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V 2. éasti clanku o anemiich jsou probrany ctyFi typy anemii,

které se nejéastéji vyskytuji v nasich zemépisnych sifkéch.

Jde o hemolytické anemie, aplastické anemie, anemie pFi

myelodysplastickém syndromu a anemie u chronickych chorob,
o kterych se zminnujeme hlavné pro jejich neddvno objevenou
zajimavou etiopatogenezu. Vzdcné anemie a anemie vyskytujici

se v jinych édastech svéta jsou komentovdny jen struéneé.
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Dalsi méné ¢asté typy anemii

Anemii z nedostatku Zeleza, B12 i listové
kyseliny po fadném vySeteni a spolehlivé sta-
novené diagnéze mlZe event. |é¢it a monitoro-
vat prakticky lékaf. Pokud vSak v diferencialni
diagndze anemie vylou¢i obé vyse probrané
skupiny anemii a anemii ACD provazejici ji-
nou zakladni chronickou chorobu (chronické
zénétlivé stavy, malignity), pak musi pfedat
takového pacienta k dalSimu diagnostickému
vySetfeni hematologovi. Mezi tyto anemie za-
fazujeme tfi skupiny relativné ¢asto se vysky-
tujicich dalSich anemii, a to hemolytické ane-
mie, anemie pfi Utlumu krvetvorby a anemie
pfi myelodysplastickém syndromu.

Hemolytické anemie

V naSich zemépisnych Sitkdch mezi nej-
CastéjSi hemolytické anemie patfi dédi¢na
sférocytdza a ziskand autoimunni hemolyticka
anemie. Na hemolytickou anemii upozorni vy-
soky pocet retikulocyt.

Dédicna (hereditarni) sférocytoza nebo
sférocytovd Zloutenka vznika na podkladé
defektu membrany (resp. ur€itych proteinQ
v membrané). Misto erytrocytl piSkotovitého
tvaru vznikaji kulaté sférocyty se zkracenou zi-
votnosti. Existuje fada jednoduchych testl po-
¢inaje snizenou osmotickou rezistenci a konce
pfesnym uréenim defekiniho membranového
proteinu  (ankyrinu/spektrinu). Onemocnéni
muze probihat asymptomaticky, je-li hemolyza
dobfe kompenzovana zvySenou regeneraci
erytropoezy. Pacient mize mit znamky Zlou-
tenky. V uéebnicich se piSe, Ze pacient byva
vice Zluty nez nemocny. Anemie s pfiznaky
provézejicimi chudokrevnost vSak dfive ¢i poz-
déji vyzaduiji Ié&bu. ProtoZe dochézi k rozpadu
sférocytll ve slezing, je Iéebnym postupem na

prvnim misté vyjmuti sleziny. Splenektomie
sice nepotlaéi hemolyzu uplné, ale umozni ji
kompenzovat zvySenou erytropoetickou ak-
tivitou. U nemocnych s hemolytickou anemii
pomaha regeneraci Cervené fady substituce
spotfebovaného vitaminu B12 nebo listové ky-
seliny. Dédi¢na sférocytéza se mlze projevit
uz v détském véku, kde se snazime oddalit
splenektomii az do véku péti nebo Iépe sedmi
let. Déti splenektomované v raném véku jsou
ohrozeny tézkym priibéhem pneumokokovych
infekci. Proto radime v kazdém pfipadé pred
vykonem ockovani proti pneumokokdm vak-
cinou Pneumovax, a to dnes nejen u déti ale
i u dospélych. Kromé Pneumovaxu se dopo-
ruéuje i o¢kovani proti Hemophilu influenzae
a proti meningokoku. Nemocni s dédi¢nou sfé-
rocytdzou trpi ve vysokém procentu zluGovymi
kameny a bércovymi viedy. Zakladni materidl
pro zluCové kameny jsou krystaly bilirubinu.
Jestlize pacient md tyto kameny prokézané uz
v dobé pfed splenektomii, doporu¢ujeme spo-
jit splenektomii s cholecystektomii.

