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Diferencialni diagnostika anémie

MUDY¥. Jan Valka, doc. MUDFy. Jaroslav Cermak, CSc.
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Anémie, definovand jako pokles koncentrace hemoglobinu pod dolni hranici normalnich hodnot, je projevem mnoha cho-
robnych stavil a pro adekvétni terapii pacienta je vzdy nutné diferencialné diagnosticky upfesnit jeji pfi¢inu. Clanek vyuziva
morfologického déleni anemii na makrocytarni, normocytarni a mikrocytarni a jako zvlastni skupinu vyclenuje anémie se
zvysenym poctem retikulocyttd v periferni krvi. Popséany jsou jednak klinické jednotky zndmé a obecné rozsifené, jako anémie
sideropenickd ¢i anémie chronickych chorob, ale také jednotky raritni, na které je viak tfeba v diagnostice anemického paci-
enta vzdy pomyslet. Incidence téchto vzacnych onemocnéni se navic zvysuje v dlisledku zavedeni molekularné genetickych
metod do diagnostiky, prodluzujici se délky preziti nemocnych a také rapidné se zvysujici migrace z oblasti s endemickym
vyskytem téchto onemocnéni. U kazdé klinické jednotky je popsana etiologie, zdkladni patofyziologické mechanismy a klinic-
ké ptiznaky spolu s diagnostickymi vysetienimi. Terapie je, z dlivodu diferencialné diagnostického zaméreni ¢lanku, zminéna
jen okrajové. Autofi jsou ¢leny Centra pro vzacné choroby krvetvorby UHKT, které se zaméFuje zejména na vrozené a ziskané
choroby cervené krevni fady.

Klicova slova: anémie, diferencialni diagnostika, mikrocyt6za, makrocytéza, retikulocytéza, enzymopatie, hemoglobinopatie,
Zelezo, vzacna onemocnéni krve.

Anemia - diferential diagnosis

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 morphological classification of anemia
to distinguish macrocytic, normocytic and microcytic types of anemias and divides anemias with increased amount of periph-
eral 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 patients and increasing migration from areas with endemic occurrence of these diseases. Etiology,
basic pathophysiological 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 mentioned. 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.

Keywords: anemia, differential diagnosis, microcytosis, macrocytosis, reticulocytosis, enzymopathies, hemoglobinopathies,
iron, rare blood disorders.

Anémie, jako pfiznak, mize byt spojena
s mnoha chorobnymi stavy a mlze doprovézet
nejen postizeni erytrocytu nebo kostni dfené,
ale i celé fady jinych orgdnt. Anémii definuje-
me jako pokles koncentrace hemoglobinu (Hb)
v krvi pod 130 g/l u muzd a pod 120 g/l u Zen,

nebo pokles hematokritu pod 40 % u muz{
a pod 35 % u Zen. Pfi zjisténi anémie u paci-
enta je vzdy nutné diferencidlné diagnosticky
upresnit jeji pricinu. Anémii Ize klasifikovat podle
rbznych hledisek. Z patofyziologického hlediska
Ize anémie klasifikovat na 1) anémie z poruchy

tvorby erytrocyt(, 2) anémie ze zvysenych ztrat
erytrocytl a 3) posthemoragické anémie (1). Pro
diferencidlné diagnostickou rozvahu je praktic-
téjsf rozdéleni anémif podle dvou zékladnich
parametr( krevniho obrazu: stfedniho objemu
Cervené krvinky (MCV) a poctu retikulocytd.
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Stfedni objem erytrocytu je parametrem vy-
povidajicim o morfologii ¢ervené krvinky a jeho
normalni hodnota se pohybuje v rozmezi 82-98
fl. Pocet retikulocytl nas informuje o produkci
erytrocytl v kostni dfeni, obvykle se vyjadfu-
je jako procentualni zastoupeni retikulocytd
ze vsech erytrocytl periferni krve s normalni
hodnotou od 0,5 % do 2,5 %. Anémie spojena
s retikulocytdzou svéddi o zachovalé schop-
nosti adekvatni produkce erytrocytl v kostnf
dreni, nedostate¢na retikulocytarni odpoved pfi
anémii je naopak obrazem poruchy produkce
v kostni dfeni nebo neefektivni erytropoézy (2).
Pfi vysetieni pacienta je anémie obecné spojena
s anemickym syndromem charakterizovanym
bledosti kiiZe a sliznic, slabosti, Unavnosti, ne-
vykonnosti, poruchami soustredéni, zavratémi,
palpitacemi, dusnosti ndmahovou i klidovou
a hucenim v usich.

