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1. Definicia

Denne vznika v kostnej dreni 200 az 300 miliard erytrocytov a rovnaké mnozstvo
erytrocytov kazdy den zanika. Stabilné zloZenie krvi je vysledok dynamickej rovnovéahy tvorby

a zaniku Cervenych krviniek.

Podl'a WHO je anémia definovana ako znizena koncentracia hemoglobinu (Hgb)
v objemovej jednotke krvi pod hodnoty pokladané za normdalne v urcitom veku daného
pohlavia. Pocet erytrocytov ma pre definovanie anémie ovela mensi vyznam, ked’ze pri

niektorych typoch anémie mdze byt ich pocet normalny alebo az zvySeny (napr. talasémia).

Hemoglobin Hgb (g/1)
DETI )2 - 6rocné................. <110
6 -l4rocné............... <120
MUZI oo, <130
nad 70 rokov .............. <120
ZENY .., <120
tehotné ........ccccevvvevenne. <110

Hodnoty platia pre pacientov zijucich v nadmorskej vyske pod 1000 metrov nad morom a pre

nefajéiarov (fajcenie zvysuje Hgb o 5-20 g/l, v zavislosti od dizky a zdavaznosti fajcéenia).

2. Epidemiologia

Anémia patri celosvetovo medzi ochorenia s najvysSou prevalenciou, dlhodobo je
v rebricku medzi Top 3 najcastejSimi diagndzami. Podl'a poslednych dat z roku 2021, anémiou
trpia vo svete takmer 2 miliardy l'udi, pricom najvyssi vyskyt je v rozvojovych krajinach a
v krajinéch s niz§im a strednym prijimom. NajcastejSie su postihnuté Zeny vo fertilnom veku,
deti a gravidné pacientky. Prevalencia na Slovensku je vysSia nez je eurdpsky priemer.
V Eurdpe je priemerne 14% zien anemickych, zatial’ co na Slovensku az takmer 23%. U nas,
rovnako ako aj vo svete, je najcastejSou pricinou anémie nedostatok Zeleza. Na druhom mieste
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je anémia chronickych ochoreni, nasledovand megaloblastovou anémiou z deficitu vitaminu
B12 alebo kyseliny listovej. Prevalencia niektorych druhov anémii je vyrazne geograficky
odli$na, predovsetkym niektoré vrodené typy hemolytickych anémii, ako napr. talasémie alebo

kosacikovita anémia, su Casté v tzv. malarickych oblastiach.

3. Klasifikacia

Vysetrenie krvného obrazu poskytuje informaciu pre morfolgickd (laboratérnu)
klasifikaciu anémii (podl’a Wintroba z roku 1934). Podl'a hodnoty stredného objemu erytrocytu
(MCV — mean corpuscular volume), t.j. priemerného objemu jednej Cervenej krvinky, sa
rozdel'uji anémie na mikrocytové (MCV<80 fL.), normocytové (MCV 80-96 fL) a makrocytové
(MCV>96 fL). S tymto parametrom c¢asto koreluje stredna koncentracia hemoglobinu (MCH —
mean corpuscular hemoglobin), tj. priemerné mnozstvo hemoglobinu v jednom erytrocyte,
podrla ktorého sa delia anémie na hypochromne (MCH< 28 pg), normochrémne (MCH 28-34
pg) a hyperchromne (MCH>34).

Na zaklade morfologickej klasifikacie sa odhaduju priiny anémie a stanovuje sa
stratégia d’alSieho laboratorneho a klinického diagnostického procesu. Podl'a ich vysledkov sa
klasifikujii anémie etiopatogeneticky. Etiopatogeneticka klasifikacia vychadza zo zmeny

rovnovahy dvoch zakladnych procesov - tvorby a zaniku erytrocytov (Tab. 1).

Porucha tvorby Predcasny zanik
Deficit Porucha Hemolyza Krvné straty
matura¢nych kostnej drene
faktorov
Deficit Zeleza Aplastickd anémia | Korpuskularne Akutne
Deficit vit. B12 Infiltracia drene
Deficit folatu Erytroblastopénia Extrakorpuskuldrne Chronické
Deficit Myelodyspléazia = sideropenicka
erytropoetinu (Dyserytropoéza) anémia
Anémia chronickych choréb

Tab. 1. Rozdelenie anémii podl'a etiopatogenetickych mechanizmov.



Stupne zavaznosti anémie

Podl’a stupiia zavaznosti rozdel'ujeme anémie na 'ahké (Hbg nad 100 g/l), stredne tazké (80-

100 g/1) a tazké (Hbg pod 80g/1) (Tab. 2).

Stupen anémie Hodnota hemoglobinu
Lahky stupen 100-120 g/1
Stredne t’azky stupen 80-100 g/l
Tazky stupei <80 g/l

Tab. 2. Stupne zdvaznosti anémie.

4. Erytropoéza

Proces tvorby Cervenych krviniek sa nazyva erytropoéza. Erytrocyty sa tvoria v kostnej
dreni z kmeiiovych krvotvornych buniek cez vyvojové stupne proerytroblast, bazofilny
normoblast, polychromaticky normoblast, ortochromny normoblast (Obr.1). Do periférnej krvi
sa vyplavuju retikulocyty, ktoré dozrejii na erytrocyty. Retikulocyty st mladé erytrocyty
obsahujuce eSte zvysky bunkovych organel, ktoré sa farbenim brilantkrezylovou modrou
zobrazuju ako sietovitovldknité Struktiry nazyvané substancia retikulofilamentéza, odtial
nazov retikulocyt. Pocet retikulocytov zodpoveda intenzite erytropoézy. Erytropoéza je
regulovana erytropoetinom produkovanym peritubuldrnymi bunkami obliciek, citlivymi na

hypoxiu.

& .0
h F " i ST,
b £ h
‘ 0‘- -~ &) Q
Hemocytablast Pranammaoblast Batophilic normaoblast Polychromatophde Orthochromic Reticubocyls Emythrocyte
(Progrythroblast) (Early normablast) noemoblast nommoblast {Red bilood cell)
{Imenrmediste nommaoblast) {Labe normeablast)

Obr.1. Stadia maturécie erytrocytu v kostnej dreni.



5. Klinicky obraz

Anémie sa manifestuji tzv. anemickym syndromom, t.j. stborom klinickych
a laboratornych zmien pri anémii. Priznaky su €asto interindividudlne rozne vyjadrené a zavisia
od mnohych faktorov, ako je stupen zdvaznosti anémie, rychlost’ vzniku anémie, vek pacienta

a komorbidity, najma zo strany kardiovaskularneho systému.

Anemicky syndréom:
A. Nespecifické priznaky - spdsobené samotnou anémiou, bez ohl'adu na jej pricinu

B. Specifické priznaky - typické pre jednotlivé typy anémie

A. NeSpecifické priznaky:

Prejavy hypoxie tkaniv: Unava, malatnost, zimomrivost, huCanie v uSiach, ortostaticka

intolerancia, namahové dyspnoe, angina pectoris, intermitentna klaudikéacia, zméatenost’
Prejavy kompenza¢nych mechanizmov:
a/ zvySeny srdcovy vydaj: tachykardia, palpitacie, Selesty — hyperkinetické cirkulacia

b/ redistribucia krvného prietoku: bledost’ koze a sliznic (vidite'na pri Hgb <90 g/1) vznika
v dosledku vazkonstrikcie ciev v kozi, slizniciach, oblickéach, s cielom udrzania adekvéatnej

perfizie mozgu, srdca a svalov

B. Specifické priznaky typické pre jednotlivé typy anémii, su napr.:
Sideropenicka anémia: pika, lamavost nechtov az koilonychia, znizena kvalita vlasov

Megaloblastova anémia: neurologické priznaky, mierny ikterus, nechutestvo pri achlorhydrii,

Hunterova glositida

Hemolytické anémie: ikterus, splenomegélia



6. Laboratorna diagnostika anémii
6.1. Krvny obraz

e Hemoglobin
Pre stanovenie diagndzy anémie je klucové vysSetrenie krvného obrazu. Anémiu
definuje znizena hodnota hemoglobinu (Hgb) pre dany vek a pohlavie pacienta. Podla

miery poklesu Hbg hodnotime stupen zdvaznosti anémie.

e MCV,MCH, MCHC
Etiologiu anémie pomoze predpokladat’ velkost’ erytrocytu — MCV a tiez koncentracia
Hgb vkrvinke — MCH. Na zdklade tychto parametrov je zaloZend morfologicka
klasifikacia anémie. Pre d’asiu diferenciaciu je potrebné vysetrenie d’al§ich parametrov

krvného obrazu a biochemické, ¢i imunologické vySetrenia.

e Erytrocyty
Pocet erytrocytov nie je diagnosticky pre potvrdenie anémie, hodnota méze byt

v niektorych pripadoch normalna, alebo dokonca zvySena (talasémie).

e Retikulocyty
Nezrel¢ erytrocyty odzrkadl'uju intenzitu erytropoézy. Znizené hodnoty svedcCia pre
poruchu tvorby ¢ervenych krvieniek v kostnej dreni, naopak zvySené hodnoty hovoria

o kompenzacne zvysenej aktivite kostnej drene.

o RDW (red blood cell distribution width)
Distribu¢na $irka erytrocytov poukazuje na rozmanitost’ velkosti erytrocytov. Cim je

vys$i, tym je variabilnej$ia velkost’ erytrocytov.

e Hematokrit (Hkt)
Htk je laboratérny ukazovatel’, ktory vyjadruje percentualny podiel objemu erytrocytov
na celkovom objeme krvi. Pri anémii byva zniZeny, faloSne nizke hodnoty mézu byt pri

hypervolémii. Naopak, zvySena hodnota mdze byt pri dehydratacii.



Hemoglobin (g/l) Zeny: 120-160 g/l
Muzi: 130-170 g/
Eytrocyty Zeny: 3,8 — 5,2 x 10'%/1
Muzi: 4,3 — 5,9 x 10'%/1
Retikulocyty (absolitny poéet) | 0,025 — 0,100 x 10%/1

Retikulocyty (%) 0,5—2,5%
MCV 80-96 fl
MCH 28-34 pg
MCHC 320 — 360 g/l
Hematokrit (Hkt) Zeny: 36-48%
Muzi: 40-54%
RDW 11,5-14,5 %

Tab. 3. Fyziologické hodnoty zédkladnych parametrov krvného obrazu.

6.2. Krvny nater

Nater z periférnej krvi méze napomoct’ v diferencialnej diagnostike anémii. Zmeny
v tvaroch erytrocytov st niekedy diagnostické pre urcity typ anémie. Morfologické zmeny
krvinky bud’ kauzalne spdsobuji anémiu (napr. sférocyty, eliptocyty, kosacikovité erytrocyty),
alebo ide o sekundarne zmeny, ktoré su dosledkom ochorenia veduceho k anémii (schistocyty
— trombotické mikroangiopatie, dakryocyty - myelofibroza, anulocyty - sideropénia). Prehl’'ad

zmien morfoldgie erytrocytov je uvedeny nizsie. Niektoré zmeny st ilustrované na Obr. 2.

Bikonkavny disk - norma
Echinocyt - urémia
Acanthocyt (7/7) - hepatopatie, hypotyredza
Stomatocyt - alkoholizmus, hereditarna

Schistocyt (rozstiepené) - trombotické mikroangiopatie (DIC, HUS, TTP)
Sférocyt - hereditarna sférocyt6za, autoimunitna hemolyticka anémia

Eliptocyt - hereditarna eliptocytoza
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Drepanocyt (sickle cell - kosacik) - kosacikovita anémia

Leptocyt (target cell — tercovité bunky) - talasémia

Dakryocyt (siza) - myelofibroza
Anulocyt (tenké) - sideropénia
Normal cell Spherocyte Micro-spherocyte |
Acanthodyte
Elliptocyte ovalogyte Dacrocyte (tear-drop Target cell
poikilocyte)
Stomatocyte Sickle cell Schistocyte Echinocyte
{fragment) {arenated cell)

Obr. 2. Patologické tvary erytrocytu.

Anizocytoza: pritomnost’ erytrocytov nejednotnej velkosti

Poikilocytéza: pritomnost’ erytrocytov réznych tvarov

6.3. Biochemické parametre
e Metabolizmus Zeleza:

Zelezo, viazbova kapacita Zeleza, feritin, transferin, saturacia transferinu Zelezom, solubilny

transferinovy receptor
e Maturacné faktory:
Vitamin B12 — celkovy, vitamin B12 — aktivna forma, kyselina listova

e Erytropoetin

e Testy na hemolyzu:

11



Bilirubin - celkovy, laktatdehydrogenaza (LDH), haptoglobin, voI'ny Hbg v plazme

Vysetrenim uvedenych parametrov vieme posudit’, ¢i sa jednd o hemolyticki anémiu. Na
urcenie pri¢iny hemolyzy existuju d’alSie Specifické testy (budi uvedené pri jednotlivych

typoch hemolytickych anémii v Kap. 8.1 Hemolytické anémie)

6.4. Kostna dren
Indikacie na vySetrenie kostnej drene pri anémii:

e anémia nejasnej etiologie

e anémia spolu sleukopéniou a/alebo trombocytopéniou (bicytopénia alebo
pancytopénia)

e podozrenie na postihnutie kostnej drene (aplastickd anémia, myelodysplasticky

syndrom, leukémia, infiltracia kostnej drene pri inych malignitach)

Rutinné vySetrenie kostnej drene nie je indikované pri diagnostike anémii.
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7. Anémie z poruchy tvorby erytrocytov

7.1 Anémie z deficitu maturaénych faktorov

1. Megaloblastové anémie (deficit vitaminu B12 a/alebo kyseliny listove;j)
2. Sideropenické anémia (deficit zeleza)

3. Rendlna anémia (deficit erytropoetinu)

7.1.1 Megaloblastové anémie

Anémie roznej patogenézy, ktoré vedi k poruche syntézy DNA, spOsobuju tzv.
megaloblastovii prestabvu kostnej drene, t.j. dochadza k spomaleniu zrenia prekurzorov
erytrocytov a k ich nadmernej destrukcii (tzv. inefektivna erytropoéza). V periférnej krvi sa
prejavi makrocytovou anémiou, v tazsich pripadoch az pancytopéniou. NajcastejSou pricinou

je deficit vitaminu B12 a kyseliny listove;.

Epidemiologia

Celosvetovo postihuju megaloblastové anémie cca 2-4 % populdcie. Prevalencia stipa
s vekom a o nieco CastejSie sa vyskytuje u muzov. Z nutricnych dovodov je vysoké riziko
manifestacie u vegetarianov a predovsetkym veganov. Lederer et al dokumentuji pokles hladin

vitaminu B12 uz po 4 tyzdnoch veganskej diéty.

Prvy toto ochorenie identifikoval Addison, ako zdvazni anémiu bez zjavnej priciny, neskor
Osler s Cabotom syndrom definovali ako trias priznakov: ikterus, glositida a myeloneuropatia.
V roku 1926 Minot a Murphy zistili, ze strava obsahujuca pecenl, dokéaze zlepsit’ priznaky tohto

ochorenia.

Etiopatogenéza
1. Deficit vitaminu B12

Medzi najcastejSie pri¢iny megaloblastovych anémii patri deficit vitaminu B12, ktory
moze byt bud’ nutricny (znizeny prijem) alebo v désledku poruchy vstrebavania (atroficka

gastritida, resekcia zaludka alebo termindlneho ilea), alebo pri interferencii liekov
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s metabolizmom vitaminu B12, ¢i geneticky podmienené defekty v génoch pre transkobalamin

(transportnu bielkovinu vitaminu B12).

Vitamin B12 sa nachadza predovSetkym v mise, vnatornostiach, mlieku a vajciach.
Po konzumacii sa molekuly vitaminu B12 viazu v Gstnej dutine na haptocorin, transportnii
bielkovinu, ktora chrani vitamin B12 pred HCI. V duodene a proximalnych Castiach jejuna sa
haptokorin z vdzby uvoltfiuje a na vitamin B12 sa viaze intrinsic factor (IF) produkovany
parietdlnymi bunkami zaludoc¢nej sliznice, ktory predstavuje klI'ai¢ova molekulu pri vstrebavani
vitaminu B12. Komplex vitamin B12 + IF sa dalej posuva abordlnym smerom az do
terminalneho ilea, kde sa na povrchu enterocytov nachadza bielkovina cubilin, na ktory sa viaze
komplex B12+IF (vézobné miesto je na IF, preto bez IF nedochadza k naviazaniu vitaminu
B12). Prostrednictvom cubilinu sa vitamin B12 dostava cez epitel ¢reva do cirkulacie, kde sa
viaze na transportnil molekulu — transkobalamin. Receptor pre transportér maju vsetky bunky
organizmu, pomocou neho méze byt’ vitamin B12 zuzitkovany alebo uloZeny vo forme zésob
(Obr. 3). Denna potreba je len 5 ug, ale zdsoby v peceni st okolo 3000 ug, t.j. na cca 600 dni.
Fyziologicka hladina vitaminu B12 je 150-600 ng/I1.

l B12

'/" BI2+F T

B1Z+IF

-
B12HF
cubilin [~z .
N E=D f o
B12+HIF
B1Z+IF
| Jcubilin

Obr. 3. Metabolizmus vitaminu B12.
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Vitamin B12 (t.j. kobalamin) je zohrdva v organizme ulohu iba pri dvoch, avSak klIi¢ovych,

reakciach:

1. vcytoplazme, je kofaktor enzymu homocystein-metyl-transferaza, ktora je
zodpovedna za premenu S5-metyltetrahydrofolatu na tetrahydrofolat, z ktorého sa
syntetizuju nukleové kyseliny

2. v mitochondriach, kde je kofaktorom enzymu metylmalonyl-CoA-mutdza, ktora

premiena metylmalonyl-CoA and sukcinyl-CoA

1. Dédsledkom deficitu vitaminu B12 je spomalenie syntézy DNA, zotrvanie bunky v S faze
mitotickeho delenia. Vysledkom je tvorba kratkych fragmentov DNA (tzv. Okazakiho
fragmenty). Syntéza RNA a bielkovin je intaktnd, preto vzniké asynchronia v dozrievani jadra
a cytoplazmy; kym dozreje jadro, bunka je velkd, ma vela cytoplazmy a obsahuje viac
hemoglobinu (makrocytova /hyperchrémna/ anémia). V niektorych bunkach vedie defektna
syntéza DNA k apoptoze, preto hovorime o tzv. inefektivnej hemopoéze. Poruchy dozrievania
postihuji nielen Cervenu radu, ale aj vyvojové Stadia leukocytov a megakaryocyty, teda

prekurzory trombocytov. Preto pri tazSom deficite vznika pancytopénia.

2.  Chybanie vitaminu B12 ako kofaktoru v druhej uvedenej reakcii, prebiehajicej
v mitochondridch, ma za nasledok neurologické prejavy. Znizenie aktivity metylmalonyl-CoA
mutazy ovplyviiuje degradéaciu niektorych aminokyselin a zasahuje do metabolizmu volnych
mastnych kyselin. Deficit vitaminu B12 tak vedie k tvorbe defektnych mastnych kyselin, ktoré

su insuficientné pri tvorbe myelinu.