Autoimunni hemolyticka

anemie
Autoimunni  hemolytickd anemie (AIHA)

vznika z nejasnych pfi¢in. Predpoklada se
pfitomnost lymfocytarniho klonu, ktery ztratil
imunitni toleranci k vlastni tkani a zaal pro-
dukovat protilatky proti vlastnim erytrocytdm.

AIHA se vyskytuje v nékolika typech:

1) nejéastéji jako hemolyticka anemie z tepel-
nych autoprotilatek charakteru IgG,

2) méné Casto se autoprotilatky chovaji jako
chladové aglutininy (spie tfidy IgM),

3) zvladtni odridou AIHY z chladovych
protilatek je paroxysmalini chladova he-
moglobinurie s pfitomnosti Donath-Land-
steinerovych chladovych protilatek.

Mezi autoimunni hemolytické anemie
patfi sekundarni AIHA, kterd m0Ze prova-
zet nékteré lymfoproliferativni choroby, jako
je chronicka lymfaticka leukemie, lymfom,
vzécnéji myelom a také autoagresivni choro-
by (kolagendzy), napf. lupus erythematodes
disseminatus.

ni pfimy Coombsv test.

Terapie autoimunni hemolytické anemie
spoCiva v tfech klasickych postupech: poda-
vani kortikoid(i, imunosupresiv a splenektomii.
V pocatku AIHY s mimofddné vysokou kon-
centraci protilatek v plazmé se zkousi plaz-
maferéza. V nékterych pfipadech je v zacatku
onemocnéni s velmi téZkou hemolyzou nutné
podat transfuzi erytrocytarni masy. Nejlépe je
podat proprané erytrocyty a soucasné hydro-
kortizon i.v. | u autoimunnich hemolyz mlze
dojit ke konsump¢nimu deficitu vitaminu B12
a listové kyseliny. Naopak stoupa resorpce
Zeleza a mnozstvi zdsobniho Zeleza, takze
podavani Zeleza u hemolytické anemie je kon-
traindikované. U AIHY z chladovych aglutinin(i
doporuéujeme nemocnym vyvarovat se poby-
tu v chladu a teple se oblékat.

Kortikoidy jsou 1é¢bou prvni volby. Po-
davame je ve formé tablet Prednisonu, a to
zpoCatku 80mg/den, u tézkych forem nejmé-
né 100 mg/den nebo mizeme zadit IéCit vyso-
kymi davkami glukokortikoid intravendzné.
Kortikoidy postupné snizujeme; terapie musi
byt dlouhodobd (Fadu mésicl az let). Nesmi
se zapominat na moznost vyvoje osteoporézy
po kortikoidech, proto pacient ma uzivat kal-
cium s D vitaminem, event. s jednou tabletou
bifosfonatu tydné (Fosamax, Actonel). Mél by
dodrZovat leh¢i diabetickou dietu a intermi-
tentné by mél byt vySetfen jeho cukerny me-
tabolizmus.

Mezi imunosupresiva patfi cytostati-
ka: nejéastéji cyklophosphamid, azathioprin
(Imuran). Pozdéji byla vyvinuta vlastni imuno-
supresiva, mezi které patfi cyklosporin A (San-
dimmun Neoral, Consupren, Equoral), mykofe-
nolat mofetil (Cellcept), sirolimus (Rapamune),
tacrolimus (Prograf). Tam kde je nizky nebo
jen kratkodoby efekt uvedené imunosupresiv-
ni lé¢by, mame jesté moznost podat pacientovi
vysoké davky imunoglobulinu v davce 0,4 g/kg
vahy po dobu 4 dnll v infuzi. Splenektomii in-
dikujeme v krajnim pfipadé po prikazu zvySe-
né destrukce erytrocytl znaéenych radiochro-
mem ve sleziné.
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U sekundarni AIHY je nutno Ié¢it kromé
uvedenych postup( i zakladni chorobu. | tam
miZe byt splenektomie Uspés$na.

