28. Thalasemie, dalSi hemoglobinopatie a poruchy tvorby hemu
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28.1. Thalasemie (kvantitativni hemoglobinopatie)
28.1.1. Uvod

Thalasemie vznikaji jako dusledek kvantitativni tvorby globinovych fetézct. Dva pary genii
pro a globin jsou lokalizovany na 16.chromozému, jeden par genti pro  globin, y globin a 6
globin lezi na 11.chromozému. Onemocnéni je autosomalné recesivni (vzacné dominantni) s
velmi variabilni expresivitou gend a velkou Cetnosti mista mutace. Klinické projevy zaviseji na
poméru nerovnovahy mezi syntézou o a [ globinu, coZz byva Casto spojeno se stupném
zachovani sysntézy B globinu (B* thalasemie s ¢aste¢né zachovanou syntézou, B° thalasemie se
zcela potlacenou tvorbou B globinu). Z poctu a typu mutaci vyplyvaji i klinické piiznaky od
klinicky nezavazné thalasemia minor pfes thalasemia intermedia az k t€zZké forme thalasemia
major. Heterozygoti s postizenim 1 genu ( B* & B°) maji projevy thalasemia minor s mirnou
hypochromni mikrocytarni anémii ¢i pouze s laboratornimi nélezy bez klnickych ptiznakt dle
stupné zachovalé syntézy. U thalasemia intermedia se jedna bud’ o dvojité heterozygoty pro B*
formu ¢i smiSené heteozygoty pro B+ a B formu. Podkladem thalasemia major je homozygotni
postizeni pro f° formu ¢i o smiSend heteozygotni prof* a B° formu s vyrazné sniZzenou syntézou
B globinu. Kombinace B thalasemie s HbE (mutace kodonu 26 3 globinového genu) vede k
mirnéj$im projeviim nez homozygotni 3 thalasemie (vétSinou stiedn¢ t€Zka anemie). /1 /. Tzv.
of thalasemie vznikd kombinovanou poruchou syntézy & a [ globinovych fetézct, jednou z
jejich variant tzv. Hb Lepore. Heterozygoti s postiZenim jednoho a globinového genu jsou
vetSinou asymptmaticti, postizeni dvou a globinovych genti byva spojeno s a thalasemii minor.
PostiZeni tii a globinovych genil vede k tzv. Hb H disease s klinickymi projevy o thalasemie
intermedia ¢i major, tzv. Hb Constatnt Spring je produktem mutace a globinového genu, pfi niz

dochéazi k tvorbé abnormaln¢ dlouhého nestabilniho a globinu /1/.

28.1.2. Zakladni diagnosticka a diferencialné diagnosticka vySetieni
Zéakladnimi tkoly v diagnostice thalasemie jsou odliSeni hemolytické anémie a stavil spojenych
s mikrocyt6zou a hypochromii (anémie z nedostatku Zeleza, anémie pii chronickém

onemocnnéni, kongenitalni sideroblasticka anémie).



Periferni krev:

* KO + manudlni diferencilni rozpocet + pocet retikulocytii ( | Hb,
| MCV, | MCH) jen mirny stupen hemolyzy — pocet RTC neni zvySen morfologie:
mikrocyty, leptocyty, terCovité erytrocyty

* Serologicka vySetfeni
- jaterni testy + LD, urea, kreatinin, 1 Fe, 1 feritin, 1 saturace transferinu

» Elfo Hb:
zvySeni Hb A2 a HbF u f thalasemie (dle poméru a a B globinovych fetézct) /2/
piitomnost Hb A2 na dolni hranici normy u heterozygoti s a thalasemii

piitomnost HbH (tetramer B globinovych fetézcit) a vétSinou sniZena

hladina Hb A2 u mutace 3 genti pro a globin, souc¢asn¢ byva ptitomen Hb Barts

(tetramer vy fetézcil) /3/
kombinace thalasemie s hemoglobinopatii /4/.

Vysledky vySetfeni elfo Hb u thalasemii jsou shrnuty v tabulce 28.1. a tabulce 28.2.

Tabulka 28.1. Nélezy pfi elektroforéze hemoglobinu a jejich korelace s klinickymi projevy u

alfa thalasemie (a thalasemie: |HbA, |[HbA,2 |HbF).

