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Anémie chronickych nemoci (ACHN) je nejc¢astéjsim typem anémie u hospitalizovanych pacientii a druhym nejcastéjsim
typem anémie po anémii z nedostatku zZeleza. Vyskytuje se u systémovych onemocnéni zanétlivého, metabolického nebo
neoplastického piivodu, je mezioborovym problémem. Mize byt prvnim piiznakem zavazného systémového onemocnéni a jeji
nalez je ¢asto divodem k patrani po zavazném primarnim onemocnéni.

Spravna diagnoza je velmi dilezita, protoze v klinické praxi je ACHN ¢asto nespravné zarazena a nespravné lécena. Racio-
nalné vedeny diagnosticky a lé¢ebny postup vyzaduje uzkou spolupraci obvodniho pediatra, détského hematologa a specialisty
prislusného oboru.
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ANAEMIA OF CHRONIC DISEASE IN CHILDHOOD

Anaemia of chronic disease (ACD) is the most common type of anaemias in hospitalized patients and, after iron deficiency
anaemia, the second most common type of anaemia. It occurs in systemic diseases of inflammatory, metabolic or neoplastic
origin, it is an interdisciplinary problem. It can occur as an initial sign of severe systemic disease and its occurence is often
a cause of search for a severe primary illness.

It is very important to establish a correct diagnosis, because ACD is often misdiagnosed and impropriately treated. Well-ma-
naged diagnostic approach and appropriate treatment requires a close cooperation of paediatrician, paediatric haematologist
and specialist in various fields of paediatrics.

Key words: anaemia, systemic disease, monocyte-macrophage system, cytokine, impaired heme synthesis, erythropoietin,
transferin receptor.

Uvod
Rovnovaha hematopoetického systému je vysledkem

blémem. Piehled onemocnéni s vyskytem ACHN je uve-
den v tabulce 1.

balancovaného dynamického procesu produkce krevnich
elementl v kostni dfeni a odstranovani starnoucich ele-
mentl bunkami monocyto-makrofagového (Mo-Ma) sys-
tému. U zdravého jedince je tato rovnovaha precizné fi-
zena slozitym systémem zpétnych vazeb a hematologické
hodnoty jsou udrZovany v uzkém konstantnim rozmezi.
Hematopoeticky systém je citlivym barometrem systémo-
vé homeostazy, jeho rovnovaha mtiZe byt vyrazné naruse-
na akutnim nebo chronickym systémovym inzultem.

Kvalitativni a kvantitativni zmény krevnich element
pravideln€ provazeji systémova onemocnéni, at jsou zanét-
livého, metabolického nebo neoplastického pivodu. Za-
vaznost téchto hematologickych zmén vSeobecné odpovi-
da prabéhu a stadiu vyvolavajiciho onemocnéni.

Definice

Anémie je Castym doprovodnym projevem chronic-
kych systémovych onemocnéni.

Anémie chronickych nemoci (ACHN) je termin, kterym
oznacujeme specifickou skupinu ziskanych anémii vyskytu-
jicich se u fady chronickych onemocnéni. Do této skupiny
jsou fazeny mirné nebo stfedn€ t€zké anémie doprovazejici
chronické infekce, systémové nemoci pojiva, chronicka ne-
infekéni zanétliva onemocnéni a maligni onemocnéni.

Vyskyt

Anémie chronickych nemoci je nejcastéjSim typem
anémie u hospitalizovanych pacientd a druhym nejcastéj-
$im typem anémie po anémii z nedostatku Zeleza. Vysky-
tuje se u Siroké skaly onemocnéni a je mezioborovym pro-

V détském ve€ku se nejcastéji setkavame s ACHN
u chronickych infekci, které jsou pfi trvani déle nez jeden
mésic vétSinou provazeny mirnou anémii s hladinou Hb
kolem 90-110g/1. Tyto sekundarni anémie obvykle nejsou
natolik zavazné, aby zplisobily vyraznéjsi klinické prizna-
ky. Jsou vsak Casto zaménovany se sideropenickou anémii
a Spatné l1éceny.