Mikrocytarni anémie
s nezvysenym poctem
retikulocytt

Anémie sideropenicka, neboli anémie
z nedostatku Zeleza, je celosvétové nejcastéj-
$i anémil. Pro tuto anémii je charakteristicky
maly objemem ¢&ervené krvinky, tzv. mikrocy-
téza, spojend navic s hypochromii, tedy s niz-
kou koncentraci hemoglobinu v erytrocytu (3).
Zelezo je nepostradatelnym prvkem pro tvorbu
a funkci erytrocytd, tvori centrdini ¢ast hemu
obsazeného v kazdém ze ¢tyr globinovych fe-
tézcl molekuly hemoglobinu. Zasoby zeleza
v organismu jsou pifsné regulovany tak, aby bylo
k dispozici pro tvorbu hemoglobinu a dalsich
proteind a soucasné aby nedochéazelo k pre-
tizenf organismu zelezem. Nedostatek Zeleza
které mUzeme shrnout do nasledujicich skupin.
1) zvysend potfeba Zeleza, zejména v rlstu, v té-
hotenstvi a pfi laktaci; 2) snizeny prijem Zeleza,
ktery mUze predstavovat nedostatek zeleza
v potravé nebo nedostate¢na resorpce Zeleza
z gastrointestindlniho traktu, napfiklad pfi ce-
liakii, achlorhydrii nebo po resekci zaludku; 3)
zvysené ztrdty Zeleza, typicky pfi chronickych
krevnich ztrdtach u malignich i nemalignich
chorob gastrointestinalniho traktu (GIT), pfi
gynekologickych a urologickych malignitach,
pfi nadmérném menstruac¢nim krvaceni a dal-
sfch pficinach krevnich ztrat; 4) vzdcné poru-
chy transportu Zeleza jsou spojeny s chybénim
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proteinu transportujiciho Zelezo — transferinu,
nebo pfitomnosti protildtek proti tomuto pro-
teinu. Kromé typickych priznakd anemického
syndromu mUzeme pfi vySetfen( pacienta nalézt
také atrofii klize a sliznic, zvysenou lomivost
nehtd, ordlIni ragady ¢i atrofii sliznice jazyka.
Diagnostickym ukazatelem nedostatku Zeleza
je snizend sérovd koncentrace feritinu (zdsobni-
ho proteinu zeleza), ktera daleko presnéji odrazi
stav zasob Zeleza v organismu nez samotna
snizend hladina Zeleza v séru. Na zkladé téchto
dvou parametrd a koncentrace hemoglobinu je
mozné odlisit tfi stadia deficitu Zeleza. Stadium
prelatentni, pfi kterém dochdzi k vycerpavani
zasob zeleza v organismu a zjistujeme snize-
nou koncentraci feritinu v séru, ale hladina sé-
rového Zeleza a hemoglobin zUstavaji v normé.
Stadium latentni, kdy jsou jiz zasoby Zeleza zcela
vyCerpany a dochdzi ke sniZzenf hladiny Zeleza
v séru, ale stale se jesté neobjevuje anémie,
a stadium manifestn/ anémie s poklesem hod-
noty hemoglobinu (2). K odliseni sideropenické
anémie od dalsich chorobnych stavd je nutné
podrobnéjsi vysetieni parametrd metabolismu
Zeleza v organismu vcetné saturace transferinu,
kterd je u sideropenické anémie snizena. Terapie
spociva jednak v 1écbé onemocnéni, které vedlo
ke krevnim ztratdm a také v podavani Zeleza
perordini cestou. Parenterdlni substituce Zeleza
je vyhrazena pro pacienty netolerujici substituci
perordini nebo nemocné s malabsorpci Zeleza.

Diferencialné diagnosticky je tfeba nejcas-
t&ji odlisSit anémii chronickych chorob, ktera
provazi chronicka zanétliva a nddorova onemoc-
néni. Morfologicky je tato anémie mikrocytarni
nebo normocytéarni. Picinou neni deficit zeleza
v organismu, ale snizeni jeho sérové hladiny
zpUsobené poruchou metabolismu Zeleza. V dd-
sledku zvysené produkce nékterych cytokind
(IL=6, TNFa, INFy) dochazi ke snizenému vstre-
bavani zeleza ze stfeva a k retenci zédsobniho
Zeleza v monocyto-makrofdgovém systému
(4). Typickym biochemickym nalezem u anémie
chronickych chorob je snizend hladina zeleza
v séru, snizend koncentrace transferinu spolu
s normalni saturaci transferinu a normaini nebo
zvySend koncentrace feritinu. Jako pomocny
parametr muaze slouzit vysetfeni hladiny cirkulu-
jicich transferinovych receptord v séru, hladina je
zvysend u sideropenie a byva v normé u anémie
pfi chronickém onemocnéni. Zakladem lécby je
zvlddnuti zakladnfho onemocnéni, u sympto-
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matickych nemocnych pfistoupime k substituci
erytropoetinu nebo, pfi jeho souc¢asném defici-
tu, k substituci zeleza.

