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Souhrn

Autoimunitni hemolytickd anemie (AIHA) vznikd v dusledku tvorby autoprotilatek namifenych proti nékterému
z membranovych antigenl erytrocytu, coz vede k intravaskularni hemolyze aktivaci komplementu, ¢i k zéniku
erytrocytd s navazanou protildtkou v monocyto-makrofagovém systému sleziny. Zakladni klasifikace rozdéluje
autoimunitni hemolytické anémie na primarni (idiopatickou) a sekundarni, zpGsobenou pfitomnosti zndmé vyvo-
lavajici pficiny. Podle charakteru pfitomnych protilatek délime onemocnéni na AIHA s tepelnymi protiladtkami, AIHA
s chladovymi protilatkami, AIHA se smiSenym typem protilatek a paroxyzmalni chladovou hemoglobinurii. V pato-
genezi AIHA se uplatfiuje porucha prezentace antigen imunokompetentnim burikdm, porucha indukce tolerance
T-lymfocytl vici autoantigendim a indukce tvorby protilatek B-lymfocyty Zakladnim diagnostickym testem u AIHA
je pfimy a nepfimy Coombsuyv antiglobulinovy test. V 1é¢bé AIHA s tepelnymi protildtkami se v I. linii stale uplatriuje
podavani kortikosteroidd. U nemocnych neodpovidajicich nal. linii é¢by je v soucasnosti ve Il. linii [é¢by doporuco-
véna splenektomie ¢i podavani rituximabu, kombinovand imunosuprese se uplatruje jako dalsi [é¢ba linie pfi re-
lapsech ¢i malém efektu I. a Il. linie 1é¢by. U choroby z chladovych aglutininG je Iékem volby rituximab.

Klicova slova: anémie hemolyticka — autoimunita - diagnostika - kortikosteroidy — |é¢ba — patogeneze - rituximab
- splenektomie

Autoimmune hemolytic anemia

Summary

Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) is caused by auto-antibodies directed against self red blood cell (RBC) sur-
face antigens. A consequence may be an intravascular hemolysis mediated by activated complement or extravas-
cular hemolysis caused by destruction of complex of RBC with autoantibody in spleen and liver. The basic clas-
sification subdivides AIHA in primary/idiopathic and secondary with known underlying disease. A classification
according to the thermal range of antibody recognizes warm AIHA, cold aglutinin disease (CAD), mixed AIHA and
paroxysmal cold hemoglobinuria. Pathogenesis of AIHA consists of a defective antigen presentation to immuno-
competent cells, insufficient process of T-lymphocyte tolerance to autoantigens and induction of autoantibody
production by B-lymphocytes. For the diagnosis of AIHA are essential direct and indirect antiglobulin tests. The
first-line therapy for warm AIHA is still administration of corticosteroids. For non-responding patients, second-line
treatment includes rituximab or splenectomy. Combination of other immunosuppressive drugs represents a third-
line treatment for resistant/relapsing patients. Rituximab is a treatment of choice for patients with CAD.

Key words: anemia hemolytic — autoimmunity - corticosteroids - diagnosis — pathogenesis - rituximab - splenec-
tomy - treatment

Uvod protildtkou v monocyto-makrofdggovém systému sleziny.

Autoimunitni hemolytickd anémie (AIHA) patii mezi tzv.
extrakorpuskuldrni hemolytické anémie, u nichz jsou pfi-
¢inou destrukce krvinek mechanizmy vznikajici mimo cer-
venou krvinku. Autoimunitni mechanizmy vedou k tvorbé
autoprotilatek proti erytrocytdim s rlznymi viastnostmi
a rliznou cilovou specifitou. Vazba protildtek namifenych
proti nékterému zmembranovych antigent erytrocytu na
povrch ¢ervené krvinky vede k intravaskularni hemolyze
aktivaci komplementu, ¢i k zaniku erytrocytd s navazanou

Incidence onemocnéni je asi 0,6/100 000 obyvatel.
Zakladni klasifikace rozdéluje autoimunitni hemolytické
anémie na primarni (idiopatickou) a sekundarni, zplsobe-
nou pfitomnosti znamé vyvolavajici pficiny (autoimunitni
onemocnéni, infekce, nadory, Iéky aj). Podle charakteru pii-
tomnych protildtek délime onemocnéni na AIHA s tepel-
nymi protilatkami, AIHA s chladovymi protildtkami, AIHA
se smiSenym typem protilatek, paroxyzmalni chladovou
hemoglobinurii a hemolytické anémie vyvolané Iéky.



