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SOUHRN

Diagnostika autoimunitni hemolytické anémie necini obvykle potize. Je zalozena na klinickém a laboratornim obrazu
hemolytické anemie a sérologické detekci antierytrocytdrnich autoprotilatek. Vyjimku tvofi 5-10 % pfipadd, u nichz
se prikaz antierytrocytarnich autoprotildtek konvenénimi metodami nezdafi. Komplikovanéjsi je vSak otdzka terapie,
zejména rozhodovaci proces pri indikaci splenektomie. Vzhledem k relativni vzacnosti onemocnéni chybi robustni,
prospektivni, randomizované srovnavaci studie. Pfi terapii onemocnéni refrakternich na vice lécebnych linii, ¢i tak
vzacnych, jako je potransplantac¢ni autoimunitni hemolyticka anémie, jsme odkazani na popisy jednotlivych pripadd.

KLICOVA SLOVA

autoimunitni hemolytickd anémie - diagnostika - [é¢ba - autoimunitni hemolytickd anémie s tepelnymi protildtkami
- autoimunitni hemolytickd anémie s chladovymi protildtkami

SUMMARY

Lukasova M., Prochazkova J., Hlusi A.

Autoimmune haemolytic anaemia - diagnosis and treatment, including erythrocyte transfusions

Diagnosis of autoimmune haemolytic anaemia (AIHA) is usually quite straightforward. It is based on the clinical and
laboratory presentation of haemolytic anaemia and serological detection of anti-erythrocyte autoantibodies, except
for 5-10 % cases where detection of anti-erythrocyte autoantibodies using conventional methods is unsuccessful.
However, treatment is more complicated, particularly the decision when to indicate splenectomy. Given the relative
rarity of the disease, robust, prospective, randomized, comparative studies are lacking. When treating AIHA refractory
to multiple treatment lines or the rare post-transplant autoimmune haemolytic anaemia, we have to rely on individual
case reports.
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tu, ke které je nutna vazba se dvéma receptory na Fc

UVOD - PATOGENEZE, KLASIFIKACE
Autoimunitni hemolytické anémie (AIHA) jsou
heterogenni skupinou onemocnéni podminénych tvor-
bou autoprotildtek proti nejriznéjsim povrchovym
antigentim exprimovanym na vlastnich erytrocytech.
Destrukce erytrocyti probiha s ucasti ¢i bez tcasti
aktivovaného komplementu. Typ hemolyzy je ovliv-
nén tridou a titrem autoprotilatky. K intravaskularni
hemolyze dochazi pti aktivaci Clq slozky komplemen-

fragmentu protilatky. IgM protilatka vzhledem ke své
pentamerické struktufe je schopna aktivace C1q slozky
komplementu i pfi nizsich titrech, IgG protilatka je
vSak monomer, miZe tedy aktivovat Clq slozku kom-
plementu jen pti vysokych titrech.

Patogeneze AIHA z{istava stile v mnoha ohledech
nejasna, z dosavadnich poznatkil je vSak zfejmé, Ze
stézejnim momentem je porucha kooperace mezi
T a B lymfocyty a mezi jednotlivymi subpopulacemi
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Tlymfocytl navzajem. Tato dysregulace vyustuje v ne-
dostatecné potlaceni tvorby protilatek proti vlastnim
antigenim nebo dokonce ve stimulaci jejich tvorby,
dochazi k nerovnovaze mezi autoimunni protekci a au-
toimunitni reakci [1]. CD4+ pomocné T (Th) lymfocyty
jsou déleny na dvé hlavni subpopulace Thl (obecné
podporujici cytotoxickou, bunécnou imunitni odpo-
véd, plisobi prozanétlivé) a Th2 (obecné podporujici
protilatkovou imunitni odpovéd, phsobi protizanét-
livé), nerovnovaha produkce téchto dvou hlavnich
subpopulaci Th lymfocyth se uplatiiuje v patogenezi
AIHA. S novymi poznatky roste vyznam CD4+/CD25+
regulac¢nich T lymfocytd (Treg) odvozenych od Thi,
které u zdravého Clovéka tvoii pfiblizné 5 % CD4+ T
lymfocytd a jsou silnymi supresory autoreaktivni T
bunécné odpovédi, hraji tedy zasadni protektivni roli
v rozvoji autoimunitnich onemocnéni [1, 2, 3]. V sou-
ladu s vyse uvedenym bylo v periferni krvi pacient
s AIHA zjiSténo statisticky vyznamneé nizsi procento
cirkulujicich Treg v porovnani se zdravymi kontrola-
mi [4]. Relativné neddvno byl popsan Thl7 subtyp Th
lymfocyti, ktery je charakterizovan produkci proza-
nétlivého interleukinu (IL) 17 a je zapojen v autoimu-

Tab. 1. Hlavni imunologické abnormality zapojené v patogenezi AIHA

Imunologicky cinitel

Autoprotilatky
- 1g9G (vechny podtfidy)/IgA (vazba: Fc fragment protilatky + Fc
receptor na efektorové burice)

nitni reakci. Ukazuje se, Ze zvySené zastoupeni Th17,
potazmo zvySend hladina IL-17, Gzce koreluje s akti-
vitou onemocnéni [5]. Také nerovnovaha mezi IL-10
a IL-12 mtiZe mit zasadni roli v rozvoji AIHA a v udrzeni
aktivity choroby [4]. IL-10 podporuje produkci proti-
latek B lymfocyty, zatimco IL-12 podporuje burnikami
zprostfedkovanou imunitu a potlacuje protilatkovou
imunitni odpovéd. Vyzkum abnormalit imunoregu-
la¢nich cytokinti je v soucasnosti v popiedi zajmu, a to
nejen v pripadé AIHA, coz pravdépodobné souvisi také
s moznymi terapeutickymi konsekvencemi ziskanych
vysledk@l. Dal$im z uplatiiujicich se mechanismd je
nedostatecné efektivni prezentace vlastnich antigent,
dochazi k poruse apoptézy a nedostate¢nému titlumu
autoreaktivnich T lymfocytli. Antigen prezentujici
bunky (APC) predkladaji za normalnich okolnosti
vlastni antigeny autoreaktivnim T lymfocytim k na-
vozeni T bunécné tolerance [1]. Funkéni abnormality
B a T lymfocyth mlZe také navodit, prostfednictvim
polyklondlni lymfocytarni aktivace, tézka virova ¢i
parazitarni infekce nebo chronicka reakce Stépu proti
hostiteli [1]. Tabulka 1 shrnuje hlavni imunologické
abnormality zapojené v patogenezi AIHA.

