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Pri ochoreniach s prejavmi aktivacie zdpalu je ¢astym sprievodnym stavom anémia, ktord negativne ovplyviuje kvalitu
Zivota a vykonnost pacientov. Tdto anémia — anémia zapalu, je spésobend poruchami metabolizmu zZeleza, ktoré vedu
k retencii zeleza v makrofagoch, cytokinmi sprostredkovanej inhibicii funkcie erytropoetinu a diferenciacii erytroidnych
progenitorovych buniek a znizenym pol¢asom rozpadu erytrocytov. Anémia je vacsinou mierna az stredne zdvazna, nor-
mocytova a normochrémna. Vyznacuje sa nizkou cirkuldciou zeleza, ale normélnymi az zvy3enymi hladinami zésobného
feritinu a hormonu hepcidinu. Primarnym terapeutickym pristupom je lie¢ba zakladného zapalového ochorenia. V pri-
pade nelspechu mozno zvazit suplementaciu Zeleza a/alebo liecbu liekmi stimulujdcimi erytropoetin. Krvné transfuzie
predstavuju len nidzové riesenie Zivot ohrozujucej anémie. Perspektivne sa objavuju nové modality lie¢by so stratégiami
modifikujucimi hepcidin a stabilizatormi faktorov indukovatelnych hypoxiou. Ich terapeuticku ucinnost je vsak potrebné
overit a vyhodnotit v klinickych studiach.

Klacové slova: anémia zdpalu, homeostaza Zeleza, hepcidin, diagnostika, liecba.

Anemia of inflammatory: does eiderr knowledge mean better diagnosis and treatment?

Anemia, which is a manifestation of the deterioration of patients’ health and performance, is a common concomitant con-
dition in diseases with signs of inflammation activation. This anemia - anemia of inflammation, is caused by disturbances of
iron metabolism that lead to iron retention within macrophages, cytokine mediated inhibition of erythropoietin function
and erythroid progenitor cell differentiation, and a reduced erytrocyte half-life. Anemia is usually mild to moderate, normo-
cytic and normochromic. It is characterized by low iron circulation, but normal to increased levels of stored ferritin and the
hormone hepcidin. The primary therapeutic approach is the treatment of the underlying inflammatory disease. In case of
failure, iron supplementation and / or treatment with erythropoietin stimulating agents may be used. Blood transfusions are
just an emergency treatment for life-threatening anemia. A new treatment modalities with hepcidin-modifying strategies and
stabilizers of hypoxia inducible factors is emerging. However, their therapeutic efficacy needs to be verified and evaluated
in clinical trials.

Key words: anemia of inflammatory, iron homeostasis, hepcidin, diagnosis, treatment.

I'Jvod imunitnym systémom, ktory spésobuje poruchy metabolizmu zZe-

Anémia zédpalu (Al — anemia of inflammatory), zndmejsia ako  leza, dysfunkciu erytropoetinu, suspresiu erytropoézy a znizenie
anémia chronickych choréb, je celosvetovo povaZzovand za druhd  preZivania erytrocytov. U pacientov s Al sa typicky vyskytuje mierna
najrozsirenejsiu anémiu (po anémii z nedostatku Zeleza) a za naj-  az stredne zdvaznd normocytovd, normochrémna anémia, spre-
Castejsiu anemicku jednotku pozorovanu u hospitalizovanych alebo  vadzand znizenym sérovym zelezom a normalnymi az zvysenymi

chronicky chorych pacientov (1, 2). Charakterizované je aktivovanym  zdsobami Zeleza (1).
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Pévodne bola Al spojend s chronickymi infekciami a autoimunitnymi
ochoreniami, pri ktorych bol zdpal lahko diagnostikovatelny a pretr-
vavajuci. Postupne sa k stvislosti s anémiou zapalu pridavaju dalsie
skupiny ochorentf, ako su niektoré typy rakoviny a hematoonkologickych
malignit, chronické ochorenie obli¢iek a kongestivne zlyhanie srdca
(3, 4). Medzi dalsie menej prestudované priklady patri obezita, chro-
nické plicne a pecenové ochorenia, cysticka fibroza alebo pokrocila
aterosklerdza so svojimi nasledkami (5, 6).

Zelezo ajeho metabolizmus

Zelezo (Fe) je druhym najrozsirenejsim kovom na Zemi a jednym zo
zakladnych prvkov vo vsetkych Zivych organizmoch. Za jeho biologické
funkcie, ktoré ale zaroven urcuju aj toxicitu, si zodpovedné jedinecné
vlastnosti zeleza - sluzit ako akceptor aj donor elektrénov. Prvok je nevy-
hnutny na syntézu hemoproteinov (hemoglobin, myoglobin, kataldza,
cytochromy) a inych nehémovych proteinov a enzymov zapojenych
do Zivotne délezitych biologickych procesov, ako su vdzba a transport
kyslika, mitochondridlne dychanie, bunkova proliferacia a diferenciacia,

PREHLEDOVE CLANKY | E11
Anémia zapalu: znamenaju Sirsie poznatky lepsiu diagnostiku a liecbu?

syntéza DNA nukleovych kyselin a horménov, metabolické reakcie
a obrana hostitela. Na druhej strane, zelezo méze prostrednictvom
Fentonovej reakcie viest k tvorbe toxickych volnych kyslikovych radi-
kélov (hydroxylovy radikal), ktoré prostrednictvom poskodenia DNA,
proteinov a lipidovych membran vedu k oxida¢nému stresu. Tieto sku-
to¢nosti vyUstuju do potreby prisnej bunkovej aj systémovej regulacie,
aby sa zabranilo nedostatku alebo pretaZeniu (6, 7, 8).