Mezi dalsi druhy hemolytickych anemii
patfi:

1) mechanickd hemolytickd anemie — eryt-
rocyty se rozbijeji u netésnicich umélych
srde¢nich chlopni nebo v kaverndznim
hemangiomu,

2) mikroangiopatickd hemolytickd anemie
— u vaskulitid nebo u diseminovaného in-
travaskularniho srazeni, kdy dochazi k po-
Skozeni erytrocytll pfi prodirani zlzenym
luminem drobnych céyv,

3) paroxysmalni noéni  hemoglobinurie
(PNH), které je mutovany gen pro mem-
branovy protein tzv. fosfatidylinozitolgly-
kan protein A (PIG A), ktery je vysoce cit-
livy na komplement. K rozpadu erytrocyt(
dochazi pfedevSim v rannich hodinach.
PNH byva asociovana s aplastickou ane-
mii, vzacné s myelodysplastickym syndro-
mem,

4) kongenitalni hemolytické anemie: tha-
lassemie, srpkovita (sickle cell) anemie,
deficit  glukoso-6-fosfatdehydrogendzy
(G-6-PDH). U ¢eskych rodin se setkava-
me prakticky jen, a to vzécné, s tzv. tha-
lassemii minor. U srpkovité anemie jsou
nejvétsim problémem bolesti zplsobené
srpkovaténim erytrocytd a trombézou,
coz vede k okluzi arteriol a ischemizaci.
V zakladni |écbé je snaha predchazet
srpkovaténi erytrocytll napf. zvySovanim
afinity hemoglobinu ke kysliku (inhibici
karboanhydrazy acetazolamidem), do-
pliikem léCby jsou antikoagulancia a péce
o hydrataci. Deficit G-6-PDH se vyskytuje
u ¢ernoSského etnika a hemolyza je vy-
volana oxydativnim efektem nékterych
|éki: antimalarik, chloramfenikolu, sulfon-
amidd, nitrofurantoind, fenacetinu aj., dale
poZitim bobl Vicia fava, pfipadné infekci.

Anemie pFi Gtlumu krvetvorby

Sem patfi tzv. aplastickda anemie (AA)
a anemie pfi agenezi Cervené fady (Pure Red
Cell Aplasia).

Aplastickd anemie je konvencni nazev,
pod kterym Iékaf rozumi aplazii nebo tézkou
hypoplazii vSech krvetvornych fad s nésled-
nou pancytopenii v periferni krvi (kromé
anemie je i leukopenie — neutropenie a trom-
bocytopenie). U AA je poSkozena pluripotentni
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kmenova burika, proto dochézi k aplazii celé
krvetvorby. Anemie pfi agenezi cervené
fady vznika pfi poSkozeni unipotentni kmeno-
vé buriky pro ¢ervenou fadu (tabulka 1).

Diagnézu téchto dvou typd dtlumovych
anemii potvrzuje dfeflovy nélez s hypoplazii
nebo aplazii krvetvorby u AA a erytropoezy
u ageneze Cervené fady.

Terapie

Na prvnim misté je nutno uréit, zda nejde
o tzv. ,,severe aplastic anemia (SAA)“, tedy
tézkou formu AA. PFi SAA je pacient bez-
prostfedné ohrozen na Zivoté a vyzaduje co
nejrychleji podat vysoké davky kortikoid( i.v.,
antithymocytarni globulin (ATG) a cyklosporin.
ATG se podava vétsinou 4 az 5 dnll za sebou.
Soucasné je tfeba pfipravit vSe pro event.
transplantaci kostni dfené, to znamena vySetfit
HLA (human leukocyte antigenes) nemocného
a jeho pfibuznych. U chronickych forem AA
loucit noxu, ktera poskodila krvetvornou kme-
novou bunku. Nékteré Iéky mohou vyvolat po-
Skozeni krvetvorby s aplazii diené (tabulka 2).
Novéji se setkdvame s agenezi ¢ervené fady
po fludarabinu. U idiopatickych pfipadd, kde
pfi¢ina neni jasn, se pfedpoklada autoagre-
sivni ataka kmenové buriky cytotoxickymi
lymfocyty, a to i u AA po virdze, u lymfopro-
liferativnich chorob, u thymomu (tyka se apla-
zie Cervené fady). Imunosupresivni terapie je
podobna jako u AIHY.