Patogeneticky mechanismus/abnormalita

- na protilatce z3avisla bunécna cytotoxicita (CD8+ cytotoxické
T lymfocyty, NK burky); fagocytdza autoprotildtkou opsonizovanych
erytrocytl (extravaskularni hemolyza, slezina)

-19G,algG, - aktivace komplementu
-1gM - silnd aktivace komplementu
Komplement - C5b-C9 lyticky komplex (intravaskuldrni hemolyza)

- fagocytoza C3b opsonizovanych erytrocytd (extravaskularni
hemolyza, jatra)

Antigen prezentujici buriky

nedostatecné efektivni prezentace autoantigenu v procesu navozeni
T bunécné tolerance

NK bunky

zvys$ena cytotoxicita

T a B lymfocyty

- aktivace autoreaktivnich CD4+ Thi

- nardst poctu Th17

- snizeni poctu cirkulujicich CD4+ Treg

- polyklonalni aktivace (t&zké virové/parazitarni infekce, chronicka
GVHD)

Cytokiny

sérové hladiny:

zvysené IL-1a, IL-2/IL-2R, IL-6, IL-21

v experimentdlnich kulturach:

zvys$ena produkce Thl cytokind IL-2, IL-12

snizena produkce IFN-y

zvys$ena hladina Th2 cytokinG IL-4, IL-13

zvysenad produkce IL-10, IL-6

zvys$ena produkce TGF-B u pacientl s aktivni hemolyzou
zvysenad hladina IL17

Vysvétlivky: AIHA - autoimunitni hemolyticka anémie, Ig - imunoglobulin, CD - cluster of differentiation, diferenciacni skupina, NK - natural killer, Th - pomocny T lymfocyt, Treg - T regu-
lacni lymfocyt, GVHD - reakce $tépu vUci hostiteli (graft versus host disease), IL - interleukin, INF - interferon, TGF - transforming growth factor.
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Incidence AIHA u dospélé populace je odhadovana
na 1 pfipad na 100 000 obyvatel za rok [6], preva-
lence 17 na 100 000 obyvatel, imrtnost je nejcastéji
udavana 11 % [7], v nékterych novéjsich publikacich
kolem 4 % [8].

Podle spoustéciho mechanismu rozliSujeme AIHA
primarni (idiopatické, 50 %) a sekundarni, indu-
kované jinym onemocnénim - nejcastéji pti lym-
foproliferativnich stavech (20 %), autoimunitnich
chorobach (20 %), infekcich a tumorech [7, 8, 9].
Zakladni klasifikace AIHA je postavena na teplot-
nim reakénim optimu detekovanych autoprotilatek.
AIHA s tepelnymi protilditkami (WAIHA) pfedstavuje
70 % pripad. Druhou nejpocetnéjsi skupinu (15 %)
predstavuje AIHA s chladovymi protilatkami, nazy-
vana nemoci chladovych aglutinind (CAD). Ze sku-
piny chladovych protilatek jsou vyclenény bifazické
(Donath-Landsteinerovy) protilatky uplatriujici se pri
paroxysmalni chladové hemoglobinurii (PCH, 2 %).
Pfi soucasné detekci tepelnych i chladovych protila-
tek hovofime o AIHA smiSeného typu (8 %) [6, 7, 9],
tato forma byva Casto asociovana se systémovym
lupus erythematodes (SLE, 25 %).

Samostatné uvadéné jsou polékové imunitni he-
molytické anémie (DIHA, 12 %). Je popsano vice nez
100 riznych vyvolavajicich 1ékd. Jejich vlivem docha-
zi kindukci ,,pravé” antierytrocytarni autoprotilatky
(napf. metyldopa, fludarabin) nebo je hemolyza
erytrocytll zavisla na pritomnosti vyvolavajiciho
1éku, pfipomina aloimunitni hemolyzu - ,,allo-like*
DIHA [10]. ,Allo-like“ DIHA muze vznikat nékolika
mechanismy. V prvnim ptipadé se 1ék vaze na mem-
branu erytrocytu, kde piisobi jako antigen a vyvo-
14 tvorbu protilatek, které se viZou na membranu
krvinky, jde o tzv. haptenovy typ (napt. penicilin,
cefalosporiny, tetracykliny). Ve druhém pripadé 1ék
¢i jeho metabolit vazany s nékterou plazmatickou
bilkovinou indukuje tvorbu protilatek, tyto se viZou
s indukujici latkou, vytvarii se tak imunokomplexy,
které adherujici k membrané erytrocytu a poskozuji
ji (napf. chinidin, diklofenak). Ve tfetim pfipadé je
imunitnim podnétem komplex erytrocyt - navazany
1ék [11]. Toto klasické déleni DIHA ma vSak své limi-
tace, nebot nékteré 1éky mohou u jednoho pacienta
plsobit vice zplisoby a/nebo u rtiznych pacientt
fungovat odlisné [10].

Zv1astni kapitolu tvofi Evanstiv syndrom (ES),
definovany jako vyskyt dvou nebo vice hematologic-
kych imunitnich cytopenii, nejcastéji WAIHA a imu-
nitni trombocytopenie (ITP). Pfiblizné u poloviny
pacientli doprovazi jinou autoimunitni poruchu,
Casto SLE.

DIAGNOSTIKA

Klinicky obraz, prikaz hemolytické
anémie/hemolyzy

Klinicky obraz je velmi variabilni, odviji se od rych-
losti vzniku a intenzity hemolyzy (akutni/chronicka
forma) a jejiho typu (extravaskuladrni/intravaskularni
hemolyza), je modifikovan kompenzacni schopnosti
erytropoézy, vékem, komorbiditou a celkovou kon-
dici pacienta, pfipadné zakladnim onemocnénim.
Setkdvame se tedy s projevy od mirné hemolyzy, kdy
muiZe byt rozpad erytrocytti kompenzovan jejich zvy-
Senou produkci v kostni dfeni (hemolyticky syndrom
se subikterem/ikterem), pfes postupneé se prohlubujici
anémii s rizné vyjadfenou skalou subjektivnich obtizi
a s objektivnim nalezem odvijejicim se od tiZe anémie
(anemicky syndrom), azZ po Zivot ohrozujici akutné
vzniklou tézkou intravaskularni hemolyzu s horec-
kou, tfesavkou, bolestmi v bedrech, ikterem, tmavou
moci, se selhanim ledvin a poruchou vitalnich funkci
(hemolyticka krize).

V krevnim obraze vidime rtizné hlubokou normo-
cytarni az mirné makrocytarni anémii. Laboratorni
vySetfeni cilime na priikaz hemolyzy - zvySeny nepfi-
my bilirubin a laktat dehydrogenaza (LDH), sniZeny
haptoglobin, retikulocytéza. V natéru periferni krve
miZeme pozorovat sférocytdzu, anizocytdzu, polychro-
mazii, pfipadné penizkovaténi erytrocytd (tvorba ,fe-
tizk“) zplisobené zvysenou hladinou sérovych bilkovin
navazanych na povrchu erytrocytli. Vzacné se setka-

%

me s aglutinaci erytrocyt (tvorba ,,shluka“) vlivem
autoprotilatek IgM. U tézsich forem mutzZeme vidét
pritomnost normoblastli, dile Howell-Jollyho téliska
(HJ, bazofilni téliska v erytrocytech, zbytky DNA) jako
projev dysfunkce sleziny. Pfipady s intravaskularni
hemolyzou provazi volny hemoglobin v séru, hemoglo-
binurie a hemosiderinurie (s latenci). Pfi chronickém
pribéhu hemolyzy lze prokazat splenomegalii a mirnou
hepatomegalii.