V éfe pred objevenim antibiotik Cinily tyto anémie pfi-
blizné jednu polovinu z anémii v béZné pediatrické pra-
xi. V dnesni dob€ se incidence chronickych infekci a tim
i doprovazejici anémie podstatné snizila, nicméné anémie

Tabulka 1. PFi¢iny anémie chronickych onemocnéni

Chronické infekce
plicni (pneumonie, abscesy, pleuritidy, tuberkuldza)
zanéty ledvin a mocovych cest
osteomyelitidy, artritidy
systémové mykézy
meningitidy
AIDS
infekéni endokarditida

Chronické neinfekéni zanétlivé stavy
nespecifické stfevni zanéty
tromboflebitidy

Autoimunni choroby
juvenilni idiopaticka artritida
revmatickd horecka
systémovéa onemocnéni pojiva (lupus erytematodes, polyarteritis
nodosa)

Maligni onemocnéni
lymfomy
solidni tumory
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chronickych chorob zlistava stale diagnostickym problé-
mem. Ostatni typy ACHN se v pediatrické praxi vysky-
tuji mén€ Casto neZ u dospélych, jejich incidence stoupa
s vékem.

ACHN v uzsim slova smyslu nezahrnuje anémie
z krevnich ztrat, z hemolyzy, z infiltrace kostni diené
nebo z hypersplenizmu. Do této skupiny nejsou obvyk-
le fazeny ani anémie provazejici chronicka jaterni, led-
vinova nebo endokrinni onemocnéni. Anémie u téch-
to chorob maji totiZ sloZitou multifaktorialni etiologii
a ACHN zde predstavuje pouze jednu z mnoha kauzal-
nich pricin.

Charakteristika

Pies velky pocCet moznych vyvolavajicich pfi¢in ma
anémie provazejici chronicka onemocnéni nékteré typic-
ké zakladni rysy, které poskytuji ¢aste¢n€ i kli¢ k jeji pa-
togenezi.

Anémie je obvykle mirnd, v 70 % je charakterizovana
jako normochromni normocytdarni, méné Casto hypochromni
normocytdrni, vyjime¢né€ mikrocytarni. Hypochromie vét-
Sinou predchazi mikrocytézu na rozdil od sideropenické
anémie, kde dominuje zpocatku mikrocytoza. ACHN je
provazena snizenou hladinou Fe, ktera je v kontrastu se zvy-
senym obsahem Fe v buiikdch Mo-Ma systému. DalSim typic-
kym rysem je relativni neodpovidavost kostni diené na ané-
mii. Erytropoeza je sice urychlena, stupen akcelerace vSak
neodpovida stupni anémie.

Nizka hladina sérového Zeleza v protikladu ke zvySe-
nym zasobam Zeleza je nejtypictéjSim rysem ACHN. Satu-
race transferinu je obvykle normalni nebo snizena, hladi-
na feritinu lehce nebo stfedné zvySena. U vétSiny pacientl
je i snizend absorpce Zeleza ve stieve.

Etiologie a patogeneze

Pfi¢iny vzniku anémie chronickych chorob jsou rizné,
etiologie jejiho vzniku do jisté miry zavisi na povaze a roz-
sahu vyvolavajiciho procesu.

Na jejim vzniku se podili hlavné aktivace monocyto-
-makrofagového systému a lymfocytti s nadprodukei cyto-
kint. Je moZno prokazat pfedev§im zvySeni hladin inter-
leukinu (IL) -1,-6, tumor-nekrotizujiciho faktoru (TNF) a,
interferonu (INF) y.

Diusledkem ptsobeni téchto faktord je:

misto 6-8 %, roli miZe hrat i pfima inhibice prekurzo-
ra TNF-a
4. porucha metabolismu Zeleza, kterd md ndsledujici rysy:
intracelularni kumulace Zeleza s poruchou jeho uvolno-
vani z bunék (enterocyti, hepatocytii, makrofagi) do
plazmy a kostni diené

« aktivace Mo-Ma systému s nadprodukci intracelular-
niho apoferitinu, jejimz diisledkem je presun Zeleza

z transferinu do bunék
* nadprodukce laktoferinu (pfi aktivaci makrofagh), kte-

ry sout€Zi s transferinem o zelezo; laktoferin ma vyssi

afinitu pro Zelezo, ale nema receptor na erytroidnich
progenitorech, proto je komplex laktoferin-Fe vychytan

Mo-Ma systém jater a sleziny a nikoliv v kostni dfeni
e sniZeni exprese receptoru pro transferin.

Patogeneze ACHN je schematicky shrnuta na obrazku 1.

Vysledkem je vyrazné sniZeni hladiny sérového Zeleza,
k némuz mize dale prispivat i spotfeba Fe mikroorganiz-
my. Diisledkem uvedenych poruch je omezeni dostupnosti
funkéniho Fe nezbytného pro erytropoezu. K utlumu syn-
tézy hemu dale pfispiva i akumulace metabolicky aktivni-
ho Fe v elementech Mo-Ma systému a puisobeni kysliko-
vych radikali.

