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Anémie chronickych chorob
Anémii chronickych chorob se ¢asto komplikuji chronické infekee,
autoimunitni onemocnéni (napt. revmatoidni artritida, nespecifické
stfevni zanéty, systémovy lupus erythematodes a vaskulitidy), hema-
tologické i solidni nadory nebo chronicka rejekce transplantovanych
organtl. Také chronické onemocnéni ledvin byvé ¢asto provazeno
zanétem (tzv. syndrom MIA - malnutrice, zanét, aterosklerdza)
a rendlni anémie zpusobend deficitem erytropoetinu se mize kom-
binovat se soucasné pritomnou anémif chronickych chorob.
Anémie chronickych chorob (ACD) je normocytirni normo-
chromni anémie, kterou je tfeba v praxi odli$it zejména od (obvyk-
le mikrocytarni a hypochromni) sideropenické posthemoragické
anémie (SA) z nedostatku zeleza v dusledku krevnich ztrat. V pra-
xi se také pomérné ¢asto vyskytuje i kombinace obou typti anémie
(viz tab. 1). K odliseni sideropenické anémie a anémie chronickych
chorob pfispiva nejvice stanoveni hodnot sérového feritinu, séro-
vého solubilniho receptoru pro transferin a jejich vzéjemny pomér.

Rezistence na erytropoetin

V patogenezi anémie chronickych chorob hraji rozhodujici roli tfi
faktory: 1) snizend tvorba erytropoetinu, 2) snizend odpovéd na
erytropoetin a 3) porucha metabolismu Zeleza.

U pacientt s chronickym selhanim ledvin je nepochybné roz-
hodujicim faktorem anémie snizend rendlni produkce erytropoe-
tinu. Vzhledem k ¢astému vyskytu chronického zanétu (nebo
alespon mikrozanétu s elevaci CRP) prispiva ale pomérné casto
(ve 23-50 %; Weiss, 2005) k tézké anémii vedle Cisté rendlni anémie
i anémie chronickych chorob (diabetické komplikace, infekce
shuntu, katétrova sepse, bioinkompatibilita membran, dialyzat).

Zvy$ena produkce prozanétlivych cytokint (IL-1, TNFa, IL-6,
interferonu-y, ale i IL-4 a IL-13) se tradi¢né poklada za hlavni
medidtor jak snizené erytropoézy, tak snizené odpovédi na erytro-
poetin (Macdougall, 2002; Cooper et al., 2003). Uremicti pacienti
maji ve srovnani s kontrolami s normaélni renalni funkci snizené
pocty erytroidnich kolonii (colony forming units-erythroid, CFU-E),
pocet erytroidnich kolonii je dile vyznamné snizen u uremickych
pacientt s klinickymi a laboratornimi znamkami zanétu (Macdou-
gall, 2002). Interferon-y, IL-1 i TNFa snizuji expresi erytropoetinu
na CFU-E, inhibuji proliferaci a diferenciaci CFU-E i BFU-E (burst
forming unit-erythroid) a indukuji jejich apoptozu.

Pacienti se snizenou odpovédi (rezistenci) na erytropoetin maji
ve srovnani s erytropoetin-senzitivnimi pacienty vyznamné kratsi

Tab. 1 Diferencialni diagnostika anémie chronickych chorob a sideropenické
anémie pomoci sérovych koncentraci vybranych parametri

Parametr ACD SA Kombinace
Zelezo A2 { 4
Transferin I-N T {
Saturace transferinu 0 3

Feritin N-7T { -N
Solubilni receptor N T -

pro transferin (sTfR)

Pomér sTfR/log feritin nizky (<1) vysoky (>2)  vysoky (>2)
Prozanétlivé cytokiny 0 N T

doziti (Macdougall, 2002). Dtivodem mohou byt jak komplikace
vedouci k aktivaci prozanétlivych cytokint (viz vyse, pacienti
s rezistenci na erytropoetin maji vy$si CRP — Macdougall, 2002),
tak i soucasné podavani vyssich davek parenterdlniho Zeleza, kte-
ré mtize stimulovat mechanismy oxida¢niho stresu.

