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24.1. Uvod

Autoimunni hemolyticka anemie (AIHA) vznika v disledku tvorby autoprotilatek namitenych
proti nékterému z membranovych antigenil erytrocytu, coz vede k intravaskularni hemolyze
aktivaci komplementu, ¢i kzaniku erytrocyti s navdzanou protilitkou v monocyto-
makrofagovém systému sleziny /1/. Zakladni klasifikace rozdéluje autoimunitni hemolytické
anémie na primarni (idiopatickou) a sekundérni, zpisobenou pfitomnosti zndmé vyvolavajici
pfi¢iny. Podle charakteru pfitomnych protilatek délime onemocnéni na AIHA s tepelnymi
protildtkami (WAIHA), AIHA s chladovymi protildtkami (Cas,CAD), AIHA se smiSenym
typem protilatek, a paroxysmalni chladovou hemoglobinurii (PCH) /2/. ZvIl4st’ fadime polékové
hemolytické anémie. V patogenezi AIHA se uplatiiuje porucha prezentace antigenu
imunokompetentnim bufikdm, porucha indukce tolerance T lymfocyti vic¢i autoantigenim a

indukce tvorby protilatek B lymfocyty /3,4/.

24.2. Zakladni diagnosticka a diferencialné diagnosticka vySetieni

Zakladnimi ukoly v diagnostice AIHA jsou priikkaz imunniho pivodu hemolyzy, odliSeni

jednotlivych typti imunni hemolyzy a odliSeni primérni a sekundarni hemolyzy /2/.
Periferni krev:

* KO + manudlni diferencidlni rozpocet + pocet retikulocytii (stupenn hemolyzy —
zvySeny pocet RTC, trombocytopenie (Evanstiv syndrom), morfologické zmény
(sférocyty, penizkovaténi, aglutinace)

e Imunohematologické vySetieni

- ptfimy (DAT) a nepfimy antiglobulinovy test

piimy aglutinacni test (chladové protilatky)

testy s monospecifickymi séry (proti IgG,IgM, IgA, C3¢,C3d)

titrace anti IgG a stanoveni poméru anti IgG1 a anti IgG3) — ID karty
titr chladovych protilatek

Donath-Lansteineruv test



- vylouceni aloprotilatek (potransfuzni hemolyza, hemolyticka choroba

novorozencl, hemolyza po SCT)
* Serologicka vySetfeni

- jaterni testy + LD (zvySeni LD, pfimého a neptimého bilirubinu),
haptoglobin, volny Hb , urea, kreatinin,mineraly, CB+ELFO, hladina
imunoglobulinti, imunoELFO

- anti dsDNA, ANF

- virologie (HIV,HBV,HCV, parvovirus B19, EBV, mykoplasma)

- koagulacni vySetfeni (stupen hyperkoagulace a rizika trombdzy,
k vylouceni DIC a trombotické mikroangiopatie)

- vylouceni kongenitalni pfi¢iny hemolyzy (membranové testy, testy

erytrocytarnich enzymi, vylouceni hemoglobinopatie)
Mo¢ + sediment:
* Priikaz hemoglobinurie, resp. hemosiderinurie
Dalsi vySetieni:
» USG bricha a CT vySetieni bficha a plic (k vylou€eni sekundarni AIHA)
* Sternalni punkce (k vylouceni infiltrace nadorem ¢i MDS)
* Vylouceni Gilbertovy choroby (molekularni genetika)
* Vylouceni hemolyzy zptisobené infekci, mechanicky, oxidacnimi €inidly
* Pritokova cytometrie (k vylouceni PNH)

* Anamnestické tdaje — uziti nékterych 1éki: methyldopa, interferon-o, etanercept,

fludarain, cladribin, bendamustin, chlorambucil.

v/

V tabulce 24.1. jsou shrnuty nejcastéjsi pti¢iny sekundarnich imunnich hemolytickych anémii