Pri¢iny deficitu B12:
e ZniZeny prijem — vegetariani a vegani
e Malabsorpcia
Zaltidok: autoimunitna atrofickd gastritida (perniciézna anémia)
gastrektomia
bariatricka chirurgia

vrodeny deficit intrinsic faktoru

Crevo: postihnutie terminalneho ilea (resekcia, Crohnova choroba)
infekcia Diphylobotrium latum

lie¢ba metforminom
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e Ovplyvnenie metabolizmu vitaminu B12:
Vrodené: deficit transkobalaminu

Ziskané: anestéza NO

2. Deficit kyseliny listovej

Druhou najcatejSou pricinou megaloblastovej anémie je deficit kyseliny listove;.
Nachéadza sa predovsetkym v listovej zelenine, ale aj v mése a vnatornostiach. Denna potreba
folatu je cca 1 mg, avSak zvySuje sa pri vystupiiovanej bunkovej proliferacii (gravidita, rast,
hojenie ran, popaleniny, hemolytické anémie a pod.). Vstrebava sa v tenkom ¢reve, zasoby st

cca 6-10 mg, a fyziologicka hladina v krvi je 12-55 ug/I.

Kyselina listova je zdrojom dihydrofolétu, prekurzoru pri syntéze nukleovych kyselin. Finalne
dosledky na dozrievanie buniek su identické ako pri deficite vitaminu B12. Neurologické

prejavy sa vSak nevyskytuja, ked’ze folat nezasahuje do syntézy myelinu.

Pri¢iny nedostatku kyseliny listove;j:

e ZniZeny prijem: chudoba, diéta

e Malabsorpcia

e ZvySené straty: srdcové zlyhavanie, dialyza

e ZvySena spotreba: gravidita, nadory, hemolytické anémie, zapalové ochorenia

e Lieky: - znizend absorbcia: barbituraty, antikonvulziva, PPI, H2 blokéatory, kolchicin,
oralne kontraceptiva

- alteracia metabolizmu: metotrexat

e ZmieSany mechanizmus: alkoholizmus, hepatalne ochorenia

3. Poruchy na urovni syntézy DNA

NajzriedkavejSou pri¢inou megaloblastovej anémie je porucha priamo na Urovni
syntézy DNA, ktord méze byt sposobend zriedkavymi vrodenymi chorobami, ako napriklad

oroticka aciduria alebo kongenitdlna dyserytropentickd anémia typ I (podrobnejSie uvedené
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v Kap. 7.2.1.). Zo ziskanych pri¢in sa mdze vyskytnut pri liecbe hydroxyureou, a d’alsSimi

cytostatikami ako napr. cytozinarabinozid, 6-merkaptopurin a 5-azacytidin.

Klinicky obraz

Manifestacia zavisi od zadvaznosti deficitu vitaminu B12 a/alebo folatu. Obvykle byva
vyvoj anémie pomaly, takze subjektivne tazkosti si pacienti v§imajii pomerne neskoro, v Case
ked’ su hodnoty hemoglobinu hlboko v pasme t'azkej anémie. Okrem neSpecifickych priznakov
spolo¢nych pre vSetky anemické syndromy, sa stretdvame s prejavmi Specifickymi pre
megaloblastové anémie:
A. Celkovy vzhlad:

- subikterus az ikterus v kombindcii s bledost’ou

- suchd koza, lokalne hyperpigmentécie

- chudnutie, subfebrility pri tazkej anémii
B. Gastrointestinalne prejavy:

- Hunterova glositida — ¢erveny ,,vyhladeny* povrch celého jazyka, subjektivne palenie

- nechutenstvo

- prejavy zékladného GIT ochorenia, ktoré vedie k poruche vstrebavania vitaminu B12, folatu
C. Hepatomegalia, splenomegalia

D. Neurologické prejavy — len pri deficite vitaminu B12!

- nekorelujl so zdvaznost'ou anémie

- poskodenie bielej hmoty dorzalnych a laterdlnych miechovych povrazcov (spasticka
paraparéza)

- symetrické parestézie — rukavicovité a ponozkovité
- poruchy proprioreceptice, nestabilita
- postihnutie CNS — poruchy pamiti, ,,brain fog*, depresia az psychiatrické prejavy

- zrakové problémy (poskodenie zrakového nervu)
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Diagnostika
Krvny obraz

Podozrenia na megaloblastvi anémiu by malo byt vyslovené v pripade makrocytozy,
anémie, a pripadne aj sti¢asnej trombocytopénie a leukopénie v periférnej krvi. Retikulocyty su
znizené. Periférny krvny nater obsahuje makroovalocyty, neutrofiliy s hypersegemtnovanymi

jadrami (Obr. 4).

Obr 4. Periférny krvny nater u pacienta s perniciéznou anémiou. Erytrocyty —
makroovalocyty, Neutrofil — hypersegmentované jadro

(zdroj: europepmc.org/article/MED/27308258)

Biochemické parametre
Vitamin B12 — celkovy: norma: 150-600 pmol/l
deficit: <150 pmol/l
Vitamin B12 — aktivna forma: norma: 50 -188 pmol/l
deficit: <50 pmol/l
Kyselina listova: norma:12,2-55 nmol/l
hrani¢né hodnoty: 7,6 — 12,2 nmol/l

deficit: <7,6 nmol/l
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Markery hemolyzy

V doésledku inefektivnej hemopoézy dochadza s nadmernej apoptdze alebo poskodeniu
buniek este na Urovni kostnej drene, ale taktiez si makroerytrocyty fragilnejSie v periférii

a nachylnejsie na hemolyzu. Prejavy hemolyzy byvaju mierne.

Laboratorne je pritomné zvySenie LDH, hyperbilirubinémia (nekonjugovana), zvyseny je

vol'ny hemoglobin v plazme a konzump¢ne zniZzena hodnota haptoglobinu.

Autoprotilatky pri perniciéznej anémii na potvrdenie atrofickej gastritidy

Autoprotilatky proti parietalnym bunkam sliznice Zaludka - APCA (anti-parietal cell

antibodies)
Autoprotilatky proti intrinsic faktoru — anti-IF

Vyssiu Specificitu maji anti-IF protilatky nez APCA, ktoré mozu byt castejSie falosne
pozitivne. Pacienti s perniciéznou anéimou maju €asto aj iné autoimunitné ochorenia, napriklad
autoimunitna tyreoiditidu, vitiligo, Addisonovu chorobiu alebo diabetes mellitus 1. typu

eventualne LADA.

DalSie parametre
Homocystein

V dbsledku zniZzenia aktivity homocystein-metyl transferazy dochadza k hromadeniu
homocysteinu, ktory mé protrombogénny efekt. Vysoké hodnoty su rizikom artériového ale aj

venozneho tromboembolizmu.

Kyselina metylmalonova (na Slovensku mélo dostupné)

Kostna dren

Punkecia kostnej drene nie je pausalne indikovana. V pripade nejasnych nélezov, alebo
inefektivity subsitucie vitaminom B12 a folatom je vSak v diferencidlnej diagnostike vhodné

doplnit’ vySetrenie kostnej drene.
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Nalez je typicky, tzv. ,modra dren* (nezrelé bunky s velkymi jadrami), hypercelularita,
zmnozend erytropoéza a megaloblastovd prestavba. Granulopoéza: velké ,tycky*

a metamyelocyty. Trombopoéza: hypersegmentacia megakaryocytov. (Obr. 5)

Obr. 5. Megaloblastova prestavba kostnej drene.

(zdroj: https://labatlas.blogspot.com/2015/04/megaloblastic-anemia.html)

Gastroskopické vySetrenie

Gastroskopia je indikovana v diferencidlnej diagnostike atrofickej gastritidy,
predovsetkym pri negativite autoprotilatok. Dlhotrvajuca infekcia Helicobacter pylori moze

tiez niekedy viest k atrofii sliznice.

V pripade normalneho ndlezu na zaludku apo wvylaceni nutricnych deficitov alebo
interferujucich liekov, je vhodné gastroenterologické vySetrenie so zameranim na terminalne

ileum (miesto vstrebavania vitaminu B12).

U pacientov s pernicidéznou anémiou, predstavuje autoimunitne podmienend atroficka gastritida

prekancerozu, preto sa gastroskopické vySetrenie odporica v pravidelnych intervaloch.

Schillingov test

Test pouzivany v minulosti, ktory sluzil na dokaz poruchy vstrebavania vitaminu B12
podaného perordlne. Vysetrenie spociva v podani vitaminu B12 i.m., ktory nasyti receptory

v tkanivéch, a nasledne sa poda radionuklidom znaceny vitamin B12 p.o. Ak je vstrebavanie
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neporusené, vicsina sa vyluci mocom. V pripade poruchy vstrebavania sa do mocu dostane
menej ako 10% a zvySok sa vyluCuje stolicou. V si€asnosti sa nepouziva pre naroc¢nost’

a nedostupnost’ znaceného vitaminu B12.

Liecba
1. Deficit vitaminu B12:

Zékladom je substiticia vitaminu B12 vo forme, ktora bude resorbovana. Vo vicsSine
pripadov je zahdjena substitucnd liecba v parenteralnej forme intramuskuldrnou injekciou.

Davkovacie schémy:
Inicialna faza: 1000ug i.m. 1.-3. den, potom pokracuje 1000 ug obden 1-2 tyzdne

V pripade neurologickych priznakov 1000 ug denne alebo obden do vymiznutia symptémov (aj

dlhsie nez 2 tyzdne)
Konsolida¢na faza: 1000 ug i.m. 1x tyzdenne 4-8 tyzdiov

Udrziavacia faza: 1000 ug im. 1x mesacne dlhodobo (v niektorych pripadoch mozna

prolongécia na 1x za 2-3 mesiace)

V pripade kontraindikacie intramuskuldrneho podania (napr. vyznamnd hemoragicka diatéza)
je mozné podanie vysokych davok vitaminu B12 peroralne v forme tablety 1000 ug denne. Aj
pri chybani intrinsic faktoru sa cca 1% vstrebava z gastrointestinalneho traktu cestou nezavislou

na IF. Intraven6zne podanie nie je mozné pre iritaciu zil.

Liecba pernicidéznej anémie je doZivotna.

Monitoring liecby:

e Kontrola krvného obrazu s retikulocytmi:
- 5.-7. def — retikulocytova kriza (vzostup retikulocytov nad 0,1 x 10'?),
vrchol dosahuje 10.-14. dent
- obnovenie granulopoézy neskor, po cca 10-14 dioch

e Kontrola hladin folatu a feritinu:
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Po stimulécii erytropoézy doplnenim vitaminu B12 mo6ze dojst’ ku konzumpcii
folatu a zeleza, preto je niekedy potrebné do liecby prechodne pridat’ aj kyselinu

listovua a/alebo preparaty zeleza.

2. Deficit folatu:

Subsittcia kyselinou listovou (Acidum folicum) 5-10 mg denne per os. Potreba
dozivotnej substiticie byva narozdiel od deficitu vitaminu B12 zriedkava. Odporuca sa liecba
v trvani 3-4 mesiace, potom liecCbu prerusit’ a d’alej manazovat’ podl'a kontrolnych vysledkov.
Nevyhnutné je poucenie pacienta o diétnych opatreniach zameranych na zvySeny prijem

listovej zeleniny, mésa a vnatornosti.

Pri deficite vitaminu B12, podanie iba kyseliny listovej bez vitaminu B12 moze viest

k zhorSeniu neurologickych prejavov!

Tranfuzna liecba

Podavanie krvnych transfizii obvykle nie je potrebné pri anémii z deficitu vitaminu
B12 alebo folatu, pretoZe vzhl'adom na pomaly rozvoj anémie su pacienti adaptovani. Podanie
transfuzii erytrocytov moze byt dokonca rizikové, ked’ze transfundované erytrocyty maja
niz§iu  schopnost’ uvolnovat kyslik v tkanivach, o moéze viest ustarSich alebo

predisponovanych pacientov ku kardidlnemu zlyhaniu.
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7.1.2 Sideropenicka anémia

Sideropenickd anémia vznika v dosledku deficitu zeleza (sideropénie), ktoré je
zakladnou stavebnou casticou molekuly hému. Prejavuje sa typicky mikrocytovou
hypochrémnou anémiou, hoci vo vcasnych fdzach moéze byt anémia aj normocytova

a normochromna.

Epidemiologia

Sideropenickd anémia patri celosvetovo k jednym z najCastejSich ochoreni. Podl'a
udajov WHO trpi deficitom Zeleza az tretina populacie. Vyskyt je vyssi rozvojovych krajinach,
avSak vo vyspelych Statoch je prevalencia sideropénie taktieZ nezanedbatel'nd, cca 5% muzov
a 15-20% zien ma nedostatok Zeleza. Weyand et al v recentnej $tidii dokumentovali takmer
40% prevalenciu sideropénie u menstruujucich adolescentiek a mladych Zien. V gravidite trpi
viac ako polovica pacientiek nedostatkom Zeleza. Sideropenickd anémia je najcastejSim typom

chudokrvnosti, cca 50% vSetkych anémii je sposobenych deficitom Zeleza.

Etiopatogenéza

Existuje vel'mi tesnd rovnovaha medzi kazdodennym privodom Zzeleza a jeho dennou
spotrebou. Pri beznej stredoeurdpskej strave je denny prijem Zeleza cca 10 az 20 mg, z toho je
absorbovanych a vyuzitych asi 5-10%, v pripade deficitu sa zvysi absorpcia kompenzacne az
na 20-30%. Hlavnym zdrojom Zeleza je méso, predovsetkym ¢ervené méso. Absorpcia prebicha

v duodene a v hornej Casti jejuna.

Zelezo pri ceste z &revného lumenu do krvi prekraduje biomembrany enterocytu -
apikdlnu membranu a bazolaterdlnu membranu. Vstrebava sa ako hémové Zelezo (Fe2+) zo
zivoc¢iSnych bielkovin (hemoglobin, myoglobin) pomocou transportéra HCP-1 (hem carrier
protein-1). Intracelularne su atdémy zeleza uvol'nené z hému za pomoci enzymu hemoxygenaza.
Nehémové Zelezo (Fe3+) pochadza z rastlinnych potravin. Na apikélnej membrane enterocytov
duodena sa Fe3+ premiefia na dvojmocné Fe2+ pomocou duodenilneho cytochromu b
a v dvojmocnej forme je transpotrované do cytoplazmy enterocytu. Na to aby bolo Zelezo d’alej
transportované z ¢revnej sliznice a vyuzité v tkanivach, je nevyhnutd jeho oxidacia spit’ na

Fe3+ sprostredkovand enzymom nazvyvanym hefestin. Nésledne je bielkovinovym
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transportérom ferroportinom Fe3+ prenasané cez bazalnu membranu enterocytu do portalneho
riec¢iska. MnoZstvo absorbovaného Zeleza je priamotmerné mnozstvu ferroportinu. Pri deficite
zeleza dochadza k zvySenej expresii ferroportinu. Na druhej strane v pripade nadbytku Zeleza
alebo pri chronickych zépalovych ochoreniach, kedy je zelezo neziaduce, ferroportin je

inhibovany hepcidinom.

V cirkulacii sa zelezo viaze na transferin (transportni molekulu Zeleza), ktory je
schopny viazat’ dva atomy zeleza. Za fyziologickych okolnosti, je Zelezom obsadenych 15-45%
transferinu (tzv. saturacia transferinu). Zelezo naviazané na transferin je vychytavané bunkami
pomocou transferinovych receptorov. Po naviazani dochadza k internalizécii receptora spolu
s molekulou transferinu nesticou Zelezo. V endozéme sa oddelia atomy Zeleza a ,,prazdna“
molekula transferinu je transportovana spit” k povrchu bunky auvolnena do cirkulacie
a transferinovy receptor sa vracia na povrch bunky. V pripade, ak bunka potrebuje viac Zeleza,
zvysi expresiu transferinovych receptorov, aby sa prostrednictvom nich vychytalo viac molekul
transferinu so zelezom. Miera expresie transferinovych receptorov teda vyjadruje tzv. ,hlad
bunky po Zeleze“. Cast’ transferinovych receptorov sa uvolfiuje do krvi ako solubilné
transferinové receptory, ktorych hladina koreluje s mierou membranovej expresie.
Stanovenie hladiny solubilnych transferinovych receptorov sa preto pouziva pri diagnostike
sideropenickej anémie a patri k najviac $pecifickym laboratornym parametrom na verifikaciu

a urCenie miery zadvaznosti deficitu zeleza.

V pripade dostatku eventualne nadbytku zeleza, je aktudlne nepotrebné Zzelezo
naviazané na feritin. Molekula feritinu dokéze uskladnit’ az cca 4300 atémov zeleza. Feritin sa
nachddza vo vSetkych bunkéch organizmu a uchovéva asi 70% zasob Zeleza. Zvysnych 30% je
naviazanych na hemosiderin, zasobni molekulu Zeleza v bunkach mononuklearneho
fagocytarneho systému (MFS, napr. kostna dreii, peCen a slezina). Pri sideropénii si zasoby

zeleza minimalne, preto st hladiny feritinu nizke.

Nedostatok zeleza vedie k nedostatocnej syntéze hému a tym k Gtlmu celej erytropoézy. Pri
tazkom deficite, je namiesto atomu Zeleza do hému inkorporovany atém zinku, za vzniku Zn-

protoporfyrynu, ktory je insuficientny z hl'adiska transportu kyslika.
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Deficit zeleza moze byt sposobeny Styrmi mechanizmami, ktoré sa niekedy mozu

navzajom kombinovat’:

1. Nedostatocny prijem Zeleza
2. Porucha vstrebavania

3. ZvySena spotreba Zeleza

4. Nadmerné straty Zeleza

1. Nedostatocny prijem Zeleza

- nedostatok zeleza v potrave (rozvojové krajiny)

- diéty (vegentarianstvo a veganstvo)

2. Porucha vstrebavania

- ochorenia duodena a proximalneho jejuna

- celiakia, zapalové procesy, resekcie

- znizena tvorba HCI v zaludku:

- achlorhydria, atroficka gastritida, resekcia zaludka

- lieky inhibujuce tvorbu HCI: PPI, H2-blokétory

3. ZvySena spotreba Zeleza

- fyziologické okolnosti: rast, gravidita

- aktivovand hemopoéza: liecba erytropoetinom, lieCba anémie z deficitu vitaminu B12

4. Nadmerné straty Zeleza

- gynekologické priciny: menorrhagia, metrorhhagia

- gastrointerstindlne ochorenia:
ezofagus: ezofagitida, erdzie paZzeraka, nddory pazeréka, pazerakové varixy
zaludok: vredy zaltidka/duodena, nadory zaludka, erozie, gastropatie

tenké ¢revo: nadory, polypy, cievne anomalie
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hrubé ¢revo: kolorektalny karcinom, polypy, ulcer6zna kolitida, Crohnova choroba
rektum: hemoroidy, karcinom, fistra ani
- plucne choroby veduce k opakovanym hemoptyzam: karciném pluc, metastazy, tuberkuldza

-urologické ochorenia vedice kopakovanym hematuridam (mikroskopickym alebo

makroskopickym): karcindm mocového mechura, karcinom prostaty

- d’alSie: iatrogénne straty krvi (darcovia krvi, opakované odbery krvi — najmi u detskych
pacientov), bezci na dlhé trate — subklinické straty krvi do mocu a creva v dosledku

mechanickych otrasov a poruchy perfuzie

Faktory potencujiice chronické straty krvi, niekedy aj bez identifikécie zjavneho origa

klinického alebo subklinického krvacania:
- lieky: dlhodoba antikoagulacna alebo antiagregacna lieCba

- hematologické ochorenia: trombocytopénie alebo hypokoagulacné stavy

Klinicky obraz

Sideropenicka anémia sa prejavuje podobne ako iné anémie neSpecifickymi priznakmi,
ako unava, zavrate, bolest’ hlavy, znizena vykonnost’, palpitacie, bledost. Mnohi pacienti su
vSak klinicky asymptomaticki. Nebola dokazana ziadna koreldcia medzi hladinami
hemoglobinu a zavaznostou tychto priznakov, pokial’ mali pacienti anémiu v pasme I'ahkom

a stredne zavaznom.
Specifické priznaky, vyskytujice sa typicky pri anémii z deficitu Zeleza su:

- neuromuskulirne poruchy: zniZzena svalova vykonnost' (niekedy uz pri sideropénii

s normalnym krvnym obrazom), neuropsychiatrické prejavy (iritabilita, znizena pozornost’)

- postihnutie epitelovych tkaniv: lamanie nechtov az tzv. koilonychia (lyzickovité nechty)
(Obr. 6), vypadavanie vlasov, pélenie jazyka z atrofie sliznice az uplne vyhladenie jazyka

(Kelly-Patersonov alebo Plummer-Vinsonov syndrom), dysfagia, angularna stomatitida

- poruchy rastu a vyvoja plodu a dietat’a
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- poruchy imunity: CastejSie infekcie pre deficit bunkovej imunity

- pika: zriedkavy ale vysoko Specificky prejav, definovany ako pojedanie neobvyklych veci

(ad, vlasy) lebo potravinova pika — nadmerné pojedanie urcitej potraviny

Obr. 6. Koilonychia pri deficite Zeleza (zdroj: Science Photo Library, Merck Manuals)

Diagnostika

Po sideropénii aktivne patrame u pacientov s rizikom chronicky zvySenych strat
zeleza, ako napr. menStruujuce Zeny, gravidne pacientky, a u pacientov, ktori majii zndme
ochorenia vedice k znizenému vstrebavaniu zeleza, napr. pacienti s celiakiou, d’alej
u vegeteridanov  aveganov. Nalez sideropenickej anémie byva vSak Casty aj
u asymptomatickych pacientov, v ramci preventivnych prehladiadok alebo vySetreni z inych

indik4cii.

