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Souhrn: Autoimunitni hemolytické anémie vznikaji jako dusledek dysregulace kooperace mezi T- a B-lymfocyty pfi procesu tzv.
autotolerance, tj. rozpoznavani antigent organizmu vlastnich a cizich. Pfi tvorbé protilatek tfidy IgG dochazi k hemolyze pfi
teploté 37 °C, jez ma vétsinou extravaskuldrni charakter, pfi tvorbé protilatek tfidy IgM je optimum hemolyzy pti 4 °C a hemo-
lyza mtize mit jak intravaskuldrni, tak extravaskularni charakter. Pfi¢ina hemolyzy ¢asto neni zjistitelna, ¢dst hemolytickych ané-
mii maze byt sekundarni pfi infekcich, zdnétech, systémovych onemocnénich ¢ naddorech. Zédkladnim diagnostickym testem je
antiglobulinovy test, v 1é¢bé se uplatnuji kortikosteroidy v monoterapii ¢i v kombinaci s dal$imi imunosupresivy (cyklofosfamid,
cyklosporin A), u rezistentnich forem je mozno pouzit nové postupy (i.v. imunoglobuliny, rituximab), tézky stupen hemolytické
anémie predstavuje zivot ohrozujici onemocnéni, vyzadujici hospitalizaci na jednotce intenzivni péce.
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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-

—— WWW.VNitrnilekarstui.cz

mia represents a life threatening disease requesting a complex treatment at the intensive care unit.
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Uvod

Zakladnim momentem pri vzniku
autoimunitni hemolytické anémie je
zfejmé porucha kooperace mezi po-
mocnymi a supresorickymi T-lymfo-
cyty a B-lymfocyty, jez se uplatiuje
v procesu imunitniho dozoru, tj.
v rozpoznavani organizmu vlastnich
a cizich antigenti [3,4]. Dysregulace
tohoto procesu vede k nedostate¢né
supresi tvorby protilatek proti vlast-
nim antigentim ¢i paradoxné ke sti-
mulaci jejich tvorby. Antigenni pod-
nét muze predstavovat bakteridlni,
virova ¢i mykoplazmovd infekce, vy-
volavajicim podnétem pak miize byt
1 destrukce tkdni zptisobena infekci
¢i zanétem, jez vede k vyplaveni tka-
novych antigent, které se jen zfidka
dostavaji do cirkulace a nepodléhaji
procesu autotolerance (self-tolerance),
¢i antigent, které nejsou exprimova-
ny v ¢asné ontogenezi, kdy vyse zmi-

nény proces tolerance probiha (napf.
li-antigenni systém erytrocyttt). Mo-
nocyty, makrofagy ¢i B-lymfocyty tvo-
fi tzv. antigen prezentujici bunky, jez
nabizeji antigen po jeho digesci na
peptidy a vazbé na molekuly hlav-
niho histokompatibilniho systému
(MHC) II. tfidy za spolutéasti
stimulac¢nich molekul ThO pomoc-
nym lymfocytim. ThO-lymfocyty se
po kontaktu s antigenem mohou
preménit ticinkem cytokin® na Th1-
-lymfocyty, Gcastnici se autoimunni
a zanétlivé reakce, ¢i na Th2-lymfo-
cyty, majici dalezitou tlohu v autoi-
munni protekci [3,4]. Dysregulace
poméru mezi obéma typy lymfocy-
t miize mit za ndsledek tvorbu
autoprotilatek.

