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Diferencialni diagnostika anémii
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Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Souhrn

Anémie, definovand jako pokles koncentrace hemoglobinu pod dolni hranici norméalnich hodnot, je projevem
mnoha chorobnych stavid a pro adekvatni terapii pacienta je vzdy nutné diferencialné diagnosticky upfesnit jeji pfi-
¢inu. Clanek vyuziva morfologického déleni anémii na makrocytarni, normocytéarni a mikrocytérni a jako zvlastni
skupinu vyc¢lenuje anémie se zvysenim poctu retikulocytd v periferni krvi. Popsany jsou jednak klinické jednotky
znamé a obecné rozsifené jako anémie sideropenicka, ¢i anémie chronickych chorob, ale také jednotky raritni, na
které je vsak tfeba v diagnostice anemického pacienta vzdy pomyslet. Incidence téchto vzacnych onemocnéni
se navic zvysuje, a to jednak zavedenim molekularné-genetickych metod do diagnostiky, jednak prodluzujici se
délkou preziti nemocnych a rapidné se zvysujici migraci z oblasti s endemickym vyskytem téchto onemocnéni.
U kazdé klinické jednotky je popsana etiologie, zdkladni patofyziologické mechanizmy a klinické pfiznaky spolu
s diagnostickymi vysetfenimi. Terapie je, z divodu diferencidlné diagnostického zaméreni ¢lanku, zminéna jen
okrajové. Autoti jsou ¢leny Centra pro vzacné choroby krvetvorby Ustavu hematologie a krevni transfuze (UHKT),
které se zaméruje zejména na vrozené a ziskané choroby cervené krevni fady.

Klicova slova: anémie - diferencidlni diagnostika — enzymopatie - hemoglobinopatie -makrocytéza - mikrocy-
t6za - retikulocytdza - vzacnd onemocnéni krve - zelezo

Differential diagnosis of anemia

Summary

Anemia, defined as hemoglobin level under lower normal limit, is a symptom of different pathologic conditions
and the accurate differential diagnosis is necessary to determine the cause of anemia. The article uses the morpho-
logical classification of anemia to distinguish macrocytic, normocytic and microcytic types of anemias and divides
anemias with increased amount of peripheral blood reticulocytes as a special group. It describes commonly known
clinical units as iron deficiency anemia or anemia of chronic disease, as so as rare clinical units, which are always
need to think about in a differential diagnosis of an anemic patient. There is an increasing incidence of rare blood
disorders due to introduction of molecular genetics methods into diagnostics, prolonged overall survival of pa-
tients and increasing migration from areas with endemic occurrence of these diseases. Etiology, basic pathophys-
iological mechanisms, main clinical features together with important diagnostic examinations are described by
each clinical unit. Due to the differential diagnostic focus of the article only basic knowledge about therapy is men-
tioned. The authors are members of the IHBT Center for Rare Disorders of Hematopoiesis, which is focused mainly
on congenital and acquired disorders of red blood cell.

Key words: anemia — differential diagnosis — enzymopathies — hemoglobinopathies — iron — macrocytosis — micro-
cytosis - rare blood disorders - reticulocytosis

Uvod = anémie z poruchy tvorby erytrocytu

Anémie je definovana jako pokles koncentrace hemo-
globinu (Hb) pod dolni hranici normélnich hodnot, tedy
<130 g/lumuzid a < 120 g/l u zen, nebo pokles hemato-
kritu pod 40 % u muzl a pod 35 % u zen. Anémie je pro-
jevem mnoha chorobnych stavd a vzdy je nutno dife-
rencidlné diagnosticky upresnit jeji pficinu. Anémii lze
klasifikovat podle rlznych hledisek. Z patofyziologic-
kého hlediska, které |épe objasnuje pficinu anémie, Ize
anémie rozdélit na

= anémie ze zvysenych ztrat erytrocytl
= posthemoragické anémie [1]

Pro zakladni diagnostickou rozvahu je praktictéjsi roz-
déleni anémii podle dvou zakladnich parametrd krev-
niho obrazu: stfedniho objemu ¢ervené krvinky (mean
cell volume — MCV) a poctu retikulocytd. Stfedni objem
erytrocytu je pfesnym parametrem vypovidajicim o mor-
fologii ¢ervené krvinky a jeho normalni hodnota se po-



hybuje v rozmezi 82-98 fl. Pocet retikulocytl je dulezi-
tym udajem vypovidajicim o produkci erytrocytl v kostni
dreni, obvykle se vyjadfuje jako procentudlni zastoupeni
retikulocytl v erytrocytech periferni krve s normalini hod-
notou od 0,5-2,5 %. Anémie spojend s retikulocytézou
svédci o zachovalé schopnosti adekvétni produkce erytro-
cytl v kostni deni, nedostatecnd retikulocytarni odpovéd
pfi anémii je naopak obrazem poruchy produkce v kostni
dreni nebo neefektivni erytropoézy [2]. Pfi vysetfeni paci-
enta je anémie obecné spojena s anemickym syndromem
s bledosti klize a sliznic, slabosti, tnavnosti, nevykonnosti,
poruchami soustfedéni, zavratémi, palpitacemi, dusnosti
namahovou i klidovou a hu¢enim v usich.

