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Hemolytické anémie - hemoglobinopatie

Definice:

Vrozené abnormality zplisobené redukci syntézy
normalnich globinovych retézcl (talasemie) nebo
syntézou abnormalniho hemoglobinu (SS disease).
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Hemolytické anémie - hemoglobinopatie

dnejrozsSifenéjsi monogenni dédiéna onemocnéni

dpostihuji 7% svetové populace. (Weatherall
2001).
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Hemolytické anémie - hemoglobinopatie

A vznikaji v dusledku poruchy tvorby n ékterého
z globinovych Fetézcu

J nebo syntézou strukturaln é abnormalnich

retézcu (aminokyselinova zaména v globinovém
retezci)
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Hemolytické anémie - hemoglobinopatie

dédiéné poruchy hemoglobinu Ize rozd élit na:
1. mutace méni globinovy protein
2. mutace méni syntézu globinu

Vznik patologickych hemoglobinu je zapfricinén
bodovou mutaci v nékterem ze strukturalnich
globinovych genu
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Hemolytické anémie - hemoglobinopatie

Qexistuje vice nez 800 abnormalnich hemoglobinu
Qasi ¥ je klinicky podstatna

Varianty hemoglobin Ut lze podle klinického
fenotypu rozd élit do t Fi skupin:

1, varianty vedouci k hemolytickym anémiim
nejznamejsi variantou spojenou s hemolyzou je
HbS a HbC

2, varianty s narusenym transportem kysliku

3, varianty s mutacemi v kodujici oblasti, ktere
zpusobuji thalasemie tim, ze vedou k nedostatku
globinovych polypeptidu
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Svétova distribuce- hemoglobinopatii
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Mote: Structural hemaglabin variams: Hb E {innocuous unless interacting wath « or 3 thalassemia) and Hb S
{causing sickle-cell disease in the homozygous statel.

Hb = hemoglobin

. Zdroj: internetovy vyhledava¢ — www.google.com- images,
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Talasemie

nejCastejsi dedicné onemocneni v populaci
autozomalne recesivné dedicne

Pocet nosicu talasemicke alely se odhaduje na
vice nez 250 miliénu

pres 350 000 lidi trpi tézkou formou onemocnéni
(Weatherall, 2008)
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Talasemické syndromy

Definice:

Heterogenni skupina geneticky podminénych nemoci
vznikajicich v dlsledku redukce syntézy a nebo B globinovych
retézcl

Klinicka klasifikace talasemii:
Ctyri genove delece a-talasemie

homozygotni

zpUsobena fadou genetickych
defektl

o,B,50 trait
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Talasemické syndromy

Geneticka klasifikace talasemii:
a-thalassaemia (a°, a*)

B-thalassaemia (3%, %)

dB3-thalassaemia a hereditarni perzistence
fetalniho Hb,

Hb Lepore
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Talasemie

nejvyssi vyskyt talasemii : v pruhu zahrnujicim
jihovychodni a jizni Asii, Stfedni vychod, oblasti
kolem Stfredozemniho more a severni a centralni
Afriku

vysoky vyskyt talasemii v téchto oblastech je
vysveétlovan selekénim tlakem malarie

heterozygoti jsou chranéni proti malarii
(Plasmodium falciparum)

diky migraci obyvatel se dnes s talasémii
muzeme setkat prakticky kdekoliv
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Old World Thalassemia Distribution

