou anémií [15].

Výsledky dalších vyšetření, ať už
sedimentace erytrocytů (SE), C-reak-
tivního proteinu (CRP), elektroforé-
zy sérových bílkovin (ELFO), nebo
dalších biochemických zánětlivých
parametrů mohou upozornit na za-
tím nediagnostikovaný patologický
proces nebo jeho zvýšenou aktivitu.

Diferenciální diagnostika

Již podle anamnézy a fyzikálního vy-
šetření pacienta lze v řadě případů
pomýšlet na diagnózu ACD při ji-
ném základním nehematologickém
onemocnění. Nejprve mírná normo-
cytární a normochromní anémie se
při déletrvající aktivní chorobě (zá-
nětu, nádoru atd) dále prohlubuje,
včetně rozvoje mikrocytózy. Právě mi-
krocytární a hypochromní anémie
a zjištěná nižší hladina sérového že-
leza mohou vést k mylné diagnóze
sideropenie jako hlavní příčiny chu-
dokrevnosti. Diagnóza siderope-
nické anémie by však měla být pod-
pořena i nálezem vyššího transferinu
(celkové vazebné kapacity železa)
a sníženého feritinu [16]. Pokud však
sideropenický pacient trpí např.
chronickým zánětlivým onemocně-
ním, může tento patologický proces
ovlivnit hladinu feritinu, proteinu,
jehož nárůst běžně provází zánětlivé

Schéma. Základní patogenetický
mechanizmus ACD. 

Tab. Nálezy v rámci možné diferenciální diagnostiky ACD. 
diagnóza Fe CVK feritin MCV Rt
sideropenie ↓↓/↓↓↓ ↑/↑↑ ↓↓/↓↓↓ ↓↓/↓↓↓ ↓/N
KL/B12 (-) N/↑ N N/↑ ↑↑↑ ↓
hemolýza ↑ ↓/N N/↑/↑↑ N/↑ ↑↑/↑↑↑
aplazie N N N N ↓↓/↓↓↓
HB-patie N/↑ ↓/N N/↑ ↓/↓↓ ↑↑
MDS-RA N/↑ N N/↑ N/↑ N
ACD ↓/↓↓ ↓/N N/↑/↑↑ ↓/N N

KL – kyselina listová, Fe – plazmatická hladina železa, CVK – celková vazebná kapacita
pro železo, Rt – retikulocyty, N – normální hodnoty, ↑ – zvýšené hodnoty, ↓ – snížené
hodnoty, (-) – deficit, MCV – střední objem erytrocytů TNFα – tumor-nekrotizující factor α

IL-1 – interleukin 1
IFNβ/γ – interferon β/γ
LPS – lipopolysacharid 
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bený zvýšenou produkcí cytokinů
(TNFα, IL 1, IFNβ, IFNγ, LPS aj) při
jiném patologickém procesu [1,2,3,
4,5]. Primárně se jedná především
o chronická zánětlivá nebo nádorová
onemocnění. Cytokiny negativně
ovlivňují proliferaci a maturaci ery-
troidních progenitorů (CFU-E), ať již
přímo, nebo nepřímo snížením pro-
dukce erytropoetinu (EPO) [6,7,8],
mobilizace železa z buněk retikulo-
endotelového systému (RES) a zhor-
šením jeho inkorporace do erytrob-
lastů (schéma) [9,10,11]. Organizmus
netrpí skutečnou sideropenií, obrat
železa v plazmě je zvýšen a jeho tká-
ňové zásoby jsou ve většině případů
dostatečné, samotná erytropoeza je
však nedostatečně saturována. U ne-
mocných s ACD bylo potvrzeno
i zkrácené přežívání erytrocytů. Hla-
dina IL 1 korelovala se zkráceným
přežíváním červených krvinek u pa-
cientů s revmatoidní artritidou a ap-
likace TNFα v experimentu na zvířa-
tech rovněž vedla ke kratšímu přežití
erytrocytů [12,13]. K periferní kon-
zumpci starších erytrocytů při zá-
nětlivé aktivaci RES, zejména ve slezi-
ně, dochází i díky přirozeně zvýšené
fragilitě jejich stěny. V klinické praxi
k této situaci dochází např. u silných
akutních zánětů (sepse), při nichž do-
chází k významnému poklesu hod-
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procesy [17]. Nemusí tak dojít k jeho
poklesu pod dolní hranici normy.
V takových případech je vždy nutno
zvážit aktivitu primárního patolo-
gického procesu ve vztahu k hladině
feritinu. U nemocných s chronickým
onemocněním a feritinem pod 30 µg/l
je diagnóza sideropenie jistá, při hla-
dině nad 200 µg/l prakticky vylouče-
na [18]. Jiné hypoproliferativní defi-
citní anémie, např. z nedostatku kyse-
liny listové nebo vitaminu B12, bývají,
na rozdíl od ACD, většinou spojeny
s makrocytózou erytrocytů (tab).