Mikrocytarni anémie s nezvySenym poctem
retikulocyti
Anémie z nedostatku zeleza neboli anémie siderope-
nicka je celosvétové nejcastéjsi anémii. Typickym znakem
je maly objemem cervené krvinky, tzv. mikrocytdza, spo-
jena navic s nedostate¢nou hemoglobinizaci erytrocytu —
hypochromii [3]. Zelezo je nepostradatelnym prvkem pro
tvorbu a funkci erytrocytd, tvofi centrdlni ¢ast hemu, ktery
je obsazen v kazdém ze 4 globinovych fetézc molekuly
hemoglobinu. Zasoby zeleza v organizmu jsou kom-
plexné regulovény tak, aby bylo k dispozici pro tvorbu
hemoglobinu a dalsich proteinl a soucasné aby nedo-
chazelo k pretizeni organizmu zelezem s naslednym po-
Skozenim zejména jater a myokardu. Na deficitu zeleza
v organizmu se casto podili vice faktor(, které mizeme
shrnout do nasledujicich skupin.
= zvysena potieba Zeleza, zejména v ristu, v téhoten-
stvi a pfi laktaci
snizeny pfijem Zeleza, ktery muze predstavovat
nedostatek zeleza v potravé (ohrozenou skupinou
jsou zejména vegetaridni a vegani) nebo nedosta-
te¢nd resorpce Zeleza z gastrointestinalniho traktu/
GIT, typicky pfi celiakii, achlorhydrii nebo po resekci
zaludku
zvysené ztraty Zeleza, typicky pfi chronickych krev-
nich ztratdch u malignich i nemalignich chorob GIT,
pfi gynekologickych a urologickych malignitach, pfi
nadmérném menstrua¢nim krvaceni a dalsich méné
Castych pficinach krevnich ztrat
= vzacné poruchy transportu zeleza spojené s defi-
citem Zelezo-transportujictho proteinu transferinu,
nebo pfitomnosti protilatek proti tomuto proteinu

Pri klinickém vysetifeni mizeme kromé typickych piznakd
anemického syndromu nalézt také atrofii kiize a sliznic,
zvysenou lomivost nehtd, ordini ragady, ¢i atrofii sliznice
jazyka. Zakladnim diagnostickym ukazatelem nedostatku
Zeleza je snizena sérova koncentrace zasobniho proteinu
feritinu, ktera daleko presnéji odrazi stav zasob zeleza
v organizmu nez samotnd snizend hladina sérového
Zeleza. Na zékladé téchto 2 parametrd a hodnoty hemo-
globinu mGzeme rozlisit 3 stadia deficitu Zeleza. Stadium
prelatentni, charakterizované vycerpanim zasob Zeleza
v organizmu, s normalni hodnotou hemoglobinu a sé-
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rového Zeleza a nizkou koncentraci feritinu, stadium la-
tentni, v némz jiz dochazi ke snizeni hladiny Zeleza v séru,
ale stale se jesté neobjevuje anémie, a stadium mani-
festni anémie s poklesem hodnoty hemoglobinu [2].
K odliseni sideropenické anémie od dalsich chorobnych
stavl je nutné podrobnéjsi vysetfeni metabolizmu zeleza
v organizmu vcetné snizené saturace transferinu, para-
metr dany procentudlnim podilem transferinu, na ktery
je navazéano zelezo k celkovému mnozstvi transferinu. Te-
rapie sideropenické anémie spociva jednak v |é¢bé one-
mocnéni, které vedlo ke krevnim ztratam, a dale v substi-
tuci Zeleza peroralni cestou. Parenteralni podavani zeleza
je vyhrazeno pro pacienty netolerujici perordini substituci
nebo nemocné s malabsorpci.

Diferencidlné diagnosticky je tfeba nejcastéji odli-
it anémii chronickych chorob provézejici chronicka
zanétlivd a nddorovéd onemocnéni. Tato anémie muze
byt az u ¢tvrtiny nemocnych mikrocytéarni. Podkladem
anémie v téchto pfipadech neni deficit zeleza, ale snize-
ni jeho sérové hladiny zptsobené poruchou metaboliz-
mu Zeleza. V disledku zvysené sekrece nékterych cyto-
kinG (IL6, TNFa, INFy) dochazi ke snizenému vstiebavani
Zeleza ze stfeva a k retenci zdsobniho Zeleza v monocy-
to-makrofagovém systému [4]. Typickym biochemickym
nalezem u anémie chronickych chorob je snizend hla-
dina zeleza v séru spolu s normalni saturaci transferinu
a normalni nebo zvysenou koncentraci feritinu. Jako po-
mocny parametr muze slouzit vysetteni hladiny cirkuluji-
cich transferinovych receptort v séru, hladina je zvy3ena
u sideropenie a byva v normé u anémie pfi chronickém
onemocnéni. Lécba spociva v terapii zakladniho one-
mocnéni, u symptomatickych nemocnych v substituci
erytropoetinu nebo v substituci Zeleza pfi jeho soucas-
ném deficitu.