Krvny obraz

Na sideropenickt anémiu je potrebné mysliet’ v pripade mikrocytovej hypochromne;j
anémie. Menej Casto moze byt v ivodnych fazach pritomnd normocytovd normochromna
anémia (obvykle iba anémia lahkého stupna). ZriedkavejSie modze byt mikrocytoza
a hypochrémia pri eSte normalnej hladine hemoglobinu. Retikulocyty byvaji v norme, alebo
mierne zvySené, ¢o odzkradluje kompenzacne vystimulovanu erytropoézu. Pri tazkych

deficitoch su hodnoty retikulocytov uz znizené.

Pre periférny krvny nater byva typicky ndlez mikrocytozy a anizocytozy, t.j.
erytrocyty su mensie a nerovnakej vel'kosti, ¢o sa odzrkadl'uje vo zvySeni parametra RDW

(distribu¢na §irka Gervenych krviniek — red blood cell distribution width). Casta je aj
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poikilocytoza, teda pritomnost’ nepravidelnych tvarov erytrocytov. Pocet trombocytov byva
normalny alebo mierne zvySeny — reaktivne v dosledku chronickych krvnych strat. Hodnoty

bielych krviniek nie st ovplyvnené.

Hypochromatic cell

Pencil cell

Obr. 7. Nater periférnej krvi pacienta so sideropenickou anémiou; pritomnost” hypochromie,

anizocytozy a poikilocytozy (zdroj: www.askhematologist.com)

Pri podozreni na sideropenicki anémiu je potrebné vySetrit'’ parametre metabolizmu Zeleza

(Tab. 4).

Parameter Norma Zmena pri sideropénii

Zelezo Zeny: 9-27 umol/l !
Muzi: 11-30 umol/l

Vizbova Kkapacita Zeleza (TIBC, | TIBC 45-71 umol/l 1

UIBC) UIBC 16-62 umol/l

Feritin 30-300 ug/l !

Transferin (TRF) 2-3,6 umol/l 1

Saturacia transferinu (Sat TRF) 20-45% l

Solubilny transferinovy receptor 1,1 —2,75 mg/l )

(STRF receptor)

STRF receptor/log feritin Pod 1,5-2 1

Tab 4. Parametre metabolizmu Zeleza, ich fyziologické hodnoty a zmeny pri sideropénii.
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Pri interpretacii vysledkov je potrebné brat’ do ivahy to, Ze feritin je reaktant akutnej fazy, preto
pacient so zdvaznou sideropéniou moze mat pri zapale, malignite a pod. faloSne norméalne
hladiny feritinu. Najspolahlivej§i marker na potvrdenie nedostatku zeleza je solubilny

transferinovy receptor, ktory nepodlieha reaktivnym zmenam pri inych ochoreniach.

Kostna dren

Na diagnostiku sideropenickej anémie nie je potrebné vysSetrenie kostnej drene.
Zriedkavo, v nejasnych pripadoch, pokial ide o kombinaciu viacerych pric¢in, atypicku
manifestaciu alebo je inefektivna substitucna liecba, do tivahy prichadza aj vySetrenie kostne;j
drene. Pri Specifickom farbeni pruskou modrou na Zelezo je zniZeny pocet sideroblastov (t.j.

erytroblastov obsahujtcich granuly so zasobnym Zelezom).

VySetrenia zamerané na diferencialnu diagnostiku pri¢iny deficitu Zeleza

Anamnéza je zamerand na pritomnost’ chronickych krvnych strat alebo na pritomnost’
ochoreni potencidlne veducich k malabsorbcii Zeleza. Z d’alSich vySetreni je potrebné zvazit’:
gynekologické vySetrenie, gastroenterologické vySetrenie (gastroskopia, kolonoskopia,
v ojedinelych pripadoch enteroskopické vysSetrenie), test na okultné krvacanie v stolici,

vySetrenie Helicobacter pylori, autoprotilatky na celiakiu a pod.

Stupne zavaznosti deficitu Zeleza:
1. Prelatentna sideropénia — zniZovanie zasob zeleza,
- bez ovplyvnenia erytropoézy
2. Latentna sideropénia — vyCerpané zasoby Zeleza,
- znizeny prisun Zeleza pre erytropoézu
- nie je eSte anémia
3. Sideropenicka anémia — prehibenie deficitu, utlmena erytropoéza

- pokles hemoglobinu
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Prelatentna Latentna Sideropenicka

sideropénia sideropénia anémia
Feritin Pod 20 ug/l Pod 12 (15)ug/l | Pod 5 ug/l
Zelezo N Pod 6 umol/I pod 4 umol/l
Sat. transferinu | N Pod 15% Pod 10%
STRF receptor N Nad 5 mg/l Nad 8 mg/l
Hgb N N Znizeny

Tab. 5. Definicia jednotlivych $tadii sideropénie (Klener et al, Vnitini Lékarstvi, 2011,

upravené podla EHA guidelines)

Liecba

Zakladom liecby v kazdom §tadiu sideropénie je substitticia Zeleza. Preparaty zeleza
mozu byt v peroralnej forme alebo parenteralnej intravenéznej. Spésob podania musi byt’
zohl'adneny podl'a priCiny sideropénie. NajCastejSie su pouzivané perordlne preparaty, avsak
u pacientov s tazkym deficitom je mozné v uvode podat’ parenterdlne vicSie mnozstvo Zeleza
a pokracovat’ vo forme tabliet. U pacientov po chirurgickych resekciach tenkého creva, alebo

pri malabsorbcii, je vhodnejsie pouZzivat’ dlhodobu parenteralnu substiticiu.

e Peroralne preparaty Zeleza

Inicialna davka: 150-200 mg elementarneho Zeleza denne (do doplnenia zasob Fe — t.j. feritin
nad 50 ug/l), v tazkych pripadoch az maximalne 300 mg denne, nasledne prechod na dlhodobu

udrziavaciu davku.
Udrziavacia davka: 100 mg denne eventualne obdeni
Efekt lie€by: zlepSenie vykonnosti — 4 dni
vzostup Hbg o 20 g/l - 3 tyzdne
normalizacia Hbg - 1-2 mesiace

doplnenie zasob zeleza (vzostup feritinu) - 3-6 mesiacov
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Absorpcia peroralneho Zeleza:

LepSie su vstrebavané preparaty obsahujuce dvojmocné Fe2+. Absorpciu zlepSuje prijem
tabletiek nalacno, sucasny prijem vitaminu C, kyslé pH Zzaludka, ktoré mozno potencovat
zapitim lieku napr. pomaran¢ovym dzisom. Vstrebavanie znizuju lieky a ochorenia vediice
k hypoacidite (PPI, antacidd, H2- blokatory; atroficka gastritida, Helicobacter pylori),
z beznyc¢h potravin napr. mlieko, ¢aj, kava, cerealie. V pripade liecby PPI, je vhodné rozdelit
podanie liekov, napr. oddialit’ podanie PPI o niekol’ko hodin po uziti preparatu Zeleza, alebo ak

je to mozné (podl'a indikéacie PPI liecby), podavat’ lieky alternujuco obder.
Neziaduce ucinky:

Medzi hlavné neziadlice Ucinky, ktoré limituji compliance pacientov su gastrointestinalne
tazkosti (obstipacia, hnacky). V pripade intolerancie je potrebné znizit’ davku na 100 mg denne,
pripadne uzivanie obden. Ak pacient netoleruje peroralne Zelezo vobec, indikované je

parenteralne podanie.

e Parenterilne preparaty Zeleza

Existuje viacero vypoctov potrebnej davky zeleza. Menej exaktny algoritmus je napr.
odhad, Ze na zvySenie hladiny hemoglobinu o 1 g/dl (t.j. 10 g/1) je potrebnych 200 mg Zeleza
(dostupnost’ intraven6zneho je 100%, peroralneho cca 10%). Ak ma pacient hemoglobin 90 g/1,
cielova hodnota je 140 g/l, potrebnych je 1000 mg Zeleza na upravu hladiny hemoglobinu plus

asi 500 mg na vytvorenie zasob.

Presnejsi vzorec na vypocet odhadovanej davky intravendzneho Zeleza je tzv. modifikovana

Ganzoniho formula: Hmotnost’ pacienta (kg) x (15 — hodnota Hbg v g/dl) x 2,4 + 500
Niektori autori odporucaju pausalne podanie Zeleza podl'a zavaznosti anémie:

Hgb pod 100 g/l — davka 1000 - 1500 mg Zeleza

Hgb nad 100 g/1 — davka 500 — 1000 mg Zeleza

Pareneralne zelezo sa zvycCajne podava v inflzii, zriedkavo ako intravendzny bolus.
Medzi hlavné neziaduce Uc€inky patri lokdlne podrazdenie az flebitida v mieste vpichu,
z celkovych prejavov sa pomerne Casto prejavi triaska a flush, obzvlast pri rychlejsej aplikacii,

vynimoc¢ne az anafylaktickd reakcia.

Efekt parenteralne podan¢ho zeleza je rychlejsi nez pri peroralnych preparatoch.
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Transfuzia erytrocytov

Podanie transfizie erytrocytov je indikované u pacientov s tazkou anémiou, ak
hodnota hemoglobinu poklesla pod 60 g/l. Ked’Ze vyvoj anémie je pozvol'ny, pacienti byvaja
pomerne dobre adaptovani. V pripade, ak je pacient vyrazne symptomaticky, alebo ak ma
sucasne zavaznejSie kardiovaskuldrne ochorenie, transfiizia su indikované aj pri vysSich

hodnotach hemoglobinu (cca 80-90 g/l).

Kauzalna lie¢ba

V neposlednom rade je nevyhnutné identifikovat’ pric¢inu sideropenickej anémie, a ak
je to mozné zahdjit’ cielenu liecbu, napr. lie€ba peptického vredu zaludka, alebo kyretaz pri

nadmernom dysfunkénom krvacani v perimenopauze a pod.
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7.1.3 Anémia chronickych chorob

Anémia chronickych ochoreni (ACHO) patri medzi najcastejSie pri¢iny anémie, hned’
po sideropenickej anémii. Medzi hospitalizovanymi pacientami ide o anémiu s najvysSou
prevalenciou. Vznik4 v dosledku iného zékladného ochorenia, ktoré vedie ku chronickému
infekénému alebo neinfekénému zépalu. Etiopatogeneticky ide o anémiu, ktora vznika
zmieSanymi mechanizmami, dominantnad je porucha tvorby erytrocytov, ale zaroven je aj

skratené prezivanie erytrocytov.

K ACHO mézu viest Styri skupiny ochoreni:
1. Akutne a chronické infekcie
2. Chronické zapalové ochorenia neinfekéného povodu
3. Systemové ochorenia spojiva

4. Maligne ochorenia

Etiopatogenéza

ACHO je v podstate imunologicky podmienené ochorenie, ktorého etiologia je
multifaktoridlna. Hlavnu ulohu zohrava aktivacia imunokompetentnych buniek, monocyto-

makrofagového systému a cytokiny.
Existujt $tyri patogenetické mechanizmy:
A. Porucha homeostazy zeleza

Zelezo je pre fungovanie buniek esencialne, avsak zaroveit moze indukovat’ tvorbu volnych
radikalov (v tzv. Fentonovej reakcii) a zvySovat’ oxidacny stres, preto musi byt prisun zeleza
do buniek a celkové mnozstvo Zeleza v organizme prisne regulované. Zelezo viazané na
transportné alebo zdsobné bielkoviny (transferin, feritin) je netoxické. Nadbytok zeleza vo
vol'nej podobe vSak moze potencovat zapalové procesy a poskodenie buniek. Metabolizmus
zeleza je podrobne popisany v Kap. 7.1.2 Sideropenickd anémia. V patogenéze ACHO su

kl'a¢ové dve molekuly: ferroportin a hepcidin.
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Ferroportin je hlavny protein zabezpecCujuci export zeleza z enterocytov a makrofagov do
krvného obehu. Aktivita ferroportinu je inhibovand hepcidinom, bielkovinou ktord je
syntetizovana v peceni ako reaktant akutnej fazy. Zapalové cytokiny, predovsetkym interleukin
6, zvysuju hladiny hepcidinu, ktory nasledne blokuje ferroportin, ¢o vedie k inhibicii presunu
Zeleza zo zasob do krvného obehu. Zelezo tak ostava v makrofagoch a enterocytoch. Enterocyty
s retinovanym zelezom sa priblizne kazd¢ dva dni odlucuji do lumenu creva, a zelezo je tak
vylu€ované z organizmu stolicou. Niektori autori definuju zmeny v metabolizme Zeleza pri
ACHO ako tzv. ,,funkény deficit Zeleza®, narozdiel do sideropenickej anémie, kde je absolutny

deficit Zeleza.

Zelezo je nevyhnutné pre rast mikroorganizmov a nadorovych buniek, preto jeho akumulacia
v makrofagoch a enterocytoch znizuje jeho dostupnost’ pre baktérie a maligne bunky, tym ide

o urCitu obrannt reakciu organizmu.

B. Inhibicia erytropoézy

Cytokiny produkované imunitnym systémom pri zapalovej reakcii, najma IL-1, TNF-alfa
a interferony maju tlmivy efekt na proliferaciu a diferenciaciu erytroidnych progenitorovych
buniek v kostnej dreni. Dochédza k ich nadmernej apoptoze, navysSe cytokiny vedi k zniZeniu

expresie receptorov pre erytropoetin na kmenovych bunkéch.

C. Inadekvatna produkcia erytropoetinu

Syntéza erytropoetinu je stimulovana poklesom hladiny hemoglobinu a hypoxiou tkaniv.
Erytropoetin je sice pri ACHO zvySeny, avSak neadekvatne k zdvaznosti anémie. Cytokiny ako
IL-2 a TNF-alfa pdsobia na viacerych trovniach, jednak priamo inhbuju expresiu génu pre
erytropoetin, ale zaroven aj blokuji aktivaciu erytropoetinového receptoru, atiez posobia
inhibi¢ne na postreceptorovej urovni prenosu signalu v bunke. Odpoved’ erytropoetickych
progenitorovych buniek na erytropoetin klesd umerne k zavaznosti zapalu ak hladindm

cytokinov.
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D. Skratené preZivanie erytrocytov

Cytokiny a oxidacny stres pri zapalovej reakcii prispievaju k posSkodeniu a zvySenému rozpadu

erytrocytov. Pri zapale je taktiez zvySena aktivita makrofagov.

Klinicky obraz

V klinickom obraze obvykle dominuju prejavy zakladného ochorenia. V niektorych

pripadoch moze byt prave anémia prvym prejavom zapalového alebo maligneho ochorenia.

Pri chronickych zapalovych alebo malignych ochoreniach sa ¢asto na anémii podielaju aj iné
mechanizmy, napr. chronické straty krvi, konzumpcény deficit vitaminu B12 alebo folatu pri
rychloproliferujiicich onkohematologickych diagnézach, porucha vstrebavania vitaminu B12
pri ¢revnych zapaloch, infiltracia kostnej drene pri malignitach alebo v dosledku chemoterapie

a pod. V niektorych pripadoch je tazké identifikovat’ dominantnu pri¢inu anémie.

Laboratorny nalez

V krvnom obraze je normocytova normochrémna anémia, obvykle 'ahkého alebo
stredne tazkého stupiia. Pri zmieSanej etiologii moze byt MCV zvySené alebo znizené.
Retikulocyty st znizené. Z parametrov metablizmu zeleza je normalna alebo zvysena hodnota
feritinu (nie je nizka ako pri sideropénii), hladina volného Zeleza je znizena, saturacia
transferinu je normalna alebo niz§ia. Hodnota solubilného transferinového receptoru je
normalna alebo zniZena. ESte SpecifickejSi nez samotny transferinovy receptor je index sTRF

receptor/ log feritin. Vysoky index svedc¢i pre deficit zeleza, zatial’ co pri ACHO je index nizky.

Vysetrenie kostnej drene nie je Standardne indikované, je vhodné iba v nejasnych
pripadoch. Pre ACHO je typicky nalez normocelulirnej drene, pri farbeni Pruskou modrou
na zelezo, sa na rozdiel od sideropenickej anémie, preukaze vel’ké mnoZstvo zasobného Zeleza

v makrofagoch drene. MnoZstvo sideroblastov je vSak znizené, podobne ako pri deficite zeleza.
Liecba

Liecba zakladného ochorenia je pri ACHO kauzélna, ak je to mozné. ACHO méze
vyznamne zhorSovat’ progndzu pacientov s chronickymi ochoreniami, preto je potrebny vhodny

manazment. V pripade symptomatickej anémie, alebo anémie t'azkého stupna, je indikovana
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liecba transfiziami erytrocytov. Pri dlhodobo trvajicom ochoreni, pri ktorom
nepredpokladdme vyznamné zlepSenie, a opakované podavanie transfuzii predstavuje riziko
pretazenia oragnizmu zelezom, je indikovana dlhodoba liecba erytropoetinom. Erytropoetin
ma sam o sebe mierne protizapalové Ucinky a potlaca syntézu niektorych cytokinov. Preparaty
zeleza su vhodné u pacientov s multifaktorialnou etiologiou ACHO, ak potvrdime aj podiel

sideropénie.

