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Autoimunitní hemolytické anémie
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Souhrn: Autoimunitní hemolytické anémie vznikají jako důsledek dysregulace kooperace mezi T- a B-lymfocyty při procesu tzv.
autotolerance, tj. rozpoznávání antigenů organizmu vlastních a cizích. Při tvorbě protilátek třídy IgG dochází k hemolýze při
teplotě 37 °C, jež má většinou extravaskulární charakter, při tvorbě protilátek třídy IgM je optimum hemolýzy při 4 °C a hemo-
lýza může mít jak intravaskulární, tak extravaskulární charakter. Příčina hemolýzy často není zjistitelná, část hemolytických ané-
mií může být sekundární při infekcích, zánětech, systémových onemocněních či nádorech. Základním diagnostickým testem je
antiglobulinový test, v léčbě se uplatňují kortikosteroidy v monoterapii či v kombinaci s dalšími imunosupresivy (cyklofosfamid,
cyklosporin A), u rezistentních forem je možno použít nové postupy (i.v. imunoglobuliny, rituximab), těžký stupeň hemolytické
anémie představuje život ohrožující onemocnění, vyžadující hospitalizaci na jednotce intenzivní péče.
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Autoimmune haemolytic anaemias
Summary: Immune hemolytic anemia results from a dysregulation of cooperation between T- and B-lymphocytes in a process
of „self tolerance“ of autologous antigens. Antibodies of IgG-subtype lead to the hemolysis at 37 °C which is mainly extravascu-
lar, an optimal temperature for hemolysis of IgM subtype antibodies is 4 °C and the hemolysis may have either intravascular or
extravascular character. The agent evoking hemolysis is often undetectable, a part of immune hemolytic anemias may occur as
a secondary disease in the course of infections, inflammations, autoimmune disorders or tumors. An antiglobulin test repre-
sents an essential tool for diagnosis of immune hemolytic anemia; the patients are mostly treated with corticosteroids as a sin-
gle agent or in combination with other immunosuppressive agents (cyclophosphamide, cyclosprorin A). New treatment approa-
ches (eg. i.v. immunoglobulins or rituximab) are indicated in patients resistant to conventional treatment. Severe hemolytic ane-
mia represents a life threatening disease requesting a complex treatment at the intensive care unit.
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nů červené krvinky vede k intra-
vaskulární hemolýze aktivací komple-
mentu, či k zániku erytrocytů s navá-
zanou protilátkou v monocyto-
makrofágovém systému. Na Fc–části
protilátky je přítomno receptorové
místo pro vazbu C1q-složky komple-
mentu. K aktivaci komplementu je
zapotřebí vazby C1q-složky se dvěma
receptory na Fc-části imunoglobuli-
nu. Protilátky třídy IgG se váží na
erytrocyty při teplotním optimu
37 °C, mluvíme o tepelných auto-
protilátkách. Vzhledem k tomu, že
IgG-protilátka je monomer, dochází
k aktivaci komplementu, jež vede
k intravaskulární hemolýze jen při
vysokém titru protilátek zajišťujícím
jejich vazbu na těsná sousední místa
erytrocytu (obr. 1). Většinou dochází
k vazbě komplexu protilátka – erytro-
cyt s receptorem pro Fc-fragment na
povrchu zejména makrofágů ve sle-

něný proces tolerance probíhá (např.
Ii-antigenní systém erytrocytů). Mo-
nocyty, makrofágy či B-lymfocyty tvo-
ří tzv. antigen prezentující buňky, jež
nabízejí antigen po jeho digesci na
peptidy a vazbě na molekuly hlav-
ního histokompatibilního systému
(MHC) II. třídy za spoluúčasti
stimulačních molekul Th0 pomoc-
ným lymfocytům. Th0-lymfocyty se
po kontaktu s antigenem mohou
přeměnit účinkem cytokinů na Th1-
-lymfocyty, účastnící se autoimunní
a zánětlivé reakce, či na Th2-lymfo-
cyty, mající důležitou úlohu v autoi-
munní protekci [3,4]. Dysregulace
poměru mezi oběma typy lymfocy-
tů může mít za následek tvorbu
autoprotilátek.