Hemolytické anémie (s mikrocytó-
zou, normocytózou, ale i relativní
makrocytózou) doprovází obecně pře-
devším vyšší hodnoty retikulocytů,
hladina nekonjugovaného bilirubinu,
laktátdehydrogenázy (LDH), volného
plazmatického hemoglobinu, snížené
hladiny haptoglobinu, detekce urobi-
linogenu nebo hemosiderinu v moči.
Hemoglobinopatie (např. talasemie)
bývají provázeny retikulocytózou a vý-
raznější mikrocytózou, a to i u hetero-
zygotů s plně kompenzovanou peri-
ferní konzumpcí erytrocytů (tab).

Ve „fázi“ normocytární anémie je
často diferenciálně diagnosticky zva-
žována možnost myelodysplastické-
ho syndromu (MDS) subtypu re-
frakterní anémie (MDS-RA), nebo
refrakterní anémie s prstenčitými si-
deroblasty (MDS-RARS). MDS mů-
že být provázen abnormitami i v ji-
ných krevních řadách (leukopenie,
trombopenie) a někdy mírně zvýše-
nými retikulocyty. Objem erytrocytů
je normální nebo vyšší (tab). Mikro-
cytóza a hypochromie je u MDS pří-
tomna pouze v ojedinělých přípa-
dech. Prostá cytologie či histologie
kostní dřeně nemusí být přínosná
(nespecifické dysplastické změny pro-
vázejí i chronická onemocnění) a je
nutno doplnit speciální vyšetření,
např. barvení dřeně na železo, jež
může odhalit prstenčité sideroblasty
u MDS-RARS, cytogenetické a mole-
kulárně biologické metody, tkáňové
kultury aj, které mohou potvrdit
klonální charakter onemocnění.

Léèba

U většiny pacientů s chronickým one-
mocněním není anémie dominant-
ním klinickým problémem a pouze
u méně než třetiny z nich dosáhne
chudokrevnost takového stupně, že si
vyžádá transfuzi erymasy. Kauzálním
léčebným přístupem je samozřejmě
řešení základního onemocnění, ev. eli-
minace dalších faktorů podílejících se
na anémii. Aplikace rekombinantní-
ho EPO bývá účinná, nicméně i vzhle-
dem k ekonomické náročnosti této
léčby je vyhrazena pro léčbu sympto-
matických nemocných [19]. EPO má
stále dominantní postavení v léčbě
anémie spojené s chronickými choro-
bami ledvin a jejich nedostatečností.
Aplikace EPO u paraneoplastických
anémií je však typičtějším příkladem
využití tohoto růstového faktoru prá-
vě v terapii ACD. Standardní dávková-
ní se u většiny nemocných pohybuje
v rozmezí od 50 do 150 j/kg hmotnos-
ti pacienta 3krát týdně [20].
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