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ANOTACE

Tato bakalafska prace se vénuje popisu anémii a moznostem jejich 1éCby. Déle se prace zabyva
fyziologii erytrocytl a popisem hemoglobinu, ktery je jejich soucésti. Nechybi zde také popis
zmén morfologie, které mohou u erytrocytii nastat a také laboratorni parametry popisujici

cervené krvinky.
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TITLE

Description Of Anemia And Their Treatment Options

ANNOTATION

This bachelor’s thesis deals with description of anemia and their treatment options. The thesis
further deals with physiology of erythrocytes and description of hemoglobin, which is a part of
them. There is also a description of changes in erythrocytes morphology and laboratory

parameters that describe the erythrocytes.
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UVOD

Anémie jsou chorobné stavy, kdy koncentrace hemoglobinu a/nebo pocet Cervenych
krvinek je niz8i, nez byva za bézného stavu a nedostacuje k uspokojeni fyziologickych potieb
daného jedince. Jedna se o nejCastéjSi onemocnéni krvetvorby postihujici téméf tietinu

populace.

Bakalatska prace uvadi informace o vybranych typech anémii, které se mohou u jedincii
vyskytnout. Pro lepsi pochopeni dané¢ho tématu je v praci definovana fyziologie erytrocyta
zaméfend na morfologickou a strukturalni slozku erytrocytii a také na erytropoézu, kterd je
nezbytna pro vyvoj krvinek. Hemoglobin tvoti dilezitou soucast erytrocytd, proto je v této praci
vénovana ¢ast i tomuto metaloproteinu. Pro laboratorni diagnostiku jsou nezbytné potiebné
laboratorni parametry pro stanoveni erytrocytd, proto jsou i tyto parametry v bakalaiské praci
popsany. Dalsi ¢ast je zamétend na morfologické zmény Cervené fady, které mohou u erytrocytl

nastat.

Hlavni cilem této bakaldiské prace je shrnuti poznatki o vybranych typech anémii,
pticemz je kladen dlraz na patogenezi, na klinické projevy a na moznosti diagnostiky. Na zavér

byly popsany moznosti 1é¢by téchto anémii.
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1 Fyziologie erytrocytii

Erytrocyty (RBC — red blood cells), bézné zndmé jako Cervené krvinky, jsou malé
bezjaderné builky s primérem asi 7-8 pm. Jejich tloustka je pfiblizn€ 2,5 pm a primérny objem
je 90 fl. Povrchova plocha tvofi cca 140 um?. Jedna se o buiiky, které ptedstavuji hlavni

bunécnou slozku cirkulujici krve. Erytrocyty zaujimaji 4045 % objemu celé krve. (Pecka,

2006b; Adewoyin, 2019; Kinnunen, 2011)

Hlavni funkci erytrocytii je transport kysliku z plic do tkani a nésledny pfenos oxidu
uhlicitého z tkani do plic k vydechu. V plicnich kapilarach vaze Cervena krvinka hemoglobin,
ktery obsahuje vdechnuty kyslik. V tomto piipadé¢ se jedna o oxyhemoglobin. Tyto erytrocyty
bohat¢ na kyslik pak putuji tepnami az do krevnich kapilar, kde se kyslik uvoliuje
z hemoglobinu a difunduje do tkéni. Soucasné€ dochazi k vazb¢ oxidu uhli¢itého na hemoglobin
a vytvaii se deoxyhemoglobin. Krvinky bohaté na oxid uhli¢ity pak putuji zZilni krvi smérem
k srdci a odtud do plic a v nich, respektive v plicnich kapilarach, dochazi k uvolnéni CO>
z hemoglobinu vyménou za novou davku kysliku. (Vaskovi¢, 2022; Barbalato, 2021; Benedik,

2014)

1.1 Struktura a morfologie erytrocytu

Erytrocyty jsou zndmé tim, Ze maji oproti jinym lidskym bunikam atypickou strukturu.
Erytrocyty maji totiz za fyziologického stavu bikonkavni tvar. Tento tvar napomaha schopnosti
erytrocytl prostupovat drobnymi krevnimi cévami a tim dodéavat kyslik do organii a tkani.
Cervené krvinky jsou také bezjaderné, naplnéné hemoglobinem. Ten je schopen transportovat

kyslik a oxid uhli¢ity mezi plicemi a tkanémi. (Viallat, 2014; Klinken, 2002)

Na rozdil od jinych bunék erytrocyty neobsahuji jaddro, mitochondrie, Golgiho organely
a endoplazmatické retikulum, jelikoz tyto organely ztratily béhem procesu erytropoézy.
Absence téchto nitrobunéénych organel ponechava prostor pro stovky milionlt molekul
hemoglobinu nalezenych v erytrocytech. Jediné zbyvajici struktury jsou cytoplazma, kterd je

uzaviena okolni bunéénou membranou. (Vaskovi¢, 2022; Risinger, 2020; Yoshida, 2019)

1.2 Erytropoéza

Erytropoéza je proces tvorby novych cervenych krvinek. Tento proces je jednim
z dil¢ich procesit hematopoézy probihajici v kostni dfeni. VSechny zralé erytrocyty maji
omezenou Zivotnost, proto je nutné, aby existovala obnovitelna zdsoba progenitorovych bungék,

které by nahradily staré buniky. Multipotentni kmenové buiiky vytvofené béhem embryonalniho

15



obdobi maji schopnost se diferencovat na myeloidni a lymfoidni progenitorové buiiky.

(Crumbie, 2022)

Proces tvorby Cervenych krvinek vychazi ze spolecné linie, respektive z kmenové bunky
s megakaryopoézou a dale samostatné postupuje od erytroidniho prekurzoru BFU-E (Burst
Forming Unit-Erytropoesis — erytroidni buiiky tvorici jednotku erytroidi pies CFU-E
(Colony Forming Unit-Erythroid — kolonie tvorici jednotka) kjiz morfologicky
diferencovatelnym proerytroblastim. Dalsi diferenciace pak probihda pfes bazofilni,
polychromatofilni a ortochromni erytroblasty k retikulocytim. (Penka, 2011, s. 17;
Kaushansky, 2016) Pro lepsi pochopeni je cely proces tvorby erytrocytli znazornén na

obrazku 1.

Multipotentni \

kmenova
burika
CFU-GEMM \‘
aseesir 0 — @)@ Q- @~ @ -0 -0 0
Bazofilni Ortochromni_
BFU CFU Proerytroblast erytrohlsst Retikulocyt Erytrocyt
erytroblast !
Polychromatofilni
erytroblast

Obrazek 1: Vyvojova rada erytrocytii (Kaushansky, 2016)

Zasadni roli v procesu erytropoézy ma nékolik cytokinti a rustovych faktord.
Erytropoetin (EPO) je jednim z nejlépe prostudovanych cytokint, ktery umoziuje pieziti a
proliferaci maturujicich erytroidnich bunék pocinaje progenitorem CFU-E az pozdéjsi faze
zrani. EPO interaguje jako ligand pro specificky receptor erytropoetinu nachazejici se prevazné
na erytroidnich prekurzorech. Strukturdlné se jedna o glykoprotein se ¢tyfmi sacharidovymi
zbytky, ktery je produkovan v peritubularnich bunikach v proximalni tubularni oblasti ledvin.
Produkce EPO je primarné regulovana piivodem kysliku, vzhledem k jeho pozadavkiim na
kyslik. Tato hladina je detekovana specializovanymi buiikami v ledvinach. Podminky, které
zpusobuji snizeni dodavky kysliku, stimuluji poté produkci erytropoetinu. Jedna se napiiklad o
pobyt ve vysokych nadmoiskych vyskdch nebo o plicni onemocnéni. (Arias, 2017;

Nandakumar, 2016; Fried, 2009)

v

Nejcasnéjsi identifikovanou bunkou erytropoézy je tzv. BFU-E. Jedna o velmi nezralé

blasty, s vysokym nukleo/cytoplazmatickym pomérem a vyraznymi nukleoly. CFU-E jsou
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zralej$i blasty, jejichz proliferace je pln€ zavisla na EPO. Tyto bunky nesou na svém povrchu

¢etné receptory pro erytropoetin. (Penka, 2011)

1.2.1 Proerytroblasty

Erytroidni prekurzor CFU-E se diferencuje na proerytroblast. Morfologicky se jedna o
velké buiiky, které jsou nepravidelné zaoblené nebo mirné ovalné. Jadro zaujima ptiblizné 80 %
celkové plochy bunky a obsahuje hrudkovity chromatin, v tomto stadiu byvaji pfitomné
nukleoly. Vlivem pfitomnosti vysoké koncentrace polyribozomii mé cytoplazma
charakteristické intenzivni bazofilni zbarveni. Proerytroblasty také obsahuji jedno az vice
nukleold. V bunkach je pfitomen feritin jak difuzné, tak i v podob€ organel, nazyvanych

siderozomy. (Penka, 2011; Kaushansky, 2016)

1.2.2 Bazofilni erytroblasty

Bazofilni erytroblasty jsou svou velikosti o néco mensi neZ proerytroblasty. U téchto
bunék je stale vysoky nukleo/cytoplazmaticky pomér. Jadro zabird tfi Ctvrtiny plochy bunky,
struktura je v tomto stadiu hrubsi, vétSinou bez nukleoll. V cytoplazmé jsou pfitomné velmi
¢etné polyribozomy, diky tomu je cytoplazma stale syt¢ bazofilni. (Penka, 2011; Kaushansky,
2016; Breton-Gorius, 1976)

1.2.3 Polychromatofilni erytroblasty

S postupnou diferenciaci dochédzi k progresivnimu zmenSovani bunky, také dochazi
k pyknotizaci jadra erytroblastli a postupné zméné barvy cytoplazmy od syt€¢ modré pies
polychromatofilni, tato zména cytoplazmy je zplsobena narastem hemoglobinu. U
polychromatofilnich erytroblastli byva jadro kulaté, vyrazné kondenzované. Jedna se o posledni
stadium vyvoje Cervenych krvinek, které je jest€ schopné mitodzy. (Penka, 2011; Villatoro,

2019)

1.2.4 Ortochromni erytroblasty

Ortochromatické erytroblasty jsou nejmensi elementy z erytroblastické fady. Jadro
v tomto stadiu zabira pfiblizné jednu Ctvrtinu plochy bunky a je siln€ pyknotické, byva
excentricky ulozeno. Cytoplazma ma u téchto bun¢k rizové (eosinofilni) zabarveni, ale mize
se jevit 1 jako mirn¢ namodrala v diisledku neuplné hemoglobinizace. Aktivnim procesem tzv.
extruzi jadra za ucasti aktinovych filament, se ortochromni erytroblast dale vyviji v retikulocyt.

(Penka, 2011; Villatoro, 2019; Kaushansky, 2016)
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1.2.5 Retikulocyty

Retikulocyty jsou nezralé elementy, které maji velikost o néco vétsi nez zralé erytrocyty,
maji nepravidelny tvar, jsou produkované v kostni dfeni a uvoliiované pres endotelidlni pory
drenovych sinusoid do periferni krve, kde dozravaji na zralé ¢ervené krvinky béhem 1 az 2 dnt.
Retikulocyty prochdzeji velkym mnoZzstvim strukturdlnich zmén, nez se diferencuji na zralé
RBC. Proces tvorby retikulocytli zac¢inad v kostni dfeni v disledku enukleace erytroblastt
v pozdnim stadiu. Pro tvorbu zralych erytrocytl je nezbytné, aby retikulocyt ztratil 20 % své
plazmatické membrany, veskeré zbytkové organely a také selektivné odstranil, popiipadé
redukoval, své cytoplazmatické membranové proteiny, které¢ erytrocyt nevyzaduje. (Penka,

2011; Rai, 2022; Stevens-Hernandez, 2022)

1.3 Membrana erytrocyti

Erytrocyt prochazi v priabéhu svého zivota velkymi elastickymi deformacemi pfi
prichodu tUzkymi krevnimi cévami. Flexibilita c¢ervené krvinky je primarné¢ zplsobena
bunécnou membranou. Do membrany muze omezené pronikat voda a nékteré anionty, ale

zabranuje uniku kationtli a bilkovin. (Pecka, 2006b)

Membrana je dvourozmérnd struktura, kterd se sklada zlipidové dvojvrstvy,
z integrovanych proteinli a z membranového cytoskeletu. Membrana obsahuje vodu (19,5 %),

proteiny (39,5 %), lipidy (35,1 %) a sacharidy (5,8 %). (Li, 2014; De Oliveira, 2010)

1.3.1 Membranové lipidy

Hlavnimi zéstupci jsou fosfolipidy a cholesterol, ty jsou v membrané zastoupeny
pfiblizn€ ve stejném poméru tak jako i malé mnoZstvi glykolipidi. Z fosfolipidi to jsou
fosfatidylethanolaminy, fosfatidylseriny, které jsou umistény témef vyhradné ve vnitini strané
lipidové dvojvrstvy. Zatimco sfingomyeliny a fosfatidylcholiny se nachézeji €astéji na vnéjsi
stran¢ dvojvrstvy, v této Casti jsou s nimi pritomny 1 glykolipidy. (De Oliveira, 2010; Fabryova,
2010)

Ptitomnost lipidt v lipidové dvojvrstve je nezbytna pro udrzeni tvaru zralych ¢ervenych
krvinek. Cholesterol se v membrané nachazi ve volné form¢, byva také hydrofobni a je
nezbytny pro tekutost membrany. Cholesterol je distribuovdn mezi obéma stranami dvojvrstvy
ve stejném pomeru, naopak pfitomné lipidy jsou distribuovany asymetricky. (De Oliveira,

2010; Fabryova, 2010)

18



Dospélé erytrocyty nejsou schopny tvorby novych lipidd, proto jsou odkazany na lipidy,
které byly vytvorené uz v kostni dfeni, ale 1 pfes tento fakt dochazi v malé¢ mife k vyméné

mastnych kyselin a lipida s okolnim prostfedim. (Fabryova, 2010)

1.3.2 Membranové proteiny

Tvar zralych erytrocyti je urCen pfedevS§im membranovymi proteiny, zejména
spektrinovou siti, ale také i obsahem lipidové dvojvrstvy. Membranové proteiny piitomné
v erytrocytech se déli do dvou skupin podle toho, jak snadno Ize proteiny od membrany oddélit.
Proteiny, které lze snadno izolovat extrakei s vysokym nebo nizkym obsahem soli nebo za
pomoci vysokého pH, se nazyvaji periferni (cytoskeletové) proteiny. Druhou skupinu tvofi
integralni proteiny transmembranové, ty lze extrahovat pouze agresivnimi ¢inidly, jelikoz
jsou tyto proteiny siln¢ zabudovany do lipidové dvojvrstvy. (De Oliveira, 2010; Fabryova,
2010)

Membranové proteiny erytrocytl lze také rozdélit z hlediska funkce proteinti do tii
skupin:
a) cytoskeletalni proteiny (spektrin, ankyrin a protein 4.1),
b) integralni membranové proteiny (protein 3 a glykoforiny),

¢) kotvici proteiny (ankyrin a protein 4.2). (De Oliveira, 2010)

1.3.2.1 Integralni membranové proteiny

proteinu je regulace vymeény iontd, hraje také dulezitou roli pfi starnuti erytrocytd. Protein 3
ma N-termindlni cytoplazmatickou doménu, ktera je zodpovédna za hlavni membranové kotvici
misto cytoskeletu, proto je velmi dillezity pro flexibilitu ¢ervenych krvinek. Tato doména je

mistem pro vazbu ankyrinu, proteinti 4.1 a 4.2 a také vazbu hemoglobinu. (Fabryova, 2010)

Glykoforiny jsou proteiny, které maji vyznamné zastoupeni v integralnich proteinech,
daji se rozdé€lit do dvou skupin: glykoforiny A a B a glykoforiny C a D. Tyto proteiny jsou
zndmé hlavné v imunohematologii, jelikoZ tvofi strukturalni zéklad pro rtizné krevni skupiny,

jako jsou Kell, Duffy, maji také tizky vztah k Rh skuping. (De Oliveira, 2010; Fabryova, 2010)