Nedévna analyza faktort, které ovliviiuji rezistenci na erytro-
poetin (Lopez-Gémez et al., 2008), na velkém souboru 1 710 pa-
cientl potvrdila, Ze rezistence na erytropoetin vyznamné ovliviu-
je doziti pacientd zfejmé i v souvislosti s vy$§im zastoupenim
komorbidit (kardiovaskuldrnich komplikaci, infekci i tumort).
Vyznam chronického zanétu byl demonstrovan napf. negativni
korelaci mezi indexem rezistence na erytropoetin (pomér tydenni
davky erytropoetinu a koncentrace hemoglobinu) se sérovym
albuminem nebo vy$$im indexem rezistence na erytropoetin
u pacientti s permanentnim katétrem ve srovnani s pacienty s nativ-
ni fistuli. Zatimco index rezistence na erytropoetin negativné
koreloval se saturaci transferinu, korelaci mezi indexem rezistence
na erytropoetin a sérovym feritinem nebylo mozno prokazat.
Zvysené sérové koncentrace feritinu tedy nejsou dobrym ukazate-
lem rezistence na erytropoetin.

Duilezitym faktorem v patogenezi anémie chronickych chorob
je omezend dostupnost Zeleza pro erytropoézu, které je hiite absor-
bovano z traviciho traktu a zvy$ené deponovano ve vazbé na
feritin v jaternich bunkdch a makrofazich. Prozanétlivé cytokiny
(IL-1, IL-6, IFN-y, TNFa) stimuluji transkripci feritinu a snizuji
expresi ferroportinu, transportniho proteinu, ktery je nezbytny pro
uvolnéni Zeleza z enterocyttl a makrofégu.

Hepcidin, hormon regulujici metabolismus zeleza

Rozhodujici roli v regulaci metabolismu Zeleza hraje ale nedavno
(vroce 2000, Krause et al., 2000; Park et al., 2001) objeveny hormon
hepcidin (Ganz et al., 2006; Kemna et al., 2008; Swinkels et al.,
2008). Lidé a ostatni savci nemaji zadny uc¢inny mechanismus, jak
se zbavit nadbyte¢ného Zeleza, regulace zasob Zeleza je uskutecio-
vana na urovni regulace jeho stfevni absorpce. Nedojde-li pri
zvySujicich se zdsobach Zeleza k vyraznému omezeni jeho dalsi
sttevni absorpce (jak je tomu u hereditarni hemochromatézy),
dochézi ke kumulaci Zeleza v jatrech a fadé dalsich organd.

Hepcidin je 25-aminokyselinovy peptid, produkovany zejména
hepatocyty. ZvySeny ptijem Zeleza v dieté (ale i parenteralni poda-
ni Zeleza) indukuje zvy$enou syntézu hepcidinu v jatrech. Mole-
kularni detaily aktivace hepcidinu Zelezem nejsou zcela jasné,
urcitou roli zfejmé hraje receptor pro transferin 2, receptor pro
BMP (bone morphogenetic protein) a rovnéz nedédvno indentifi-
kovany protein hemojuvelin. Kongenitalni deficit hepcidinu nebo
hemojuvelinu vede k hemochromatéze. Vlastnim senzorem defi-
citu Zeleza je zfejmé serinova protedza matriptaza-2 (TMPRSS6 -
Du etal., 2008), ktera inhibuje produkci hepcidinu prostfednictvim
degradace hemojuvelinu (Silvestri et al., 2008).

Hepcidin blokuje uvolnovani Zeleza z enterocytii (a tim zasta-
vuje jeho stfevni absorpci) i z makrofagu tim, Ze se vaze na ferro-
portin a indukuje jeho internalizaci a degradaci v lysosomech.