Metabolizmus Zeleza je prikladom recyklécie (Obr. 1). Len asi 10 %
(1 = 2mg) Zeleza sa denne absorbuje v Creve, ¢im sa kompenzuje
rovnaka strata; vacsina Zeleza (20 — 25 mg/denne) je recyklovana mak-
rofagmi pri fagocytdze starnucich erytrocytov. Zésoba zeleza v plaz-
me (cca 3 mq), ktord cirkuluje viazana na transferin (Tf), sa uvolnuje
prostrednictvom jeho receptora. Zelezo je hlavne distribuované do
erytroblastov kostnej drene na produkciu erytrocytov, mensie mnozstva
napliiaju poziadavky véetkych ostatnych orgdnov a tkaniv. Prebyto¢né
Zelezo sa uklada v peceni a makrofagoch ako rezerva (7, 8).

Nehémové Zelezo, ktoré sa nachddza v potravinach, predstavuje
vysoko nerozpustnu a tazko absorbovatelnu zelezitd formu (Fe*).

Obr. 1. Gyklus Zeleza. Sipky oznacuju smer distriblcie a ¢fsla su priemernym odhadom obsahu Zeleza. (A) Enterocyt — absorbcia Zeleza; (B) Hepatocyt —
skladovanie prebytocného Zeleza a tvorba hepcidinu; (C) Makrofdg — recykldcia Zeleza. Modifikované podla: Camaschella C, et al. 2020; Tupy J, a kol, 2019;

Gonzdlez-Dominguez A, et al. 2020; Babitt JL et al. 2021 (7,8, 10, 13].
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DMTI: transportér dvojmocnych kovov 1; ZIP: Zrt-Irt-like protein; DcytB: duodendlny cytochrém B (cytochrém B reduktdza 1); HCP1: hemovy nosicovy protein 1; PCBP: po-
ly (rC) viizbovy protein; LIP: labilny Zelezny pool: HO-1: hemoxygendza 1; FPNI: ferroportin 1; HEPH: hefaestin,; CP: ceruloplazmin; Tf: transferin; TfR: transferinovy receptor;
NCOA4: jadrovy koaktivdtor 4; STEAP: Sest-transmembrdnovy epitelidiny antigén prostaty; Hb: hemoglobin; HP: haptoglobin; HPX: hempexin, CD: diferenciacnd skupina;
LRP: receptor lipoproteinu nizkou hustotou; HRG: gén reagujici na hem; BMP: kostny morfogénny protein; ERFE: erytroferon, HAMP: hepcidinovy antimikrobidlny peptid
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Aby sa dosiahlo vstrebdvanie, Zelezité Zelezo sa redukuje na Zelez-
naté (Fe”). Enterocyt redukuje trojmocné Zelezo na svojej apikalnej
membrane pomocou dvoch ferireduktdz, a to prostrednictvom duo-
dendlneho cytochrému B (Dcytb — duodenal cytochrome b) a Sest-
-transmembranového epitelidineho antigénu prostaty 2 (STEAP — six-
-transmembrane epithelial antigen of the prostate). Po redukcii méze
byt dvojmocné Zelezo transportované do enterocytov cez transportér
dvojmocného kovu 1 (DMT1 - divalent metal transporter 1) alebo trans-
portér zinku Zrt-Irt like protein 14 a 8 (ZIP — Zrt-Irt-like protein). Napokon,
enterocyty su tiez schopné absorbovat feritin z potravy mechanizmom
endocytdzy (7,9, 10). Zelezo viazané v héme vstupuje do bunky cez
transportér, hémovy nosicovy protein 1 (HCP1 —heme carrier protein 1)
anasledne je na zeleznatt formu degradované hemoxygenazou (HO-1).
V enterocyte sa Fe?* stdva sucastou labilného poolu zeleza (LIP - labile
iron pool). Zvysok sa transportuje do bunkovych zésob vo forme feritinu.
Molekula zodpovednéa za zabudovanie Zeleza do feritinu je multifunkcny
poly (rC) viazuci protein 1 (PCBP - poly(rC) binding protein), ktory sluzi
ako cytosolicky Zelezny chaperdn (9, 10).

Zelezo sa podla potrieb exportuje do obehu cirkulujiceho trans-
ferinu feroportinom 1 (FPN1), a to po oxidacii zeleznatého na zelezité
Zelezo multimednatou feroxidazou, hefaestinom (HEPH), za pritomnosti
ceruloplazminu (CP) na bazolateralnej membrane enterocytu. FPN1 je
jedinym zndmym bunkovym exportérom Zeleza a okrem exportu Fe
z duodenalnych enterocytov je zodpovedny aj za mobilizaciu Zeleza
z hepatocytov a makrofagov recyklujicich erytrocyty. Expresiu api-
kalnych DMT1 a bazolaterdlnych FPN transportérov stimuluje faktor
indukovany hypoxiou 2a (HIF — hypoxia-inducible factor) (Obr. 1A)
(3, 7). Transferin, protein viazuci Zelezo produkovany v peceni, moze
reverzibilne viazat dva zelezité idny, ¢im meni svoju konforméciu na
holotransferin. Zvycajne je priblizne 30-40 % molekul transferinu
nasytenych zelezom, ¢o znamen4, Ze vacsina transferinu v plazme ma
konforméciu nazyvanu apotransferin a v pripade potreby méze timit
prebytok zeleza. Cirkulujuci holotransferin je absorbovany prostred-
nictvom vazby na transferinovy receptor 1 (TfR1). Nasledne prebehne
endocytdza komplexu a vytvoria sa endozémy potiahnuté klatrinom.
Po odstraneni klatrinu protdnové pumpy okyslia endozémovu matricu,
indukuju konformacné zmeny v Tf a TfR1 a disociuju zelezité Zelezo
z komplexu. Tf zostéva naviazany na svoj receptor, kym sa opat nepre-
nesie na bunkovi membréanu (10). Zelezo sa potom méze redukovat
na Fe? dalSou feroreduktazou, Sesttransmembranovym epitelidinym
antigénom prostaty 3 (STEAP3). Napokon Zeleznaté Zelezo méze opustit
endozém cez DMTT, aby ho bunka pouzila/ulozila (7). Lysozomalna
degradécia feritinu ,feritinofagia” je riadena autofagozomalnym re-
ceptorom, jadrovym koaktivétorom 4 (NCOA — nuclear receptor coac-
tivator), ktory sa akumuluje v bunkach v podmienkach obmedzenia
Zeleza, posobi ako receptor viazuci feritin a dodéva ho do lyzozomov
(11) — obrazok 1 B.