7.1.4 Anémia pri obli¢ckovych ochoreniach

Rendlna anémia je vyznamnd komplikdcia chronickej oblickovej choroby (CKD),
predovsetkym u pacientov v pokrocilejsich stadiach rendlnej insuficiencie. V prvom S§tadiu
CKD trpi anémiou iba cca 10% pacientov, zatial’ ¢o v $tddiu G3 asi polovica, v end-stage faze

70-90%, a spomedzi dialyzovanych pacientov viac ako 90% pacientov je anemickych.

Etiopatogenéza

Renalna anémia je multifaktoridlne ochorenie, na ktorom sa podiela kombinacia
viacerych mechanzimov. Dominantny je deficit erytropoetinu, horménu stimulujuceho

erytropo€zu.

1. Pokles produkcie erytropoetinu - hlavny mechanizmus; mé za nasledok nedostato¢nu

stimulé&ciu kostnej drene (hypoplasticka dreti)

2. Metabolické zmeny — uremické toxiny poskodzuju membranové kandly na erytrocytoch
a zasahuji do metabolizmu erytrocytu, ¢o vedie k vysSej fragilite krvinky a k hemolyze. Toxiny

a metabolicka acid6za ma aj priamy inhibi¢ny efekt v kostnej dreni na erytropoézu.

3. Chronické straty krvi — byvaju typicky subklinické, v dosledku zvySenej fragility cievnej
steny, trombycytopatie, pacienti su nachylnej$i k diskrétnym stratdm krvi najma
gastrointestindlnych traktom. U dialyzovanych pacientov navyse byvaji malé straty krvi pri

kazdej dialyze.

4. Deficit folatu — u dialyzovanych pacientov su pri kazdej dialyze straty kyseliny listovej cez

dialyza¢ni membranu.
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Klinické prejavy a laboratérny obraz

Anémia pri CKD je typicky normocytova normochromna, obvykle 'ahkého az stredne
tazkého stupna. Ak ide o tazky stupeii anémie, je potrebné presetrit’ aj in€ pri€iny (straty krvi,
deficit folatu, vitaminu B12 a pod.). Hodnoty feritinu, ako reaktantu akutnej fazy, st spravidla
normalne, pripadne zvysené (resp. faloSne vys$sie hodnoty vzhladom k redlnej sideropénii).
Hladina erytropoetinu je nizka (alebo normalna, ale nedostato¢ne zvySend vzhladom
k zavaznosti anémie). Sideropéniu pomoéze oddiferencovat’ hladina solubilného transferinového
receptoru. Ostatné parametre metabolizmu Zzeleza nie st diagnostické. U dialyzovanych

pacientov je potrebné monitorovat’ aj hladiny folatu.

Liecba
Erytropoetin:
Pacienti v termindlnych s$tadiach CKD avSetci dialyzovani pacienti st substituovani

parenteralne podanym erytropoetinom. Ciel'ova hodnota hemoglobinu pri liecbe je medzi 110-

120 g/1, vyssie hodnoty nie su potrebné, aby sa predislo hypertenzii a nadmernej viskozite krvi.
Substitucia Zeleza:

Liecba zavisi od Stadia CKD apodielu sideropénie. Ak je hladina feritinu u pacientov
v pokrocilych fazach CKD pod 100 ug/l, je potrebné zah4jit’ subsitu¢nti liecbu feropretaratom.
V prvej linii je doporucend peroralna subsiticia, iba v pripade ak nie je tolerovana alebo je
nedostatocny efekt, je potrebné parenteralne podanie. U dialyzovanych pacientov mdze byt pri

tazSom deficite podany preparat Zeleza intravendzne.
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7.2 Anémie z poruchy kostnej drene

7.2.1 Dyserytropoetické anémie

Kongenitalne dyserytropoetické anémie (KDA) predstavuji skupinu vrodenych

ochoreni charakterizovantl inefektivnou erytropoézou a refraktérnou anémiou. Génova mutacia

v membranovych kandloch, vedie k zmenam v kinetike, morfologii a zloZzeni membrany

a antigénov erytrocytu, rovako je ovyplyvneny aj metabolizmus erytrocytu, preto u vacsiny

KDA dochadza aj k 'ahkej hemolyze. Existuju tri typy KDA, ktorych charakteristiky st

uvedené v Tab. 6.

makrocytova

Gén Vyskyt Porucha Lab. nalez Priebeh
1.typ | CDAN 1 | Sporadicky, A% syntéze | Makrocytova | Mierny, len
,,codanine-1° | Izrael nukleoproteinov | anémia, obcas
alebo membrany | 'ahka transfuzie
erytrocytu
2.typ | CDAN2 Najcastejsi typ | Glykozylacie LCahka Mierny, u %
Zapad Eurdpy, | membranovych | normocytova | pacientov
Tzv. Sever Afriky proteinov aanémia tazky
HEMPAS (1/4 stredne
Syndrom tazka az
tazka) +
hemolyza
3.typ CDAN3 Najraritnejsi Nezname LCahka Bez
typ anémia, priznakov/
Svédsko, USA normocytova | mierny
alebo Tahko | priebeh,

obcas ataky
hemolyzy,
bez potreby
liecby

Tab. 6. Porovnanie charakteristik jednotlivych typov KDA.

HEMPAS — Hereditary Erythroblastic Multinuclearity, Positive Acidified Serum test
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Spolo¢nym znakom vsetkych KDA je megaloblastova prestavba kostnej drene
s viacjadrovymi erytroblastami, pri type 3 moéze drent pripominat’ az erytroleukémiu.
V krvnom obraze byva v zavislosti od typu, rozne zdvazna normocytova alebo makrocytova
anémia, s prejavmi, obvykle iba miernej, hemolyzy. Pocet retikulocytov je u vSetkych typov

KDA nizky.

Liecba je individualna, u mnohych pacientov nie je potrebna Ziadna, u pacientov so
zévaznejSim priebehom su potrebné transfuzie. Polytransfundovani pacienti su ohrozeni
pretazenim Zelezom. Splenektomia moze mat’ parcialny efekt u niektorych pacientov s druhym
typom KDA. V najtaz§ich pripadoch HEMPAS (typu 2) bola realizovand transplantacia
hemopoetickych buniek.

7.2.2 Aplastické anémie

Aplastické anémie (AA) predstavuju heterogénnu skupinu ochoreni, ktoré su
charakterizované poruchou normalnej hemopoézy v dosledku zlyhania funkénej kostnej drene
a manifestuju sa cytopéniou v periférnej krvi (anémia, neutropénia, trombocytopénia). Ide
o pomerne zriedkavy typ anémie, ktorého odhadovana incidencia je 2 pripady/ milion
obyvatelov roCne. Vyssia incidencia je v Azii, ¢o je spdsobené predovietkym

environmentalnymi faktormi. Postihuje rovnako muZzov aj Zeny.

Klasifikacia a etiopatogenéza

Podl'a zavaznosti klasifikujeme aplasticki anémiu na:
1. chronicku cytopéniu

2. tazku aplasticku anémiu

3. vePmi tazku aplastickd anémiu
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Aplastické anémie mdzu byt vrodené a ziskané (Tab. 7).

Vrodena AA Fanconiho anémia
Vrodena dyskeratoza

Diamondova-Blackfanova anémia

Ziskana AA Idiopaticka, v.s. autoimunitna
Sekundarna
Lieky: chemoterapeutika, chloramphenicol, sulfonamidy
tyreostatikd, penicilamin, tolbutamid, cimetidin,
soli zlata, fenylbutazon, hydantoiny, nesteroidové
antireumatikd, alopurinol a d'.
Fyzikalne faktory: ionizujlce ziarenie
Chemické faktory: organické rozpustadla, insekticidy,
Trinitrotoluén
Biologické faktory: infekcie - parvovirus B19,
hepatitida A, C, HIV,

Epstein-Barrovej virus, a i.

Tab. 7. Rozdelenie a pri¢iny aplastickych anémii

Pri vzniku vrodenych foriem AA hraju najvyznamnejsiu ulohu genetické faktory
a vyskytuju sa prevazne u deti. Ide o vzacne ochorenia, charakterizované periférnou cytopéniou
a viacerymi somatickymi zmenami, ako napr. abnormity skeletu, pigmentacia a d’alSie. Patri
sem Fanconiho anémia, kongenitalna dyskerat6za, Diamond-Blackfanova anémia, familiarna

AA.

Fanconiho anémia je autozomovo recesivne ochorenie spojené s gendmovou nestabilitou
a vyvojovymi abnormalitami kosti, koZe a vnatornych orgénov. Diamond-Blackfanova
anémia je vicSinou autozomovo dedicnd Cistd aplazia erytropoézy, spOsobena mutaciami
v génoch kodujacich ribozomalne proteiny. Okrem anémie je pritomnd hepatosplenomegalia
a abnormity kosti. Kongenitilna dyskeratéza je genetické ochorenie charakterizované
cytopéniou, pigmentaciou koze, dysplastickymi nechtami azvySenym rizikom vzniku

malignych ochoreni.

Ziskané AA tvoria asi 80% vSetkych pripadov aplastickych anémii a st spdsobené

faktormi fyzikalnymi, chemickymi, biologickymi ako aj réznymi liekmi (najcastejSie z nich st
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uvedené v Tab. 8). Ziskand AA je obvykle povazovand za autoimunitnu chorobu, ktora je
vysledkom autoimunitného ataku proti kmenovym a progenitorovym bunkam kostnej drene.
Ako efektorové bunky tejto imunitnej reakcie sa uplatiiuju cytotoxické T-lymfocyty a
spustacom tejto imunitnej reakcie mozu byt virusy, napr. virusy hepatitidy A a C, EB virus,

HIV, parvovirus a d’alSie.

Antibiotika Chloramfenikol, sulfonamidy,

zriedkavo aj peniciliny a cefalosporiny

Cytostatika Cyklofosfamid, busulfan, melfalan, cisplatina

Antireumatika a protizapalové lieky | Soli zlata, fenylbutazon, metotrexat

Antikonvulziva Karbamazepin, fenytoin

Tyreostatika Metimazol, propyltiouracil

Tab. 8. Lieky, ktoré najcastejSie spdsobuju k aplastickt anémiu.

Klinicky obraz

Klinicky obraz vyplyva z cytopénie a zavaznost’ jednotlivych priznakov zavisi od
stupna anémie, leukopénie atrombocytopénie. Anémia sa prejavi nadmernou uUnavou,
slabost’'ou, nevykonnstou, cefaleu, palpitaciami. V objektivnom naleze nechddzame bledost’
koze asliznic amoze byt pritomna tachykardia. Pri trombocytopénii dominuju prejavy
krvéacania do koze a sliznic (petechie, sufuzie, hematomy, episaxis, menometroragie) avsak pri
tazkej trombocytopénii moéze dojst’ aj k zdvaznému krvacaniu z gastrointestinalneho traktu, ¢i
do CNS. Neutropénia vedie k ¢astym bakteridlnym alebo mykotickym infekcidm (pneumonia,
nekrotizujuce ulceracie v dutine Gstnej, erysipelas a pod), aj oportiinne infekcie, ktoré postihuju
vylu¢ne imunokompromitovanych l'udi. Pri aplastickej anémii sa nevyskytuje splenomegalia

a ani lymfadenopatia.

Diagnostika

Krvny obraz a periférny nater: je pritomna normocytova a normochrémna anémia s nizkym

poctom retikulocytov (< 0,1%). Pri izolovanej apléazii erytropoézy st leukocyty a trombocyty
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bez zmeny. Pri ziskanom Utlme kostnej drene vSak byva pritomna leukopénia s neutropéniou

obvykle < 1,5 x 10%/1 a trombocytopénia < 50 x 10%/1.

Pri tazkej aplazii kostnej drene je pocet polymorfonukledrov menej ako 0,5 a pri vel'mi t'azkej

aplazii menej ako 0,2 x 107%/1.

VySetrenie kostnej drene: pri aspiracii kostnej drene byva Casto punkcia sucha, pripadne sa
aspiruje len vel'mi malo materidlu (punctio sicca). Cytologicky bud’ vidime len ojedinelé

lymfocyty, pripadne plazmatické bunky a makrofagy.

Nevyhnutna je vSak diagnéza histologickd, t.j. trepanobiopsia kostnej drene s cielom
histologického vySetrenia, ktoré preukaZze zniZenu celularitu kostnej drene pod 30% k veku

primeranému priemeru.

VySetrenia na vylucenie inych pricin cytopénie: vitamin B12, folat, séroldgia na virusy,
hepatalne testy, pripadne vySetreniana pritomnost autoimunitnych chordb. Zobrazovacie
vySetrenia prichadzaji do vahy, ak je podozrenie na lymfoproliferacie, onkologické choroby,

ale aj infekéné komplikacie neutropénie, pripadne hemoragické komplikécie trombocytopénie.

Diferencialna diagnostika

Pri prejavoch atlmu kostnej drene je potrebné vylucit' iné pri€iny cytopénie, napr. deficit
vitaminu B12 a kyseliny listovej, myelodysplasticky syndrém, leukémie, vratane hairy cell
leukémie, hypersplenizmus, infiltraciu kostnej drene malignymi bunkami pri onkologickych

ochoreniach, pripadne lymfémy.

Lie¢ba

U lahsich foriem hypoplastickej anémie, je indikovand podporna liecba. Zaroven sa
pouzivaju  anabolika, ktoré zvySuju telomerazovi aktivitu v kmenovych bunkach,

nizkodévkované kortikosteroidy, pripadne cyklosporin A.

U stredne tazkych foriem mdze byt pouZzita monkolnalna protilatka daklizumab, ¢o
je protilatka proti receptoru pre interleukin-2. tento receptor je pritomny iba na T-lymfocytoch
a je nevyhnutny pre ich klonalnu proliferaciu. Cielom tejto liecby je zabranit’ proliferacii T-

lymfocytov.
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Pre pacientov s tazkou a vel'mi tazkou aplaziou kostnej drene je potrebna alogénna
transplantiacia krvotvornych buniek, ¢o je jedind potencidlne kurabilna lie¢ba. Je vhodna
hlavne u mladSich pacientov, kde su aj najlepsie vysledky, ale pouZiva sa aj u starSich, ktori

nereaguju na liecbu.

Imunosupresivna liecba je dnes Standardnou lieCbou u pacientov so ziskanou
zédvaznou AA, ktori nemozu podstapit’ transplantaciu kostnej drene. Pouziva sa cyklosporin
A, ktory blokuje funkciu T-lymfocytov a antitymocytovy globulin, ktory sposobuje lyzu
lymfocytov.

Symptomaticka liecba je dolezitou sucastou lieCby AA pocas pancytopénie. Podavaji
sa deleukotizované krvné preparaty erytrocytov a /alebo trombocytov. Transfuzie erytrocytov
sa podavaju tak, aby sa udrziavala hladina hemoglobinu nad 70 g/l, u symptomatickych
pacientov nad 80g/l. Transfazie trombocytov su indikované profylakticky pri pocte

trombocytov pod 10 x 10%/1, pri vy$Som pocte len pri prejavoch krvacania.

Podporna liecba zahfna aj podavanie Sirokospektralnych antibiotik, antimykotik u pacientov
s leukopéniou.  Krvotvorné rastové faktory, napr. G-CSF (faktor stimulujici kolonie

granulocytov), erytropoetin je mozné, no nie je vSeobecne akceptované.

Pri refraktérnej aplazii kostnej drene so zavaznou trombocytopéniou, mozno pouZit
trombopoetinové mimetikd (eltrombopag), ktoré moézu navodit’ hematologicki odpoved’

dokonca vo vSetkych troch bunkovych liniach.

Monoklonilne protliatky, napr. alemtuzumab, sa pouzivaju pri relapse AA, ktory

mdze nastat’ u priblizne 30-40%,

AA moéze prechadzat’ do paroxyzmalnej no¢nej hemoglobuinurie, ale moze mat’ aj klonalny

vyvoj (MDS/AML), pri¢om riziko je vysSie u pacientov lieCenych imunosupresivami.

Erytroblastopénie

Pojmom aplastickd anémia sa nazyva celkovy utlm kostnej drene s pancytopéniou.

Izolovany ttlm erytropoézy sa nazyva erytroblastopénia alebo ,,pure red cell aplasia“.

Erytroblastopénia je patologicky stav charakterizovany znizenim alebo absenciou

erytroblastov (prekurzorov ¢ervenych krviniek) v kostnej dreni, pricom ostatné bunkové linie
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(granulocytarna, megakaryocytova) byvaju zachované. Pocet retikulocytov v krvi klesa pod 0,1

% a pocet erytroblastov v kostnej dreni pod 0,5%

¢ Vrodena — Diamond-Blackfanova anémia (extrémne vzacna)

e Ziskana - akutna alebo chronicka

Akutnu sposobuju najmd virusové infekcie (parvovirus B19) udeti au pacientov
s chronickymi hematologickymi chorobami, najmé hereditarnou sférocytézou (tzv. aplastické

krizy). Spontdnna remisia nastava zvycajne do jedného tyzdna.
Chronicka moze byt idiopaticka alebo sekundarna a vznika na imunitnom podklade.
Sekundérne st €asto pri thymoéme alebo pri autoimunitnych ochoreniach.

Prvou liniou liecby su Kortikosteroidy, v druhej linii s imunosupresiva (ciklosporin,
azatioprin, cyklofosfamid). Niekedy je u¢inna monoklonova protilatka anti-CD20 (rituximab)

alebo anti-CD25 (daklizumab).
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8. Anémie z nadmerného zaniku alebo strat erytrocytov

1. Hemolytické anémie

2. Akutna posthemoragicka anémia

8.1 Hemolytické anémie

Hemolytické anémie predstavuju skupinu ochoreni, ktoré vedu k nadmernej destrukeii
erytrocytov, teda ku hemolyze. K zaniku erytrocytu moze dojst’ priamo v krvnom rie€isku —
intravaskularna hemolyza, alebo st erytrocyty vychytdvané bunkami monocyto-
makrofagového systému v slezine, v menSej miere aj v peceni alebo kostnej dreni — vtedy ide

o extravaskularnu hemolyzu.

Epidemiologia

V naSich zemepisnych oblastiach je najcastejSim typom autoimunitna hemolyticka
anémia, ktorej ro¢nd incidencia sa odhaduje cca na 1-3 nové pripady na 100 000 obyvatelov.
Vyskyt vrodenych foriem je unds zriedkavy, avSak v oblastiach Stredomoria, Afriky
a Blizkeho vychodu ide o cCasté ochorenia. Spomedzi vrodenych foriem je celosvetovo
najcastejsi deficit glukoza-6-fosfat dehydrogenazy. Na Slovensku sa vyskytuji l'ahké formy

talasémie a tieZ s pacienti so sférocytdzou a eliptocytozou.