Odrazem pritomné reaktivni hyperplazie erytro-
poézy je retikulocytéza v periferni krvi. Pfi chronické
hemolyze (za predpokladu neposkozené kostni dfené)
odrazi retikulocytéza intenzitu hemolyzy a koreluje se
zvySenym stfednim objemem erytrocytdl [12]. Pii niz-
§im vzestupu retikulocytli, neZ by odpovidalo stupni
anémie, vylucujeme i mozné nutri¢ni deficity (Zelezo,
vitamin B12, kyselina listova). Retikulocytopenie je po-
pisovana u 20 % AIHA dospélych a 39 % AIHA déti, mize
byt disledkem autoimunitni reakce proti erytroidnim
prekurzortim kostni diené, ¢asto jde o klinicky zavazny
stav s horsi prognézou [7, 13]. K vySetfeni kostni dfené
pristupujeme v ramci diferencidlni diagnostiky sekun-
darnich forem AIHA.
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Na CAD upozorni cyanotické zbarveni aker v chladu
(Raynaudiiv fenomén), zptisobené aglutinaci erytro-
cytl pfi ochlazeni krve v krevnim fecisti perifernich
casti téla. Nékdy je mozné pozorovat livedo reticularis,
vzacné se rozviji i kozni nekréza.

Charakteristicky klinicky obraz ma PCH, kdy po
vystaveni chladu dochdazi k intravaskularni hemoly-
ze s naslednou hemoglobinurii. Dfive PCH provazela
tercidrni a vrozenou syfilis. V soucasnosti je onemoc-
nénim détského véku spjatym s virovymi infekcemi,
hemolyza byva prudka, s bolesti hlavy, bficha a zad,
s tfesavkou, vyraznym poklesem v krevnim obraze, po
nékolika dnech dochazi vétsinou ke spontanni apravé.
Vyjimecné se setkdvame s idiopatickou chronickou
formou.

Klinické projevy u ,,allo-like“ DIHA pfi prvnim kon-
taktu s 1ékem nastupuji za cca 5 dnti po podani, uplat-
nuje se primarni imunitni odpovéd. Pfi opétovné ex-
pozici se diky sekundarni imunitni odpovédi mohou
symptomy objevit jiz po prvni davce 1éku.

Retrospektivni studie GIMEMA (308 pacientt s pri-
marni AIHA) se zabyvala mimo jiné i trombotickymi
komplikacemi. Trombotické pfihody byly statisticky
vyznamneé asociovany s inicialni hladinou hemoglobi-
nu (Hb) < 60 g/1, intravaskularni hemolyzou a predchozi
splenektomii [8].

Odliseni sekundarni formy AIHA

Anamnesticky patrame po infekci (zejména dycha-
cich cest), odebirame sérologicka ¢i PCR vySetfeni na
HIV, HCV a EBV (WAIHA), na Mycoplasma pneumoniae
a infekéni mononukledzu (CAD). Vylucujeme autoimu-
nitni onemocnéni (zejména SLE, thyreoiditidu), lym-
foproliferativni choroby ¢i jiné malignity. Vyuzivime
revmatologické screeningové testy, vySetfeni organové
specifickych autoprotilatek a nadorovych markerd. Je
znamo, ze az 18 % idiopatickych AIHA predchazi s me-
dianem 2 roky diagnoéze lymfoproliferace a naopak az
u tfetiny pacientli s chronickou lymfatickou leukemii
(CLL) se v pribéhu onemocnéni rozviji WAIHA [9].

Priikaz antierytrocytarnich autoprotilatek

Rychlost a typ hemolyzy jsou dany vlastnostmi an-
tierytrocytarnich autoprotilatek: tfida, podtfida, tep-
lotni amplituda, Gc¢innost pfi aktivaci komplementu,
koncentrace/titr a specificita. Zakladnimi vySetfenimi
imunohematologické testy.

Pfimy antiglobulinovy (Coombsiiv) test (PAT) pro-
kazuje autoprotilatky/slozZky komplementu navazané
in vivo na povrchu erytrocyti pacienta. VySetfeni se
primarné provadi s polyspecifickym antiglobulinovym
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sérem (anti-IgG + anti-C3d; AGH), vyjimecné je schopna
antiglobulinova slozka tohoto séra reagovat i s IgA ¢i
IgM. Kvalitativni upfesnéni nalezu ve smyslu odliseni
IgG a C3d, detekce IgA a IgM i urceni podttid IgG je
mozné pomoci monospecifickych diagnostik [1, 10, 14].

Nepfimy antiglobulinovy test (NAT) detekuje vazbu
erytrocyt-protilatka/erytrocyt-C3 slozka komplementu
vzniklou in vitro, prokazuje tedy pfitomnost volnych
autoprotilatek v séru pacienta, urcuje jejich specifi-
citu a titr. VySetfeni lze doplnit enzymovym testem.
Plsobenim proteolytickych enzymi jsou odStépeny ex-
tramembrandzni ¢asti nékterych proteint. Tim dochazi
k arteficidlnimu pfibliZeni dvou krvinek na vzdalenost,
kterou pfemostiiIgG autoprotilatky a také k odhaleni/
zpristupnéni nékterych antigent, jiné antigeny jsou
naopak timto zptisobem destruovany.

Sila a charakter nalezu PAT a NAT se mohou v prii-
béhu onemocnéni a 1é¢by vyvijet, zavisi i na pouzité
testovaci metodé, citlivost zkumavkového testu je nizsi
nez sloupcové aglutinace (gelovy test).

Vysledek konvencné provadéného PAT je u 5-10 %
AIHA negativni [7, 9, 13, 14], tyto atypické ptipady mo-
hou byt zplisobeny tepelnymi IgM autoprotilatkami,
které mtizeme identifikovat napfiklad dualnim PAT,
vyuzivajicim dvou antiglobulinovych ¢inidel (anti-IgM
a anti-IgG) [15, 16]. V identifikaci PAT negativnich
AIHA se uplatnuji i dalsi testy s vyssi senzitivitou,
zejména na pratokové cytometrii zalozeny PAT, kte-
1y stanovi relativni mnozstvi imunoglobulin{i/slo-
Zek komplementu navazanych na erytrocytech (cut-off
17,5 % [17]) [19, 20]. V roce 2003 popsali Barcellini et al.
prikaz antierytrocytarnich autoprotilatek na mitoge-
nem stimulovanych kulturach plné krve (MS-DAT) [18].
Moznost vyuziti monospecifickych diagnostickych sér
a enzymového testu jiz byla zminéna, také se uplatnuji
ELISA metodiky [1, 21].

