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Zoznam skratiek a vymedzenie zakladnych pojmov

autoimunitna  hemolytickd  anémia  (autoimmune

AIHA
haemolytic anaemia)

CAD choroba chladovych aglutininov (cold agglutinin disease)
priamy antiglobulinovy(Coombs) test (direct antiglobulin

PAT (Coombs) test)

EBV Epstein- Barrovej virus (Epstein — Barr virus)

EM erytrocytova masa

GEPDH glukoza-6-fosfat dehydrogenaza (glucose-6-phosphate
dehydrogenase)

19G imunoglobulin G

IgM imunoglobulin M

IVIG intravendzny imunoglobulin

KDAIM klinika detskej anestéziologie a intenzivnej mediciny

LDH laktatdehydrogenaza (lactate dehydrogenase)

OPIM oddelenie pediatrickej intenzivnej mediciny
paroxyzmalna chladova hemoglobintria (paroxysmal cold

P haemoglobinuria)

PNH paroxyzmalna no¢na hemoglobintiria (paroxysmal
nocturnal haemoglobinuria)

RBC ¢ervena krvinka (red blood cell)

WAIHA AIHA s tepelnymi protilatkami (warm antibodies AIHA)



Kompetencie

Multidisciplinarna starostlivost’ pri diagnostike a liecbe ATHA:

PREDNEMOCNICNA:

vSeobecny lekdr pre deti a dorast v ambulancii - pri podozreni na hemolyticki anémiu v laboratérnych
vysetreniach (hodnota hemoglobinu pre dany vek je znizena, zvySeny nekonjugovany bilirubin, zvysené LDH)
alebo klinickom vySetreni (ikterus, bledost’, tachykardia, splenomegalia) - je nutné vzdy ¢o najskor telefonicky
konzultovat’ prislusné centrum a odoslat’ detského pacienta s vymennym listkom (s uvedenim anamnézy a
vysledkov laboratornych vysetreni) na hospitalizaciu.

NEMOCNICNA:

pediater, detsky hematolog, detsky intenzivista, hematolog/transfuziolog, zdravotnd sestra, laboratorny
diagnostik so Specializdaciou vo vySetrovacich metodach v hematologii a transfuziologii a imunohematologii,

Specialista v laboratornej medicine

Uvod
Autoimunitna hemolytickd anémia (AIHA) v detskom veku je zriedkavé ochorenie spdsobené pritomnost'ou

autoprotilatok namierenych proti antigénom na povrchu éervenych krviniek, o vedie k ich pred¢asnej destrukcii.

Prevencia

Nie je znama.

Epidemiologia

Vyskyt AIHA v detskom veku sa udava priemerne 0,2 pripady/l milién 'udi mladSich ako 20 rokov, vzhl'adom
na pediatrickt populaciu pediatricka spoloénost’ preferuje samostatny SDTP pre detska populaciu.

Pocas detstva sa mdze ochorenie vyskytnit od utleho veku do adolescencie s vrcholom vyskytu pred 5. rokom

Zivota.

Patofyziologia

NajcastejSou formou primarnej AIHA je WAIHA, u deti aj dospelych s udavanym vyskytom 60 %, pri ktorej sa
protilatka (najcastejSie IgG) viaze na erytrocyt pri teplote 37 °C a spdsobuje extravaskularnu hemolyzu
makrofagmi v slezine. Druhym typom primarnej AIHA je paroxyzmalna chladova hemoglobinuria (PCH), ktora
sa vyskytuje takmer vylucne u deti, Casto po prekonani virusovej infekcie. Je charakterizovana pritomnost'ou
bifazického hemolyzinu, t. j. IgG autoprotilatky, ktora sa viaze prednostne pri nizkych teplotach, ucinne fixuje
komplement a sposobuje zavaznu intravaskularnu hemolyzu. Tretia forma AIHA, tzv. choroba chladovych
aglutininov (CAD) sa v porovnani s PCH vyskytuje u deti zriedkavo (asi 10 %) a byva spojena s infekciou M.
pneumoniae alebo EBV infekciou. CAD spdsobuje autoprotilatka typu IgM, ktord aglutinuje erytrocyty pri
nizkych teplotach, fixuje komplement s variabilnou G¢innostou a vedie k intra- aj extravaskularnej hemolyze,

predominantne v peceni.