Ndpadna mikrocytéza a hypochromie jsou
pfitomny u nemocnych s talasémii. Beta talasé-
mie je autozomalné recesivni onemocnéni vzni-
kajici v dUsledku réizného stupné snizenf tvorby
beta globinového fetézce (5). Z divodu rozdilné
zavaznosti mutace, kterd mze bud zcela potla-
¢it tvorbu beta globinu (30 talasémie) ¢i ji do
urcité miry zachovat (3+ talasémie) vznikd sSiroké
spektrum klinickych projevi od klinicky némych
forem bez anémie pouze s hypochromnimi mi-
krocyty v krevnim obraze az po tézkou anémii
s hepatosplenomegalii, ikterem a deformitami
skeletu. V nasi populaci se vyskytujf témér vyluc-
né nemocni s heterozygotni formou B+ talasé-
mie, kteff maji klinicky obraz thalasemia minima
s pouhymi laboratornimi zménami v krevnim
obraze nebo formu thalasemia minor s mirnou
anémif nevyzadujici podéavani transfuzi (6). Mimo
mikrocytézy a hypochromie je pro beta talasé-
mii charakteristické zvyseni hladiny fetélniho
hemoglobinu HbF a hemoglobinu HbA2 pfi
elektroforetickém vysetfeni hemoglobinu. Pocet
retikulocytl nebyva zvysen. Diagnézu potvrdi
molekuldrné genetické vysetfeni se zachytem
mutace genu pro beta globin. Alfa talasémie
je rovnéz autozomalné dédi¢né onemocnéni,
charakterizované naopak poruchou tvorby alfa
globinu v dusledku mutace postihujici jeden
¢i vice alfa globinovych gent (7). Anémie ma
obdobny charakter jako u beta talasémie (hypo-
chromie s mikrocytézou a nezvysenym poctem
retikulocyt(). Na jejim rozvoji se podili i vyraz-
néjsi hemolyza dand nestabilitou vznikajicich
tetramer( B fetézcd (HbH). Mutace jednoho
alfa globinového genu vede vétsinou pouze
k laboratornfimu nalezu mirné hypochromie
a mikrocytézy bez klinickych pfiznakd. Postizeni
dvou alfa globinovych gent vede k obrazu tha-
lassemia minor s lehce snizenymi hodnotami
hemoglobinu, hypochromii a mikrocytézou.
(tzv. alpha thalassemia trait). Diagnosticky se
uplatnuje elektroforéza hemoglobinu se z3-
chytem HbH a molekuldrné genetické vysete-
ni s prikazem mutace alfa globinového genu.
U obou typl talasémii je terapie zalozena na
substituci erytrocytl, u tézkych forem potom
Ize pristoupit ke splenektomii nebo indikovat
nemocného k alogennf transplantaci krvetvorby
v détském véku.
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Mikrocytéza mUlze byt nékdy pfitomna
i u sideroblastické anémie, charakterizované
ukladanim Zeleza v mitochondriich sideroblastd
s naslednou tvorbou prstencitych sideroblastl
v kostni dfeni. Pficinou mohou byt vrozené po-
ruchy syntézy hemu nebo poruchy metabolis-
mu Zeleza v mitochondriich, dale také alkohol
nebo nékteré léky. Nalez prstencitych sidero-
blastd je charakteristicky pro nékterd nadorova
onemocnéni krvetvorby, napfiklad v rdmci mye-
lodysplastického syndromu (refrakterni anémie
se zmnozen/m prstencitych sideroblastd).

Makrocytarni anémie
s nezvysenym poctem
retikulocytt

Tuto skupinu je mozné rozdélit na anémie
s pfitomnosti megaloblastl a makrocytarniané-
mie nemegaloblastové (8). Nejcastéjsi pficinou
megaloblastovych anémii je nedostatek
vitaminu B12 ¢i kyseliny listové, které ve svém
ddsledku vedou k poruse tvorby thymidinovych
bazi a syntézy DNA. Vyskyt téchto anémii se
zvysuje po 60. roce zivota. Vitamin B12 z potravy
se v zaludku vaze na vnitini faktor produkova-
ny parietdInimi burkami, k resorpci vnitfniho
faktoru s navdzanym vitaminem B12 dochéazi
v termindinim ileu, v plazmé je pak vitamin
transportovan ve vazbé na transportni protein
transkobalamin. Deficit vitaminu B12 je zpUso-
ben fadou stavd porusujicich tuto fyziologickou
drdhu. Perniciézni anémie je termin vyhrazeny
pro anémii z deficitu vitaminu B12 zpdsobe-
nou autoimunitni destrukci parietalnich bunék
zaludku s naslednou atrofii zalude¢nf sliznice
s achlorhydrii, m&zeme nalézt také protilatky
proti vnitfnimu faktoru (9). Dalsimi pfic¢inami defi-
citu vitaminu B12 jsou stavy po resekci zaludku ¢i
termindlniho ilea, malabsorpéni syndromy, alko-
holismus, vzacnéji napfiklad gastrinom, stfevni
parazitarni infekce nebo deficit transkobalaminu.
Kyselina listovd (foldt) je absorbovéna v proximal-
nim jejunu a v plazmé prendsena ve vazbé na
albumin. Etiologie deficitu foldtu souvisi zejména
s malnutrici (alkoholismus, anorexie) nebo ma-
ni). Potfeba foldtu je zvysena v obdobi téhoten-
stvi a rlstu, ale také pfi malignitach a chronické
hemolyze. Klinickymi projevy megaloblastovych
anémif jsou mimo anemického syndromu také
neurologické projevy, syndrom zadnich pro-
vazcl s poruchou chiize, ¢iti a taxe u deficitu

