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Diferencialni diagnostika a lécba anémie
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Prehledovy ¢lanek, vénujici se diferencialni diagnostice anémii, jako jednomu z nejcastéjsich klinickych symptom napfi¢ vsemi
obory mediciny. Jedna se o stav definovany nizsi hodnotou koncentrace hemoglobinu v erytrocytech, nez je stanoveni fyziologicka
dolni hranice. Z mnoha kritérii, podle kterych Ize anémie rozdélovat, je v tomto ¢lanku pouzité morfologické déleni na zakladé
velikosti erytrocytl na makrocytarni, mikrocytarni a normocytarni a specidlni skupinu vénujici se anémiim s retikulocytézou
v periferni krvi. Vzhledem k primarnimu zaméreni na diagnostiku, je u kazdé definované skupiny vénovan prostor patofyziologii,
diagnostickym postuplm a klinickému stavu, vzhledem k rozsahu je terapie zmifiovana pouze v zasadnich bodech. Vzhledem
k multioborovému pfesahu anémie a nutnosti spravného stanoveni jeji pficiny pro nastaveni terapie, se tato problematika tyka
valné vétsiny oborud sou¢asné mediciny.
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Differential diagnosis and treatment of anemia

This work presents an overwiev od the differential diagnosis of anaemia — one of the most frequent clinical symptom in all fields
of medicine. Anaemia is defined as an hemoglobin concentration in erythrocytes lower than normal range. There are various
criteria for categorising anaemia and we have selected the morfological classification based on erythorocyte size, i.e. macrocytic,
microcytic, normocytic. We have also included a special group of anaemia associated with peripheral reticulocytosis. This article
thus mainly focuses pathophysiology and diagnostic tools, while treatment is discussed only at key points. Given the multi — dis-
ciplinary implications ans the necessity of correct diagnosis for subsequent appropriate treatment, this issue touches most fields
of modern medicine.
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Uvod

Anémie je charakterizovana snizenou kon-
centraci hemoglobinu pod fyziologickou mez.
Tato mez se lisi dle pohlavi a véku, u muz{ mlu-
vime o anémii pfi koncentraci hemoglobinu
pod 136 g/l krve, u Zen pod 120 g/I (1). Definovat
anémii podle mnozstvi erytrocytl neni spravné,
jelikoz u nékterych typl anémii mize byt pocet
erytrocytl normalni nebo dokonce zvyseny
(talasémie). Anémie je velmi dulezZitou nosolo-
gickou jednotkou, protozZe je nejcastéjsim he-
matologickym onemocnénim a nejcastéjsim
chorobnym stavem vibec. Incidence u muza
&ini 5-7 %, u zen dokonce 15-20 % (2). Casto se

ovsem nejednd o samostatné onemocnéni, ale

spise o pfiznak jinych onemocnénia k tomu, aby
mohla byt anémie spravné [é¢ena, je nutné znt
jeji pficinu. Anémie mizeme délit podle nékolika
kritérii. Dle etiopatogenetického hlediska délime
anémie podle pficiny a zplsobu vzniku na 1)
anémie z poruchy tvorby erytrocytd, 2) anémie
znadmérné ztraty erytrocytt a 3) akutni posthe-
moragické anémie. Nutno vsak podotknout, ze
nékteré typy anemickych syndromd mohou mit
etiologii kombinovanou. Dali moznosti déleni,
které je navic velmi praktické, a to diky rych-
1é dostupnosti monitorovanych parametrd, je
déleni morfologické, a to dle stfedniho objemu
erytrocytu (MCV - mean corpuscular volume) na
mikrocytdrni, normocytarni a makrocytarni ané-

mii, kdy referencni objem erytrocytu je 82-98fl,
a déle podle stiedni hmotnosti hemoglobinu
v erytrocytu (MCH - mean corpuscular hemo-
globin) na hypochromni, normochromni a hy-
perchromni anémii, kdy referen¢ni hodnota je
28-34 pg a dle poctu retikulocytd na anémie se

zvysenym ¢i nezvysenym poctem retikulocytd.

Mikrocytarni anémie
s nezvysenym poctem
retikulocytt

Mezi mikrocytarni anémie fadime anémie
z nedostatku Zeleza, anémie pfi chronickém
onemocnéni, talasémie a sideroblastickou

