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Anémie chronickych chorob (ACHN) je po anémii z nedostatku Zzeleza druhym nejcastéji se vyskytujicim typem anémie v populaci a nejcas-
téjSi anémii u hospitalizovanych pacienti s chronickym onemocnénim. Doprovazi ¢tyfi skupiny onemocnéni: akutni a chronické infekce,
chronicka zanétliva onemocnéni neinfekéniho plivodu, systémova onemocnéni pojiva, maligni onemocnéni. Miize vyrazné ovlivnit kvalitu
Zivota nemocnych déti.

Pfi vzniku ACHN se uplatiuji sou¢asné étyfi etiopatogenetické mechanizmy, které jsou dlisledkem aktivace makrofagti a plisobeni cyto-
kinG (IL-1, IL-6, INF-, B, v, TNF-at): porucha homeostazy Fe, zkracené prezivani erytrocytii, porucha proliferace erytroidnich bunék se
shizenim obratu erytropoézy a neadekvatni produkce erytropoetinu. Tyto faktory se mohou kombinovat s dal§imi vlivy specifickymi pro
jednotlivé typy vyvolavajiciho onemocnéni (krvaceni z gastrointestinalniho traktu u NSZ, vliv imunosupresiv u onemocnéni pojiva, za-
vazny defekt produkce EPO u selhani ledvin, hemolyticka anémie v dlisledku vzniku antierytrocytarnich protilatek aj.). Nejvyznamnéjsim
etiopatogenetickym faktorem vzniku ACHN jsou zmény metabolizmu Fe vyvolané zanétem. ZvySena produkce cytokintl vede ke zménam
exprese a funkce Fady noveé definovanych proteindi (feroportin, DMT1 protein, hepcidin), jejichz vysledkem je abnormalni distribuce Zeleza:
jeho nahromadéni v enterocytech a makrofazich, které je v kontrastu s nizkou hladinou v séru. Diagnostika je Casto komplikovana, je potre-
ba vyuzit vice hematologickych a biochemickych ukazatelii. Diferencialné diagnosticky je nutno odlisit pfedevsim sideropenickou anémii
a talasémii. Zasadni podminkou tuspésné Iécby je cilena Ié¢ba zakladniho onemocnéni. Pfi tézké anémii je indikovano podani transfuze. Je
mozno podavat erytropoetin a v pripadech kombinace ACHN se skute¢nym deficitem Zeleza se u nékterych skupin onemocnéni pouzivaji
preparaty zeleza uréené pro intravendzni aplikaci. Diagnostika i Iécba této skupiny onemocnéni vyzaduje interdisciplinarni pfistup.
Klicova slova: anémie, metabolizmus Zeleza, makrofagy, feroportin, hepcidin, DMT1, deficit Zeleza, erytropoetin.

ANAEMIA OF CHRONIC DISEASES IN THE LIGHT OF NEW FINDINGS

Anaemia of chronic diseases (ACD) is the second most common type of anaemia in the population and the most common type of anaemia
in hospitalized patients with chronic diseases. It accompanies four groups of diseases: acute and chronic infections, inflammatory non-
infectious diseases, autoimmune diseases and malignancies. It can substantially influence the quality of life of ill children.

Inthe disease pathogenesis, four etiopathogenetic mechanisms play a role: changes in iron homeostasis, decreased proliferation of erythroid
progenitor cells, decreased erythropoietin production and shortened erythrocyte life span. All of these are caused by increased cytokine
production (IL-1, IL-6, INF-a., B, v, TNF- cr) and by the activation of the cells of the reticuloendothelial system. Additional complicating factors
specific for underlying diseases can influence the character of anaemia (chronic bleeding in inflammatory bowel diseases, immunosupressive
drugs effects in collagen vascular diseases, severely decreased EPO production in renal failure, haemolysis due to autoantibodies production
etc.). A hallmark of ACD are changes in iron homeostasis caused by inflammation. Increased cytokine production induces changes in the
expression of genes that code proteins essential for iron balance: ferroportin, DMT1 protein, hepcidin. This leads to abnormal iron distribution
with a decrease of serum iron and the accumulation of iron in macrophages and enterocytes. Diagnosis of ACD is complicated and requires
several haematological and biochemical laboratory test. In differential diagnosis, it is very important to exclude iron deficiency anaemia and
thalassaemia. The basic condition of the successful treatment of ACD is the targeted therapy of the underlying disease. In severe anaemia,
transfusion is usually indicated. Other treatment possibilities include erythropoietin and intravenous iron in cases of ACD with absolute iron
deficiency. Diagnosis and treatment of this condition in children requires an interdisciplinary approach.
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Uvod

Anémie chronickych chorob je po anémii z ne-
dostatku Zeleza druhym nej¢astéji se vyskytujicim
typem anémie v populaci a nejéastéjsi anémii u hos-
pitalizovanych pacientt s chronickym onemocnénim.
U déti je vzacnéjsi nez u dospélych (26).

Doprovazi pfedevsim Ctyfi skupiny onemocnéni:
- akutni a chronické infekce
- chronickd zanétliva onemocnéni neinfekéniho

pivodu
- systémova onemocnéni pojiva
- maligni onemocnéni.