Typ Nejcastéjsi pric¢iny sekundarni hemolyzy

hemolytické anémie

AIHA s tepelnymi - nadory (CLL,lymfomy, solidni nadory)
protilatkami - infekce (hepatitis C, HIV, CMV,VZV, pneumokok)

- systémové choroby (lupus erytematodes, Sjogrentiv

syndrom, sklerodermie)




- ulcerosni kolitis, primérni jaterni cirh6za, sarkoidoza

- potransplantacni AIHA

- syndromy imunni deficience (CVID)

- polékové hemolytické anémie

AIHA s chladovymi
protilatkami (CAD)

- nadory (CLL,lymfomy, solidni nddory)

- infekce (mykoplasma, viry véetné EBV)

- systémové choroby, po SCT

Paroxysmalni chladova

Hemoglobinurie (PCD)

- infekce (adenovirus, influenza A, syphilis, CMV, EBV,
VZV, spalni¢ky, mykoplasma

SmiSena AIHA

- lymfomy, lupus erytematodes, infekce

al. /3/)

vvvvvvvv

24.3. Diferencialni diagnostika /3,5/

e  Vrozené

hemolytické

anémie

(dédi¢na

sférocytdza,

enzymatické

defekty,

hemoglobinopatie — autohemolyza, EMA test, hladina erytrocytarnich enzym, elfo Hb,

molekularni genetika)

* Paroxysmalni

noéni

trombocytopenie)

hemoglobinurie (pozitivni

PNH testy,

granulocytopenie,

* Trombotické mikroangiopatie (schistocyty, trombocytopenie, aktivace koagulacniho

systému, systémové postiZzeni — ledviny, jatra, CNS), mutace ADAMTS 13)

* Gilbertova choroba ( nejsou zndmky hemolyzy , mutace UGT 1A1 genu)

* Vzicné MDS (vysoky stupen inefektivni erytropoezy, ziskané membranové mutace)

* Kryoglobulinemie — prikaz kryoglobulinu v periferni krvi

V tabulce 24.2. jsou shrnuty diferencialné diagnostické serologické nalezy mezi jednotlivymi

typy imunni hemolyzy.

Parametr

AIHA
s tepelnymi

protilatkami

smisSena

AIHA

Chladové

aglutininy

Choroba z
chladovych

aglutininii

Paroxysm.
chladova

Hburie




Piimy IgGcilgG | IgG+C3 negativni | C3 C3
antiglobulin. | + C3d, pii
test (DAT) | nizkém titru

jen anti C3d
Specifikace | Rh (vzacné | Bez specifity | VétSinou | VétSinou VétSinou
protilatky anti-e,anti- | ¢i anti-I ¢i anti-1 anti-1 anti-P

E, anti-c) anti-iu

chladové Ab

Titr Nelze Nizky titr VétSinou | VéEtSinou Vétsinou
protilatek aplikovat chladovych | <1:64 >1:500, ale i | < 1:64
(4°C) Ab (< 1:64) méné
Teplotni Optimalni | VétSinou > VétSinou | VétSinou > | Vétsinou
amplituda pii 37°C 30°C <25°C 30°C <2°C

Tabulka 24.2. Diferencialni diagnostika imunohematologickych nalezu u riznych typt imunni

hemolytické anémie.

24.4. Lécba

Anémie s tepelnymi protilatkami

Lécba prvni linie
¢ Podavani kortikosteroidu

Davka a zplisob podavani zavisi na inicidlni hodnot¢ Hb. U nemocnych s leh¢i formou
hemolyzy s Hb > 80 g/I je podavan prednison v davce 1.0-1,5mg/kg/den po dobu 3-4 tydnd.
Nemocni s téZkou formou hemolyzy by méli byt hospitalizovani na specializovaném
hematologickém oddéleni ¢i na jednotce intenzivni péce k podani i.v. Kkortikoidd (
methylprednisolon - SoluMedrol® v davce 250-1000mg denn€ po dobu 3-5 dnil) v monoterapii
¢i v kombinaci si.v. imunoglobuliny (0.5g/kg/den 3-5 dnil) k vyvazani Fcy receptort
makrofagii ¢i s plasmaferesou pii vysokém titru volnych cirkulujicich protilatek. Jako efektivni
1é¢bu hodnotime dosazeni stabilni hodnoty Hb > 100 g/l bez potieby transfuzi erytrocytii [6].
Nasledné je mozZzno davku kortikosteroidii redukovat o 10-15mg tydné do davky 20-30mg/den