Je dolezité uviest’, ze primarna AIHA moze Casto nasledovat’ virusové ochorenie a roky predchadzat vyskytu
inych imunologickych chorob, najcastejsie Evansovho syndromu.

Sekundarna ATHA sa vyskytuje u viac ako polovice pacientov, z nich po infekcii asi u 10 % pacientov.

Klasifikacia

AIHA podla klasifikacie moze byt primarna alebo sekundarna v zavislosti od pritomnosti zakladného ochorenia,
alebo stavu podporujticeho imunitnt dysregulaciu (1,2). Primarna AIHA nema znamu pricinu, sekundarna AIHA
moze byt prejavom imunologickych, infekénych alebo nadorovych ochoreni.

Okrem tejto klasifikacie moze byt’ AIHA klasifikovana podl'a tepelnych vlastnosti vytvorenych protilatok a typu

imunoglobulinu ako uvéadza suhrn 1.

Suhrn 1: Klasifikdcia AIHA

AIHA s tepelnymi protilatkami (WAIHA), typ imunoglobulinu IgG
Paroxyzmalna no¢na hemoglobinuria, typ imunoglobulinu bifazicky IgG
Choroba chladovych aglutininov (CAD), typ imunoglobulinu IgM
ZmieSana AIHA, typ imunoglobulinu IgG/IgM

Klinicky obraz

U deti rozliSujeme podla klinického priebehu 2 typy AIHA, ktoré vykazuju rozdielny klinicky a laboratorny
obraz.

Prvym typom je warm AIHA, teda AIHA s tepelnymi protilatkami, ktora ma skor postupny priebeh a vyskytuje
sa u vicsich deti.

Druhym typom je cold AIHA, teda AIHA s chladovymi protilatkami, ktora je typicka pre mensie deti, prebieha
akutne a spdsobuje intravaskularnu hemolyzu pri paroxyzmalnej chladovej hemoglobintrii (PCH) a intra - aj
extravaskularnu hemolyzu pri chorobe chladovych aglutininov (CAD).

Najmé u malych deti sa v klinickom obraze vyskytuje neSpecificka horucka, vo vsetkych pripadoch je pritomna
bledost’, ikterus sklér, tachykardia a systolicky Selest, ktory je zavisly od zavaznosti anémie. U WAIHA
dominuje v klinickom obraze splenomegalia nasledkom extravaskularnej hemolyzy a u PCH a CAD je pritomna
hemoglobintiria a akrocyanéza nasledkom intravaskularnej hemolyzy.

MbzZe byt pritomna bolest’ brucha, nauzea, vomitus, ktoré imituju hepatitidu, iked hepatosplenomegalia je

pozorovana asi u 25 % pacientov.

Diagnostika / Postup urcenia diagnozy

Vzhladom na zivazZnost’ ochorenia AIHA v detskom veku a sprevadzajicu hemolyzu by mali byt’ vSetci
detski pacienti pri podozreni na diagnézu ATHA prijati na 16Zko, pri¢om diagnostikovanie a liecba sa maju
realizovat’ v ¢o najkratSom ¢ase po prijati pacienta.

Pri diagnostike maji byt zodpovedané 3 otdzky, ¢i sa jednd o hemolyzu, ¢i je hemolyza imunitna a 0 aky typ

AlHA ide.