Anémie chronickych onemocnéni (ACHN) je
Castym dusledkem chronickych infekci véetné tuber-
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kuldzy, bakterialni endokarditidy, osteomyelitidy, HIV
infekce. MUze se rozvinout v pribéhu tézkych sep-
tickych stav. Doprovazi neinfekéni generalizovana
zanétliva onemocnéni, jako jsou onemocnéni pojiva,
nespecifické stfevni zanéty (NSZ), chronické zanéty
ledvin. Casto se vyskytuje u malignich onemocnéni
(34). Vedle Klinickych projevil zékladniho vyvolavaji-
ciho onemocnéni se u ACHN objevuiji navic pfiznaky
anemického syndromu a anémie mlze vyznamné pfi-
spét ke snizeni kvality Zivota postizenych déti.
Nékteré aspekty molekuldrnich mechanizmd
vzniku ACHN nebyly donedavna detailné znamy.
K jejich pochopeni, a tim k objasnéni patofyziologie
ACHN vyznamné pfispélo po roce 2000 odhaleni
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struktury a funkce nékterych proteind, které hraji za-
sadni roli v metabolizmu Zeleza pfi zanétu (6, 9, 27).

Etiologie a patogeneze

Anémie chronickych chorob je imunologicky
podminéna a jeji etiologie je multifaktoriaini. Pfi jejim
vzniku hraji nejvyznamnéjsi roli aktivace sité imuno-
kompetentnich bunék, monocyto-makrofagového
systému a cytokiny produkované pii zanétu, pfede-
v8im interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6), tumor-
nekrotizujici faktor (TNF-cx) a interferon (IFN-ao, B, ).

Pfi vzniku ACHN se uplatiiuji sou¢asné Ctyfi eti-
opatogenetické mechanizmy, které jsou disledkem
aktivace makrofagd a plsobeni cytokinl: porucha
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homeostazy zeleza (Fe), zkracené preZivani eryt-
rocytii, porucha proliferace erytroidnich bunék
se snizenim obratu erytropoézy a neadekvatni
produkce erytropoetinu (schéma 1). Tyto faktory
se mohou kombinovat s dal§imi vlivy specifickymi
pro jednotlivé typy vyvolavajiciho onemocnéni, jako
je krvaceni z gastrointestinalniho traktu u NSZ, vliv
imunosupresiv u onemocnéni pojiva, zavazny defekt
produkce erytropoetinu (EPO) u selhani ledvin, he-
molytickd anémie v dlsledku vzniku antierytrocytar-
nich protilatek nebo Utlum erytropoézy pfi virovych
infekcich. Tyto pfidatné vlivy mohou ménit charakter
anémie a komplikovat diagnostiku (28).

Porucha homeostazy Fe

NejvyznamnéjSim etiopatogenetickym faktorem
vzniku ACHN jsou zmény metabolizmu Fe vyvolané
zénétem. ZvySend produkce cytokind (IL-1, IL-6, INF-
o, B, v, TNF- o) vede ke zménam exprese a funkce
fady proteind, jejichz vysledkem je abnormalni dis-
tribuce Zeleza v jednotlivych burikédch a tkanich.
prvkd je pfitomno ve vSech ZivoCisnych burnkach
a vétSina z nich, s vyjimkou bunék vysoce diferenco-
vanych, ma schopnosttento prvek ziskavat. 60—-80 %
z celkového obsahu Fe v organizmu je inkorporova-
no do molekuly hemoglobinu. Zbyvajici Fe je pfitom-
no ve tkanich ve formé myoglobinu, transportniho
a zasobniho Fe nebo jako soucast fady dllezitych
enzymd: kataldz, peroxidaz, ribonukleotidreduktazy,
NO syntetdzy (23). Zelezo se Gi¢astni i imunitni odpo-
védi organizmu (36). Jeho intracelularni pdsobenti je
nezbytné pro baktericidni funkci makrofagd, pfispiva
rovnéz tvorbou toxickych kyslikovych radikalt (NO-
oxid dusnaty, H,0,) k nitrobunééné destrukci fagocy-
tovanych mikroorganizmd (18). Deficit Fe negativné
ovliviiuje proliferaci a diferenciaci B a Th1 lymfocytd,
zatimco pretizeni Zelezem vede k dysfunkci NK bu-
nék, snizeni cytotoxicity neutrofill a zméndm pomé-
ru CD4 a CD8 lymfocytd (20).

Zanormalnich okolnosti je 80 % Fe transportova-
no do kostni dfené, kde je spotfebovano pro syntézu
hemoglobinu v erytroidnich burikéch (15). Denné se
v organizmu obnovuje asi 0,8 % erytrocytarni masy.
Pro zajiSténi této potfeby probihd recyklace Zeleza
ze starnoucich erytrocytu, které jsou fagocytovany
makrofagy monocyto-makrofagového (Ma-Mo) sys-
tému. Hem je odStépen z molekuly hemoglobinu
a enzymaticky katabolizovan hemoxygenazou. Fe
uvolnéné ze své vazby uvnité protoporfyrinového
kruhu je navraceno zpét do cirkulace (1).