Zakladni rozdéleni autoimunitnich hemolytickych
anémii

= AIHA s tepelnymi protilatkami

= AIHA s chladovymi protilatkami

= AIHA se smiSenym typem protildtek

= paroxyzmalni chladovd hemoglobinurie

= hemolytickd anémie zplsobena léky

Etiologie a patogeneze

| kdyz v etiopatogenezi autoimunni hemolytické anémie
z(stava stale fada nejasnosti, ukazuje se, ze dulezitym
momentem je ztrata imunologické tolerance vici anti-
genlim exprimovanym na povrchu erytrocytd. Na tomto
procesu se podileji 3 zakladni cinitelé: porucha prezen-
tace autoantigent imunokompetentnim burikam, poru-
cha indukce tolerance T-lymfocytd vici autoantigeniim
aindukce tvorby protilatek B-lymfocyty (obr. 1) [1].

Porucha prezentace autoantigent
imunokompetentnim burikam

V této fazi se predpoklada urcita defektni funkce tzv.
antigen prezentujicich bunék (makrofagy, dendritické
bunky), porucha maturace téchto bunék muze byt
spojena s poruchou funkce, jez se projevuje defekt-
nim zpracovanim a abnormalni prezentaci antigenniho
podnétu [2]. Dusledkem je chybéni apoptotického sti-
mulu pro autoreaktivni T-lymfocyty, jenz autoantigeny

Mechanizmus vzniku autoprotilatek u AIHA.
Abnormalni prezentace €i zpracovani antigenu
vede k defektu apoptotickych signald pro
autoreaktivni T-lymfocyty, které unikaji procesu

autotolerance a indukuji tvorbu protilatek
B-lymfocyty, na procesu se podili zvySena
aktivita Th17-lymfocytt a snizena aktivita
Treg-lymfocytd - podrobnosti v textu.
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za normalnich okolnosti indukuji, a naopak pretrvavani
imunitniho aktiva¢niho podnétu. V posledni dobé se
diskutuje i role polymorfizmu receptorl pro Fcy feté-
zec IgG v indukci imunitni odpovédi [3].

Porucha indukce tolerance T-lymfocytu vici
autoantigenim

Na poruse tolerance T-lymfocytd vici autoantigenim
se kromé pretrvavani imunitniho aktiva¢niho podnétu
vyvolaného autoantigeny podili i ur¢itd nerovnovdha
Recentné byl u AIHA popsan zvyseny pocet Th17-lym-
focytl produkujicich IL17, jenz se uplatiiuje v zanét-
livé stimulaci a aktivaci autoreaktivnich T-lymfocytu.
Naopak, byl zjistén snizeny pocet CD4* CD25hiFox3*
T-requlac¢nich lymfocytl uplatiujicich se v inhibici
pravé Th17 lymfocytd a v udrzovani autotolerance [4].

Indukce tvorby autoprotilatek B-lymfocyty
Aktivace autoreaktivnich T-lymfocytd vede k indukci
pfemény ThO na Thl-lymfocyty a k sekreci cytokinG
(IFNy, IL2, TNFp), jez indukuji tvorbu protilatek B-lymfo-
cyty. Oxidativni stres a zvy$end hladina CRP mohou
ovliviiovat aktivitu hemolyzy cestou aktivace komple-
mentu a Fcy receptort [5].

Charakteristika protilatek a principy
hemolyzy

Charakteristika protilatek

V tab je uvedena charakteristika protilatek, jez jsou pfi-
tomny u AIHA s tepelnymi protilatkami, AIHA s chlado-
vymi protildtkami a paroxyzmalni chladové hemoglo-
binurie. Tepelné protilatky patfi do skupiny IgG, maji
optimum aktivity pfi 37 °C a jsou schopny vazat recep-
tor pro Fcy ¢i C3b na povrchu makrofagu, vazat kom-
plement diky pfitomnosti receptoru pro Clq slozkou
komplementu a pii dostate¢né vysokém titru vyvolat
jeho aktivaci. Chladové protildtky patii do skupiny IgM,
optimum jejich aktivity je pfi 4 °C, jsou rovnéz schopny
aktivovat komplement a vazat se na povrchu makro-
fagud. U paroxyzmalni chladové hemoglobinurie maji
protilatky IgG charakter, avsak maximum jejich aktivity
je pfi4e°C.