Pri recyklacii zeleza makrofadgmi su erytrocyty zaclenené do fago-
lyzozému, kde si degradované az do uvolnenia hému. Ten je nasledne
destruovany hemoxygendazou (HO-1) na biliverdin, oxid uholnaty a ze-
leznaté Zelezo. Transport Zeleza v makrofdgu prebieha v troch fazach.
Najprv sa hém transportuje do cytozolu cez fagozomovud membranu
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pomocou génu reagujuiceho na hém (HRG1 —heme-responsive gene).
Po jeho degraddcii je zeleznaté Zelezo transportované cez cytoplazmu
pomocou PCBP1 a nakoniec je dodavané do FPNT1, aby bolo exportova-
né a redukované CP v obehu, ¢o umoZnuje jeho transport organizmom
cez Tf (12).

Makrofédgy tiez obnovuju hém z komplexov hemoglobin-
-haptoglobin (Hb-HP) alebo heme-hemopexin (HPX). Pri hemolyze sa
hemoglobin uvolfiuje do obehu. V plazme je viazany haptoglobinom
a komplex Hb-HP je rozpoznéavany receptorom CD163. Ak je rychlost
hemolyzy vysokd a haptoglobin je nasyteny, hemoglobin sa degra-
duje na hém a voné hémové skupiny sa viazu na HPX. Komplex je
rozpoznany prostrednictvom protefnu LRP/CD91 (LRP - lipoprotein
receptor-related protein) suvisiaceho s lipoproteinovym receptorom
s nizkou hustotou. Zelezo, ktoré sa intraceluldrne nevyuziva, méze byt
skladované vo forme feritinu — obrdzok 1C (7, 10, 12).

Hlavny mechanizmus homeostazy Zeleza sa sustreduje na interakciu
medzi regula¢nym horménom Zeleza hepcidinom, produkovanym
hepatocytmi (produkt expresie génu HAMP — hepcidin antimicrobial
peptide) a feroportinom, cez ktory sa Zelezo prenasa do krvnej plazmy
(13) (Obr. 1). Hepcidin sa viaze na feroportin makrofdgov a hepatocytoy,
eventudlne DMT1 enterocytov a vedie k internalizacii a degradacii
feroportinu a transkripénej inhibicii DMT1. V dosledku toho sa znizuje
transport zeleza z dvanastnika do krvného obehu, blokuje sa uvolfiova-
nie zeleza z makrofagov, ktoré recykluju zelezo starntcich erytrocytov
a z hepatocytov uchovavajucich Zelezo. Nasledne je narusend recirku-
lacia Zzeleza a klesd hladina zeleza v sére. Produkcia hepcidinu sa zvysuje
ako odpoved na pretazenie Zzelezom, zapal alebo infekciu, zatial ¢o jeho
syntéza je znizend v dosledku nedostatku Zeleza, zvysenej erytropoézy
a anémie/hypoxie. Z faktorov stimulujucich erytropoézu znizuju expre-
siu hepcidinu erytropoetin a rastovy diferenciacny faktor 15 (7, 9, 14).
Expresia hepcidinu je regulovand mnohymi protefnmi — okrem iného
kostnym morfogénnym proteinom-6 (BMP — bone morphogenetic
protein), hemojuvelinom (HJV), proteflnom hemochromatoézy (HFE),
transferinovymi receptormi TfR1 a TfR2. Ovplyvriuju ho tak zasoby
Zeleza v peceni, ako aj obehové Zelezo vo forme transferinu viazaného
na zelezo (holotransferinu). Zvysené hladiny zeleza stimuluju produkciu
BMP-6, ktory po vdzbe na receptor vytvara komplex s HJV (koreceptor).
Tento proces indukuje drahu fosforylacie SMAD1/5/8 (SMAD — small
mothers against decapentaplegic), ¢o vedie k zvysenej expresii génov
hepcidinu. Podobne sa na expresii HAMP podiela aj BMP-2. BMP2/6
regulacia génu HAMP predstavuje spatnu vazbu na zabranenie preta-
zeniu zelezom s naslednym poskodenim tkaniva (9, 14, 15).

Nedavno bol hormén erytroferron (ERFE) spojeny s erytropoézou
a rovnovahou zeleza. ERFE produkuju erytroblasty prostrednictvom
signalnej drahy JAK/STATS (JAK — Janus kinase / STAT — signal transducer
and activator of transcription) ako odpoved na zvysenu erytropoézu
(erytropoetin). Ukdzalo sa, Ze EFRE potlaca transkripciu hepcidinu v he-
patocytoch (viaze sa na heterodiméry BMP6 a BMP2/6 a sekvestruje
ich, ¢im zabranuje signalizacii BMP/SMAD na hepcidin), ¢im zvysuje
dostupnost Zeleza pri stavoch spojenych s vyssou potrebou Zeleza (16).

Na bukovej Urovni je reguldcia metabolizmu Zeleza a erytropoézy
primérne regulovana hypoxiou indukovatelnymi faktormi a regulac¢nymi
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proteinmi Zeleza (IRP — iron regulatory proteins) so signdlnou drahou
elementu citlivého na zelezo (IRE — iron-responsive element).

Za normoxickych podmienok su HIF-1a, HIF-2a hydroxylované
a degradované prostrednictvom rodiny prolylhydroxyldz (PHD). V pri-
pade hypoxie vsak k hydroxylacii nedochadza a nedostatok kyslika
prostrednictvom HIF vedie k aktivacii expresie matriptazy-2, ktora Stiepi
HJV z komplexu HFE/TfR2/HJV, ¢im sa zoslabuje signalizacia BMP-SMAD
a transkripcia hepcidinu (10, 17).