Pocet deletovanych | Klinické ptiznaky | Hb Barts HbH
gentl novorozenci | dospéli
1 Zadné 1-3% 0
2 thalasemia minor 4-10 % 0
3 HbH choroba 15-25% | 10-25 %
4 hydrops fetalis 100 % -

Tabulka 28.2. Nalezy pfi elektroforéze hemoglobinu a jejich korelace s klinickymi projevy u

beta thalasemie /5/ (B thalasemie (| HbA).

Forma thalasemie Klinické ptiznaky Hb A2 Hb F

Thalasemia minor zadné ¢1 mirna anemie 3,5-8 % 1-5%




Thalasemia stredn€ té€zka anemie, 2-5% 20-40%
intermedia miminalni potieba transfuzi
HbE/ B thalasemie sttedn¢ téZka anemie 2-5% 40-60 %
+ 40-60 %
HbE
Thalasemia major celoZivotni transfuzni 2-10 % 90-98 %
dependence

» Dalsi vySetieni:
- negativni pfimy (DAT) a nepfimy antiglobulinovy test — k vylouceni imunni

pric¢iny hemolyzy
- negativita testll na vySetfeni enzymopatii
- sternalni punkce — pfi suspekci na kongenitalni dyserytropoetickou

anemii (prsténcité sideroblasty)

VySetieni ve specializovanych laboratoiich:

* Molekularné genetické vySetieni (zjiSténi genetického defektu globinovych fetézcti
a moZzna kombinace s hemoglobinopatii), prenatdlni diagnostika) /2,3/. Neni
pfitomna jednoznacni korelace mezi genotypem a fenotypem onemocnéni.

* Hladina hepcidinu v séru
Dalsi vySetieni:

» USG bricha (k posouzeni velikosti sleziny a vylouceni cholelitiazy)
* Nuklearni magneticka resonance T2* metodou (posouzeni stavu zisob Fe v jatrech a
v srdci)

» Jaterni biopsie (ke stanoveni obsahu Fe v jatrech)

28.1.3. Lécba



V tabulce 28.3 jsou uvedeny zakladni 1écebné piistupy k jednotlivym formam thalasemie. Je
vSak nutno pfedeslat, Ze zédkladnim krokem péce o thalasemii je jeji diislednd prevence pfi

prenatalnim vySetfeni.

Forma thalasemie Lécebny pfistup

Thalasemia major Transfuze erytrocytd, chelataéni 1écba,
transplantace krvetvornych bunék, event.

splenektomie, experimentaln€ genova terapie

Thalasemia interemedia Chelatac¢ni 1é¢ba, event. transfuze erytrocytu.

Thalasemia minor Observace nemocnych (KO, ferritin)

Tabulka 28.3. Zakladni 1écebné pristupy k jednotlivym formam thalasemie.

* Podavani transfuzi erytrocyti

Ucelem podévani transfuzi je korekce anémie a suprese inefektivni krvetvorby /6/. Pod4véni
vede u déti k prevenci retardace ristu, abnormit skeletu a neurologickych komplikaci.
Rozhodnuti o zahéjeni chronické transfuzni 1éCby zavisi na neschopnosti tolerovat nizkou
hladinu Hb (tachykardie, kardialni problémy, nechutenstvi, ubytek na vize u dé&ti) ¢i na
vyrazném nardstu projevil extrameduldrni erytropoezy (masivni splenomegalie, deformity
kosti). Hodnoty Hb, pii nichz je transfuzni 1é¢ba zahajovana, se pohybuji mezi 60-70 g/l.
Podavame deleukotizované piipravky kompatibilni v Rh a Kell fenotypech. Uéelem 16¢by je
dosazeni hodnoty Hb mezi 90-100 g/, intervaly mezi podavanim transfuzi jsou individudlni,
nejCastéji 1x za 3 tydny, u nemocnych s kardidlnimi komplikacemi se cilova hodnota Hb
pohybuje mezi 100-120 g/l /7/. Nejvaznéjsimi vedlejSimi ucinky chronické transfuzni 1€cby

jsou aloimunizace a rozvoj pretizeni Zelezem.
* Splenektomie

Indikace splenektomie u thalasemickych nemocnych je relativni, je indikovana zejména tam,
kde je pfedpokladana vyznamni slozka hypersplenismu na anemii a odstranéni sleziny mize
vést ke zmirnéni anémie a zavislosti na transfuzich /8/. Jednozna¢né odpovéd’ na splenektomii

je ptitomna u nemocnych s HbH chorobou s pfitomnosti mutace vedouci k tvorbé Hb-Constant