anémii.
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Obr. 1. Schematické zndzornéni metabolismu a distribuce Zeleza v organismu (prevzato z: Menzel P.
Distribuce Zeleza v organismu, wikiskripta, https.//www.wikiskripta.eu/index.php?curid=3196)
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Anémie z nedostatku zZeleza neboli side-
ropenickd anémie je celosvétové nejcasté;si
anémii. Vznikd v disledku nedostatku Zeleza,
jednoho ze zakladnich stavebnich kament he-
moglobinu.V téle ¢lovéka se nachaziasi 3,5-5g
zeleza obsazeného v hemoglobinu, myoglo-
binu, cytochromu, katalazach, peroxidazach,
transferinu, feritinu a hemosiderinu. Zelezo
je vzdy vazané na bilkovinu (3). Zelezo pfijaté
potravou ¢i medikamentézné je resorbovano
v duodenu. Prijaté Zelezo mUze byt ve formé
zeleza hemového (dvojmocného - Fe?), tato
forma Zeleza je vstiebavéana zvlastnim prena-
Secem a probihd mnohem snaze. Nehemové
zelezo (trojmocné — Fe®*) musi byt pfed vstupem
do buriky redukovéno na kartacovém lemu en-
terocytu. Resorpce nehemového Zeleza mize
byt pozitivné ¢i negativné ovlivnéna rfadou
faktort (1). Metabolismus Zeleza v organismu
schematicky popisuje obrazek 1. Na deficitu
zeleza se podili: 1) zvysené ztraty krvacenim,
typicky pfi chronickém krvaceni u malignich ¢i
nemalignich onemocnéni GIT (viedy, gastritida,
infekce Helicobacter pylori,hemoroidy), gyneko-
logickych a urologickych onemocnéni véetné
silné menstruace a u darcl krve; 2) nedostatek
piijmu v potravé véetné poruchy resorpce (vege-
tariani, vegani, pacienti s celiakii, po resekci za-
ludku ¢i stieva); 3) zvysené naroky v dobé rlistu,
téhotenstvi a laktace; 4) vzacné poruchy trans-
portu zeleza spojené s deficitem transferinu ¢i
pfitomnosti protilatek proti tomuto proteinu
(4). P¥i klinickém vysetfeni mizeme kromé ty-
pickych pfiznakd anemického syndromu nalézt
také atrofii k(ize a sliznic (ragady koutkd, vyhla-
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zeny jazyk), zvysenou lomivost neht, dysfagii,
syndrom neklidnych nohou ¢i tzv. pika syndrom
(3). Vyvoj anémie probiha postupné od stadia
normocytarni anémie s anizocytézou, pres mi-
krocytarni normochromni anémii, az po typicky
mikrocytarni hypochromni anémii se snizenou
hladinou sérového Zeleza, ale zejména zasob-
niho proteinu feritinu. Déle je zvysena hladina
transferinu, jeho saturace je snizena a souc¢asné
je zvysena hladina solubilniho transferinového
receptoru (5). Stadia sideropenie: prelatentni —
snizena hladina feritinu, latentni — snizena hla-
dina feritinu, Zeleza a zvyseny solubilni trans-
ferinovy receptor a manifestni — vy$e uvedené
soucasné s poklesem hemoglobinu, hematokri-
tu, snizeny objem erytrocytl a snizeny obsah
hemoglobinu v erytrocytech, klesd i hladina
hepcidinu a je vysoka hladina erytropoetinu (6).
Anémii mGze doprovazet lehka trombocytdza.
Aspirace kostni difené neni nutnd. Zasadni je
nalézt a odstranit vyvolavajici pficinu a zahdjit
substituci Zeleza nejlépe peroradlnimi preparaty.
Nejcastéji se uZivaji preparaty zeleza v celkové
davce 100-200 mg elementérniho Zeleza denné
podévaného jednou denné nejlépe nala¢no.
Nemély by se podavat souc¢asné s antacidy a in-
hibitory protonové pumpy. Pacienti ¢asto mivaji
gastrointestinalni potize (prljem, zacpa, nauzea,
paleni zahy, pocit tlaku v zaludku ¢i Zelezitou
chut v ustech), v tomto piipadé je doporuceno
snizit davku, vyzkouset jiny preparat nebo brat
1ék az po jidle. O Gcinnosti [é¢by svéddi jiz vze-
stup retikulocytd po tydnu a vzestup hodnoty
hemoglobinu béhem 3-4 tydnd. Normalizace
krevniho obrazu je obvykle dosazeno v pribéhu
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2-4 mésicC, |écba by ale méla pokracovat do té
doby, nez jsou doplnény zésoby feritinu (to je
2-6 mésicl po normalizaci krevniho obrazu)
(5). Jak bylo zminéno v pocatku této kapitoly
(obrazek 1), resorpce Zeleza je snazsi u zeleza
dvojmocného. Resorpce zeleza trojmocného je
komplikovanéjsi a je vice ovlivnéna potravou, je
potencovana vitaminem C a naopak inhibovana
¢ajem, mlékem, kavou ¢i ceredliemi (7). V piipa-
dé absolutniintolerance peroralnich preparat(,
ale hlavné u poruchy absorpce zeleza, aplikuje-
me parenteralni prepardty. Pfi podani je nutno
myslet na jejich nezddouci ucinky, nejcastéji
hypotenze, nauzea, bolest hlavy, urtika az ana-
fylaxe (8).