Principy hemolyzy
Schéma 1 znazornuje zakladni principy protilatkami vy-
volané hemolyzy.

Vazba protilatky na antigen na povrchu erytrocytu
muze vést piimo k vazbé Fcy fetézce protilatky s recep-
torem pro Fcy na povrchu makrofagu a k fagocytéze
erytrocytu s navazanou protilatkou ve sleziné.

Vazba antigen-protilatka vede k fixaci Clq slozky
komplementu a k aktivaci C1-C3b slozek komplementu.
Pfi vysokém titru protilatek a dostate¢né pevné vazbé
muze pokracovat aktivace komplementu az k aktivaci
jeho termélniho komplexu a k intravaskularni hemolyze
zplsobené aktivovanym komplementem. Pokud je titr
protilatek nizky a vazba neni pevnd, dojde k pfevaze inhi-
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bi¢nich mechanizm( komplementu (CD55 a CD59 anti-
geny) a konverzi C3b slozky komplementu na C3d.
Erytrocyt s navdzanou C3b slozkou komplementu pak
podléha extravaskuldrni hemolyze diky vazbé s C3b re-
ceptorem makrofagl zejména v jatrech.

IgG zprostfedkovana hemolyza

Zéakladni mechanizmy hemolyzy zprosttedkované IgG
protildtkami jsou uvedeny na obr. 2. Nejcastéjsim me-
chanizmem u IgG zprostiedkované hemolyzy je zanik
erytrocytl s navazanou protilatkou ve sleziné vazbou
Fcy 1gG s receptorem na povrchu makrofagud sleziny.
Pii vysokém titru protilatek je moznd aktivace komple-

mentu s naslednou intravaskuldrni hemolyzou. IgG pro-
tilatky jsou vétsinou polyklondlni, pficemz je treba si
uvédomit, Ze protilatky podtfidy IgG1 a IgG3 jsou ucin-
né;jsi v indukci fagocytdzy a vazbé komplementu.

IgM zprostfedkovana hemolyza

Zakladni mechanizmy hemolyzy jsou uvedeny na obr. 3.
IgM je pentamer, takze aktivace komplementu je snazsinez
u lgG a mize dojit k aktivaci terminélniho komplexu kom-
plementu a intravaskularni hemolyze zejména v chladnéj-
Sich akrélnich partiich organizmu. Vazba je v3ak ¢asto labilni
a v centrdlnich partiich dochézi k uvolnéni navazanych pro-
tilatek, inhibici aktivace komplementu a vazbé C3b slozky

Tab. Charakteristika protilatek u riznych typt autoimunitni hemolytické anémie

parametr AIHA s tepelnymi protilatkami

typ protilatky 19G (vzacné IgA, smisené ¢i IgM)

vazebny antigen erytrocyta Rh (vzacné protein pasu 3.1, 4 aj)
optimum aktivity 37°C

vazba komplementu C1q (1 vazebné misto)

vazba na makrofag

Fcy, C3b

AIHA s chladovymi protilatkami

paroxyzmalni chladova
hemoglobinurie

IgM 19G
I/i P
40°C 4°C

C1q (2 vazebnd mista) C1q (1 vazebné misto)

C3b Fcy, C3b

Schéma 1. Mechanizmy vzniku hemolyzy u autoimunitni hemolytické anémie
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Obr. 2. Mechanizmy IgG zprostfedkované hemolyzy
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vazba IgG na erytrocyt:

vazba s receptorem makrofagu - pfimo
extravaskularni hemolyza

. vazba s receptorem makrofagu - ztrata

&asti povrchového materiélu - sférocyt —
nasledna extravaskularni hemolyza

aktivace komplementu do C3b vazba s C3
receptorem makrofagli — extravaskularni
hemolyza (jatra)

aktivace termindlniho komplexu
komplementu a intravaskularni hemolyza
pfi vysokém titru protilatek



komplementu fixované na erytrocytech s receptorem na ja-
ternich makrofézich a extravaskularni hemolyze.