Protilátky tøídy IgG

Vazba protilátek namířených proti
některému z membránových antige-

Úvod

Základním momentem při vzniku
autoimunitní hemolytické anémie je
zřejmě porucha kooperace mezi po-
mocnými a supresorickými T-lymfo-
cyty a B-lymfocyty, jež se uplatňuje
v procesu imunitního dozoru, tj.
v rozpoznávání organizmu vlastních
a cizích antigenů [3,4]. Dysregulace
tohoto procesu vede k nedostatečné
supresi tvorby protilátek proti vlast-
ním antigenům či paradoxně ke sti-
mulaci jejich tvorby. Antigenní pod-
nět může představovat bakteriální,
virová či mykoplazmová infekce, vy-
volávajícím podnětem pak může být
i destrukce tkání způsobená infekcí
či zánětem, jež vede k vyplavení tká-
ňových antigenů, které se jen zřídka
dostávají do cirkulace a nepodléhají
procesu autotolerance (self-tolerance),
či antigenů, které nejsou exprimová-
ny v časné ontogenezi, kdy výše zmí-



zině. Hemolýza má tedy při přítom-
nosti tepelných protilátek převážně
extravaskulární charakter a v součas-
né době se ukazuje, že právě stimu-
lace tvorby a exprese receptorů pro
Fc-fragment gamaglobulinu antigen-
ními podněty je jedním z dalších dů-

ležitých faktorů v rozvoji anémie [2].
Protilátky třídy IgM se vážou při

teplotním optimu 4 °C, a mají tudíž
charakter chladových autoprotilá-
tek. K vazbě protilátek na erytrocyty
dochází v chladnějších akrálních par-
tiích organizmu. Vzhledem k tomu,

že protilátky třídy IgM tvoří penta-
mery, je jejich přítomnost spojena
s vyšší pravděpodobností aktivace
komplementu a rozvoje intravasku-
lární hemolýzy (obr. 1). Většinou však
není vazba na erytrocyt pevná a v ob-
lastech s vyšší teplotou je část proti-
látek opět uvolněna, aniž došlo
k lýze erytrocytů. Na krvinkách však
zůstává navázána C3b-složka komple-
mentu, jež se váže na receptor
makrofágů sleziny, hemolýza má te-
dy současně i extravaskulární cha-
rakter [6].

Etiologie a klasifikace

Hemolytické anémie s tepelnými
i chladovými protilátkami mohou
vznikat jako idiopatické bez proka-
zatelné vyvolávající příčiny, či jako
sekundární v návaznosti na infekci
nebo v průběhu zejména nádoro-
vých či autoimunních onemocnění.
Klasifikace autoimunitních hemoly-
tických anémií je uvedena v tab. 1.
Zvláštním skupinu tvoří polékové
autoimunní hemolytické anémie, při
nichž působí lék jako hapten, či tvo-
ří imunokomplexy vážící se na po-
vrch erytrocytů nebo působí jako sti-
mulátor tvorby protilátek proti ně-
kterým antigenům erytrocytární
membrány (tab. 2).

Klinický obraz onemocnìní

Klinický obraz onemocnění závisí na
rychlosti vzniku a stupni anémie
a kombinují se v něm obecně ane-
mické příznaky (únava, slabost, po-
drážděnost, dušnost) se známkami
hemolýzy (ikterus, zvětšení sleziny
a méně často jater, tmavá moč). V la-
boratorním nálezu dominuje makro-
cytární anémie se zvýšeným počtem
retikulocytů, je přítomna zvýšená
hladina přímého i nepřímého biliru-
binu v séru, v moči je přítomen uro-
bilinogen. Základním testem slouží-
cím k průkazu protilátek je přímý
a nepřímý antiglobulinový (Coomb-
sův) test (obr. 2 a 3). Pro přítomnost
intravaskulární hemolýzy svědčí krom
zvýšeného množství volného hemo-
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Obr. 1. Charakteristika protilátek třídy IgG a IgM a jejich vazba na
membránu erytrocytu.

A
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IgG-protilátka

erytrocyt

B

C1

IgM

ABO Antigen

IgG – monomer, Fc-část – vazebné místo pro C1q-složku komplementu a Fcγ-receptor makrofágů.
IgM – pentamer, Fc-část – vazebné místo pro C1q-složku komplementu a Fcγ-receptor makrofágů.

Tab. 1. Klasifikace autoimunitních hemolytických anémií.

tepelné  protilátky
• idiopatická
• sekundární (lymfoproliferace, jiné nádory, autoimunitní choroby, virové

infekce, imunodeficience)
• hemolytická anémie indukovaná léky

chladové protilátky
• idiopatická
• sekundární (lymfoproliferace, viry, mykoplazmata, autoimunitní choroby)
• paroxyzmální chladová hemoglobinurie (lues, spalničky aj)

smíšené chladové a tepelné protilátky

Tab. 2. Polékové imunitní hemolytické anémie.

hapténový typ
• vazba léku na povrch erytrocytu jako haptén s následnou tvorbou protilátek.

imunokomplexový typ
• tvorba imunokomplexů s následnou adsorpcí na povrch erytrocytů 

a tvorbou protilátek.

novotvorba antigenů
• vazba léku na membránu erytrocytu vytvářející novou antigenní strukturu

vyvolávající tvorbu protilátek.



globinu v plazmě a přítomnosti he-
moglobinurie i snížená hladina séro-
vého haptoglobinu, jenž váže disocio-
vané dimery globinu a hemopexinu,
jenž slouží k vazbě uvolněného he-
mu. Vzhledem k tomu, že autoimu-
nitní hemolytická anémie může být
často prvým příznakem jiného, ze-
jména nádorového onemocnění, je
třeba vždy provést pečlivé celkové vy-
šetření nemocného.