1.3.2.2 Periferni cytoskeletové (membranové) proteiny
Cytoskelet ¢ervenych krvinek se sklada z n¢kolika dileZitych proteind, které vytvaieji
vldknitou sit’ umisténou pod lipidovou dvojvrstvou. Tato sit’ se sklada ze spektrinu, ankyrinu,

aktinu a proteind 4.1. (Smith, 1987)
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Spektrin je nejdilezitéjsi membranovy protein, ktery se sklada ze dvou podjednotek —
alfa a beta. Tyto podjednotky se do sebe zaplétaji a tvoti dimery, které se dale formuji az do
tetrameri a oligomerd, ty v konecném stadiu vytvaieji silnou elastickou strukturu. Hlavni
funkei tohoto proteinu je nejen udrZeni tvaru membrény, ale je také oporou pro lipidovou
dvojvrstvu a integralni proteiny. (Fabryova, 2010)

Ankyrin je kotvici protein, ktery vaze vnéj$i doménu proteinu 3 a vnitini vazbou
spektrin, tim vytvaii spojeni mezi integralnimi a membranovymi proteiny. (De Oliveira, 2010;

Smith, 1987) Obrazek 2 vyobrazuje membranu erytrocyta.
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Obrazek 2: Schéma erytrocytarni membrany (Fabryova, 2010)

1.4 Metabolismus erytrocyti

Erytrocyty potfebuji béhem svého Zivota dostatené mnozstvi energie k udrzeni mnoha
zivotné dulezitych bunécénych funkci. Musi udrzovat potfebnou glykolyzu, také udrzovat
gradient elektrolytii mezi plazmou a cytoplazmou Cervenych krvinek za pomoci aktivity
membranovych pump fizenych adenosintrifosfaitem (ATP), musi chranit metabolické enzymy,

hemoglobin a membranové proteiny pred oxidativni denaturaci. Hlavnim zdrojem energie pro

cervené krvinky je glukoza. (Sakalova, 1995; Van Wijk, 2005)

V Casnych stadiich vyvoje erytrocytu probihé i metabolismus bilkovin, ktery je potfebny

pro spravné sloZzeni hemoglobinu a membrany. V prubéhu diferenciace cervené krvinky klesa
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zasoba enzymil bilkovinné povahy a v zralém stadiu obsahuje pouze enzymy potiebné na

pfeménu cukrd, tvorbu ATP a 2,3-difosfoglyceratu (2,3-DPG). (Sakalova, 1995)

Zralym erytrocytim chybi oxida¢ni enzymy, které jsou ptfitomné v mitochondriich,
proto nemohou vyuzivat proces aerobni glykolyzy k ziskavani energie z glukézy ve velkém
mnozstvi, ale jsou odkazany k anaerobnimu zpracovani glukézy na ATP tzv. Embden-
Meyerhofovou drahou. Proces aerobni glykolyzy krvinky vyuzivaji jen ve velmi malém

procentu. (Pecka, 2006b; Brown, 1996)

1. Embden-Meyerhofova draha

Za fyziologického stavu je 90 % glukozy katabolizovano anaerobni glykolyzou na
pyruvat nebo laktat. V kroku, ktery je katalyzovan enzymem glyceraldehyd-3-
fosfatdehydrogenazou  dochazi ke  vzniku redukéniho  potencidlu ve  formé
nikotinamidadenindinukleotidu (NADH). Tohoto kroku lze vyuzit k redukci methemoglobinu
na hemoglobin pomoci enzymu NADH-cytochrom b5 reduktazy. V piipad¢, Ze k této reakci
dojde, je konenym produktem anaerobni glykolyzy pyruvat. Pokud vSak NADH neni
reoxidovan, vyuziva se v poslednim kroku glykolyzy enzym laktitdehydrogenaza, ktery

redukuje pyruvat na laktat. (Van Wijk, 2005)

2. Rapaport-Lueberingova draha

Tato odnoz od Embden-Meyerhofové drahy poskytuje nizkomolekuldrni latku 2,3-
DPG, ten se ziskdva preménou 1,3-DPG. Jednéd se o krok, ktery je katalyzovan enzymem
difosfoglyceratmutazou. 2,3-DPG je dulezity regulator kapacity ptenosu kysliku u ervenych
krvinek. Tato cesta na rozdil od Embden-Meyerhofové, neposkytuje ATP, ale moduluje Groven

2,3-DPG. (Pecka, 2006b; Brown, 1996)

V piipadé€, Ze se v periferni tkdni nachazi zvySené mnoZstvi deoxyhemoglobinu,
dochézi k stimulaci glykolyzy a hladina 2,3-DPG zaciné stoupat. Vysledkem této reakce je
vazba 2,3-DPG s pfitomnym deoxyhemoglobinem, diky tomu hemoglobin odolavéa vazbé na
kyslik. Tato sniZena afinita hemoglobinu ke kysliku zvySuje uvoliiovani kysliku do tkéni.

(Brown, 1996)

1.5 Fyziologicky zanik erytrocytu

V okamziku, kdy krvinka za¢ne starnout, dochézi k pozvolnému poklesu glykolyzy a
tim 1 k poklesu buné¢ného dychani. Za poznavaci znak starnuti buiiky lze povazovat i klesajici
aktivitu enzymt anaerobni glykolyzy. V pfipad¢ nedostatecné produkce 2,3-DPG dochazi

k nartistu methemoglobinu, tedy oxidované formy hemoglobinu, ktery je z funkéniho hlediska
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bezcenny. S poklesem glykolyzy nastavd stagnace tvorby ATP, tim i stirnuti membrany

erytrocytl. (Fabryova, 2010; Sakalova, 1995)

Dochazi k tomu, ze Cervena krvinka zmensSuje svou velikost a jeji membrana se
ztencuje. Erytrocyt prestdva mit sviij bikonkavni tvar a dostava tvar kulovity (sféricky). Takto
zménény erytrocyt se obtizné¢ pohybuje v kapilarnim fecisti, proto dochazi k jeho zachytu

zejména ve slezing, kde je fagocytovan pomoci makrofagt. (Pecka, 2006b; Sakalova, 1995)

Neni doposud pfesné¢ znamo, co je konkrétnim signalem pro aktivovani makrofagu,
které poté fagocytuji poskozené erytrocyty. Mohlo by to byt zpiisobené zvysenym mnozstvim
imunoglobulinii pfitomnych na bunécném povrchu, ale neni to jednoznacné. S nejvéEtsi
pravdépodobnosti je divodem pro aktivaci makrofagi piesun fosfatidylserinu z lipidové

dvojvrstvy na bunéény povrch erytrocytu. (Fabryova, 2010)
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2 Hemoglobin

Hemoglobin je klicovy protein v erytrocytech, ktery tvoii az 95 % obsahu proteint
obsazenych v krvinkdch. Primarni funkci Hb je transport kysliku z plic do tkani, vazani a
nasledné uvolnovani kysliku kooperativnim zptisobem. Mize se vyskytovat v nékolika formach
— fetalni, embryonalni, dospély. Vsechny tyto formy maji identickou prostetickou skupinu, lisi

se pouze ve globinové ¢asti. (Fabryova, 2010; Ahmed, 2020; Dybas, 2020)

Molekula hemoglobinu obsahuje Ctyfi globinové fetézce, ty sestdvaji ze dvou
identickych parG odlisSnych polypeptidovych fetézch. Kazdy fetézec mize mit 141-146
aminokyselin, variace v téchto aminokyselindich dava vzniknout riznym typim
polypeptidovych fetézct. Kazdy globinovy fetézce je rozdélen do osmi Sroubovic, které jsou
oddéleny sedmi nehelikdlnimi segmenty. Na kazdy polypeptidovy fetézec je pfipojend jedna
prostetickd skupina (hem) a sni atom zeleza. Zakladem kazdé¢ hemové molekuly je
protoporfyrin IX, ten se sklada ze Ctyt pyrolovych kruhti, které jsou cyklicky spojené pomoci
methinového mistku. Atom zeleza se inkorporuje do stiedu tetrapyrolového kruhu ve formé
Fe?" pomoci enzymu hemsyntetazy. Molekula Zeleza v centru hemu miize vazat a uvoliiovat
kyslik, ¢imz umoznuje transport kysliku v organismu. (Penka, 2011; Otto, 2020; Whitehouse,
2004)

HbA: typ hemoglobinu je nejbézngjsi formou vyskytujici se u zdravych dospélych
jedincti, obsahuje dvé a a dvé B globinové jednotky. HbA> je tvofen dvéma o a dvéma o
podjednotkami, jednd se o méné béZznou formou hemoglobinu u dospélych. Posledni typem
hemoglobinu je HbF — fetalni hemoglobin, ktery je produkovan plodem béhem gravidity,
obsahuje dvé a a dvé y podjednotky. Vyznacuje se tim, ze ma oproti HbA; silnéj$i afinitu ke
kysliku, coZ umoznuje kysliku pfechod z matetského ob¢hu do obéhu plodu pies placentu.

(Sakalova, 1995; Farid, 2021)

2.1 Syntéza hemoglobinu

Produkce globinového fetézce probiha v cytosolu cervenych krvinek, a to pomoci
genetické transkripce a translace. Pfitomnost hemu indikuje transkripci globinového genu.
Geny pro tvorbu alfa fetézcl se nachazeji na chromozomu 16 a geny potiebné pro beta fetézec

jsou pfitomné na chromozomu 11. (Farid, 2021)

Syntéza hemu probih4 jak v cytosolu, tak v mitochondriich erytrocytl. Zacina aktivaci
genu pro d-aminolevulonatsyntazu (ALAS). Z kyseliny 6-aminolevulonové a porfobilinogenu

je produkovan uroporfyrinogen — jde jiz o tetrapyrolovy kruh. Vysledny protoporfyrin IX je
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syntetizovan pies koproporfyrinogen III a protoporfyrinogen III a vysledny hem vznika

inkorporaci atomu dvojmocného Zeleza do protoporfyrinu IX. (Penka, 2011; Farid, 2021)

2.2 Rozpad hemoglobinu

Doséahne-li ¢ervena krvinka konce svého zivotniho cyklu, dochazi k jejimu zéniku a
uvolnény hemoglobin se rozpada na zakladni komponenty — na hem, globin a Zelezo. Tyto
slozky jsou déle zpracovavany. Pfitomny globin neboli proteinova ¢ast hemoglobinu, je
degradovan lysozomovou aktivitou na aminokyseliny, ty se mohou vyuzit na vystavbu novych

bilkovin nebo zanikaji. (Sakalova, 1995)

Rozpad hemu probiha tak, ze na hem plsobi enzym hemoxygenaza, vysledkem této
reakce je vznik biliverdinu, oxidu uhelnatého a Zeleza. Uvolnéné Zelezo z hemu je v plazmé
vychytavano transferinem (Tf), ktery ho transportuje ke krvetvornym builkkdm nebo do
zasobnich organil. V kostni dfeni se opét vyuZzije na tvorbu novych ¢ervenych krvinek, nebo se
presouva do zasobaren Zeleza v téle jako feritin. Vznikly biliverdin je nasledné metabolizovan
pomoci NADPH-dependentni biliverdinreduktazy na bilirubin. VétSina zeleza uvolnéna
z degradovanych erytrocytil zistdva pfitomna v organismu. (Sakalova, 1995; McDonnell,

2022)

Bilirubin, ktery vznikl v cytoplazmé makrofagt, je nasledné uvolnén do plazmy, zde se
vaze na protein, konkrétn€ albumin. Vazba bilirubinu na albumin zabrafuje bilirubinu opustit
vaskularni prostor. Albumin transportuje bilirubin do jaternich bunék, které jej aktivné
vychytavaji. Na endoplazmatickém retikulu jaternich buné€k je bilirubin konjugovan s dvéma
molekulami kyseliny glukuronové za vzniku bilirubindiglukuronidu. Tato reakce je
katalyzovana UPD-glukuronyltransferazou. Jedn4 se o zasadni krok pro detoxikaci bilirubinu a
jeho nésledné vylucovani z téla. VétSina vzniklého bilirubindiglukuronidu je nasledné aktivnim
transportem vylouc¢ena do zluci. Konjugovany bilirubin v dal§im kroku putuje do Zlucovych
kanalki za pomoci ABC transportért a odtud je transportovan do stieva. Ve stievnim traktu se
bilirubin uvoliuje z vazby na kyselinu glukuronovou a u€inkem stievnich bakterii je redukovan
na sterkobilinogen. Prevazna ¢ast sterkobilinogenu se pak vylucuje z téla stolici a za ptistupu
vzduchu se oxiduje na sterkobilin, ale malé mnozstvi sterkobilinogenu se zpétné resorbuje do
portalni cirkulace. Hepatocyty jsou schopny zachytit vétSinu resorbovaného sterkobilinogenu,
ty jej eliminuji znovu do Zlu€e. Jen velmi nepatrné mnozstvi unikne a krvi je dopraveno do
ledvin a ty jej vylou¢i do moci. U zdravého jedince je tedy v moci jen stopové mnoZzstvi

urobilinogenu. (Billing, 1969; Tripathi, 2022)
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3 Metabolismus Zeleza

wevr

v transportu kysliku, jelikoZ hemoglobin obsahuje 67 % zeleza z celkového mnozstvi v téle
(TBI), dalSich 3,5 % je obsazeno v myoglobinu a okolo 3 % je pfitomno v cytochromech. Hraje

také zasadni roli v riiznych proteinech, které neobsahuji hem (transferin, feritin). (Winter, 2014)

Volné zelezo je velmi toxické, proto byly vyvinuty slozité regulacni mechanismy, které
zajist'uji stievni absorpci, transport a dalsi dulezité ukony. Celkové mnozstvi zeleza v téle se u
dospélych jedincl bézné pohybuje mezi 3,5-5 g. Pouze 25 % TBI je ulozeno v buiitkach, ve
formé feritinu nebo hemosiderinu. Buiiky, které jsou zodpovédné za ptenos zeleza zahrnuji
enterocyty, které jej absorbuji z natravené potravy, poté se jedna o makrofagy a hepatocyty.

(Winter, 2014; Waldvogel-Abramowski, 2014)

3.1 Feritin

Feritin je protein, ktery tvofi krystalky, na kterych je apoferitin sloZen z 24 strukturalné
stejnych podjednotek, které vytvareji dutinu s vnitinim rozmérem cca 8 nm. Zde je zelezo
ulozeno ve form¢ malych krystalkti ferihydroxidu s fosfatem. Feritin je tedy jednou z hlavnich
zasobdren zeleza v organismu, ma také enzymatické vlastnosti, jelikoZz je schopen pfemény
zelezité formy Zeleza na zeleznatou. Sérovy feritin je reaktant akutni faze s hladinami, které
odrazeji stupen akutniho a chronického zanétu i hematologickych, infek¢énich a malignich
onemocnéni. (Fabryova, 2010; Waldvogel-Abramowski, 2014; Wang, 2010) Referencni

rozmezi feritinu by se mélo pohybovat viz tabulka 1.

Tabulka 1: Referencni rozmezi feritinu v séru (Kazda, 2012; Thomas, 1998)

Pohlavi | Dolni referen¢ni mez | Horni referen¢ni mez | Jednotky

Muzi 30 400 pg/l
Zeny 13 150 ng/l

Nizka hladina sérového feritinu slouZzi jako ukazatel nedostatku Zeleza v organismu.
Nizka koncentrace feritinu v séru koreluje s nizkymi celkovymi zdsobami zeleza v téle a diky

tomu je vyuzivan jako marker nedostatku zeleza. (Bahr, 2019)

Zvysend hladina sérového feritinu je spojovana s chronickymi onemocnénimi, jako je
napiiklad ischemické choroba srdecni a také diabetes mellitus 2. typu, nebo byva zvySen u
mnoha malignit. Pfi probihajici infekci pfedstavuje zvySend hladina feritinu dilezity obranny

mechanismu hostitele, ktery chrani funkeci imunitnich bunék. Hyperferitinémie je klicovym
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reaktantem akutni faze, ktery slouzi jako indikace pro terapeutickou intervenci zaméfenou na
kontrolu zénétu. U jedinct trpicich hereditarni hyperferitinémii dochazi ke zvySeni hladiny
sérového a intracelularniho feritinu v monocytech, coz znamena, ze tyto bunky jsou klicovym

zdrojem sérového feritinu. (Wang, 2010; Kernan, 2017; Ellidag, 2016)

3.2 Transferin

Transferin je glykoprotein, ktery zabezpecuje dilezity transport zeleza v plazmé,
konkrétn¢ jeho bilkovinna slozka. Jednd se o transportni protein, ktery je syntetizovany
pfevazné v jatrech a v men$i mife ve varlatech a mozkomi$nim moku. Zelezo se muiZe
transportovat v plazmé pouze v ptipadé, ze je navazdno na transferinu. Tf je schopen vazat
jeden Zelezity iont na lalok s vyjimecné vysokou afinitou a také slouzi k solubilizaci Zelezitého
iontu pro transport v krvi. Cirkulujici transferin s navazanym Zelezem se vaze na bunéény
povrchovy transferinovy receptor-1 (TfR1) a prostfednictvim endocytarniho procesu se Fe

uvoliiuje z Tf a je absorbovano do cilové buiky. (Fabryova, 2010; Schmaier, 2020)

Hladina transferin( se zvySuje pii nedostatku Zeleza v organismus. V moment¢, kdy je
v téle detekovdno nedostacujici mnozstvi potiebného zeleza, zacne se produkovat veétsi
mnozstvi transferinu, aby se v téle zvySila dostupnost Zeleza. JelikoZ je tento protein
produkovan v jatrech, jeho hladinu ovliviiuje 1 stav jater, pii zanétu jater dochazi ke zvySeni
jeho mnozstvi v krvi. Naopak sniZzena hladina Tf se nachéazi u stavii zpisobenych pietizenim
zelezem. (Novkovic, 2021) Spravné referencni rozmezi transferinu v séru by se mélo

pohybovat dle tabulky 2.