Diagnostika a diferencialni diagnostika
Zékladnimi diagnostickymi testy jsou pfimy a nepiimy
antiglobulinovy (Coombstv) test. U AIHA s tepelnymi
protilatkami je pozitivni pfimy Coombsuv test (PAT) vét-
sinou jak pfi pouziti anti-1gG, tak pfi uziti anti C3d, pfi
nizkém titru protildtek viak mize byt pozitivni pouze
reakce s anti C3d ¢i mGze byt PAT negativni a je tieba
pfi detekci protilatek uzit citlivéjsi metody (napf. prito-
kovou cytometrii). U AIHA s chladovymi protildtkami je
pozitivni PAT s anti C3d. Pfi diagnostice AIHA postupu-
jeme od testl s polyspecifikym sérem k monospecific-
kym sértim pro IgG , IgA, IgM, C3¢, C3d a nasledné pii
pozitivité PAT pro IgG urcujeme titr anti-IlgG a pomér
anti-lgG1/anti Ig-G3 pomoci ID karet.

V diferencidlni diagnostice je tfeba odlisit korpusku-
larni hemolytické anémie, u nichz je pfic¢ina hemolyzy
vdefektnim erytrocytu, k ¢emuz slouzi specialnitesty (auto-
hemolyza, stanoveni aktivity erytrocytarnich enzymd,
ELFO hemoglobinu (Hb), detekce mutaci Hb pomoci
molekuldrné genetickych metod). U paroxyzmalni no¢ni
hemoglobinurie je intravaskularni hemolyza dopro-
vazena uréitym stupném cytopenie v dalSich fadach,
PAT je negativni a je pfitomen deficit inhibi¢nich sys-
témd komplementl (CD55 a CD59 antigentl) na povr-
chu erytrocytq, granulocytl a monocytd detekovatelny
pomoci pritokové cytometrie. Pro neimunitni hemo-
lytické anémie (mikroagiopatickd hemolyticka anémie,
hemolyticko-uremicky syndrom) je typickd kromé intra-
vaskuldrni hemolyzy pfitomnost schistocytt v periferni
krvi a kombinace s postizenim dal3ich organ(, zejména
ledvin a CNS. U Gilbertovy choroby jsou negativni testy
na hemolyzu a je mozno prokéazat mutaci UGT 1AT genu.
U nékterych forem myelodysplastického syndromu
(MDS) s vysokym podilem inefektivni erytropoézy miize
byt pfitomna vyraznd hemolytickd slozka, zejména
pokud je pfitomna pfidatna ziskand membranova poru-
cha erytrocyt, ale i samotny MDS se mGze komplikovat
hemolyzou na autoimunitnim podkladé.

Cermak | et al. Autoimunitni hemolyticka anémie

Lécba

Lécba AIHA s IgG protilatkami

Lécba prvni linie

Lékem prvni linie je stale podavani kortikosteroidd.
Davka a zpUsob podavani zavisi na inicidlni hodnoté he-
moglobinu (Hb). U nemocnych s leh¢i formou hemolyzy
s Hb > 80 g/l je podavan prednison v davce 1,0-1,5 mg/
kg/den po dobu 3-4 tydn(. Nemocni s tézkou formou
hemolyzy by méli byt hospitalizovani na specializova-
ném hematologickém oddéleni ¢i na jednotce intenzivni
péce k podani iv. kortikoidl (metylprednisolon - Solu-
Medrol® v davce 250-1 000 mg denné po dobu 3-5 dn)
v monoterapii ¢i v kombinaci s i.v.imunoglobuliny (0,5 g/
kg/den 3-5 dnu) k vyvézani Fcy receptorl makrofagl ¢i
s plazmaferézou pii vysokém titru volnych cirkulujicich
protilatek. Jako efektivni [é¢bu hodnotime dosazeni sta-
bilni hodnoty Hb > 100 g/l bez potfeby transfuzi erytro-
cytl [6]. Nasledné je mozno davku kortikosteroidd re-
dukovat o 10-15 mg tydné do dévky 20-30 mg/den
a poté davku snizovat jen pozvolna o 5 mg za 1-2 tydny
do davky 15 mg/den a 0 2,5 mg po 2 tydnech pfi trvaji-
cim efektu az do vysazeni |é¢by pfi opakované negati-
vité PAT.