Volné Fe ma vyraznou redukéni aktivitu. Mize
indukovat vznik toxickych volnych radikald pfi tzv.
Fentonové reakci, kterd je katalyzovana pravé Zele-
zem. Vznikajici hydrolové radikaly mohou byt toxické
pro fadu makromolekul véetné protein(i a DNA, mo-
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Obrazek 1. Zmény transportu zeleza v enterocytech u sideropenické anémie a ACHN
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Hepcidin reguluje expresi feroportinu na bazolateraini membrané enterocytu. Vlevo: u sideropenické anémie je zvySena exprese
DMTH, ktera vede ke zvy$eném( vychytavani Fe do enterocytu. Sekrece hepcidinu je potlacena a feroportin maximainé exprimovén na
bazolateralni membrané. Zelezo je ve zvy&ené mife exportovano feroportinem do krevniho obéhu. Vpravo: U ACHN indukuie IL-6 zvySeni
hladiny hepcidinu, kery vede k degradaci feroportinu na bazolateralni membrané buriky. Export Zeleza z enterocytu je tak omezen a buni-
ka se pini zelezem, které se vaze na feritin. MnoZstvi Zeleza transportovaného z enterocytu do krevniho obéhu se vyrazné snizuje.

Obrazek 2. Zmény distribuce Fe v makrofazich pfi zanétu

.

Fagocytéza
a degradace
starnoucich
erytrocytl

O £ 0,

Fe+
transferin

MAKROFAG

Aktivace T-lymfocytl (CD3+) a monocytl pfi zanétu vede k produkei cytokind (IL-1, IL-6, IL-10 a TNF-ot z monocytl a makrofagu,
INF-yz T lymfocytd). Cytokiny zvySuiji expresi hepcidinu, ktery blokadou feroportinu vyrazné snizi export Zeleza z makrofagu. Zvyseni
exprese DMT1 vede ke zvySenému transportu Fe do bunék. IL-10 zvy$uje expresi TfR a tim se zvySuje vychytavani Fe vazaného na
transferin v monocytech. TNF-ow indukuje poskozeni membrany erytrocytli a urychluje tak jejich fagocytézu a odbourdvani v aktivo-
vanych makrofézich. TNF-c a interleukiny zvySuji rovnéz expresi feritinu, ktery vaze zelezo Fe a umoziiuje jeho skladovani v burice.
Vysledkem vSech téchto procest je snizeni koncentrace Zeleza v obéhu a zvyseni jeho obsahu v makrofazich.

hou indukovat peroxidaci lipidt bunéénych membran.
pfipadné poSkozeni nitrobunéénych struktur. Vzhle-
dem k obrovskému biologickému vyznamu na strané
jedné a potencialni toxicité volného Zeleza na strané
druhé musi byt pfisun Fe do bunék a jeho celkovy
obsah v organizmu precizné regulovan. Pro tyto
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Ucely byly vyvinuty specializované bilkoviny uréené
pro ziskavani, transport nebo ukladani Fe ve vdzané
netoxické formé. K nejlépe popsanym a nejdéle zna-
mym protein(m zapojenym do metabolizmu Fe patfi
jiz vySe zminény transferin, transferinovy receptor
a feritin. Zelezo je v organizmu transportovano mezi
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misty absorpce, skladovani a utilizace transportnim
glykoproteinem — transferinem, ktery vaze Fe tésné,
ale reverzibilné. Chelatace Fe vazbou na transferin
udrzuje Fe v rozpustné formé, pfedchdzi tvorbé to-
xickych kyslikovych radikald a umoZznuje transport Fe
do bunék. Pfi nedostatku Fe se zvySuje exprese genu
pro transferin s naslednym zvySenim jeho syntézy
v jatrech. Celkové mnozstvi plazmatického transferinu
reprezentuje celkovou vazebnou kapacitu plazmy
pro Fe (CVK). Za fyziologickych podminek je transfe-
fin nasycen asi ze 30% (saturace transferinu). Zelezo
vazané na transferin je krvi transportovano k povrchu
bunék, kde je vadzéno na transferinovy receptor.
Endocytézou je potom transportovano do bunék,
kde je spotiebovano pro metabolické procesy nebo
ukladano v burice po vazbé na dalsi velmi dileZitou
bilkovinu — feritin. Ten je hlavnim ukazatelem zésob
Fe v organizmu. Je sou¢asné reaktantem akutni fa-
ze a tato jeho funkce je nadfazena funkci ukazatale
zésob Fe. Pfi zanétu proto mlze byt hladina feritinu
zvySena i pfes jeho nedostatek v organizmu (8).

V poslednich letech byla identifikovéna fada dal-
Sich gend, jejichZ proteinové produkty hraji dilezitou
roli v metabolizmu Fe. Objasnéni funkce téchto pro-
teind pfineslo dllezité poznatky pro pochopeni pa-
togeneze ACHN. Jde pfedevsim o tfi nové popsané
proteiny: feroportin, hepcidin a DMT1 protein.

