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Anémia zdpalu: znamenaju Sirsie poznatky lepsiu diagnostiku a liecbu?

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 zapalovym ochorenim ¢riev 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 antimikrobidlnych
latok, ktoré zasadne vyriesilo tuberkuldznu anémiu (6, 7, 35).

Ak sa Al nevyriesi lie¢bou zakladnych ochorenf alebo lie¢ba 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 diferenciacie a proliferacie imunitnych
buniek a ovplyvriuje aj antimikrobidlne efektorové mechanizmy imunit-
nych buniek (6). Pri liecbe anémie je teda potrebné zvazit, ¢i takéto liecba
moze ovplyvnit aj zékladnu chorobu, ¢o vyvoldva zasadné 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 lie¢ba latkami stimulujucimi
erytropoézu (ESA — erythropoiesis stimulating agent). Krvné transfuzie

sa povazuju len za nidzovu lie¢bu (6, 8).

Nahradna terapia Zeleza

Substitu¢nd lie¢ba 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 perordlnymi 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). Biologicka dostupnost
peroralnej suplementacie Zeleza je viak ovplyvnend 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 veobecnosti by sa perordine pripravky Zeleza mali uzivat
raz rano v minimalnej davke 50 mg dvojmocného Zeleza (celkové davka
zlt¢eniny 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 ndslednymi gastrointestindlnymi
vedlajsimi Ucinkami, ¢o potom dalej obmedzuje komplianciu pacientov
(36). Zépal (dokonca aj nizkeho stupria) zhorsuje absorpciu Zeleza v ¢reve
v dosledku internalizacie FPN1 suvisiacej s hepcidinom, ¢o robi perordinu
suplementdciu Zeleza netcinnou (37). Parenterdlne intravendzne podavanie
Zeleza je preto moznou alternativou suplementdacie 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 peroralnu suplementaciu Zeleza, ako aj na rychle doplfianie Zeleza (36),
v sUcasnostije etablované na lie¢bu 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 akumulicie Zeleza v myokarde
a endotéliu. Dalsim klinicky relevantnym vedlajsim dcinkom urcitych in-
travendznych pripravkov je hypofosfatémia (38).

Latky stimulujice erytropoézu

Liecba rekombinantnymi fudskymi latkami stimulujacimi erytro-
poézu je Siroko pouzivana lie¢ba Al a Specificky sa pouziva u pacientov
s chronickym ochorenim obli¢iek alebo rakovinou (1, 3). V stcasnosti
je dostupnych niekolko biosimilarnych latok Epo s rbznym polcasom
rozpadu a afinitou k EpoR (39). Napriek tomu niektoré stidie a meta-
analyzy naznacuju restriktivnejsie pouzivanie ESA v dosledku 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 mobilizaciou Zeleza pro-
strednictvom antihepcidinovych terapeutickych stratégif (40).

Krvné transflzie

Krvné transfuzie s zavedenou a rychlou terapiou u pacientov
s tazkou alebo Zivot ohrozujlcou anémiou, najma u pacientov so
sprievodnymi patoldgiami vratane krvécania alebo anémie vyvolanej
chemoterapiou (1). Avsak kvoli zvysenému riziku neziaducich reakcif
a nedostatku dokazov 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.

Ueinky 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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