Tabulka 2: Referencni rozmezi transferinu v séru (Thomas, 1998; Kazda, 2012; Marks, 2002)

Pohlavi | Dolni referen¢ni mez | Horni referen¢ni mez | Jednotky
Muzi 1,74 3,64 g/l
Zeny 1,80 3,82 g/l
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4 VySetfované parametry u erytrocyti

Vysetieni parametri u erytrocytll se provadi v ramci vySetfeni krevniho obrazu.
Komplexni krevni obraz je jednim z nejbéznéjsich a rutinné provadénych laboratornich testt,
jelikoz poskytuje snadné, cenné a spolehlivé informace pfi diagnostice, sledovani a prognostice

klinického stavu pacienta. (Penka, 2011; Gunawardena, 2017)

V ptipadé, ze jsou vySetiovany pouze parametry tykajici se erytrocytd, jednd se o
¢erveny krevni obraz. Mezi parametry ¢erveného krevniho obrazu jsou fazeny pocty erytrocyt
hladina hemoglobinu (Hb), hematokrit (Hct), stfedni objem erytrocytd (MCV) a souvisejici
pocitané parametry (MCH, MCHC, RDW), mlze se také zjisStovat pocet retikulocytti (Ret).
(Kre, 2007)

4.1 Pocet erytrocyti

Referencni pocet krvinek zavisi na v€ku, pohlavi, rase a dalSich mnoha faktorech, jako
je zpusob stravovani a nadmoiskd vySka. Pfitomnost nékterych onemocnéni (maldérie,
hemoglopinopatie...), ma také vliv na pocet erytrocytll. Snizeny i zvySeny pocet krvinek muize
byt znamkou mnoha zdravotnich problému. (Sakalova, 1995) Za fyziologického stavu by se

m¢él pocet erytrocytil v periferni krvi pohybovat dle referen¢niho rozmezi (viz tabulka 3).

Tabulka 3: Referencni rozmezi erytrocytii v krvi u dospélych (Fabryova, 2010)

Pohlavi | Dolni referenéni mez | Horni referen¢ni mez | Jednotky
Muzi 4,3 5,7 10'2/1
Zeny 3,8 4,9 10'%/1

4.2 Hemoglobin
Vzhledem k tomu, Ze je hemoglobin soucasti erytrocytll, je jeho snizené nebo zvysené
mnozstvi v periferni krvi zptisobeno stejnymi pfi¢inami jakymi jsou zptisobeny i poruchy poctu

erytrocytli. Referen¢ni hodnoty hemoglobinu by se mély pohybovat viz tabulka 4.

Tabulka 4: Referencni rozmezi hemoglobinu v krvi u dospélych (Krc, 2007)

Pohlavi | Dolni referenéni mez | Horni referen¢ni mez | Jednotky
Muzi 135 170 g/l
Zeny 120 165 g/l
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4.3 Hematokrit

Hematokrit je definovan jako objemovy podil erytrocyti na celkovém objemu krve.
Zvysené nebo snizené hodnoty hematokritu jsou nachazeny u podobnych stavu, u kterych se
vyskytuje 1 abnormadlni pocet erytrocytd. (Penka, 2011; Kré, 2007) Referen¢ni rozmezi

hematokritu by se mélo pohybovat viz tabulka 5.
Tabulka 5: Referencni rozmezi hematokritu u dospelych (Krc, 2007)

Pohlavi | Dolni referenéni mez | Horni referen¢ni mez | Jednotky
Muzi 0,37 0,49 1
Zeny 0,35 0,46 1

4.4 Stiedni objem erytrocyta

Stfedni objem erytrocytl neboli MCV, je hodnota, ktera vyjadiuje primérnou velikost
erytrocytl v periferni krvi. ZvySena hodnota svéd¢i o vyskytu vétSich erytrocytd v periferni
krvi, nez je bézné, jednd se o pfitomnost makrocytli = makrocytéza. U snizené hodnoty
hematokritu se vyskytuji velmi malé erytrocyty neboli mikrocyty = mikrocyt6za. (Maner, 2022;
Kr¢, 2007) Spravna hodnota MCV by se méla pohybovat dle tabulky 6.

Tabulka 6: Referencni rozmezi MCV u dospélych (Krc, 2007)

Pohlavi Dolni referen¢ni mez | Horni referenéni mez | Jednotky

(Muzi + Zeny) | 80 96 fl

4.5 Stiredni mnoZstvi hemoglobinu v erytrocytu a stredni koncentrace

hemoglobinu v erytrocytu
Hodnota MCH kvantifikuje mnozstvi hemoglobinu pfitomného na ¢ervenou krvinku.
Referen¢ni rozmezi MCH by se u dospélych mélo pohybovat viz tabulka ¢islo 7. Hodnota
MCHC udavéa primérnou koncentraci hemoglobinu na jednotku objemu. (Walker, 1990)

Spravné referencni rozmezi MCHC by se mélo pohybovat viz tabulka 8.

Tabulka 7: Referencni rozmezi MCH u dospélych (Kr¢, 2007)

Dolni referen¢ni mez | Horni referenéni mez | Jednotky

27 32 pg

Pohlavi

(Muzi + zeny)
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Tabulka 8: Referencni rozmezi MCHC u dospélych (Krc, 2007)

Pohlavi

Dolni referenéni mez

Horni referen¢éni mez

Jednotky

(Muzi + zeny)

320

350

g/l

4.6 Distribucni Sife velikosti erytrocytu

Distribucni Sife erytrocyti (RDW) je vypocitany parametr, ktery méfi individudlni
variabilitu velikosti (heterogenitu) krvinek. RDW je procentudlni variaéni koeficient
jednotlivych objemti krvinek. Hodnota RDW spole¢né s hodnotou MCV je vyuzivdna
k identifikaci mnoha onemocnéni hematologického systému. (Adewoyin, 2019; Li, 2017)

Spravna hodnota RDW by se méla pohybovat v mezich, které znazoriuje tabulka 9.

Tabulka 9: Referencni rozmezi RDW (Kr¢, 2007)

Pohlavi

Dolni referen¢ni mez | Horni referencéni mez

11,5

Jednotky
14,5 %

(Muzi + Zeny)
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5 Zmény morfologie erytrocyti

Morfologie erytrocyti se pfezkoumava v zhotoveném krevnim natéru pod
mikroskopem a zaznamenava se pfitomnost jakékoliv vyznamné abnormality. Zmény
morfologie se posuzuji ze dvou hledisek, bud’ se hodnoti velikost erytrocyti, tvar, barva
cytoplazmy, pfitomnost inkluzi u jednotlivych krvinek nebo se pfihlizi k jejich pomérnému
zastoupeni v celkovém poctu vSech hodnocenych bunc¢k. Hodnoti se stav bunééného typu
v systému. O stavu se hovofii tehdy, pokud dany morfologicky typ ptfesdhne hodnotu 0,1.
Naptiklad presahne-li pocet mikrocytii tuto hodnotu, 1ze hovofit o piitomnosti mikrocytoézy u

daného jedince. (Pecka, 2006b, s. 26; Adewoyin, 2019)

5.1 Odchylky ve velikosti

Anémii je mozné zhlediska velikosti erytrocytd popsat jako normocytarni,
makrocytarni a mikrocytarni. U normocytarni anémie mivaji erytrocyty, oproti zbylym typtm
anémie, fyziologickou velikost, tvar i barvitelnost. Tento typ anémie vznikd ptfedevSim pii
akutni ztrat¢ krve, pii aplazii kostni dfen¢ a pfi anémiich z chronického onemocnéni.

(Adewoyin, 2019)

5.1.1 Mikrocyty

O pritomnosti mikrocytu v periferni krvi Ize hovofit v ptipadé vyskytu erytrocyti
s primérem menSim neZ 6,5 um, jednd se o tzv. mikrocytézu. U takto malych krvinek byva
také sniZzena hodnota MCV a to pod 82 fl. Mikrocyty byvaji pfitomné u anémii z nedostatku

zeleza, u talasémii a u sideroblastickych anémii. (Penka, 2011; Adewoyin, 2019)

5.1.2 Makrocyty

Jedna se o abnormalni erytrocyty, jejichz velikost priméru presahuje 7,8 pm, hodnota
MCYV je u takto zménénych krvinek vyssi nez 98 fl. Vyskyt makrocytu v periferni krvi u dané¢ho
jedince se oznacuje jako makrocytdza, ta miize byt bud’ ovalna nebo kulatd. Ovalné makrocyty
jsou pozorovany u pacientli s myelodysplastickym syndromem a také u lidi trpicich na
nedostatek vitaminli B2 a Bo. Zatimco kulaté makrocyty se vyskytuji pfi onemocnéni jater a u

lidi, ktefi konzumuji nadmérné mnozstvi alkoholu. (Penka, 2011; Adewoyin, 2019)

5.1.3 Anizocytoza
Tento stav je charakterizovan pfitomnosti rtizné velkych erytrocytl v periferni krvi. U

anizocytozy je zvySend hodnota distribuéni Sife velikosti erytrocytd a to nad 15,2 %.
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Anizocytéza mize byt pozorovana u néckolika typd anémii, napiiklad u jedinct trpicich

nedostatkem zeleza. (Penka, 2011; Lippi, 2019)

5.2 Odchylky ve tvaru

Poikilocyt6za je termin, ktery obecné oznacuje pfitomnost abnormalné tvarovanych
cervenych krvinek v periferni krvi. Poikilocyty se mohou vyskytovat v nékolika forméach,
mohou byt bud ploché, protahlé, kapkovité, ve tvaru ptlmésice nebo v jakékoliv jiné

abnormalni formé¢. (Bandaru, 2022)

5.2.1 Drepanocyty (srpkovité buiiky)

Tyto patologické krvinky postradaji oblast centralni bledosti, jsou tenké a svym
vzhledem piipominaji srp nebo pilmésic. Pfi¢ina tvorby téchto bunck tkvi v genetické mutaci
B-globinového fetézce. Drepanocyty vznikaji v piipadé hypoxickych podminek, kdy dojde
k polymerizaci hemoglobinu S a krvinky zaujmou charakteristicky srpkovity tvar. (Villatoro,
2019)

5.2.2 Ovalocyty a eliptocyty

Ovalocyty jsou krvinky ovalného nebo vejCitého tvaru, zatimco eliptocyty jsou
erytrocyty jejichZ tvar ptfipomina doutnik. K tvorbé takto patologickych erytrocytti dochazi
v disledku defektu proteinu nachdzejiciho se v membrané krvinek, tento defekt vede ke

zvysené mechanické slabosti a kiehkosti dané membrany. (Villatoro, 2019; Wahed, 2015)

5.2.3 Stomatocyty

Tyto tvaroveé odlisné Cervené krvinky maji Stérbinovitou centralni bledost, diky cemuz
jejich vzhled pfipomind kdvova zrna nebo pooteviend tsta. Stomatocyty se vykytuji predevsim
u dédi¢né stomatocytdzy a v malém poctu mohou byt pozorovany pti obstrukci jater nebo u

jaterni cirhdzy. (Pecka, 2006b; Villatoro, 2019; Wahed, 2015)

5.2.4 Echinocyty

Jedna se o Cervené krvinky, které jsou zvlastni tim, Ze maji na celém svém povrchu
rovnomérné rozlozené stejné dlouhé, tupé vybézky. Echinocyty se vytvareji napiiklad po
transfuzi, u jedinct, ktefi trpi onemocnénim jater nebo ledvin, ale mohou se také vytvofit in

vitro jako artefakt starsi krve. (Pecka, 2006b; Villatoro, 2019; Wahed, 2015)

5.2.5 Keratocyty a schistocyty
Keratocyty jsou erytrocyty, které maji vpacenou membranu nebo se v jejich membrang

nachdzi ruptura, diky tomu dostali ndzev ,rohaté” krvinky. Zatimco schistocyty jsou
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fragmentované Cervené krvinky, jejich tvar pfipomina prasklou skotapku od vejce nebo
helmici. Tyto buniky vSak postradaji centrdlni bledost, vznikaji pfetrzenim krvinek na

fibrinovych vlaknech. (Penka, 2011; Wahed, 2015)

5.2.6 Dakryocyty

Jedna se o krvinky, které maji sviij charakteristicky vzhled ve tvaru slzy, proto se jim
také fika slzickovité erytrocyty. Dakryocyty jsou pozorovany v natérech periferni krve
pacientt, u kterych byla diagnostikovana primarni nebo sekundarni myelofibréza. Vzacné byly

tyto buniky pozorovany u autoimunitni a mikroangiopatické hemolytické anémie. (Robier,

2014)

5.2.7 Sférocyty
Stérocyty jsou erytrocyty s kulatym vzhledem, husté zabarvené, které postradaji oblast
centrdlni bledosti. Bunky jsou €asto o néco mensi nez bézné Cervené krvinky. Takto zménéné

krvinky se tvoii v disledku defektu fosfolipidi v bunééné membrané. (Penka, 2011; Lynch,
1990)

5.2.8 Kodocyty

Kodocyty jsou ten¢i nez bézné dospélé krvinky. Veskery hemoglobin je uloZen pouze
na okrajich a ve stfedu buiiky, proto se témto bunikam také fika tercovité erytrocyty. Kodocyty
se vyskytuji pfi anémiich z nedostatku Zeleza, u t€Zké dehydratace. Také mohou byt pfitomné

po splenektomii. (Crosby, 1952)

5.2.9 Knizocyty

Knizocyty jsou trikonkavni cervené krvinky s ,,mlstkem* odd€lujicim tfi konkavni
oblasti krvinky nebo s pruhem hemoglobinu, ktery prochédzi pies svétlé centralni pole
erytrocytu. Pfi¢inou vzhledu je akumulace fosfolipidi a cholesterolu obsazenych

v erytrocytarni membrané. (Penka, 2011; Lesesve, 2011)

5.2.10 Akantocyty

Akantocyty ptitomné v natéru periferni krve jsou malé, husté krvinky s mnoha trnitymi
vybézky, které se 1isi svou Sitkou, délkou i distribuci po povrchu. Vzhled takto zménénych
erytrocytil je pravdépodobné zpiisoben nedostatkem p-lipoproteini v membrané krvinek.

(Wahed, 2015)
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5.3 Zmény barvitelnosti
Anizochromie je stav, pii1 kterém erytrocyty maji nestejnou koncentraci hemoglobinu,
hladina hemoglobinu je bud’ zvySena nebo sniZzena. Anizochromie se vyskytuje u stavi

spojenych s nedostatkem Zeleza a u megaloblastovych anémii. (Penka, 2011)

U polychromazie nesou Cervené krvinky jiny odstin nez klasicky eosinofilni. Maji
vétSinou namodraly nebo naSedly nadech. Pfi¢inou tohoto zbarveni je pfitomnost zbytkového
mnozstvi rRNA. Polychromatické krvinky mohou byt pfitomné u megaloblastické anémie.