Samotné snizeni hladiny Fe v séru neni pfi uspokoji-
vé tkanové saturaci Skodlivé a prispiva jako fylogenetic-
ky zakodovana reakce k omezeni ristu Fe-dependentnich
bakterii a proliferace nadorovych bunék zasahem do jejich
energetického metabolizmu a syntézy DNA. Nizka saturace

Obrazek 1. Patofyziologie anémie chronickych chorob
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hemolyziny, teplota, pripadné€ fragmentace erytrocyti
v pFitomnosti vaskul i o I-1,6 + NO 4 dostupnosti

p,, tO' OSF askulopat ,e . N ¢ TNF-o o cytokiny funkéniho Fe

2. sniZeni syntézy endogenniho erytropoetinu v disledku + neopterin (Thi vs Th2) pro erytro-

ptsobeni IL-1, TNF-a a IL-6, ktera je navic doprovaze- * RAF poezu
. , . , , « * laktoferin
na relativni rezistenci prekurzorovych bunék na eryt-

ropoetin (EPO)

3. alterace erytropoezy v disledku kompetice IL-1 a INF-y
s EPO o spoleény receptor na erytroidnich prekurzo-
rech s naslednym sniZenim citlivosti bunék kostni dfe-
né na EPO, obrat erytropoezy je urychleny pouze 1-2 x

TNF: tumor nekrotizujici faktor, TfR: transferinovy receptor,
Mo-Ma sy: monocyto-makrofagovy systém, NO: oxid dusnaty,
H,0,: peroxid vodiku, RAF: reaktanty akutni faze
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transferinu ma navic u bakteridlniho zanétu bakteriosta-
ticky efekt.

Klinicky obraz

Pfi klinickém vySetieni nenachazime obvykle nalezy
charakteristické pro anemicky syndrom, vétSinou dominu-
je symptomatologie zakladniho onemocnéni. Anémie mi-
Ze byt Casto nahodnym nalezem pfi celkovém vySetieni
a upozorni na pfitomnost chronické nemoci. V nékterych
pripadech v§ak mtiZe byt anémie klinicky zavazna a vyraz-
né komplikuje prubéh zakladniho onemocnéni.

Laboratorni nalezy
U pacientli s anémii chronickych onemocnéni nachazi-

me nasledujici laboratorni nalezy:

* Hb nad 90 (70-110) g/1

» stfedni objem erytrocytu 77-82 fl

e normochromni nebo lehce hypochromni erytrocyty

* normalni pocet retikulocytti, ale retikulocytarni index
pod 2,0 (RI = pocet retikulocytli v % x hematokrit pa-
cienta v % / normalni hematokrit v %)

* sniZenou hladinu Fe v séru

¢ normalni nebo sniZzenou vazebnou kapacitu Fe

* normalni nebo zvySenou hladinu feritinu v séru

* normalni nebo zvysenou §ifi distribuce erytrocyti

* snizeny nebo normalni sérovy transferinovy receptor.

Saturace transferinu je obvykle normalni nebo sniZe-
na, hladina feritinu lehce nebo stfedn€ zvySena. Vzhledem
k tomu, Ze feritin je soucasné reaktantem akutni faze, je je-
ho vyuZiti jako markeru zasob Fe v organizmu u téchto sta-
vl problematické. Je nutno si uv€domit, ze hladina feriti-
nu muaze byt zvySena i u sideropenické anémie pfi soucas-
né probihajici akutni infekci.

Jednim z nejpfinosnéjSich diferencialné-diagnostic-
kych vySetieni je stanoveni sérové hladiny solubilniho
transferinového receptoru (S-sTfR). Jeho hladina neni na
rozdil od hladiny feritinu ovlivnéna pritomnosti zanétu
a je u ACHN normalni. U sideropenické anémie jsou hla-
diny vyrazné zvySené. DalSim pomocnym diagnostickym
kritériem muZe byt i index ,transferinovy receptor/feritin“
(koncentrace sTfRx100/feritin), jehoZ hodnota u siderope-
nické anémie je vétSinou vyssi nez 8,0, u ACHN se pohy-
buje pod hodnotou 8,0.

U vétSiny pacientti je sniZzena i absorpce Zeleza ve stie-
vé. K diagnoze ACHN je mozno proto pouzit i Crosbyho
Fe-resorpéni test, pfi kterém se hodnoti vzestup hladiny sé-
rového Fe po podani prvkového Fe. U ACHN je vzhledem
k poruse resorpce sérova hladina za tfi hodiny po podani
Fe nizsi nez 80 ug/l.