Feroportin (Fep1, IREG 1, MTP 1) je hlavni pro-
tein zajistujici export Fe z enterocytl a makrofagli do
krevniho obéhu (6). Blokada jeho funkce vede k za-
staveni exportu zeleza z bunék do krevniho obéhu
a k jeho hromadéni ve formé intracelularniho feritinu
v obou typech bunék (obrazek 1 a 2). Mutace genu pro
feroportin byly prokdzany v nékolika rodinach s auto-
somalné dédi¢nou atypickou formou hemochromato-
zy s akumulaci zeleza, postihujici hlavné parenchy-
matdzni organy a buriky Ma-Mo systému (32).

Hepcidin byl poprvé izolovan z lidského séra
a moci v roce 2001. Jde o nizkomolekularni peptid
tvofeny 25 aminokyselinami a syntetizovany v jatrech.
Patfi mezi reaktanty akutniho zanétu. Je zodpovédny
za regulaci homeostazy Fe v organizmu. Hraje kli¢o-
vou roli v regulaci metabolizmu Fe pfi zanétu, pfi kte-
rém je jeho hladina zvySena az 100x. ZvySeni hladiny
hepcidinu pfi zanétu je indukovano interleukinem-6
(22). Vlysokd hladina hepcidinu inhibuje export Zele-
za z bunék blokadou funkce feroportinu (obrazek
2). Hepcidin se vaze na feroportin, ktery je poté in-
ternalizovan a degradovan, a je tak eliminovana jeho
funkce v membrané burky. Vysledkem je hromadéni
Fe v enterocytech a makrofazich (9) a blokada uvol-
novani zeleza ze zasob. Soucasna nadprodukce in-
tracelularniho apoferitinu zajituje vazbu zvySeného
mnozstvi Fe v burice. Sou¢asné dochdzi ke snizeni
hladiny plazmatického Zeleza a snizeni jeho dodavky
do kostni diené, coz vede ke vzniku anémie. Entero-
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cyty s retinovanym Fe jsou béhem 2 dnd fyziologic-
ky odlouceny ze sliznice do stfevniho lumen a takto
nahromadéné Fe je vylouceno z organizmu. Vrozeny
deficit hepcidinu je pfi¢inou jedné z forem hemochro-
matdzy (9). U zvifat se zvySenou expresi hepcidinu se
vyviji letaini sideropenickd anémie.

Objev hepcidinu mize mit znaény klinicky vy-
znam. Pouziti peptidu hepcidinu nebo syntetického
agonisty se mdze uplatnit pfi 1é¢bé hemochroma-
t6zy. Po objeveni bunécného receptoru pro hepcidin
bude mozno nalézt antagonisty receptord, které by
bylo teoreticky mozno vyuzit pfi I6¢bé anémie chro-
nickych chorob.

DMT1 protein (divalent metal transporter 1).
Tento protein je exprimovan na povrchu véech bu-
nék, jeho hladiny prudce vzristaji pfi nedostatku Fe
v organizmu. Zajistuje transport Fe* pfes apikalni
membranu enterocytl a transport Fe z transferinu
do nitra makrofagu (8). U ACHN dochdzi pisobenim
IFN-ya TNF-B ke zvySeni exprese DMT1 v membra-
né makrofagu a tim ke stimulaci transportu Zeleza do
aktivovanych makrofagli (obrazek 2). Mutace genu
pro DMT1 protein byla poprvé popsana u ¢eské pa-
cientky s vrozenou mikrocytarni anémii a pfetizenim
zelezem (21).

Dusledkem vSech vySe uvedenych zmén je sni-
Zeni hladiny Fe v séru a snizeni saturace transferinu.
Nevznikd vSak skutecny deficit zeleza, nizkd hladina
Fe v séru je v protikladu k jeho vysokému obsahu
v burikdch Ma-mo systému a enterocytech (obra-
zek 1 a obrazek 2).

Tyto zmény, které obecné vznikaji pfi kazdé akti-
vaci bunék monocyto-makrofagového systému, maji
bakteriostaticky efekt a jsou fylogeneticky zakotvenou
reakci organizmu na zanét. Zelezo je totiz nezbytné
pro rlst mikroorganizm0 a nadorovych bunék a jeho
sekvestrace v makrofazich vede ke snizeni jeho do-
stupnosti pro invaduijici bakterie nebo maligni buriky.

Porucha proliferace erytroidnich bunék
se snizenim obratu erytropoézy

Cytokiny (IL-1, TNF-ct, IFN-ct, B a ) maji inhi-
biéni efekt na proliferaci a diferenciaci erytroidnich
progenitorovych bunék, na kterém se uplatfiuje hlav-
né indukce apoptdzy a snizeni exprese receptoru
pro erytropoetin (EPOR) a nékterych dalich hema-
topoetickych faktor( (stem cell faktor aj.). Cytokiny
avolné kyslikové radikaly (NO - oxid dusnaty, H,0,)
vznikajici pfi zanétu maji soucasné pfimy toxicky vliv
na tvorbu kolonii progenitorovych bunék. Vysledkem
je snizeni produkce erytrocyt.