Bézné se tyto krvinky vyskytuji u novorozenct. (Penka, 2011; Adewoyin, 2019)

Hypochromni erytrocyty jsou specifické tim, ze obsahuji snizenou hladinu
hemoglobinu. U téchto krvinek ptesahuje centralni bledost vic jak jednu tfetinu priméru bunky.
Naopak u hyperchromie erytrocyti je koncentrace hemoglobinu zvySena. ZvySena hladina
hemoglobinu je spojena s tvarovymi abnormalitami jako jsou naptiklad sférocyty. (Penka,

2011)

5.4 Inkluze v erytrocytech

U zdravého jedince zralé erytrocyty postradaji jakakoliv inkluzni téliska. Inkluzni
téliska jsou vysledkem oxidacniho stresu. Svéd¢i o probihajici zavazné infekci v organismu.
Tato téliska zahrnuji jaderné produkty RNA/DNA, hemoglobin nebo Zelezité pigmenty.
(Adewoyin, 2019)

Bazofilni teCkovani je Castym ukazatelem hematologického onemocnéni v periferni
krvi. Jednd se o denaturované fragmenty RNA rozptylené v cytoplazmé erytrocytii. Hrubé
bazofilni teCkovani je spojeno s toxicitou tézkych kovu s prevladajicim diirazem na otravu
olovem. Pacienti s talasémii nebo srpkovitou anémii mohou mit také v krevnim nétéru ptitomné

cetné bazofilni teCkovani. (Sanchez, 2022)

Howell-Jollyho téliska jsou inkluze obsahujici DNA pozorované u pacientl
s nedostatecnou funkci sleziny nebo po jejim odstranéni. Dal§imi méné Castymi pii¢inami

mohou byt gastrointestinalni onemocnéni a trombdza. (Scafidi, 2022)

Papenheimerova téliska jsou malé bazofilni (Cervenofialové) inkluze
s nepravidelnymi okraji umisténé periferné v erytrocytu. Tato téliska se skladaji z hemosiderinu

a jejich pfitomnost souvisi se sideroblastickou anémii nebo s hyposplenismem. (Bain, 2017)
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Cabotovy prstence jsou cervenofialové inkluze, které se jevi jako prstence nebo
smycka uvnitt ¢ervené krvinky. Jedna se o zbytkové mikrotubuly mitotického vieténka. Vyskyt

téchto prstencii svéd¢i o pritomnosti megaloblastové anémie. (Villatoro, 2019)

Heinzova téliska jsou shluky nevratné denaturovaného hemoglobinu pfipojeného
k bunééné membrané erytrocytli, svéd¢i o oxidativnim poskozeni erytrocytu. Tato téliska

pravdépodobné zpiisobuji hemolytickou anémii. (Herman, 2022)

Dal$im nalezem v natéru periferni krve mize byt aglutinace erytrocyti. Aglutinace je
d¢j, pii kterém se tvoii mensi nebo vétsi shluky erytrocytll, pficinou je pfitomnost protilatek.

Nejcastéji je tento d¢j pozorovatelny u paroxysmalni nocni hemoglobinurie. (Penka, 2011)
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6 Charakteristika anémii

Anémie (chudokrevnost), je chorobny stav charakterizovany poklesem hemoglobinu
pod fyziologickou mez, kterd je definovéana pro dané pohlavi. (Penka, 2011, s. 163) Pokles
hemoglobinu mtize byt doprovazen snizenym poctem cCervenych krvinek v krvi, ale nema pro
definovani anémie velky vyznam, nebot’ u nékterych typti anémii byva dokonce zmnozeny

pocet erytrocytl. (Steinerova, 2018; Penka, 2011)

Z funk¢niho hlediska jsou anémie takové stavy, které vedou ke snizeni vazebné
schopnosti pro kyslik a tim k nasledné poruse tkanového dychani. (Penka, 2011, s. 163) Anémie
je nejcastéjsi poruchou krvetvorby a postihuje témeér tietinu svétové populace. (Steinerova,

2018; Pecka, 2006b)

Klinické priznaky anémii souvisi s poruchou prokrveni tkani a jejich nedostate¢nym
zasobovanim kysliku. (Penka, 2011, s. 163) Intenzita pfiznaki zavisi nejen na hodnoté
hemoglobinu, ale i na rychlosti vzniku anémie, na stavu kardiovaskuldrniho systému, ale také i
na veku. V pripad¢, ze chudokrevnost vznikd pozvolné, mohou se v téle uplatnit tzv.
kompenzacni mechanismy, které mu umozni adaptovat se na niz$i hodnoty hemoglobinu.

(Penka, 2011, s. 163)

Mezi ptiznaky, které se mohou objevit jako prvni, patfi:
- pocit slabosti nebo Unavy castéji nez obvykle,

- bolesti hlavy,

- tachykardie,

- problémy se soustfedénim

- podrazdénost,

- necitlivost a brnéni rukou a nohou,

- bledost kuze.

Pokud dojde k zhorSeni stavu, dochézi k prohloubeni symptomd, za€nou se projevovat
objektivni pfiznaky, jako je bledost sliznic ¢i kiize. U pacientl s t€Zkou anémii mtze dojit
k vzniku otokli. U hemolytickych anémii se miize objevit zloutenka nebo splenomegalie. AvSak
fada klinickych ptiznaktl jak subjektivnich, tak objektivnich, je specificka pro konkrétni typ
anémie. (Penka, 2009; Penka, 2011; Braunstein M., 2022)
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7 Klasifikace anémii

Anémie lze rozdélit ze dvou pohledd, bud se jednd o morfologickou nebo o
etiopatogenetickou klasifikaci. Morfologicka klasifikace vychazi z hodnoty stfedniho objemu
erytrocytu, proto je mozné anémie rozdélit na mikrocytarni, normocytarni nebo makrocytarni.

Bylo vsak zjisténo, ze toto déleni je pro klinické vyuziti nedostate¢né. (Steinerova, 2018)

7.1 Etiopatogeneticka klasifikace

Etiopatogenetické déleni, tudiz podle mechanismu vzniku anémie, je pro praxi daleko
tvorby erytrocytii, anémie ze zvySené ztraty erytrocytli a anémie ze ztraty krve (akutni

posthemoragicka anémie). (Steinerova, 2018; Fabryova, 2010)

7.2 Anémie z poruchy tvorby erytrocyti

7.2.1 Anémie z poruchy syntézy hemu

Jednd se skupinu anémii, do kterych je mozné zatadit sideropenickou anémii spolu
s ojedin¢lou sideroblastickou anémii. Prvni jmenovand anémie je nejcastéjsi chorobou na svéte,
zatimco sideroblasticka anémie je velmi riznorodou skupinou, kterd je v mnohych ohledech
jesté nejasna. (Fabryova, 2010)
7.2.1.1 Anémie z nedostatku Zeleza — sideropenicka anémie

Sideropenie neboli nedostatek Zeleza spolu se sideropenickou anémii, jinak také
anémii z nedostatku Zeleza, jsou globalnim zdravotnim problémem. Oba tyto stavy vznikaji na
zaklad€ nedostatku Zeleza jako jednoho ze zdkladnich stavebnich kament molekuly hemu.
Ackoliv prevalence sideropenické anémie v poslednich letech poklesla, tak 1 nadéle plati, ze

nedostatek Zeleza je hlavni pfi¢inou anémie na celém svété. (Longo, 2015; Penka, 2009)

Nedostatkem Zeleza se rozumi snizeni zésob zeleza v organismu. Tento stav muze

prechéazet na sideropenickou anémii nebo pretrvava bez progrese. Anémie z nedostatku zeleza

mikrocytarnich, hypochromnich erytrocytt v krvi. (Longo, 2015)

Lze rozlisit tfi stupné nedostatku zeleza:

e prelatentni sideropenie, v tomto stddiu dochazi k postupnému snizovani zasob zeleza v téle,

ale neni ovlivnéna dodavka do erytroblastii kostni diené¢,

e latentni sideropenie, v tomto piipadé jsou zasoby Zeleza v organismu vycerpany a je snizena

dodavka zeleza pro erytropoézu, avsak stale neni piitomna chudokrevnost,
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e sideropenicka anémie, tady uz dochazi k rozvoji anémie z nedostatku zeleza. (Penka, 2009)

1. Klasifikace sideropenie (sideropenické anémie)

Sideropenie se sideropenickou anémii lze rozlisit na zéklad¢ patofyziologie. V tomto
piipadé se jednd bud’ o absolutni nebo relativni formu. Dals$i moznosti je déleni na zakladé
klinickych udaji a v posledni fadé¢ na podkladu dédi¢nosti, v tomto piipadé lze hovofit o

vrozené nebo ziskané form¢. (Camaschella, 2017)

a) Absolutni sideropenie a sideropenicka anémie

Pojem sideropenie definuje stav, pfi kterém jsou v organismus snizené celkové zasoby
zeleza (vétSinou v makrofazich a hepatocytech). V nékterych stavech mohou byt Uplné
vycerpany, avSak bez pfitomnosti zjevné anémie. V tomto piipad€ je vSak stdle zachovana
potfebnd dodavka zeleza do erytropoézy. Relativni nedostatek Zeleza se tyka stavi, kdy ve
specifickych tkanich nebo organech chybi potiebné zelezo. Jelikoz se zelezo jen stézi
mobilizuje ze zasob do ob&hu a erytropoetickych tkani, ale celkové mnozstvi zeleza v téle

zlstava zachovano. (Camaschella, 2017; Cappellini, 2019)

Nedostatek zeleza v organismus muze byt zpisoben zvysenym pozadavkem na Zelezo
nebo jeho nedostatecnym prijmem v potrave, snizenym vstrebdavanim Zeleza. Dal$i pti¢inou
muze byt akutni nebo chronicka ztrata krve, konkrétné se jedna napiiklad o gastrointestinlni

krvaceni. (Camaschella, 2017)

ZvySeny pozadavek na Zelezo se vétSinou objevuje u déti béhem ristu, u mladych Zen
ve fertilnim veéku v disledku menstruace a také u t¢hotnych Zen v druhém a tfetim trimestru.
Zvysenym vyskytem nedostatku Zeleza trpi také pacienti uZivajici aspirin, poptipad€ jiné

nesteroidni protizanétlivé léky. (Camaschella, 2017; DeLoughery, 2017)

Dalsi castou pficinou sideropenické anémie je gastrointestindlni krvaceni. Hlavni
pri¢inou tohoto stavu jsou gastrointestinalni 1éze, které vedou k nedostatku zeleza postupnou
ztratou krve po del§i dobu. Pravé nddory gastrointestinalniho traktu jsou nejobavanéjSim
zdrojem téchto krevnich ztrat. Vyskyt téchto nadort byl zjistén u 10 % pacientt trpicich anémii
znedostatku  Zeleza. Dal§i castou pfi¢inou ztraty krve byvaji viedy ptitomné

v gastrointestinalnim traktu. (DeLoughery, 2017)

Za zminku stoji také infekce zplsobend patogenem Helicobacter pylori, ktera vede

k nedostatku Zeleza né€kolika mechanismy. V prvnim ptipadé je tato infekce rizikovym
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faktorem pro vznik zZaludec¢nich viedd. DalSi moznosti je vznik achlorhydrie, kterd mé za

nasledek zhorsenou absorpci zeleza. (DeLoughery, 2017)

Snizena absorpce byva také zpiisobena celiakii, zanétlivym onemocnénim stiev a
vzacnou pii¢inou mize byt také autoimunitni gastritida, ta byva zplsobena bakterii

Helicobacter pylori. (Camaschella, 2017)

b) Vrozena sideropenie
Anémie z nedostatku Zeleza nereagujici na 1é¢bu Zelezem (IRIDA)

Tento typ anémie je autozomalné recesivni onemocnéni zpusobené mutacemi
specifického genu TMPRSS6. Vysoké hladiny hepcidinu v disledku inaktivaénich mutaci
TMPRSS6 blokuji absorpci zeleza ze stfeva a také uvoliiovani zeleza z makrofagii, coz vede
k velmi nizkym hladindm cirkulujiciho Zeleza, které je nedostacujici pro potteby erytropoézy.
Toto vrozené onemocnéni je z dostupnych zprav rozsitené po celém svété. (Camaschella, 2017)
1. Klinické priznaky sideropenie

Klinické ptiznaky sideropenie mohou byt zplisobeny jak nedostatkem samotného
zeleza, tak vyslednou anémii. Vzhledem ke klicové roli zeleza v mnoha buné¢énych proteinech,
enzymech a zejména cytochromech a myoglobinu, neni ptekvapivy fakt, ze symptomy lze

pozorovat difive, nez dojde ke vzniku anémie. (DeLoughery, 2017)

Ptiznaky mohou zahrnovat inavu, objevujici se 1 pfi mirném sniZeni zasob Zeleza v téle,
poté bledost kiize, dusnost, bolest hlavy, tachykardie a také nedostatek vytrvalosti a nadmérné
vypadavani vlast. Dal$im castym ptiznakem nedostatku Zeleza byva nesnaSenlivost chladu.
Tento fakt mtize byt zptisoben snizenou ucinnosti hormonu §titné zlazy, jelikoz je tato ucinnost
zavisla na zasobach zeleza. (DeLoughery, 2017; Lopez, 2016)

2. Diagnostika

Diagnostika anémie je zaloZena na stanoveni koncentrace hemoglobinu v krvi v ramci
vySetieni celkového krevniho obrazu. Hranice hemoglobinu po potvrzeni pfitomnosti anémie
zavisi na véku, pohlavi, nadmoftské vySce. Dospély muz je povazovan za anemického v ptipade,
ze je koncentrace Hb nizsi nez 130 g/, zatimco dospéla Zena je povazovana za anemickou, kdyz
se hladina jejiho hemoglobinu pohybuje pod 120 g/l. V krevnim natéru byvaji patrné anizocyty
popiipad¢ ovalocyty. AvSak v pfipade, ze se anémie stdle prohlubuje, dochazi k poklesu
hladiny hemoglobinu, snizuje se pocet erytrocytli, snizuji se také hodnoty MCH a MCV a
v natéru je mozné videt typické hypochromni mikrocyty az anulocyty. (Fabryova, 2010; Lopez,

2016) Obrazek 3 zndzornuje natér periferni krve pti t€zké formé anémie z nedostatku zeleza.
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Bunky jsou v tomto piipadé mikrotické a hypochromni s obcasnymi terovitymi formami

erytrocytu.

.

. @

Obrdzek 3: Natér periferni krve pri tézké anémii z nedostatku zeleza (Ali Mohamed, 2016)
Diagnostika nedostatku Zeleza je ponckud slozitéjsi a zda se, Ze nejlepsi hodnoceni
dostatku zeleza v téle poskytuje kombinace n¢kolika indikatorti Zeleza. Vysetieni hodnoty
MCH je sice levné a Siroce dostupné stanoveni, ale abnormalni hodnoty nastavaji az pii
dlouhodobém nedostatku Zeleza nebo se vyskytuji u jinych chronickych chorobnych stavi,

vcetné hemoglobinopatii nebo sideroblastickych anémii. (Lopez, 2016)

24

sérového feritinu. Deficit Zeleza je diagnostikovan v piipadé, ze se hodnota feritinu nachazi pod
hodnotu 15 pg/l u pacientd starSich 5 let, je vSak dilezité, aby pacient netrpél zanétlivym
onemocnénim, jelikoZ u akutnich, chronickych zanétlivych poruch a malignich onemocnénich
dochazi ke zvySovani koncentrace feritinu nezévisle na stavu zeleza. V téchto ptipadech je
vhodnéjsi vySetfeni koncentrace Zeleza v séru, sérového transferinu nebo celkové vazebné
kapacity Zeleza, které je pottebné k vypoctu saturace transferinu. V pfipad€ nedostatku Zeleza
dochazi k snizeni koncentrace sérového zeleza a celkova vazebna kapacita zeleza se zvySuje,

coz vede k podstatnému sniZeni saturace transferinu. (Lopez, 2016)

Ptiznaky nemusi byt pro pacienta nutné obtéZujici, ale ve vétSiné piipadl se jedna o
pacienty, kteti v disledku svého primarniho onemocnéni trpi né¢jakym zavaznym onemocnénim
a vznik mirné anémie miiZe pacientovi zplsobit dal§i onemocnéni a komplikace. (Hardang,

2017)
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3. Lécba

Lécba nedostatku zeleza by méla byt okamzité zahdjena, a to i pii absenci anémie.
Zékladem je odhaleni a lécba pficiny, ktera anémii vyvolala. Pacient by m¢l konzumovat
vyvazenou stravu, a to ve vSech nutri¢nich slozkach. Volba zpiisobu podani a také volba
slouceniny zeleza do zna¢né miry zdvisi na pfitomnosti a stupni anémie, na reverzibilité
zakladni pficiny, na klinickém stavu a v nékterych piipadech na preferencich pacienta.