Etiopatogenéza

Pri¢ina pred¢asného zaniku méze byt priamo na trovni samotného erytrocytu (porucha
membrany, metabolizmu alebo hemoglobinu) — tzv. korpuskuliarne hemolytické anémie,
ktoré su typicky geneticky podmienené, az na jedini vynimku, ktorou je paroxyzmalna no¢na
hemoglobinuria (PNH). Pri extrakorpuskularnych hemolytickych anémiach je pri¢ina mimo
erytrocytov. Destrukcia je spdsobena bud’ imunitne (autoprotilatky, aloprotilatky, lieky) alebo
neimunitne (mechanicky, chemicky, biologicky). Extrakorpuskularne hemolytické anémie su
vsetky ziskané. Prehl’ad typov korpuskularnych a extrakorpuskularnych hemolytickych anémii
jeuvdeny v Tab. 9.
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Paroxyzmalna no¢na hemoglobintria

Korpuskularne Extrakorpuskularne
Membranopatie Sférocytoza Imunitné Autoimunitnd
hemolytickd anémia
Eliptocytoza Aloimunitna
hemolytickd anémia
Enzymopatie Deficit gluko6za-6- Liekmi-indukované
fosfat dehydrogenazy
Deficit pyruvatkindzy | Neimunitné Mechanickeé
Hemoglobinopatie | Kvantitativne Trombotické
Talasémia mikroangiopatie
Kvalitativne (DIC, HUS, TTP)
Kosacikovita anémia Chlopnioveé protézy
Pochodové hemolyza
Chemické
Toxiny, lieky, jedy

Biologické

Malaria

Tab. 9. Rozdelenie hemolytickych anémii.

Za fyziologickych okolnosti je dizka Zivota erytrocytu priblizne 120 dni a denne zanika

cca 1% erytrocytov, z nich je vicSina deStruovand extravaskuldrne monocyto-makrofagovym

systémom prevazne v slezine. Pokial’ st erytrocyty Strukturalne alebo metabolicky poSkodené

(korpuskularne hemolytick¢é anémie) dochadza k predcasnej deStrukcii. Pri imunitnych

hemolytickych anémiach po naviazani autoprotilatky su takto ,,oznafené erytrocyty bud’

vychytavané monocyto-makrofagovym systémom, alebo su komplementom znicené priamo

v cirkulacii.

Po rozpade erytrocytu dochadza k uvol'neniu intracelularnych komponentov do krvi. Uvol'ni sa

hemoglobin, ktory je mozné stanovit’ ako tzv. vol’ny hemoglobin v plazme (hemoglobin

vysetrovany z krvného obrazu je hemoglobin v erytrocytoch). Cast’ sa viaZe na transportni

bielkovinu haptoglobin, ktoré¢ho hladina sa pri hemolyze konzump¢ne znizuje. Hemoglobin sa

v cirkulacii d’alej Stiepi na hém, ktory vyviaze a zbiera k recyklacii bielkovina hemopexin.
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Z hému sa uvol'nuju atoémy zeleza, ktoré d’alej transportuju molekuly transferinu. Po odStiepeni
zeleza ostava z hému protoporfyrinovy kruh, ktory je Stiepeny na bilirubin. Molekula globinu
sa Stiepi na aminokyseliny, ktoré su transportované do poolu v pe€eni a vyuzité na syntézu
novych bielkovin. Okrem hemoglobinu sa z erytrocytu uvolnuju aj iné intracelularne zlozky,
napr. intracelularny enzym laktatdehydrogenaza (LDH) alebo draslik (ako dominantny

intracelularny i6n).

Uvedené laboratorne zmeny su vyraznejSie pokial ide o intravaskuldrnu hemolyzu s priamym
rozpadom cervenej krvinky v cirkulacii. Pri extravaskularnej hemolyze dochddza k destrukcii
erytrocytu v makrofagoch, preto hemoglobin ani hém nie je v takej miere vychytavany
haptoglobinom a hemopexinom. V laboratérnom obraze preto nemusia byt ich hodnoty vel'mi

vyznamne zniZene€.

Hemolyza moze byt kompenzovana, pokial vystimulovana erytropoéza dokaze dopliiat
nadmerny zanik (zvySenie retikulocytov), u pacienta teda su laboratorne zndmky hemolyzy,
ale nie je pritomna anémia. Ak novotvorba erytrocytov v kostnej dreni nestaci na pokrytie strat

krviniek pri hemolyze, dochadza k poklesu hodndt hemoglobinu a erytrocytov, a manifestuje

sa anémia. Schématické zndzornenie hemolyzy je na Obr. 7.

x

Zelezo

Bilirubin

Hemoglobin . U

Globin Aminokyseliny

Obr. 7. Schématické znazorenie hemolyzy (Obr. vytvoreny v programe Biorender)
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Klinicky obraz

Priznaky variruju podl'a zdvaznosti hemolyzy a st viacmenej univerzalne pre vsetky
druhy hemolytickych anémii. V klinickom obraze dominuje ikterus (pri miernejSich formach
subikterus), zarovein je pacient bledsi. Metabolity bilirubinu (urobilinogén) sfarbuji mo¢ do
tmavohneda. Pri vySetreni brucha m6zeme najst’ splenomegaliu (hlavne pri extravaskularnej
hemolyze je to miesto najvyraznejSej hemolyzy), ¢o sa subjektivne modze prejavit’ pocitom
plnosti, bolest’ou brucha alebo tlakom pod I'avym rebrovym oblukom. V niektorych pripadoch
moze byt pritomna aj mierna hepatomegalia. U vrodenych foriem hemolytickych anémii, ked’
je erytropoéza vystimulovand uz od detstva, mézu byt’ pritomné kostné deformity alebo bolesti
skeletu. VSeobecné priznaky ako slabost’, tnava, potenie, palpitacie st identické ako pri

ostatnych druhoch anémii, a st spésobené samotnym poklesom hemoglobinu.

Pri niektorych typoch hemolytickych anémii sa moze po urcitych stimuloch manifestovat’
hemolyticka Kkriza, pri ktorej dochadza k vystupiiovaniu hemolyzy a mdbze byt
v najzavaznejSich pripadoch az fatalna, pokial nie je adekvatne lieCena. Masivna
intravaskuldrna hemolyza modze viest' k aktivacii koagulacie a konzumpciou oxidu dusného

(NO) potencuje vznik vazospazmov.

Diagnostika
Krvny obraz

Pre vacsinu hemolytickych anémii je typickd normocytova normochrémna anémia, ktorej
zédvaznost zavisi od stupna hemolyzy. U niektorych vrodenych korpuskuldrnych
hemolytickych anémii mézu byt pritomné mikrocyty (talasémia, sférocytdza). Lahka
makrocytéza sa moéze vyskytnut’ pri chronickej hemolyze, kedy pri dlhodobo vystupniovanej
hemopoéze mdze dojst’ k deficitu folatu alebo vitaminu B12 (nebyva zavazny) a zaroven

retikulocytdza zvySuje priemerné hodnoty MCV.

Hodnoty retikulocytov st zvySené, v extrémnych pripadoch az o 700% a reflektuju
kompenzacne vystimulovanu krvotvorbu. Ak kostna dreni ,,stiha* dotvarat’ nové erytrocyty, ide

o kompenzovani hemolyzu bez anémie.

Pocty leukocytov nebyvaji zmenené, pri akutnych hemolytickych stavoch moze byt reaktivna
leukocytoza. Trombocyty st v norme, pokiall sa nejedna o hemolyzu pri trombotickych
mikroangiopatiach (DIC, HUS, TTP), kedy st konzump¢ne znizené.
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Nater periférnej krvi

Mikroskopicky obraz periférnej krvi obsahuje viacsie mnozstvo retikulocytov. Klacové je
vramci deferencialnej diagnostiky identifikovanie napr. sférocytov, eliptocytov, alebo
kosacikovych buniek, ktoré priamo verifikuje pri¢inu hemolyzy. V pripade nalezu schistocytov

je potrebné mysliet’ na trombotické mikroangiopatie.

Biochemické parametre

Z biochemickych parametrov je pre hemolyzu typicky néalez hyperbilirubinémie, zvysena je
frakcia volného, nekonjugovaného bilirubinu. Konzumpcéne je zniZeny haptoglobin
a hemopexin, pri intravaskuldrnej hemolyze byvajii hodnoty ¢asto az nulové. Dal$i parameter

vysoko Specificky pre hemolyzu je zvySeny volI’ny hemoglobin v plazme.

Nespecifické, avSak vysoko senzitivne, je zvySenie hladin LDH, ktoré potvrdzuje rozpad

buniek. Pri masivnejSej hemolyze méze byt pritomnd hyperkaliémia.

Ostatné laboratorne parametre, ktoré byvaju zmenené, aj ked’ nie st Specifické pre
potvrdenie hemolytickej anémie, st napr. Zelezo, ktoré je pri hemolyze zvySené, taktiez
saturacia transferinu zelezom je zvySena. Hodnota solubilného transferinového receptora byva
mierne zvySend, ked’ze erytrocytové prekurzory potrebuju intenzivne vychytavat’ Zelezo pre
hyperaktivovanii  erytropoézu, atiez sa do krvi uvolfluju trensferinové receptory

z rozpadnutych membran erytrocytov.

Kostna dren

Vysetrenie kostnej drene nie je Standardne indikované pri podozreni na hemolytické anémie,
avSak v pripade nejasného obrazu sa méze realizovat. Pri hemolytickych anémiach je typicka

hypercelularita kostnej drene, dominuje normoblastova erytropoéza.

DalSie $pecidlne vySetrenia na uréenie pri¢iny hemolyzy:
Coombsov test (priamy): dokaz autoprotilatky naviazanej na erytrocyte

- test potvrdzujici ATHA
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Elektroforéza (ELFO) hemoglobinov: pri podozreni na hemoglobinopatie (talasémie a pod.)

Genetické vySetrenie: pri podozreni na enzymopatie (deficit glukdza-6 fostat dehydrogenazy
alebo pyruvatkinazy), alebo identifikacia mutécie presnej bielkoviny bunkovej membrany pri

membranopatiach
Test osmotickej rezistencie erytrocytov: potvrdenie hereditarnej sférocytozy
Imunofenotypizacia: pri podozreni na PNH (vySetrenie CD 55 a CD 59)

Schistocyty v natere krvi: diagnostické pre skupinu trombotickych mikroangiopatii

Liecba

Terapeuticky manazment je Specificky pre jednotlivé typy hemolyticky anémii, preto bude

podrobnejSie rozobraty pri konkrétnom druhu hemolytickej anémie.

8.1.1 Korpuskularne hemolytické anémie

Ak je pri¢inou hemolyzy primarne zmena v Struktire alebo vlastnostaich erytrocytu,
hovorime o korpuskularnych hemolytickych anémiach. Vacsinou ide o vrodené mutacie veduce
k zmene membrany, metabolickych enzymov alebo hemoglobinu. Jedinou ziskanou
korpuskularnou hemolytickou anémiou je paroxyzmalna nocnd hemoglobintria, ktord vznika

na podklade ziskanej mutacie v kmenovej hemopoetickej bunke.

A. Membranopatie

Bunkova membréna erytrocytu je tvorend lipidmi a bielkovinami, ktoré za normalnych
okolnosti navzajom vertikalne a horizontdlne interferuju tak, aby udrziavali fyziologicky
bikonkavny tvar bunky. Pri vrodenej mutécii niektorého zo stavebnych proteinov (spektrin,
ankyrin, glykoforin) dochaddza k zmene tvaru erytrocytu, ktory sa stava fragilnejSim a skor sa

poskodi pri prechode tenkymi kapildrami. Medzi najCastejsie typy patri:

e Hereditarna sférocytoza
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e Hereditarna eliptocytéza
e Hereditarna stomatocytoza
e Hereditarna akantocytoza

e Hereditarna pyropoikilocytoza

Hereditarna sférocytoza

NajcastejSou membranopatiou je sférocytoza, celosvetova prevalencia je asi 1 pripad na
2000-2500 jedincov. Ide o najcastejSiu vrodent hemolyticki anémiu v strednej a severnej
Eurdépe, kde je prevalencia 1:5000. Dedi¢nost’ je autozomalne dominantnd. Sférocytodza je
najcastejSie sposobend mutaciou v géne pre spektrin, narusené su vertikalne interferencie. Tvar
erytrocytu je gulaty, ma mens$i povrch a kratSiu zivotnost. V krvnom natere su vidite'né
mensie, okrahle erytrocyty, bez centralneho prejasnenia — sférocyty (Obr. 8). Okrem zvySenej
mechanickej fragility je bunkovd membrana viac citlivd na osmotické podnety, ktoré navodia
autohemolyzu. Na zéklade tejto Specifickej vlastnosti sférocytov je zalozeny diagnosticky test
— tzv. test osmotickej rezistenice erytrocytov (vystavenie erytrocytov hypoosmolarnemu
roztoku NaCl v klesajucich koncentraciach od 0,7 do 0,3%; za normalnych okolnosti dochazda
k hemolyze pri koncentracii cca 0,46 — 0, 42% NaCl, sférocyty s fragilnejsie, lyzuju uz

v roztoku 0,7% NaCl).

-~

Obr. 8. Nater periférnej krvi u pacienta s hereditarnou sférocytozou.
(zdroj: https://labatlas.blogspot.com/2015/04/spherocyte.html)

Klinicky obraz mdze byt variabilny, od asymptomatickych pacientov s normalnou

hodnotou hemoglobinu az po tazké formy hemolytickej anémie. Medzi najCastejSie prejavy
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patri splenomegalia, pomerne frekventné su aj zl¢nikové kamene (v dosledku dlhodobe;j
hyperbilirubinémie). Pri vaznejSich formach méze dlhodobo hyperaktivovana hemopoéza od
detského veku viest’ ku kostnym deformitdm a poruchdm rastu, nieckedy sa tiez vyskytuje

mentalna retardacia, nazvyvana ako tzv. ,,lienalny infantilizmus*.

Hlavnou terapeutickou modalitou je splenektomia, po ktorej dochadza k prave
krvného obrazu a redukcii autohemolyzy az o 50%. U deti sa odporaca este pred nastupom

puberty. Pri 'ahSich formach nie je chirurgicka liecba indikovana.

Hereditarna eliptocytoza

Narozdiel od sférocytozy, eliptocyty maji poruchu v horizontalnych interakciach
medzi membranovymi proteinmi (najcastejSie mutacie v génoch pre alfa a beta spektrin alebo
glykoforin). Dedi¢nost’ je taktiez autozomovo dominantna. Eliptocyty su mechanicky
fragilnejSie nez normdlne erytrocyty, avSak narozdiel od sférocytov, nemajii zvySenu
osmoticku fragilitu. Hemolyza preto byva miernejsia, vacSia pacientov je asymptomatickych.
V pripade infekcie, gravidity alebo inych spustacov sa moéze rozvinut hemolyticka kriza.

Mutdécia je vel'mi rozSirena najméa v malarickych oblastiach.

Na potvrdenie diagndzy postacuje krvny nater, kde st zjavné eliptocyty (Obr XX).
Genetické testovanie je mozné, avSak neprinaSa ziadne zmeny v klinickom manazmente

pacienta.

Obr. 9. Krvny nater pacienta s eliptocytdzou.

(zdroj: labatlas.blogspot.com/2015/04/elliptocytes.html)
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B. Enzymopatie

Poruchy metabolizmu erytrocytu mozu viest’ k skratenému prezivaniu bunky. Znizena
aktivita enzymov pentozafosfatového cyklu, zodpovedného za syntézu glutationu, vedie
k zvySeniu oxidacneho stresu anasledne k autohemolyze. Deficit enzymov Embden-
Meyerhofovho cyklu anaerdbnej glykolyzy zasa moze viest' k energetickej dysbalancii.

Najcastejsie hereditarme defekty v metabolizme ¢ervenych krviniek:

o Deficit glukéza-6-fosfat dehydrogenazy (pentozafosfatovy cyklus)
o Deficit pyruvatkinazy (Embden-Meyerhofov cyklus)

Deficit glukoza-6-fosfat dehydrogenazy

NajcastejSie vrodené hemolytické ochorenie, ktoré sa vyskytuje najmi v malarickych
oblastiach, s prevalenciou 10-20% v africkej, blizkovychodnej a mediterdlnskej populacii.
V strednej Eurépe ide skor o ndhodné de novo mutacie, ktoré su vel'mi zriedkavé. Dedicnost’ je
viazana recesivne na X chromozom, postihnuti si muzi alebo Zzeny homozygotky, ale ochrana

pred malariou je aj u heterozygotnych Zien.

Existuje viac ako 400 mutécii, prevazne bodovych, v géne pre enzym glukoza-6-
dehydrogendza, ktoré vedu k zniZenej aktivite tohto enzymu (aktivita je odstupfiovana do 5
tried podl'a zavaznsoti deficitu). Premena gluk6za-6 fosfatu na 6-fosfoglukonat za stc¢asného
vzniku NADPH je zniZzena. V bunke tak vznika deficit NADPH a nasledne aj glutationu, ktory
je zodpovedny za ochranu pred oxida¢nym stresom. Oxidovany hemoglobin preto precipituje
v erytrocytoch v podobe tzv. Heinzovych teliesok, a oxidované lipidy membrany vedu k jej
naruseniu a zvySenej fragilite. Aktivita enzymu je v mladych erytrocytoch vyssia, ale pomerne
rychlo klesa s vekom krvinky, preto je celkova Zivotnost’ erytrocytov skratena. Stavy spojené
so zvySenim oxidac¢neho stresu — infekcie, zapaly, lieky, toxiny, a pod. navodzuja u tychto

pacientov hemolytické krizy.

Klasicky typ B je narozSirenej$i variant, vyskytuje sa najmé u cernochov, v kaukazske;j
populécii au Aziatov, pacienti su prakticky asymptomaticki, ku klinicky manifestnym

hemolyzam obvykle nedochadza.

Typ A ma znizeni aktivitu enzymu na cca 10-15%, vyskytuje sa u cCasti africkej

populédcie au Afroameri¢anov, spdja sa najmé s poliekovou hemolyzou, ale aj infekcie a
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zépalové ochorenia mozu viest’' k hemolyze, ktora typicky byva mierna, self-limited. Prechodne

je potrebna vicsia hydratacia, pacienti obvykle nevyzaduju podanie transfuzii.

V Eurdpe je najcastejsi Mediteransky typ (najmid Grécko, Taliansko), s vyrazne
redukovanou aktivitou enzymu iba na 1%. Prudké ataky hemolyzy su spustané infekciami,
liekmi a Specifickym spuStacom pre tento variant je konzumacia bobu alebo inhal4cia pelu

bobu (Vicia fava) — tento jav je nazvyvany favizmus.

V diferencialnej diagnostike je potrebné informovat sa o rodinnej anamnéze pacienta,
obvykle pritomnost’ tohto ochorenia je uz v rodine znama. Mikroskopicky diagnozu verifikuje
nalez Heinzovych teliesok v cytoplazme erytrocytu. Samotné stanovenie aktivity enzymu je
najpresnejSia metodika (doporucené vySetrovat az po odozneni hemolytickej krizy),
k dispozicii je tiez elektroforéza erytrocytovych enzymov, alebo fluorescenény test, ktory

preukaze znizené mnozstvo NADPH v erytrocytoch.