Ndpadna mikrocytéza a hypochromie jsou pfitomny
u nemocnych s talasemii. B-talasemie je autosomalné re-
cesivni onemocnéni vznikajici v dlisledku rdizného stupné
snizeni tvorby B-globinového fetézce [5]. Z dlivodu roz-
dilné zavaznosti mutace, ktera mlze bud' zcela potlacit
tvorbu B-globinu (3°-talasemie), ¢i ji do urcité miry zacho-
vat (*-talasemie) a velmi variabilni expresivité mutova-
nych genud vznika Siroké spektrum klinickych projevli od
klinicky némych forem s nalezem hypochromnich mikro-
cytl v krevnim obraze az po tézkou anémii s hepatospleno-
megalii, ikterem, deformitami skeletu a zavislosti na po-
davani transfuzi erytrocytl s rozvojem pretizeni zelezem
tézkého stupné jiz v détstvi. V nasi populaci se vyskytuji
témér vylu¢né nemocni s heterozygotni formou (3*-tala-
semie, ktefi maji klinicky obraz thalasemia minima s pou-
hymi laboratornimi zménami v krevnim obraze nebo
formu thalasemia minor s mirnou anémii nevyzadujici
podavani transfuzi [6]. Mimo mikrocytézy a hypochromie
je pro B-talasemii charakteristické zvyseni hladiny fetal-
niho hemoglobinu HbF a hemoglobinu HbA, pfi elektro-
foretickém vysetfeni hemoglobinu. Pocet retikulocyttd
nebyva zvysen. Diagnézu potvrdi molekuldrné genetické
vysetieni se zachytem mutace. A-talasemie je rovnéz
autosomalné dédi¢né onemocnéni charakterizované
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poruchou tvorby a-globinu v dlsledku mutace posti-
hujici jeden ¢i vice a-globinovych gen( [7]. Anémie ma
obdobny charakter jako u f-talasemie (hypochromie
s mikrocytézou a nezvysenym poctem retikulocytd), na
rozvoji anémie se podili i vyraznéjsi hemolyza dana ne-
stabilitou vznikajicich tetramert 3 fetézct (HbH). Mutace
jednoho a-globinového genu vede vétsinou pouze
k laboratornimu nalezu mirné hypochromie a mikrocy-
tozy bez klinickych ptiznakd. Postizeni 2 a-globinovych
genl vede k obrazu thalassemia minor s lehce snize-
nymi hodnotami hemoglobinu, hypochromii a makro-
cytézou. (tzv. a thalassemia trait). Diagnosticky se opét
uplatniuje elektroforéza hemoglobinu s priikazem HbH
a molekularné genetické vysetreni s priikkazem mutace
a-globinového genu. U obou typl talasemii je tera-
pie zalozena na substituci erytrocyt(, u tézkych forem
potom Ize pfistoupit ke splenektomii nebo indikovat
nemocného k alogenni transplantaci krvetvorby v dét-
ském véku.

Mikrocytéza muze byt nékdy pfitomna i u sideroblas-
tické anémie charakterizované ukladanim Zeleza v mito-
chondriich sideroblast s naslednou tvorbou prstenci-
tych sideroblasti v kostni dfeni. Pfi¢inou tohoto typu
anémie mohou byt vrozené poruchy syntézy hemu
nebo metabolizmu Zeleza v mitochondriich, dale také al-
kohol nebo nékteré léky. Nalez prstencitych sideroblastt
je charakteristicky také pro nékterd nddorova onemoc-
néni krvetvorby, napf. v rdmci myelodysplastického syn-
dromu (refrakterni anémie se zmnozenim prstencitych
sideroblastd).

Makrocytarni anémie s nezvySenym poctem
retikulocyti
Tuto skupinu je mozné rozdélit na anémie s pfitomnosti
megaloblastt a makrocytarni anémie nemegaloblas-
tové [8]. Nejcastéjsi pricinou megaloblastovych anémii
je nedostatek vitaminu B, &i kyseliny listové, jenz ve
svém dusledku vede k poruse tvorby tymidinovych
bazi a syntézy DNA. Vyskyt téchto anémii se zvysuje po
60. roce Zivota. Vitamin B, z potravy se v Zaludku vaze
na intrinsic (vnitini) faktor produkovany parietalnimi
burikami zaludku, komplex vnitiniho faktoru s nava-
zanym vitaminem B,, je pak resorbovén v terminalnim
ileu, v plazmé je pak vitamin transportovan ve vazbé na
transkobalamin. Deficit vitaminu B, je spojen s Fadou
stavll porusujicich tuto fyziologickou drahu.

Perniciézni anémie je termin vyhrazeny pro anémii
z deficitu B,, zplsobenou autoimunitni destrukci parie-
talnich bunék zaludku s naslednou atrofii Zalude¢ni sliz-
nice s achlorhydrii, mdzeme nalézt také protilatky proti
vnitfnimu faktoru [2,9]. Dalsimi pri¢inami deficitu vita-
minu B, jsou stavy po resekci Zaludku ¢i termindlniho
ilea, malabsorpcni syndromy, alkoholizmus, vzacnéji
napf. gastrinom, stfevni parazitarni infekce nebo defi-
cit transkobalaminu.