1. Je to hemolyza?

Typické laboratorne nalezy u pacientov s hemolyzou:

- zvySenie nekonjugovaného bilirubinu, zvySenie poctu retikulocytov, normalna alebo zvySena LDH,
redukovany haptoglobin, morfolégia erytrocytov - vV krvnom natere sa mézu vyskytovat’ sférocyty,
aglutinacia alebo polychromazia, hemosiderin v mo¢i moze byt detekovany v moci 1 tyzden po ataku
intravaskularnej hemolyzy, gluk6za-6-fosfatdehydrogenaza.

2. Ide o imunitni hemolyzu?

Pozitivny priamy antiglobulinovy test (PAT) dokazuje pritomnost imunoglobulinu IgG, IgM, IgA alebo
komplementu (C3d) naviazanych na membrane erytrocytu. PAT by mal zahffiat minimalne vySetrenie
monoS§pecifickych protilatok anti-lIgG a anti-C3d (dékaz 1C).

Ak je test pozitivny, musi sa doplnit’ identifikacia typu imunoglobulinu. Ak je PAT pozitivny s anti-C3d, ale
negativny s anti-IgG, musi byt’ dovySetreny chladovy aglutinin (IgM, ktory aglutinuje erytrocyty pri chladovych
teplotach) a Donath-Landsteinerov test (DLT). DLT je test na dokaz PCH, ktora je charakterizovana pritomnost'ou
tzv. ,,bifazického hemolyzinu“- IgG protilatky, ktora sa viaze prednostne pri nizkych teplotach, fixuje komplement
a vedie K intravaskularnej hemolyze.

U 3% pacientov mdze byt AIHA PAT-negativna pri pouziti metody gélovej karty, je nutné pacienta retestovat’,
vysetrit PAT aglutina¢nou metodou, ktord zahffia mono$pecifické protilatky anti-1gG, anti-IgA a anti-C3d (dokaz
1B). Pacienti s PAT-negativnou ATHA maju vSeobecne miernej$iu anémiu a odpovedaju lepsie na kortikoidy.

3. O aky typ AIHA ide?

Pri pozitivite PAT a dokazu hemolyzy, je potrebné opytat’ sa na nasledujice otazky:

- Bola podana pacientovi transfuzia erytrocytov v poslednych 3 mesiacoch?

- Podstupil pacient transplantdciu solidneho organu alebo alogénnu transplantaciu kostnej drene?

- U malych dojciat, mohlo by sa jednat' 0 hemolytickii chorobu novorodenca?

- Uzival pacient niektoré lieky?

- Existuje nejaka ina znama pricina hemolyzy?

Diagnosticky algoritmus pre autoimunitné hemolytické anémie je na obrazku ¢.1.
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Obrazok ¢.1.: Diagnosticky algoritmus pre ATHA u deti

DL — Donath-Landsteiner

PCH — paroxyzmalna chladova hemoglobintiria
WAIHA - AIHA s tepelnymi protilatkami
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Diferencidlna diagnostika je opisana na obrazku ¢.2.
Typ hemolyzy (intravaskularny alebo extravaskularny) akondicia dietata si najdélezitej$imi kritériami.
Rozhodujucim néalezom pri diferencidlnej diagnostike je hemoglobiniiria. Pritomnost’ anémie s pozitivnym PAT

diferencuje AIHA vo vicsine pripadov od inych diagnoz.
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Liecba

Vzhl'adom na pediatrickll populéciu s diagn6zou AIHA, bez systematickych review a meta-analyz, je odportacanie
liecby a postup pri liecbe zalozeny na "konsenze expertov" — ako podporny dokument tu je pre konsenzus Agree
II hodnotiaci nastroj.

Liecba zavisi najmé od stupiia zavaZnosti anémie a typu ziskanej protilatky (prehlad lieCby schéma 1).