. Heinz bodies

Obr. 10. Heinzove telieska — denaturovany hemoglobin u pacienta s deficitom gluk6za-6-

fostat dehydrogenazy. (zdroj: ar.inspiredpencil.com/pictures-2023/heinz-bodies-g6pd)

Chronicka liecba obvykle nie je potrebna, iba zriedkavo v pripadoch tazkej
protrahovanej hemolyzy od narodenia je nutnd transfuzna liecba. U vdcSiny pacientov je
postacujuica prevencia situacii, ktoré mozu navodit’ hemolyticka krizu; vyhybat’ sa liekom (Tab.
10), bobu apodobne. Lahké hemolyzy u A alebo B typu obvykle nevyzaduju lekarsku
intervenciu, pacientov je nutné poucit’ o k'udovom rezime a dostato¢nej hydratacii najblizsi
tyzden. Pri tazs§ich formach, ako napr. mediteranska forma, st hemolytické krizy zdvaznejSie,
hospitalizacia s parenteralnou hydrataciou a podanim transfuzii byva €asto potrebna. Kauzalna

lieba nie je dostupna, splenektémia nema efekt.
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Tab. 10. Sedem hlavnych liekov, ktoré¢ su kontraindikované u pacientov s deficitom glukoza
— 6 — fosfat dehydrogenazy. Ostatné lieky pri Standardnom dévkovani podl'a Youngster I et al

(2010), neprindsaju rizikéa hemolytickych kriz.

Dapson Sulfénamidové antibiotikum
Nitrofurantoin Antibiotikum
Fenazopyridiny Analgetikum

Primaquin Antimalarikum
Rasburikaza Liecba hyperurikémie
Metylénova modra Diagnostické farbivo
Toluidinova modra Diagnostické farbivo

Deficit pyruvdtkinazy

Geneticky podmienené ochorenie, ktoré vedie k zniZenej aktivite enzymu Embden-
Meyerhoffovho cyklu anaerdébnej glykolyzy. Pyruvatkinaza je enzym katalyzujuci premenu
fosfoenolpyruvatu na pyruvat za sucasnej fosforylacie ADP na ATP, ktory predstavuje hlavny
zdroj energie pre erytrocyt. Energeticky naro¢nd je napr. membranovd pumpa, ktord
zabezpecuje aktivny transmembranovy prenos latok, a tym aj deformovatelnost’ erytrocytu. Pri
energetickom deficite sa tak erytrocyt stdva rigidnejsi, menej deformovatelny, skor sa

membréna poskodzuje, preto su erytrocyty pred¢asne vychytavané v slezine.

Ide o zriedkavé ochorenie, s najvyssou prevalenciou v severnej Eurdpe. Predpoklada sa
zna¢na poddiagnostikovanost’ pre Casty asymptomaticky priebeh. Dedi¢nost’ je autozomovo
recesivna. Klinickd manifestacia je variabilnd, od uplne asymptomatickych jedincov, az po
tazké hemolytické anémie od detstva vyzadujuce chronicku transfuznu liecbu. V zavaznejSich

pripadoch mé6zZe mat’ ¢iastocny efekt splenektomia.
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C. Hemoglobinopatie

Zmeny v hemoglobine mo6zeme rozdelit’ do dvoch skupin, podl'a toho ¢i mutécia vedie
k znizenej tvorbe niektorého globinového retazca (kvantitativne hemoglobinopatie), alebo
k syntéze zmeneného patologického globinového ret'azca, ktory je dysfunkény (kvalitativne

hemoglobinopatie).

V dospelosti za normdalnych okolnosti tvori 95-98% hemoglobinu HbA, ktory
pozostava z dvoch alfa a dvoch beta ret’azcov (a2p2). Minoritné mnozstvo (2-3%) je HbA2,
zloZzeny z dvoch alfa a dvoch delta ret’azcov (02062). Pocas prenatalneho vyvoja je dominantny
hemoglobin F — HbF (80-90%), pozostavajlci z dvoch alfa a dvoch gamma ret’azcov (02y2).

V dospelosti mdze byt detekovate'ny v mnozstve menej ako 1%.

e Kbvalitativne hemoglobinopatie
Kosacikovita anémia

Ochorenie spdsobené obvykle bodovou muticiou v gené pre beta-globinovy retazec,
ktora meni vlastnosti celej molekuly hemoglobinu. Ide teda o kvalitativhu hemoglobinopatiu.
Dedi¢nost’ je autozoémovo recesivna, heterozygotny stav je benigny nélez, ktory nevedie ku

klinickym prejavom, naopak prindsa ochranu pred malariou.

Ochorenie je typické pre malarické oblasti, v niektorych castiach Afriky je prevalencia
heterozygotov az 45%. V Europe je vyskyt najmi v stredomorskych krajinach, v ostatnych

geografickych Castiach s touto diagndzou je potrebné pocitat’ skor u imigrantov.

V dosledku mutacie dochadza k zdmene kyseliny glutdmovej za valin na Siestom mieste
beta-globinového retazca za vzniku hemoglobinu S (HbS). Kyselina glutamova je hydrofilna,
polarna, zatial’ Co valin je hydrofobny a nepolarny. To sposobuje, ze v deoxygenovanom stave
je HbS menej rozpustny nez normalny hemoglobin A (HbA). Po uvolneni kyslika dochadza
k polymerizacii molekuly HbS, ktord meni cely tvar krvinky na kosacikovity — tzv.
drepanocyty. Spociatku ide o reverzibilny stav po deoxygendacii na urovni drobnych kapiléar.
Kazdou deoxygenaciou aprechodom kapilarami je stav menej reverzibilny v dosledku
poskodeniu membrany krvinky, jej dehydratacii (tym k vzostupu MCHC). Kosacikovité
erytrocyty st potom vychytdvané slezinou, ale Ciasto¢ne dochadza aj k intravaskularnej

hemolyze. Ku kosacikovateniu erytrocytov dochadza v drobnych kapilarach, akedZze
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drepanocyty su rigidnejSie nez normalne bikonkavne Cervené krvinky, mézu mikrocirkulaciu
upchavat. Membréana drepanocytov obshuje viac fosfatidylserinu, o zvySuje trombogénnost,

preto ich hemolyza navodzuje trombofilny stav.

Klinické prejavy st iba u homozygotov (heterozygoti sii asymptomaticki, navyse st
chraneni pred infekciou Plasmodiami), obvykle sa hemolytickd anémia prejavi uz v 10.-12.
tyzdni zivota (po vymiznuti fetdlneho hemoglobinu HbF) a splenomegélia priblizne v 6.

mesiacoch.

Vazookluzivne prejavy ma polovica pacientov uz pocas prvého roka, u zvysku sa prejavia
najneskor do Siestich rokov. U menSich deti sa klinicky manifestuje vazookluzivna choroba ako
tzv. hand-foot syndrom, t.j. edémy dorzalnych casti rak a noh. Vystupiiované poSkodenie
mikrocirkulacie vylstuje az do vazookluzivnej krizy, ktord sa prejavi bolestami kosti a
neurologickymi prejavmi z postihnutia CNS. Ischemizécia az infarkty mezentéria sa prejavia
abdominalnou Kkrizou, ako silné bolesti brucha imintujice nahlu brusnu prihodu. Tzv. ,,acute
chest syndrome* je definovany ako postihnutie mikrocirkulacie pluc. Opakované
mikrotromobtizacie a vazokonstrikcia v pl'icnom riecisku vedie casom ku fixovanej pl'icnej
hypertenzii. Akutny koronarny syndrom moze byt tiez zdvaznou komplikéaciou kosacikovitej

anémie.

Hemolyticka kriza sa prejavi pri vystupfiovani hemolyzy z inych pricin, napr. koincidencia
s deficitom glukoza-6-fosfat dehydrogenazy, ktory je tiez ¢asty malarickych oblastiach; alebo

postinfekéne, poliekovo a pod.

Kriza zo sekvestracie v slezine je definovana ako prudky pokles hladiny hemoglobinu o viac
ako 20 g/l, azaroven kompenzacne aktivovand erytropoéza, a nahle zvédcSenie sleziny
s bolestami brucha. Zriedkavo moze dojst’ az k rupture sleziny alebo k hypovolemickému Soku
pri redistribucii krvi do sleziny. Kriza z nahlej velkej sekvestracie erytrocytov v slezine sa
vyskytuje hlavne u deti, ked'Ze vekom dochadza k fibrotizacii sleziny, ktora nedovoluje jej

nahle zvacSenie.

Aplasticka kriza sa moze vyskytnut’ u pacientov s kosacikovitou anémiou najma pri infekcii
parvovirusom B19, alebo inymi infekciami, vedticimi k utlmu krvotvorby. Utlmena hemopoéza

pri zaroven vystupiiovanej hemolyze moZze viest’ k zdvaznym anémiam.

Dalsou komplikaciou kosacikovitej anémie je tzv. autosplenektomia. Vznika pri ischemizacii

a nekroze sleziny, ktora sa nasledne zmensi, sfibrotizuje a takmer zmizne.
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Diagnostika je zalozend na pritomnosti variabilného mnozstva kosacikovitych
erytrocytov, okrem toho je popisovana poikilocytdza, anizocy6za, pritomnost’ Howel-Jollyho

teliesok. (Obr. 11).

Dalsie testy pouzivané na potvrdenie diagnozy su: test kosatikovatenia erytrocytov (test
s chemickou deoxygenaciou hemoglobinu, pri ktorom sa vytvoria drepanocyty) alebo dnes
CastejSie pouzivana metoda je elektroforéza hemoglobinu, ktord preukaze abnormalny pruh

HbS.

Kauzalna liecba zatial nie je dostupnd, vyskum je v su€asnosti zamerany na pripadna
génovu lieCbu. Z rezimovych opatreni sa doprucuje vyhybat' sa infekcidm (prevencia a
vakcinacia), adekvatna hydratacia, snaha eliminovat’ chlad a stres, Co su najcastejsSie spustace
vazookluzivnej krizy. Akutna vazookluzivna kriza sa manazuje podanim transfazii, hydrataciou
a podanim heparinu. Na molekularnej Girovni je mozné redukovat’ dehydrataciu erytrocytu
ovplyvnenim ioénovych kandlov pomocou co-trimoxazolu. V chronickej lieCbe sa moze
pouzivat hydroxyurea, ktora inhibuje polymerizaciu HbS a zvySuje syntézu HbF. Potencialne
kurativna je transplantacia kmenovych buniek kostnej drene, avSak naslednd dlhodoba
imunosupresivna lieCba prinasa svoje rizika, ktoré casto prevysuju benefity, preto pri vysokej

prevalencii tohto ochorenia je nutnd prisna selekcia vhodnych kandidatov na transplantaciu.

Obr. 11. Nater periférnej krvi pacienta s kosacikovitou anémiou.

(zdroj: labatlas.blogspot.com/2015/04/drepanocytes.html)
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e Kbvantitativne hemoglobinopatie

Poruchy syntézy hemoglobinovych retazcov mozu postihnat’ alfa alebo beta retazce,
vtedy hovorime o alfa alebo beta talasémii. V zriedkavych pripadoch méze byt mutacia v géne
pre gama retazec, ktord vSak nie je zlucitena so zivotom, ked’ze hemoglobin z dvoch alfa
a dvoch gama retazcov — t.j. HbF, je hlavnhym hemoglobinom fetdlneho vyvoja. Porucha
syntézy delta ret'azcov je klinicky asymptomaticka, jedinec méa zachovany HbA (022), chyba

mu minoritny HbA> (0252), ¢o nevedie ku klinickym prejavom.

Alfa talasémia

Alfa retazec hemoglobinu je kodovany az dvoma génmi na 16 chromozome, to
znamena ze Clovek ma za fyziologickych okolnosti Styri funkéné gény (dva na kazdom
chromozdéme). Mutacia veduca k znizeniu (o+) alebo ipInému chybaniu (a 0) syntézy sa prejavi
podrla toho, kol'ko génov je dysfunkcnych. Pri alfa-talasémidch ide obvykle o delécie v géne.
Mutovany gén bud vébec neprodukuje alfa globinovy retazec (o 0) alebo je syntéza iba
redukovand (pouziva sa oznacenie at), preto dole uvedené rozdelenie moze svojou

zavaznost'ou eSte v ramci jednotlivych tried varirovat’ (Tab. 11)

Genotyp Klinicky dopad
a, o/ o, a Zdravy jedinec
o, o/ o,- Silent carrier
o, o/ -, - Talasemia minor
a,-/-, - Talasemia major (choroba HbH - $4)
-, /-, - Choroba hemoglobinu Barts ( y4)

Tab. 11. Prehl'ad typov alfa talasémie podla zdvaznosti (- znamena dysfunkcia jednej alely).

e Silent carrier

Pacienti su klinicky aymptomaticki, nemaji prejavy hemolyzy ani vystupnovanej ertytropoézy.
Laboratérne moze byt pritomna mikrocytoza, ale bez anémie. V diferencidlnej diagnostike

sideropenickej anémie je preto potrebné zvazovat’ aj I'ahké formy talasémie.
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e Alfa talasémia minor

Dysfunkéné su dva gény pre alfa globinovy retazec. Pacienti maju vyznamni mikrocytézu
a l'ahka anémiu. Tvorba beta retazcov je rychlejSia nez alfa, preto beta- globinové retazce sa
spajaju do Hb zlozeného zo 4 beta retazcov — t.j. HbH (B4) a tvoria inkluzie v cytoplazme,

avSak v minimalnom mnozstve.

e Alfa talasémia major (Choroba HbH)

Tvorba alfa retazcov pri dysfunkecii troch génov je vyznamne redukovana, preto sa tvoria vel'ké
mnozstva HbH, ktory je nestabilny atvori intraceluldrne precipitaty. Celkové prezivanie
erytrocytu je tak vyznamne skratené. Laboratérne je stredne tazkd az tazkd mikrocytova
anémia, uz v priebehu prvého roka po narodeni je pritomny ikterus a splenomegalia,
kompenzac¢ne vystimulovana hemopoéza navodzuje udeti deformity kosti — tzv. facies
talasemica, Casto sa aktivuje aj extramedularna hemopoéza. Pri elektroforéze hemoglobinov

nachadzame nizky HbA, a zvySené mnozstva HbH a Hb Barts (y4).
e Choroba Hb Barts

NajzavaznejSia, so zivotom nezlucitelna, je mutacia vo vSetkych Styroch génoch pre alfa
globinové retazce. Syntéza hemoglobinov obsahujucich alfa ret'azec uplne chyba, nevznika ani
HbA, HbA;, ani HbF. Vznikd hemoglobin Barts (tatramér zo 4 gamma retazcov), ktory ma
vel'mi vysoku afinitu ku kysliku, ¢o spdsobuje nedostatocné odovzdéavanie kyslika do tkaniv,
tkanivova hypoxiu, v dosledku ¢oho je postihnuty vyvoj plodu. Stav obvykle kon¢i ako hydrops
fetalis okolo 24-34. tyzdna gravidity.

Beta talasémia

Beta globinovy retazec je komponent HbA, hlavného hemoglobinu v dospelosti, ktory
pozostava z dvoch alfa a z dvoch beta retazcov. U beta talasémii fetdlny vyvoj teda nie je
postihnuty, syntéza HbF (o2y2) je intaktnd, priznaky sa prejavia az po narodeni, v zavislosti od
miery zniZenia syntézy beta retazca. Beta retazec je kodovany jednym génom na 6.
chromozdéme, Clovek ma teda dva gény (po jednom na kazdom chromozéme). Pri beta
talasémiach ide obvykle o bodové mutacie. Podobne ako pri alfa talasémiach, mutacia moze
gén Uplne inaktivovat’ ( 0), alebo len spomalit’ a znizit' syntézu beta globinového ret’azca (3

+). Mozné genotypy st uvedené v Tab. 12.
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Genotyp Fenotyp
B/ B Zdravy jedinec
B+ B Talasemia minima
BO/B Talasemia minor
B+/ B+ Talasemia intermedia
BO/BO;, BO/B+ Talasemia major

Tab. 12. Prehl'ad typov beta talasémie v zavislosti od genotypov.

Beta talasémia minor

Ide o heterozygotni formu s miernymi priznakmi, lahkou anémiou alen miernou
splenomegaliou. Ak funkcia génu nie je uplne vyhasnuta, ide o tzv. talasemia minima, pri
ktorej st pacienti uplne asymptomaticki. Typicka je 'ahka hypochromna mikrocytova anémia,
pri¢om pocet erytrocytov je normalny alebo mierne zvySeny. V laboratérnych vysledkoch st
zmeny typické pre 'ahkt hemolyzu, v krvnom natere st pritomné ter¢ovité erytrocyty. Hladiny
HbA, a HbF su zvySené, v kostnej dreni je mierna hyperplazia erytropoézy. Liecba vacSinou

nie je potrebna.

Beta talasémia major

Ochorenie s tazkym priebehom vznika vtedy, ked’ st obe alely dysfunkcné. Beta retazce sa
tvoria minimalne alebo vdbec, zatial’ Co synteza alfa ret'azcov je neporusea, preto nadbytok alfa
ret'azcov precipituje v erytrocyte, ¢o vedie k hemolyze. Dominuje syntéza HbF (a2y2), ktory
ma vysoku afinitu ku kysliku, preto ho neodovzdava adekvatne do tkaniv a dochadza
k tkanivovej hypoxii, ¢o d’alej navysuje naroky na krvotvorbu. Hyperkompenzacna erytropoéza
v nezrelych kostiach vedie k deformitam, rozSiruju sa drefiové dutiny a vznikaju tak typické
zmeny skeletu: prominujice licne kosti, maxilla, nado¢nicové obluky, zanikajici nos
a protrizia zubov — tzv. facies talasemica. Dochadza krastovej retardacii v dosledku
chronickej hypoxie, hepatosplenomegalia vznikd pre chronicki hemolyzu a extramedularnu
hemopoézu. VicsSina pacientov je polytransfundovanych, preto nadbytok zeleza méze viest
k pretazeniu kardiovaskularneho systému. Typické st aj endokrinné ochorenia, predovsetkym

v zmysle hypofunkénych syndrémov.
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Ochorenie sa manifestuje v priebehu prvych mesiacov po narodeni tazkou hemolytickou
anémiou a neprospievanim. K ostatnym zmenam dochédza v priebehu prvych rokov Zivota.
Laboratorne je pritomnda tazkd mikrocytovd anémia s anizocytézou, terovitymi erytrocytmi
s pocetnymi Howell-Jollyho telieskami (precipitované alfa retazce v cytoplazme). Diagndzu
potvrdi elektroforéza hemoglobinov, ktora dokaze minimalne mnozstvo HbA; HbF tvori viac
ako 30% (obvykle vSak tvori vacSinu — az 90%). Potvrdenie mutacie je mozne genetickym

vySetrenim.

Liec¢ba spociva v substiticii anémie s udrziavanim cielovych hodnét hemoglobinu nad 100 g/1,
¢o postacuje na zabraneniu poruch rastu a endokrinopatiam. Ked’Ze ide o polytransfundovanych
pacientov od detstva im hrozi pretazenie Zelezom, preto sa sucasne podava chelatacné lieCba
(desferoxamin). Splenektomia zmierni hemolyzu. Transplantdcia hemopoetickych buniek je
jedina kurativna liecba. Z d’alSich modalit je pouzitie rekombinantneho erytropoetinu, derivaty
mastnych kyselin s kratkym retazcom, alebo hydroxyurea, ktoré nepriamym mechanizmom

stimuluju syntézu fetdlneho hemoglobinu.

D. Paroxyzmalna no¢na hemoglobintria

Paroxyzmalna no¢na hemoglobintiria (PNH) je jedinad forma ziskanej korpuskularne;
hemolytickej anémie. Ide o vel'mi vzacne ochorenie, s prevalenciou 1-2 pripady na milion
obyvatel'ov. Ochorenie postihuje kmeiiova bunku kostnej drene, ktord proliferuje a vytvara
patologicky klon buniek, z ktorych dozrievaji erytrocyty nachylné na hemolyzu pri poklese pH
(obvykle v noci, po tranzientnom miernom poklese pH v dosledku diskrétneho zvySenia CO2).