Kyselina listova (folat) je absorbovana v proximal-
nim jejunu a v plazmé pfenasena ve vazbé na albumin.
Etiologie deficitu foldtu souvisi zejména s malnutrici

(alkoholizmus, anorexie) nebo malabsorpci (celiakie,
strevni zanétlivd onemocnéni). Potfeba foldtu je zvysena
v obdobi téhotenstvi a rdstu, ale také pfi malignitadch
a chronické hemolyze. Klinickymi projevy megaloblasto-
vych anémii jsou mimo anemického syndromu také neu-
rologické projevy, syndrom zadnich provazcl s poru-
chou chlize, ¢iti a taxe u deficitu vitaminu B,, a drazdivost,
porucha paméti a neuropatie u deficitu kyseliny listové.
Muze byt také porusena trofika klize a sliznic (Hunterova
glositida jazyka, gastritida). Perniciézni anémie je spo-
jena s rizikem vzniku adenokarcinomu zaludku. V dia-
gnostice se uplatriuje ndlez snizené sérové hladiny vita-
minu B,, nebo kyseliny listové. V natéru z periferni krve
byva soucasné s anémii s pfitomnosti megalocytu, resp.
megaloblastu mirna leukopenie s hypersegmentaci neu-
trofild a trombocytopenie. V dlsledku inefektivni erytro-
poézy s destrukci prekurzor(i erytrocytll v kostni dieni
(obr. 1) je zvysena hladina volného i pfimého bilirubinu,
zasoby Zeleza jsou v normé. Diagnosticky cennym na-
lezem je prikaz protilatek proti vnitinimu faktoru a pfi-
tomnost atrofické gastritidy s achlorhydrii u perniciézni
anémie. Terapie spociva v substituci vitaminu B, nebo
kyseliny listové, pfitom je nutno sledovat hladinu zeleza
pro riziko jeho vycerpani pii obnové krvetvorby. Pacienti
s perniciézni anémii by méli byt dispenzarizovani a pra-
videlné gastroskopicky vysetfovani.

V diferencidlni diagnéze je nutné vyloucit zejména
anémii v rdmci myelodysplastického syndromu (MDS),
pfi némz je zvyseny objem erytrocytu vyrazem poruchy
erytropoézy v disledku mutace kmenové krvetvorné
buriky, jez dava vznik patologickému klonu [10]. Pro od-
liSeni MDS je tfeba provést sternalni punkci, pfi nedo-
statku vitaminu B,, &i kyseliny listové pfevaZuje hyper-
plastickd erytropoéza s ptitomnosti megaloblastd,
nalezem makrocytézy v bilé fadé a s polyploidii mega-

Obr. 1. Morfologicky nalez kostni dfené u pacienta
s perniciézni anémii. Dferi je hyperplasticka se
zmnoZzenim megaloblastové erytropoézy
s posunem k méné zralym formam. V granulo-
cytarni fadé nachazime obrovské metamyelo-
cyty a tyce, megakaryocyty byvaji hyperseg-
mentované




karyocytu, u MDS byvaji vyraznéjsi morfologické dys-
plastické zmény krvetvorby, u pokrocilych forem MDS
dochdzi soucasné k narlstu poctu myeloblastl. K odli-
Seni MDS muze pfispét i nalez aberaci v karyotypu pfi
cytogenetickém vysetieni, ndlez nékterych abnormal-
nich enzymatickych reakci pfi cytochemickém vyset-
feni a pfitomnost nadbytku nezralych CD34* prekur-
zorl u pokrocilych forem choroby pfi vysetieni aspiratu
pomoci pritokové cytometrie. Diagnézu MDS je tieba
ovéfit trepanobioptickym vysetfenim kostni dfené.
Hladina vitaminu B, muze byt snizena u forem s vy-

raznym stupném inefektivni erytropoézy, ale odpovéd

na podani vitaminu B, je u nemocnych s MDS jen ¢as-
te¢nd a prechodnd na rozdil od nemocnych s pernici-
6zni anémii [8].

Makrocytarni anémie bez piitomnosti megaloblastl
byva rovnéz nalézdna u nemocnych s jaterni choro-
bou a alkoholik(i, makrocytéza je zde zpusobena po-
ruchou struktury erytrocytarni membrany pfi zménach
v metabolizmu lipidG. U nemocnych s hypotyreézou
vznikd makrocytarni anémie v disledku poruchy meta-
bolizmu cholesterolu, ¢asto se viak kombinuje s perni-
ciézni anémii pfi soucasné pfitomnosti protilatek proti
vnitfnimu faktoru.