Vzhledem k diagnostickym rozpakim je u nékterych
pacientd nutno provést vySetfeni kostni dfené, pii kterém
nachazime:

* normalni cytologicky nalez nebo reaktivni zmény

» zvySeni zasobniho Fe (hemosiderinu) v siderofazich -
prikazné barvenim na zelezo (Perlsova reakce)

» redukci sideroblastt.

Diferencialni diagnoza

Anémii chronickych onemocnéni v détském véku je po-
tfeba odlisit od sideropenické anémie a B-talasémie, vzac-
né od anémie sideroblastické. Nejobtiznéjsi je odliSeni od
anémie pfi deficitu Zeleza.

U sideropenické anémie je shodné pfitomna nizka hla-
dina sérového Fe, je vSak vzdy vysoka nenasycena vazeb-
na kapacita pro Fe a vétSinou nizky feritin. Je nutno zdi-
raznit, Ze izolované vySetieni hladiny sérového Zeleza ne-
ni diagnostické.

Pii diferencialné-diagnostickych uvahach je pfinosem
vySetieni sérové hladiny solubilniho transferinového re-
ceptoru a hodnota indexu transferinovy receptor/feritin.

Ke stanoveni spravné diagnozy je dale nutné vyloucit
hemolyzu, hemodiluci, krevni ztraty, vliv 1ékti a malab-
sorpci Fe.

ACHN je rovnéz jednou z fady etiopatogenetickych
pri¢in anémie provazejicich choroby ledvin a jater.

Hlavni rozdily mezi vySe uvedenymi druhy anémie jsou
uvedeny v tabulce 2.

Terapie

Nezbytnou podminkou uspé€sné 1éEby anémie chronic-
kych chorob je odhaleni a fadna 1éCba vyvolavajici prici-
ny. Samotna anémie nevyZaduje obvykle specifickou 1é¢-
bu, po odeznéni zakladniho onemocnéni vétSinou spon-
tanné odezni.

Vzacné je anémie natolik zavazna, Ze je nutno podat
transfuzi erytrocytarni masy. Jeji indikace se fidi kromé
hodnot ¢erveného krevniho obrazu vékem pacienta a je-
ho zakladnim onemocnénim. Je nutno mit vZdy na paméti
moZna obecna rizika aplikace krevnich derivati.
projevy je mozné podavat rekombinantni lidsky erytropo-
etin. Je nezbytné podavat vysoké ,farmakologické“ davky
k prekonani sniZené citlivosti bunék kostni dfené na EPO.
Erytropoetin je obvykle podavan v davce 150 m.j./kg sub-
kutanné 3x tydné. Pfi delSim podavani s dobrym efektem
je nutno lé¢bu doplnit preparaty Fe.

Tabulka 2. Diferenciélni diagnéza anémii z poruchy syntézy hemu

Ukazatel Sideropenicka Talasémie Anémie chronic-
anémie kych chorob

MCV l l norm.

MCH d d d

RDW T norm. norm.

Fe v séru d norm. d

CVK T norm.  nebo norm.

% sat. trans- l norm. nebo T norm.

ferinu

Feritin l norm. nebo T | norm. nebo T

FEP T norm. T

TR ) T norm.

Jiné potvrzeni odpo- | potvrzeni ELFO | T FW, CRP

védi na lé¢bu Fe Hb

MCV: stfedni objem erytrocytu, MCH: stfedni koncentrace Hb,
RDW: Site distribuce erytrocytd, CVK: celkova vazebnd kapacita pro
zelezo, FEP: volny erytrocytarni protoporfyrin
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Podani EPO je pIné indikovano u chronické renalni in-
suficience. Priznivy efekt EPO byl ovéfen rovnéz u juve-
nilni idiopatické artritidy a u nékerych onkologickych one-
mocnéni, u kterych mize vyznamné zlepsit kvalitu Zivo-
ta pacientd. Terapie erytropoetinem je ucinna, bezpecna
a ma minimum nezadoucich uc¢inkt (riziko hypertenze
a trombotickych komplikaci). Je vSak znaéné ekonomic-
Ky narocna.

Zavér

Anémie mulzZe byt inicialnim pfiznakem zavazného
systémového onemocnéni a jeji odhaleni mize byt prvnim
a jedinym divodem k patrani po vazném systémoveém one-
mocnéni, které mtize byt dosud klinicky némé.
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