Neadekvatni produkce erytropoetinu
Erytropoetin je hlavnim rlistovym faktorem sti-

mulujicim produkci erytrocytl. Jeho produkce stou-

pa pfi snizené oxygenaci tkani a poklesu hladiny
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hemoglobinu. Hladina EPO je u ACHN sice zvySe-
na, toto zvySeni vSak neni adekvatni tizi anémie.
IL-2 a TNF-ou pfimo inhibuiji expresi genu pro EPO
in vitro. Blokuji rovnéz aktivaci EPOR a brzdi pfenos
signalu do burky indukci negativni zpétné vazby.

VoIné kyslikové radikaly vznikajici pfi zanétu
mohou negativné ovliviiovat transkripéni faktory
signdini drahy aktivované EPO a pfimo poSkozovat
burky produkujici EPO. Odpovidavost progenito-
rovych bunék na stimulaci EPO se zhorSuje se za-
vaznosti vyvolavajiciho onemocnéni a mnozstvim
cirkulujicich cytokin(.

Zkrdcené prezivdani erytrocytud

Snizeni poloasu pfezivani erytrocytl je zpd-
sobeno zvySenou fagocytdzou erytrocyti pfi zanétu
a soucasné zvy$enym rozpadem erytrocytll induko-
vanym cytokiny a volnymi kyslikovymi radikaly.

Charakteristika anémie

ACHN je vétSinou stfedné tézkd, asi v 70%
pfipad normochromni normocytarni, ve 30 % hypo-
chromni, vzécné mikrocytarni. U nékterych chronic-
kych onemocnéni mliZe byt anémie zdvaznd a vést
k nutnosti aplikace transfuze. Kombinace s jinym ty-
pem anémie (krevni ztraty u NSZ, vyrazné snizena
produkce erytropoetinu pfi postizeni ledvin aj.) mize
charakteristiku anémie zménit podle vyvolavajiciho
faktoru. Pro ACHN je charakteristickd nizka hladina
sérového Zeleza, ale na rozdil od sideropenické
anémie je snizend vazebna kapacita pro zelezo a je
normalni nebo zvySena hladina feritinu.

Klinické pFiznaky

V klinickém obrazu vzdy dominuji pfiznaky vyvo-
lavajiciho onemocnéni, které jsou doprovazeny pii-
znaky anemického syndromu odpovidajicimi tizi ané-
mie (Unavnost, spavost, zavraté, tachykardie, intole-
rance zatéze, ponamahova dusnost). Je nutno mit na
paméti, Ze anémie mUZze v nékterych pfipadech byt
prvnim pfiznakem chronického onemocnéni.

Diagnostika

Diagnostika ACHN je slozitd a vyzaduje inter-
disciplinarni pfistup. Ke spravné volbé lé¢ebného
pfistupu je predevSim nezbytné co nejpfesnéjsi
zhodnoceni stupné anémie, stanoveni skute¢ného
stavu zasob zeleza v organizmu (odliSeni relativniho
a absolutniho deficitu Fe) a odhaleni sou¢asné kom-
binace ACHN a anémie z jinych pficin.

Etiopatogenetické faktory uplatfiujici se pfi vzniku
ACHN se mohou kombinovat s dal$imi vlivy specific-
kymi pro jednotlivé typy vyvolavajiciho onemocnéni.
U kazdé skupiny chorob doprovdzenych rozvojem
ACHN se proto mize diagnosticky pfistup v nékterych
ohledech lisit. Zatim neexistuje jednoduchy diagnos-
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Tabulka 1. RozliSeni ACHN, SA a kombinace ACHN s absolutnim deficitem Zeleza (ID)

VysSetfovany parametr ACHN

MCV normalni nebo snizeny
RDW normalni

HYPO% normalni nebo snizené
Hb v retikulocytech normalni nebo snizeny
Fe v séru snizené

transferin snizeny nebo normalni
saturace transferinu snizena nebo normalni
feritin normalni nebo zvySeny
sTfR normalni nebo snizeny
pomér sTfR/log feritinu nizky

hladiny cytokin( zvySené

SA Kombinace
ACHN a ID
snizeny snizeny
zvySena zvySend
vyrazné snizené snizené
vyrazné snizeny shizeny
snizené snizené
zvySeny snizeny
snizena snizena
snizeny snizeny nebo normalni
zvyseny normalni nebo zvySeny
vysoky vysoky
normalni zvySené

Schéma 1. Etiopatogeneze anémie chronickych chorob
1. Porucha metabolizmu Zeleza

* snizeni vstfebavani Fe z duodena

¢ zvySené vychytavani a kumulace Fe
v makrofazich

* snizeni Fe v séru

~

Etiopatogeneze
ACHN 4, Snizena produkce erytropoetinu

' g

* pUsobeni cytokinG (IL-1, IFN-y)
a kyslikovych radikald: NO a H,0,
* toxicky vliv vir(, bakterif

ticky test, pomoci kterého by bylo mozno jednoznac-
né stanovit diagnézu ACHN. Je potfeba kombinovat
hematologické a biochemické ukazatele.

