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Terminologie :

Anémie chronickych chorob (ACD)

2. nejCastéji se vyskytujici skupina anemii
 Doprovazi:
0 akutni i chronickeé infekce (bakterie, viry, plisné)
a chronicka zanétliva onemocnéni (IBD)
Q0 systémova onemocnéni pojiva (JIA, SLE aj.)
o maligni onemocnéni
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Charakteristika anémie :

Imunologicky podmin éna: hlavni roli
hraji cytokiny a bu nky RES

 vetSinou anemie stredniho stupnée

d 70% normochromni normocytarni, 30%
hypochromni, vzacne mikrocytarni

d muze vyznamné prispét ke snizeni kvality zivota
postizenych deti
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Patogeneze

3. Porucha proliferace
erytroidnich bun ék

» Snizeni vdebavani Fe » Snizeni proliferace
« Depozice Fe v makrofazich \ ’ progenitorovych bugk
* Snizeni Fe v séru erytropoezy v kostnii@ni

Etiopato - |+ ZvySena apoptoza
geneze » Snizena exprese genu pro EPQ

2. Zkraceni p Fezivani ACD 4. Snizena produkce
erytrocyt U , \ erytropoetinu (EPO)

* Pasobeni cytokin, » Toxicky vliv infekce na ledviny
kyslikovych radikéal » Snizeni exprese genu pro EPQ

» Toxicky vliv virua, bakterii
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Patofyziologie :

) porucha homeostazy Fe

zvysene vychytavani a zadrzovani Fe v RES (DMT1,
feroportin, hepcidin, laktoferin)

porucha vstrebavani Fe z duodena vlivem zvysene syntézy
hepcidinu
1 zkracené prezivani erytrocytt (toxiny, IL-1, INF-y)
) porucha proliferace erytroidnich bunek
inhibi¢ni efekt cytokind (IFN-a, B, y, TNF-q, IL-1)
toxicky efekt cytokint — apoptdza progenitortl Ery v KD
) neadekvatni tvorba erytropoetinu
IL-1 a TNF a inhibuji expresi EPO in vitro

_ Weiss, Goodnough: N Engl J Med 2005
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1. Porucha metabolizmu Fe 3
 aktivace Ma-Mo systemu
(DMT1)

1 Fe se hromadi intracelularn é,
(hepcidin,
feroportin)

 aktivované makrofagy - nadprodukce laktoferinu -
kompetice s transferinem o zelezo

 snizeni exprese receptor u pro transferin
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Zelezo a makrofagy

] fagocytoza starnoucich erytrocyt U
] Stépeni hemu od globinu
) katabolismus hemu cestou hem -oxygenazy 1

) transport uvoln éneho Fe zp ét do ob éhu podle
pot reb erytropoezy feroportinem 1
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Funkce feroportinu 1

] exportuje Fe z enterocyt 0 a makrofag u

) blokada funkce: zvySeni intracelularniho feritinu
v makrofazich a bu nkach st revni sliznice

) mutace jsou p Fi€inou hemochromatozy typu 4

] pro pacienty s mutaci je typické vyrazné p  fretizeni
Fe v makrofazich
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Role hepcidinu v HE:
metabolizmu Fe

1 jeden z kli éovych protein 0 v metabolizmu zeleza

] peptid tvo Feny 25 aminokyselinami, protein akutni
faze

1 hlavnim negativni regulator absorpce Fev  tenkém
streveé (blokada exprese feroportinu 1)

] negativn & ovliv Auje uvoln éni Fe z makrofag G
(blokada exprese feroportinu 1)

] syntéza stimulovana p Fi zaneétu (az 100x) a p retizeni
zelezem, snizena p Fi anémii

] mutace genu pro hepcidin jsou p  Fiéinou n ékterych
typ U hemochromatozy
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2. Zkraceneé prezivani :
erytrocyti

Zdroj: internetovy vyhledava¢ — www.google.com- images
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Diagnostika ACD
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Lab

U O

oratorni nalezy

Hb nad 90 (70-110) g/I
normochromni nebo lehce hypochromni erytrocyty (MCV

77-82 f1), normalni nebo zvysena RDW

o

retikulocyty

snizena hlad
normalni ne

normalni, ale RI pod 2

ina zeleza v séru
bo snizena vazebna kapacita

normalni ne

U O OO
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bo zvysena hladina feritinu v séru

seérovy transferinovy receptor normalni nebo snizeny



Hodnoceni metabolismu FeI|:

® Hematologicke ukazatele

A mikrocytdza a hypochromazie erytrocytu
 procento hypochromnich erytrocytu (HYPO %)
d obsah Hb v retikulocytech (CHr)

d RDW
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Hodnoceni metabolismu Fe Il e

® Biochemické ukazatele:

d Fe, transferin, saturace transferinu, ferritin
[ solubilni transferinovy receptor (sTfR)