a poté davku sniZovat jen pozvolna o Smg za 1-2 tydny do davky 15mg/den a o 2.5mg po 2

tydnech pfi trvajicim efektu az do vysazeni 1écby pii opakované negativité¢ PAT /6/.
* Podavani i.v. imunoglobulini

Podavani i.v. imunoglobulini m4 za cil redukci hemolyzy vyvazanim Fcy receptorti makrofagi,
krom toho muZe pusobit jako podplirny obranny mechanismus pied mozZnou infekei pfi
imunosupresi /7/. Podani je indikovéano u t€Zké hemolyzy k akutnimu zvySeni pii poklesu Hb
pod 60 g/l, ¢i jako piiprava pred splenektomii. Davka i.v. igG ¢ini 0.4-0.5 g/kg/den po dobu 5

dna.
e Plasmaferéza

Plasmaferéza je indikovana u nemocnych s vysokym titrem volnych protilatek v séru, vétSinou

v kombinaci s kortikosteroidy /8/.
* Podavani transfuzi erytrocyti

Podavani transfuzi erytrocytl je u t¢zké formy hemolytické anémie piisn¢ individudlni a zavisi
na hloubce anémie, rychlosti jejitho vzniku a na stavu kardiovaskularniho systému nemocného.
Vidy je pozadovano kompletni imunohematologické vySetfeni vcetné vysyceni séra s
intenzivni genotypizaci k odhaleni moznych skrytych aloprotilatek. Podavdme transfuze
kompatibilni v ABO, Rh a Kell systému na lizku za monitorace nemocného pod clonou

kortikosteroida a pouze 1 TU denné, pokud nejde o vitalni indikaci /5/.

Odpovéd’ na 1écbu hodnocena trvalym vzestupem hodnoty Hb > 110 g/I, dosaZzenim kompletni
remise Ci stabilizace klinického a laboratorniho nélezu je pozorovana u 70-85% nemocnych.
Nicméng, trvalého vyléCeni dosahne mén¢ nez 20% nemocnych /7/. U poloviny nemocnych je
tteba podavat kortikosteroidy dlouhodobé v udrZzovaci davce, u 20-30 % nemocnych pak
v kombinaci s jinymi imunosupresivy. Celkova doba podavéni kortikosteroidit ma byt nejméné
3-4 mésice (u nemocnych Ié¢enych kratsi dobu byva vyssi incidence relapst choroby), vSichni

nemocni by m¢li byt vySetfeni na moznou piitomnost vyvolavajici choroby (zanét,nador).

Lécéba druhé linie

Lécba druhé linie je indikovana u nemocnych refrakternich na 1écbu Llinie (nedostate¢na

odpovéd’ do 3 tydnl po zahijeni 1éCby s trvajici hodnotou Hb < 100 g/1), u nemocnych, kde je



nutno podavat vysokou udrzovaci davku kortikosteroidti (Prednison v davce > 15mg/den po

6.mé&sicich 1écby) a pii opakovanych relapsech choroby zejména v prvém roce 1écby /6/.
* Splenektomie