Diamondova-Blackfanova anémie (DBA) s aplazii cer-
vené krevni fady patfi mezi vrozené syndromy selhani
kostni dfené. Onemocnéni je fazeno mezi tzv. riboso-
mopatie, nebot zdkladnim patogenetickych momentem
je mutace nékterého z genud pro ribosomalni proteiny,
v jejimz dlsledku dochazi k poskozeni tvorby ribosomu.
Onemocnéni je dominantné dédicné a ma pomérné
velkou fenotypovou rozmanitost od forem zcela klinicky
némych, po tézké anémie spojené s vrozenymi organo-
vymi malformacemi. Zakladnim klinickym projevem je
makrocytarni anémie, asi u poloviny nemocnych mohou
byt pfitomny malformace skeletu (palce, horni koncetiny),
aorgan (srdce, urogenitélni systém), diagnostika se opira
o ndlez v krevnim obraze (anémie, makrocytéza, retiku-
locytopenie) a chybéni erytropoézy v kostni dieni [11]. Je
zvysena hladina HbF a ADA (adenozindeamindazy), mutace
nékterého zgent pro ribosomdlni proteiny byva pfitomna
u 60-65 % nemocnych. Krom substituce transfuzemi
erytrocytl se v 1é¢bé DBA uplatruje podavani kortikoste-
roidd, jez mohou zmirnit zavislost na podavani transfuzi.
U nemocnych s nutnosti transfuzni |é¢by je nutnd moni-
torace zasob Zeleza a chelatac¢ni terapie k zabranéni orga-
nového poskozeni. Alogenni transplantace krvetvornych
bunék je moznou Ié¢ebnou metodovu, je vsak zatizena po-
mérné velkym rizikem komplikaci. Na DBA je tfeba myslet
u kazdé nové vzniklé makrocytarni anémie v obdobi do-
spivani, kdy muze dojit k pozdni manifestaci lehcich forem
fady vrozenych poruch krvetvorby [12].

Normocytarni anémie s nezvySenym poctem
retikulocyti

Normocytarni anémie bez retikulocytézy tvofi hetero-
genni skupinu anémii, jejichz pficina muze byt v kostni
dfeni ¢i mimo ni. MGzeme sem fadit nékteré anémie
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chronickych chorob, anémie pfi jaternich chorobach,
endokrinopatiich, anémie vznikajici z dlivodu nedostatku
erytropoetinu pfi rendlni insuficienci a také anémii pfi
otravé olovem.

Z definovanych hematologickych chorob se normo-
cytarni anémii bez retikulocytézy manifestuje aplas-
ticka anémie definovana jako selhani krvetvorby s aplazii
nebo tézkou hypocelularitou kostni dfené a pancytope-
nii v perifernim krevnim obraze. U tézké aplastické anémie
kleséa pocet retikulocytli < 0,1 %, pocet neutrofild < 0,5 X
10°/1 a pocet trombocytll < 20 x 10%/1, u velmi tézké aplas-
tické anémie klesd pocet neutrofilnich granulocytd az
< 0,2 x 10%1 [13]. Aplastické anémie délime na vrozenou
a sekundarni. Sekundarni aplastickou anémii muzeme
vidét napf. po expozici ionizujicimu zafeni, po podani urci-
tych 1ékd (sulfonamidy, chloramfenikol, tyreostatika, anti-
diabetika, antirevmatika), po infekci (hepatitidy, EBV, HIV),
po expozici chemikaliim (benzen, insekticidy) nebo na
autoimunitnim podkladé u pacientd s tymomem ¢i pro-
tildtkami proti hematopoetickym kmenovym burikdm.
Pro diagnézu je rozhodujici sterndlni punkce a trepano-
biopsie kostni diené. Kostni dien byva tukova, jeji bu-
nécnost nepresahuje 25 % normy. Diferencidlné diagnos-
ticky je nutno odlisit zejména hypoplastickou formu
MDS, u aplastické anémie nejsou pfitomny morfologické
zndmky dysplazie ani zmény pfi cytochemickém vysetteni
a vysetreni karyotypu, ani nejsou zmnozeny blasty [14].
Terapii volby je u mladsich pacientd alogenni transplan-
tace od shodného piibuzného darce, u ostatnich pacient(
pak transplantace ve druhé linii po selhani imunosupre-
sivni terapie.

Mezi vrozené aplastické anémie patfi fada vzacnych,
nicméné zévaznych chorob. Fanconiho anémie je cha-
rakterizovana hypoplazii kostni diené s pancytopenii
v krevnim obraze. Pfi¢inou je mutace nékterého ze sku-
piny gentd podilejicich se na reparaci poskozené DNA
v burice tzv. homologni rekombinaci [15]. Onemocnéni
je autosomalné recesivni. Anémie muze byt spojena
s malformacemi skeletu (mikrocefalie, defekty paprsku
radia), poskozenim ledvin a koznimi skvrnami. Mimo
makrocytoézu je pfi vysetieni pfitomna zvysena hodnota
HbF a zvysena fragilita chromosoma. K potvrzeni dia-
gnozy slouzi molekuldrné genetické vysetieni. Onemoc-
néni je spojeno s rizikem prechodu do hematologické
malignity (MDS nebo akutni leukemie) nebo vznikem so-
lidnich nadorU. Terapie spociva v podplirné hematolo-
gické [é¢bé a onkologické dispenzarizaci, u tézsich forem
onemocnéni je indikovdna alogenni transplantace kr-
vetvorby. Shwachmantv-Diamondav syndrom se pro-
jevuje tézkou granulocytopenii a rdzné zavaznym stup-
ném anémie a trombocytopenie. Onemocnéni muze
byt doprovazeno insuficienci exokrinni ¢asti pankreatu,
kostnimi malformacemi a anomaliemi jater. Pficinou je
mutace SBDS genu. Dyskeratosis congenita je onemoc-
néni spojené se selhanim kostni diené a zvysenym rizi-
kem vzniku malignit. Pi fyzikdlnim vysetfeni mizeme
vidét retikularni pigmentaci kize, leukoplakii nebo dys-
trofii nehtd.