Protilatky tfidy 196
Vazba protilatek namifenych proti
nékterému z membrinovych antige-

nt cervené krvinky vede k intra-
vaskularni hemolyze aktivaci komple-
mentu, ¢i k zaniku erytrocytd s nava-
zanou protilatkou v monocyto-
makrofagovém systému. Na Fc-casti
protildtky je pfitomno receptorové
misto pro vazbu Clg-slozky komple-
mentu. K aktivaci komplementu je
zapotiebi vazby C1q-slozky se dvéma
receptory na Fc-¢4sti imunoglobuli-
nu. Protilatky tridy IgG se vazi na
erytrocyty pii teplotnim optimu
37 °C, mluvime o tepelnych auto-
protilatkich. Vzhledem k tomu, ze
IgG-protilatka je monomer, dochdzi
k aktivaci komplementu, jez vede
k intravaskularni hemolyze jen pfi
vysokém titru protilatek zajistujicim
jejich vazbu na tésnd sousedni mista
erytrocytu (obr. 1). Vétsinou dochdzi
k vazbé komplexu protildtka - erytro-
cyt s receptorem pro Fe-fragment na
povrchu zejména makrofagti ve sle-
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IgG — monomer, Fe-cdst — vazebné misto pro Clg-slozku komplementu a Feyreceptor makrofdgi.
IgM — pentamer, Fe-Cdst — vazebné misto pro Clq-slozku komplementu a Fcyreceptor makrofdgi.

Obr. 1. Charakteristika protilatek tfidy IgG a IgM a jejich vazba na

membranu erytrocytu.

tepelné protilatky
* idiopaticka

infekce, imunodeficience)

chladové protilatky
* idiopaticka

* hemolytickd anémie indukovana léky

smisené chladové a tepelné protilatky

Tab. 1. Klasifikace autoimunitnich hemolytickych anémii.

* sekundarni (lymfoproliferace, jiné naddory, autoimunitni choroby, virové

* sekundarni (lymfoproliferace, viry, mykoplazmata, autoimunitni choroby)
* paroxyzmdlni chladovd hemoglobinurie (lues, spalnicky aj)

hapténovy typ
imunokomplexovy typ

a tvorbou protilatek.

novotvorba antigenii

vyvolavajici tvorbu protilatek.

Tab. 2. Polékové imunitni hemolytické anémie.

* vazba léku na povrch erytrocytu jako haptén s naslednou tvorbou protilétek.

 tvorba imunokomplexti s naslednou adsorpci na povrch erytrocyt
P P P ytrocy!

¢ vazba léku na membranu erytrocytu vytvarejici novou antigenni strukturu

ziné. Hemolyza md tedy pfi pfitom-
nosti tepelnych protilatek prevazné
extravaskuldrni charakter a v soucas-
né dobé se ukazuje, ze pravé stimu-
lace tvorby a exprese receptori pro
Fc-fragment gamaglobulinu antigen-
nimi podnéty je jednim z dalsich du-
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lezitych faktorti v rozvoji anémie [2].

Protilatky tfidy IgM se vazou pri
teplotnim optimu 4 °C, a maji tudiz
charakter chladovych autoprotila-
tek. K vazbé protilatek na erytrocyty
dochazi v chladnéjsich akrélnich par-
tiich organizmu. Vzhledem k tomu,

ze protilatky tfidy IgM tvofi penta-
mery, je jejich pritomnost spojena
s vy$8i pravdépodobnosti aktivace
komplementu a rozvoje intravasku-
larni hemolyzy (obr. 1). Vétsinou vsak
neni vazba na erytrocyt pevna a v ob-
lastech s vyssi teplotou je ¢ast proti-
litek opét uvolnéna, aniz doslo
k lyze erytrocytt. Na krvinkdch vsak
ziistava navazana C3b-slozka komple-
mentu, jeZ se vize na receptor
makrofagt sleziny, hemolyza ma te-
dy soucasné i extravaskuldrni cha-
rakter [6].

Etiologie a Kklasifikace

Hemolytické anémie s tepelnymi
i chladovymi protilitkami mohou
vznikat jako idiopatické bez proka-
zatelné vyvolavajici priciny, ¢i jako
sekundarni v navaznosti na infekci
nebo v pribéhu zejména nddoro-
vych ¢ autoimunnich onemocnéni.
Klasifikace autoimunitnich hemoly-
tickych anémii je uvedena v tab. 1.
Zvlastnim skupinu tvofi polékové
autoimunni hemolytické anémie, pii
nichz pusobi 1ék jako hapten, ¢i tvo-
fi imunokomplexy vazici se na po-
vrch erytrocytt nebo pusobi jako sti-
mulator tvorby protilatek proti né-
kterym antigeniim erytrocytdrni
membrény (tab. 2).