vitaminu B12 a drézdivost, porucha paméti ¢i
neuropatie u deficitu kyseliny listové. MUze byt
také porusena trofika kiize a sliznic (Hunterova
glositida jazyka, gastritida). Perniciozni anémie
je spojena s rizikem vzniku adenokarcinomu za-
ludku. V diagnostice se uplatnuje nalez snizené
sérové hladiny vitaminu B12 nebo kyseliny listo-
vé.V natéru z periferni krve je typickd pfitomnost
megalocytu, resp. megaloblastu a spolu s anémif
také mirnd leukopenie s hypersegmentaci neut-
rofilll a trombocytopenie. V dUsledku inefektivni
erytropoézy s destrukci prekurzor( erytrocytl
v kostnf dfeni (obr. 1) je zvy3ena hladina volného
i pfimého bilirubinu, z&soby Zeleza jsou v nor-
mé. Diagnosticky cennym nalezem je prikaz
protildtek proti vnitfnimu faktoru a pfitomnost
atrofické gastritidy s achlorhydrii u perniciézni
anémie. Terapie spociva v substituci vitaminu
B12 nebo kyseliny listové, pfitom je nutno sle-
dovat hladinu Zeleza pro riziko jeho vycerpani
pli obnové krvetvorby. Pacienti s pernicidzni
anémif by méli byt dispenzarizovéani a pravidelné
gastroskopicky vysetfovani.

V diferencidlni diagndze makrocytérnich
anémif je nutno vyloucit zejména anémii
v ramci myelodysplastického syndromu
(MDS), kde je zvyseny objem erytrocytu vyra-
zem poruchy erytropoézy v disledku mutace
kmenové krvetvorné buriky, kterd davé vznik

patologickému buné¢nému klonu (10). Pro
diagnostiku MDS je tfeba provést sternalnf
punkci, kde nachazime vyraznéjsi morfologic-
ké dysplastické zmény krvetvorby, u pokroci-
lych forem MDS dochdazi soucasné k narlstu
procenta myeloblastl. K odliseni MDS muze
pfispét i ndlez zmén v karyotypu pfi cytoge-
netickém vysetfeni, ndlez nékterych abnormal-
nich enzymatickych reakci pfi cytochemickém
vysetfeni a pfitomnost nadbytku nezralych
CD 34+ prekurzor( u pokrocilych forem cho-
roby pfi vysetfeni aspirdtu pomoci pritoko-
vé cytometrie. Diagndzu MDS je tfeba ovefit
trepanobioptickym vysetfenim kostni diené.
Hladina vitaminu B12 mze byt snizena u forem
s vyraznym stupném inefektivni erytropoézy,
ale odpovéd na podéni vitaminu B12 je u ne-
mocnych s MDS jen ¢aste¢nd a pfechodné na
rozdil od nemocnych s perniciézni anémif (8).

Makrocytarni anémie bez pfitomnosti me-
galoblastl byvé rovnéz nalézana u nemocnych
s jaterni chorobou a alkoholik{, makrocytéza
je zde zpUsobena poruchou struktury erytrocy-
tarni membrany pfi zménach v metabolismu
lipidd. U nemocnych s hypotyreézou vznikd
makrocytarni anémie v ddsledku poruchy me-
tabolismu cholesterolu, ¢asto se vsak kombinuje
s perniciozni anémii pfi soucasné pfitomnosti
protildtek proti vnitinimu faktoru.

Obr. 1. Morfologicky ndlez kostni diené u pacienta s perniciézni anémii. Dreri je hyperplastickd se
zmnoZenim megaloblastové erytropoézy s posunem k méné zralym formdm. V granulocytdrni fadé