AIHA s tepelnymi protilatkami

Tepelné protilatky jsou prevazné tfidy IgG (IgG,90 %,
IgC,10 %, ostatni podtfidy vzacné). K optimalni vaz-
bé na erytrocyty dochazi pfi télesné teploté 37 °C.
Autoprotilatkami, eventualné komplementem opso-
nizované erytrocyty jsou vazany na receptory mak-
rofagh (Fc respektive C3b receptory), v pfipadé IgG
autoprotilatek zejména ve sleziné, jsou sekvestrovany
a extravaskularné hemolyzovany. Fc-receptory mak-
rofagt jsou vysoce afinitni pro IgG,, méné afinitni pro
IgG,, slabé afinitni pro IgG, a Zadné pro IgG,. Podtiidy
IgG, a IgG, jsou také schopné aktivovat komplement.
Témito charakteristikami je didna tcinnost jednotli-
vych podtfid IgG v rozvoji hemolyzy, tedy jejich kli-
nicka vyznamnost. V ojedinélych pfipadech je WAIHA
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zprostfedkovana tepelnymi IgM autoprotilatkami, tyto
formy mivaji fulminantni priibéh a nereaguji dostatec-
neé na kortikoterapii.

Typicka pro WAIHA je IgG i C3d pozitivita PAT, casta
je také jen IgG pozitivita. Pouze C3d pozitivita PAT je
vzacna a setkavame se s ni pfi nizkém titru protilatek.
MiizZe jit o klinicky zavaZnou situaci, kdy je pocet mole-
kul IgG navazanych na erytrocyt potfebnych k indukci
fagocytdzy a aktivaci komplementu nizsi nez citlivost
uzitého testu (IgG,). Diferencialné diagnosticky je pii
izolované C3d pozitivité PAT nutné zvazit PCH. Stejné
tak je vzacna izolovana pozitivita IgA ¢i IgM [10, 14]. Ve
40 % pripadli soucasné prokazujeme pozitivitu NAT, jes-
té Castéji byva prokazana pozitivita enzymovych testfi.
V ojedinélych pfipadech se setkame s nalezem PAT-/
NAT+ [10]. Autoprotilatky jsou zameéfeny nejcastéji
proti antigenim Rh systému (anti-e), ale byly popsa-
ny pripady specificity témér ve vSech erytrocytarnich
systémech a i mimo systémy krevnich skupin. Vzacné
nelze specificitu autoprotilatky urcit.

AIHA s chladovymi protildtkami

Chladové protilatky (chladové aglutininy, CA) jsou
prevazné typu IgM, optimalné reaguji pfi 4 °C, jejich
teplotni amplituda miiZe v§ak byt velmi Siroka, pohy-
buje se od 0 aZ do 37 °C. K vazbé na erytrocyty dochazi
tedy pfi teploté nizsi nez 37 °C (vétSinou pokojové 23 azZ
32°C). NejcCastéji jsou zjistovany CA proti antigentim I/i.
Vzhledem ke své pentamerické struktufe jsou IgM
schopny pfimého shlukovani (aglutinace) erytrocyt
a icinné aktivace komplementu klasickou cestou (vaz-
bou C1slozky), hemolyza mtiZe tedy probihat extravas-
kularné i intravaskularné. Pri chronickém prabéhu je
zfejmy extravaskularni podil, zejména v jatrech, kde
jsou Kupferovymi burikami destruovany erytrocyty
opsonizované C3b slozkou komplementu [14].

Vzhledem k typu protilatky a aktivaci komplementu
je pro CAD priznacna IgG negativita a C3d pozitivita
PAT (mimo vzicné pripady CAD s IgG autoprotilat-
kami). CAD jsou typické titry autoprotilatek vyssimi
nez 2 000 (titr udava nejvyssi fedéni vzorku séra, pti
kterém dojde pfi 4 °C k viditelné aglutinaci erytro-
cytl). U idiopatické CAD muliZeme zjistit i extrémné
vysoké titry autoprotilatek (50 000-100 000). Pri titrech
niz§ich nez 512 se s hemolyzou setkame zfidka. CA
jsou v nizkém titru (obvykle méné nez 10) pfitomny
prakticky u vSech zdravych jedinct [10, 22]. Testy je
nutné provést co nejdrive po odbéru a zajistit teplotu
(zejména transportu a zpracovani) 37 °C, nebo ihned
oddélit plazmu a erytrocyty. Klinicky nejzavaznéj-
§i jsou autoprotilatky s $ir§im teplotnim rozmezim,
nebot pro soucinnost obou mechanismu (vazba IgM

na erytrocyty, aktivace komplementu) je optimalni
rozmezi 20-22 °C. Patogenni chladové aglutininy lze
tedy odlisSit od benignich schopnosti reaktivity pri
20 °Cv 30 % hovézim albuminu.

Pfi potvrzeni CAD je nezbytné provést vySetieni za-
meéfena na prikaz lymfoproliferace [22, 23]: imunoglo-
buliny v séru, elektroforézu proteint séra, imunofixaci
a zejména vysSetfeni aspiratu kostni dfené cytologicky
a priitokovou cytometrii, eventuilné biopsii kostni
drené. Pri priikazu monoklonalniho IgM kappa je prav-
dépodobnost lymfoproliferace velmi vysoka, predevsim
u Waldenstromové makroglobulinemie ¢i lymfomu
marginalni zény. Paraneoplastické a idiopatické CAD
byvaji zapricinény monoklonalnimi autoprotilatkami,
zatimco CAD spojené s infekci vyvolavaji autoprotilatky
polyklonalni.

Paroxysmadlni chladova hemoglobinurie

Pifimou komplementem mediovanou intravaskular-
ni hemolyzu (C5b-C9 lytickym komplexem) ptisobi jen
mala ¢ast autoprotilatek (nékteré klinicky vyznamné
aglutininy, Donath-Landsteinertiv bifazicky hemo-
lyzin a nékteré ,1ék-dependentni“ autoprotilatky).
Takzvany bifazicky Donath-Landsteiner@iv hemolyzin
je polyklonalni chladova komplement-fixujici protilat-
ka tfidy IgG (zfidka IgM), specificity nejc¢astéji anti-P.
V ochlazenych castech téla se vaze na erytrocyty, které
jsou pri télesné teploté 37 °C intravaskularné hemolyzo-
vany aktivovanym komplementem. Hemolyzin sam se
v teplejSich ¢astech téla z vazby na krvinky uvoliiuje.
Vysledek imunohematologického vySetfeni je tedy
nasledujici: pouze C3d pozitivita PAT, hemolyzin na
krvinkach prokazan neni, pozitivita NAT obvykle s ne-
prilis silnou reaktivitou (0-4 °C) a v relativné nizkém ti-
tru. Diagnostickym je test bifazické hemolyzy (DL test).
Krvinky (0, P+), inkubované za chladu s protilatkou,
po pfeneseni do 37 °C a za pritomnosti komplementu
hemolyzuji. Senzitivitu testu lze zvysit pridanim pa-
painu, ¢imz se 1épe zpfistupni P antigen. [10, 14]

Polékové imunitni hemolytické anémie

,Pravé“ antierytrocytarni autoprotilatky induko-
vané 1éky jsou laboratorné neodliSitelné od WAIHA.
K priikazu protilatek zavislych na 1éku, vznikajicich
jednim z vySe uvedenych mechanismt, je nutna pfi-
tomnost 1éku/jeho metabolitu ziskaného ze séra ¢i moce
pacienti/dobrovolnikii uzivajicich stejny 1ék.