Spring. Nemocni musi byt pied splenektomii ockovani (pneumokok,meningokok, hemofilus,
chiipka) a déale je jim podivana antibiotickd profylaxe béhem vykonu, a po vykonu.
Splenektomie musi byt zajiSt€éna poddvanim antikoagulancii, je indikovano podavani nizkych
davek kyseliny acetylsalicylové (Anopyrin v davce 100mg denn¢) po spleneketomii a
dlouhodoba antikoagula¢ni profylaxe u nemocnych s Hb-Constant Spring. Nazory na parcialni

splenektomii nejsou jednoznacné.
* Chelatacni 1écba

PretiZzeni Zelezem se u nemocnych s thalasemii rozviji jednak jeho doddvkou opakovanymi
transfuzemi /9/, jednak diky chronické anémii spojené s vysokym stupném inefektivni
erytropoézy vedouci k poklesu hladiny hepcidinu a tim ke zvySené resorpci Fe z GIT /10/.
Utelem chelatace je jednak odstranéni toxického “volného” Zeleza, jeZ neni vdzdno na

transferin, jednak sniZeni jeho celkovych zasob.

- Deferoxamine pfedstavuje nejstar$i efektivni 1é€bu nadbytku Fe u thalasemie, jeho
davkovani zavisi na hmotnosti nemocného a stupni pietizeni Fe a pohybuje se mezi 30-60
mg/kg denné v kontinudlni s.c. infuzi po dobu 8-15 hodin. U nemocnych s ptetizenim Fe
tézkého stupné (T2* srdce < 10 ms, Fe v jatrech > 30mg/g suché vahy, kardidlni selhdvani) je
nutnd davka 60mg/kg/den v kontinualni 24 hodinové infuzi 7 dni v tydnu, ¢i kombinace s

deferipronem). NejSastéjsSimi vedlej¢imi Gc¢inky podavani deferoxaminu jsou kozni reakce,

ototoxicita a audiotoxicita /11/.

- Deferiprone je uZivan v monoterapii ¢i v kombinaci s deferoxaminem, mé lepsi chelatacni
ucinek na srdce nez deferasirox, denni davka se pohybuje mezi 75-100mg/kg rozdélena do 3
dil¢ich davek /12/. U stavu s t€Zkym pretiZzenim Fe je mozno kombinovat deferoxamine 40-
50mg/kg 5-7 dni v tydnu s deferipronem v davce 75 mg/kg/den /13/. VedlejSimi uinky 1écby

deferipronem mohou byt neutropenie, jaterni toxicita a bolesti v kloubech.

- Deferasirox je ma velmi dobry tcinek na zasobni Fe v jatrech, inicidlni davka je 20 mg/kg 1x
vedlejSim ucinkem léku je nefrotoxicita se vzestupem hladiny kreatininu v séru a dale Spatna
snSenlivost (nausea, zvraceni), mén¢ Casto jaterni toxicita. Kombinace deferasiroxu s vySe
uvedenymi chelatory jsou zatim stale pfedmétem klinickych studii. Zasady chelatacni 1écby

jsou shrnuty v tabulce 28.4.

Parametry Feritin Doporuceni 1écba




v séru

(ng/h
Obsah Fe v jatrech <1000 | Snizeni hladiny feritinu pod 1000 pg/1
<3000 pg/g LIW a udrZzovani hladiny 500 pg/l
Obsah Fe v jatrech 1000- | Udrzovani hladiny feritinu 1000- 2000
3000-7000 pg/g LIW 2500 pg/l
Obsah Fe v jatrech >2500 Intenzivni chelatace
>7000 pg/g LIW
ZvySeny obsah Fe v myokardu bez Intenzivni chelatace
znamek selhavani (T2*< 20ms)
Kardiomyopatie (T2*< 20ms)) ¢i Maximalni chelatace (kombinace
T2*< 10ms bez kardiomyopatie deferioxaminu a deferipronu)

Tabulka 28.4. Zasady chelata¢ni 1é€by u nemocnych s thalasemii (LIW — sucha jaterni tkan).