Diferencidlné diagnosticky je tfeba odlisit
anémii chronickych chorob, které obvykle do-
provazi: 1) chronické infekce - plic, mocovych
cest, dekubity, bércové viedy, infekéni endo-
karditis, osteomyelitis, meningitis, AIDS, TBC,
mykézy, borreliéza, 2) chronické neinfekéni za-
nétlivé procesy — nespecifické strevni zanéty,
revmatoidni artritis, systémova onemocnéni
pojiva, 3) nadory - solidni tumory, lymfom,
myelom, 4) jiné patologické procesy - tepelné
poskozeni, chronické rejekce po transplantacich.
Na vzniku anémie se rdznou mérou podili inhi-
bi¢ni ic¢inek zanétlivych cytokinl na prekurzory
erytrocytld v kostni dieni, nedostupnost zasob
zeleza a nedostatec¢na produkce erytropoetinu.
Pricinou anémie neni deficit Zeleza, ale snize-
ni jeho sérové hladiny zplsobené poruchou
metabolismu (4). Zpocatku je v krevnim obraze
pritomna normocytarni normochromnianémie,
po del3im trvani pfechazi v anémii mikrocytarni
a hypochromni. Je snizena hladina sérového
zeleza s normalni nebo zvysenou hladinou feri-
tinu. Sérovy transferin je normalni nebo snizeny,
saturace transferinu je obvykle normalni ¢i sni-
zena, koncentrace solubilniho transferinového
receptoru je na rozdil od sideropenické anémie
v normé. Lécba spociva v terapii vyvolavajici-
ho onemocnéni, u symptomatickych pacien-
t je vhodna substituce erytrocyt(. U anémie
pii chronické rendini insuficienci je indikovéano
podani erytropoetinu pfi sou¢asné kontrole
zasob zZeleza.

Dal3imi chorobami, které se projevuji mi-
krocytarni anémii jsou talasémie. Jedna se
o dédi¢né choroby zplsobené poruchou syn-
tézy jednoho nebo vice globinovych fetézc.
V krevnim obraze byva vyrazna mikrocytéza
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Obr. 2. Schematické zndzornéni metabolismu vitaminu BI12 a foldtu (kyseliny listové). Centrdini role
vitaminu BI12 spocivd v jeho roli koenzymu piemény methyltetrahydrofoldtu na tetrahydrofoldt a také
v Ucasti na syntéze methioninu z homocysteinu (pfevzato z: Vitamin B12 and Folic Acid, https.//www.

b12-vitamin.com/folic-acid)
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a hypochromie pfi normalnim ¢i lehce zvy-
Seném poctu erytrocytl. MGze byt pfitomna
lehka retikulocytéza. V biochemii nachazime
zvysenou hladinu zeleza a feritinu a hyperbi-
lirubinemii. V elektroforéze hemoglobinu je
zvysend hladina fetdlniho hemoglobinu HbF
a HbA2 u beta talasémie anebo HbH (34) u ta-
lasémie alfa. Diagnézu potvrdi molekularné
genetické vysetieni se zachytem mutace genu
pro globinovy fetézec. Erytropoéza je inefek-
tivni a velka ¢ast erytrocytl zanika jesté v kost-
ni dieni. V rozvinutém klinickém obraze jsou
napadné usurace kosti s deformitami skeletu
vznikajici vlivem vyrazné kompenzaéni hyper-
plazie erytropoézy (5). Beta talasémie vznika
v dlsledku rlizného stupné snizeni tvorby beta
globinového fetézce s riznou mirou klinickych
a laboratornich zndmek onemocnéni. Alfa tala-
sémie je charakterizovana poruchou tvorby alfa
globinu v disledku mutace postihujici jeden ¢i
vice alfa globinovych gentd. Mutace jednoho ¢i
dvou globinovych gent vede k hypochromni
mikrocytarni anémii a pfitomnosti stopového

mnozstvi HoH u dospélych. Mutace tfi gena
vede k stfedné tézké anémii s hemolytickou
slozkou. Mutace ¢tyf gentd neni slucitelnd se
Zivotem, vede ke vzniku hydrops fetalis. Terapie
u obou typd talasémie je zaloZena na substituci
erytrocytd, chelatacni [é¢bé, pfipadné sple-
nektomii. Jedinou kurativni [é¢bou je alogenni
transplantace bunék krvetvorby (4).
Sideroblastové anémie jsou charakterizo-
vany pfitomnosti tzv. prstencitych sideroblast(,
coz jsou jaderné prekurzory erytrocytq, v je-
jichz mitochondriich se uklada zelezo ve formé
granul usporadanych prstencové okolo jadra.