TERAPIE

Primarnim cilem je dosazeni iplné normalizace
hodnot hemoglobinu, vymizeni znamek hemolyzy
a negativita PAT bez nutnosti udrZovaci terapie (,,kom-
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pletni remise“). Sekundarnim cilem je co nejlepsi
kvalita Zivota pacienta s uspokojivymi hodnotami krev-
niho obrazu s minimalnimi nezadoucimi acinky lé¢by
(,parcialni remise“) [24]. Kritéria 1é¢ebnych odpovédi
nejsou jednoznacné definovana; toto je nutné brat
v ivahu zejména pfi interpretaci a srovnavani publi-
kovanych dat.

AIHA s tepelnymi protilatkami
Prvni linie

Lécbou 1. volby jsou kortikosteroidy, inicidlni davka
prednisonu p. o. je 1-1,5 mg/kg/den, v zavaznych pfi-
padech methylprednisoloni. v. 250-500 mg denné 3-5
dni, s naslednym prevodem na peroralni 1é¢bu. Jina
schémata udavaji methylprednisoloni. v. 100-200 mg/
den 10-14 dni nebo 250-1000 mg/den po dobu 1-3 dnfl.
Inicidlni davka prednisonu je podavana do dosazeni
hladiny hemoglobinu 100 g/l, poté béhem nékolika
tydnti redukujeme na 20-30 mg/den. Rychlost sniZova-
ni prizptisobujeme rychlosti, jakou se stav upravoval,
obvykle s poklesem o0 10-15 mg tydné. Nasledné davku
upravujeme velmi pozvolné: o 2,5-5 mg mésicné ¢i
05mg co1-2tydny do davky 15 mg/den, dile 02,5 mg co
1-2tydny [1, 7, 24]. K minimalizaci nezadoucich uc¢inkt
je vhodné vyuzit tzv. alternativniho davkovani (napft.
pfi potfebné davce 5 mg/den podavame 10 mg obden)
[24]. Minimalni davku ponechavame alespori 3-4 mésice.
Pokud pacient setrvava po celou dobu v remisi, 1ze zva-
Zit uplné vysazeni. U pacientl uzivajicich nizké davky
kortikosteroiddl vice neZ 6 mésict je popisovan nizsi
ukonceni1écby [7]. Inicidlni kortikoterapii dosahne 80 %
pacientli 1écebné odpovédi, avSak az u 50 % z nich mfize
dojit k recidivé, jen 20-30 % pacienti zlistava po vysazeni
kortikoterapie v dlouhodobé remisi [6, 7, 9, 25, 26].
Pfechod na 2. 1é¢ebnou linii je nutny:
1. Nedojde-li ani po tfech tydnech inicidlniho davko-
vani kortikosteroidf k dosaZeni hladiny hemoglobinu
100 g/1 (primarné refrakterni choroba).
2. Je-li k udrzeni uspokojivé hladiny hemoglobinu
90-100 g/1 nutna vyssi davka prednisonu, nez je pro
dlouhodobé uzivani akceptovatelné (tedy vice nez
15 mg/den, hodnoceno po 6 mésicich 1écby).
3. Pozorujeme-li netolerovatelné nezadouci G.¢inky
(1,9, 24].
4, Dochazi-li k opakovanym relapstim (zejména béhem
1. roku).
U vSech téchto pacientd je také vhodné opétovné pre-
Setfeni mozné sekundarni etiologie.

V ramci podptirné 1é¢by pfi dlouhodobé kortikotera-
pii suplementujeme kyselinu listovou (konzumpce pii
zvySené erytropoéze), kalcium, vitamin D, podavame
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bisfosfonaty ke sniZeni rizika osteoporézy, monito-
rujeme hladiny glukdzy a kalia, které ptipadné dopl-
nujeme. Samoziejmosti je véasna diagnostika a 1lé¢ba
infek¢nich a trombembolickych komplikaci.

Druha linie

V praxi zalezi zejména na zvyklostech a zkuSenos-
tech pracovisté, kterou z lé¢ebnych modalit zaradi
u konkrétniho pacienta do 2. linie, proto je vycet moz-
nosti uveden v abecednim potadi.

Rituximab, monoklonalni anti-CD20 protilatka,
je vzhledem k nevratnosti vykonu, jakym je splenek-
tomie (SE), fadou pracovist v soucasnosti preferovan.
Standardni davkovani je 375 mg/m?i. v. v tydennim
intervalu, celkem 4Kkrat. Publikovana data dokladaji
ucinnost tohoto 1é¢ebného schématu v monoterapii
i v kombinaci, a to bez ohledu na predchozi terapii
[27]. Celkova odpovéd na rituximab je azZ 87%, kom-
pletni odpovéd az 60% [1, 7, 9]. Doba do dosazeni 1é¢eb-
né odpovédi je znacné individualni, néktefi pacienti
reaguji velmi rychle, u jinych je dosazena maximal-
ni odpovéd v horizontu mésici. Vyznamna ¢ast pa-
cientdl relabuje do dvou let po 1é¢bé, v pripadé relapsu
je mozné terapii rituximabem s Gspéchem opakovat
[7, 26, 28]. Rituximab je Gi€inny i v pfipadé ES [7, 26]. Ve
snaze minimalizovat vedlej$i i¢inky a snizit naklady
byl rituximab také podavan ve fixni davce 100 mgi. v.
tydné po dobu 4 tydnti, a to v monoterapii i v kombi-
naci s alemtuzumabem. ,Low-dose* rituximab v prvni
¢i druhé linii 1é¢by navodil vysoké procento celkovych
i kompletnich odpovédi, preziti bez relapsu ve 3 le-
tech presahlo 50 % [7, 29]. Ucelenéjsi vysledky piinesla
prospektivni randomizovana srovnavaci studie faze III
u pacientfi s nové diagnostikovanou WAIHA: 75 % pa-
cientdl 1écenych kombinaci rituximab + prednison bylo
v kompletni remisi 12 mésicli od zahajeni terapie, po
tfech letech setrvavalo v remisi 70 % pacientl, ktefi do-
sahli lé¢ebné odpovédi [25]. Publikovana data naznacuji
vhodnost zafazeni rituximabu do prvnich 1écebnych
linii [30]. Rituximab ma nezastupitelnou tilohu v 1é¢bé
WAIHA asociované s CLL [26]. Vzhledem k riziku reak-
tivace virovych infekci, véetné hepatitidy B, je doporu-
¢ovana pii terapii rituximabem antivirova profylaxe.
V ptipadé 1é¢by AIHA jde u rituximabu o indikaci off-label.