* Transplantace krvetvornych bunék

Transplantace krvetvornych bunék (SCT) ptedstavuje jedinou potencidlné kurativni metodu u
nemocnych s thalasémii. Rizikovymi faktory u SCT jsou vys§i vek, neadekvatni chelatace,
pritomnost hepatomegalie a jaterni fibrézy /16/. Nejlepsich vysledkl je dosahovano u déti s
malym rizikem pii uZziti HLA identického piibzného darce, kde ¢ini dlouhodobé preziti 95% a
vyléCeni thalasemie je piitomno u 85-90% nemocnych /17/. V soucasnosti je standardné
provadéna i SCT od HLA identického nepiibuného dérce, transplantace pupecnikové krve ¢i
haploidentickd SCT zatim nejsou standardnimi piistupy u thalasemie. Jako predtransplantacni
piiprava je doporucovin myeloablativni reZim bez iradiace. DuleZité je sledovani nemocnych

po SCT, zejména pokracovani v chelatacni 1é¢bé a 1écba endokrinni dysfunkce a retardace

rustu.
* Genova terapie

Udelem genové terapie je transfer globinového genu pomoci vektoru za tcelem dlouhdobé
obnovy kapacity kmenovych krvetvornych bun¢k tvofit dostatené mnozstvi Hb a dosdhnout
nezavislosti na transfuzich /18/. V soucasné dobé& probihaji klinické studie u dospélych
nemocnych s thalasemii dependentni na transfuzich, ktefi nemaji vhodného darce pro SCT.

Autologni CD34+ buiiky jsou po separaci transdukovany lentiglobinovym lentivirovym



vektorem kodujicim tvorbu modifikovaného HBB genu. Aplikaci bun¢k predchazi redukovany
pfipravny rezim (vétSinou busulfan 4x 8mg/kg ¢i threosulfan+thiotepa) /19/. Jde stile o
experimentalni terapii, hlavnimi potencialnimi negativnimi uc¢inky mohou byt krom toxicity
piipravného rezimu odpovéd’ imunitniho systému na lentivirovy vektor, moznost replikace
lentiviru a potencidlni onkogenita, jez muze vést k rozvoji leukemického klonu, recentni
vysledky vSak ukazuji na stabilitu vektoru i1 fadu let po transdukci genu bez signifikantniho
rozvoje sekundarnich malignit /20/. Nicméné&, komer¢né vyvinuty piipravek transdukovanych

autolognich CD34+ bunék (Zynteglo®) neni zatim v Evropé registrovan.
* Dalsi léky

Luspatercept (Reblozyl®) tlumi inefektivni erytropoezu a stimuluje terminalni diferenciaci
erytrocytl. Ptipravek je indikovan u nemocnych s beta thalasemii zavislych na transfuzich a je
podavan i.v. v davce 1.0-1.25mg /kg vahy dle efektu kazdé 3 tydny /21/. Podavani farmak
stimulatort tvorby HbF (hydroxyurea) ¢i hypometyla¢nich latek.

e Lécba komplikaci

- kardialni dysfunkce (srde¢ni selhdvéani,arytmie s moznosti CNS embolizace)
antipypertensiva, antiarytmika, diuretika, antikoagulancia, vZdy je tfeba intenzivni chelatacni

1écba s pravidelnymi kontrolami NMR T2*

- plicni hypertense (vznika v dasledku intraavskularni hemolyzy kosumpci NO uvolnénym Hb
a toxicitou Fe na endotelie) — intenzivni transfuzni reZim s udrZzenim Hb nad 95 g/l — suprese

inefektivni erytropoezy, antikoagulancia, O2.

- endokrinni dysfunkce (hypogonadismus, porucha rlstu, hypotyreoidismus a

hyporpartyreoiddza, sekundarni diabetes mellitus) — 1écba odbornikem

- osteoporoza — substituce vipnikem a vitaminem D.

28.1.4. Literatura

1) Indrik K, Divoka M, PospiSilova D et al.: Hemoglobinopatie. Vniti.Lék 2018;64: 476-
487.