Makrocytarni anémie
s nezvySenym poctem
retikulocyt(

Jak jiz ndzev této skupiny napovida, jedna
se 0 anémie s objemem erytrocytu, ktery je
vétsinez 98 fl a pocet retikulocytl neni zvysen.
Mezi tyto anémie patii anémie megaloblasto-
V€, u nichz je pfi¢inou porucha syntézy DNA.
Nejcastéjsim divodem miize byt nedostatek
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vitaminu B12 ¢i kyseliny listové, jez jsou dlle-
zitymi ¢lanky pii syntéze DNA. Metabolismus
téchto latek schematicky shrnuje obrazek 2.
Perniciézni anémie je autoimunitni onemoc-
néni, u néhoz autoprotilatky napadaji parie-
talni bunky zaludku, které produkuji vnitini
(intristic) faktor. Vnitini faktor je nezbytny pro
vstiebavani vitaminu B12 vileu (2). Dalsi pfi-
¢inou nedostatku vitaminu B12 mohou byt
onemocnéni streva, jako jsou celiakalni sprue,
Crohnova choroba, ale i resekce stieva ¢i pa-
razitarni onemocnéni. Nedostatek vitaminu
B12 a kyseliny listové se mudze také projevit pfi
jejich zvysené potiebé v gravidité nebo pfizvy-
Senych ztratach u jaternich onemocnéni, nebo
u pacientl lé¢enych dialyzou (9). Diagnostika
se opirad zejména o pomérné vyraznou anémii
s ndpadnou makrocytézou (MCV vétsinez 100
fl, casto i nad 130fl), dale ¢asto nachazime leu-
kopenii s posunem doleva a trombocytopenii.
V biochemickém vysetteni dominuje snizeni
hladiny vitaminu B12 ¢i kyseliny listové v séru.
Naopak hladina Zeleza a feritinu byva normalni
nebo zvysena. Lécba spodiva v substituci vita-
minu B12 ¢i kyseliny listové a |é¢bé vyvolavajici
priciny. Dilezité je pfi substituci monitorovat
zasoby zeleza, které vzhledem k rychlé proli-
feraci erytropoézy mohou byt brzy vycerpany
(10). V diferencidlni diagnostice megaloblas-
tové anémie je nutno ddle myslet na anémii
v ramci myelodysplastického syndromu. Jeho
diagnézu musime potvrdit vysetienim aspi-
radtu kostni dfené a trepanobioptickym vyset-
fenim. V cytologickém preparatu nalézame
nejriznéjsi morfologické dysplastické zmény,
které musi byt pfitomny alespor u 10 % bunék
postizené krevni fady, naproti tomu u anémie
z nedostatku vitaminu B12 ¢i folatu nalézéme
hyperplastickou erytropoézu s megaloblasty,
makrocytézu v bilé fadé a polyploidii megaka-
lastové anémie mize byt uzivani nékterych
1é¢iv. A to bud na podkladé intreference s vi-
taminem B12 ¢i folatem, jako napiiklad penici-
linovd antibiotika, néktera antacida, blokatory
protonové pumpy, metformin, ¢iléky vedouci
pfimo k poruse syntézy DNA, jednd se zejmé-
na o chemoterapeutika uzivana v onkologické
1é¢bé: fludarabin, gadolinium, merkaptopurin
a dalsi (13).

Samostatnou jednotkou v diferenci-
alni diagnostice makrocytarni anémie je

www.medicinapropraxi.cz



INZERCE



18 MEDICINA PRO PRAX

) PREHLEDOVE CLANKY
DIFERENCIALNT DIAGNOSTIKA A LECBA ANEMIE

Blackfan-Diamondova anémie, vrozena, vét-
sinou autosomalné dominantné dédic¢na cista
hypoplazie az aplazie cervené krevni fady.
Onemocnéni je zpUsobeno mutacemi nékte-
rého z genl kédujicich ribosomalni proteiny.
Vétdinou je diagnostikovano do 1 roku Zivota.
Anémie byva asi ve 40 % pfipadd doprovaze-
na hepatosplenomegalii a jinymi orgdnovymi
zménami (tfi falangy palce, maly vzriist) a one-
mocnéni je spojeno s vyssim rizikem vzniku
malignit (2, 14). V perifernim obraze nachazi-
me makrocytézu s vyrazné snizenymi retiku-
locyty, leukocytarnia trombocytarnislozka je
zachovald. V kostni deni nachazime ojedinéle
erytroblasty megaloblastoidniho vzhledu, je
zvysend hladina erytropoetinu a fetélniho
hemoglobinu. V erytrocytech byva zvysena
adenosindeaminaza. U nékterych jedinct do-
chazi ke spontanni remisi mezi 8.-13. rokem
zivota. Léc¢ba spociva v podavani kortikoste-
roidli a v substituci erytrocytl transfuzemi.
Zejména u polytransfundovanych pacient je
nutné myslet na chelatacni lé¢bu k odstranéni
nadbytecného Zeleza. Moznosti terapie s po-
tencialné kurativnim efektem je pak alogenni
transplantace krvetvorby (2, 14).