Pacienti maju preto rdno hemoglobintriu, ¢o sa klinicky manifestuje tmavym mocom.

Klasifikacia
A. primarna PNH — vzniké klon de novo v doposial’ zdravej kostnej dreni

B. sekundarna PNH - vznika v désledku predoslého ochorenia postihujiceho kostnu dren,

najcastejSie ide o myelodysplasticky syndrom alebo aplasticku anémiu
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Etiopatogenéza

Ochorenie sposobuje ziskand mutacia v géne pre fosfatidylinozitol (PIG-A gén), ktory
je esencialny pre tvorbu glykozyl-fosfatidyl inozitolovych (GPI) kotiev v membrane erytrocytu.
Mutécia vznika v jednej kmeiiovej hemopoetickej bunke, z ktorej vznikd klon s mutovanym
génom. Defekt v GPI vedie k deficitu povrchovych membranovych markerov CD 55, CD 58,
CD 59, ktoré su zodpovedné za regulaciu komplementu. Pri deficite tychto CD markerov
erytrocyty nie su chranené pred komplementom a dochadza tak k intravaskularnej
hemolyze. Komplement je I'ahSie aktivovany za urcitych okolnosti, akou je napr. acidoza. Za
fyziologickych okolnosti k miernemu poklesu pH dochadza pocas spanku, kedy sa prechodne
diskrétne zvySuje koncentracia CO2. Aj minimdlny vykyv pH vrdmci normy dokaze
u pacientov s PNH navodit’ ataky hemolyzy. Zavaznost' klinickych prejavov zavisi od
zastipenia mutovanych klonalnych erytrocytov v pomere ku zdravym erytrocytom. Cim je klon

VACsi, tym su prejavy vyraznejsie.

Klinicky obraz

Klinické prejavy variruju podla pocetnosti PNH klonu a tym aj zavaznosti hemolyzy.
Ranna hemoglobinuria moze byt jeden z prvych priznakov, avSak niekedy su pacienti dlho

asymptomaticki, a na podozrenie poukazu len laboratorne vysledky.

Trombozy byvaju castou komplikdciou PNH (cca 40% pacientov). Mutécia postihuje aj
trombocyty, ktoré sa tak stavaju senzitivnejsie na aktivaciu komplementu. Typické lokalizacie

trombdz su pri PNH vena portae a mozgové splavy.

PNH moéze progredovat do aplastickej anémie, ale aj naopak, u cca 10% pacientov

s aplastickou anémiou vznikne ¢asom PNH klon.

Diagnostika

Imunofenotypizacia: potvrdenie diagnézy PNH je pomocou prietokovej cytometrie, ktora

verifikuje a zaroven aj kvantifikuje klon CD 55 a CD 59 negativnych erytrocytov.

Hamov test: test zamerany na hemolyzu indukovanu in vitro v kyslom prostredi. Pre nizku
senzitivitu sa od testu v klinickej praxi v sicastnosti upusta a imunofenotypizacia prietokovou

cytometriou je povazovana za zlaty Standard v diagnostike.
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Liecba

Kortikosteroidy: v sucasnosti rozporuplné nazory na efekt, ale pravdepodobne zmiernuju

hemolyzu a aktivitu komplementu v ¢ase akutnych atakov

Transfiizna liecba: symptomaticka lieCba pri anemizécii, a zaroven potlaca proliferaciu

patologického klonu, ¢im inhibuje d’alSiu hemolyzu

Specificka lie¢ba: Eculizumab — humanizovand monoklonalna protilatka proti C5 zlozke

komplementu, blokuje aktivaciu komplementu, a tym aj komplementom indukovant hemolyzu

Novsie inhibitory komplementu: crovalimab, danicopan, pegcetacoplan, iptacopan

8.1.2 Extrakorpuskulirne hemolytické anémie

Extrakorpuskularne pri¢iny hemolyzy moézu byt imunitne a neimunitne
podmienené. Z imunitnych je najCastejSia autoimunitna hemolyticka anémia, ktord je v nasich
zemepisnych Sirkach najcastejcou pri¢inou hemolytickej anémie vobec. Neimunitné

mechanizmy st mechanické, chemické, alebo biologické.

Imunitne mediované hemolytické anémie:
a/ autoimunitné: tepelné protilatky
chladové protilatky
bifazické protilatky
b/ alloimunitné: hemolytick4 choroba novorodencov
potransfizne
¢/ poliekové: typ penicilinovy (hapten-bunkovy)
typ chinidinovy (imunokomplexovy)

typ metyldopovy (autoimunitny)
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A. Autoimunitna hemolyticka anémia (AIHA)

Strata imunotolerancie, ktora vedie k tvorbe autoprotilatok proti antigénom erytrocytu
mdze byt’ spésobend podobne ako iné autoimunitné choroby stratou centralnej (strata regulacie
T- buniek na Grovni tymu) alebo periférnej (odstranovanie autoreaktivnych T- lymfocytov)
tolerancie, defektom programovanej bunkovej smrti, zmenou v pomere Thl a Th2 lymfocytov
s dominanciou produkcie prozéapalovych cytokinov. Autoimunita vznika CastejSie u pacientov
s genetickou predispoziciou, najviac sa davaju dosuvislosti niektor¢é HLA gény, konkrétne
s autoimunintnou hemolytickou anémiou (AIHA) je najviac asociovany gén HLA DQ6.
Manifestéacii autoimunitného ochorenia ¢asto predchadza eSte nejaky imunitny ,,trigger®, ako
napriklad infekéné ochorenie, najma virusové, alebo vakcinécia, ktoré mechanizmami tzv.
molekularnych mimikry mézu u predisponovanych pacientov viest' ku vzniku autoimunitnéj

choroby.

e AIHA s tepelnymi protilatkami

Najcastejsim typom je AIHA s tepelnymi protildtkami. Tvori asi 70% vSetkych autoimunitnych
hemolytickych anémii. Vo vicsine pripadov ide o autoprotilatku triedy IgG, ktord je namierena
proti antigénom Rh systému, najCastejSie ide o anti-e autoprotilatku. Zriedkavo st protilatky
namierene proti antigénom inych systémov krvnych skupin. Nazov tepelna je odvodeny od
vlastnosti tejto autoprotilatky. Najvacsiu afinitu ma k erytrocytom pri teplote 37°C.
NajagresivnejSie su protilatky podtriedy 1gG3, z ktorych uz niekol’ko stoviek molekul sposobi
klinicky manifestni hemolyzu. IgG1 su slabsie, na rovnaky efekt je potrebnych asi 10 000
molekul. Autoprotilatky IgG podtriedy 2 a4 obvykle nevedi k manifestnej hemolytickej
anémii. Po naviazani tepelnej autoprotilatky na povrch erytrocytu — proces nazyvany
opsonizacia, je bunka rozpoznadvana makrofagmi sleziny a peCene. Makrofag nie je schopny
zdeStruovat naraz celd krvinku, odstrani len protilatku s ¢astou pril'ahlej bunkovej membrany,
¢im sa zmendi tvar erytrocytu na mikrosférocyt, a ten je ndsledne lyzovany pri d’alSom prechode

slezinou. Pri AIHA s tepelnymi protilatkami dominuje extravaskularna hemolyza.

Klinické prejavy zavisia od rychlosti ndstupu ochorenia a od titra protildtok. U dospelych
a star$ich pacientov sa stretdvame skor s pozvolnym zaciatkom, prvé prejavy byvaja slabost’,
unava, dyspnoe, ikterus byva inicidlne mierny, pacienti si v§Simnu tmavsi mo¢ a moézu mat’
bolesti brucha alebo pocit tlaku pod lavym rebrovym oblukom so zvicSenia sleziny.
U postinfekénej AIHA, a tiez u deti, sa CastejSie stretdvame s akttnejSim priebehom, ktory sa
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prejavi ikterom, slabostou, febrilitami, bolestami hlavy abrucha, nechutenstvom.
V extrémnych pripadoch, ked’” denne do6jde k hemolyze viac ako 20% vSetkych erytrocytov,

mdze nastat’ hypovolemicky Sok.

e AIHA s chladovymi protilatkami

Zriedkavejsi typ je AIHA s chladovymi protildtkami (10% pacientov s AIHA), ktoré su triedy
IgM a st namierené proti antigénu I (90%) — t.j. vznika anti-I protilatka. U deti a mladych
pacientov typicky vznika po infekcii (Mycoplasma pneumoniae alebo mononukleéza), kedy su
IgM protilatky polyklondlne. U starSich pacientov sa CastejSie stretivame s monoklonalnou
produkciou chladovych protilatok pri sa¢asnom onkohemotologickom ochoreni (lymfomy,

myeloém).

Molekuly IgM su schopné aktivovat’ komplement, ktory destruuje cervené krvinky okamzite
v krvnom rieisku. Nazov ,,chladova® definuje maximalnu afinitu protilatky k antigénu
erytrocytu v chlade — max. pri teplote 4°C. Afinita perzistuje aj pri vysSich teplotach okolo
20°C, aktivita siaha az do 32°C, ktora sa bezne nachadza v akralnych cCastiach tela v chlade.
Z toho sa odvijaju aj typické klinické prejavy chladovej AIHA. Aglutinacia erytrocytov na
chladnej periférii vedie k priiznakom akrocyandzy. Prejavy hemolyzy su vyjdarené v roznej
miere, postinfekény typ byva casto prechodny. Ku zhorSeniu moéze dochadzat’ hlavne
v zimnych mesiacoch. Okrem klasickych laboratérnych prejavov intravaskularnej hemolyzy,

byvaji konzumpcéne znizené hodnoty komplementu.

Specifické vysetrenie pre potrvdenie AIHA oboch typov je dokaz naviazanych autoprotilatok

na erytrocytoch v priamom Coombsovom teste.

e AIHA s bitermickou protilatkou

Najzriedkavejsi typ je AIHA s tzv. bifazickou protilatkou. V dospelosti je to vel'mi vzacne
ochorenie, ale u deti do 5 rokov predstavuje takmer polovicu pripadov AIHA. Bifazicka alebo
bitermicka protilaitka (Donath-Landsteinerova protilatka) sa viaZze na erytrocyty v
chladnejsich oblastiach tela, ale hemolyza je sposobena aktivaciou komplementu pri telesnej

teplote 37°C, kedy dochadza k okamzitej intravaskularnej hemolyze.
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Ochorenie vznika nahle po virusovej infekcii alebo vakcinécii a prejavi sa horickou, bolest'ami
chrbta a koncatin, cefaleou, nauzeou a zvracanim, a hemoglobintriou po expozicii chladu.
Priebeh je spociatku atakovity, neskor prechadza do chronicity. Pacienti maju pozitivny priamy
Coombsov test a tiez Donath Landsteinerov test, ktory preukdze aktivitu protilatky aj v chlade,
aj vteple. Po vyznamnom ataku hemolyzy mozu byt testy faloSne negativne, kvoli

spotrebovaniu autoprotilatok.

Liecba
Liecba zavisi od typu protilaky (chladové/tepelnd), agresivity ochorenia a veku pacienta.
Glukokortikoidy

Zohravaju kl'ucova tulohu v liecbe akutnej fazy AIHA, Standardnd odporucana davka
prednizénu na uvod je Img/kg hmotnosti denne, v t'azkych pripadoch je na Givod preferované
parenteralne podanie metylprednizolonu v davke 0,5 az 1 g denne. Priblizne 80% pacientov
odpovedd na liecbu aspont parcialne, aucca 60% kortikoterapia navodi remisiu. AIHA
s tepelnou protilatkou spravidla dobre odpovedd na liecbu glukokortikoidmi. Pacienti s
chladovymi protildtkami byvaju castejSie kortikorezistentni, preto sa kortikoidy v liecbe

chladovej AIHA nepouzivaju.
Intravendzne imunoglobuliny (IVIG)

Liecba IVIG je indikovana v pripade, ak je efekt kortikoidov nedostato¢ny, alebo hned’ v prve;j

linii u kritickych pacientov. Taktiez s ¢asto vyuzivané u pediatrickej populacie.
Biologicka lie¢ba — rituximab

Protilatka proti CD 20 markeru B-lymfocytov utlmi produkciu autoprotilatok, ¢o prindsa efekt
az utakmer 100% pacientov s AIHA. Ide o liecbu druhej linie pri AIHA s tepelnymi
protilatkami, indikaciou je inefektivita glukokortikoidov. U symptomatickych pacientov

s chladovymi protilatkami ide o prva liniu lieCby.
Cyklosporin, azatioprin, cyklofosfamid, mykofenolat mofetil

Uvedené imunosupresiva predstavuju lieky tretej linie v liecbe AIHA.
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Nefarmakologicka liecba:
Splenektomia

U pacientov s AIHA s tepelnymi protildtkami prebiecha hemolyza extavskuldrne, t,j,

predominantne v slezine, preto splenektomia prinaSa efekt u pacientov s refraktérnou AIHA.
Plazmaferéza

Pri fulminantnych priebehoch AIHA je mozné v uvode pouzit’ plazmaferézu na stabilizaciu

pacienta, kym sa dostavi efekt farmakologickej lieCby.
Transfuzie erytrocytov

Efekt transfuznej lieCby je u AIHA vel'mi limitovany, pre rychlu destrukciu transfundovanych
erytrocytov protilatkami. Podanie je indikované iba u pacientov s tazkou anémiou, ktori st
symptomaticki alebo maju kardiovaskularne komorbidity. NavySe priprava krvi pre pacienta
s pozitivnymi protilatkami moze byt ovela zdihavej§ia. V pripade AIHA s chladovymi alebo

bitermickymi protilatkami je nevyhnutné podavat’ transfiiziu dostato¢ne ohriatu.

B. Alloimunitné hemolytické anémie

Alloprotilatky st protilatky, ktoré st namierené proti antigénom iného c¢loveka, a ktoré

nereaguju s bunkami vlastného organizmu.
e Potransfizna hemolyticka anémia

Alloimunitna hemolytickd anémia vznikd nasledkom podania inkompatibilnej transfuzie.

V klinickej praxi existuji dva typy — velka a mala inkompatibilita.

Velka inkompatibilita vznika, ked’ sa transfunduja erytrocyty darcu pacientovi, ktory ma
protilatky proti antigénom transfundovanych erytrocytov. NajzivaznejSia je reakcia, ak
pacientove protilatky v systéme ABO sposobia intravaskuldrnu destrukciu transfundovanych

erytrocytov aktivaciou komplementu.

Mala inkompatibilita vznikd v pripade, ak sa transfunduju protilitky proti urcitym
erytrocytovym antigénom pacientovi, ktorého erytrocyty maju tieto antigény. Vyskytuje sa po
podani inkompatibilnej plazmy alebo produktu obsahujuceho plazmu, napr. trombocytového

koncentratu.
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Liecba

Reakcia po velkej inkompatibilite sposobuje tazka hemolyzu az Sokovy stav, vyzaduje
podporni lieCbu (tekutiny, diuretika). Mala inkompatibilita ma lahsi priebeh, obvykle

nevyzaduje lieCbu.

¢ Hemolyticka choroba novorodencov

Klasickym prikladom alloimunitnej hemolyzy je hemolytickd choroba novorodencov. Vznika
ako vysledok transplacentarneho prechodu IgG protilatok Rh-negativnej matky namierenych
proti antigénom Rh systému Rh-pozitivheho plodu. Tvorba protilatok je indukovana
prechodom erytrocytov plodu do cirkuldcie matky pocas prvého porodu. V d’alSom tehotenstve
tieto protilatky prechadzaji placentou do tela plodu a vézbou na erytrocyty sposobuju

extravaskularnu hemolyzu v mononuklearnom fagocytarnom systéme plodu.

Hemolyticka choroba novorodencov spdsobend ABO inkompatibilitou sa vyskytuje len
v tehotenstve matiek krvnej skupiny 0 s plodom skupiny A alebo B. Zvycajne je nezdvazna,

pretoze antigény A a B plodu nie st celkom vyvinuté.

Hemolytickej chorobe novorodencov je mozné predist’ podanim anti-D imunoglobulinu matke
po podrode, ¢im sa eliminuju erytrocyty plodu, ktoré prenikli do tela matky, a teda neddjde
k imunizacii pacientky. V liecbe hemolytickej choroby novorodencov sa pouziva fototerapia

a vymenna transfizia.

C. Liekmi indukované hemolytické anémie

Liekmi indukované hemolytické anémie vznikaju tromi patogenetickymi mechanizmami. Prvy
typ je tzv. haptenom mediovany, vznikd napr. po peniciline. Liek sa viaze na povrch
erytrocytov. Imunitny systém vytvara protilatky proti lieku. Cervené krvinky obalené tymito
protilaitkami st deStruované extravaskuldrnou hemolyzou v slezine. Protilatky nereaguju

priamo s erytrocytarnymi autoantigénmi. Priamy Coombsov test je IgG pozitivny.

Druhy typ je imunokomplexovy, napr. po chinidine a sulfonamidoch. Liek vézbou na
plazmatické proteiny vytvara cirkulujuice imunokomplexy. Tieto imunokomplexy sa
nespecificky viaZu na erytrocyty a aktivuji komplement, ¢o vedie k intravaskuldrnej hemolyze.

Coombsov test je C3 (komplement) pozitivny.
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Treti typ je liekom indukovany autoimunitny typ, napr. po metyldope a fludarabine. Liek
indukuje tvorbu pravych autoprotilatok proti erytrocytom, ktord pretrvava aj po vynechani
lieku. Protilatky sa spravaju rovnako ako pri tepelnej autoimunitnej hemolytickej anémii.

Priamy Coombsov test je IgG pozitivny.

Diagnéza liekmi indukovanych hemolytickych anémii sa stanovi na zaklade liekovej anamnézy
a laboratornymi testami dokazujucimi hemolyzu (retikulocyty, Bi, LDH, haptoglobin).

Diagnézu verifikuje pritomnost’ protilatok (pozitivny priamy Coombsov test).

Prvy a druhy typ poliekovej hemolytickej anémie nevyzaduje zvycajne liecbu, po vysadeni
vyvolévajuceho lieku sa parametre krvného obrazu normalizuja. Treti typ sa lie¢i rovnako ako
primarna AIHA — v prvej linia spravidla glukokortikoidy, obvykle prednizén v davke 1-1.5
mg/kg/denne peroralne 2—4 tyzdne, potom postupné znizovanie davky. V pripade rezistencie sa

podava monoklonova protilatka rituximab, alebo sa indikuje splenektomia.

Neimunitné hemolytické anémie
Medzi neimunitné pri¢iny hemolyzy patria mechanické, chemické alebo biologické inzulty.

A. Mechanické hemolytické anémie

Trombotické mikroangiopatie (DIC, HUS, TTP) — k poskodeniu erytrocytov
dochadza v désledku obstrukcie kapilar mikrotrombami. Hemolyza je predominantne
intravaskuldrneho charakteru priamo v cirkulacii. V krvnom obraze typicky
nachadzame schistocyty.