2) Sgourou A, Rotledge S, Antoniou M et al.: Thalassaemia mutations within the 5UTR
of the human beta-globin gene disrupt transcription. Br J Haematol 2004; 124:825-
835.

3) Farashi S, Herteveld CD: Molecular basis pf a-thalassemia. Blood Cells Mol Dis
2018; 70: 43-53.



4) Chui DHK SM : Laboratory diagnosis of hemoglobinopathies and thalassemias. In:
Hoffman R, Shatil SJ et al., ed. Hoffman R. Hematology Basic Principal and Practice,
Edinburgh, Chrchill Livingstone,2008.

5) Olivieri N, Brittenham GM, McLaren CE at al.: Long-term safety and effectiveness of
iron-cherlation therapy with deferiprone for thalassemia major. New Engl J Med
1998;339: 417-423.

6) Cazzola M,De Stefano P, Ponchio L et al.: Relationship between transfusion regimen
and supresssion of erythropoiesis in beta-thalassemia major. . Br J Haematol 1995; 89:
473-478.

7) Rebulla P, Modell B. Transfusion requirements and effects in patients with thalassemia
major. Cooleycare Programme. Lancet 1991; 337: 277-280.

8) Piga A, Galanello R Forni GL et al.: Randomized phase II trial of deferasirox (Exjade,
ICL670), a once-daily, orally-administered iron chelator, in comparion to deferoxamine
in thalassemia patients with transfusional iron overload. Haematologica 2006;91: 873-
880.

9) Porter JB, Grabovski M : The pathophysiology of transfusion iron overload. Hematol
Oncol Clin N Am;2014; 28: 683.

10) Ganz T: Hepcidin-a regulator of intestinal iron absorption and iron recycling by
macrophages. Best Pract Res Clin Haematol 2005;18: 171-182.

11) Taher AT, Cappelini MD : How I manage medical complications of beta thalassemia in
adults. Blood 2018; 132: 1781-1791.

12) Kontoghiorghes GJ, Goddard JG, Bartlett AN et al.: Pharmacokinetic studies in humans
with the oral iron chelator 1.2-dimethyl-3-hydroxypyrid-4-cne. Clin Pharmacol 1990;
48: 255-261.

13) Tanner MA, Galanello R, Desi C et al.: A randomized placebo-controlled, double-blind
trial of the effect of combined therapy with deferoxamine and deferiprone on myocardial
iron in thalassemia major using cardiovascular magnetic resonance. Circulatiom
2007;115: 1876-1884.

14) Taher A, El-Belshlawy A, Elalfy MS et al.: Efficacy and safety of deferasirox, an otal
iron chelator, in heavily iron-overloaded patients with beta-thalassemia: the
ESCALATOR study. Eur J Haematol 2009;82: 458-465.

15) Taher AT, Porter JB Viprakasit V et al.: Deferasirox effectively reduces iron overload
in non-transfusion dependent thalassemia (NTDT) patients: 1-year extension results
from the THALASSA study. ANN Hematol 2013;92:1485-1493.

16) Angelucci E, Baronciani D : Allogeneic stem cell transplantation for thalassemia major.
\haematologica 2008;93: 1780-1784.

17) Lucarelli G, Galimberti M, Polchi P et al: Marrow transplantation in patients with
thalassemia responsive to iron chelation therapy. N Engl J Med 1993; 329: 840-844.
18) Persons DA, Tisdale JF : Gene therapy for the haemoglobin disorders. Semin Hematol

2004; 41: 279-286.

19) Thompson AA, Walters MC, Kwietkowski J et al.: Gene therapy in patients with
transfusion dependent 3 thalassemia. N Engl J Med 2018; 378: 1479-1493.

20) Payen E: Efficacy and Safety of Gene Therapy for B-Thalassemia. N Engl J Med 2022;
386: 488-490.

21) Cappelini MD, Taher A: The use of luspatercept for thalassemia in adults. Blood Adv
2021;5: 326-333.