Patofyzioldgia anémie zapalu

Anémia zépalu je spdsobend 3 hlavnymi patofyziologickymi dra-
hami, ktoré posobia prostrednictvom medigtorov aktivovaného imu-
nitného systému, a to restrikciou Zeleza, supresiou erytropoetickej
aktivity a skratenim prezivania erytrocytov. Predpoklada sa, ze Ucast
kazdej z tychto ciest zavisf od zékladnych pric¢in a charakteru zapalu,
ako aj od genetickej vybavy a premorbidného stavu pacienta, vratane
uz existujucich zasob zeleza, erytropoetickej kapacity drene, citlivosti
produkcie rendlneho erytropoetinu na anémiu a hypoxiu a odolnosti
erytrocytov voci poskodeniu (3).

Restrikcia Zeleza

Systémova imunitna aktivécia vedie k zésadnym zmenam v regulacii
Zeleza, ¢o vedie k restrikcii zeleza v makrofadgoch a k znizenej absorpcii
Zeleza z potravy. Vysledkom je hypoferémia, ako nésledok evolucnej
stratégie reakcie na infekciu.

Imunitnd aktivdcia v reakcii na mikrobidlne molekuly, autoanti-
gény alebo nadorové antigény stimuluje uvolfovanie viacerych
prozapalovych cytokinov, ktoré menia systémovy metabolizmus Ze-
leza. Ako najdoélezitejsi sa javi interleukin-6 (IL-6), ktory stimuluje ex-
presiu HAMP v hepatocytoch, predovsetkym prostrednictvom JAK/
STAT3 signélnej drahy. Podmienkou aktivacie hepcidinu je funk¢na
signalizdciu BMP-SMAD. Hepcidin moduluje svoje regulacné ucinky
vdzbou na feroportin, ¢im spdsobuje jeho bunkovu internalizaciu
a degradéciu (18). Cez feroportin zvysené koncentracie hepcidinu
inhibuju absorpciu zeleza v dvanastniku a blokuju uvolfiovanie
Zeleza recyklovaného v makrofdgoch zo starnucich erytrocytov do
plazmy, ¢o sposobuje znizenu dodavku Zeleza pre erytropoézu (3).
Stimuldciu produkcie hepcidinu spdsobuju aj iné cytokininy (napr.
IL-1, 1L-22, aktivin B a dalsie), ale ich Specifickd patologické uloha je
menej znédma (19).

Okrem Ucinku IL-6 na hepcidin mézu priamo ovplyvriovat duo-
dendlnu alebo makrofdgovi homeostazu zZeleza aj iné cytokiny, a to
aj od hepcidinu nezévislého mechanizmu. Interferén gama (INF-y),
lypopolysacharid (LPS) a tumor nekrotizujuci faktor alfa (TNF-a) zvysuju
expresiu DMT1 a znizuji FPN1 s naslednym zvysenym vychytavanim
Zeleza a znizenym uvolfovanim Zeleza z pozépalovych makrofagov
retikuloendotelového systému. Prostrednictvom FPNT1 je taktiez obmed-
zend aj Crevna absorpcia zeleza (20). Cytokiny IL-1, IL-6, IL-10 alebo TNF-a
podporuju prechod Zeleza do makrofadgov cez transferinovy receptor
(sprostredkovana endocytdza), DMT1, pripadne aj prostrednictvom
zvyseného ziskavania Zeleza laktoferinom a lipokalinom-2 (21). Sticasne
IL-1B, IL-6, ale aj protizapalové cytokiny ako IL-4 a IL-13 a IL-10 réznymi
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mechanizmami zvysuju vychytavanie Zeleza viazaného na transferin
a zvysuju reguldciu syntézy zdsobného feritinu (1, 9).

Okrem toho, lipopolysacharidy prostrednictvom Toll-like receptora
4 a produkcie interleukinu-6 indukuju cez drahu BMP-SMAD expresiu
hepcidinu makrofagmi, ktoré sa potom zacieluje na FPNT autokrinnym
spdsobom (22).

Vietky tieto skutocnosti vedu k erytropoéze s obmedzenim Zeleza
a charakteristickym zmendm pri Al: hypoferémii a hyperferitinémii. Tieto
Ucinky su ciasto¢ne kompenzované stimulaciou syntézy feroportinu
v makrofdgoch zadrzanym Zelezom a hémom, ¢o mozno vysvetluje,
preco Al len zriedka dosahuje zdvaznost pozorovanu pri ¢istej anémii
z nedostatku zeleza (3, 6).

Zapalova supresia erytropoetickej aktivity

Okrem zniZenej dostupnosti zeleza pre erytropoézu zapal tiez
priamo zhorsuje erytropoézu tym, Ze znizuje produkciu a aktivitu EPO
a potlaca proliferaciu a diferencidciu erytroidnych progenitorovych
buniek.

Hladiny EPO su napriek hypoxii a nizkym hladindm Zeleza v sére
u pacientov s Al pomerne nizke. Pri¢inou je priama inhibicia rendlnej
expresie EPO prostrednictvom IFN-y, IL-13 a TNF-a alebo narusena
signalizacia sprostredkovana EPO (1). To potlaca stimulaciu EPO spro-
stredkovanu hypoxiou a vyvoldva oxidacny stres, ¢im poskodzuje
bunky epitelu obli¢iek produkujtce EPO (23). Znizeny signal moze byt
tiez spojeny s nedostatkom erytroidného Zeleza, ktoré ovplyviiuje
citlivost transferinového receptora 2 v erytroidnych bunkach, ¢o vedie
k dysregulacii Scribble (receptorového kontrolného prvku) a znizenej
expresii EpoR (24). Fyziologicky EPO a hypoxia pésobiace na podporu
zvyseného prisunu Zeleza pocas zosilnenej erytropoézy inhibuju expre-
siu HAMP indukciou hypoxiou indukovatelného faktora 1, erytroferéonu,
matriptazy-2 alebo rastového diferenciacného faktora-15. Avsak znizena
dostupnost a aktivita EPO pri Al negativne ovplyvruje indukciu tychto
blokatorov, ¢im sa zhorsuje hepcidinom sprostredkovana limitacia
erytroidného Zeleza (6, 25) a prostrednictvom zacarovaného kruhu sa
zhorsuje signalizécia Epo cez Scribble (Obrazok 2). Okrem toho sa rézne
zapalové mediatory (hlavne INF-y) priamo zameriavaju na erytroidné
bunky a indukuju apoptézu prostrednictvom ceramidovych alebo
radikélovych drah (1).