Hemolyza pri chlopiiovych nahradach - v turbulentnom pradeni krvi v
mechanickych nahradach alebo v pritomnosti paravalvularneho leaku, méze dochadzat
k mechanickej destrukcii erytrocytov. Obvykle ide o 'ahké, kompenzované hemolyzy.
Ak ide otazké hemolytické anémie u pacientov s implantovanou mechanickou
protézou, je potrebné mysliet’ na paravalvularny leak.

Pochodova hemoglobinuria — k hemolyze dochadza pri dlhej chodzi alebo dlhom behu
na tvrdom podklade v dosledku zvySenia tlaku v kapilarach a opakovanych
mechanickych otrasoch. Pacienti maji tmav§i moc¢, hemolyza byva lahka,

k vyznamnejsej anemizécii obvykle nedochédza.
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B. Chemicky podmienené hemolytické anémie:
Lieky — neimunitné poskodenie erytrocytov (napr. antimalarika, dapson)
Toxiny, tazké kovy — arzén, olovo

Hadi jed

C. Biologicky podmienené hemolytické anémie:
Krvné parazity, ktoré Cast’ svojho Zzivotného cyklu prezivaju v erytrocytoch, vedu
k destrukcii erytrocytov, ktora sa manifestuje chronickou hemolyzou alebo akttnymi
hemolytickymi krizami. NajrozSirenejSie krvné parazity si plazmodia sposobujuce

malariu, na druhom mieste za nimi je babesioza.

8.2 Akutna posthemoragicka anémia

Akutna posthemoragickd anémia vznika v dosledku straty vadcSieho objemu krvi.
Nahla strata krvi moze v uvode viest’ skor k hemodynamickym zmendm, az neskor sa prejavi

anemicky syndrom.

Etiopatogéneza

Krvacanie mdze byt vonkajSie pri poraneniach, alebo vmutorné, napriklad do
gastrointestinalneho traktu, kde masivne straty krvi byvaji sposobené krvacanim
z ezofageédlnych varixov alebo vredu zaludka, ale aj krvacanie do brusnej dutiny pri ruptire
aneuryzmy aorty, vel'ké straty krvi mozu byt tiez pri krvacani do mékkych tkaniv a svalov.
Taktiez moze ist o pooperacné alebo poporodné krvéacanie, pripadne krvacanie po inych

invazivnych vykonoch.

Akttne krvacanie ma dve fazy:
1. faza — prejavy hypovolémie (prvé 2-3 dni)

2. faza — prejavy anémie (od 3.dia)
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Zavaznost’ prejavov 1. fazy zavisi od mnozstva stratenej krvi, celkového objemu krvi
a pridruzenych komorbiditach, ktoré mézu limitovat’ kompenzaéné mechanizmy. Na druhej
strane, hypovolémia moZze zhors$it’ niektoré preexistujuce kardiovaskularne a cerebrovaskularne
komorbidity. Pocas krvacania sa pocet erytrocytov v ur¢itom objeme krvi nemeni, preto
hodnoty hemoglobinu a erytrocytov ostavaji norméalne v priebehu prvych hodin. Obeh sa
centralizuje, ¢o sa prejavi aktivaciou sympatiku a stresovych hormonov, reaktivne sa vyplavia
leukocyty a trombocyty zo zdsobného poolu. AZ v priebehu prvého dia (najskér po 3 hodinach)
dochadza k doplneniu objemu v cirkulacii — endogénne, presunom albuminu a tekutin
z intesticia, alebo exogénne, korekciou infuznymi roztkomi. Po dilacii zacne klesat
hemoglobin, hodnoty reflektujuce redlnu stratu krvi st az na 2.-3. denl po krvacani, a vtedy sa

manifestuji prejavy samotnej anémie (2. faza).

Strata krvi vedie k okamzitému vyplaveniu erytropoetinu a stimulacii erytropoézy, prvé

retikulocyty st vyplavované uz po 24 hodinach, maximum dosahujti na 10. defi od krvacania.

Klinické prejavy

V klinickom obraze dominuje samotné krvacanie, ak je vnutorné, prvé priznaky moézu byt’

prejavy hypovolémie az hemoragického Soku, v zavislsoti od objemu stratenej krvi (Tab 13).

Stupei krvacania Strata krvi (ml) Krvny tlak

L. Pod 750 Norma

II. 750-1500 Norma/hypotenzia
I1I. 1500-2000 Hypotenzia

Iv. Viac ako 2000 Hemoragicky Sok

Tab. 13. Stupne zavaznosti krvnych strat.

Strata 10-20% objemu krvi moze byt uplne asymptomaticka, pri stratach 20-30% sa mozu
prejavit symptomy ortostatickej intolerancie, bolesti hlavy, palpitacie zvyraziiujliice sa po
postaveni. Ak krvacanie predstavuje 30-40% objemu krvi, pacienti su hypovolemicki,
hypotenzni, a v dosledku aktivacie sympatiku a centralizacie obehu, st bledi, spoteni, maju

chladné akra. Pri stratach viac ako 40% sa pacient obvykle dostdva do hemoragického Soku.
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Diagnostika

Pokial’ pacient nie je hemodynamicky nestabilny, dolezité je zamerat’ diagnostické

postupy na identifikaciu zdroja krvacania.

Laboratorny nalez, predovsetkym krvny obraz, sa dynamicky meni prvé hodiny aZ dni (Tab
14). V biochemickych parametroch moéze byt pritomné zvySenie urey, pri masivnejSom
krvéacani byvaju reaktivne I'ahko zvySené niektoré zapalové markery, ako CRP alebo IL-6. Pri
hemoragickom Soku dochddza k multiorgdnovému zlyhaniu ak laboratéornym prejavom
akutneho poskdenia obli¢iek, pecene atd. Koagulaéné parametre mozu byt prediZené,
v dosledku konzumpcie koagulacnych faktorov pri snahe organizmu o zastavenie krvacania,

podobne aj krvné dosticky mézu byt’ v neskorsich §tadiach konzumpcéne znizené.

1. Faza 2. Faza
Hemoglobin Norma Pokles
Erytrocyty Norma Pokles
Retikulocyty Norma Vzostup
Leukocyty Vyssie Normalizécia
Trombocyty Vyssie Norma az znizené

Tab. 14. Zmeny v krvnom obraze podl'a fazy krvécania.

Lie¢ba

Hlavnym ciel'om lieCby je zastavenie krvacania, ak je to mozné, a ak pacient je

natol’ko stabilny, aby podstupil potrebny zakrok.

V akttnej faze je potrebna rychla volumexpanzia krystaloidmi, eventualne pri Sokovom
stave na ivod koloidnymi roztokmi. Podanie vazopresorov byva u pacientov v hemoragickom
Soku Casto nevyhnutné, pokial’ ned6jde k hemostaze a doplneniu objemu. Pri va¢Som krvacani
s klinickymi priznakmi a/alebo pridruzenym kardiovaskularnym alebo cerebrovaskuldrnym
ochorenim je indikované podanie transfazie erytrocytov bez toho, aby sa ¢akalo na pokles
hodnét hemoglobinu. U asypmtomatickych pacientov sa odporuca podanie transfizie
erytrocytov az pri poklese hemoglobinu pod 70 g/l. Ak je krvécanie protrahované,

substituujeme pacienta tak, aby sa hodnota Hgb drZzala nad 80 g/1.
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9. Diferencialna diagnostika anémii

Z klinického hl'adiska je pre stanovenie d’alSich diagnostickych algoritmov kl'ucova
morfologicka klasifikécia podl'a hodnoty MCV, na mikrocytovu, normocytovu a markocytovi

anémiu.

9.1 Mikrocytova anémia

Anémia snizS§im MCV moze byt normochrémna, alebo CcastejSie hypochromna.
Mikrocytéza s normochromiou byva pri v€asnych stadiach sideropénie, pri ACHO alebo pri
I'ahkych forméch talasémie. Ovel’a Castejsi je vSak ndlez mikrocytovej hypochrémnej anémie.
NajcastejSou pricinou je deficit zeleza, preto v prvom kroku je potrebné vysetrit' parametre
metabolizmu Zeleza, z ktorych je klticovd hladina feritinu. Nizky feritin potvrdzuje
sideropéniu, v pripade, ak je normalny alebo zvySeny, je nutné mysliet na ACHO.
V diferencialnej diagnostike je indikované vySetrenie solubilného transferinového receptoru
(pripadne vySetrenie pomeru solubilného transferinového receptoru k log feritinu — eSte vyssia
Specificita). Zvysena hladina transferinového receptoru jednoznacne potvrdzuje pritomnost’
sideropénie. Pri ACHO byva transferinovy receptor typicky nizky, eventudlne v medziach
normy (ak je etiologia kombinovand, aj s podielom sideropénie). Normalna hodnota
transferinového receptoru (po vyluceni sticasného chronického zapalového alebo maligneho
ochorenia), a najmi ak ide o mladych pacientov, vedie k podozreniu na talasémiu. Orientacne
moze napomdct’ diagndze talasémie tzv. Mentzerov pomer (pomer MCV/pocet erytrocytov).

Na jednoznacné potvrdenie a urcenie typu talasémie je potrebnd elektroforéza hemoglobinov.

Algoritmus diferencialnej diagnostiky mikrocytovych anémii je uvedeny na Obr. 12.
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Mikrocytova hypochromna anémia

Nizky V normedzviieny

Sideropenicka Viysoky Solubilny TRF

anémia receptor?
.ﬁ.'jzk/ \ norme
Mentzerow pomer < 13

Anémia chronickych
Elektroforéza Hbg

V narme
A —

chordb

-

| Talasémia |

Obr. 12. Diagnosticky algoritmus u pacientov s mikrocytovou anémiou.

9.2 Normocytova anémia

Normocytové anémie byvaju obvykle normochromne. Zriedkavy je nalez
normocytovej anémie s hypochromiou, ktory sa modze objavit vo vcasnych Stadiach
sideropénie, alebo u zmieSanych pri¢in anémie — napr. ACHO s l'ahkou sideropéniou, alebo

kombinacia sideropénie s deficitom vitaminu B12.

U pacientov s normocytovou normochréomnou anémiou v d’alSom kroku diferenciélnej
diagnostiky najviac napovie hodnota retikulocytov, podl'a ktorej sa d4 usudit, ¢i ide o anémiu

pre nadmerné straty alebo destrukciu erytrocytov, alebo ide priméarne o znizenu erytropoézu.
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Normocytova normochrémna anémia

Retikulocyty?
zv,;‘;y

Bilirubin, LDH, haptoglobin, valny Hbg
* Anémia chronickych chordh
dvyseng W norme *  Anémia pri oblitkovomn zlyhani
+  Aplasticka anémia

V nerme/znifend

Hemolvticka i » Infiltracia kostnej drene
emoe ﬁm . Akutna . *  Myelodysplasticky syndrom
anémia posthemoragicka

anémia

Obr. 13. Diagnosticky algoritmus u pacienta s normocytovou anémiou.

Ak je pocet retikulocytov zvysSeny (vhodnejsie je hodnotit” absolitny pocet retikulocytov, nie
percentualne zastiipenie) znamena to, ze kostna dreit kompenzuje nadmerné straty erytrocytov.
Délezitd je anamnéza a fyzikdlne vySetrenie pacienta, z ktorych vieme posudit’, ¢i sa jedna
o akutnu posthemoragicki anémiu alebo hemolyticki anémiu. Laboratorne uz zakladné
biochemické parametre (bilirubin, LDH) vedu k podozreniu na hemolyzu, ktoru je vSak
vhodné potvrdit’ Specifickej$imi testami — vySetrenie haptoglobinu a vol'ného plazmatického
hemoglobinu. VolI'ny hemoglobin je povaZzovany za najSpecifickej$i marker verifikujtci rozpad

erytrocytov.

V pripade normocytovej anémie s niz§im alebo normalnym poctom retikulocytov je potrebné
mysliet’ na ochorenie kostnej drene — aplastickd anémia, infiltracia drene pri malginitach alebo
myelodysplasticky syndrom. Nie je to sice pravidlo, ale Casto sa pri tychto diagndzach

vyskytuje aj leukopénia a/alebo trombocytopénia.

Pritomnost’ zvySenych oblickovych parametrov (urea, kreatinin) a zniZzena glomerularna
filtracia svedc¢i pre rendlnu anémiu. V tom pripade je vhodné vySetrit’ hladiny erytropoetinu. Pri
renalnej anémii byva jeho hodnota nizka, alebo v norme (obvykle pri dolnej hranici), ktora je

pre danii hodnotu hemoglobinu inadekvéatna — t.j. pri anémii z akychkol'vek inych pri¢in
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dochadza kompenzacne k zvySeniu erytropoetinu s cielom stimulovat’ erytropoézu. Pri CKD

oblicky nie st schopné kompenzacne zvysit’ produkciu tohto horménu.

ACHO je najcastejSou pri¢inou normocytovej normochromnej anémie. Ak je zname chronické
zapalové alebo onkologické ochorenie, diagndza je takmer istd, avSak pacienti s tymito
komorbiditami maja zaroven vyssie riziko chronickych krvnych strat, alebo deficitu vitaminu
B12 (napr. pri chronickych ¢revnych zapaloch), alebo infiltraciu kostnej drene pri malignych
procesoch. Preto je ¢asto ACHO kombinovana aj s inymi pric¢inami, ktoré je vhodné u dané¢ho
pacienta preSetrit’ individualne podla druhu zdkladného ochorenia. Pacienti s ACHO maju
typicky vysSie hladiny feritinu (reaktant akutnej fazy) aznizeny solubilny transferinovy
receptor (ochrana buniek pred Zelezom), navyse byvaji zvySené aj iné neSpecifické zapalové
markery. Diagnosticky algoritmus normocytovej normochromnej anémie je uvedeny na Obr.

13.

9.3. Makrocytova anémia

Pri makrocytovych anémidch sa hodnota MCH neposudzuje, obvykle je
normochréomia alebo hyperchromia. Podobne ako pri normocytovych anémidch je na tvod
potrebné posudit’ podl'a hodnoty retikulocytov aktivitu kostnej drene. Ak st zvysené, moze ist’
o posthemoragicki anémiu alebo niektoré hemolytické anémie. MCV vSak byva vtedy len
mierne zvysené, nedosahuje hodnoty ako pri megaloblastovych anémiach. Specifické situacia
je aj po zahajeni substitucnej lieCby pacientov s deficitom vitaminu B12 alebo folatu, kedy este
pretrvava makrocytdza, ale uz sa obnovuje erytropoéza. Hodnoty retikulocytov v tomto pripade

mozu byt vyznamne zvysené (tzv. retikulocytova kriza), ktord odzrkadl'uje efekt liecby.

Ak su retikulocyty znizené, d’al§i diferencialno-diagnosticky krok je vySetrenie hladiny
vitaminu B12 (optimalne aktivnej formy) a folatu. ZniZzeny vitamin B12 a/alebo folat
potvrdzuje diagnézu megaloblastovej anémie. V ramci etioloégie je potrebné vylucit
perniciéznu anémiu stanovenim autoprotilatok proti parietdlnym bunkdm zaladka (APCA)
alebo SpecifickejSich autoprotilatok proti intrinsic faktoru. Ak je autoimunitné pozadie
vylucené je vhodné zamerat’ sa malnutriciu alebo malabsorbciu, pripadne na lieky interferujice

s metabolizmom vitaminu B12 a kyseliny listove;j.
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Makrocytoza bez megaloblastovej prestavby drene vznika pri ochoreniach pecene, pri

alkoholizme alebo hypotyreoze.

V diferencidlnej diagnostike makrocytovej anémie s nizkymi retikulocytmi a normalnymi

hladinami vitaminu B12 a folatu je vzdy nutné zvazovat’ myelodyspasticky syndrém.

Diagnosticky algoritmus makrocytovych anémii je uvedeny na Obr. 14.

Makrocytova anémia

Retikulocyty?
Pvyteng wrmefznﬁené

Vitamin B12, folat?

*  Hemolyticks anémia an'z‘enf;// M horme
+  Akdtna posthemoragickd anémla

* Anémia 2 deficitu vitaminu B12 Megaloblastova anémia z Memegaloblastové anémie
alebo foldtu po zahdjeni liecby deficitu vit, B12 alebo folatu + Hepatopatia
*  Hypotyredza
l *  Myelodysplasticky sy.

@ anti-IF autnprc@
Pazt, Neg
| Pernicidzna anémia / \ Iné priciny |

Obr. 14. Diagnosticky algoritmus u pacienta s makrocytovou anémiou.
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9.4 Laboratorne parametre pri jednotlivych typoch anémii

V diferencialnej diagnostike anémie st Casto vySetrované naraz viaceré parametre, preto

je potrebna ich spravna interpretacia. Niektoré parametre nie st pre dany typ anémie

diagnostické, ale moézu byt pri nej zmenené. Sumarizicia laboratornych parametrov pri

jednotlivych typoch anémii je v Tab. 15.

Sideropenicka | ACHO | Hemolyticka | Megaloblastova | Aplasticka

anémia anémia Anémia Anémia
MCV ! N/(]) N/1 1 N
Retikulocyty | | l 1 l l
Kostna dren | | l ) 1 megaloblastova | |
(celularita) prestavba
Zelezo | l 1 N/t N/1/|
Feritin ! 1/(N) N/(1) N/ N
sTREF rec. 1 /N N/AT) N/1 N
Vitamin B12 | N N N/| ! N/
Folat N N N/| ! N

Tab. 15. Hodnoty laboratornych parametrov pri jednotlivych typoch anémii
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10. Indikacie k transfuznej lieCbe

Symptomaticka liecba anémie spociva v podani transfizie erytrocytov. Rozhodnutie
o podani krvného preparatu sa odvija od zavaznosti a od typu anémie. Anémie, ktoré progreduji
pomaly, ako napr. anémie z deficitu nutrientov (Zelezo, vitamin B12 alebo folat), sit dobre
tolerované a dlho kompenzované, preto indikdcia na podanie erytrocytového preparatu je pri
niz§ej hodnote Hgb. Prvou linou liecby je €o najrychlejSia a najefektivnejSia subsitucia

chybajuceho prvku alebo vitaminu.

Do tivahy vzdy berieme zavaznost’ symptémov anémie a pridruZené ochorenia. U pacientov
s kardiovaskularnymi alebo cerebrovaskularnymi komorbiditami sa hranica hemoglobinu pre

podanie transfizie moze individualne zvysit.

Typ anémie Hodnota hemoglobinu
Akitna posthemoragicka pod 80 g/l
Sideropenicka pod 60 g/l
Megaloblastova pod 60 g/l

Aplasticka a ACHO pod 80 g/l

Priprava na operaciu pod 100 g/1

Tab. 16. Odporucené hodnoty hemoglobinu, ktoré predstavuju indikaciu na podanie

transuzie erytrocytov (nezohl'adiiuju klinické prejavy pacienta).

Existuje viacero medzinarodnych odporucani, niektoré spolo¢nosti podporuju jednotntl hranicu
k podaniu transfuzie - hemoglobin 70 g/l a menej. Zistilo sa, Ze celkové prezivanie pacientov
sa nezmenilo, ¢i bola cut off hodnota pre indikaciu transfiznej liecby 90 g/1 alebo 70 g/1, preto
v sucastnosti sa preferuji tzv. raciondlnejSie alebo ,prisnejSie” kritérid. Pri tzv.
benevolentnejSom rezime, kde bola hranica 90 g/l bola celkova mortalita rovnaka, ale vyskytlo

sa viac potransfuznych komplikacii.
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