1. Warm AIHA

Liekom vol'by st kortikosteroidy (prednizon 1-2 mg/kg/deii p.o., alebo metylprednizolon 0,8 — 1,6 mg/kg/deri
i.v., alebo v zavainych pripadoch metylprednizolon 1-2 mg/kg/ 4 6-8 hodin i.v. poc¢as 1-3 dni), rutinné pouZitie
vysokych davok kortikoidov nie je odporucané. Az 80-100 % deti s primarnou alebo sekundarnou
AIHA odpoveda na liecbu kortikoidmi. Po zvladnuti anémie by liecba mala byt pomaly vysadzovana pocas
niekol’kych mesiacov, aby sa zabranilo relapsu, ktory sa vyskytuje CastejSie v pripadoch sekundarnej AIHA pri
autoimunitnom ochoreni alebo imunodeficitnom stave. Nutné st testy na pritomnost’ imunologického ochorenia
pred zaatim liecby (dokaz 1A).

Intravenézne imunoglobuliny (IVIG) nie su lickom prvej volby a mézu byt zachrannou lie¢bou Vv jednotlivych
pripadoch, len asi 30-55 % deti odpovedalo na davky od 0,4-2 g/kg/ defi pocas 2-5 dni.

2. Cold AIHA

Prvoradé je udrzat’ pacienta v teple. Dobra hydratacia a diuréza zabratiuje toxickému efektu hemoglobinurie na
renalne tubuly. V niektorych pripadoch méze byt kratkodoba liecba kortikosteroidmi uzitocna, najmé pri tazkych
a perzistujucich typoch ochorenia (dékaz 2C).

3. Chronicka a refraktérna AIHA

Ak kortikoidy v liecbe ATHA nie st efektivne, alebo na udrzanie odpovede sa potrebné ich extrémne vysoké
davky, je indikovana lie¢ba druhej linie. Tzv. second-line lie¢bu u AIHA predstavuje rituximab
a splenektomia. Neexistuju porovnavacie $tadie, ale u deti pod 5-7 rokov sa splenektomia neodporuca, preto sa
uprednostiluje podavanie rituximabu.

Splenektomia je stale ucinnou a odporucanou lieCbou. Avsak indikovana je jedine u warm AIHA, pri ktorej je
najviac erytrocytov fagocytovanych v slezine. Percento remisii je 60-90 %. Pred splenektomiou sa diet'a musi
zaoCkovat’ proti pneumokokom, meningokokom a haemophilus influenzae.

Rituximab je monoklonalna protilatka anti-CD20, podéava sa v davke 375 mg/m?/tyZzden na 1 mesiac a musi byt
podana s premedikaciou na zabranenie vzniku alergickej reakcie. Rituximab je u deti dobre tolerovany
a sposobuje dlhotrvajucu odpoved’ v 75-100 % pripadov.

Dal3ou alternativou lie¢by u refraktérnej AIHA st imunosupresiva (azatioprin, cyklosporin, v pripadoch ALPS
mykofenolat mofetil a sirolimus) alebo cytotoxické lieky (vinkristin, cyklofosfamid). Azatioprin mdze byt
ucinny v primarnej AIHA na prerusenie liecby kortikoidmi a oddialenie splenektomie. Avsak najviac

skusenosti S touto lie¢bou je pri sekundarnej AIHA.

4. Katastrofickda hemolyza
Katastrofickd hemolyza bola opisand u chladovej/zmieSanej AIHA aV pripadoch extrémne tazkej
intravaskularnej hemolyzy, ktord moze viest' k umrtiu v priebehu niekol’kych hodin. V tychto pripadoch méze

byt tUspesSna plazmaferéza, ktora eliminuje IgM protilatky, alebo podanie inhibitora komplementu



eculizumabu. Transplantacia krvotvornych buniek méze byt efektivna v priemere u polovice pacientov, hoci ma
vysoké riziko mortality (23 %).