Klinicky obraz onemocnéni

Klinicky obraz onemocnéni zavisi na
rychlosti vzniku a stupni anémie
a kombinuji se v ném obecné ane-
mické priznaky (Gnava, slabost, po-
drazdénost, dusnost) se znimkami
hemolyzy (ikterus, zvétSeni sleziny
a méné casto jater, tmava moc). V la-
boratornim nalezu dominuje makro-
cytarni anémie se zvySenym poctem
retikulocyttl, je pritomna zvySend
hladina pfimého i nepfimého biliru-
binu v séru, v moci je pfitomen uro-
bilinogen. Zdkladnim testem slouzi-
cim k prtikazu protilatek je pfimy
a nepfimy antiglobulinovy (Coomb-
stv) test (obr. 2 a 3). Pro pritomnost
intravaskuldrni hemolyzy svéd¢i krom
zvy$eného mnozstvi volného hemo-
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globinu v plazmé a pfitomnosti he-
moglobinurie i snizena hladina séro-
vého haptoglobinu, jenz vaze disocio-
vané dimery globinu a hemopexinu,
jenz slouzi k vazbé uvolnéného he-
mu. Vzhledem k tomu, Ze autoimu-
nitni hemolytickd anémie mtize byt
casto prvym piiznakem jiného, ze-
jména nddorového onemocnéni, je
tieba vzdy provést peclivé celkové vy-
Setfeni nemocného.

Diferencialni diagnostika

Diferencidlné diagnosticky je tfeba
odlisit zejména skupinu korpuskular-
nich hemolytickych anémii, u nichz
neni pfitomna pozitivita Coombso-
va testu, a byvaji nalézany jiné abnor-
mity (snizend hladina erytrocytarnich
enzymt, deficit nékterych membra-
novych proteinti, abnormaélni elek-
troforéza hemoglobintl), méné casto
je tieba odlisit paroxyzmaélni noc¢ni
hemoglobinurii a nékteré formy mye-
lodysplazie s vyraznou hemolytickou
komponentou. V nékterych pripa-
dech mitize pomoci i vysledek vyset-
feni délky preziti znacenych erytro-
cytd, u anémii korpuskuldrnich je
zkraceno preziti pouze autolognich,
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erytrocyty nemocného
s navazanou protildtkou

doddme: anti-IgG

Obr. 2. Primy Coombsiiv test slouzi k priitkazu protilitek vazanych
na erytrocyt, pri dodani antilgG-protilatky dochazi k aglutinaci
erytrocytil s navazanou protilatkou.
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—
—
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sérum nemocného
s volnymi protilatkami

LRl e

dodame: anti-IgG ¢i ant-C3b

dodame: skupinové erytrocyty

Obr. 3. Nepfimy Coombsiiv test slouzi k prikazu volnych cirkuluji-
cich protilatek, v prvé fizi dochazi k navazani téchto protilatek na
dodané skupinové erytrocyty, v druhé fizi pak dochazi k aglutinaci
erytrocyti po pridani antiIgG- ¢i antiC3b-protilatky stejné jako v pfi-

nikoli radcovskych erytrocytil. Anti-
globulinovy test je negativni i u Gil-
bertovy choroby, z celé skupiny ne-
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imunitnich ziskanych hemolytickych
anémii vyvolanych mechanickymi, fy-
zikdlnimi, chemickymi vlivy ¢i infekei
je nejcastéjsi mikroangiopatickd he-
molyticka anémie s charaketeristickou
pritomnosti schistocyttl, postizenim
ledvin a CNS. Zdkladni diferencidlni
diagnostika autoimunitni hemoly-
tické anémie je uvedena v tab. 3.