Skratenie prezivania erytrocytov

U pacientov so zapalovou anémiou sa trvalo dokazuje mierny pokles
prezivania erytrocytov na priblizne 90 dni (3, 6). Skratené prezivanie sa po-
zoruje aj u pacientov bez anémie, takze pokles hemoglobinu sa rozvinie
len vtedy, ak je narusend erytropoetickd kompenzécia. Heterogenita za-
kladnych ochorenf pri zépalovej anémii spdsobuje, Ze k zvysenej destrukcii
erytrocytov prispieva viacero faktorov, vratane aktivacie makrofagov
(zmena prahu rozpozndvania starnutia erytrocytov) a vystavenia erytro-
cytov zépalovému poskodeniu. IFN-y a TNF-a podporuju degradaciu
afagocytdzu erytrocytov, ¢im znizuju prezivanie erytrocytov (26). Okrem
toho sa ukdzalo, Ze zapal indukuje remodeléciu lipidov erytrocytovej
membrany a oxidacné poskodenie erytrocytoy, o taktiez vedie k zhor-
senej funkcii erytrocytov a skratenému prezivaniu (27).
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Obr. 2. Patofyziologické mechanizmy anémie zdpalu. Modifikované podia Weiss G, et al, 2019; Tupy J, a kol, 2019 (3, 8).
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Scribble; Tf: transferin, TR: tranferinovy receptor; TNF: tumor nekrotizujici faktor.

Diagnostika

Symptémy a priznaky anémie z deficitu zeleza a anémie zadpalu
sU podobné a zahfnaju Unavy, slabost, znizend kardiovaskularnu vy-
konnost a toleranciu zataZe, pondmahovu dychavi¢nost a zhorsenu
kapacitu u¢enia a paméte (28, 29). SU prejavmi kombinacie hypoxie
so znizenym tkanivovym napatim kyslika a nedostatku Zeleza, ktory
zhorsuje mitochondridlnu funkciu, bunkovy metabolizmus, aktivity
enzymov a syntézu neurotransmiterov (6, 28).

Anémia, definovana koncentraciou Hb < 1209/l u Zien a < 130 g/I
u muzov, moéze byt diagnostikovana na zéklade zmien v homeostéze
Zeleza spolu s klinickymi alebo biochemickymi dokazmi zapalu, ¢asto je
vsak potrebné vyllucit koexistujuce priciny, ktoré mézu vyzadovat $peci-
fické intervencie. Charakteristicky sa Al prejavuje ako mierna az stredne
tazkd normocytové a normochrémna anémia (normalny stredny objem
erytrocytu — MCV — mean corpuscular volume a stredné mnozstvo he-
moglobinu v ¢ervenej krvinke - MCH — mean corpuscular hemoglobin,
¢o ju zretelne oddeluje od mikrocytovej, hypochromnej IDA (29).

Napriek pozoruhodnému pokroku v nasom chapani metaboliz-
mu Zeleza a etiopatogenézy anémie zapalu sa diagnosticky pristup
v poruchéch Zeleza stéle opiera hlavne o tri historické testy: sérové
Zelezo, transferin (alebo celkova vézbova kapacita zeleza — CVK,
vypocitana ako Tf x 1389) a feritin. Z nich vychadzaju dalsie markery
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ako saturécia transferinu (satTf), tj. pomer sérového Zeleza a celkovej
vazbovej kapacity pre zelezo, sérovy solubilny transferinovy receptor
(sTfR), a pomer sTfR/log feritinu (28). V klinickych podmienkach vsak
mnohé z nich su ovplyvnené samotnym primarnym ochorenim
a sprievodnym zdpalom. Vzhladom na tieto matuce Ucinky na inter-
pretaciu vacsiny biomarkerov je hodnotenie stavu zeleza pri anémii
zapalu stéle vyzvou (8).

Vo vseobecnosti maju Al a IDA spolo¢né znizené koncentracie
plazmatického Zeleza a znizené percento zeleza viazaného na transferin
(saturdcia transferinu), ako aj znizeny pocet retikulocytov. Zakladnym
diferencia¢nym parametrom sa zda byt sérovy feritin. Zatial ¢o hladina
feritinu < 30 pug/ml je spojend s absolutnym alebo skuto¢nym nedo-
statkom Zeleza, pacienti s Al maju v zavislosti od zékladného ochorenia
normalne alebo zvysené hladiny feritinu (> 100 pg/I) (1).

Vysoké koncentrécie feritinu v sére pri Al su vysledkom zvysenej
sekrécie feritinu makrofagmi zadrZiavajucimi zelezo, ale tiez odrazaju
feritin ako protein akutnej fazy — jeho zvysené hladiny su vysledkom
systémového zépalu a pozitivne koreluju so zavaznostou zapalu (14).
Preto je feritin u pacientov s Al ¢asto zvyseny bez ohladu naich zésoby
Zeleza, ¢o do znacnej miery limituje jeho diagnostickd hodnotu ako
indikatora zasob Zeleza v tele - normalne alebo zvysené hladiny feritinu

nemozu vylucit nedostatok Zeleza pri Al (30).
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Obdobne ako feritin je cez negativnu expesiu transferinu cytokinmi
ovplyvnend aj hodnota CVK, ktord sa progresivne znizuje s mierou zéklad-
ného ochorenia a vedie k vy3sim hladindm satTf nezavisle od stavu Zeleza,
¢o znizuje doveryhodnost transferinu a s nim sdvisiacich parametrov ako
meradlo stavu Zeleza a prah pre zacatie lie¢by zelezom u pacientov s Al (3,6).