Zdroj: internetovy vyhledava¢ — www.google.com-
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Patogeneze

charakterizovana defektni nebo zcela chybéjici
produkci jednoho nebo vice globinovych fetézcu

normalni hemoglobin u dospéleho Cloveka
obsahuje 97% HbA s minimalnim mnozstvim
HbA2 (priblizné 2,5%) a méné nez 1 procento
HbF

redukce produkce a fetézcu zpusobuje a
talaséemii

deficit 3 fetézcu je pri¢inou 3 talasemie
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Patogeneze

molekularni podstata talasémii byla jiz detailné
prozkoumana

na prikladu talasémii byl poprvé ukazan vyznam
molekularni diagnostiky pro klinickou praxi
geneticky defekt zpusobuje snizenou syntézu
jednoho z globinovych fetézcu, ktery tvori
hemoglobin

dusledek - a — nebo B- talasemie
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Patogeneze

snizeni syntézy globinového retézce muze
zpusobit vznik abnormalnich hemoglobinovych
molekul

druhé globinove retézce, které se syntetizuji
v obvyklém mnozstvi za€nou v bunice precipitovat

poskozuji membranu
vedou k pred€asnému zniceni erytrocytu
anémie - hlavni symptom talasemie
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Klasifikace

Klasifikace dle snizeni tvorby

a-talasémie - snizena formace a-globinového
retezce

3- talasémie - 3- globinovy retézec
a-globinovy retezec je kodovan dvémi blizkymi
geny na chromosomu 16

B- globinovy rfetezec je kodovan pouze jednim
genem na chromozomu 11
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Klasifikace

u zdravého Clovéka se dvemi kopiemi kazdého
chromozomu dva lokusy koduji B- fetézec a Ctyri
lokusy koduji a — fetézec

delece jednoho a lokusu ma vysokou prevalenci u
africanu nebo asiatu — predispozice pro a-talasemi
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Alfa- thalasémie

dedi¢né poruchy tvorby a — retézec ovliviuji vznik
jak fetalniho tak dospéelého hemoglobinu

zpusobuji onemocnéni jak v intrauterinnim tak
postnatalnim obdobi

B- globinové retézce se nemohou pojit s a —
retezci, vzhledem k jejich nedostatku a tvori
homotertramericky hemoglobin, ktery se sklada
z Y4 znamy take jako Bartuv hemoglobin a nebo
B34 tetromer nazyvany HBH
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Alfa- thalasémie

zadny tetramer neni schopen tkanim predavat
kyslik
u plodu , kde je velké mnozstvi Bartova

hemoglobinu dochazi k hypoxii plodu - hydrops
fetalis

a-talasémie s homozygotni deleci — nejCastéji
Vv jihovychodni Asii

tiché nosi¢stvi — porucha jen jednoho genu pro
tvorbu a - retézce (-a/ aa) — mikrocytoza, bez
anémie
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Alfa- thalasémie

heterozygotni stav nazyvany "‘naznak talasemie’ -
Alfa thalasemia minor - se dvéma normalnimi a
dvéma mutovanymi geny alfa muze byt zpusoben
dvéma ruznymi genotypy (-a/-a, nebo - -/ aa)
genotyp - -/ aa je pomerne rozsireny prave mezi
obyvateli jihovychodni Asie

potomek tedy muze ziskat dva stejné chromozomy

(-1
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Diagnostika thalasemie minor

mikrocytdza - vyrazna

hypochromie

lehka anémie

inkluze hemoglobinu H- vzacné

retikulocyty- normalni, zvysené

Bartuv hemoglobin — 3-8% perinatalni obdobi
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Choroba hemoglobinu H

Postizeni tfi genu pro tvorbu a- retézcu (- -/-a)
Vznikd hemoglobin H (4) - nestabilni

v erytrocytech se tvori inkluze, které jsou z nich
ve sleziné odstranovany a tim dojde K jejich
poskozeni a pred€asnemu vychytavani

rozvoj aneémie v prvnim roce Zzivota
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Diagnostika HBH

zloutenka- hemolyticky charakter
hepatosplenomegalie
mikrocitarni anemie- MCV pod 70fl.

hypochromie, anyzocytoza, teCkovité erytrocyty,
bazofilni teCkovani

retikulocytoza
Bartuv hemoglobin — 5-30%
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a-thalassaemia: hemoglobin H disease
precipitace agregatu globin. retézcu