Odpovéd na lé¢bu hodnocena trvalym vzestupem
hodnoty Hb > 110 g/I, dosazenim kompletni remise ¢i
stabilizace klinického a laboratorniho nalezu je pozo-
rovana u 70-85 % nemocnych. Nicméné, trvalého vy-
léceni doséhne méné nez 20 % nemocnych [7]. U po-
loviny nemocnych je tfeba podavat kortikosteroidy
dlouhodobé v udrZovaci dévce, u 20-30 % nemoc-
nych pak v kombinaci s jinymi imunosupresivy. Cel-
kovéa doba podévani kortikosteroid ma byt nejméné
3-4 mésice (u nemocnych lécenych krat$i dobu byva
vyssi incidence relapst choroby), viichni nemocni by
méli byt vysetfeni na moznou pfitomnost vyvoldavajici
choroby (zanét, nador).

Lécba druhé linie

Lécba druhé linie je indikovana u nemocnych refrakter-
nich na Ié¢bu 1. linie (nedostate¢na odpovéd do 3 tydna
po zahajeni [é¢by s trvajici hodnotou Hb < 100 g/I), u ne-

Obr. 3. Mechanizmy IgM zprostfedkované hemolyzy

IgM 4

M C3d

lyza

vazbou IgM s erytrocyty dochazi k jejich aglutinaci

vazba IgM na erytrocyt:

. aktivace komplementu fixaci C1q
slozky komplementu

. aktivace terminalniho komplexu
komplementu a intravaskularni
hemolyza v akrélnich partiich

. aktivace komplementu do C3b
vazba s C3 receptorem makrofagli —
extravaskularni hemolyza
v centralnich partiich (jatra)

4. konverze C3b-C3d, moznost
opétného uvolnéni erytrocytd s C3d
- pozitiva PAT s C3d
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mocnych, u nichz je nutno podavat vysokou udrzovaci
davku kortikosteroidd (prednison v davce > 15 mg/den
po 6 mésicich 1é¢by) a pfi opakovanych relapsech cho-
roby zejména v 1. roce lécby [6]. U nemocnych mladsich
65 let v dobrém klinickém stavu je mozno ve 2. linii [é¢by
indikovat splenektomii, zejména pokud je mozno ji pro-
vést laparoskopicky. Odpovéd na splenektomii je pozo-
rovana pfiblizné u 65 % nemocnych, u 30 % trva vice nez
3 roky a asi 20 % nemocnych nepottebuje Zadnou dalsi
lé¢bu [7]. V soucasné dobé je splenektomie provézena
pomérné nizkou mortalitou (2-3 %), pficinou mohou byt
infekce ¢i trombotické komplikace. Nemocni vyzadujici
po splenektomii dalsi Ié¢bu mohou odpovédét na nizké
davky kortikosteroid(, nebo jsou indikovani k podani ritu-
ximabu.

Rituximab (Mabthera®) je indikovan pfi selhani . linie
lécby zejména u nemocnych, u nichz neni indikovana
splenektomie. Je podavana davka 375 mg/m? ve 4 dav-
kach v tydennich intervalech, efekt u IgG zprostred-
kované hemolyzy je asi u 50-60 % nemocnych [8]. Pfi
selhani lécby rituximabem je mozno provést splenek-
tomii (pokud je indikovand), podat druhy cyklus rituxi-
mabu ¢i néktery z 1éka lIl. linie. V posledni dobé je zkou-
Seno podani nizkych davek rituximabu (100 mg/m?
4krat) v primolécbé, efekt byl pozorovan témér u 90 %
nemocnych [9].

Lécba treti a dalsi linie

Cyklofosfamid je pouzivan v davce 100 mg/den, azatio-
prin (Imuran®) je podavan v davce 2-3 mg/kg/den, cyklo-
sporin A je podavan v inicidlni ddvce 3 mg/kg/den a davka
je upravovana dle jeho plazmatické hladiny. Z dalSich Ik
byl urcity efekt pozorovan u danazolu, a mykofenolat
mofetilu. U rezistentnich forem je v tzv. zachranné lécbé
uzivan alemtuzumab (Mabcampath®) nebo cyklofosfamid
ve vysokych davkach (50 mg/kg/den 4krat).