Makrocytdrni anémii bez pfitomnosti
megaloblastii nalézame u velkého mnozstvi
dalsich onemocnéni, jejichz vznik je multifak-
toridlni. Jsou to napfiklad makrocytarni ané-
mie zplisobené jaternim onemocnénim, kdy je
vznik makrocytézy zptisoben zménou slozeni
lipid v plazmatické membrané erytrocytd.
U pacientl s hypotyre6zou byva vznik ané-
mie multifaktoridlni, nejcastéji je zpisobena
poruchou metabolismu cholesterolu. U paci-
entl s autoimunitni hypotyredzou byva mak-
rocytarni anémie spojena s pernicidzni anémii
a pfitomnosti autoprotilatek proti vnitinimu
faktoru. Dalsimi onemocnénimi, kterd doprova-
zi makrocytarni anémie jsou Downdv syndrom,
a infekce HIV spojend s anémii.

Normocytarni anémie
s nezvysenym poctem
retikulocyt(

O normocytarni anémii mluvime tehdy,
pokud jsou hodnoty stfedniho objemu erytro-
cytl ve fyziologickém rozmezi, tedy 82-98 fl.
Tento typ anémii mGzeme rozdélit dle pficiny
na anémie vzniklé snizenim produkce erytro-

cytl (napfiklad aplasticka anémie), nebo na-

opak jejich zvysenym zénikem (hemolyza) se
zvysenim poctu retikulocytd, ¢i ztratou (akut-
ni krvaceni), kdy anémie vznikd v dasledku
nekompenzovaného zvyseni plazmatického
objemu s rozvojem relativniho nadbytku te-
kutin. Vétsina typd anémii mdze byt ve svych
pocatecnich stadiich normocytérni (12, 15).
Normocytarni anémie vznikla poruchou
krvetvorné buriky je aplastickd anémie.
Jednd se o heterogenni soubor onemocné-
ni, kterd jsou charakterizovana kromé anémie
také leukopenii a trombocytopenii v periferni
krvi, a jejichZ pfic¢inou je porucha normalni
krvetvorby (8). Aplastické anémie mlzeme
rozdélit na vrozené, mezi néz fadime nékolik
vzacnych, ale zavaznych onemocnéni a zis-
kané, které jsou zplsobené fadou vliv(, jako
jsou nékteré Iéky, ionizujici zafeni, expozice
nékterym chemikaliim, postinfekéni nebo
vzniklé na autoimunitnim podkladé.
Vrozené aplastické anémie jsou pomérné
vzacna onemocnéni s mnozstvim somatic-
kych odchylek a moznosti pfechodu do mye-
lodysplastického syndromu, ¢i akutni myeloidni
leukemie a vysokym rizikem vzniku solidnich
nadorG. U Fanconiho anémie nachazime hy-
poplastickou kostni dferi s itlumem krvetvorby,
ktera se projevuje pancytopenii v perifernim
krevnim obraze. Je zplsobena chromozomalni
nestabilitou, ke které vede defekt enzymu zajis-
tujicich reparaci DNA, je znamo asi 13 podtypd,
vétsina z nich je dédéna autosomalné recesivné.
Onemocnéni byva v 70 % pfipadd spojeno s té-
lesnymi malformacemi (skeletarni abnormality,
kozni hypo a hyperpigmentace, urogenitalni po-
ruchy) a mentalni retardaci. V diagnostice se opi-
rame krom zminéné pancytopenie v periferni
krvi o ndlez hypoplazie kostni dfené v trepano-
bioptickém vysetfenia o ndlezzvysené hodnoty
fetalniho hemoglobinu. Terapie spociva v pecli-
vé onkologické dispenzarizaci a podpirné he-
matologické [é¢bé. Jedinym kurativnim feSenim
je alogenni transplantace kostni diené, ktera
vsak neodstrani nehematologické projevy této
choroby (2). Dal$im vrozenym typem aplastické
anémie je dyskeratosis congenita, u niz selhani
kostni diené zplsobuje porucha ribozomalni
RNA a zkraceni telomér. Klinickym nalezem je
triada priznakud: retikularni pigmentace kaze,
dystrofie nehtd a leukoplakie v dutiné ustni,
kterd je vyjadiena v riizné mife. Kolem 40. roku
Zivota se pridava selhani kostni dfené s rozvojem
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pancytopenie. Opét je zvysené riziko vzniku
nadorového onemocnéni. Kurativni terapie
spociva v alogenni transplantaci kostni dfené.
Schwachmaniiv-Diamondiiv syndrom je vro-
zenym onemocnénim, u kterého je v krevnim
obraze kromé anémie dominantnim nalezem
téZkd neutropenie. Pri¢inou je mutace SBDS ge-
nu, ktery zajistuje prenos nékterych signalt mezi
cytoplazmou a jadrem (14). Byva doprovazena
poruchou exokrinni slozky pankreatu, kostnimi
malformacemi a anomaliemi jater. Terapii volby
je opét transplantace kostni dfené.