nachdzime obrovské metamyelocyty a tyce, megakaryocyty byvaji hypersegmentované

H
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Diamondova-Blackfanova anémie
(DBA) s aplazif ¢ervené krevni fady patfi me-
zi vrozené syndromy selhani kostnf dfené.
Zakladnim patogenetickych momentem je
mutace nékterého z gend pro ribozomalni
proteiny, v jejimz disledku dochézi k poskoze-
ni tvorby ribozom. Onemocnéni je vétsinou
dominantné dédi¢né a ma pomeérné velkou
fenotypovou rozmanitost od forem zcela klinicky
némych, po tézké anémie spojené s vrozenymi
orgdnovymi malformacemi. Klinicky se projevuje
makrocytarni anémii, u asi poloviny nemocnych
mohou byt piftomny malformace skeletu (palce,
horni koncetiny) a organt (srdce, urogenitalni
systém). Diagnostika se opird o nélez v krevnim
obraze (anémie, makrocytéza, retikulocytope-
nie) a chybénf erytropoézy v kostni dieni (11).
Je zvysena hladina HbF a adenosindeaminazy
(ADA), mutace nékterého z gend pro ribozomal-
ni proteiny byva pfitomna u 60—65 % nemoc-
nych. Kromé substituce transfuzemi erytrocytd
se v |écbé DBA uplatriuje podavani kortikoste-
roidd, jeZ mohou zmirnit zavislost na podavani
transfuzi. U nemocnych s nutnosti transfuzni
|é¢by je nutnd monitorace zdsob Zeleza a che-
lata¢ni terapie k zabranéni pretizeni organismu
Zelezem a orgédnového poskozeni (srdce, jatra).
Alogenni transplantace krvetvornych bunék je
moznou léc¢ebnou metodou, je viak zatizena
pomérné velkym rizikem komplikaci. Na DBA je
tfeba myslet u kazdé nové vzniklé makrocytarni
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anémie v obdobi dospivani, kdy obecné dochazi
k pozdni manifestaci lehcich forem fady vroze-
nych poruch krvetvorby (12).

Normocytarni anémie
s nezvysenym poctem
retikulocyt(

Normocytarni anémie bez retikulocytdzy
tvofif heterogenni skupinu anémii, jejichz pficina
mUze byt v kostnf dfeni ¢ mimo ni. Mdzeme sem
fadit anémii chronickych chorob, anémie pfi
jaternich chorobdach, endokrinopatiich, anémie
vznikajici z ddvodu nedostatku erytropoetinu
pfi rendlni insuficienci a také anémii pfi otravé
olovem.

Z definovanych hematologickych jedno-
tek se normocytarni anémii bez retikulocytozy
projevuje aplasticka anémie charakterizovana
jako selhanf krvetvorby s aplazif nebo tézkou
hypocelularitou kostni dfené a pancytopenif
v perifernim krevnim obraze. U tézké aplastic-
ké anémie klesa pocet retikulocytd pod 0,1 %,
pocet neutrofild pod 0,5 x 10%1 a pocet trom-
bocytd pod 20 x 10%1, u velmi tézké aplastické
anémie klesa pocet neutrofilnich granulocytt az
pod 0,2 x 10%/1(13). Aplastickd anémie mUze byt
vrozena nebo ziskana (sekundarni). Sekundarni
aplastickou anémii mdzeme vidét napfiklad po
expozici ionizujicimu zafent, v souvislosti s uzi-
vanim nékterych 1ékd (sulfonamidy, chloramfe-
nikol, tyreostatika, antidiabetika, antirevmatika),

Obr. 2. Ndtér periferni krve u pacienta s dédicnou sférocytézou
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po infekcich (hepatitidy, EBV, HIV), mdze vznikat
po styku s chemikéliemi (benzen, insekticidy) ne-
bo mUze mit autoimunitni podklad u pacientd
s thymomem nebo protildtkami proti hemato-
poetickym kmenovym burnkdm. Pro diagnézu
je rozhodujici sternalni punkce a trepanobiopsie
kostni dfené. Kostni dfen byva tukova, jeji bu-
nécnost nepresahuje 25 % normy. Diferencialné
diagnosticky je nutno odlisit zejména hypoplas-
tickou formu MDS, u aplastické anémie nejsou
pritomny morfologické zndmky dysplézie ani
zmény pfi cytochemickém vysetfenf a vysetie-
ni karyotypu, ani nejsou zmnoZeny blasty (14).
Terapii volby je u mladsich pacientl alogenni
transplantace od shodného pribuzného darce,
u ostatnich pacientd pak imunosupresivni te-
rapie pfipadné transplantace ve druhé linii po
selhani imunosuprese.

Mezi vrozené aplastické anémie patfi fa-
da vzécnych, nicméné zavaznych chorob.
Fanconiho anémie je charakterizovana hy-
poplazif kostnf diené s pancytopenif v krevnim
obraze. Pficinou je mutace nékterého z genl
podilejicich se na opravé poskozené DNA
v burice takzvanou homologni rekombinaci
(15). Onemocnéni je vétsinou autozomalné
recesivni. Anémie mUze byt spojena s malfor-
macemi skeletu, poskozenim ledvin a koznimi
skvrnami. Mimo makrocytézy je pfi vysetieni
pfitomna zvysend hodnota HbF a zvysena fra-
gilita chromozom. K potvrzeni diagnézy slouzi
molekuldrné genetické vysetfeni. Onemocnéni
je spojeno s rizikem pfechodu do hematolo-
gické malignity (MDS nebo akutni leukemie)
nebo vznikem solidnich nddord. Terapie spociva
v podptrné hematologické 1é¢hé a onkologické
dispenzarizaci, u tézsich forem onemocnéni je
indikovana alogenni transplantace krvetvor-
by. Shwachmantv-Diamondiv syndrom
se projevuje tézkou granulocytopenif a rlizné
zavaznym stupném anémie a trombocytopenie.
Onemocnéni mlze byt doprovézeno insufici-
enci exokrinni ¢asti pankreatu, kostnimi malfor-
macemi a anomdliemi jater. Pficinou je mutace
SBDS genu. Dyskeratosis congenita je choro-
ba spojena se selhanim kostni dfené a zvysenym
rizikem vzniku malignit. Pfi fyzikdInim vysetreni
mUzeme vidét retikuldrni pigmentaci kize, leu-
koplakii nebo dystrofii nehtu.