a7
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Normocytarni anémie spojend s rdznym stupném
leukopenie a trombocytopenie byva pfitomna u akutni
leukemie a také pfi infiltraci kostni diené u chronic-
kych lymfoproliferativnich chorob spojenych s fibrézou
kostni dfené, zejména u tzv. leukemie z vlasatych lym-
focytl, nebo u metastatického postizeni kostni diené
burikami solidnich tumord. Pro diagnézu je rozhodu-
jici nélez ve sterndinim punktatu a v bioptickém vzorku
kostni dfené.

Anémie se zvySenym poctem retikulocyti
Na rozdil od predeslych skupin je u téchto anémii pfi-
tomna vystupnovana tvorba erytrocytl, kterd kom-
penzuje jejich zvyseny zanik, at jiz v disledku inefek-
tivni erytropoézy, ¢i periferni hemolyzy. Diferencidlné
diagnosticky rozliSujeme hemolytické anémie vrozené
(korpuskuldrni) s poruchou erytrocytu a ziskané (extra-
korpuskuldrni), jejichz pti¢ina lezi mimo cervenou kr-
vinku. Korpuskularni hemolytické anémie jsou v nasich
podminkach pomérné vzacné, mizeme je déle délit na
= anémie vznikajici v disledku poruchy erytrocytarni
membrany
= anémie vznikajici disledku poruseného enzymatic-
kého vybaveni erytrocytu
= hemoglobinopatie s poruchou tvorby molekuly hemo-
globinu [8]

Nejcastéji se vyskytujici vrozenou hemolytickou anémii
je v nasich podminkach dédi¢na (hereditarni) sférocy-
téza (HS). Je charakterizovana defektem rGznych gend,
které se podileji na tvorbé skeletu erytrocytarni mem-
brany a vedou k deficitu ankyrinu, spektrinu ¢i dalsich
proteind membrany cervené krvinky [16]. Dasledkem
je zvySend propustnost membrany pro ionty Na*, s nut-
nosti zvysené aktivity Na*/K* pumpy, to vede k postup-
nému energetickému vycerpani krvinky, zméné jejiho
tvaru a ke snizené deformovatelnosti (obr. 2). Disledkem
je porucha prichodu erytrocytu slezinnymi kapildrami
a destrukce erytrocytu makrofagy sleziny — extravasku-

Obr. 2. Natér periferni krve u pacienta s dédi¢nou
sférocyt6zou

larni hemolyza. Onemocnéni je vétsinou autosomalné
dominantni aznac¢nd ¢ast pacientl je diagnostikovana jiz
v détském véku. Klinickému nédlezu dominuje splenome-
galie. V diagnostice se uplatni priikaz snizené osmotické
rezistence erytrocytl, elektroforéza proteinl erytrocy-
tarni membrany s deficitem spektrinu a ankyrinu a pri-
tokovad cytometrie. Neni prokdzana pfitomnost anti-
erytrocytarnich protilatek. U tézsich forem onemocnéni
je indikovana splenektomie.

Do skupiny nesférocytarnich hemolytickych anémii
jsou fazeni nemocni, u nichz je pfitomna korpuskularni
hemolyza, ale laboratorni nalezy nesvéd¢i ani pro HS,
ani pro nékterou z erytrocytarnich enzymopatii. Here-
ditarni xerocytéza je zplisobena abnormalni propust-
nosti membrany erytrocytu s neschopnosti zadrzet
K" a nésledné H,0 v bunce. Hereditarni stomatocy-
téza vznikd v disledku retence kationtl a vody uvnitt
erytrocytu. Nemocni maji rdzny stuper anémie s néle-
zem stomatocytud v periferni krvi.

Anémie vznikajici v disledku poruchy enzymatickych
systém0 cervené krvinky jsou u nds pomérné vzacné, nej-
Castéji se Ize setkat s deficitem pyruvétkindzy a gluko-
za-6-fosfatdehydrogenazy, k odliseni od jinych typl
korpuskuldrnich anémii je vétsinou nutné stanovit hladinu
prisluiného enzymu. Deficit pyruvatkinazy je spojen
s vyraznym energetickym deficitem buriky z dtivodu po-
ruchy glykolytické drahy v cytoplazmé, jenz se na rozdil
od HS neupravuje in vitro po pridani glukézy [17]. Klinicky
se choroba projevuje riizné tézkym stupném hemolytické
anémie, jez mlze byt spojena se splenomegalii a kompli-
kovana cholelitidazou, nebo rozvojem pretizeni zelezem pfi
vysokém obratu erytropoézy a v disledku opakovanych
transfuzi erytrocytu. Deficit glukéza-6-fosfatdehydroge-
nazy se projevuje poruchou pentézofosfatového cyklu,
jehoz produkty zabrariuji oxidaci hemoglobinu a umoz-
nuji jeho udrzeni v redukovaném stavu [18]. Onemocnéni
vede k variabilnimu stupni hemolyzy po poziti oxidacnich
Cinidel (potraviny, Iéky). MUze se projevovat az tézkou za-
chvatovitou hemolyzou (favizmus).