A sTfR-ferritinovy index:
® sTfR : log ferritin (ug/ml : p/l)
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Solubilni transferinovy | :::
receptor

. fragment membranového receptoru pro
transferin

 elevace sTfR:
nedostatek Fe pro erytropoézu
hemolyza
deficit vit. B12
deficit kys. listove
O koncentrace klesa sv ékem

Copyright LF UPOL



SERUM TRANSFERRIN RECEPTOR
(TfR)
mg/L mg/L
20 - A - 20
10 - aga a L 10
1 " -
7 N R - 7
6 ? a - 6
& X
A =
4 - & ﬂ L 4
& a
3 : = 4 - 3
25 - E‘ = L 2.5
2 L 2
1.5 - - 1.5
1 - - 1
0.5 - - 0.5
0 IDA COMBI ACD 0

Copyright LF UPOL

50 -

20

10 ~

0.1

*

TfR—F Index
(TfR/log Ferritin)

- 50

- 20

- 10

Punnonen: Blood 1997

IDA

COMBI

ACD

041



Hodnoceni metabolismu Fe Il e

® Jiné diagnhostické moznosti:

d Vysetreni kostni drene (Perlsova reakce ke
stanoveni barvitelného Fe, sideroblasty, siderofagy) —
u deti indikujeme vyjimecné

Q Klinicky pokus — suplementace Fe
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Diferencialni diagnoza
ACD

Copyright LF UPOL




Diferencialni diagnoza

VysSet feni v diferencialni diagnostice ACD a IDA
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Snizené

Snizené

Snizené

(norm?)

Snizené Snizené Snizené
SniZzeny nebo Zvyseny Snizeny
normalni
Snizena Snizena Snizena
Normalni nebo Snizeny SniZzeny nebo
zvySeny normalni
Normalni Zvyseny Normalni nebo

zvySeny
Nizky Vysoky Vysoky
Zvysené Normalni Zvysené
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Terapie ACD
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Terapie ACD

1. Lécit x nelécit?

2. Cim a jak lé&cit?
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Terapie ACD

d Transfuze
d Erytropoetin

3 Preparaty zeleza




Terapie ACD

Transfuze

d indikovany pri tézké anémii v inicialni fazi
onemochnéni, pripadne pri akutni exacerbaci
zanétu

d obvykle podavany pri poklesu Hb pdo 80 g/I
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Terapie ACD

Erytropoetin

d doporucovan u refrakterni anémie pri hladinée
EPO neodpovidajici stupni poklesu Hb

A klasicky erytropoetin x Darbepoetin — mala
molekula s vazbou na EPOR

0 mozne vedl. ucinky: bolesti hlavy a koncetin,
trombotické komplikace

0 mozno kombinovat s parenteralné podavanym Fe
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Terapie ACD

Preparaty zeleza

3 limitujici faktor: porucha vstrebavani Fe ze
streva!

A riziko: produkce toxickych kyslikovych radikaldi,
zhorseni zanétu

0 pouzivané preparaty: dextran, glukonat, sacharat
Fe
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Nezadouci ucinky podavani Fe | ¢

o riziko infekcnich komplikaci

o alterace imunitni odpovédi
e zmeéna homeostazy Th-1 a Th-2 lymfocytu
e porucha ,cidni“ funkce makrofagu
e tvorba toxickych volnych radikalu

0 riziko malignit

o anafylaxe pri i.v. podani

a zhorseni artritidy

Weiss: Eur J Clin Invest 2002
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Anémie u nespecifickych et
strevnich zanéti

chronicky zanet

dlouhodobé ztraty krve

porucha vstrebavani: deficit zeleza, kys. listové
hypoplazie erytropoezy

Iy Ny N

» Terapie: v obdobi remise Fe per os, p i
aktivit e intravenozn e? EPQO?
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Anémie pri onemocneni ledvin | ::
— etiopatogeneze a lécba

snizena produkce EPO

zkracené prezivani erytrocytt (uremickeé toxiny)
sideropenie (odbéry, hemodialyza, krvaceni)
deficit folatti a AMK (ztraty pri dialyze)
proteinova malnutrice

D000 D0

A\

Terapie: EPO 15-50 j/kg 3x t, (transfuze),
Acidum folicum, Fe i.v. dle stavu zasob
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Terapie ACD u JIA :

1 nedostatecné vstrebavani Fe z GIT — vliv IL-6 na
expresi hepcidinu

d suplementace Fe intraven6zné?
davkovaci schema?
preparat?
bezpecnost?
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Terapie ACD u JIA :

d Fe p.o. po dobu 8 tydn u (ferrosi sulfas 3mg/kg/den)
e U 14 déti vzestup Hb < 10 g/l
e U1l ditéte vzestup Hb 0 12 g/I

A Fe i.v. nasledovn é u 10 pacient U
e vzestupHb z 80O g/l +/-8 g/l na 115 g/l +/- 9 g/l

Cazzola: Blood 1996
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Dekuji za pozornost
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