V fadé pfipadd aplastické anemie je nut-
na substituéni terapie, ktera spoéiva v poda-
vani transfuzi, erytrocytarni masy a destic-
kovych koncentratd. Ve snaze pacienta co
nejméné imunizovat poddvame deleukoti-
zovanou erytrocytarni masu. Trombocytarni
koncentraty (nejlépe ze separatopru od jed-

noho darce s podobnou skupinou, idedlné od
darce v HLA kompatibilniho) jsou indikovany
u pokrocilych trombocytopenii (pocet desti-
¢ek méné nez 20x10%1) s hemorhagickymi
projevy. U chronické AA, kde jsou nutné opa-
kované transfuze, musime monitorovat feri-
tinem zasobni Zelezo a pfi feritinu vice nez
1000pg/l je indikované podavéni chelétord
Zeleza (Desferal i.v., Ferriprox nebo Exjade
thl.). Pfi tézkych neutropeniich a sou¢asné
imunosupresivni terapii Ize oCekavat imuno-
deficienci a komplikujici infekce. Takové sta-
vy lécime antibiotiky, antimykotiky, ristovymi
faktory (Neupogen nebo Neulasta injekce).
Moderni lé¢ba znamena velky pokrok v 1é¢bé
SAA, které dfive vykazovaly vysokou morta-
litu. Podavéni ATG, intravenosnich kortikoi-
da, vlastnich imunosupresiv a transplantace
kmenovych bunék zachranuji dnes vétSinu
nemocnych.

Myelodysplasticky syndrom
Myelodysplasticky syndrom (MDS) zahr-
nuje heterogenni skupinu chorob charakteri-
zovanych bohatou celularitou dfené, ale para-
doxné cytopenii v periferni krvi. Jde o klonalni
onemocnéni s moznym vyvojem do akutni
myeloidni leukemie. Patfi tedy mezi onkohe-
matologické choroby. U MDS dochézi k po-
ruSe v genomu pluripotentni kmenové bunky,
defekt byva nejCastéji na 5. a 7. chromozomu.
Krvetvorba je dysplastickd, inefektivni, tj.
buiky fadné nedozravaji a podléhaji pred-
Casné apoptéze (pfedéasné programované
smrti) a v periferni krvi resultuje cytopenie:
anemie prakticky vzdy nebo bicytopenie Ci
pancytopenie. Podobny klinicky i laboratorni
obraz jako u primarniho, idiopatického (tj. bez
znamé pficiny) MDS nalézame u sekundarni-
ho MDS, ktery vznikd po mutagenech (terapie

Tabulka 1. Anemie pfi Gtlumu krvetvorby - déleni

aplasticka anemie kongenitalni
ziskana
Cista ageneze Cervené fady kongenitalni
(pure red cell aplasia)
ziskana
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Fanconiho anemie

z neznamych pficin (autoimunitni plvod?)
toxicky vliv Iéku
po virozéch
benzen, fedidla, insekticidy
po mutagenech (cytostatika, zafeni)

Diamondova-Blackfanova anemie

autoimunitni primarni a sekundarni choroby
(lymfoproliferativni choroby, lupus ED)
toxicky vliv 16kl
viry (parvoviry, hepatitida B a C)
tymom
T-lymfocytéza
téhotenstvi




IV QU] FARMAROTERARIE

Tabulka 2. Léky, které mohou vyvolat aplastickou anémii

Skupina
antibiotika, chemoterapeutika

antimykotika
antivirotika

nesteroidni a jind antirevmatika

antityreoidalni léky

antikonvulziva, antiepileptika

psychotropni léky, antiepileptika

antidiabetika
inhibitory karboanhydréazy

jednotlivé preparaty

chloramfenikol, sulfonamidy,
kotrimoxazol, nitrofurantoin

amfotericin B
zidovudin

fenylbutazon, indometacin,
ibuprofen, diklofenak, piroxicam,
soli zlata

karbimazol, propyltiouracil

karbazepiny,
fenytoin

fenotiaziny, chlorpromazin,
mianserin

tolbutamid, chlorpropamid
acetazolamid

Tabulka 3. FAB klasifikace myelodysplastického syndromu (s dopliiky klasifikace WHO)