Hemoglobinopatie jsou reprezentovany zejména srp-
kovitou anémii. Bodovd mutace B-globinového genu
vede ke vzniku hemoglobinu HbS se snizenou rozpust-
nosti v redukovaném stavu, tim je snizena deformova-
telnost krvinky. Pfiznaky se vyskytuji zejména u homo-
zygotQ, z nichz vétsina pochazi ze subsaharské nebo
rovnikové Afriky. Hemolyza mize byt jak extravaskularni
ve slezing, tak intravaskularni pfi tzv. hemolytickych kri-
zich [19]. Hemolytické krize mohou byt vyprovokovany
infekci, dehydrataci, prochladnutim. Tzv. srpkovita krize
vznika obstrukci kapilar rigidnimi srpky s obrazem akutni
respiracni insuficience, bolesti bficha nebo ischemickym
postizenim CNS. Diagnostiku srpkovité anémie Ize pro-
vést z kapildrni elektroforézy hemoglobinu, u homo-
zygotl nejdeme > 50 % HbS, heterozygoti maji < 50 %
HbS. Terapie spociva v substituci erytrocytt s cilem sni-
Zeni procenta HbS. Pri krizich se uplatni zejména erytro-
cytaferéza, transfuze erytrocyti a symptomaticka tera-
pie bolesti analgetiky.



Extrakorpuskularni hemolytické anémie se déli podle
pficiny hemolyzy na autoimunitni a neimunitni. Auto-
imunitni hemolytickd anémie je zpUsobena tvorbou proti-
latek proti povrchovym antigenim erytrocytu. Tyto proti-
latky délime na tepelné s vazbou na erytrocyty pfi 37 °C,
vétsinou tfidy IgG, a chladové s aktivaci pfi nizké teploté
patfici vétsinou do tfidy IgM. Tepelné protildtky zpUsobuji
prevazné extravaskuldrni hemolyzu, protildtky chladové
mohou diky aktivaci komplementového systému zp(so-
bovat i hemolyzu intravaskularni. Spoustéc¢em tvorby proti-
latek mlze byt prodéland infekce (napf. mykoplazmata,
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mononukledza, hepatitida B a C, human immunodefi-
ciency virus — HIV), lymfoproliferativni onemocnéni krve
(chronicka lymfocytarni leukemie — CLL), malignity, auto-
imunitni choroby (revmatoidni artritida, lupus, tyreoidi-
dita) a nékteré Iéky (antibiotika, metyldopa) [20]. Spous-
téci mechanizmus nemusi byt ovéem vzdy identifikovan.
Pritomnost protildtek prokazujeme pifimym a nepfimym
antiglobulinovym testem (CoombsUv test), je pfitomna
retikulocytdza v periferni krvi. V séru prokazujeme zvyse-
nou hladinu nekonjugovaného bilirubinu a laktatdehydro-
gendzy (LDH). Pri tézké hemolyze muze byt pfitomna

Tab. Diferencialni diagnostika anémii s rozdélenim dle morfologie erytrocytu a poctu retikulocyti v periferni

krvi

anémie spojené s normalnim po¢tem retikulocytd

anémie mikrocytarni

poruchy metabolizmu Zeleza
sideropenicka anémie

anémie chronickych chorob
talasemie

B-talasemie

a-talasemie

porucha hemoglobinizace erytrocytu

sideroblastové anémie

anémie spojené se vzestupem retikulocytt

anémie normocytarni
hematologické piiciny
aplasticka anémie

Fanconiho anémie
Schwachmann-Diamonddv syndrom
dyskeratosis congenita
hereditarni anémie
dyserytropoeticka anémie typu |l
myelodysplasticky syndrom
myelofibréza

hematologické malignity
nehematologicka onemocnéni
anémie chronickych chorob
anémie pfi renalni insuficienci
endokrinopatie

metastatické postizeni KD

anémie makrocytarni
megaloblastové anémie

deficit vitaminu B, ,

deficit kyseliny listové
nemegaloblastové makrocytarni anémie
anémie pfi jaternich chorobach
hypotyredza

alkoholizmus

porucha krvetvorné burnky
myelodysplasticky syndrom
Diamondova-Blackfanova anémie
hereditarni anémie
dyserytropoetickd anémie typu l a lll
porucha hematopoézy

aplasticka anémie

Cista aplazie erytropoezy

korpuskularni hemolytické anémie
porucha membrany erytrocytu
hereditarni sférocytéza

hereditérni stomatocytéza

hereditarni xerocytéza

porucha enzymatické vybavy erytrocytu
deficit pyruvétkinazy

deficit glukdza-6-fosfat dehydrogenazy
hemoglobinopatie

srpkovita anémie

nestabilni hemoglobiny

methemoglobinemie

extrakorpuskularni hemolytické anémie
autoimunitni hemolytické anémie

s tepelnymi protilatkami

s chladovymi protilatkami

porucha komplementu

paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie

jiné ziskané hemolytické anémie
infekce (malarie, leishmanidza)
mechanické pficiny (chlopenni ndhrady)
mikroangiopatickd hemolyticka anémie
tromboticka trombocytopenieckd purpura
hemolyticko-uremicky syndrom
diseminovana intravaskuldrni koagulace
jedy

expozice chemikaliim (arzen, olovo, méd)
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zvysena hladina volného hemoglobinu v plazmé spolu
s poklesem haptoglobinu a hemoglobinurii.