Normocytarni anémie spojend s rliznym
stupném leukopenie a trombocytopenie byva
pfitomna u akutni leukémie a také pfi infil-
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traci kostni diené u chronickych lymfoproli-
ferativnich chorob spojenych s fibrézou kostni
drené, zejména u leukémie z vlasatych lymfo-
cytd, nebo u metastatického postizenf kostni
dfené burikami solidnich tumord. Pro diagno-
zu je rozhodujici nalez ve sterndlnim punktatu

a v bioptickém vzorku kostni drené.

Anémie se zvySenym
poctem retikulocytu

Na rozdil od predeslych skupin je u téchto
anémii pfitomna vystupnovana tvorba erytro-
cytd, kterd kompenzuje jejich zvyseny zanik.
Diferencidlné diagnosticky rozlisujeme hemoly-
tické anémie vrozené (korpuskularni) s poruchou
erytrocytu a ziskané (extrakorpuskuldrni), jejichz
pficina lezi mimo cervenou krvinku. Korpuskulami
hemolytické anémie jsou v nasich podminkach
pomerné vzacné, mizeme je délit na 1) ané-
mie vznikajici v ddsledku poruchy erytrocytarni
membrany, 2) anémie vznikajici v dlsledku poru-
seného enzymatického vybavenf erytrocytu a 3)
hemoglobinopatie s poruchou tvorby molekuly
hemoglobinu (8).

V nasich podminkach je nej¢astéji se vysky-
tujici vrozenou hemolytickou anémii dédi¢na
(hereditarni) sférocytéza. Je charakterizo-
vana defektem rlznych gen(, které se podi-
leji na tvorbé skeletu erytrocytdrni membrany
a vedou k deficitu ankyrinu, spektrinu ¢i dal-
sich protein membrany cervené krvinky (16).
Dusledkem je zvysend propustnost membrany
pro ionty Na+, s nutnosti zvysené aktivity Na+/
K+ pumpy, to vede k postupnému energetické-
mu vycerpani erytrocytu, zmeéne jeho tvaru a ke
snizené deformovatelnosti (obr. 2). DAsledkem
je porucha prichodu erytrocytu slezinnymi
kapildrami a destrukce erytrocytu makrofagy
sleziny — extravaskuldrni hemolyza. Onemocnéni
je vétsinou autozomalné dominantni a zna¢na
¢ast pacientd je diagnostikovéna jiz v détském
véku. Klinickému nalezu dominuje splenome-
galie. V diagnostice se uplatnf prikaz snizené
osmotické rezistence erytrocytd, elektroforéza
proteinl erytrocytarni membrany s deficitem
spektrinu a ankyrinu a pritokova cytometrie.
Nenf prokdzana pritomnost antierytrocytarnich
protildtek. U tézsich forem onemocnén je indi-
kovana splenektomie.

Do skupiny nesférocytarnich hemolytickych
anemif jsou fazeni nemocni, u nichz je pfitomna

korpuskuldrni hemolyza, ale laboratorni nalezy

nesvédci ani pro HS, ani pro nékterou z erytrocy-
tarnich enzymopatii. Hereditarni xerocytoéza je
zpUsobena abnormalni propustnosti membrany
erytrocytu s neschopnosti zadrzet ionty K+ a vo-
du uvnitf krvinky. Hereditarni stomatocytéza
vzniké v disledku retence kationtd a vody uvnitt
erytrocytu. Nemocni majf rdzny stuperi anémie
s nalezem stomatocytl v periferni krvi.