Klasifikace FAB

refrakterni anemie - RA

refrakterni anemie s véneckovymi
sideroblasty — RARS
(sideroblasticka anemie)

refrakterni anemie s excesem blastt — RAEB

refrakterni anemie s excesem blastl v transforma-

ci do akutni myeloidni leukemie (AML) — RAEB-T
(20-29 % blastu)

chronicka myelomonocytarni leukemie — CMML

cytostatiky, zafenim, nebo po profesiondini
expozici mutagenm: prace v uranovych do-
lech, prace s benzenem a organickymi roz-
poustédly). Typické pro sekundami MDS jsou
aberace 5. a 7. chromozomu. MDS je choroba
pfevazné vyssiho véku. Podobnost klinického
i laboratorniho obrazu sekundérniho MDS
s primarnim MDS vede k hypotéze, ze muta-
genni a kancerogenni vlivy se kumuluji b&hem
Zivota disponovanych jedinct a vedou posléze
k vyvoji MDS.

MDS fadime do nékolika skupin, a to podle
cytopenie a pfitomnosti leukemickych blasti
(tabulka 3).

Terapie je rozdilnd podle toho, zda jde
0 MDS o nizkém riziku (anemické typy MDS)
nebo o MDS o vysokém riziku (typy MDS s vi-
ce nez 10% leukemickych blastli ve dfeni).
Terapie MDS je zatim velice neuspokojiva.
Jediny postup, kterym je mozno vylééit MDS
je alogenni transplantace darcovskych
kmenovych bunék u nemocnych do véku
60 let.
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Klasifikace WHO

RA - pouze dysplazie ¢ervené fady,
RCMD - refrakterni cytopenie
s multilinearni dysplazif

RARS - pouze dysplazie ¢ervené fady,
SRCMD-RCMD s véneckovymi
sideroblasty

RAEB-1 (low risk, 5-9 % blast)
RAEB-2 (high risk, 10-19% blast)

MDS-AML

CMML fadi do smiSeného
myelodysplastického a myeloproliferativniho
syndromu (MDS/MPS)

U refrakternich anemii jsou bézna
antianemika (B12 nebo listova kyselina) ne-
a¢innd. Asi u 10 % sideroblastickych anemii
je do¢asné ucinny vitamin B6 (pyridoxin).
U anemickych typd MDS zkouSime poda-
vat vysoké davky erytropoetinu, pfipadné
s podporou G-CSF, faktoru ktery stimuluje
granulocytarni kolonie (Neupogen) a ktery
ma stimulovat kmenovou bufku do cyk-
lu a zpusobit vyS3i citlivost této burky na
erytropoetin. Oba cytokiny vlastné plsobi
antiapoptoticky. U malého procenta ne-
mocnych uspéjeme s imunosupresivni
terapii (ATG, cyklosporin A, pfipadné kor-
tikoidy). U vétSiny refrakternich anemii je
nutno podavat transfuze. Pfi opakovaném
podavani transfuzi erytrocytdrni masy se
zvySuje zasobni Fe, stoupd hladina feriti-
nu. Fe je posléze stéhovano do nékterych
organli, pfedevSim do jater a myokardu
s naslednym poskozenim uvedenych orga-
nl. V téchto pfipadech se snazime zbavit
pacienty nadmérného obsahu Fe cheldtory
Fe (deferoxamin inj., perorélni: deferipron
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a deferasirox). Zcela recentné se rysuje prv-
ni u€innéjsi terapie, a to podavanim lenali-
domidu (Revlimid firmy Celgene), derivétu
thalidomidu. Prvni zkuSenosti s timto pre-
paratem jsou vynikajici. Mechanizmus jeho
uginku neni zatim zcela objasnén.