Z neimunitnich extrakorpuskularnich hemolytickych
anémii je nejzdvaznéjsi mikroangiopatickd hemoly-
ticka anémie vznikajici v disledku mechanického po-
skozeni erytrocytu fibrinem ukladajicim se v drobnych
cévach. Nejcastéjsi pricinou je trombotickda trombocyto-
penicka purpura (TTP) a diseminovana intravaskularni
koagulace (DIC). Diagnosticky dulezitym nalezem je pfi-
tomnost schistocytd, fragmentovanych krvinek v peri-
ferni krvi, ¢asto je soucasné pfitomna trombocytopenie.
Vzacné muze dojit k pfimému poskozeni erytrocytu me-
chanicky (umélé chlopné), toxicky (acetylfenylhydrazin,
toxin Clostridium perfringens) nebo parazitem (Plasmo-
dium falciparum).

Paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH) je vzacné
ziskané onemocnéni kmenové krvetvorné buriky vzniklé
na podkladé mutace PIG-A genu, coz vede k chybéni pro-
teinG CD55 a CD59 na povrchu bunék [21]. V dUsledku
ztraty téchto inhibitord komplementu dochézi k aktivaci
komplementu a komplementem zprostiredkované intra-
vaskularni hemolyze erytrocyt(l. Mimo klasické pfiznaky
anemického syndromu a pfiznak hemolyzy se PNH ma-
nifestuje také arteridlnimi nebo venéznimi trombézami,
casto v neobvyklych lokalizacich (GIT, CNS), progredujici
rendlni insuficienci a plicni hypertenzi. DalSim typickym
projevem PNH jsou zndmky selhavéanikostnidiené s cyto-
peniemi v periferni krvi. Casto nachazime ur¢ité pro-
cento PNH bunék také u nemocnych s MDS a aplastickou
anémif a tyto stavy mohou volné prechazet mezi sebou.

Schéma. Diferencialni diagnostika anémii

Diagnostika PNH spociva v prikazu CD55 a CD59 defi-
citnich erytrocytd, granulocytd a monocytl v periferni
krvi metodou pratokové cytometrie, molekularné gene-
ticky mUze byt prokdzéna mutace v PIG-A genu. V dife-
renciadlni diagnostice je nutno pomyslet na pfitomnost
MDS, v anamnéze pacientl se ¢asto setkdvame s idajem
o terapii aplastické anémie. Urcity stupen aplazie krve-
tvorby mize pretrvavat. Mimo podpurné terapie spo-
¢ivajici v substituci erytrocytl a udrzovéni zasob Zeleza
(substituce nebo chelatace) se u pacientl s prevazujici
hemolyzou uplatriuje l1é¢ba inhibitorem C5 slozky kom-
plementu ekulizumabem, u nemocnych s progredujici
aplazii dfené nebo zndmkami dysplazie je nutno uvazo-
vat o provedeni transplantace krvetvorby.

Zavér

Z ptedchoziho textu vidime, Ze anémie muze byt spo-
jena s mnoha chorobnymi stavy a mdze doprovazet
nejen postizeni erytrocytu, kostni diené, ale i celé fady
jinych organl. Anémie muze byt projevem fady malig-
nich onemocnéni a naopak nékteré vrozené syndromy,
manifestujici se zpoc¢atku anémii, mohou byt spojeny
s vy$sim rizikem vzniku malignity. Tézkd anémie, ze-
jména rychle vznikla, vede ¢asto k dekompenzaci stavu
pacientld s kardiovaskuldrnimi chorobami. Stanoveni
pficiny anémie je dulezité jednak pro spravnou a cile-
nou terapii nemocného a soucasné ke snizeni moznych
rizik a komplikaci, které mohou byt s danym typem
anémie spojeny. Diferencidlni diagnostiku anémii shr-
nuje tab. a schéma.

ANEMIE

makrocytova MCV normocytova MCV mikrocytova MCV
> 100 f 80-100 1l <80fl
sternalni sternalni
punkce _l punkce L Fe e
a diren 4 diefi satTRF, feritin
megaloblastova dren normoblastova dief talasemie
v v sideroblastic-
ka anémie
l ¢ '
pfi¢ina anémie: l I_’
deficit vitaminu B, primérni sekundarni anémie pfi
deficit kyseliny listové porucha porucha anémie z deficitu Fe chronickém
MDS diené drené onemocnéni
chemoterapie
v
) MDS
hypotyreéza, aplasticka anémie
jaterni choroby, PNH

alkoholizmus

infiltrace dfené
(nadory - krevni, ¢i solidni)

anémie pfi chronickém
onemocnéni

T dochézi k nartistu/poklesu  + ¢ nedochazi k naraistu/poklesu
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