Mezi normocytarni anémie, jejichz pfici-
na nespociva v poruse kmenové buriky, patii
anémie chronickych chorob, jez zpo¢atku si-
ce byva normocytérni, ale pfi delsim trvani
onemocnéni se stava mikrocytarni. Hlavnim
patofyziologickym mechanismem je zvysena
produkce zanétlivych cytokind a hepcidinu,
proteinu regulujiciho metabolismus zeleza.
Nasledkem je pak porucha metabolismu ze-
leza s hromadénim Zeleza v zasobnim poolu
a relativnim nedostatku Zeleza pro erytropoé-
zu. Anémie pfi chronickém srde¢nim selhani
je zpUsobena jak abnormalni produkci zanét-
livych cytokin(, tak hemodiluci pti retenci
tekutin, soucasné nemGzeme vyloucit vliv
podavanych lékd, napf. inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu a blokatory angioten-
zinového receptoru inhibuji erytropoézu (16).
Anémie pfi chronické renalni insuficienci je
zpUsobena relativnim deficitem erytropoeti-
nu a zkrdcenym prezivanim erytrocytd. Jako
pfi¢ina anémie by méla byt porucha rendlnich
funkci zvazovana pfi poklesu glomerularni
filtrace pod 30 ml/min (17).

Anémie se zvySenym poctem
retikulocytt

Tento typ anémii je, na rozdil od prede-
slych skupin, charakterizovan zvysenym zani-
kem cervenych krvinek, ktery je kompenzovan
jejich vystupnovanou tvorbou. Pfi¢cinou mlize
byt destrukce prekurzorid erytrocytli v kostni
dreni ¢irozpad (hemolyza) erytrocytl v krev-
nim obéhu. Diferencialné diagnosticky Ize
délit hemolytické anémie podle etiologie na
vrozené a ziskané nebo podle patogeneze na
anémie korpuskularni's poruchou erytrocytu
a extrakorpuskularni, jejichz pficina lezi mimo
Cervenou krvinku. Korpuskularni hemolytické
anémie jsou vyrazné vzacnéjsi, mdzeme je
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dale délit na 1) anémie vznikajici v dlsledku
poruchy erytrocytarni membrany, 2) anémie
vznikajici v ddsledku porusené enzymatické
vybavy erytrocytu a 3) hemoglobinopatie,
u nichz je porusena tvorba hemoglobinu.

Z vrozenych hemolytickych anémii se
v nasich podminkach nejcastéji setkame
s dédi¢nou (hereditdrni) sférocytézou.
Pficinou tohoto onemocnéni je mutace né-
kterého z genu pro ankyrin, spektrin ¢i dalsi
proteiny membrény cervené krvinky, coz vede
k deficitu téchto proteinl a poruse struktury
erytrocytarni membrény (18). Dusledkem této
poruchy je zvySend propustnost membra-
ny pro ionty Na*, s nutnosti zvysené aktivity
Na*/K* pumpy, coz vede k postupnému ener-
getickému vycerpani krvinky, zméné jejiho
tvaru a ke snizené deformovatelnosti. Vlivem
snizené deformovatelnosti dochazi k poruse
prichodu erytrocytu slezinnymi kapildrami
a k destrukci erytrocytu makrofagy sleziny.
Dochézi tedy k extravaskuldrni hemolyze.
Choroba ma autozomalné dominantni dé-
di¢nost a manifestuje se jiz v détském véku.
Pro stanoveni diagnozy je rozhodujici nalez
snizené osmotické rezistence erytrocytu.
Elektroforéza protein( erytrocytarni mem-
brany prokaze chybéni spektrinu, ankyrinu,
¢i jinych membranovych proteind. Pfitomnost
antierytrocytarnich protilatek nebyva pro-
kazana. Typickym pfiznakem onemocnéni je
splenomegalie. Splenektomie je indikovana

Pokud je u pacienta pfitomna korpuskular-
ni hemolyza, ale laboratorni nlezy nesvédci
pro hereditarni sférocytdzu, ani pro nékterou
z erytrocytarnich enzymopatii, je takové one-
mocnéni fazeno do okruhu nesférocytarnich
hemolytickych anémii. Patologickd propust-
nost membrany erytrocytu vedouci k Uniku
kalia a vody z buriky je typicka pro hereditdrni
xerocytozu. Oproti tomu hereditdrni stoma-
tocytéza se vyznacuje zadrzovanim kationtQ
a vody uvnitf erytrocytu. U pacientu se obje-
vuje anémie rlizného stupné, v periferni krvi
nachdzime stomatocyty.