Diferenciální diagnostika

Diferenciálně diagnosticky je třeba
odlišit zejména skupinu korpuskulár-
ních hemolytických anémií, u nichž
není přítomna pozitivita Coombso-
va testu, a bývají nalézány jiné abnor-
mity (snížená hladina erytrocytárních
enzymů, deficit některých membrá-
nových proteinů, abnormální elek-
troforéza hemoglobinů), méně často
je třeba odlišit paroxyzmální noční
hemoglobinurii a některé formy mye-
lodysplazie s výraznou hemolytickou
komponentou. V některých přípa-
dech může pomoci i výsledek vyšet-
ření délky přežití značených erytro-
cytů, u anémií korpuskulárních je
zkráceno přežití pouze autologních,
nikoli rádcovských erytrocytů. Anti-
globulinový test je negativní i u Gil-
bertovy choroby, z celé skupiny ne-
imunitních získaných hemolytických
anémií vyvolaných mechanickými, fy-
zikálními, chemickými vlivy či infekcí
je nejčastější mikroangiopatická he-
molytická anémie s charakteristickou
přítomností schistocytů, postižením
ledvin a CNS. Základní diferenciální
diagnostika autoimunitní hemoly-
tické anémie je uvedena v tab. 3.

Léèba

Tradièní postupy

Tradičním přístupem k léčbě nemoc-
ných s autoimunitní hemolytickou
anémií je podávání kortikosteroi-
dů. Účinek kortikosteroidů spočívá
v útlumu tvorby protilátek a snížení
jejich afinity k antigenu a v redukci
počtu receptorů pro Fc-fragment
imunoglobulinů a C3b-složku kom-
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Obr. 2. Přímý Coombsův test slouží k průkazu protilátek vázaných
na erytrocyt, při dodání antiIgG-protilátky dochází k aglutinaci
erytrocytů s navázanou protilátkou.

erytrocyty nemocného
s navázanou protilátkou

dodáme: anti-IgG

sérum nemocného 
s volnými protilátkami

dodáme: anti-IgG či anti-C3b

dodáme: skupinové erytrocyty

Obr. 3. Nepřímý Coombsův test slouží k průkazu volných cirkulují-
cích protilátek, v prvé fázi dochází k navázání těchto protilátek na
dodané skupinové erytrocyty, v druhé fázi pak dochází k aglutinaci
erytrocytů po přidání antiIgG- či antiC3b-protilátky stejně jako v pří-
mém testu.

Tab. 3. Diferenciální diagnostika autoimunitní hemolytické anémie.

korpuskulární hemolytické anémie
• negativní Coombsův test, pozitivita speciálních testů (autohemolýza, vyšetření

erytrocytárních enzymů, elfo Hb, zkrácená doba přežití autologních, nikoli
dárcovských erytrocytů)

paroxyzmální noční hemoglobinurie
• negativní Coombsův test, pancytopenie, deficit CD59- a CD55- antigenů na

povrchu erytrocytů a CD14-antigenu na povrchu granulocytů a monocytů

Gilbertova choroba – negativní testy na hemolýzu

neimunitní hemolytické anémie
• mikroangiopatická hemolytická anémie (přítomnost schistocytů, postižení

ledvin a CNS), anémie z fyzikálních a chemických příčin.

myelodysplastický syndrom – hemolytická forma
• morfologické dysplastické změny, chromozomální aberace, cytochemické

změny, průkaz klonality.