(Fabryova, 2010; Camaschella, 2019)

V piipad¢ oralni suplementace Zeleza je zdkladem terapie absolutniho nedostatku Zeleza
podavani soli zeleza, jako je siran Zeleznaty, fumardt a glukondt. V dnesni dobé¢ existuje velké
mnozstvi preparatl, jako je naptiklad maltofer, tayrdyferon, aktiferin a dalsi) a jeste vétsi
mnozstvi ptipravkil Zeleza kombinovanych s jinymi stopovymi prvky nebo vitaminy. Rostouci
dikazy ukazuji, ze niz§i davky léciva jsou uclinngj§i a 1épe tolerované nez tradicni
doporuc¢ované davky 100 az 200 mg elementarniho zeleza denné. Avsak obvyklé davkovani
elementarniho Zeleza je 120 mg Zeleza denn€ po dobu ti'i mésicli. Détem jsou ve vétSin€ piipadi
podavany 3 mg/kg zeleza dennég, avSak muize se jednat i o davku 6 mg/den. Jako adekvatni
odpovéd’ na 1é¢bu je povazovano zvyseni Hb o 10 g/l po jednom mésici. Lécba by méla byt
cilena a dostatecné dlouhd, a to az do Gpravy laboratornich parametrti. (Camaschella, 2019;

Short, 2013)

Vysoké davky muizou vést k toxicité neabsorbovaného zeleza na stievni sliznice
zprostiedkované ROS. V piipadé nedodrzovani 1€¢by dochazi u 30-70 % ptipadi k béznym
nezadoucim uc¢inkdm jako je nevolnost, zvraceni, zdcpa nebo prijem. Mezi dalsi nezadouci
ucinky nevstfebaného Zeleza je mozné zatadit zmény ve sloZeni stfevniho mikrobiomu se

sniZzenim prospé$nych bakterii rodu Lactobacillus a Bifidobacterium. (Camaschella, 2019)

U pacientl, ktefi podstoupili gastroktomii, gastrojejunostomii nebo jiné¢ operace
tenkého stieva, lze indikovat parenteralni terapii Zelezem. Nejcastéjsi indikaci intravendzni
terapie jsou rizné gastrointestinalni poruchy, zhorSeni ptiznakii zanétlivého onemocnéni stiev,
tézké anémie, anémie vyvolané selhanim ledvin pfi souasném uzivani s erytropoetinem nebo
také nedostatecna absorpce Zeleza u pacientd s celiakii. Tento typ 1é€by nékdy doprovaze;ji
vaznéj$i vedlejsi tcinky, proto je nutné 1écbu poraddné zvazit. (Fabryova, 2010; Camaschella,

2019; Short, 2013)

Intravenozni preparaty Zeleza jsou dostupné v nékolika formach. MizZe se jednat o

glukonat Zeleza, ktery vyzaduje opakované infuze. Zatimco ferumoxytol, nizkomolekularni
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dextran Zeleza a izomaltosid Zeleza mohou byt podavany ve vysokych davkach, obvykle v 1
nebo dvou transfuzich, tak aby doSlo k rychlé nahradé celkového deficitu Zeleza. Indikace
vysokych davek téchto 1ékti je vhodna v pfipad€ potieby rychlého zotaveni, naptiklad u
gravidnich Zen v pokrocilém téhotenstvi. Vysoké davky intravenozniho zeleza mohou byt
transfundovény u pacientl pted planovanou operaci, jelikozZ mohou zptsobit zvySeni Hb nebo
zasob zeleza. Jednd se o prevenci akutnich pooperacnich anémii a také o alternativu krevni

transfuze. (Camaschella, 2019)

U pacientt trpicich anémii z nedostatku Zeleza neexistuje zddna vSeobecné piijimana
prahovéa hodnota pro transfuzi erytrocytt. Klinicky stav a symptomy pacienta spolu s hladinou
hemoglobinu jsou rozhodujici faktory o rozhodnuti podani transfuze. Indikace transfuze je
doporucovana u t€hotnych Zen s hodnotou Hb nizsi nez 60 g/1. Mély by se podavat dvé jednotky

erytrocytl a nasledné by méla byt znovu zhodnocena klinicka situace. (Short, 2013)

7.2.2 Anémie z poruchy syntézy globinu

Hemoglobinopatie jsou nejcastéjsi monogenni onemocnéni u ¢lovéka. Jsou vysledkem
bodové mutace, delece anebo inzerce v globinovych genech, které vedou ke zméné syntézy,
k poruse rozpustnosti anebo k poruse stability hemoglobinové molekuly. Za hemoglobinopatie
1ze povaZovat pouze takové zmény v genech, které maji klinické projevy. Poruchy globinového
genu jsou charakterizovany bud’ syntézou abnormadlnich variant globinového fetézce, nebo
snizenou syntézou globinového fetézce v erytroidnich bunkéch (talasémie) béhem erytropoézy.

(Fabryova, 2010; Farashi, 2018; Longo, 2014)

7.2.2.1 Talasémie (kvantitativni hemoglobinopatie)

Jednd se o chorobu, ktera je charakterizovand genetickym poklesem syntézy
globinového fetézce. Teoreticky existuje tolik typi talasémii, kolik je typh globinovych fetézct.
Avsak klinicky nejrelevantnéj$i jsou alfa- a beta-talasémie, které ovliviiuji produkci o-
globinovych a B-globinovych fetézcli. Hlavnim spoleénym znakem vSech forem talasémii je
deficitni kvantitativni syntéza jednoho nebo vice polypeptidovych fetézci lidského
hemoglobinu. Toto je hlavnim rozdilem oproti pravym hemoglobinopatiim, jelikoZ u téchto
poruch vzniké v disledku bodové mutace genu kvalitativni defekt hemoglobinové molekuly.
(Fabryova, 2010; Sarnaik, 2005)
7.2.2.1.1 Alfa-talasémie

Alfa-talasémie je dédi¢nd porucha, kterd je charakterizovana deficitem v produkci a-

globinovych fetézcli hemoglobinu. Snizené produkce nebo absence a-globinovych fetézcli ma
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za nasledek prebytek neparovych p-globinovych fetézcti. Ty poté tvofi nerozpustné
homotetramery. Tento fakt poté zplsobuje intracelularni precipitaci, neucinnost erytropoézy a

akutni hemolytickou anémii, ktera je typicka pro tézké formy alfa-talasémii. (Farashi, 2018)

Na kazdém kratkém raménku 16. chromozomu se nachazeji dvé kopie a-globulinovych
gent (a2 a al), coz komplikuje patologii alfa talasémii. Retzce a-globinu v kombinaci
s fetézci v, €, a B-globinu produkujici Hb Gower-2 (02¢2), HbF (02y2), HbA> (0262) a HbA:
(02B2). Obecné jsou varianty alfa talasémie vysledkem delecnich a nedele¢nich mutaci

v genech a; nebo az-globinu, coz vede k abnormalnim fetézclim a-globinu. (Valaei, 2018)

1. Klasifikace alfa-talasémii

V ptipadé, ze je postizeny jedinec nositelem mutace, kterd ovliviiuje geny
a-globinového fetézce pouze na jednom chromozomu, tak 1ze hovofit o tzv. tichém nosicstvi.
Tato mutace se projevuje pouze mirnou anémii. Dal$i moznosti je, Ze jsou u daného jedince
postizeny dva a-globinové geny. Jedna se o tzv. alfa-thalassemia trait (alfa talasémicky
znak). Onemocnéni hemoglobinem H (HbH) nebo také alfa-talasémie intermedia vznika
typem alfa-talasémie je stav bez jakékoliv exprese alfa gentl, jedna se o tzv. Hb Bartuav fetalni

hydropsovy sydrom (HBFS). (Farashi, 2018; Bhagavan, 2015)

wevr

hemoglobinu v erytrocytech postizeného plodu tvoii homotetramery fetalnich y-globulinovych
fetézcl. Jedinci, ktefi jsou postiZzeni touto nemoci, maji vyraznou hepatosplenomegalii,
retardaci rGstu mozku a Sirokou Skalu dalSich vyvojovych abnormalit a dochazi také
k vyraznému zvétSeni placenty. Plody s timto onemocnénim umiraji bud’ in utero v 23-38
tydnu t€hotenstvi nebo tésné po narozeni. (King, 2018) Na obrazku 4 je mozné vidét mrtvy plod

trpici pravé hydropsovym syndromem.
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Obrdzek 4: Mrtvé novorozené s HBFS (Harteveld, 2010)
2. Klinické projevy
Jedinci, ktefi jsou jen nositelé alfa-talasémie jsou klinicky asymptomaticti a jsou
identifikovani pouze ndhodn€ pii rutinnich hematologickych rozborech nebo bé&hem
prenatalniho screeningu. Obvykle nedochdzi k zadné tézké anémii, unaveé nebo jinym potizim
souvisejicim s anémii, jelikoz ma vétSina nositeld normalni hladinu hemoglobinu. (Farashi,

2018)

Onemocnéni hemoglobinu H ma Siroké fenotypové spektrum. Klinické projevy se
obvykle vyvijeji v prvnich letech zivota, avSak v nékterych pifipadech se tato anémie nemusi
projevit az do dospélosti. Forma HbH zplisobena dele¢nimi mutacemi ¢asto vykazuje mirny
pribéh onemocnéni. Naopak HbH zplisobend nedele¢nimi mutacemi je charakterizovand
tézkou anémii a klinickymi komplikacemi. Pacienti trpi hemolytickou anémii, splenomegalii
v nékterych ptipadech s hyperpslenismem, a Zloutenkou. Mladsi jedinci mohou mit riistovou
retardaci. Zatimco u starSich pacienti se muze objevit vnitini uklddani Zeleza v dasledku

chronické hemolyzy. (Farashi, 2018; Valaei, 2018)

3. Diagnostika
Klinické projevy alfa-talasémie zahrnuji ¢tyfi Siroce odlisné stavy, od tiché¢ho nosi¢stvi

az po letalni hydrops fetalis syndrom. Jedinci trpici alfa-talasémii mohou mit proménlivou
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koncentraci hemoglobinu, a to od normalni az po tézkou anémii. Byva také snizena hodnota
MCV spolu s hodnotou MCH. Pocet erytrocytll byva normalni nebo zvyseny a procento HbA»
byvéa normalni az mirné snizené v zavislosti na poctu nefunkcnich gent a-globinu. (Farashi,

2018)

Me¢éla by se také provést kvalitativni a kvantitativni analyza hemoglobinu pomoci
vysokoucinné kapalinové chromatografii se slabymi kationty. Tato metoda dokaze
identifikovat mnozstvi a typ pfitomného hemoglobinu. Pro definitivni diagnozu alfa talasémii
a uplné pochopeni klinického fenotypu je nutné provedeni molekularni analyzy klastru gent a-

globinu. (Farashi, 2018; Tamary, 2005)

Prikaz onemocnéni HbH je stanoven u jedinci s hematologickym nalezem a
molekularné genetickym vysSetienim, které identifikuje bialelické patogenni varianty v HBAI a
HBA?2 genech, které vedou k deleci nebo inaktivaci tii alel a-globinu. Hematologicky nalez
tvofi mirnd az stfedné t€zkéd mikrocytarni, hypochromni hemolytickd anémie. V natéru periferni
krve je mozné nalézt anizopoikilocytéozu a ve vzacnych ptipadech také jaderné erytrocyty.
(Tamary, 2005) Obrazek 5 ukazuje supravitalné obarveny natér periferni krve s Cetnymi

inkluzemi hemoglobinu H.

Obrizek 5: Zndazornéni hemoglobinu H v ervtrocytech (Villatoro, 2019)

Diagnostika Hb Bartova fetadlniho hydropsového syndromu se provadi u plodu

s charakteristickymi hematologickymi ndlezy a molekularné genetickym testovanim, které
identifikuje bialelické patogenni varianty v HBAl 1 HBA2, které zpisobuji deleci nebo

inaktivaci vSech ctyt alel a-globinu. Pfi provedeni hematologického vySetfeni byva nalézana
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tézkd makrocytarni, hypochromni anémie. V natéru periferni krve je mozné vidét velké,
hypochromni erytrocyty, té¢zkou anizopoikilocytozu s cetnymi jadernymi erytrocyty. (Tamary,
2005) Na obrazku 6 je mozné pozorovat natér periferni krve ze vzorku krve ditéte narozeného

s Hb Bartovym syndromem.

Obrazek 6: Nater periferni krve u Hb Bartova syndromu
4. Lécba
Pacienti trpici pouze tzv. tichym nosi¢stvim nebo mirnou formou této anémie byvaji
zpravidla asymptomaticti, proto t€émto jedincim neni doporuc¢ovéana Zadna specifickd 1écba.
V ptipad¢ nedostatku folatu ve stravé nebo v ptipadé probihajici infekce mtize byt pacientim

podavana kyselina listova v davkach 1-5 mg/den. (Rachmilewitz, 2011)

Jedinci s deleéni formou HbH mohou pfilezitostné vyzadovat krevni transfuze,
v ptipad¢ nahlého poklesu hladiny hemoglobinu vlivem hematologické nebo aplasticke krize.
U pacientl se zatézi zeleza zplisobené pravidelnym podavanim krevnich transfuzi, nevhodnou

terapii Zelezem muze byt zapotiebi chelatacni terapie Zeleza. (Tamary, 2005)

Nemocni s nedelecni formou onemocnéni HbH, ktefi maji bialelické patogenni varianty
HBA2 mohou byt vaznéji postizeni a mohou vyzadovat podavani transfuzi. Tito jedinci by méli

byt 1éCeni stejnym zplisobem jako pacienti s beta talasémii major. (Tamary, 2005)
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Rozhodnuti o provedeni splenektomie by meélo nastat pouze u jedinci s masivni
splenomegalii nebo hypersplenismem. Je nutné zvazit souvisejici rizika zivot ohrozujici sepse

a Zilni trombozy. (Tamary, 2005)

7.2.2.1.2 Beta-talasémie

Beta-talasémie jsou skupinou dédi¢nych krevnich poruch charakterizovanych snizenou
(beta®) nebo chybé&jici syntézou beta-globinovych fetézch (beta®), coz ma za nasledek sniZzeni
syntézy Hb v erytrocytech a také nerovnovahu mezi alfa a non-alfa fetézci. Toto onemocnéni
je zpusobené bodovymi mutacemi nebo vzacnéji delecemi v genu beta globinu na 11.

chromozomu, coz poté vede k vySe zminénym poruchdm. (Fabryova, 2010; Galanello, 2010)

Syntéza a-fetézcl probihd v potadku, avsak vzniklé fetézce se nemaji s ¢im spojit, a
diky tomu dochazi k tvorbé nevyvazenych a nerozpustnych agregati, které nasledné precipituji
krvinek, jelikoZ se na tuto membranu vazi vzniklé agregaty. Nejvice postizeny byva protein 4.1,

ktery je dilezity pro membranovou stabilitu erytrocytu. (Fabryova, 2010)

V kostni dfeni tyto inkluze poSkozuji membranu nové vznikajicich erytroidnich
prekurzorii, coz znemoziuje jejich dalsi vyvoj a dochéazi k neefektivni erytropoéze. Vznikla
anémie stimuluje produkci erytropoetinu s ndslednou intenzivni, ale neu¢innou expanzi kostni
diené, coz nasledné zpiisobuje typické kostni deformity u tohoto typu onemocnéni. (Fabryova,

2010; Alj, 2021)

1. Klasifikace beta-talasémie

Beta-talasémie je mozné rozdélit na tfi hlavni formy, a to konkrétné na:
e talasémie major,

e talasémie intermedia,

e talasémie minor. (Galanello, 2010)

Muze se vSak u jedince vyskytnout i deédicna perzistence fetalniho hemoglobinu
(HPFH). Jedna se o stav s vyznamnou produkci fetdlniho hemoglobinu, ktery pokracuje i
v dospélosti. Normalni hladiny HbF postnatalné tvofi piiblizné¢ 1 % celkového hemoglobinu.
Dédicna perzistence fetdlniho hemoglobinu je charakterizovdna zvySenou syntézou -
globulinu, ta je zptisobena deleci B-globulinového lokusu nebo bodovymi mutacemi promotoru
genu y-globulinu. Pokracujici exprese y-globulinovych fetézcti vede ke zvyseni hladiny HbF,

¢imzZ dochazi k nahrazeni normalniho dospélého hemoglobinu. (Braghini, 2016)
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2. Klinické projevy

a. Beta-talasémie major

beta’, kde se nenachazi hemoglobin A, riizné mnozstvi hemoglobinu Az a pievazné se zde
vyskytuje hemoglobin F. Stejny klinicky obraz mohou vytvaret i nckteré kombinace

homozygoti beta” anebo dvojiti heterozygoti. (Fabryova, 2010)

Ke klinickym projeviim dochazi mezi 6. a 24. mésicem zivota. V prvnich mésicich
zivota jedince stimto onemocnénim nedochdzi k zddnym vyraznym projevim. Avsak
postupem casu se u déti objevuje napadna bledost a pacient piestdva prosperovat. Mohou se
objevit problémy s krmenim, prijem, podraZzdénost a také progresivni zvétSeni biicha
zpisobené zvétSenim sleziny a jater. DéEti trpici beta-talasémii major byvaji nizkého vzristu,
s velkou hlavou, s vystouplymi parietalnimi, frontalnimi a licnimi kostmi. Dochdzi také
k deformacim dlouhych kosti. (Fabryova, 2010; Galanello, 2010) Obrazek 7 zndzoriuje vyse
zminéné deformace obliceje. Na obrazku 8 je mozné vidét dité trpici hepatosplenomegalii

vlivem sekundérni extrameduldrni hematopoézy, zptisobené beta-talasémii major.