5. Transfiizia u AIHA — kedy a ako?

Ak je anémia zavazna (Hb < 50g/1), ak je pritomna retikulocytopénia alebo ak anémia sposobuje kardiovaskularne
tazkosti, nesmie byt transfuzia odkladand. Ak dieta nikdy predtym nedostalo transfuziu, pritomnost
aloprotilatok je raritnd a akatna transfuzna reakcia velmi nezvycCajnd, pretoze erytrocyty darcu a vlastné
erytrocyty prijemcu majt rovnaké prezivanie v pritomnosti protilatky. Preto dieta s AIHA moze dostat’ erytrocyty
S pozitivnym cross-testom. Ak dieta dostalo niekedy predtym transfuziu, pritomné aloprotilatky mézu sposobit’
oneskorent hemolytickt anémiu a tak zhorSit’ anémiu. Ak nie je mozZné otypovat’ krv, maju byt pouzité erytrocyty
skupiny 0 Rh negativne. Odportca sa podat’ mnozstvo transfuzie potrebné na zlepsenie symptoémov anémie (3-5
ml/kg), aby sa minimalizovali komplikacie ako overload alebo inkompatibilita. Transfizia sa musi podavat

pomaly, pod prisnym dohl'adom a v priebehu maximalneho mozného ¢asu, t. j. 4 hodin.

Schéma 1: Prehl’ad liecby

Prehlad liecby

STANDARDNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTICKY POSTUP
AUTOIMUNITNA HEMOLYTICKA ANEMIA U DETI

Chronicka
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Prognoza
Prognéza ochorenia zavisi od stuptia zavaznosti anémie a type AIHA. AIHA sa v takmer 80 % pripadov povazuje
za self-limiting ochorenie, vyzadujiice len kratkodobu terapiu. Primarna AIHA ma lepSiu prognézu ako

sekundarna ATHA, ktora ma castejSie relapsy a je nutné liecit’ primarne ochorenie.



Stanovisko expertov (posudkova ¢innost’, revizna ¢innost’, PZS a pod.)

Ochorenie AIHA u dietat’a je akutne ochorenie, vacsinou s kratkodobou liecbou. AvSak sekundarna ATHA moze
mat’ Gastejsie relapsy a liecba je zdihavejsia.

Rodi¢ ma moznost’ poziadat’ v prislusnej pobocke Socialnej poistovne o posudenie dlhodobo nepriaznivého stavu
dietat’a vyzadujiceho osobitnu starostlivost’ na Gcely Statnych socialnych davok § 15 ods. 1 pism. d) zakona ¢.
461/2003 Z. z. o socialnom poisteni v zneni neskorSich predpisov, t. j. na Gcely déchodkového poistenia

opatrovatel’a diet'ata po doviSeni Siestich rokov dietat’a najdlhsie do 18 rokov jeho veku.

Zabezpecenie a organizacia starostlivosti

AIHA v detskom veku je aktitne ochorenie, vzdy sprevadzané hemolyzou, preto pri stanoveni diagnézy musi
byt diet’a prijaté a hospitalizované, a to ¢im skor.

Ak diagnozu stanovi vseobecny lekar pre deti na ambulancii, telefonicky kontaktuje najblizSie zdravotnicke
zariadenie, kde je dostupny detsky hematoldég a dohodne hospitalizaciu dietata na Detskej klinike, pripadne
Klinike detskej hematoldgie. Ak ochorenie prebicha perakitne a ohrozuje vitalne funkcie dietat’a, ma byt dieta

hospitalizované na OPIM alebo KDAIM.

Manazment dietat’a s podozrenim na AIHA je v algoritme €. 1.