Anémie vznikajici v disledku poruchy enzy-
matickych systémU cervené krvinky jsou u nds
pomeérné vzacné, nejcastéji se Ize setkat s defi-
citem pyruvét kindzy a glukéza-6-fosfat dehyd-
rogendzy, k odlisenf od jinych typU korpuskular-
nich anémif je vétsinou nutné stanovit hladinu
piislusného enzymu. Deficit pyruvat kinazy
je spojen s vyraznym energetickym deficitem
bunky z dlvodu poruchy glykolytické dréhy v cy-
toplazmé, ktery se na rozdil od HS neupravuje in
vitro po pfidani glukézy (17). Klinicky se choroba
projevuje rdzné tézkym stupném hemolytické
anémie, kterd mUze byt spojena se splenomegalif
a komplikovana cholelitidzou a rozvojem pretizeni
organismu zelezem. Deficit glukéza-6-fosfat
dehydrogenazy se projevuje poruchou penté-
zafosfatového cyklu, jehoz produkty zabraruji
oxidaci hemoglobinu a umoznuji jeho udrzeni
v redukovaném stavu (18). Onemocnéni vede
k variabilnimu stupni hemolyzy po poZiti oxidac-
nich ¢inidel (potraviny, léky) Mdze se projevovat

az tézkou zachvatovitou hemolyzou (favismus).

Obr. 3. Schéma diferencidini diagnostiky anémif

Hemoglobinopatie jsou reprezentovany ze-
jména srpkovitou anémii. Bodovad mutace beta
globinového genu vede pfi této chorobé ke vzniku
hemoglobinu HbS se snizenou rozpustnosti v re-
dukovaném stavu, tim je snizena deformovatelnost
krvinky. Pfiznaky se vyskytuji zejména u homo-
zygotd, z nichZ vétsina pochdzi ze subsaharské
nebo rovnikové Afriky. Hemolyza mdze byt jak
extravaskuldmi ve slezing, tak intravaskularni pfi
takzvanych hemolytickych krizich (19), které mo-
hou byt vyprovokovény infekci, dehydrataci nebo
prochladnutim. Takzvana srpkovita krize vznika
obstrukcf kapildr rigidnimi srpky s obrazem akutni
respira¢ni insuficience, bolesti bicha nebo ische-
mickym postizenim CNS. Diagnostiku srpkovité
anémie Ize provést z kapilarni elektroforézy he-
moglobinu, u homozygotd nejdeme vice nez
50 % HbS, heterozygoti maji méné nez 50 % HbS.
Terapie spociva v substituci erytrocytd s cflem
snizeni procenta HbS hemoglobinu. Pfi krizich se
uplatnizejména erytrocytaferéza, transfuze erytro-
cytl a symptomaticka terapie bolesti analgetiky.

Extrakorpuskuldrmi hemolytické anémie se
déli podle pficiny hemolyzy na autoimunitni a ne-
imunitni (ziskané). Autoimunitni hemolyticka
anémie je zpUsobena tvorbou protildtek proti
povrchovym antigendm erytrocytu. Tyto protilatky
délime na tepelné, které se navazuji na erytrocyty
pii 37 °Cajsou vetsinou tiidy IgG, a chladové s vaz-
bou pfi nizké teploté a patfici vétsinou do tifdy
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IgM. Tepelné protilatky zplsobuji pfevazné extra- ~ Tab. 1. Diferencidlni diagnostika anémii s rozdélenim dle morfologie erytrocytu a poctu retikulocyti

vaskuldmi hemolyzu, protilatky chladové aktivaci ~  perifernikrvi

komplementového systému zptisobujf hemolyzu Anémie spojené s normalnim poc¢tem retikulocytd

Anémie mikrocytarni Anémie normocytarni Anémie makrocytarni

extravaskulamiiintravaskularni. Spoustécem tvor-

Hematologické pFiciny
- aplastickd anémie
- Fanconiho anémie

Poruchy metabolismu zeleza
- sideropenicka anémie
- anémie chronickych chorob

Megaloblastové anémie
- deficit vitaminu B12
- deficit kyseliny listové

by protildtek mUze byt prodéland infekce (napf. my-
koplazmata, mononukledza, hepatitida Ba C, HIV),

lymfoproliferativni onemocnéni krve (chronicka
lymfocytarni leukémie), malignity, autoimunitni
choroby (revmatoidnf artritida, lupus, thyreoidi-
dita) a nékteré léky (antibiotika, methyldopa) (20).
Pritomnost protildtek prokazujeme pfimym a ne-
primym antiglobulinovym testem (Coombstv
test), v periferni krvi je pfitomna retikulocytéza.
V séru prokazujeme zvysenou hladinu nekonjugo-
vaného bilirubinu a laktét dehydrogendzy (LDH).
PFi t&Zké hemolyze miZze byt pfitomna zvysend
hladina volného hemoglobinu v plazmé spolu
s poklesem haptoglobinu a hemoglobinurii.

Z neimunnich extrakorpuskularnich hemo-
lytickych anémif je nejzadvaznéjsi mikroangi-
opaticka hemolyticka anémie, vznikajici
v dtsledku mechanického poskozeni erytrocy-
tu fibrinem ukladajicim se v drobnych cévach.
Nejcastéjsi pficinou je tromboticka trombo-
cytopenickd purpura (TTP), hemolyticko-
-uremicky syndrom (HUS) a diseminovana
intravaskularni koagulace (DIC). Diagnosticky
dalezitym je nalez fragmentovanych krvinek
(schistocytl) v periferni krvi, ¢asto je souc¢asné
pfitomna trombocytopenie. Vzacné mdze dojit
k pfimému poskozeni erytrocytu mechanicky
(umélé chlopné), toxicky (acetylfenylhydrazin,
toxin Clostridium perfringens) nebo parazitem
(Plasmodium falciparum).

Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie
(PNH) je vzacné ziskané onemocnéni kme-
nové krvetvorné burky vzniklé na podkladé
mutace PIG-A genu, coz vede k chybéni pro-
teinl CD55 a CD59 na povrchu bunék. V di-
sledku ztraty téchto inhibitort komplementu
dochazi k aktivaci komplementu a komple-
mentem zprostfedkované intravaskularni he-
molyze erytrocytl. Mimo klasické pfiznaky
anemického syndromu a pfiznakd hemolyzy
se PNH manifestuje také arteridInimi nebo
Zilnimi trombdzami, ¢asto v neobvyklych lo-
kalizacich (GIT, CNS), progredujici rendinf in-
suficienci a plicnf hypertenzi. Dalsim typickym
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Talasémie

- beta talasémie

- alfa talasémie

Porucha hemoglobinizace
erytrocyu

- sideroblastové anémie

syndrom

- myelofibréza

- Schwachman(v-Diamondlv

- Dyskeratosis congenita

- hereditdrni anémie
dyserytropoeticka typu I

- myelodysplasticky syndrom

- hematologické malignity
Nehematologicka onemocnéni
- anémie chronickych chorob

- anémie pfi rendlni insuficienci

- endokrinopatie

- metastatické postizeni KD

Nemegaloblastové

makrocytarni anémie

- anémie pfi jaternich chorobach

- hypotyredza

- alkoholismus

Porucha

krvetvorné bunky

- myelodysplasticky syndrom

- Diamondova Blackfanova
anémie

- hereditarni anémie
dyserytropoeticka | a lll

Porucha

hematopoezy

- aplastickd anémie

- ¢istd aplazie erytropoezy

Anémie spojené se vzestupem retikulocytu

Korpuskularni hemolytické
anémie

Extrakorpuskularni hemolytické anémie

Porucha membrany

erytrocytu

- hereditarni sférocytéza

- hereditarni stomatocytéza

- hereditarni xerocytéza

Porucha enzymatické

vybavy erytrocytu

- deficit pyruvat kinazy

- deficit glukoza-6-fosfat
dehydrogendzy

Hemoglobinopatie

- srpkovitd anémie

- nestabilni hemoglobiny

- methemoglobinémie

- jedy

Automimunitni hemolytické anémie
- s tepelnymi protilatkami

- s chladovymi protilatkami

Porucha komplementu

- paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie
Jiné ziskané hemolytické anémie

- infekce (malarie, leishmanidza)

- mechanické pficiny (chlopenni nédhrady)
- mikroangiopaticka hemolytickd anémie
- trombotickd trombocytopeniecka purpura
- hemolyticko-uremicky syndrom

- diseminovand intravaskuldrni koagulace

- expozice chemikaliim (arsen, olovo, méd)

projevem PNH jsou zndmky progredujiciho
selhdvani kostni dfené s cytopeniemi v peri-
fernf krvi. Diagnostika PNH spociva v prikazu
CD55 a CD59 deficitnich erytrocytl, granu-
locytl a monocytd v periferni krvi metodou
prdtokové cytometrie, molekuldrné geneticky
muze byt prokdzdna mutace v PIG-A genu.
V diferencialni diagnostice je nutno pomyslet
na pfitomnost MDS, v anamnéze pacientl se
¢asto setkdvame s Udajem o terapii aplastické
anémie. Mimo podpUrné terapie se u pacien-
th s pfevazujici hemolyzou uplatriiuje 1é¢ba
inhibitorem C5 slozky komplementu eculizu-
mabem, u nemocnych s progredujici aplazif
kostni dfené nebo zndmkami dysplazie je
nutno uvazovat o provedeni transplantace
krvetvorby.
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Zaver

Z pfedchoziho textu vidime, Ze anémie
mUZe byt spojena s mnoha chorobnymi stavy
a mUze doprovazet nejen postizeni erytrocytu
a kostni drenég, ale i celé fady jinych organa.
Anémie mUze byt projevem fady malignich one-
mocnéni a naopak nékteré vrozené syndromy,
manifestujici se zpocatku anémii, mohou byt
spojeny s vyssim rizikem vzniku malignity. TéZka
anémie, zejména rychle vznikla, vede ¢asto k de-
kompenzaci stavu pacientd s kardiovaskular-
nimi chorobami. Stanovenf pficiny anémie je
dulezité jednak pro spravnou a cilenou terapii
nemocného a soucasné ke snizeni moznych
rizik a komplikacf, které mohou byt s danym
typem anémie spojeny. Diferencidlni diagnostiku
anémif shrnuje obr. 3 a tabulka.
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