Indikace k podani transfuzi erytrocytd zavisi na véku,
hloubce anémie a rychlosti jejiho vzniku a na stavu
kardiovaskularniho systému. Vzdy je tfeba nemocného
monitorovat na lGzku a podavat transfuze pod clonou
kortikoidl, k vylouceni skrytych aloprotilatek je tfeba
provést extenzivni genotypizaci.

Lécba AIHA s IgM protilatkami

Lécba je indikovana u zhruba poloviny nemocnych, ktefi
maji ptiznaky choroby (symptomy hemolyzy, pokles Hb
pod 90-100 g/I). Steroidy maji vétsinou maly efekt, stejné
tak neni efektivni splenektomie vzhledem k tomu, ze
erytrocyty s navazanym komplexem C3-IgM jsou pred-
nostné vychytavany jaternimi makrofagy. Lékem I. linie
je u IgM zprostiedkované hemolyzy rituximab, efek-
tivni u asi 85 % nemocnych a navozujici kompletni remisi
u 55-60 % nemocnych [10]. Pfi uziti kombinace rituxi-

Schéma 2. Lécba hemolyzy zprostiedkované protilatkami tfidy IgG
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mabu s fludarabinem bylo dosazeno kompletni remise
az u 74 % nemocnych [11].

Paroxyzmalni chladova hemoglobinurie
Paroxyzméalni chladovd hemoglobinurie je charakteri-
zovana intravaskularni hemolyzou s naslednou hemo-
globinurii po vystaveni chladu. Pfi¢inou je pfitomnost
tzv. bifazického Donathova-Landsteinerova IgG hemo-
lyzinu, jenz se véze na erytrocyty za chladu s naslednou
aktivaci C1q slozky komplementu, jejimz dasledkem je
intravaskularni lyza erytrocytli aktivovanym komple-
mentem. Pfi teploté > 10 °C dochazi k uvolnéni vazby
hemolyzinu s erytrocyty a mensi ¢ast hemolyzy muze
byt zpUsobena i fagocytézou erytrocytd s navazanou
C3b slozkou komplementu jaternimi makrofagy. One-
mocnéni se dfive hojné vyskytovalo pfi lues, dnes je
nejcastéji pozorovano u déti pfi spalni¢kach nebo in-
fekci parvovirem B19. U nemocnych je pozitivni PAT
s C3d a tzv. Donathlv-LandsteinerQv test, pfi némz po
inkubaci erytrocytd se sérem nemocného za chladu
dojde po pfidani komplementu k hemolyze pfi 37 °C.

Sekundarni hemolytické anémie

Hemolytickd anémie maze byt jednim z pfiznak( jiného

probihajiciho onemocnéni a ¢asto mize jit dokonce

o prvni pfiznak. Nejcastéji se jedna o 3 skupiny onemoc-

néni:

= autoimunitni choroby (primarni progresivni polyar-
tritida — az 20 % nemocnych, antifosfolipidovy syn-
drom - 10 %, systémovy lupus erytematodes — 7,5 %),
vétsinou maji protilatky charakter IgG a muze byt pfi-
tomen Evans(v syndrom

= zanétlivd onemocnéni (Crohnova choroba a ulce-
rézni kolitida - 2 %), infekce (CMV, mykoplazma, par-
vovirus B19)

= nadory - nejcastéji lymfoproliferativni onemocnéni
(T angioimunoblasticky lymfom — 15 %, splenicky lym-
fom z marginélnich lymfocyt( - 10 %, chronicka lymfa-
tickd leukemie - 5-10 %, lymfoplazmocytarni lymfom
- 3-5 %, maligni lymfogranulom - 1-2 %), mohou byt
pfitomny jak 19G, tak IgM protilatky (tzv. syndrom chla-
dovych aglutininG byva nejcastéji pfitomen u angio-
imunoplastického lymfomu, lymfoplazmocytarniho
lymfomu a splenickych lymfomu)

Cermak | et al. Autoimunitni hemolyticka anémie

Vy$e uvedené nalezy znovu podtrhuji duileZitost celko-
vého vysetieni vSech nemocnych s autoimunni hemoly-
tickou anémii.
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