plementu na povrchu makrofágů.
Monoterapie prednisonem v dávce
1 mg/kg/den je však většinou posta-
čující pouze u lehčího stupně he-
molýzy s iniciálními hodnotami
Hb > 70–80 g/l, kdy je při dobré od-
povědi s trvalým vzestupem hodnot
Hb nad 90 g/l možno po 3 týdnech
dávku postupně snižovat každý 3. či
4. den až do dávky 20 mg denně.
Další snižování dávky je třeba prová-
dět velmi pomalu (o 5 mg v 2týden-
ních intervalech) až na udržovací
dávku 2,5–5 mg denně, kterou vysa-
zujeme až při opakovaně negativním
sérologickém nálezu v přímém anti-
globulinovém testu. Zhruba polovi-
na nemocných však vyžaduje kombi-
naci prednisonu s jiným imunosupre-
sivem, nejčastěji cyklofosfamidem
v dávce 50–150 mg/den. Nemocní
s těžkou hemolýzou s hodnotami
Hb < 60 g/l jsou indikováni k léčbě
na lůžkovém hematologickém oddě-
lení kombinovanou imunosupresí
vysokými dávkami kortikosteroidů
(5–10 mg/kg/den) s cyklofosfamidem
a eventuálně mechanickým odstraně-
ním cirkulujících volných protilátek
plazmaferézou. Podávání transfuzí
erytrocytů u akutní hemolýzy je
indikováno pouze za hospitalizace
a přísně individuálně dle stupně ané-
mie a klinického stavu nemocného.
Vždy je nutno podávat transfuzi po-
malu pod clonou kortikoidů za přís-
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Tab. 4. Výsledky srovnávací studie podávání intravenózních imunoglobulinů spolu s vysokými dávka-
mi kortikosteroidů a s cyklofosfamidem a vysokých dávek kortikosteroidů s cyklofosfamidem bez imu-
noglobulinů i.v. u nemocných s autoimunitní hemolytickou anémií těžkého stupně.

parametr skupina A skupina B
solumedrol (15 mg/kg/den) solumedrol + cyklofos

+ cyklofos (2 g/kg/den) + i.v. IgG (0,5 g/kg/den)

• počet nemocných 8 8
• Hb (g/l ) 50,1 (± 16,8) 65,4 (± 17,9)
• RBC (×1012/l) 1,51 (± 0,41) 1,78 (± 0,42)
• RTC (×1012/l) 0,22 (± 0,12) 0,21 (± 0,11)
• doba do snížení Prednisonu na 0,5 mg/kg/den 41,0 (± 34,7) 27,9 (± 13,7)
• počet transfuzí RBC 8,1 (± 8,6) 2,4 (± 2,1)
• počet infekcí 0,6 (± 0,5) 0,1 (± 0,4)
• doba do vzestupu Hb >100 g/l/dny 29,4 (± 30,1) 22,4 (± 19,4)
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Graf 4 a 5. Efekt podání rituximabu v dávce 375 mg/m2 ve 4 dávkách
v týdenních intervalech u 2 nemocných s recidivujícími atakami au-
toimunitní anémie se smíšenými chladovými a tepelnými protilátka-
mi (graf 4) a s tepelnými protilátkami (graf 5). Jsou uvedeny hodno-
ty hemoglobinu, počty retikulocytů a dávky imunosupresiv – predni-
sonu a cyklofosfamidu.



né monitorace nemocného, a ne více
než 1 transfuzní jednotku denně, po-
kud nejde o vitální indikaci.

Nové postupy

Z nových léčebných postupů je nej-
častěji používáno podávání vysokých
dávek intravenózních imunoglobuli-
nů (0,5 g/kg/den). Smyslem léčby je
kompetice o vazbu na Fc-receptor
makrofágu s protilátkami třídy IgG
[5]. V tab. 4 jsou uvedeny výsledky
randomizované studie z našeho pra-
coviště, ve které bylo 8 nemocných
s hemolýzou těžkého stupně léčeno
kombinací vysokých dávek kortiko-
steroidů (Solu-Medrol 15 mg/kg/den)
s cyklofosfamidem (2 mg/kg/den),
8 nemocným byl k této kombinaci
přidán intravenózní imunoglobulin
v dávce 0,5 g/kg/den, průměrná dél-
ka podávání i.v. imunoglobulinů by-
la 13 dní. Přidání intravenózních
imunoglobulinů ke kombinované
imunosupresi vedlo ke zkrácení do-
by potřebné ke snížení dávky korti-
koidů na 0,5 mg/kg/den, ke snížení
počtu podaných transfuzí i počtu in-
fekčních komplikací, došlo i ke zkrá-

cení doby nutné k dosažení stabil-
ních hodnot Hb > 100 g/l. Nicméně,
rozdíly byly pod hranicí statistické
významnosti.

Další postupy

Jinými léčebnými možnostmi je kom-
binace kortikosteroidů s jinými imu-
nosupresivy (cyklosporin A, Azamun)
či podání monoklonální protilátky
proti CD20-antigenu (rituximab)
[1]. Na grafu 1 a 2 jsou uvedeny vý-
sledky podání 4 injekcí této látky
v dávce 375 mg/m2 v týdenních in-
tervalech 2 našim nemocným s hemo-
lýzou rezistentní na kombinovanou
imunosupresi. Podání rituximabu
mělo u obou nemocných prolongo-
vaný účinek, oba jsou nezávislí na
podávání transfuzí 10, resp. 26 měsí-
ců, u obou nemocných byl pozoro-
ván postupný vzestup hodnot he-
moglobinu a pokles počtu retikulo-
cytů a bylo u nich možno postupně
snižovat dávku imunosupresiv.
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