28.2. Strukturalni hemoglobinopatie



28.2.1. Uvod

U strukturdlnich hemoglobinopatii se jednd o zdménu aminokyselin, jejimZ vysledkem je je

zména ve struktufe hemoglobinu /1/.
Strukturalni hemoglobinopatie 1ze dé€lit do 4 skupin.

a) Nestabilni hemoglobiny jsou vétSinou zplisobeny mutacemi aminokyselin hemové
kapsy, jez vedou k nestabilité a zvySené hemolyze Hb.

b) Hb varianty tvofici srpkovité krvinky, kde bodovou mutaci dochazi ke zméné
rozpustnosti Hb a jeho polymerizaci a agregaci v redukovaném stavu (nejCastéjsi
hemoglobinopatie — srpkovita anémie) /1,3/.

¢) Hemoglobiny s abnormalni vazbou kysliku a abnormalni methemoglobiny

d) Hemoglobiny vedouci k abnormalni struktufe globinu (Hb Lepore)

28.2.2. Srpkovita anémie

Nahrada kyseliny glutamové valinem v 6.pozici B globinového fetezce vede k poklesu
rozpustnosti a polymerizaci Hb v redukovaném stavu /2/. Jde o autosomalné¢ dominantni
onemocnéni, u homozygoti (HbSS) je pfitomno >50% HbS a jsou piitomny znamky
hemolytické anémie (Hb 60-90 g/1), u heterozygoti je piitomno < 50% HbS a nemocni nemaji
znamky hemolyzy a anémie. HbS se miize kombinovat s B° ¢i B* thalasémii ¢i s HbC (HbSC

choroba), vzacné s o thalasémii.

Zakladni diagnosticka a diferencidlné diagnosticka vySetreni

Periferni krev:

* KO + manudlni diferencidlni rozpocet + pocet retikulocytt (| Hb , 1 pocet RTC, |
haptoglobin u homozygotti), norfmocyt6za ¢i mikrocytdza, srpkovité krvinky

* Serologicka vySetfeni
- jaterni testy + LD (zvySeni ptimého a nepiimého bilirubinu, 1 LD), urea, kreatinin,
Fe, feritin
Elfo Hb :
- homozygoti: HbS 75-95 %, HbF 3-10 %, HbA2 vétSinou snizen.
- heterozygoti: HbS 35-10%, HbA2 vétSinou> 3,2 %.



Lécba

* Molekularné genetické vySetfeni
- indikovano u suspektnich smiSenych forem a v prenatalni diagnostice

» Dalsi vySetieni:
- negativni pfimy (DAT) a nepfimy antiglobulinovy test — k vylouceni imunni
pfi¢iny hemolyzy

MV

- vyloucenti jinych pficin neonatdlniho ikteru (hemolytick4 choroba

novorozencu)

Zéakladem je dlouhodoba monitorace a prevence Ci 1écba komplikaci.

a)

b)

c)

d)

€)

Lécba bolesti — vétSinou pii hemolytickych krizich v kombinaci s hyperhydrataci,
antibiotika, ACE inhibitory (inhibice glomerulosklerozy pii opakované hemolyze)
Hydroxyurea — indukce tvorby HDbF, efektivni na vyskyt a tizi krizi (az u 75%
nemocnych), inicidlni davka 15 mg/kg/den, moZnost vzestupu az na 35 mg/kg/den,
nutnd opakovana kontrola KO a vedlejSich uc¢inkt (pokles na vaze, hyperpigmentace,
azoospermie) /4/.

Podavani transfuzi erytrocytii — indikace u akutnich komplikaci (aplastickd krize,
akutni hrudni syndrom, operace), erytrocytoferéza - indikace u organového selhdvani
¢i cévni okluze. Chronicka transfuzni 1é¢ba — indikovana u mozkového infarktu.
Chelatacni lécba — indikovéna pii potransfuznim pietizeni Fe — zejména u chronicky
transfudovanych nemocnych.

Splenektomie — pti zndmach hyprerpslenismu u homozygotl, u nichZ neni pfitomna
autosplenektomie.

Genova terapie — zatim ve stadiu klinického zkousSeni.

28.2.3. Dalsi hemoglobinopatie

HbC - vznikd substituci kyseliny glutamové lysinem v 6.pozici B globinového fetézce,

projevem je mirna ¢i stiedné tézka hemolytickd anémie a terovymi erytrocyty u homozygota

(| MCV, 1 MCHC), 1écba spociva v prevenci a 1écbé komplikaci jako u srpkovité anémie. Jsou



mozné kombinace s 3 thalasemii ¢i HbS (HbSC choroba), HbSC ma mirnéjsi pribeéh a lehci

stupeni anemie nez HbSS /5/.