Splenektomie je indikovana u nemocnych mladsich 65 let v dobrém klinickém stavu ve 2.linii
1é¢by, zejména pokud je mozno ji provést laparoskopicky. Odpoveéd na splenektomii je
pozorovéna piiblizn€ u 65% nemocnych, u 30% trva vice nez 3 roky a cca 20% nemocnych
nepotiebuje Zadnou dalsi 1écbu /9/. V soucasné dob¢ je splenektomie provazena pomeérné
nizkou mortalitou (2-3%), pfiCinou mohou byt infekce ¢i trombotické komplikace. Nedilnou
soucasti 1écby je proto profylaktické podavani antibiotik po vykonu a profylaxe trombdzy
nizkomolekuldrnim heparinem. Vakcinace (pneumokok, hemofilus, meningokok, chfipka)
musi byt provedena nejmén¢ 2 tydny pied splenektomii. Nemocni vyzadujici po splenektomii
dalsi 1écbu mohou odpovédét na nizké davky kortikosteroidii, nebo jsou indikovani k podéani

rituximabu.
¢ Rituximab

Rituximab je indikovéan pfi selhani 1. linie 1é€by zejména u nemocnych, u nichZ neni indikovana
splenektomie. Je poddvana davka 375 mg/m? ve 4 davkach v tydennich intervalech, efekt u IgG
zprostiedkované hemolyzy je cca u 50-60% nemocnych /10,11/. Pti selhéni 1écby rituximabem
je moZno provést splenektomii (pokud je indikovana), podat druhy cyklus rituximabu ¢i néktery
z 1€kt treti linie. V posledni dobé¢ je zkouSeno podani nizkych davek rituximabu (100 mg/m?

4x) v primolécb¢, efekt byl pozorovan témet u 90 % nemocnych /12/.

Lécba tieti a dalsi linie

Cyklofosfamid je pouZivan v davce 100 mg/den, azathioprin (Imuran®) je podavan v davce 2-
3mg/kg/den, cyklosporin A je podavan v inicidlni davce 3 mg/kg/den a davka je upravovana
dle jeho plasmatické hladiny. Z dalSich 1ékti byl urcity efekt pozorovan u danazolu, a
mykofenolat mofetilu. U rezistentnich forem je v tzv. zdchranné 1€¢b€ uzivan alemtuzumab
(Mabcampath®) nebo cyklophosphamid ve vysokych davkéach (50 mg/kg/den 4x) /2/. Vysledky

podéavani fostamatinibu (Tavlesse®) u AIHA zatim nejsou jednoznacné.



Lécba AIHA s IeM protilatkami

Lécba je indikovana u zhruba poloviny nemocnych, ktefi maji piiznaky choroby (symptomy
hemolyzy, pokles Hb pod 90-100 g/l, zavislost na transfuzich). Steroidy maji vétSinou maly
efekt, stejné tak neni efektivni splenektomie vzhledem k tomu, Ze erytrocyty s navazanym
komplexem C3-IgM jsou piednostné vychytavany jaternimi makrofigy. Lékem Llinie je u IgM
zprostiedkované hemolyzy rituximab, efektivni u cca 85% nemocnych a navozujici kompletni
remisi u 55-60% nemocnych /13/. Pfi uZiti kombinace rituximabu s fludarabinem bylo
dosaZeno kompletni remise az u 74% nemocnych /14/. Recentn¢ byl registrovan k 1é¢bé CAD
sutimlimab (Enjaymo®). Jednd se o inhibitor Cls enzymu, ¢imZ je blokovéana aktivace
komplementové kaskady zpisobend vazbou IgM na CI1 slozku komplementu. Piipravek se
podava i.v. v davce 6500-7500mg 1x tydné prvé 2 tydny a nasledn¢ 1x za 2 tydny. Indikaci

podani je anémie s klinickymi ptiznaky /15/.

U paroxysmalni chladové hemoglobinurie jsou podavany kortikosteroidy pii té¢Zkém Ci

protrahovaném priibéhu, je vhodna prevence prochladnuti.

Dopliikova 1é¢ba

- prevence trombo6zy nizkomolekularnim heparinem pfti akutni exacerbaci hemolyzy
- podavani kyseliny listové (10-20 mg denn¢)
- protektivni podavani antiulcerosnich 1€kt

- prevence osteopordzy (vapnik + vitamin D)



Obrazek 24.1. Soucasny lécebny piistup k nemocnych s imunni hemolytickou anémii

zprostiedkovanou IgG protilatkami.
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