Obrazek 7: Vzhled ditete s beta-talasémii major (Bouguila, 2015)
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Obrazek 8: Hepatosplenomegalie u ditéte s beta-talasemii major (Bhosale, 2015)

Jedinci s timto onemocnénim jsou zcela zavisli na krevni transfuzi. Diky tomu se u nich
mohou vyvinout komplikace souvisejici s pietiZenim Zelezem. U déti miiZze dojit k zpomaleni
rustu, k selhani nebo zpozdéni pohlavniho zrédni a k dal§im jinym komplikacim. AvSak u
nemocnych bez pravidelného podéavani transfuze dochazi obvykle k umrti pfed druhou az treti

dekadou. (Galanello, 2010)

b. Beta-talasémie intermedia

U tohoto typu talasémie jsou klinické projevy mirnéjsi nez u ptredchoziho typu beta-
talasémie, ale naopak t€z$i nez u beta-talasémie minor. Beta-talasémie intermedia se vyskytuje
ve dvou formach. V prvnim piipadé pacienti trpi pouze lehkym postizenim. Tito jedinci byvaji
az do dospélosti asymptomati¢ti pouze s mirnou anémii, diky tomu také nebyvaji zavisli na
transfuzi, poptipadé vyzaduji jeji podani pouze ziidka. (Galanello, 2010; Karimi, 2014)

4

vetsing piipadit objevi ve 2—6 letech zivota. U téchto jedinci se bez obcasnych krevnich
transfuzi Casto rozvinou klinické ptiznaky, jako jsou bledost, zloutenka, splenomegalie a také
deformity skeletu bud’ v détstvi nebo v pozdéjsim véku. U nemocnych se ¢asto vyvinou bércové

viedy a také maji zvySenou predispozici k trombdze. (Galanello, 2010; Karimi, 2014)

c. Beta-talasémie minor
U tohoto typu talasémie byvaji jedinci obvykle asymptomaticti, popiipadé€ trpi mirnou

anémii. Proto zachyt beta-talasémie minor byva zcela nahodily. Anémii vSak muize zhorSovat
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pfitomnost nutri¢niho deficitu jako je nedostatek zeleza, kyseliny listové nebo vitaminu Bi2. V

ojedinélych pripadech se mize vyskytnout lehky ikterus a splenomegalie. (Choudhry, 2017)

3. Diagnostika

Zakladem vySetfeni beta-talasémii je diikkladnd anamnéza, a to predevSim rodinna
anamnéza. Poté je také dilezité objektivni vySetfeni hematologicky dulezitych organi.
V prvnim ptipad¢ je potfeba dikladné vysetiit krevni obraz. Dale je také nezbytné vysetfeni
morfologie erytrocytli v natéru periferni krve. Zakladni biochemické vysetieni z krve a moci
(metabolismus Zeleza, bilirubin, haptoglobin) muze také slouzit jako vyznamny ukazatel.

(Fabryova, 2010)

Talasémie major je charakterizovana snizenou hladinou hemoglobinu pod 70 g/l.
Stfedni korpuskularni objem byva mezi hodnotami 50-70 fl a stfedni mnozstvi hemoglobinu
v erytrocytu miva hodnoty mezi 12-20 pg. V krevnim nétéru lze nalézt anizocytozu,
poikilocytozu. Typickym nélezem jsou také tercovité erytrocyty a inkluze v cytoplazmé. Za
zminku stoji také ndlez makrofagl s pénovitou cytoplazmou, kterd obsahuje metabolity
z katabolického zpracovani erytrocyti. Osmoticka rezistence erytrocytl je zvySena. Hodnoty
sérového zeleza, feritinu jsou u této formy vysoké spolu s vazebnou kapacitou zeleza.

(Fabryova, 2010; Galanello, 2010)

U talasémie intermedia mivaji pacienti hodnoty hemoglobinu mezi 70 a 100 g/l. MCV
byva mezi 50 a 80 fl, zatimco MCH miva hodnoty mezi 16 a 24 pg. Natér periferni krve
vykazuje obvykle mirnou aZ zdvaznou mikrocytdzu, hypochromii a anizocytézu. Byvaji
pritomné také tercovité erytrocyty spolu s bazofilnim teckovanim. Sérové Zelezo, feritin i
saturace transferinu mohou mit zvySené hodnoty. (Fabryova, 2010; Galanello, 2010; Karimi,

2014)

Talasémie minor je charakterizovana sniZzenou hodnotou MCV spolu s hodnotou MCH
pod fyziologickou mez. Hladina hemoglobinu byva oproti zbylym typiim tohoto onemocnéni
fyziologicka nebo jen lehce snizena. Zatimco pocet Cervenych krvinek v periferni krvi je u
tohoto typu vysoky. Natér periferni krve vykazuje mikroticky hypochromni obraz s obasnymi
terCovitymi erytrocyty. (Galanello, 2010; Choudhry, 2017) Na obrazku 9 je moZné vidét

terCovité erytrocyty pii beta-talasémii.
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Obrazek 9: Nater periferni krve s tercovitymi erytrocyty (Fabryova, 2010)

DalSim nezbytnym vySetienim je kvalitativni a kvantitativni analyza hemoglobinu, ktera
slouzi k identifikaci mnozstvi a typu daného Hb. Bud’ se jedna o vySetieni elektroforézy
hemoglobinu, kterd se provadi na citratovém agaru nebo na agarézovém gelu pii pH 6,0-6,2
anebo také na acetatceluldze pfi alkalickém pH. Poptipad¢ se provadi analyza hemoglobinu

pomoci vysokouc¢inné kapalinové chromatografie (HPLC). (Fabryovéa, 2010; Galanello, 2010)

SloZeni hemoglobinu se li§i podle typu beta-talasémie. U beta® talasémie neni piitomny
hemoglobin A a pfevaZznou cast tvoii hemoglobin F, konkrétné 92-95 % celkového Hb. U
homozygotl beta® a genetickych sloucenin beta*/beta’ se hladiny HbA pohybuji mezi 10-30 %,
zatimco HbF mezi 70-90 %. U beta-talasémie minor byva zvySena hladina hemoglobinu A».

(Galanello, 2010)

Molekularn€ genetickd analyza se také vyuzivd k diagnostice beta-talasémii. Toto
testovani zna¢né usnadnilo prevalenci omezeného poctu mutaci v kazdé populaci. Mutace genu
beta-globulinu béZzné se vyskytujici v populaci lze detekovat pomoci polymeradzové fetézové

reakce (PCR). (Galanello, 2010)

4. Lécba
Do éry podavani transfuze byla beta-talasémie major jednozna¢né smrtelnou chorobou.
Indikace substitu¢ni hemoterapie podstatné zménila vyhlidky pacientd s touto anémii. Vyvoj

terapie vSak dale pokracoval a dnes jsou k dispozici dalsi 1écebné postupy. (Fabryova, 2010)
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Lécba pomoci transfuzi je nejstarsi a nepouzivangjsi formou terapie beta-talasémie.
Cilem transfuzni terapie je korekce anémie, suprese erytropoézy a inhibice gastrointestinalni
absorpce zeleza, ke které dochazi v dusledku zvysené, i kdyz neti€inné erytropoéze u jedinct
bez podavani transfuze. Rozhodnuti o indikaci transfuze by mélo byt zalozeno na pfitomnosti
tézké formy anémie s hemoglobinem nizs§im nez 70 g/l. AvSak je potfebné vzit v ivahu také
pacienty s hemoglobinem vyssim nez 70 g/, jelikozZ u nich mize dojit k retardaci rustu,
k obli¢ejovym zménam a také k zvysujici se splenomegalii. Nejrozsifenéj$Sim cilem transfuzni
terapie je dosazeni potransfuzni hladiny hemoglobinu 130-140 g/I. Tato hladina zabrafnuje
poskozeni rastu, poSkozeni organti a deformaci kosti. Frekvence indikace transfuze je obvykle
kazdé dva az Ctyti tydny. Mnozstvi krve k transfuzi zavisi na hmotnosti pacienta, na mnozstvi
cilené hladiny Hb a také na hodnot¢ hematokritu. Obecn€ by mnoZzstvi podavanych erytrocyti
nemélo piekrocit hodnotu 15-20 ml/kg/den pfi maximalni rychlosti 5 ml/kg/hodinu. U
pacienti, ktefi podstupuji pravidelné transfuze, je nutné sledovat mnozstvi ptijatého zeleza a
také jaka je potfeba Cervenych krvinek u daného pacienta. (Fabryova, 2010; Origa, 2017;
Galanello, 2010)

Nejvyznamnéj$i komplikaci, ktera nastava pii substituéni hemoterapii, je pfetizeni
organismu zelezem. U pacientl, ktefi jsou udrzovani v pravidelném transfuznim rezimu se
postupné vyvijeji klinické projevy pfetizeni Zelezem. Tyto klinické projevy zahrnuji
hypogonadismus, hypotyre6zu, diabetes a jaterni a srdecni dysfunkce. Jelikoz lidsky
organismus postrada jakékoliv i€¢inné mechanismy, které by odstranovaly prebytecné zelezo
z téla pry¢, zustava jedinou variantou pouziti chelatort. Tyto latky umoziuji vyluovani
nadprimérného zeleza moci nebo stolici. Obecnym pravidlem je zahdjeni chelatacni 1écby
zeleza v okamziku, kdy je pacientovi podana 10-20 transfuze nebo kdyz hladina feritinu
stoupne nad 1000 ng/ml nebo také v ptipadé, kdy je pomoci magnetické rezonance odhalena
pritomnost 1,5 mg Zeleza na g suché vahy jater. U pacientl trpicich talasémii intermedia je
chelatacni terapie zahdjena v pfipadé¢ koncentrace feritinu v séru vyssi nez 300 ng/ml.

(Fabryova, 2010; Origa, 2017; Galanello, 2010)

Prvnim lékem, ktery je schopen odstrafiovat Zelezo z organismu, byl deferoxamin
(DFO). Jako nejvhodnéjsi se ukazalo kontinudlni podavani DFO infuzi nebo infuzni pumpou
v prumérnych davkach 20—40 mg/kg/den pro déti a 30-50 mg/kg/den pro dosp€lé. Obvykle je
tento chelator podavan 5-7 noci v tydnd, 8—12hodinovou nocni infuzi. Kvili vedlejSim
ucinkiim, které¢ deferoxamin zpisobuje a nepohodInému parenteralnimu podavani stale vétsSing

pacientt tento 1ék nevyhovuje. (Galanello, 2010)

51



Deferipron (DFP) je peroralné aktivni chelator zeleza, ktery se obvykle podava
v davkach 3 x 500 mg denng. Cast&jsi, aviak méné zavazné vedlejsi uinky tohoto 1éku, jsou
gastrointestindlni symptomy, artralgie, nedostatek zinku a kolisdni jaternich enzymu.

(Galanello, 2010)

Kombinovana 1é€ba DFP a DFO by méla byt zvdzena jako alternativa ke kontinualni
intraven6zni monoterapii DFO, v pfipad¢ potfeby intenzivni chelace. Defasirox (DFX) je
chelator zeleza, ktery je podavan peroralné jednou denné. Tento 1€k je uzivan v davkach 2040
mg/kg/den. Mezi nejcastéjsi vedlejsi ucinky hlasené béhem 1écby zprosttedkované DFX patii
mirné az sttedné té¢zké gastrointestinalni poruchy a kozni vyrazky. (Galanello, 2010; Fabryova,

2010)

Hlavni indikaci na provedeni splenektomie je zvySujici se pocet transfuzi, poptipadé
velké problémy s pfitomnou splenomegalii. Splenektomie je obvykle indikovana v okamziku,
kdy rocni potteba transfuzi ptesdéhne 180-200 ml erytrocytarni masy na kg hmotnosti. Dalsi
indikaci k tomuto zakroku je pfitomnost leukopenie a trombocytopenie. Nevyhodou
splenektomie je zvySend nachylnost k infekcim, zejména téch zpisobenych bakteriemi
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae a Neisseria meningitidis. Dal$im rizikem
spojenym s timto zdkrokem je narlst tromboembolickych ptihod, proto je doporucovéano
podavani antitrombotické 1écby. Prevence sepsi zahrnuje imunizaci proti vySe uvedenym
bakteriim a také podéavani antibiotické profylaxe. (Fabryova, 2010; Origa, 2017; Galanello,
2010)

Transplantace kostni diené od HLA identického sourozence je Siroce pouzivana
alternativa k tradini transfuzni a chelatacni terapii. Alogenni transplantace kostni dfené
zlstava doted’ jedinou moZnosti, ktera vede k Gplnému uzdraveni pacienta. Provedeni je vSak
stale omezeno dostupnosti odpovidajicich darct a také rizikem reakce Stépu proti hostiteli. U
omezeného poctu pacientil byla také provedena transplantace kostni diené od neptibuznych
darcii. Vybér darct je vSak zalozen na ptisnych kritériich kompatibility HLA systému a tuto
variantu je stale zapotiebi dale zkoumat. Dospéli jedinci maji vy$ssi riziko toxicity souvisejici
s transplantaci kvili pokrocilé fazi onemocnéni a mira vyléceni je piiblizné 65 %, proto se
transplantace doporucuje mladym jedinciim v dobrém klinickém stavu. (Fabryova, 2010; Origa,

2017; Cappellini, 2017)

Pokroky v genetice umoznily zkoumat dal$i moZnosti terapie beta talasémii. Indukci

syntézy HbF mlZe dojit k sniZovani zavaznosti této anémie zlepSenim nerovnovahy mezi a- a
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nona- globulinovymi fetézci. Podavanim hydroxymocoviny v nizkych davkach pacientim
s talasémii intermedia dochazi k zvySovani hladiny Hb, avSak ke stanoveni ulohy tohoto 1é¢ku

v 1€¢b¢ talasemie major jsou zapotiebi dalsi studie. (Galanello, 2010)

7.2.2.2 Srpkovita anémie (kvalitativni hemoglobinopatie)

Tento typ anémie spada do skupiny strukturdlnich hemoglobinopatii, jelikoz je toto
onemocnéni zplisobené poruchou struktury molekuly hemoglobinu. Choroby ze srpkovaténi
erytrocyti (sickle cell diseases — SCD) jsou stavy, pii kterych dochdzi k deformaci bun¢k
vlivem patologického hemoglobinu S. Patii sem srpkovita anémie (sickle cell anemia — SCA),
ale 1 beta-talasémie v kombinaci s HbS. Toto onemocnéni je charakterizovano chronickou
hemolytickou anémii, t€Zkou akutni a chronickou bolesti a také poSkozenim koncovych orgént,

ke kterému dochézi v pribéhu zivota. (Fabryova, 2010; Brandow, 2022)

Mutace hemoglobin S vznika v disledku substituce trojice bazi GTC za trojici bazi
GAG v Sestém kodonu genu pro B-globin, coz vede k nahrazeni hydrofilniho zbytku kyseliny
glutamové (Glu) hydrofobnim valinovym zbytkem (Val) na Sesté pozici v -globinovém

fetézci. (Sundd, 2019)

V deoxygenovém stavu vytvaii hemoglobin S mikrotubularni fetézce, které se na sebe
vzajemné vazou. Dochazi k tzv. polymerizaci mutovaného hemoglobinu. Vysledkem je vznik
helické struktury, ktera je zodpovédnd za kolaps struktury hemoglobinové molekuly a
z hemoglobinu se stava tuhy gel. Srpkovaténi je v pocatecnich stavech reverzibilni, ale
s rostouci frekvenci dochazi k trvalé deformaci membrany erytrocytu, coZ poté vede ke tvorbé
rigidnich Cervenych krvinek. Tento fakt nasledné zpiisobuje extra- a intravaskularni hemolyzu
a obstrukci prutoku krve v mikrocirkulaci s néslednou tkanovou ischemii a nekrdzou.
Nasledkem je bolest a poranéni orgdnt postizeného jedince. Srpkovité erytrocyty jsou vyznacné
svou vysokou kiehkosti, jejich Zivotnost byva oproti normélnim erytrocytliim velmi kratka a to

pouze 16 dni. (Fabryova, 2010; Sundd, 2019; Buchanan, 2010; Williams, 2018)

Nejvyznamnéjsi patofyziologickou udalosti u srpkovité anémie je vaskularni okluze
neboli vazo-okluze, kterd je zodpovédnd za akutni bolestivou vazo-okluzivni krizi. Vazo-
okluzi je mozné chépat jako souhrny mezi naruSenou reologii krve, zvySenou pfilnavosti
krvinek k zanétlivym buiikdm a vaskularnimu endotelu a hemostatickou aktivaci. Primarnim
procesem, ktery spéje k cévni okluzi je polymerace Hb po deoxygenaci, kterd zpusobuje

sniZzenou deformovatelnost srpkovitych krvinek a také chronickou hemolyzu, diky ¢emuz poté
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dochdzi k zvysené viskozité plazmy. ZvySena viskozita plazmy pfispiva k zhorSenému pritoku

krve kapilarami a postkapilarnimi venuly tkani. (Sundd, 2019; Ballas, 2002)

Stejné¢ jako pii beta-talasemii dochazi také u tohoto onemocnéni k hyperplazii
erytropoézy, ktera zplusobuje rozSifeni medularnich prostor a ztenceni kortexu. Na jinych
mistech mohou byt nekrozy kosti provdzeny periostalni reakci a oblastmi osteosklerozy.