Splenektomie je u WAIHA obecné uznavana jako
terapie s nizkym rizikem a vysokou t¢innosti [1, 6, 7, 9,
24, 30]. Ve vétsiné pripadd je mozny Setrnéjsi, bezpec-
néjsi laparoskopicky vykon, jehoZ mortalita je udavana
0,5 %. Casna celkova odpovéd na 1é¢bu dosahuje aZ75 %,
méné icinna je SE u sekundarni formy WAIHA, vyjim-
kou je WAIHA asociovana se splenickym lymfomem
marginalni zény a CLL (1, 7, 8, 9]. Vyhodou v pifipadé



AUTOIMUNITNi HEMOLYTICKA ANEMIE

dosazeni dlouhodobé 1écebné odpovédi (3 a vice let cca
120 % pacientil) je oprosténi od dlouhodobé medikace.
V pripadé perzistence i relapsu po SE byvaji potfebné
davky kortikosteroid@ nizsi nez pfed ni [1, 9]. V dobé
2-3 tydny pred planovanym vykonem je doporucena
vakcinace jako prevence postsplenektomickych infekci
(OPSI): pneumokok (pravidelna revakcinace), menin-
gokok, hemofilus; i pfesto je riziko sepse zptisobené
opouzdrenymi bakteriemi 3,3-5 % s amrtnosti aZ 50%
(1,7, 9]. V ptipadé horecnatého onemocnéni splenek-
tomovaného pacienta ihned zajistujeme antibiotiky.
Doporucovano je perioperacni profylaktické kryti niz-
komolekularnim heparinem. Nevyhodou je nedostatek
spolehlivych prediktorti vysledku SE. Nebyla prokdzana
spojitost s dobou trvani onemocnéni, reakci na korti-
kosteroidy ani rozsahem sekvestrace ve sleziné [30].
Opétovny priikaz HJ télisek po SE miiZe znamenat pii-
tomnost akcesorni sleziny a pacient by mohl profitovat
z jejiho odstranéni.

Dalsi imunosupresiva a danazol

U pacientdl, kde selhaly 1écebné postupy 1. a 2. linie,
1ze zvazit podani cyklofosfamidu (konvencni davka
100 mg/den p. 0. nebo 200 mg/deni. v. ¢ipulzlgi.v.),
azatioprinu 100-150 mg/d p. o., cyklosporinu A 3 mg/kg/
den p. o. s ipravou podle hladiny v krvi ¢i mykofenolatu
1-2 g/den p.o. Popisovana tcinnost nedosahuje 30 %, jed-
nalo se vSak o refrakterni a relabujici ptipady (7, 24, 30].
Danazol je synteticky anabolicky steroid s mirnou an-
drogenni aktivitou, v poslednim desetileti nebyla pub-
likovana prace o jeho uziti v terapii AIHA [1, 7, 30].

Alternativni moZnosti

Alemtuzumab, humanizovana anti-CD52 monoklo-
nalni protilatka, je fazen k poslednim terapeutickym
moznostem diky své vysoké toxicité, podavame 5krat
5 mg nebo 3krdt 10 mg s. c. Jsou popisovany piipady
uspésného pouziti véetné WAIHA asociované s CLL
refrakterni na rituximab [7, 30].

Ofatumumab, anti-CD20 monoklonalni protilatka
cilena na epitop odlisny od cilového mista rituximabu,
byl s ispéchem pouZzit u WAIHA asociované s CLL ne-
reagujici na rituximab [7].

Tézké formy AIHA

Tézké formy AIHA s hladinou Hb pod 60 g/l mohou
predstavovat az tfetinu pfipadti, alarmujici by pro
klinika mély byt znamky intravaskularni hemolyzy,
hemoglobinurie, PAT pozitivita IgG+C3d, retikulocyto-
penie, priikaz ES, smiSené ¢i atypické formy (PAT ne-
gativni) AIHA. V téchto pfipadech podavame i. v.
vysoké davky kortikosteroidil, pfipadné v kombina-

ci s imunoglobuliny (IVIG), jejichZ aplikace zlepsuje
efekt podanych transfuzi [30]. Plazmaferéza je po-
dle American Association of Blood Banks a American
Society for Apheresis indikaci kategorie III, reprezen-
tuje lécebnou moznost pro fulminantné probihajici
hemolyzu s vysokym titrem volnych autoprotilatek
[7,13]. Casné by méla byt zvdZena aplikace rituximabu [13].

Dale je doporucena antitromboticka profylaxe, ne-
bot procento trombembolickych komplikaci u tézkych
forem AIHA je vyssi neZ obecné udavanych 10-15 %
AIHA, a to zejména u splenektomovanych pacientt
(8, 13].

SE je vhodné provést brzy po selhani rituximabu,
nebot vloZeni dalSich linii imunosupresivni terapie
zhorSuje jeji prognézu [13].

Podani erytropoetinu (EPO) mtiZe pomoci prekle-
nout obdobi selhani kompenzacni schopnosti kostni
dfené, zlepSit anémii a snizit transfuzni zavislost,
zejména u pacient(l s refrakterni AIHA s retikulocyto-
penii [7, 31].

Za pozornost stoji prospektivni studie publikovana
v roce 2002. Deviti pacientiim s tézkou refrakterni
AIHA (7 WAIHA) byl aplikovan s dobrou toleranci , high-
-dose“ cyklofosfamid (HD-CFA) v transplantac¢ni davce
(50 mg/kg/d, 4 dnyi. v.) s naslednou podporou riisto-
vych faktorti (G-CSF). VSichni pacienti dosahli transfuz-
ni nezavislosti, kompletni remise dosahlo 6 pacientd,
u zadného z nich nedoslo v medidnu sledovani 15 mé-
sicti k relapsu [32].

AIHA s chladovymi protilatkami

Zakladni soucasti 1é¢by jsou rezimova opatfeni - vy-
varovani se chladu, v¢etné piti chladnych napoja. Tato
mohou byt u mirnych chronickych forem dostacujici,
v nasem zemeépisném pasmu s obcasnou transfuzni
podporou v zimnich mésicich. Dale nepoddvame chlad-
né infuze a transfuzni pripravky s vysokym obsahem
plazmy. Indikovany k 1é¢bé jsou tézsi formy CAD se
symptomatickou anémii, transfuzni zavislosti, obvykle
s hodnotami Hb niz§imi nez 85 g/l a formy sekundarni.