+ R T A

Zdroj: internetovy vyhledava¢ — www.google.com- images
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B -talasémie

mnohé ze znaku alfa talasémii sdileji i 3
talasémie

nizka tvorba 3 globinovych fetézcu se
manifestuje hypochromni mikrocytarni anémii

nerovnomerna syntéza retézcu - precipitace
nadbytecnych alfa retézcu

posSkozeni erytrocytarni membrany
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Thalasemie minor (heterozygotni)

VvV porovnani s alfa globinovymi fetézci jsou [3
globinové nezbytné jen v postnatalnim obdobi - 3
talasémie se diagnostikuje az nékolik mésicu po
narozeni

v tomto obdobi 3 globinovy fetézec obvykle
nahrazuje y globin

snizeni jen syntézy hlavniho hemoglobinu u
dospélych HbA
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Thalasemie minor (heterozygotni)

excesorni globinové retézce jsou nerozpustné
dochazi k jejich precipitaci v prekurzorech
erytrocytu
jsou rozbijeny v kostni dreni

neefektivni erytropoeza

gen ® neni poskozen, syntéza HbA2 je
zachovana

specificky znak heterozygotni formy (3 talasemie
je zvySena hladina HbA2 spojena se zvysenim
hladiny HbF

Na rozdil od a talasémii jsou [3 talasémie obvykle
zpusobeny substitucemi jednotlivych paru bazi,
spise nez delecemi
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Thalasemie minor (heterozygotni)

nejCastéjsi forma, vétsinou klinicky néma
neterozygotni nosicstvi o nebo B+
pocet erytrocytu : normalni, zvyseny
nemoglobin - mirné snizeny, norma
anémie- mikrocytarni, hypochromni
retikulocytoza

hladina HbA2 zvysena (3,5-8%) stejné tak
HbF (2-6%)
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Klasifikace thalasemie 3 major

kazda Cervena krvinka ma dvé kopie
chromozomu 11 a oba 3 globinove geny jsou
exprimovany, vetsina poruch na 3 globinovych
retezcich nejsou klinicky vyznamné

B0 talasemie - naprosto chybi syntéza 3
globinovych retézcu

B+ talasemie - zustava redukovana
syntéza [3 fetézcu
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Klinicka manifestace

chronicka hemolytickd anémie, snizena nebo
naprosto chybejici produkce hemoglobinu A a
neefektivni erytropoeza v kostni dreni

Tézka anémie — zacina ve 3-6 mesicich po
porodu (switch z y k B fetézcum)

anémie je natolik zavazna, ze vede k porucham
rustu az k srde¢nimu selhani

Zvétseni jater a sleziny(vyrazna destrukce
erytrocytu, extramedularni hematopoeza)

Od konce prvniho roku zivota jsou pacients
zavisli na transfuzich
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Klinicka manifestace

nefunkéni erytropoéza zpusobuje rozsireni
kostnich dutin s dfeni ve vSech kostech - vede

k osteopenii - patologickym frakturam
,extramedularni erytropoeze a k zvysené absorpci
Zeleza

v adolescentnim véku - komplikace z pretizeni
zelezem (zejména neimunitni diabetes mellitus,
cirhdza, srdecni selhani, bronzovy ikterus a ¢etné
endokrinni poruchy)

K Copyright LF UPOL




,Hair- on- end” vzhled - rtg Ibi

kCO pynght LF UPOL Zdroj: Clinical Haematology-Sandoz atlas, A.V Hoffbrand et. al. 1988




Diagnostika

mikrocytarni anémie s hemoglobinem pod 809/l a
snizenym MCV

v nateru periferni krve byva zfejma anizocytoza,
poikylocytoza a terCové bunky

na erytrocytech - bazofilni teCkovani

v periferni krvi byva zvyseny pocet erytroblastu
retikulocytoza byva lenhkého stupné
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Diagnostika

zhodnoceni mnozstvi zeleza, séroveé zelezo
byva v laboratornich mezich nebo lehce
zvysSene a serovy feritin je zvySeny
hemoglobinu. HbF je v mezich 20-80%, HbA2
je variabilni.
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3- talasemie major: natér perif. krve