K nejcastéjsim anémiim vznikajicim na za-
kladé poruchy enzymatickych systém cervené
krvinky patii deficit pyruvatkinazy a glukézo-
-6-fosfatdehydrogendzy. Tyto anémie, stejné
jako ostatni vrozené hemolytické anémie, jsou
u nés relativné vzécné. Abychom je byli schop-
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ni rozpoznat od jinych typl korpuskularnich
anémii, je vétsinou nutné stanovit hladinu
pfislusného enzymu. Pro deficit pyruvdtki-
ndzy je, z dGivodu poruchy glykolytické drahy,
charakteristicky vyrazny energeticky deficit
buriky, dany poruchou tvorby adenosintrifos-
fatu. Tento deficit se oproti hereditarni sféro-
cytdze neupravuje in vitro po pridani glukézy
(19). Onemocnéni se klinicky manifestuje rGzné
tézkym stupném hemolytické anémie, kterd
muze byt spojena se splenomegalii a kom-
plikovana cholelitidzou. Pfi vysokém obratu
erytropoézy a v disledku opakovanych trans-
fuzi erytrocytd mdze dojit k pretizeni zelezem.
Deficit glukézo-6-fosfdtdehydrogendzy se
projevuje poruchou pentdzafosfatového cyklu,
jehoz produkty zabrariuji oxidaci hemoglobinu
a umoznuji jeho udrzeni v redukovaném stavu
(20). Choroba vede k riznému stupni hemoly-
zy po vystaveni nemocného vlivu oxidacnich
latek (potraviny, léky), a mliZe se projevovat az
zachvaty tézké hemolyzy (favismus).

Nejcastéjsi hemoglobinopatii je srpkovitd
anémie, u niz mutace genu pro globin beta
zplsobuje vznik hemoglobinu HbS se snize-
nou rozpustnosti v redukovaném stavu, ¢imz
dochazi ke snizeni deformovatelnosti krvinky.
Klinické pfiznaky pozorujeme zejména u je-
dinct homozygotnich pro mutovanou alelu.
U téchto osob se vyskytuje vice nez 50 % HbS,
heterozygoti maji méné nez 50 % HbS. Vétsina
ze symptomatickych pacientl pochazi ze sub-
saharské nebo rovnikové Afriky. Hemolyzu Ize
pozorovat jak extravaskularni ve slezing, tak
intravaskularni pfi takzvanych hemolytickych
krizich (21), které mohou byt aktivovany infek-
ci, dehydrataci ¢i prochladnutim. Pokud dojde
k obstrukci kapilar rigidnimi srpky, jedna se
o takzvanou srpkovitou krizi s projevy akut-
niho respira¢niho selhdni, bolestmi bficha
nebo ischemickym postizenim centralniho
nervového systému. Onemocnéni je mozné
diagnostikovat metodou elektroforézy hemo-
globinu se zachytem hemoglobinu S. V terapii
Ize pouZit substituci erytrocytl s cilem snizeni
podilu HbS. Pfi krizich Ize jako prvni pomoc
vyuzit zejména erytrocytaferézu nebo masiv-
ni transfuze erytrocyt(, doprovodné bolesti
tlumime analgetiky.

Podle pficiny hemolyzy Ize extrakorpusku-
larni hemolytické anémie ¢lenit na autoimu-

nitni a neimunitni. Tvorba protilatek proti
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povrchovym antigendm erytrocytu je pfi-
¢inou autoimunitni hemolytické anémie.
Protilatky délime na dvé zakladni skupiny,
a to protilatky tepelné a chladové. Tepelné
protilatky, nejcastéji protilatky tfidy IgG, se
vazi na erytrocyty pfi 37 °C a maji za nasledek
prevazné extravaskularni rozpad erytrocytu.
U chladovych protilatek, vétsinou nalezejicich
do tfidy IgM, dochdzi k aktivaci pfi nizké tep-
loté. Tyto protildtky mohou vzhledem k akti-
vaci komplementového systému zplsobovat
i hemolyzu intravaskularni. K tvorbé autopro-
tilatek maze prispét prodélana infekce (napf.
mykoplazmata, mononukleéza, hepatitida B
a G, HIV), lymfoproliferativni onemocnéni krve
(CLL), malignity, autoimunitni choroby (revma-
toidni artritida, lupus, thyreoiditida) ¢i nékteré
léky (antibiotika, methyldopa). Pfi¢ina vzniku
autoimunitni hemolytické anémie nemusi byt
ovsem vzdy identifikovana. K detekci pfitom-
nosti protilatek je vyuzivan antiglobulinovy
(Coombsuv) test, v perifernim krevnim obraze
nachazime zvyseny pocet retikulocytl. Jsou
zvyseny sérové hladiny nekonjugovaného bili-
rubinu a laktdtdehydrogendazy (LDH). Zvysend
koncentrace volného hemoglobinu v plazmé
ve spojeni s poklesem haptoglobinu a hemo-
globinurii signalizuje tézkou hemolyzu.