Lécha

Traditni postupy

Tradi¢nim pristupem k 1é¢bé nemoc-
nych s autoimunitni hemolytickou
anémii je podavani kortikosteroi-
dt. Udinek kortikosteroidti spoéiva
v utlumu tvorby protilatek a snizeni
jejich afinity k antigenu a v redukci
poctu receptortt pro Fc-fragment
imunoglobulinti a C3b-slozku kom-

mém testu.

Tab. 3. Diferenciilni diagnostika autoimunitni hemolytické anémie.

korpuskuldrni hemolytické anémie

* negativni Coombsuv test, pozitivita specidlnich testt (autohemolyza, vySetfeni
erytrocytarnich enzymi, elfo Hb, zkracend doba preziti autolognich, nikoli
dércovskych erytrocyti)

paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie
* negativni Coombstv test, pancytopenie, deficit CD59- a CDS55- antigenti na
povrchu erytrocytit a CD14-antigenu na povrchu granulocyt(t a monocytt

Gilbertova choroba - negativni testy na hemolyzu

neimunitni hemolytické anémie

* mikroangiopaticka hemolytickd anémie (pfitomnost schistocyttl, postizeni
ledvin a CNS), anémie z fyzikalnich a chemickych pficin.

myelodysplasticky syndrom - hemolytickd forma

* morfologické dysplastické zmény, chromozomalni aberace, cytochemické
zmény, prukaz klonality.
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Tab. 4. Vysledky srovnavaci studie podavani intravenéznich imunoglobulini spolu s vysokymi davka-
mi kortikosteroidii a s cyklofosfamidem a vysokych davek kortikosteroidii s cyklofosfamidem bez imu-
noglobulini i.v. u nemocnych s autoimunitni hemolytickou anémii tézkého stupné.
parametr skupina A skupina B
solumedrol (15 mg/kg/den) solumedrol + cyklofos
+ cyklofos (2 g/kg/den) +iv IgG (0,5 g/kg/den)
* pocet nemocnych 8 8
< Hb (g/1) 50,1 (+ 16,8) 65,4 (+ 17,9)
« RBC (x102/1) 1,51 (+ 0,41) 1,78 (+ 0,42)
« RTC (x10%/1) 0,22 (+ 0,12) 021 (+ 0,11)
* doba do snizeni Prednisonu na 0,5 mg/kg/den 41,0 (£ 34,7) 27,9 (+ 13,7)
* pocet transfuzi RBC 8,1 (+ 8,6) 2,4 (£ 2,1)
* pocet infekci 0,6 (£ 0,5) 0,1 (+ 0,4)
* doba do vzestupu Hb >100 g/I/dny 29,4 (+ 30,1) 22,4 (£ 19,4)
150 - -5 plementu na povrchu makrofagt.
Hb (g/1) Monoterapie prednisonem v davce
125 - L4 1 mg/kg/den je vSak vétsinou posta-
Cujici pouze u lehéiho stupné he-
100 molyzy s inicidlnimi hodnotami
= RTC (%) 3 €| Hb>70-80 g/l, kdy je pii dobré od-
s 7] e povédi s trvalym vzestupem hodnot
= 2 = Hb nad 90 g/l mozno po 3 tydnech
50 davku postupné snizovat kazdy 3. ¢i
5 L1 4. den az do davky 20 mg denné.
Dalsi snizovani davky je tfeba prova-
0 l l [ | |, déc ve%mi pomalu (o0 5 mg v 2tyden-
0 2 4 6 8 10 nich intervalech) az na udrzovaci
mésice davku 2,5-5 mg denné, kterou vysa-
cyklofosfamid B prednison zujeme az pfi opakované negativnim

sérologickém ndlezu v pfimém anti-

150 - b (o/I r12 ; , .
Hb (g/1) globulinovém testu. Zhruba polovi-
na nemocnych vsak vyzaduje kombi-
naci prednisonu s jinym imunosupre-
100 - L3 sivem, nejcastéji cyklofosfamidem