Zdroj: internetovy vyhledava¢ — www.google.com-

images,http://stemcellumbilicalcordblood.com/wp-
content/uploads/2009/06/thalassemia_major.jpg&imgrefurl
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Obecné zasady |éCby

pravidelné transflze erytrocytarni masy
suplementace kyseliny listové

leCba chelatory Fe

vitamin C (200 mg)

splenektomie, imunizace
endokrinologicka |éCba

transplantace kostni drené v détstvi pred prvnimi
projevy poskozeni organu pfretizenim zelezem se
stalo uspesnou metodou volby
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Supportive therapy Complications
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Srpkovita anémie

HbS - typicky pro srpkovitou anémii
z abnormalnich hemoglobinu objeven jako prvni

zpusoben substituci jednoho nukleotidu, ktera méni
kodon Seste aminokyseliny B globinového retézce
z kyseliny glutamové na valin

chronicka hemolytickd anemie komplikovana nahlymi
a nékdy zivot ohrozujicimi stavy zpusobenymi akutni
Intravaskularni srpkovitou preménou erytrocytu

s naslednou vyraznou bolestivosti a organovou
dysfunkci - srpkovita krize
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Srpkovita anémie

Vyskytuje se predevsim v Africe, jizni
Evropé, arabskych statech a Indii
nosicCi genu pro srpkovitou anémii maji

biologickou vyhodu vuci prenosu malaria
falciparum
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Distribuce srpkovité anémie ve svété

= ol _!I-_. _'r.:l-::l"-"

o L

e
= i =

Zdroj: internetovy vyhledava¢ — www.google.com-

. http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/2/24/Sickle_cell_distribution.jpg/150px
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Patogeneze

substituce jedné z aminokyselin vede
k tvorbé hemoglobinu S

pfi oxygenaci dojde ke zméné bikonkavniho
tvaru erytrocytu na srpkovity

srpkovity tvar ma snizenou schopnost
deformace v deoxygenovanéem stavu

HbS se krystalizuje a tvofi gel
v deoxygenovanéem stadiu
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Patogeneze

pokud dojde k opétovné oxygenaci, HbS je
normalne rozpustny

srpkovité bunky se mohou dostat do
mikrocirkulace a pokud dojde ke snizeni
saturace kyslikem, opétovné vytvoreni srpku
muze vést Kk jeji okluzi

dojde k cetnym infarktum, které zpusobuji bolest
a dysfunkci organu
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Srpkovita anémie - natér perif. krve

Zdroj: internetovy vyhledava¢ — www.google.com-

. http://webak.upce.cz/~kbbv/Student/Vyuka/Hematologie/Obrazky/HEM26A.JPG&imagrefurl
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Klinicky obraz

déti se srpkovitou anémii jsou nachylngjsi k zivot
ohrozujicim infekcim jiz od Ctyf mésicu véku diky
dysfunkci sleziny, ktera je zpusobena preménou
erytrocytu na srpkovité v slezinném recisti

slezina neni schopna filtrovat mikroorganizmy z krve

Snizeni funkce sleziny muze nasledovat jeji infarkt -
obvykle kolem druhého az ¢tvrtého roku veku.

nedostatecnost normalni funkce sleziny ohrozuje
pacienta zvysSenym rizikem vzniku zavazné infekce
obalenymi mikroorganizmy, zejména streptokokem
pneumonie

prvnim znakem infekce je horecCka, pokud je vySSi n
38,5 T musi byt pacient urychlen & oSetren
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Klinicky obraz

vyuziva se prevence - po stanoveni diagnozy
pacient uziva denné peroralne penicilin

doporucuje se pridatna vakcinace proti Hemofillu
iInfluenze, viru hepatitidy typu B a proti viru
chripky

anémie - chronicka, stredne tezka a
kompenzovana
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Klinicky obraz