Pfestoze nejsou k dispozici randomizované srov-
navaci studie, je mozné tici, Ze nejlepsich vysledkt
bylo v soucasné dobé dosazeno terapii rituximabem
(375 mg/m?i. v. tydné, celkem 4krat) [1, 22]. Je apliko-
van s cilem potlaceni klonti B lymfocyt podilejicich
se na produkci autoprotilatek. ZkouSena je kombinace
rituximabu s interferonem, téz ,low-dose* rituximab
(100 mgi. v. tydné, celkem 4Kkrat) s prednisonem, kte-
ry dosahl ve studii 13 pacientdi celkové odpovédi 85 %
v 6. mésici a preziti bez znamek relapsu v 24. mésici
57 % [29]. V nékolika sice prospektivnich, ale nekontro-
lovanych, studiich byla prokazana celkova odpovéd na
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rituximab 58 %, kompletni odpovédi jsou v§ak vyjimec-
né (4,5 %) [7, 23]. Median trvani odpovédi byl 11 mésich
a doby dosazeni odpovédi 1-2 mésice [9, 23]. Rituximab
v kombinaci s kortikoidy je fadou experti doporucovan
jako terapie 1. linie.

Monoterapie prednisonem nebyva i¢inna (14-35 %)
a obvykle vyzaduje neprfijatelné vysoké davky k udrzeni
remise, nebot nesniZuje produkci protilatek, ale po-
tlacuje fagocytédzu [4, 22]. U¢innéjsi je kortikoterapie
u CAD s nizkym titrem protilatek s vysokou teplotni
amplitudou, u vzacnych pripadi s IgG chladovymi pro-
tildtkamia u smiSené AIHA. Primdarni CAD lze také 1é¢it
kombinovanymi imunosupresivnimi rezimy, napt.
cyklofosfamid 250 mg + prednison 100 mg p. o. po dobu
4 dni co 2-3 tydny podle hodnot krevniho obrazu; pulz
i. v. cyklofosfamid 1 g + methylprednisolon 500 mg.

CAD jsou vSak ve znac¢ném procentu sekundarni
(az 70 % spojeno s lymfoproliferaci) a refrakterni na
dostupné 1écebné modality, zasadni je zde ovlivnéni
vyvolavajici choroby. V ptipadé sekundarnich CAD
asociovanych s infekci je diskutovana otazka kortiko-

Tab. 2. Navrh lécebného algoritmu primarni AIHA

steroidd pti téZkém pribéhu ¢i v pfipadé, Ze nedochazi
k upravé béhem nékolika dnti antiinfekcéni terapie.
U CAD vyvolanych infekci Mycoplasma pneumoniae je
mozné pouzit IVIG.

Splenektomie neni v terapii CAD 1i¢innd, nebot ex-
travaskularni hemolyza v tomto pfipadé probiha pre-
vazneé v jatrech. Vyjimkou jsou IgG zprostfedkované
CAD. Pti akutni hemolytické krizi jako Zivot zachranu-
jicivykon, nebo v ramci ptipravy k opera¢nimu vykonu
v hypotermii, mtiZe byt s pfechodnym efektem vyuZita
plazmaferéza [7, 22, 23].

Alternativni moZnosti

Zivé se diskutuje o pouZiti fludarabinu, purinové-
ho analoga, Gc¢inného v 1é¢bé lymfoproliferaci. Podle
souhrnu udaji o pripravku je tento kontraindikovan
v pripadé dekompenzované hemolytické anémie. V po-
slednich letech zaznivaji nazory, Ze hemolyza neni
kontraindikaci absolutni a podani lze zvazit u nékte-
rych chronicky probihajicich AIHA, refrakternich na
pfedchozi 1é¢bu [23]. V norské prospektivni, nekon-

1G autoprotilatky

prednison 1 mg/kg/den

IgM autoprotilatky

omezeni vlivu chladu

prednison 1 mg/kg/den

+ dal$i imunosupresivum

(predpoklad do budoucna: v 1. linii rituximab)

Tézké formy, Hb < 70 g/I

methylprednisolon

250-1000 mg/den 1-3 (5) dny

+ IVIG

+ plazmaferéza (fulminantni hemolyza, vysoky
titr autoprotilatek)

+ dalsi imunosupresivum

+ ¢asneé zvazit rituximab

+ tranfuze erytrocytd; + EPO

+ antitromboticka profylaxe

dobry efekt selhanf lécby dobry efekt selhanf [écby dobry efekt selhdni [écby
postupna redukce, moznosti 2. linie postupna redukce, *rituximab postupna redukce *rituximab
vysazeni pfi neg. PAT | rituximab/SE vysazeni pfi neg. PAT | (alternativa ,low- davky na 1 mag/kg/ *SE
opakované opakované dose”) den *HD-CFA
*rituximab + *rituximab +
fludarabin fludarabin

refrakterni/relaps po:

*rituximabu

=SE

- pfi relapsu (> 1rok)
mozno opakovat

- pfi kontraindikaci
SE + dalsi
imunosupresivum
*SE - rituximab

Rituximab - ,off-label” indikace; standardni déavkovani 375 mg/m?21i. v. co tyden, 4krét; alternativné ,low-dose” 100 mg i. v. co tyden, 4krét.

SE - zvazit asné (zejména po selhdni rituximabu) s ohledem na horsi prognézu SE po vice¢etnych liniich imunosupresivni terapie.

Dalsi imunosupresiva - cyklofosfamid (konvenéni déavky 100 mg/den p. o. nebo 200 mg/den i. v., & pulz 1 g i. v., alternativné HD-CFA 50 mg/kg/den i. v. 4 dny + G-CSF), azatioprin 100-150
mg/den p. 0., cyklosporin A 3 mg/kg/den p. 0. s Upravou podle hladiny v krvi, mykofenolat 1-2 g/den p. o.
Vysvétlivky: AIHA - autoimunitni hemolyticka anémie, Ig - imunoglobulin, Hb - hemoglobin, IVIG - intravenézni gamaglobulin, EPO - erytropoetin, neg. - negativni, PAT - pfimy antiglobuli-
novy test, SE - splenektomie, HD-CFA -, high dose” cyklofosfamid, G-CSF - granulocytarni kolonie stimulujici faktor.
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trolované, multicentrické studii 29 pacientd s dia-
gnostikovanou primarni chronickou CAD vyzadujicich
1é¢bu/substituci dostalo 4 cykly rituximabu ve stan-
dardni davce den 1 a fludarabin 40 mg/m?p. o. den 1-5
cyklu. Celkem dosahlo 1écebné odpovédi 22 pacienti
(76 %), kompletni 6 pacientt (21 %). Z 10 pacientd dfive
nereagujicich na monoterapii rituximabem 1 dosahl
kompletni a 6 parcidlni odpovédi. Sledovanim nebyl
dosazen median trvani odpovédi, odhad c¢ini 66 mé-
sict [33].

V budoucnu lze pfedpokladat, pfi priikazu role kom-
plementu v rozvoji hemolyzy u konkrétniho pacienta,
moznost cileného uziti inhibitor komplementu (napft.
TNTO003 - inhibitor serin proteazy Cls) [34, 35].

Tabulka 2 predklada navrh lécebného algoritmu
primarni AIHA.