Zékladni informaci o tiZi a typu anémie poskytu-
je podrobné zhodnoceni krevniho obrazu. Je vhod-
né zhodnotit nasledujici parametry:

- hladinu hemoglobinu (Hb)
— stfedni objem erytrocytu (MCV) a koncentraci

Hb v erytrocytu (MCH)

- S§ifi distribuce erytrocytd (RDW)

- procento hypochromnich erytrocytl (HYPO%)
- pocet retikulocytd, retikulocytarni index (RI)

- obsah hemoglobinu v retikulocytech (CHr)

V&echny uvedené hodnoty je mozno ziskat pfi vy-
Setfeni krevniho obrazu v modernich automatickych
analyzatorech. Hladina Hb odrazi tizi anémie, MCV
potom charakterizuje anémii jako normocytamni Ci
mikrocytarni. Ukazatelem snizené hemoglobinizace
erytrocytd, a tim skute¢ného snizeni dostupnosti Fe
pro erytropoézu je zvySené procento hypochromnich
erytrocytd. Jejich hodnota poskytuje informaci o ne-
dostatku Fe pro erytropoézu v horizontu nékolika mé-
sicl, nebot erytrocyty pfezivaji v obéhu 120 dni (31).
Snizeni obsahu hemoglobinu v retikulocytech je ¢as-
nym indikatorem deficitu Fe pro erytropoézu, odrazi
aktivitu kostni dfené a dostupnost Fe pro erytropoézu
v horizontu nékolika dni, protoze retikulocyty koluiji
v obéhu 1-2 dny (31). Je pouzivan napfiklad k monito-
rovani efektu lé¢by Fe s EPO u dialyzovanych pacient(
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3. Zpomaleni erytropoezy
* snizeni proliferace progenitorovych bu-

nék erytropoézy v kostni dreni (IFN o, [3,

v TNF-ct)
zvySena apoptéza
* snizena exprese genu pro EPO

(EPO)

N o toxicky vliv infekce na ledviny

* snizeni exprese genu pro EPO
a inhibice signalni drahy EPOR
(IL-1, TNF-ov)

(31). Dllezitym a €asnym ukazatelem skute¢ného ne-
dostatku Zeleza pro erytropoézu je rovnéz patologicky
zvySena Sife distribuce erytrocytd. Pocet retikulocytd
u ACHN je obvykle normalni nebo snizeny.

VySetfeni biochemizmu Zeleza je nutno pro-
vést komplexné, hodnoceni jednotlivych parametrd,
jako je napfiklad izolované hodnoceni hladiny séro-
vého Zeleza, je chybné a zavadéjici. Pro ACHN jsou
typické nasleduijici ndlezy:

- snizend hladina Zeleza v séru

- normalni nebo snizend saturace transferinu

- normalni nebo snizena celkova vazebna kapa-
cita pro zelezo

- normdlni nebo zvy$end hladina feritinu v séru

- normdlni hodnota solubilniho transferinového
receptoru (sTfR).

Podobné jako u sideropenické anémie (SA) na-
chazime u ACHN nizkou hladinu sérového zeleza, na
rozdil od SA je v8ak normalni nebo sniZeny transferin
a normalni nebo zvySend hladina feritinu (tabulka 1).
Pfi podezieni na koincidenci absolutniho deficitu Fe
a ACHN je velmi vhodné pouzit tzv. sTfR-ferritinovy
index: sTfR:log ferritin (ug/ml:p/l) (5, 19). Jde o cenny
ukazatel, jehoz pouZiti v diagnostice podéva informaci
o stupni deficitu Zeleza v organizmu. Vysoka hodno-
ta indexu svédCi pro vyrazny deficit Fe v organizmu
a mize vypovidat o sou¢asném absolutnim deficitu
Fe u ACHN (tabulka 1). Je nutno zdiraznit, Ze hodnota
tzv. cut-off — rozliSovaci hranice mezi nizkou a vyso-
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kou hodnotou — muzZe byt pro rlizné laboratofe odligna
v zavislosti na pouzitych metodikach vySeteni.

Jiné diagnostické moznosti

Pomérné spolehlivym ukazatelem zasob zeleza
v organizmu je vySetfeni kostni dfené: Pearlsova
reakce ke stanoveni barvitelného Fe, pocet sidero-
blasti a siderofagtl. U déti indikujeme toto vySetfeni
pouze vyjime¢né pfi diagnostickych nejasnostech.

Absorpéni test se zelezem dle Crosbyho (29)
slouzi k odlieni ACHN a SA, je zalozeny na zhod-
noceni vzestupu hladiny Fe v séru ve tfihodinovém
odstupu po peroralnim podani 20 mg prvkového ze-
leza. Pokud je hladina Fe v séru nizsi nez 80 p/dl, je

Diferencidlni diagnéza

Je mnohdy slozitd. Je potfeba odlisit anémii
z nedostatku Zeleza, hemoglobinopatie a sidero-
blastickou anémii. Je rovnéz nutné odlisit klasickou
ACHN a ACHN s absolutnim deficitem Fe v organiz-
mu (napfiklad u NSZ). Nélezy typické pro jednotlivé
druhy anémii jsou uvedeny v tabulce 2.