pacienti nejsou zavisli na transfuzich

zavaznost onemocnéni zavisi na pacientove
fenotypu

erytrocytarni transfuze by méla byt podana na
zakladé pacientova klinického stavu, hladiny
hemoglobinu a poctu retikulocytu

priznaky chronické anemie - ikterus, pallor,
splenomegalie, srdecni Selest, opozdény rust a
opozdéené sexualni vyzravani
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T¥i Zivot ohroZujici stavy - nutna h

transfuzni IéCba

Krize ze sekvestrace sleziny - hyperakutni snizeni
hladiny hemoglobinu vychytavanim erytrocytu z obéhu
ve sleziné a jejich destrukci. Slezina je stfedné az
vyrazné zvétSena a pocet retikulocytu je zvyseny
aplasticke krize - parvovirus B 19 infikuje prekurzory
erytrocytu v kostni dfeni a tim indukuje tranzientni
erytrocytarni aplazii s retikulocytopenii a nahlym
zhorsenim anémie

hemolyticka krize - nahlé snizeni hladiny hemoglobinu

predevsim na podkladé infekce Ci farmakoterapie

- hodnota bilirubinu zvySena, retikulocytoza, ruzny stupen

Ikteru
- nejcasteji u nemocnych s nedostatkem G6PD

\Qopyright LF UPOL

/




Vazookluzivni krize

muze se vyskytnout jakémkoliv télnim organu -
doprovazena bolesti nebo napadnou poruchou
funkce daného organu

,Syndrom akutniho hrudniku! - vazookluzivni
krize v plicich, ¢asto spojena s infekci nebo
Infarktem

nejprve — bolest - rozvoji kasle, zvysuje se
srdecni | dechova aktivita a dochazi k hypoxi
auskultace plic - patrny okrsky snizené respirace
terapie - kyslikem , pridatnymi iontovymi roztoky,
analgetiky, antibiotiky a krevnimi transfuzemi
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Vazookluzivni krize v CNS - rUzny obraz

e vzniklé poruchy védomi

zachvaty az k lokalnim parézam
priapismus je typicky pro chlapce ve veku od

o 20ti let

tera

nie - podani kysliku, tekutin, analgetika a

transfuzi
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Vazookluzivni krize

avaskularni nekroza hlavy femuru a chronicke
onemocnéni kycle

ataky bolesti patfi mezi nejCastejSi potize pfi
vazooklusivnich stavech

polest je nejCastéji lokalizovana do dlouhych
Kosti hornich a dolnich koncetin, ale v obdobi
patolecim se muze také vyskytnout v kostech
ruky nebo nohy

pretrvavaji 2-7dni
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Srpkovita anémie - klinicka manifestace

P

Zdroj: Clinical Haematology-Sandoz
atlas, A.V Hoffbrand et. al. 1988
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Diagnostika

krevni obraz - u homozygotu hodnoty mezi 60-
809/l spojené s retikulocytozou

zvyseni retikulocytu dochazi na podkladé
kompenzacniho mechanismu kostni drené pri
zvysené destrukci srpkovitych bunék

jiné formy srpkovité anémie - Hb vyssi.
periferni krve - znamky hyposplenismu jako
terCove bunky nebo Howell-Jollyho teliska
elektroforéza hemoglobinu -prokazat HbS
sekvenace genu

skreening novorozencu - na srpkovitou anémii.
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Diferencialni diagn6za

revmaticka horecka
Osteomyelitida

juvenilni idiopaticka artritida
eukémie

nemolytickd anémie
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Zasady |éCby

pravidelné kontroly s rutinnim lab. vysSetfenim

bolestive krize: zvySeny pfivod tekutin a peroralni
analgetika

vCasna antibioticka leécba pri horeCnatém
onemocnéni

hospitalizace na JIP: podezreni na sepsi, syndrom
akutniho hrudniku nebo splenickou sekvestraci

hydroxyurea

pneumokokova vakcina, penicilinova profylaxe
transfuze: pouze pfi specifickych okolnostech
leCba chronického poskozeni organu
transplantace kostni drene
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Pacient 1.