No hlavnou vyzvou a diagnostickym problémom pri stanovenf dia-
gndzy Al je vsak identifikécia pacientov, predstavuju 20 — 85 % pacientov
s Al, s koexistenciou skuto¢ného nedostatku zeleza a zapalovej anémie
(strata krvi zo zakladného ochorenia, iatrogénne odbery, hemodialyza)
alebo deficitu zeleza sposobeného podvyzivou, dihotrvajucim zdpalom
alebo zvysenou potrebou Zeleza (rastuce deti alebo tehotné Zeny), pretoze
tito pacienti potrebuju Specifické hodnotenie zdroja straty krvi a stratégie
manaZzmentu zamerané na Zelezo (1, 3,6, 8).

Jednou z mozZnosti alternativnych diagnostickych nastrojov je so-
lubilny transferinovy receptor, ktory je produkovany proteolyzou mem-
branového transferinového receptora. Jeho uvolfiovanie do obehu sa
zvysuje pri nedostatku zeleza, preto bol sTfR hodnoteny ako potenciélny
biomarker nedostatku Zeleza a dobry diagnosticky biomarker na rozlisenie
medzi Al so sprievodnou IDA alebo bez nej. Problémom je ale ovplyvne-
nie sTfR zadpalom nezévisle od stavu zeleza (9). Sérova koncentracia sTfR
je zvysend u Al pacientov s nedostatkom Zeleza a nepriamo koreluje
so Zelezom dostupnym pre erytropoézu, nie je vsak schopnd odhalit
okultny nedostatok zeleza. Interpretécia je, Zial, ,zmatend” pouzitim latok
stimulujucich erytropoézu a zda sa, Ze predstavuje skor erytropoeticku
aktivitu ako nedostatok Zeleza (6). Index sTfR/logferitinu (feritinovy index)
sa zda byt vhodny na detekciu vycerpanych zasob Zeleza aj u pacientov
s priznakmi zapalu a tieZ ma u Al pacientov lepsiu predikénd hodnotu ako
satTf a feritin na suplementaciu zeleza (31). V sUic¢asnosti feritinovy index >
2 definuje pacientov s Al a IDA, zatial ¢o hodnota < 1 definuje pacientov
s Al, ktorf zanechavaju klinicky relevantnut diagnostickd $edu zénu (3, 7).
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Z hladiska potencidlu na detekciu nedostatku Zeleza v pritomnosti
zapalu sa bud samostatne alebo v kombinacii s parametrami metabolizmu
Zeleza do pozornosti dostava niekolko dalsich diagnostickych markerov,
vrdtane percenta hypochrémnych cervenych krviniek (% Hypo), obsahu
hemoglobinu v retikulocytoch (CHr), obsahu hemoglobinu v ¢ervenych
krvinkach (MCV) a $irky distribucie Cervenych krviniek (RDW) (31, 32). Hoci
niektoré z tychto testov sa zdali byt sfubné, stale chybaju jednoznacné ana-
lyzy, ktoré by zhodnotil ich skutocny diagnosticky potenciél na rozlisenie Al
od Al/IDA, na predikciu odpovede na zvolenu terapiu alebo ako indikétora
potencidlneho poskodenia (napr. nadmerna suplementacia Zeleza) (32).

Hepcidin, vzhladom na svoju Ustrednu Ulohu v reguldcii metabo-
lizmu Zeleza, bol hodnoteny ako biomarker stavu Zeleza a reakcie na
Zelezo u pacientov s Al. Zatial ¢o pacienti s Al maju vyssie koncentracie
hepcidinu v sére v porovnani so zdravymi kontrolami, pacienti s IDA
maju vyrazne nizsie alebo dokonca nedetegovatelné hladiny hep-
cidinu. Niektorf autori navrhuju urcit hladiny hepcidinu, aby si zvolili
lepsiu terapeuticku cestu podévania suplementécie Zeleza (orélne vs.
intravenodzne), ako aj jeho sprdvne nacasovanie a harmonogram (33).
Avsak vzhladom na cirkadidlne oscilacie hladin hepcidinu, vyznamnu
intraindividudlnu variabilitu a rychlo sa meniace zmeny hladin v reakcii
na aktivacné a inhibicné signaly nie je kratkodobé meranie sérové-
ho hepcidinu uZito¢né ako biomarker stavu Zeleza u pacientov s Al.
Stanovenie hepcidinu je vsak slubnym diagnostickym néstrojom, ak
sa pouziva v kombindcii s inymi zavedenymi testami alebo novymi
markermi, ako je erytroferrén.

Medzi dalsie perspektivne markery mézu patrit rozpustny hemo-
juvelin alebo rastovy diferencia¢ny faktor 15, avsak pre ich skutocné
zhodnotenie prinosu je potrebnych este mnoho dalsich studif (34).

Prehlad laboratérnych ukazovatelov charakterizujucich parametre
v sUvislosti s diferencidlnou diagnostikou Al sumarizuje tabulka 1.