HbE - vznikd zdménou kyseliny glutamové v 26.pozici B globinového fetézce lysinem,
vysledkem je abnornélni sestiih mRNA se sniZzenou produkci B globinu a sniZeni stability vazby
a a B3 globinu pfi oxidativnim stresu ¢i infektu. U heterozygotnich forem jde o thalasemia minor,
u homozygott ¢i v kombinaci s B* thalasemii vznik4 mirna ¢i stfedné téZka anémie’ kombinace
HbE/ p° thalasémie vede k obrazu thalasemia major. U homozygoti je piitomno cca 95 % HbE,
V KO mohou byt pfitomny ter¢ovité erytrocyty a pii oxidativnim stresu ¢i infekci pak Heinzova

téliska /6./

Nestabilni hemoglobiny — vznikaji mutaci v pozici 98 B globinu, jeZ vede ke sniZeni stabilité
Hb. Diisledkem sniZené tvorby B globinu a stability jeho vazby s o globinem je rizny stupenl
hemolytické anémie se |MCV, a tMCHC s vyraznou retikulocytézou a s tvorbou Heinzovych

télisek zejména pti oxidativnim stresu, piikladem nestabilniho Hb je Hb K&6ln /7/.

Hemoglobiny s abnormalni vazbou Oz — nej¢astéji se jedna o poruchy s vysokou afinitou Hb

k O2, charakterizované erytrocytozou pii normalni hladiné EPO v séru/8/

Methemoglobinemie — vznika pii pfitomnosti HbM, kdy mutace méni vazbu mezi hemem-
Zelezem a globinem a Fe je permanentné v trojmocné form¢. PostiZen muZe byt jak a
globinovy, tak B globinovy fetézec. Cyandza je piitomna pfi zvySeni hladiny HbM nad 10 %.
Drivejsi diagnostické testy s oxidacnimi Cinidly dnes nahradilo molekularné genetické

vysetieni. V 1é¢bé se uplatnuje podavani kyseliny askorbové (500 mg denné) /9/.
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28.3. Poruchy tvorby hemu
28.3.1 Dédicna sideroblasticka anémie

Nejcastejsi pricinou dédi¢né sideroblastické anémie (CSA) je mutace genu pro tvorbu ALA
syntetazy /1/, klicového enzymu uplatiujici se pii tvorbé protoporfyrinu. Porucha tvorby
protoporfyrinu je spojena s ukladanim abnormélnich depozit Fe v mitochondriich a tvorbou
prsténcitych sideroblastli /2/. Onemocnéni je vazano na X chromozém, vzicné miiZze byt

pritomna autosomalné recesivni dédi¢nost (ARCSA) /3/.

Diagnostika

» periferni krevni obraz: anemie s pfitomnosti normochromnich normocytl a
soucasné hypochromnich mikrocytii ( 1 RDW )

e sternadlni punkce: bez vyraznéjsi dysplasie, anularni sideroblasty, cytogenetika a
molek.genetika pro dif.dg. MDS

* celfoHb — vylouceni thalasemie ¢i dalSich hemoglobinopatii pii hypochromni
mikrocytoze

* molekularni genetika (prikaz mutace ALAS).

Diferencialni diagnostika

» ziskané formy: toxicita Pb.Zn, deficit Cu, 1éky /izoniazid/

* MDS: dospé€li nemocni, neni vazba na pohlavi, dysplastické zmény v kostni dfeni,
mutace SF3B1 genu.
Lécba

* transfuze erytrocytl

e erytropoezu stimulujicifaktory (rHuEPO), efekt zejména u forem z < 2 TU mési¢né



28.3.2.

1)

2)

3)

chelata¢ni léCba — nutnd i u nemocnych s transfuzni nezdvislosti (inefektivni
erytropoéza s nizkou hladinou hepcidinu a zvySenou resorpci Fe z GIT vedouci
k pretiZzeni Fe)

Pyridoxin — 50-100 mg/den, efekt zejména u leh¢ich forem

SCT — nedostatek zkuSenosti
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