Jako pomocna lécba u MDS-RA nebo
RARS je poddvani antioxidantu (acetylcys-
tein, A a E vitamin, selen se zinkem), které
maji neutralizovat kyslikové toxické radikaly
(ROS- reactive oxygen species), které se
tvofi zejména tam, kde se hromadi vice Fe.
Antioxidanty by mély branit poSkozeni DNA
a vzniku dal$ich mutaci.

Nemocni s MDS s vysokym rizikem
s pfitomnosti leukemické populace jsou Ié-
¢eni podobné kombinovanou chemoterapii
jako nemocni s akutni myeloidni leukemii.
Intenzitu chemoterapie uruje vék nemocné-
ho, u starych pacientt podavame nizké davky
cytostatik, napf. low dose cytosin-arabino-
sid. U nemocnych s MDS s vysokym rizikem
starSich 60 let se zkousi dva nové preparaty
s EasteCnym cytostatickym efektem a soucas-
nym tzv. demetylacnim efektem: decitabin
(Dacogen) a azacitidin (Vidaza). U MDS po-
dobné jako u akutnich leukemii a jinych malig-
nit existuje vysoka metylace DNA. Metylovana
DNA je nepfistupnd pro transkripéni faktory,
takZe nékteré geny potfebné k fadnému vyvo-
ji, zréni i smrti (apoptéze) buriky nejsou pre-
pisovany. Metylace proapoptotickych gend,
které nejsou prepisovany, vyhovuje malignim
leukemickym burkam, které pak nepodiéhaji
apoptéze.

U MDS se zkousi nové Iéky patfici mezi
tzv. cilend terapeutika (inhibitory enzym
jako je inhibitor desacelytazy u nas Depakine,
coZ je valproat, inhibitor proteasomu — Velcade
a rlizné monoklondlini protilatky). Tyto léky za-
tim nejsou v bézné distribuci, ale jsou uz ve-
smés ve lIl. fazi zkouseni u MDS.

Anemie u chronickych chorob
Mezi anemie u chronickych chorob (ACD)
patfi anemie provazejici chronické zanétlivé
stavy (chronické infekce, autoimunni choroby
jako je reumatoidni artritida nebo ulcerozni
kolitida apod.) a malignity. Jde o leh¢i ane-
mie, které jsou mimé hypochromni a normo-
nebo mikrocytarni. Typicka je snizend hladina
Fe v séru, normdlni nebo niz8i saturovany
transferin a zvyseny feritin. Anemii zp(isobu-
je inhibiéni efekt zanétlivych cytokind, hlavné
interleukinu 6, ktery vyvola zvySenou produkci




hepcidinu v jatrech. Hepcidin blokuje uvolfio-
vani Fe z makrofagl a snizuje vstfebavani Fe
v tenkém stfevé. Z toho plyne hyposiderémie
u ACD a porucha reutilizace Fe pro erytro-
poézu z monocyto-makrofagového systému.
Tento efekt hepcidinu je obrazem fylogene-
ticky starého obranného mechanizmu proti
nepratelskému organizmu, kterym je napf.
bakterie nebo nadorova burika. Cilem této
obranné reakce je neposkytnout Skidci Fe,
které by mohl vyuzit pro svou virulenci a akti-
vitu. V etiopatogenezi ACD se uplatiuje i sni-
Zend tvorba erytropoetinu.

V terapii ACD je piedevSim nutno lécit
zakladni onemocnéni. Jako pomocna lé¢ba

je podavani erytropoetinu. Terapie zelezem je
neuginna.

Specifické pfic¢iny maji anemie provaze-
jici jiné choroby, jako je anemie u chronické
rendlni insuficience (hypoprodukce erytro-
poetinu), u chronickych jaternich chorob
(komplexni pficiny véetné deficitu listové ky-
seliny, hypersplenismu atd.) a anemie u endo-
krinopathii; kde se kombinuje deficit hormon(
s dal§imi mechanizmy.
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