vek: 2 roky
pohlavi: zenské
misto narozeni: Moldavie

hlavni potize: odeslana s mikrocytarni
anémii (Hb 69g/l) bez odpovédi na zelezo

rodinna anamnéza: matka takeé léCena pro
sideropenickou anemi

jiné onemocnéni: nema
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Hb

g/l
69

Laboratorni vysledky

Krevni obraz

Ery htk MCV Ret Hbery Le Tr
x10%/l fl %  (pg) x10°1 x10%

2,85 10,23] 695|149 26,1 6,8 382

test

Results

Metabolismus zeleza

Fe in serum  CVK umol/l Feritin sTfR Transferin
umol/I ng/ml mg/I g/l

N: 14,5-26 | N:44,8-71,6 N:20-150 N:1,9-44 N:1,8-4

47,4 54,9 351 34,7 2,23
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Elektroforéza hemoglobinu

* HbF: 2%
* HbAZ2: 1,6%

HbF
s L B
I' Copyrigt FNOL
B-talasemie
major
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4 ) I
DalSi testy

|sopropanolovy test:  negat.

*Heinzova téliska: negat.
*Vit B12, folat: norm
*Test kryohemolyzy: negat.

Natér periferni krve

http://www.google.cz/imgres?imgurl=http://stemc *

ellumbilicalcordblood.com/wp- / >,
content/uploads/2009/06/thalassemia_major.jpg&
imgrefurl
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Sekvencéni analyza

B-globinovy gen, heterozygotni mutace CDS8 (-AA)

Frame shift mutation
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RestrikCni analyza
positiv Negativ
control mother daughter  control

A A A A

r A 4 Y s h 4 B

Heterozygous mutation in CD39 (C-T) of
B3-globin gen.
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Pacient 2

Vek: 6 let
Pohlavi: muzske
Misto narozeni: Nigérie

Hlavni potize: dlouho trvajici horecka,
nachlazeni, kasel, tachypnoe, normocytarni
anemie — anemie chronickych nemoci

Rodinna anamnéza: matka zdrava, informace o
otci nejsou znamé

Socialni anamnéza: zije v uteCeneckém tabore

DalSi onemocnéni : pfed dvéma meésici mel
varicellu
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Laboratorni vysledky

Krevni obraz

Hb Ery htk MCV Ret Hbery Le

g/l x10%/1 fl % (pg)  x10°/
81 3.1 025 | 745 | 9,7 | 26,1 6,8 538

Metabolismus zeleza

test Fe in serum CVK umol/I Feritin ng/ml sTIR Transferin
umol/l N: 20-150 mg/I g/l

N: 14,5-26 N: 44,8-71,6 N: 1,9-4,4 N: 1,8-4

Results 15,4 54,9 153 27,7 2,23
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HbF: 8 %
HbA2: 3,8%
HbS: 74%

ﬁopyright LF UPOL
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Dalsi testy
Isopropanolovy test: negat.
Heinzova téliska: negat.
Vit B12, folat: norm.
Test kryohemolyzy: negat.

http://www.google.cz/imgres?imgurl=htt
p:/lwebak.upce.cz/~kbbv/Student/Vyuk
a/Hematologie/Obrazky/HEM26A.JPG
&imgrefurl
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Sekvencéni analyza

mutace GAG na GTG (CD 6 beta-glob. gen) -
Homozygot pro HbS

mutation

l

30 (1)
n C C T &= h C T C C T L T = &= h &= h n &=

Copyright FNOL /
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Zaver

AN

Oba pacienti neméli typické formy onemocnéni

v' Talasemie a srpkovitd anémie se objevuji jen zfidka v
severni a stredni Evropé

v Vzdy je nutné odeslat pacienta na specializované
hematologické pracovisté

v Nutny dostatek informaci o téchto onemocnénich -
mohou byt zivot ohrozujici

v" Musi byt provedena specializovana vySetreni véetné
genetického
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Heproduction rights obtaimmable from
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