125 A -10

= S v davce 50-150 mg/den. Nemocni
:Zﬁ 75 6 O s tézkou hemolyzou s hodnotami
T 4 Hb < 60 g/l jsou indikovani k lécbé
50 - L4 na ltazkovém hematologickém oddé-
RTC (%) leni kombinovanou imunosupresi

25 2 vysokymi davkami kortikosteroidu
(5-10 mg/kg/den) s cyklofosfamidem
0 -0 a eventualné mechanickym odstrané-
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 24 P . . , s
nisice nim cirkulujicich volnych protildtek
plazmaferézou. Podavani transfuzi
erytrocytd u akutni hemolyzy je
Graf 4 a 5. Efekt podani rituximabu v ddvce 375 mg/m’ ve 4 davkiach  jndikovino pouze za hospitalizace
v tydennich intervalech u 2 nemocnych s recidivujicimi atakami au-
toimunitni anémie se smiSenymi chladovymi a tepelnymi protilatka-
mi (graf 4) a s tepelnymi protilatkami (graf 5). Jsou uvedeny hodno-
ty hemoglobinu, pocty retikulocytii a davky imunosupresiv - predni-
sonu a cyklofosfamidu.

cyklofosfamid M prednison

a prisné individualné dle stupné ané-
mie a klinického stavu nemocného.
Vzdy je nutno podavat transfuzi po-
malu pod clonou kortikoidu za pfis-
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né monitorace nemocného, a ne vice
nez 1 transfuzni jednotku denné, po-
kud nejde o vitalni indikaci.

Nové postupy

Z novych lé¢ebnych postuptl je nej-
Castéji pouzivano podavani vysokych
dévek intravenéznich imunoglobuli-
nt (0,5 g/kg/den). Smyslem lécby je
kompetice o vazbu na Fc-receptor
makrofagu s protilatkami tfidy IgG
[5]. V tab. 4 jsou uvedeny vysledky
randomizované studie z naseho pra-
covisté, ve které bylo 8 nemocnych
s hemolyzou tézkého stupné léceno
kombinaci vysokych davek kortiko-
steroidti (Solu-Medrol 15 mg/kg/den)
s cyklofosfamidem (2 mg/kg/den),
8 nemocnym byl k této kombinaci
pridan intravenézni imunoglobulin
v davce 0,5 g/kg/den, pramérna dél-
ka podavani i.v. imunoglobulinti by-
la 13 dni. Pfiddni intraven6znich
imunoglobulind ke kombinované
imunosupresi vedlo ke zkraceni do-
by potiebné ke snizeni davky korti-
koidti na 0,5 mg/kg/den, ke snizeni
poctu podanych transfuzi i poctu in-
fekénich komplikaci, doslo i ke zkra-

ceni doby nutné k dosazeni stabil-
nich hodnot Hb > 100 g/1. Nicméné,
rozdily byly pod hranici statistické
Vyznamnosti.

Dalsi postupy

Jinymi lé¢ebnymi moznostmi je kom-
binace kortikosteroidi s jinymi imu-
nosupresivy (cyklosporin A, Azamun)
¢i podani monoklonalni protilatky
proti CD20-antigenu (rituximab)
[1]. Na grafu 1 a 2 jsou uvedeny vy-
sledky podani 4 injekci téro latky
v davce 375 mg/m2 v tydennich in-
tervalech 2 nasim nemocnym s hemo-
lyzou rezistentni na kombinovanou
imunosupresi. Podani rituximabu
mélo u obou nemocnych prolongo-
vany ucinek, oba jsou nezavisli na
podavani transfuzi 10, resp. 26 mési-
cti, u obou nemocnych byl pozoro-
van postupny vzestup hodnot he-
moglobinu a pokles poctu retikulo-
cytl a bylo u nich mozno postupné
snizovat davku imunosupresiv.
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