Tab.1. Prehlad laboratérmych ukazovatelov charakterizujucich anémiu z nedostatku Zeleza, kombinovand anémiu zdpalu s funkénym nedostatkom

Zeleza a anémiu zdpalu

Parameter IDA Kombinacia Al/IDA Al
MCV () AL { N-{
MCH (pg) I I N-{
RDW (%) D) ) T-N

% hypochrémnych Ery ™ T38) N-{(<38)
CHr (pg) W <28 > 28

KD - siderofagy l-0 l-0 N-T
KD - sideroblasty (%) { 3 V)

s-Fe (umol/I) d-0 l-0 N-T
Feritin (ug/1) 1 (<30) 30-100 T - N (>100)
CVK (umol/l) A J-N y-N
Transferin (g/1) 0 3 N-{
saturdcia transferinu (%) J N N-{
STR (0,8-3,1) 120 N-T N
sTfR/logferitin (0,3-2,5) >20 >20 <10
S-hepcidin ng/ml J =N (20 T 20)
Fe-absorp¢ny test (10-20 mg p. 0.) dobré resorpcia resorpcia negatfvny
Hladina cytokinov normélna zZvysena zvysena

IDA — anémia z nedostatku Zeleza; ACD — anémia chronickych ochoreni; MCV - stredny objem cervenej krvinky; MCH — stredne mnoZstvo hemoglobinu v cervenej kr-
vinke; RDW — distribucnd Sirka erytrocyov; KD — kostnd drery; s-Fe — hladina Zeleza v sére; CVK — celkovd vézobnd kapacita; STfR — solubilny tranferinovy receptor;

STfR-F — index sTfR/log. feritinu, KD — kostnd dreri; N — normdlna hodnota
Modifikované podla: Ganz T, 2019; Tupy J a kol., 2019 (6, 8)
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Liecba

Primarnym terapeutickym pristupom pre Al je lie¢ba zamerana na
infek¢né alebo zépalové procesy, ktord okrem zlepsenia zakladného
ochorenia upravuje aj anémiu. Prikladom je vyuZitie anti-IL-6 recepto-
rovej protildtky (toculizumab) pri Castlemanovej chorobe, inhibitorov
TNF (infliximab, adalimumab, certolizumab pegol) v manazmente
pacientov so zdpalovym ochorenfim criev alebo reumatoidnej artritidy,
glukokortikoidov u pacientov s obrovskobunkovou arteritidou alebo
II-1B inhibitora (kanakinumab), ktory upravil anémiu stvisiacu s atero-
sklerotickym ochorenim. Inym prikladom je pouZitie antimikrobialnych
latok, ktoré zdsadne vyriesilo tuberkuldznu anémiu (6, 7, 35).

Ak sa Al nevyriesi lie¢bou zakladnych ochorenf alebo liecba nie je
dostatocnd, je potrebné zvazit iné terapeutické moznosti. Vetky Uvahy
o lie¢be anémie zapalu viak musia brat do Uvahy jej evolu¢ny kontext,
ked'u pacientov s aktivnou infekciou je Al v skutocnosti obrannou straté-
giou tela na obmedzenie dostupnosti Zeleza pre patogény nazyvané aj
,nutricnd imunita”. Okrem toho ma dostupnost zeleza negativne Ucinky
na imunitnu funkciu moduléciou diferencidcie a proliferacie imunitnych
buniek a ovplyvriuje aj antimikrobidlne efektorové mechanizmy imunit-
nych buniek (6). Pri liecbe anémie je teda potrebné zvazit, i takéto liecha
moze ovplyvnit aj zékladnu chorobu, ¢o vyvoldva zédsadné otazky a zne-
pokojenie pri lie¢be pacientov s infekciami alebo nadorovym ochorenim.

Na lie¢bu anémie zapalu boli zavedené dve zakladné terapeutic-
ké stratégie, a to suplementacia Zeleza a liecba latkami stimulujucimi
erytropoézu (ESA — erythropoiesis stimulating agent). Krvné transfuzie

sa povazuju len za nidzovu liecbu (6, 8).

Nahradna terapia Zeleza

Substitu¢nd liecba zelezom predstavuje pre pacientov s Alliecbu, ktord
by sa mala zvézit najma u pacientov so skuto¢nym alebo funkénym nedo-
statkom Zeleza. Zelezo je mozné doplnit bud peroralnymi alebo parenterdl-
nymi intravendznymi pripravkami (3). Preukézalo sa, Ze peroralne pripravky
Zeleza maju u pacientov so zapalovym ochorenim ¢riev (IBD — inflammatory
bowel disease), sibeznym deficitom Zeleza a nizkou aktivitou ochorenia
podobnu Uc¢innost v porovnani s intravendznymi pripravkami s vyho-
dou lahkej samoaplikécie a nizkych nékladov (36). Biologickad dostupnost
peroralnej suplementacie Zeleza je viak ovplyvnena viacerymi faktormi.
Zatial ¢o vitamin C a no¢né hladovanie zvysuju prijem Zeleza, inhibitory
proténovej pumpy alebo mliecne vyrobky a ¢aj znizuju biologickd dostup-
nost Zeleza. Vo vieobecnosti by sa perordine pripravky Zeleza mali uzivat
raz rano v minimalnej davke 50 mg dvojmocného Zeleza (celkové davka
Zltceniny zavisf od konkrétnej pouzitej soli Zeleza alebo glykdnu), pretoze
jeho castejsia aplikdcia méZe zniZit prijem zeleza zvysenou produkciou
hepcidinu suvisiaceho so zelezom (7). Nizka absorpcia peroralneho Zeleza
zvysuje koncentracie Zeleza v Creve s naslednymi gastrointestindlnymi
vedlajsimi Ucinkami, co potom dalej obmedzuje komplianciu pacientov
(36). Zé&pal (dokonca aj nizkeho stupria) zhorsuje absorpciu Zeleza v ¢reve
v dosledku internalizacie FPN1 suvisiacej s hepcidinom, ¢o robi perordinu
suplementdciu Zeleza neucinnou (37). Parenterédlne intravendzne podéavanie
Zeleza je preto moznou alternativou suplementdcie Zeleza u pacientov
s chronickymi (zapalovymi) ochoreniami s vyhodou rychlejsieho doplnenia
nedostatku Zeleza. Konkrétne novsie formy sacharidového Zeleza umozniuju
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podavanie vyssich davok az do 1000 mg v jednej infuzii (36). Na druhej
strane je potrebné vziat do Uvahy vyssie naklady a velmi zriedkavé, ale
zavazné anafylaktické reakcie s potrebou vybavenia na zvlddnutie tychto
Zivot ohrozujucich situdcif. Hoci parenterdlne podavanie Zeleza bolo skor
vyhradené pre pacientov s intoleranciou alebo nedostato¢nou odpovedou
na perorélnu suplementaciu Zeleza, ako aj na rychle dopliianie Zeleza (36),
v sUcasnostije etablované na liecbu Al so sprievodnou IDA alebo dokonca
aj pri ID bez anémie u pacientov s viacerymi chronickymi ochoreniami, ¢o
potvrdzuje aj metaanalyza pacientov s IBD a IDA. Chybaju vsak podstatné
koncové Udaje o Ucinku takejto lie¢by na priebeh maligneho ochorenia,
eventudlne nastavaju obavy tykajuce sa akumuldcie Zeleza v myokarde
a endotéliu. Dalsim klinicky relevantnym vedlajsim dcinkom urcitych in-
travendznych pripravkov je hypofosfatémia (38).