Paroxysmalni chladova hemoglobinurie

Akutni epizoda u déti vyZaduje podptrnou 1é¢bu
spolu s adekvatni diagnostikou a 1é¢bou infekce, obvyk-
le ustoupi béhem nékolika tydnti. Pacienta sledujeme,
udrzujeme v teple, pravidelné kontrolujeme krevni
obraz. Pokud dojde k zavazné hemolytické anémii, je
zapotfebi transfuzni podpora, byvaji doporucovany
ikortikosteroidy. V chronickych ptipadech u dospélych
1ze prednison ve zvyklé inicidlni davce kombinovat
s cyklofosfamidem ¢i azathioprinem. Role rituxima-
bu v terapii PCH zatim nebyla zhodnocena, existuji
jen ojedinélé popisy uziti u refrakternich ptipadd.
Splenektomie se nevyuziva.

Polékové imunitni hemolytické anémie

V naprosté vétSiné je hemolyza nezavazna, postaci
vysazeni vyvolavajici medikace. Vyjimkou jsou pfi-
pady zivot ohroZujici prudké hemolytické anémie po
fludarabinu v ramci terapie CLL. Zakladem 1é¢by jsou
izde kortikosteroidy, ¢asto v kombinaci s rituximabem
a cyklofosfamidem, tedy 1éky ovliviiujicimi i zdkladni
onemocnéni,

PODAVANI TRANSFUZNICH PRIPRAVKU

Efekt transfuzi erytrocytl je bez terapeutického
ovlivnéni hemolyzy pouze kratkodoby, obecné jsou
indikovany u pacientli s vyznamnymi projevy ane-
mického syndromu nebo pii velmi tézké anémii.

AIHA s tepelnymi protilatkami

Navazané autoprotilatky komplikuji pfedtransfuzni
vySetfeni. Mohou zapric¢init faleSnou pozitivitu, vzac-
néji i negativitu, pfi vySetfeni krevné skupinovych
antigenti. Na falesné vysledky je tfeba pomyslet pii dis-
krepanci mezi ur¢enim ABO antigenti a protilatek nebo

mezi aktualnim a v minulosti provedenym vySetfenim.
Falesné pozitivni nalezy odhali pozitivita diluentové
kontroly (paralelni provedeni reakce s diagnostikem se
specifickou protilatkou a roztokem stejného slozeni bez
specifické protilatky). Krevni skupina se ¢asto podari
urcit aZ po opakovaném promyti erytrocytii, které od-
strani navazané autoprotilatky.

Volné autoprotilatky zase komplikuji stanoveni ABO
protilatek, screening a identifikaci nepravidelnych an-
tierytrocytarnich protilatek a test kompatibility s ery-
trocyty transfuzniho pfipravku. ProtozZe je zde Casty
soucasny vyskyt autoprotilatek a aloprotilatek (40 %, po
aplikaci 5 a vice transfuzi az75 %) [1, 9, 10], je hlavnim
tukolem predtransfuzniho vySetfeni vyloucit alopro-
tilatky maskované nespecifickymi autoprotilatkami.
Autoprotilatku je mozné ,vysytit“ na vlastni krvinky,
inkubaci séra se sedimentem vlastnich krvinek je zapo-
tfebi obvykle nékolikrat opakovat. V pripadé nedavno
transfundovaného pacienta nemtiZzeme pouzit ,vlast-
ni“ krvinky, nebot pretrvavajici darcovské erytrocyty
by mohly vyvazat ptipadnou aloprotilatku. PouZijeme
krvinky darce negativni pro antigeny, proti nimz by pa-
cient mohl vytvaret aloprotilatky. VSechny vysycovaci
postupy ale provazi riziko diluce slabych aloprotilatek,
negativni reakce tedy neposkytuje naprostou jistotu
jejich nepfitomnosti. Preferujeme fenotypové kom-
patibilni ptipravky (ideidlné v systému ABO, Rh, Kell,
Kidd) a transfuze podavame s premedikaci [1, 9, 10].

Nelze-li vzhledem k zavaznosti klinického stavu
pacienta cekat na definitivni vysledek predtransfuz-
niho vySetfeni (vitadlni indikace), 1ze s premedikaci
kortikosteroidy a za peclivého monitorovani podat
inkompatibilni pfipravek [9, 10, 24]. Nepodari-li se
urcit krevni skupina, podavame piipravek 0 RhD ne-
gativni; jsou-li k dispozici nékteré validni vysledky,
pak vybirame pfipravek fenotypové kompatibilni v Rh
a Kell systému a respektujeme v minulosti ur¢ovanou
klinicky vyznamnou aloprotilatku. Diskutuje se, zda
v ptipadé dobte definované specificity autoprotilatky
(nejcastéji v systému Rh), je tuto vhodné pii vybéru
transfuze respektovat ¢i ne, protoze nejsou jednoznac-
né dtikazy, Ze antigen-negativni transfuze prodluzuji
preziti transfundovanych erytrocyti [7].

AIHA s chladovymi protilaitkami, paroxysmalni
chladova hemoglobinurie

Diskrepance v ABO systému je pomeérneé castd, k za-
mezeni nezadouciho ovlivnéni predtransfuznich vy-
Setfeni je nutno zabranit vlivu sniZené teploty jiz pri
odbéru a transportu vzorku, veskeré kroky provadét pii
37 °C. Transfuzni ptipravky podavame ohraté s preme-
dikaci kortikosteroidt [9]. Lze podat promyté erytrocyty
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(odstranéni komplementu). U pacientli s PCH je mozné
uziti pripravek P+ (P-negativni erytrocyty jsou extrém-
névzacné), je vSak nutné zahtati podavaného ptripravku
a zamezen{ vlivu chladu na pacienta.

Pouzité zKkratky

AGH polyspecifické antiglobulinové sérum

AIHA autoimunitni hemolyticka anémie

APC antigen prezentujici bunika

CA chladové aglutininy

CAD AIHA s chladovymi protilatkami, nemoc
chladovych aglutinind

CLL chronicka lymfaticka leukemie

DIHA polékova imunitni hemolytickd anémie

DL test Donath-LandsteinerQv test, test bifazické
hemolyzy

ELISA enzyme-linked immunosorbent assay

EPO erytropoetin

ES Evanstiv syndrom

G-CSF granulocytarni kolonie stimulujici faktor

HD-CFA |, High-dose” cyklofosfamid

HD hemoglobin

HJ Howell-Jollyho téliska

IL interleukin

ITP imunitni trombocytopenie

IVIG intravenézni imunoglobuliny

LDH laktatdehydrogenaza

NAT neprimy antiglobulinovy test

OPSI postsplenektomické infekce,
overwhelming postsplenectomy infection

PAT primy antiglobulinovy (Coombsiiv) test

PCH paroxysmalni chladova hemoglobinurie

SE splenektomie

SLE systémovy lupus erythematodes

Th pomocny T lymfocyt (CD4+ T helper cell)

Treg T regulacni lymfocyt

WAIHA  AIHA s tepelnymi protilatkami
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