Lécba
Prvnim dllezitym krokem je snaha o stabilizaci
zékladniho onemocnéni. Cilend l1é¢ba zakladniho
onemocnéni miZe sama o sobé vést k Castecné ne-
bo plné tpravé anémie. ZvySeni hladiny hemoglobi-
nu bylo popséno napfiklad u pacientd s revmatoidni
artritidou, ktefi byli 1éCeni protilatkami proti TNF.
Pokud neni Uspésna nebo mozna lécba zakladniho
onemocnéni, je mozno pouZit néktery z nasleduiji-
cich lécebnych postupd:
1. aplikace transfuze
2. podavani preparatl Fe
3. podavani erytropoetinu a protein( stimulujicich
erytropoézu.

Pfi 16¢bé anémie chronickych chorob se velmi
diskutuje o tom, jaké hladiny Hb a htk ma byt dosa-
Zeno. U pacient(i s chronickym onemocnénim ledvin
bylo prokézano, ze zvySeni hladiny Hb na zcela nor-
malni hodnoty vedlo ke zvy$eni aktivity zanétlivého
procesu. VétSina autord se v dnedni dobé shoduje
v ndzoru, Ze neni nutnd pina normalizace parametrd
krevniho obrazu, ale Uprava anémie s cilem zvySeni
Hb na hodnoty kolem 130g/l a htk 0,30-0,34 (12,
17). PFi podavani erytropoetinu u pacientl s nadoro-
vym onemocnénim se doporucuje udrzovani hladiny
Hb v rozmezi 110-120g/1.

Transfuze

Transfuze je indikovana v pfipadech tézké a kli-
nicky zavazné anémie jako rychld a u¢innd terapeutic-
ka intervence, a to hlavné v pfipadech, kdy je zakladni
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Tabulka 2. Diferencialni diagnéza ACHN

Vysetfovany ACHN IDA Sideroblasticka Talasemie
parametr anémie
MCV normalni nebo sni-  snizeny normalni snizeny
zeny nebo snizeny
Hb v retikulocytech ~ normalni nebo sni- snhizeny normalni normalni
zeny nebo snizeny
Fe v séru snizené snizené zvysené normalni
nebo zvysené
CVK snizena nebo nor- zvySena normalni nebo sni- normalni
malni Zena nebo snizend
Saturace transferinu  snizend nebo nor- vyrazné snizena zvySena normalni
malni nebo zvysena
feritin normalni nebo zvy-  snizeny zvyseny zvyseny
Seny
sTfR normalni nebo sni-  zvySeny normalni nebo sni-  zvySeny
zeny Zeny
hladiny cytokint zvySené normalni normalni normalni
siderofagy normalni nebo zvy-  vyrazné snizené zvySené normalni
v kostni dreni Sené nebo zvysené

onemocnéni doprovazeno krevnimi ztratami (ulce-
rézni kolitida aj.). Opakované transfuze mohou vSak
znamenat riziko pretizeni zelezem nebo senzibilizaci
v HLA systému, coZ mize byt nezadouci u pldnované
transplantace. Dlouhodobé podavani transfuzi jako
feSeni chronické anémie proto neni doporuc¢ovano.

Podavani zeleza

Podavani Fe u ACHN je Siroce diskutovanou
a kontroverzni otdzkou. Fe podavané peroralné je
pfi zanétu omezené vstfebavano (obrazek 1 a 2),
a od peroralniho podavani preparatl Fe tedy nelze
ocekavat podstatnou Upravu anémie. Navic jsou pe-
roralni preparaty Fe obvykle u fady pacientl s chro-
nickym onemocnénim $patné snaSeny a jsou mozné
lékové interakce.

V posledni dobé je proto doporu¢ovano podava-
ni Fe intravendzni cestou. Intravendzni aplikace Fe
u pacientd s ACHN nema vSak tak zietelny a jasny
efekt jako u pacientl se sideropenickou anémii.

Intravendzni aplikaci Fe je nutno indikovat velmi
uvazlivé. Mize byt provazena zavaznou alergickou
reakci (3). Pfi chronické aktivaci imunitniho systému
mize intravenézni aplikace Zeleza vést ke zvyseni
aktivity zanétlivého procesu, zvySeni oxidativniho
stresu s tvorbou volnych kyslikovych radikali a po-
Skozeni tkané (4, 7, 14). Indikace intravendzni aplikace
Fe proto musi byt fadné zdivodnéna, vymezena urci-
tymi laboratornimi ukazateli a peclivé monitorovéana.
U onemocnéni ledvin, kde je intravendzni aplikace
Fe doporucena jako soucést zakladniho lé¢ebného
postupu pfi podavani erytropoetinu, se napfiklad ne-
doporucuje podavat Fe pfi hladiné feritinu vy$si nez
100ng/l a saturaci transferinu nad 20%. Ve studii
zkoumajici predikci rizika bakterémie u pacient na
hemodialyze, kterym bylo podavéno parenteraini Ze-
lezo, bylo u pacient se saturacf transferinu nad 20 %
a hladinou feritinu nad 100ng/l zjiSténo signifikantné
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vy$§i riziko rozvoje bakterémie (30). Vysvétlenim dle
autor( prace mize byt fakt, ze Zelezo m0ze mit in-
hibiéni efekt na funkci bunééné imunity s poruchou
efektorové cesty indukované IFN-y (24). U pacientt
s juvenilni idiopatickou artritidou (JIA) bylo popsano
po podani zeleza akutni vzplanuti artritidy.