Neimunitni hemolytické anémie jsou
reprezentovany zejména skupinou mik-
roangiopatickych hemolytickych anémii.
poskozenim erytrocytu fibrinovym koagu-
lem tvoficim se v drobnych cévach. Tento typ
anémie se manifestuje zejména u trombotické
trombocytopenické purpury (TTP) a disemi-
nované intravaskularni koagulace (DIC). Ke
stanoveni diagnozy slouzi priikaz pfitomnosti
schistocytl, fragmentovanych krvinek v peri-
ferni krvi. Casto je pfitomna trombocytopenie
vznikajici ukladanim trombocytl v koagulu.
Ve vzacnych pfipadech muze dojit k posko-
zeni erytrocytl cisté mechanicky (umélé
chlopné), toxicky (acetylfenylhydrazin, toxin
Clostridium perfringens) nebo invazi parazita
(Plasmodium falciparum).

Paroxysmdlni no¢ni hemoglobinurie
(PNH) je vzacnym onemocnénim krvetvorné
bunky s chybénim inhibitord komplementu
CD56 a CD59 na povrchu zralych krevnich ele-
mentd. Caste¢ny nebo Uplny deficit inhibitord
komplementu vede k rozvoji intravaskularni

raxi 2021; 18(1): 14-2C
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Tab. 1. Prehled diferencidlni diagnostiky anémie dle morfologie erytrocytu a pfitomnosti i nepritomnosti retikulocytdzy v perifernim krevnim obraze (upra-

veno podle (4))

Anémie spojené s normalnim po¢tem retikulocytt

Anémie mikrocytarni

Anémie normocytarni

Anémie makrocytarni

Poruchy metabolismu Zeleza

M sideropenickd anémie

W anémie chronickych chorob
Talasémie

B pbeta talasémie

M 3lfa talasémie

Porucha hemoglobinizace erytrocyu
B sideroblastové anémie

Hematologické priciny

M aplastickd anémie

B Fanconiho anémie

B Schwachmantv-Diamonddv syndrom
B Dyskeratosis congenita

B hereditarni anémie dyserytropoeticka typu I
B myelodysplasticky syndrom

B myelofibréza

B hematologické malignity
Nehematologickd onemocnéni

B anémie chronickych chorob

W anémie pfi rendIni insuficienci

Bl endokrinopatie

B metastatické postizeni KD

Megaloblastové anémie

B deficit vitaminu B12

B deficit kyseliny listové
Nemegaloblastové makrocytdrni anémie
B anémie pfi jaternich chorobach

B hypotyredza

B alkoholismus

Porucha krvetvorné buriky

B myelodysplasticky syndrom

B Diamondova Blackfanova anémie

B hereditarni anémie dyserytropoetické | a lll
Porucha hematopoézy

B aplastickd anémie

B ¢istd aplazie erytropoézy

Anémie spojené se vzestupem retikulocytt

Korpuskulérni hemolytické anémie

Extrakorpuskularni hemolytické anémie

Porucha membrdny erytrocytu

B hereditarni sférocytdza

W hereditarni stomatocytéza

B hereditarni xerocytéza

Porucha enzymatické vybavy erytrocytu
B deficit pyruvat kindzy

B deficit glukdza-6-fosfat dehydrogenazy
Hemoglobinopatie

B srpkovitd anémie

B nestabilni hemoglobiny

B methemoglobinemie

Autoimunitni hemolytické anémie

B 5 tepelnymi protilatkami

B s chladovymi protilatkami

Porucha komplementu

B paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie
Jiné ziskané hemolytické anémie

W infekce (malarie, leishmanidza)

B mechanické pficiny (chlopenni néhrady)
B mikroangiopatickad hemolytickd anémie
B tromboticka trombocytopenicka purpura
B hemolyticko-uremicky syndrom

B diseminovana intravaskularni koagulace
M jedy

B expozice chemikaliim (arsen, olovo, méd)

hemolyzy zplsobené komplementem akti-
vovanym na povrchu bunék. V disledku fady
mechanismU dochazi také k rozvoji zdvazného
protrombotického stavu s vysokym rizikem
tromboembolickych komplikaci. Lé¢ba ne-
mocnych s PNH mize spocivat pouze v pod-
plrné ¢i antikoagulacni terapii. Transplantaci
krvetvorby je mozné zvazit u pacientl se
selhavanim kostni dfené, nebo u mladsich
pacientd. Terapie inhibitory komplementu
je ur¢ena pro pacienty s vysokou aktivitou
choroby, vede k ttlumu ptiznakd PNH a re-
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