Latky stimulujuce erytropoézu

Liecba rekombinantnymi fudskymi latkami stimulujucimi erytro-
poézu je Siroko pouzivana lie¢ba Al a Specificky sa pouziva u pacientov
s chronickym ochorenfm obli¢iek alebo rakovinou (1, 3). V stcasnosti
je dostupnych niekolko biosimilarnych latok Epo s réznym polcasom
rozpadu a afinitou k EpoR (39). Napriek tomu niektoré studie a meta-
analyzy naznacuju restriktivnejsie pouzivanie ESA v désledku vedlajsich
Ucinkov vratane zvysenej mortality (znizené celkové preZitie pre zvysené
riziko tromboembolickych komplikacif), krvdcania a hypertenzie u ane-
mickych pacientov s rakovinou, stimuldciu rastu a progresiu nadoru
prostrednictvom efrinového receptora a zvysené riziko Umrtia alebo
kardiovaskuldrnych prihod u dialyzovanych, ale aj nedialyzovanych
pacientov so slabou pociato¢nou hematopoetickou odpovedou. Preto
sa v poslednych rokoch zvysil zaujem o lieCebné stratégie umoznujlce
znizenie davok ESA doplnenim Zeleza alebo mobilizéciou Zeleza pro-
strednictvom antihepcidinovych terapeutickych stratégif (40).

Krvné transflzie

Krvné transfuzie s zavedenou a rychlou terapiou u pacientov
s tazkou alebo Zivot ohrozujucou anémiou, najma u pacientov so
sprievodnymi patoldgiami vratane krvécania alebo anémie vyvolanej
chemoterapiou (1). Avsak kvoli zvysenému riziku neziaducich reakcif
a nedostatku dbkazov preukazujucich zlepsenie vysledku, sa takmer pri
vietkych situdcidch odporuca restriktivna stratégia transfuzie krvi (3, 41).

Nové terapeutické principy

Na zéklade znalosti o patofyzioldgii Al sa objavuju dve nové hlavné
terapeutické stratégie preskupenia zésob zeleza v tele, a to: modifikacia
funkcie a syntézy hepcidinu a stabilizacia HIF prostrednictvom inhibicie
PHD (9) - Tab. 2.

Ucinky hepcidinu, ako hlavného reguldtora zeleza, mozno modifiko-
vat neutralizaciou hepcidinu v obehu, zacielenim na expresiu hepcidinu
v peceni alebo antagonizéciou vazby hepcidinu na jeho receptor FPN1.
Inou moznostou je Uprava syntézy hepcidinu zacielenim na drahu
BMP/SMAD. Na druhej strane inhibicia prolylhydroxyldzy je terapeu-
tickou stratégiou, ktord stabilizuje hypoxiou indukovatelny faktor, ¢im
podporuje produkciu erytropoetinu, zvysuje crevnu absorpciu Zeleza
a mobilizéciu zasob Zeleza (3, 7).
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Tab. 2. Zluceniny potencidine vyuzitelné na liecbu anémie zdpalu
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Zlicenina

Mechanizmus

Efekt

Anticytokiny (IL-6, [L-6R)
Anti-BMP6 MoAb
BMP receptor inhibitory
Solubilny hemojuvelin
Anti-hemojuvelin MoAb
Heparinové derivaty

Redukcia hepcidinovej signdlnej drahy

Redukcia hepcidinu
Redukcia sekvestracie zeleza makrofagmi

Anti-hepcidin MoAb
Hepcidinové supresory a inhibitory

Hepcidinové viazace

Korekcia hypoferémie
(Ciastocna) korekcia anémie

Anti-ferroportin MoAb

GDP

Interferencia s hepcidin-ferroportin interakciou
Blokovanie exportu Zeleza a znizovanie aktivacie
Stat3

Prolylhydroxyléza inhibitory

Zvysenie EPO
Zvysenie absorpcie zeleza

Korekcia defektu EPO
Korekcia hypoferémie

IL — interleukin; MoAb — monoklondlna protildtka; BMP — kostny morfogeneticky protein; GDP — guanozin-5*-difosfdt zapuzdreny v lipidovom vezikule; Stat — transduk-

tor signdlu a aktivdtor transkripcie; EPO — erytropoetin
Modifikované podla: Weiss G, et al. 2019; Camaschella C, et al. 2020; (3, 7)

V su¢asnosti prebieha niekolko studif, ktoré hodnotia nové stratégie
na zvieracich modeloch, eventudlne prechadzaju do klinickych skusok
u ludi. Mnohé z nich sa javia optimisticky s potenciou Uspesného
ovplyvnenia patologického mechanizmu, a tym aj liecby anémie zépalu.

Zaver
Z3palové anémia je vysoko prevladajuci syndrém spojeny so systé-

movymi prejavmi zdpalu. Vo svojej najbeznejsej forme je anémia lahko
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