(Indrak, 2018)

Pribéh tohoto onemocnéni zdvisi na genetickych predpokladech, na koncentraci
hemoglobinu S, mnozstvi 2,3-DPG a také pH krve. Byva také dulezity vztah mezi srpkovitymi
krvinkami, ostatnimi erytrocyty a endoteliemi. (Fabryova, 2010)

1. Klinické projevy

Klinicky se srpkovitd anémie projevuje pouze u homozygotl (HbSS), heterozygoti
(HbA/HbS) jsou v tomto piipadé hematologicky normalni. Dal§im rozhodujicim faktorem je
pomér mezi jednotlivymi frakcemi hemoglobinu obsazeného v erytrocytu. U tohoto typu
onemocnéni se v krvince vyskytuje krom¢ mutovaného hemoglobinu S i normalni hemoglobin
A. V piipad¢, Zze hemoglobin S tvoii méné jak 50 %, ma toto onemocnéni pouze lehky pribeh.

(Fabryova, 2010; Indrak, 2018)

Po narozeni jsou jedinci chranéni fetdlnim hemoglobinem, ktery je pfitomny jesté par
tydnu po porodu. V dalS§im vyvoji pii tvorbé mutovaného hemoglobinu se u nemocnych
vyskytuji rizné patologické komplikace, jejichZ vyskyt je zcela nepfedvidatelny a individuélni.
Kojenci mohou trpét spontannimi bolestivymi otoky rukou a nohou, byva pfitomna hepatitida,

patrna bledost. (Fabryova, 2010)

U déti po prvnim roku Zivota je nejcastéjsi akutni komplikaci bolestiva krize. Tyto krize
se prevazné vyskytuji na koncetinach, hrudniku, btiSe a zadech. Vznikaji jako vysledek vazo-
okluzivni krize s ischemicko-reperfuznim poSkozenim. U kojenci dochézi k spontdnnim
bolestivym otokiim nohou a rukou. V nékterych piipadech mohou byt bolestivé krize
komplikovany nekrézou kosti se sekundarnimi infekcemi, véetné osteomyelitidy a septické
artritidy. Splenomegalie je v détstvi velmi Castd, ale v disledku opakovanych infarkt Ize
v dospélosti nalézt malou, fibroticky zménénou slezinu (autosplenektomie). (Williams, 2018;

Indrak, 2018)

U dospélych homozygotii byvaji klinické projevy chronického razu s postizenim

riznych organt, avSak fada jedinct trpicich timto onemocnénim byva po vétSinu svého Zivota
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bez jakykoliv zdravotnich problému. Mezi nejcastéjsi organové komplikace, které
charakterizuji srpkovitou anémii jako zavazné onemocnéni, patii vazo-okluzivni nebo bolestiva
krize, cévni mozkova ptihoda. Avsak jejich incidence se u jednotlivych nemocnych znacné lisi.
Stejné jako u déti tak 1 u dospelych miize nastat akutni srpkovita krize, ktera je charakterizovana

nesnesitelnymi bolestmi v kostech a kloubech. (Indrak, 2018)

wevr

komplikaci srpkovité¢ anémie. Jedna se bud’ o hemoragickou nebo o infarktovou mrtvici,
ptfi¢emz druhd z nich je Castéjsi. Akutni poskozeni ledvin spolu s priapismem je dal$i béznou

akutni komplikaci této anémie. (Williams, 2018)

Chronické srde¢ni a plicni komplikace jsou bézné komplikace u starSich déti a
dospélych, které se projevuji zhorSenou funkei plic, toleranci zatéze a progresivnim srde¢nim
selhanim. Plicni hypertenze je nejcastéjsi chronickou plicni komplikaci u srpkovité anémie a
hlavni pfi¢innou morbidity a mortality u starSich dospélych. Ptiblizné polovina ptipadu plicni
hypertenze je prekapildrni a je vysledkem vaskulopatie zplisobené rekurentni srpkovitosti,

zanétem a chronickym tromboembolismem. (Williams, 2018)

Hypoxie, acidéza a hyperosmolarita v kife ledvin vytvaii dokonalé prostfedi pro
polymeraci hemoglobinu S. S postupem casu vedou opakované cykly akutniho poSkozeni
ledvin k chronickému mikrovaskularnimu onemocnéni prokazané srpkovitou nefropatii. Tyto
rendlni komplikace se projevuji uz od raného véku a zahrnuji hyperfiltraci, hypostenurii a
albuminurii. V détstvi se srpkovitd nefropatie mize projevit jako polyurie, nykturie a no¢ni

enurézou. (Williams, 2018)

2. Diagnostika

V laboratornim nalezu je moZno nalézt hodnoty hemoglobinu vétSinou v rozmezi 50—
110 g/1. Anémie byva normocytarni a normochromni se zvySenou hodnotou RDW. V nékterych
ptipadech dochazi k zvySovani poctu leukocytl a trombocyta v periferni krvi, a to ptredev§im u
nemocnych s akutnimi problémy. Hladina Zeleza je ¢asto mirn€¢ zvySend, ale onemocnéni

z pretizeni zeleza je u této anémie velmi vzacné. (Fabryova, 2010; Indrak, 2018)

V krevnim natéru byvaji patrné srpkovité krvinky spolu s terCovitymi bunikami a byva
také pfitomna retikulocytoza. ZvySeny pocet retikulocytll je jednim z ukazatelli probihajici
hemolyzy. Kostni dfenl je u srpkovité anémie hyperplasticka. (Fabryova, 2010; Indrék, 2018)

Na obrazku 10 je mozné v natéru periferni krve vidét ptitomné srpkovité erytrocyty.
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Obrazek 10: Nater periferni krve pacienta se srpkovitou anémii (El Ariss, 2015)

Srpkovitou anémie Ize diagnostikovat pomoci elektroforézy hemoglobinu S, také
pomoci vysokoucinné kapalinové chromatografie nebo izoelektrické fokusace. V dnes$ni dobé
se klade diiraz na prenatalni diagnostiku, ktera se v Ceské republice provadi genetickymi
metodami, pti kterych se vySetfuje DNA z vilu choria, které se ziskdva pomoci aminocentézy.
V nékterych pripadech je mozné provést vySetfeni cirkulujicich fetalnich erytrocytti v obéhu

matky. (Williams, 2018; Indrak, 2018)

3. Lécba

Pacienti stimto onemocnénim vyzaduji trvalou preventivni péc¢i a spolupraci
s hematologem. Podstatou je pfedchazeni vzniku nékterych z krizi. Nemocni by se méli
vyhybat chladu a velkym vykyviim teplot v okoli, infekcim. Sou€asné mozZnost 1écby se z velké
Casti zamétuji na nejlepsi podptirnou 1écbu, na poskytovani analgetik béhem bolestivych krizi
a také na poskytovani krevnich transfuzi pti t€zké akutni formé tohoto onemocnéni. V ptipadé,
Ze pacient trpi akutni vazookluzivni krizi, je potfeba pacienta ulozit do tepla, rehydratovat a je

také nutna indikace silnych analgetik po ptipadé opiatd. (Fabryova, 2010; Tisdale, 2020)

Doporucuje se, aby viem kojenctim s talasemii HbSS a HbSB byla podana penicilinové
profylaxe a také vakcina PPV23 k prevenci invazivniho pneumokokového onemocnéni.
Podavanim pravidelné transfuze vysoce rizikovym détem bylo prokdzano 90% relativni snizeni
rizika mrtvice. Détem od 2 do 16 let je také doporucovano absolvovani kazdorocnich

transkranialnich dopplerovskych screeningi. (Pace, 2021)
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Pouzivani hydroxymocoviny bylo do ned4dvna jedinym lékem modifikujici onemocnéni.
Hydroxymocovina inhibuje polymeraci hemoglobinu S, ktery zpisobuje praveé vyse zminénou
srpkovitou anémii. Klinicka uc¢innost tohoto léku je zpiisobena indukci tvorby fetalniho
hemoglobinu doposud neznamym mechanismem. U jedincii trpicich HbS s hereditarni
perzinstenci HbF dochazi v erytrocytech k rovnomérné distribuci HbF, ¢imz nedochazi
k zddnym komplikacim srpkovité anémie. Zatimco zvySeni hladiny HbF zplsobené
hydroxymocovinou neni rovhomérne¢ distribuovano mezi erytrocyty, jinak by byl t¢inek tohoto

1éku efektivnéjsi. (Tisdale, 2020; Pace, 2021)

Hydroxyureu je mozné indikovat dospélym pacientim a détem od 9 mésicti véku se
zavaznym klinickym pribéhem onemocnéni. V pribéhu ¢asu mize u nékterych pacientl
odezva HbF na tento 1€k klesat, coz vytvafti potfebu objevit dalsi farmakologicka ¢inidla, ktera

budou schopné indukovat HbF novymi mechanismy. (Pace, 2021)

Nedavno byly schvaleny tii dalsi 1€ky, jednalo se o L-glutamin, crizanlizumab a
voxelotor. L-glutamin zvySuje podil redukovanych nikotinamidadenindinukleotidil
v postizenych erytrocytech, coz vede ke snizovani oxida¢niho stresu. Dalsi ptinosy tohoto 1éku
zahrnovaly snizeni poctu epizod akutniho hrudnikového syndromu. L-glutamin je mozné

podavat dospélym a détem od 5 let véku. (Pace, 2021)

Voxelotor je inhibitor polymerace HbS s novym mechanismem ucinku. Tento 1€k
stabilizuje uvolnéné, nepolymerizujici R konformace HbS s vysokou afinitou ke kysliku.
Vysledkem 1écby je sniZeni koncentrace deoxy-HbS. V neddvné studii bylo také zjiSténo
vyznamné zvyseni hladiny hemoglobinu a snizeni zhorSujici se anémie a hemolyzy u pacientt

se srpkovitou anémii vlivem voxelotoru. (Pace, 2021; Tisdale, 2020)

Crizanlizumab je monoklonalni protilatka proti P-selektinu, kterd vyznamné sniZila
frekvenci epizod vazookluzivni krize bez ohledu na souc¢asné uzivani hydroxymocoviny. (Pace,

2021)

Vyvoj dalsich 1ékt, které budou dale zlepSovat klinickou zavaznost v kombinaci
s hydroxymocovinou, zah4jil éru vyvoje personalizovanych kombinovanych lé¢ebnych rezima
pro pacienty se srpkovitou anémii nebo pro pacienty, ktefi nereaguji na lécbu

hydroxymocoviny. (Pace, 2021)

Pravé cetné pokroky v porozuméni srpkovité anémie umoznilo vyvoj 1écebnych terapii

zalozenych na alogenni transplantaci kmenovych bunék s pfislibem 1éCby zalozené na
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genové terapii v budoucnu. Uplnym nahrazenim pacientovy kostni dfen& kostni dieni, ktera
obsahuje kmenové buiky produkujici erytrocyty se spravnym genem pro B-globulin (HBB)
z nepostizeného organismu, lze dosahnout korekce srpkovité anémie. Ve vétSiné pripada se
jedna o transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék mezi jedinci s HLA identickymi
sourozeneckymi darci. Tento postup se ukdzal jako kurativni u 95 % ptijemcti, a to predevsim
u déti. Pouze caste¢nou (20 %) nahradou pacientovy kostni dfené¢ vhodnou tkani bylo také
dosazeno reverze onemocnéni s minimalni toxicitou 90 %. Pacientova kostni dfenn v tomto

piipadé neni zcela vymycena. (Pace, 2021; Tisdale, 2020)

Vysledky téchto alogennich transplantaci poskytnuly dikazy, Ze geneticka manipulace
s defektnimi kmenovymi buiikami kostni dfené¢ miize byt stejné terapeutickd. Pro pacienty,
ktefi nemaji vhodného alogenniho darce, ziistavaji alternativou genetické strategie zaméfené na
autologni transplantaci, jelikoz geneticky modifikované terapeutické bunky jsou ptivodem od
pacienta. Vyuziti genové terapie ex vivo (autologni transplantace kmenovych bun¢k) odstraiuje
omezeni dostupnosti ptibuznych darci, snizuje potfebu imunosupresivnich 1€kt a v neposledni
fad€¢ snizuje reakci Stépu proti hostiteli. Tato ex vivo genova terapie je v soucasné dobé
testovana v klinickych studiich, které zacaly hlésit pozitivni vysledky. (Pace, 2021; Tisdale,
2020; Demirci, 2018)

7.3 Anémie ze zvySené ztraty erytrocytii — hemolytické anémie

Hemolytické anémie jsou skupinou rtznorodych poruch s Sirokou klinickou a
molekularni heterogenitou. Hlavnim znakem hemolytickych anémii je sniZenad hladina
cirkulujicich erytrocytd v disledku ptedcasného zaniku cervenych krvinek, jelikoz u tohoto
typu anémie dochazi ke zméné tvaru, funkci krvinek. Zkracend Zivotnost erytrocytli mize ve

vysledku zpusobit jejich zvySené odbouravani neboli hemolyzu. (Jamwal, 2020)

Hemolyza se miize vyskytovat jako latentni proces bez jakykoliv klinickych ptiznaki
anémie. V pfipad¢, ze je odbouravani erytrocytl kompenzovano zvysSenou erytropoézou
v kostni dfeni, nelze hovofit o pfitomnosti hemolytické anémie, ale pouze o hemolytickém
stavu. AvSak v momenté, kdy je kompenzace rozpadu krvinek krvetvorbou nedostatecna,
dochéazi ke vzniku hemolytické anémie. Hemolyza se projevi anémii, aZ kdyZ nastane
10nasobné zkraceni doby pieziti Cervenych krvinek a 6nasobné zvyseni rozpadu hemoglobinu.