| pfes uvedena rizika prokazuji studie u dospélych
pacientll z poslednich let, Ze pfi spravné zvoleném
davkovani je podavani parenteralniho Fe pfinosné
a zlepSuje anémii. Podavané zelezo mlZze inhibovat
TNF-o a m0ze miti pfiznivy efekt na aktivitu onemoc-
néni u JIA a chorob ledvin. Intravenézni podavani Fe
je nékterymi autory doporucovano pfi podavani eryt-
ropoetinu, kdy souc¢asna aplikace mize urychlit od-
povéd na lécbu. Intravendzni aplikace Zeleza ma dale
opodstatnéni u pacientt s ACHN, u kterych v disled-
ku dlouhodobych krevnich ztrét z gastrointestinainiho
traktu (11, 16) dochazi k rozvoji absolutniho deficitu
Fe. Jeho Uprava mliZe vést ke zlepSeni anémie.

Pfistup k intravendznimu podavéni Fe u déti
s ACHN zatim neni jednotny. S vyjimkou chronic-
kého selhéni ledvin neni dosud u ostatnich skupin
onemocnéni jasné stanovena davka, typ pouZitého
preparatu a schéma monitorovani I&&by. Intravendz-
ni podavani zeleza v pfipadé anémie u onkologicky
nemocnych déti zatim neni bézné doporu€ovano.

Poddvdni erytropoetinu a protein
stimulujicich erytropoézu

V poslednich dvou letech se objevuji na trhu
vedle klasického erytropoetinu proteiny stimulujici
erytropoézu (darbepoetin alfa, rekombinantni lidsky
erytropoetin aj.). Li8i se afinitou k EPOR a polo¢asem
rozpadu v séru, dovoluji proto alternativni davkovani
a rlizna davkovaci schémata (2, 10). Tyto preparaty
se dnes bézné uzivaji pfi I6Cbé ACHN u dialyzova-
nych pacientl véetné déti (17), jejich pouZiti se vSak
rozSifuje i na jiné skupiny chronickych onemocnéni
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doprovazenych anémii, jako napf. JIA (25), NSZ (11)
a maligni onemocnéni. Erytropoetin snizuje hladinu
nékterych cytokinl (TNF-o), ¢imz plsobi protizanétli-
v&, a m0ze tak mit pfiznivy vliv na aktivitu onemocné-
ni (13, 35). Stimuluje vychytavéni Zeleza a biosyntézu
hemu v erytroidnich burikéch. Podani erytropoetinu
mize mit i nezadouci G¢inky: tvorbu protildtek proti
erytropoetinu, indukci neovaskularizace v disledku
mobilizace endotelialnich progenitorovych bunék
a stimulaci proliferace nékterych typd nadorovych bu-
nék exprimujicich EPOR (37). Rozhodnuti o podani
zévisi na typu a stadiu vyvoldvajici choroby a na hla-
diné endogenniho erytropoetinu. Pfi podavani téchto
protein(i je doporuéeno zvazit sou¢asné intravendz-
ni podavani Fe, které mize akcelerovat nebo zvysit
odpovéd na EPO. Pro jednozna¢nou indikaci podani
EPO u déti vSak, s vyjimkou selhani ledvin, zatim neni
dostatek kontrolovanych klinickych studii.

Podévani dalSich pfipravkd, jako je vitamin C,
vitamin E, androgeny, karnitin, pentoxyphylin a sta-
tiny, neni u ACHN indikovano pro nepfijatelné riziko
vedlejSich ucinkd.

Zavér

Anémie chronickych chorob je onemocnéni
se slozitou multifaktoriaini etiologii. Nové poznatky
o pfi¢inach redistribuce Fe v organizmu, poruse
proliferace erytroidnich bunék a sniZzeného efektu
erytropoetinu vedly k vyvoji novych terapeutickych
pfistupd, jako je intravendzni aplikace Zeleza a po-
davani EPO a pfibuznych proteind. K definitivnimu
zhodnoceni efektu podavani EPO a intravendzni
aplikace Zeleza u déti jsou vSak nezbytné dalSi pro-
spektivni randomizované studie.

Zkoumaji se U¢inky chelatoril Zeleza, které mo-
hou stimulovat produkci endogenniho erytropoetinu,
antagonistl hepcidinu, které mohou ovlivnit retenci
Fe v makrofazich, a hormon( a nékterych cytokind,
které mohou efektivné stimulovat erytropoézu pfi
zénétu.

Spravna lécba ACHN muze vést k vyraznému
zlepSeni kvality zivota chronicky nemocnych déti.
| pfes nové dulezZité poznatky v této oblasti vSak
dosud zlistava v otdzce diagnostiky a Ié¢by otevie-
na cela fada otazek. Primarni diagnostika ACHN je
¢éastecné v rukou praktického Iékafe, ktery mize
jejim odhalenim upozornit i na skryté chronické
onemocnéni. Spravné zafazeni anémie a racio-
nalni Ié¢ba vSak vyzaduje spoluucast détskych he-
matologl ve spolupraci se specialisty pfislusnych
odbornosti.
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