Produkce hepcidinu ale neni vazana jen na stav zasob Zeleza.
Jaterni syntéza hepcidinu je inhibovéna u pacienti s anémii a hypo-
xif, mobilizace Zeleza z tréviciho traktu a makrofdgi je nezbytna
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pro aktivaci erytropoézy a dostate¢nou tcinnost erytropoetinu.
Naopak zanét, napft. prostfednictvim IL-6, stimuluje jaterni synté-
zu hepcidinu. Anémie chronickych chorob je tak spojena s dlou-
hodobou stimulaci produkce hepcidinu, ktery inhibuje stfevni
absorpci Zeleza a uvolnovani Zeleza z makrofagt, a vyznamné tak
prispivé k rezistenci na erytropoetin.

Stanoveni hepcidinu by vyznamné prispélo k diagnostice anémie
chronickych chorob a (i u pacientt s chronickym selhanim ledvin)
k zjisténi pricin rezistence na erytropoetin. Hepcidin reaguje napt.
na zvySeny prijem Zeleza v diet¢ mnohem rychleji nez feritin,
informuje nas tedy o kratkodobé regulaci metabolismu Zeleza.
Méfeni hepcidinu ale neni (vzhledem k velikosti molekuly a malym
rozdiliim mezi hepcidinem u riiznych sav¢ich druht) snadné.

Pacienti s chronickou rendlni insuficienci maji zvySeny sérovy
prohepcidin (prekursor hepcidinu), jesté vyssi koncentrace pro-
hepcidinu byly nalezeny u dialyzovanych pacientt s chronickym
selhanim ledvin a po transplantaci ledvin (Malyszko et al., 2006).
Koncentrace prohepcidinu ale zfejmé koreluji s koncentracemi
hepcidinu jen velmi volné a méfeni prohepcidinu se pro klinickou
praxi nedoporucuje.

Vlastni hepcidin lze v sou¢asné dobé spolehlivé métit pouze
pomoci hmotnostni spektrometrie (Swinkles et al., 2008). Pomoci
této metody bylo mozno prokazat korelaci mezi hepcidinem a feri-
tinem. Podani lipopolysacharidu stimulovalo vzestup sérovych
koncentraci i mocové exkrece hepcidinu, pacienti se sideropenic-
kou anémii mély hodnoty hepcidinu ve srovnéani s kontrolami
snizeny.

Velmi nedavno byla prezentovana prvni tspé$na imunoanalyza
hepcidinu (Ganz et al., 2008; Brugnara, 2008). Pomoci této eseje
bylo mozno prokazat zvySené sérové koncentrace hepcidinu u pa-
cientt se zvy$enym CRP, mnohocetnym myelomem a chronickym
selhdnim ledvin, naopak u pacientti se sideropenickou anémii byly
koncentrace hepcidinu na hranici detekee.

Je tedy ziejmé, Ze dosavadni informace o koncentracich hepcidinu
u pacientd s chronickymi zanétlivymi onemocnénimi a s chronickym
selhanim ledvin jsou z metodickych diivodi velmi omezené.

Sir$i dostupnost imunoeseje (ELISA) by vyrazné usnadnila
moznost zafadit vySetfeni hepcidinu do panelu metod, které by-

chom mohli mit k dispozici i u nasich pacienti s chronickym se-
lhanim ledvin s (pfedpokladanou nebo prokazanou) rezistenci na
erytropoetin.

Opakované vySetfeni hepcidinu by mohlo odlisit pacienty
s akutni elevaci hepcidinu v dtsledku akutniho zanétlivého one-
mocnéni od pacientl s chronickym zanétlivym onemocnénim.
Sérova koncentrace hepcidinu by se podobné jako CRP mohla stat
také jednim z prediktort progndzy dialyzovanych pacientt. Je také
mozné, ze v budoucnu by u pacientd s dlouhodobé vy$simi séro-
vymi koncentracemi hepcidinu mohly byt cilové hodnoty hemo-
globinu definovany odlisné od pacientti s normélnim koncentraci
hepcidinu. Na odpovédi na tyto zajimavé a pro nase pacienty
dilezité otazky si ale budeme muset je$té nékoli mésicti, event. i let
pockat.
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