Algoritmus
Manaiment diet'at'a s podozrenim na AIHA
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Specialny doplnok $tandardu

POUCENIE A INFORMOVANY SUHLAS S DIAGNOSTIKOU A LIECBOU AUTOIMUNITNEJ
HEMOLYTICKEJ ANEMIE podPa § 6 zakona & 576/2004 Z. z.
Meno a rodné ¢islo pacienta:

Meno a podpis lekara, ktory poskytuje pouéenie:

POPIS VYKONU:
Diagnostika a lie¢ba tazkosti je vykonana v rozsahu, ktory si vyZaduje zdravotny stav pacienta a charakter
ochorenia.
- Diagnostika: zahriluje komplexné vySetrenie: meranie telesnej teploty, pulzu, krvného tlaku, odber
biologického materialu (krv, moc) na vysetrenie;
- Liecba: lieky injekénou formou vnutrozilovym podanim lieku.
NAJCASTEJSIE RIZIKA a neZiadice aéinky, pripadne komplikécie sii najmi:
- bolestiva aplikacia a vznik podliatiny,
- prepichnutie Zily,
- nevolnost, nutkanie na zvracanie az vracanie, zavraty,
- vysoky krvny tlak,
- zmeny nalady a podrazdenost’,
- opuchy periférnych tkaniv
- vred zaludka.
- neziaduce alergické reakcie na podanie licku:
- zihlavka (drobna vyrazka pripadne zacervenanie koze od malych rozmerov az po vel’ké splyvavé plochy, ktoré
svrbia),
- opuch hrtanu a nepriechodnost’ priedusiek,
- anafylakticka reakcia (Alergicka reakcia organizmu, prejavi sa: poklesom krvného tlaku, dychacimi tazkost’ami,
kt¢om svalov traviaceho a mo¢ového systému, opuchom pier a jazyka).
ALTERNATIVA VYKONU - MOZNOST VOI'BY NAVRHOVANEHO POSTUPU:

O neexistuje

DOLEZITE SKUTOCNOSTI PRE LEKARA:
alergie, ktoré su pacientovi zname:

- pocit nevol'nosti po podani lie¢iva v minulosti:

ano nie



Osetrujiicim zdravotnickym pracovnikom som bol/a obozndmeny/a s moznostou odmietnutia poucenia
a s rizikami jeho odmietnutia, tito moznost’ som sa rozhodol/la nevyuzit'.

Osetrujicim zdravotnickym pracovnikom som bol/a pouceny o ucele, povahe, nédsledkoch, moznych rizikach
poskytnutia zdravotnej starostlivosti, moznostiach volby navrhovanych postupov, o rizikdich odmietnutia
poskytnutia zdravotnej starostlivosti, ako aj 0 moznosti kedykol'vek do uskutoénenia vykonu informovany stihlas
odvolat’.

Pouceniu som v plnom rozsahu porozumel/a, som si vedomy/a nasledkov a moznych rizik poskytnutia zdravotnej
starostlivosti, ako aj jej odmietnutia.

Po zvazeni vsetkych okolnosti: (zakrazkovat)

Suhlasim

Nesuhlasim

S poskytnutim zdravotnej starostlivosti za tychto podmienok.

rodné ¢islo zakonného zastupcu



Odporucania pre d’alsi audit a reviziu Standardu

Prvy audit a revizia tohto $tandardného postupu po roku a nasledne kazdych 5 rokov resp. pri zndmom novom
vedeckom ddkaze o efektivnejSom manazmente diagnostiky alebo lie¢by a tak skoro ako je moznost’ zavedenia

tohto postupu do zdravotného systému v Slovenskej republike.

Klinicky audit a néstroje bezpecnosti pacienta buda doplnené pri 1. revizii.
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Poznamka:

Ak klinicky stav a osobitné okolnosti vyZaduju iny pristup k prevencii, diagnostike alebo liecbe ako uvddza tento
Standardny postup, je mozny aj alternativny postup, ak sa vezmu do uvahy dalsie vySetrenia, komorbidity alebo
liecba, teda pristup zaloZeny na dokazoch alebo na zdklade klinickej konzultdcie alebo klinického konzilia.

Takyto klinicky postup ma byt jasne zaznamenany v zdravotnej dokumentdcii pacienta.

Ucinnost’
Tento Standardny postup nadobtda ucinnost’ 1.méaja 2020.
Peter Pellegrini, v. r.

predseda vlady

povereny riadenim Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky
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