(Fabryova, 2010)

Za fyziologického stavu jsou star¢ krvinky odbouravany ve sleziné pomoci

extravaskuldrni hemolyzy. Zatimco za patologického stavu podléhaji predc¢asné destrukci
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poskozené a pozménéné erytrocyty intravaskularni 1 extravaskularni hemolyze

v retikuloendotelidlnim systému. (Fabryova, 2010; Phillips, 2018)

Primérné dochézi k extravaskuldrni hemolyze, kdy Spatné¢ deformovatelné krvinky
nejsou schopny zménit sviij tvar, tak aby prosly slezinou, coz poté zpiisobi jejich sekvestraci a
fagocytdzu. Pii intravaskularni hemolyze dochazi k bunééné destrukci pfimo v krevnim ob&hu
a obsah bun¢k je uvolnén do plazmy. Pfi intravaskuldrni hemolyze je hemoglobin uvolnén do
krevniho ftecisté, kde se specificky vaze na haptoglobin. Vznikly komplex
haptoglobin/hemoglobin je poté odstranén v jatrech. V ptipadé prekroCeni vazebné kapacity
haptoglobinu dochazi k rizovému zabarveni plazmy, ktera je takto filtrovana ledvinami. Muize
dochazet k akutnimu nebo ptechodnému selhani ledvin s akutni tubularni nekrézou v disledku
akumulace hemoglobinovych dimerii nenavdzanych na haptoglobin v rendlnich tubulech

ledvin. (Phillips, 2018; Ucar, 2002)

Pti¢iny hemolyzy mohou byt bud’ korpuskuldrni (vrozené) anebo extrakorpuskularni
(ziskané). U korpuskularnich hemolytickych anémii dochdzi k poruchdm piimo uvnitf
erytrocyti. U extrakorpuskuldrnich hemolytickych anémii je pficina predCasného zaniku

krvinky v prostiedi, ve kterém se pohybuje. (Pecka, 2006b; Fabryova, 2010)

1. Diagnostika

Pii podezieni na hemolytickou anémii je nezbytné provedeni kompletniho krevniho
obrazu s poctem retikulocytil, natér periferni krve a také méfeni laktatdehydrogenazy (LDH),
hladiny haptoglobinu a hladiny nekonjugovaného bilirubinu, kterd se vypocitava odectenim
konjugovaného bilirubinu od celkového. BéZnou biologickou prezentaci této skupiny anémii je
makrocytarni anémie s retikulocytézou. Pfitomnd retikulocytdoza je charakterizovana
absolutnim poétem retikulocyti rovnym nebo vys$§im nez 120 x 10%/1 a jedn4 se o diileZity nélez
u vétsSiny jedinct s timto onemocnénim. V nékterych typech HA je vSak nalézana neptitomnost

makrocytozy nebo retikulocytozy. (Guillaud, 2014)

K potvrzeni piitomnosti hemolyzy jsou bézné vySetiovany tii krevni parametry:
koncentrace LDH, koncentrace nekonjugovaného bilirubinu a hladina haptoglobinu.
Z hemolyzovanych erytrocyta se uvoliuje LDH, ¢imz dochazi k zvyseni jeho hladiny ptiblizné
u 80-90 % vSech typt HA. ZvySena koncentrace nekonjugovaného bilirubinu v plazmé je
vysledkem zvySeného katabolismu hemu a sniZzené hladiny biliverdinu. Zatimco koncentrace
haptoglobinu byva sniZena, jelikoZ se vdZe na volny hemoglobin uvolnény v plazmé béhem

intravaskularni hemolyzy a v mens$i mife béhem extravaskuldrni hemolyzy. (Guillaud, 2014)
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s nalezem morfologicky zménénych krvinek je také diillezita analyza leukocytl, analyza poctu
a tvard trombocytl k vylouceni jakékoliv koexistujici hematologické nebo maligni poruchy.
(Guillaud, 2014)

V piipadé nenalezeni zadnych specifickych abnormalit v krevnim natéru je zadouci
provedeni piimého (DAT) a nepifimého Coombsova testu. Nepiimy Coombstiv test detekuje
protilatky proti erytrocytim v séru. Pfimy Coombsiv test je semikvantitativni metoda, ktera se
vyuziva k detekci pritomnosti alo nebo autoprotilatek anebo k detekci komplementovych
protein vazanych na povrchu cirkulujicich erytrocytd. Pfi provedeni DAT pozitivni reakce
nastava, kdyz dojde k aglutinaci vySetfovanych krvinek, na jejichz povrchu byly navazany
protilatky (anti-huménni globuliny proti IgG) nebo proteiny komplementu (anti-huménni
globuliny proti C3). Ve vétSiné ptipadd byva pozitivni Coombstuv test u autoimunitnich
hemolytickych anémii (AIHA), avSak mlze nastat vyjimka. Za n¢kterych vzacnych okolnosti
muze byt DAT u AIHA negativni, proto je nutné vysetieni Coombsova testu za pouziti anti-

IgA anebo anti-IgM globulinii. (Guillaud, 2014; Tuchscherer, 2015)

7.3.1 Korpuskularni hemolytické anémie

Jak bylo zminéno vySe, hemolytické anémie se vyznacuji pred¢asnym zanikem
erytrocyti, a to bud’ v diasledku ziskanych nebo vrozenych abnormalit hemoglobinové
molekuly nebo vlivem poskozeni membranovych proteinii krvinek a v neposledni fadé mtlize
byt problém v poruSe enzymi potfebnych pro metabolismus erytrocytl. Na zéklad€ téchto
udalosti se vrozené hemolytické anémie dale déli do tfi kategorii:

e poruchy membrany Cervenych krvinek,
e poruchy enzymu pfitomnych v erytrocytech,
e abnormalni struktury hemoglobinu (hemoglobinopatie). (Haley, 2017)

Korpuskularni hemolytické anémie jsou skupinou onemocnéni, které jsou ve vétSing
pfipadi dédi¢né, avSak paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie je jedinou ziskanou anémii z této
skupiny. (Guillaud, 2014) V tabulce 10 jsou vyjmenovany nejcastéjsi typy anémii u
jednotlivych skupin.

60



Tabulka 10: Typy vrozenych korpuskularnich hemolytickych anémii (Guillaud, 2014)

Defekt v membrané

Defekt v enzymech

Abnormalni struktura

erytrocytu erytrocytu hemoglobinu
(hemoglobinopatie)
e Hereditarni sférocytoza | e Deficit glukdza-6- e Srpkovitd anémie

fosfat dehydrogendzy o Alfa-talasémie

e Hereditarni

eliptocytoza e Deficit pyruvatkinazy | ¢ Beta-talasémie
e Hereditarni

pyropoikilocytéza

7.3.1.1 Hemolytické anémie z odchylky v membrané erytrocyti

7.3.1.1.1 Hereditarni sférocytoza

Hereditarni sférocyt6za je nejcastéjsi dédi¢nou skupinou hemolytickych anémii, které
vznikaji v disledku pfitomnosti abnormdlni membrany erytrocytl. Pfitomné erytrocyty nejsou
schopny udrzet sviij bikonkavni tvar vlivem mutaci v genech kodujicich membranové proteiny
erytrocytu, které hraji roli ve strukturadlni morfologické stabilité. Hlavnim patogennim znakem

je zvySena permeabilita membrany krvinek pro sodik a také tbytek lipidd. (Wu, 2021)

Tuto anémii mtze vyvolat vice molekularnich defektti ve struktufe membrany, avSak
jednim spole¢nym rysem u této poruchy jsou oslabené vertikalni vazby mezi membranovym
skeletem a lipidovou dvojvrstvou s jejimi integralnimi proteiny. Vertikdlni vazby zahrnuji
interakce mezi spektrinem, ankyrinem, proteinem 3 a proteinem 4.2, nasledné¢ interakce mezi
spektrinem, proteinem 4.1 a glykoforinem C a v neposledni fad¢ interakce Rh-komplexu
s ankyrinem a také dal$i doposud nedefinované¢ interakce lipidové dvojvrstvy s membranovym
skeletem. V piipad€ ohrozeni téchto interakci, dochazi ke ztrat€¢ soudrznosti mezi lipidovou
dvojvrstvou a membranovym skeletem, coz ve vysledku vede k destabilizaci dvojvrstvy a

uvolnéni lipidovych vezikul. (Perrotta, 2008)

Defekty ve vazbé spektrinu, ankyrinu nebo proteinu 4.2 snizuji hustotu membranového
skeletu, destabilizuji lipidovou dvojvrstvu a uvolnuji mikrovezikuly obsahujici protein 3.
V druhém piipade dochazi k defektu proteinu 3, ktery zptisobuje jeho nedostatek a také dochazi
k naruSeni stabilizace lipidi, coz ve vysledku zplsobuje opétovnou ztratu mikrovezikul

z membrany. (Perrotta, 2008)
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Ob¢ tyto cesty vedou ke zmenseni plochy povrchu membrany, ke snizeni poméru
povrchu k objemu a také k tvorb¢ sférocytli. Vzniklé sférocyty jsou charakterizovany snizenou
deformovatelnosti. V pfipad¢, ze se takto zménéné erytrocyty dostanou do sleziny, dochazi k
jejich selektivnimu zadrzeni a destrukci. Ve sleziné abnormalni erytrocyty podstupuji dalsi
destrukci, ktera se projevi ztratou povrchové plochy za vzniku mikrosférocytti, dochazi také ke
zvySeni hustoty bun¢k. Destrukce sférocytt je hlavni pfic¢inou hemolyzy u pacientil s timto

onemocnénim. (Perrotta, 2008)

Stérocyty jsou vyznaéné svou abnormalni iontovou permeabilitou, ktera zptisobuje
zvySeni pritoku sodiku do intracelularniho prostoru, coz poté zvysSuje pozadavky na ATP
v disledku zvySujici se aktivity natrium-kaliové pumpy. Zvysujici se aktivita Na”/K" pumpy

slouzi ke kompenzaci vzestupu intracelularniho sodiku v krvince. (Zamora, 2022)

1. Klinické projevy

Klinické projevy hereditarni sférocytdzy se lisi podle zavaznosti onemocnéni a typu
genetické mutace, coZ znamena, ze jednotlivé projevy hemolytické anémie mohou byt zcela
ruznorodé. Muze se vyskytnout asymptomaticky pribéh az plné rozvinuty klinicky obraz.
Celkovy stav jedince zavisi na schopnosti kostni dfen¢ kompenzovat hemolyzu a také na

erytropoéze. (Fabryova, 2010)

Klinickymi pfiznaky byvaji bledost v dusledku anémii, ikterus zptsobeny
hyperbilirubinémii. Byvaji také pfitomné Zlucové kameny a také splenomegalie. Hereditarni
sférocytdza mize byt odhalena v raném détstvi nebo az v dospé€losti naptiklad pti soucasné
probihajicim infektu. Pouze desetina pfipadt hereditarni sférocytdzy je charakterizovana
tézkym prubéhem. U recesivni formy této anémie je mozné nalézt nendpadné klinické projevy

a jejich zachyt je zcela nahodily. (Da Costa, 2013)

vvvvvv

Nekteré ptipady mohou vyzadovat exsangvinanci, aby se zabranilo jadernému ikteru, ovSem ve
veétsSin€ pripadii postaci fototerapie k odstranéni nadbyte¢ného bilirubinu. U novorozenct je

vSak dulezité vyloucit ikterus zptisobeny ABO inkompatibilitou. (Da Costa, 2013)

2. Diagnostika
Ptfi diagnostice hereditarni sférocytézy vznikd problém, jelikoz se obdobné klinické
projevy mohou vyskytovat i u dalSich typt anémii, jako jsou talasémie a autoimunitni

hemolytické anémie. (Wu, 2021)
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Diagnostika této anémie by méla zahrnovat vySetieni kompletniho krevniho obrazu,
vySetfeni poctu retikulocytl, vysetieni hladiny bilirubinu v krvi a také provedeni testu
osmotické fragility erytrocytli. Rodinnd anamnéza byva také velmi uziteCnd k potvrzeni
diagnozy. V ramci laboratorniho vySetieni je dilezité provedeni krevniho natéru. (Zamora,

2022; Da Costa, 2013)

Tézka anémie je diagnostikovéna u pacienti s hemoglobinem nizsim nez 80 g/l. O
sttedné tézkém stavu Ize hovofit pii hladiné hemoglobinu od 80 g/ do 100 g/1. Mirny stuperi je
definovan u zen pii hladin¢ hemoglobinu od 100 g/l do 115 g/l a u muzt od 100 g/1 do 135 g/1.
V laboratornim vysSetieni je nalézana zvySend hodnota MCHC, mirna nebo snizena hodnota
MCV a zvySena osmoticka fragilita krvinek. V krevnim natéru je nalezena charakteristicka
sférocytdza. Je vSak dilezité, aby byl natér kvalitni. Byvaji pfitomné i akantocyty spolu s
poikilocytézou a anizocytdézou krvinek. (Fabryova, 2010; Zamora, 2022) Obrazek ¢islo 11
znézornuje natér periferni krve s ptitomnou hereditarni sférocytézou. Tento natér prokazuje

vyraznou sférocyt6zil s polychromazii.

Obrazek 11: Nater periferni krve u hereditarni sférocytozy (Villatoro, 2019)

K diagnostice hereditarni sférocytdzy je mozné vyuzit metodu pritokové cytometrie. Ta
je v dnes$ni dobé doporucovéna, a nebo se provadi erytrokinetika s radioaktivnim chromem

SICr. (Fabryova, 2010; Farias, 2017)
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3. Lécba

Lécba mirné az stfedn¢ tézké anémie zacind uz po narozeni. Hladina hemoglobinu je po
narozeni Casto fyziologicka, ale rychle po narozeni klesa. V novorozeneckém obdobi je nutna
1écba stiedné tézkych az tézkych forem této choroby suplementaci folatt v davce 2,5 mg/D ke
zvladnuti nutricnich pozadavku stresové erytropoézy. Lécba rekombinantnim erytropoetinem
se po predchozi studii ukazala jako prosp€sna pro vétSinu kojenct s hereditarni sférocytozou,
jelikoz vedla ke zvySeni hladiny hemoglobinu a také k moznému snizeni potieby transfuzi
erytrocytl. Pouziti rekombinantniho EPO je vSak stale diskutabilni a k ovéfeni jeho ucinnosti

je zapotiebi velkého mnozstvi klinickych studii. (Perrotta, 2008; Da Costa, 2013)

U pediatrické populace je hladina hemoglobinu udrzovana nad 70-80 g/l. V ptipadé
jeho poklesu pod netolerovatelnou urovei je nutna transfuze cervenych krvinek odpovidajici
antigeniim v systémech Rh a Kell. U novorozencti neexistuje jasna hranice hemoglobinu, ktera
by znacila nutnost transfuze erytrocytii. Rozhodujici je pouze schopnost tolerance anémie. Déti
s té¢zkou formou hereditdrni sférocytézy musi byt peclivé sledovany b&hem propuknuti

jakékoliv virové infekce. (Zamora, 2022; Da Costa, 2013)

Splenektomie do zna¢né miry zlepsuje klinické projevy u vétSiny pacienti, jelikoz
slezina je mistem, kde dochazi k destrukci erytrocytii. AvSak neméla by byt provadéna pouze
na zakladé diagndzy hereditarni sférocytdzy, ale na zakladé zavaznosti anémie. (Zamora, 2022;

Da Costa, 2013)

Splenektomie eliminuje anémii, hyperbilirubinémii a redukuje pocet retikulocytti skoro
k normalu. Odstranéni sleziny je indikovéano u t€zZké HS s vyznamnou anémii a komplikacemi
zluCovych kamend. U stfedni formy by méla byt splenektomie indikovana az v ptipadé

vyznamného vlivu anémie na kvalitu zivota. (Perrotta, 2008; Da Costa, 2013)

U pacientll s tézkym priubéhem odstranéni sleziny onemocnéni zcela nevyléci, ale
dochézi k markantnimu zlepSeni klinickych projevi. V kazdém ptipad€ by se o splenektomii
mélo uvazovat az od 6-9 let veku ditéte, jelikoz vznik postsplenektomické infekce je
v kojeneckém véku a raném détstvi velmi vysoké. Také by pred provedenim méla byt peclive

zhodnocena rizika a pfinosy zakroku. (Perrotta, 2008)

Mezi casté komplikace splenektomie je mozno zatadit lokalni infekce, krvéceni a
pankreatitidu. Zavaznou dlouhodobou komplikaci jsou poté postsplenektomické infekce

zpusobené opouzdienymi bakteriemi, vétSinou Streptococcus pneumoniae. (Perrotta, 2008)
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V nékterych ptipadech je mozné pouze Castecné odstranéni sleziny misto totalni
splenektomie, tak aby se snizilo riziko infekce, snizila se anémie, retikulocytéza a

hyperbilirubinémie. (Da Costa, 2013)

7.3.1.2 Hemolytické anémie z odchylky v molekule hemoglobinu

Do této skupiny hemolytickych anémii se ftadi kvalitativni a kvantitativni
hemoglobinopatie. Srpkovita anémie je skupinou kvalitativnich hemoglobinopatii, zatimco alfa
a beta talasémie se fadi do skupiny kvantitativnich hemoglobinopatii. Ob¢ tyto skupiny jsou jiz

popsany vyse, jelikoz se jedna také o anémie z poruchy syntézy hemu. (Indrék, 2018)

7.3.2 Extrakorpuskularni hemolytické anémie (ziskané)

Hlavni charakteristikou téchto hemolytickych anémii je zkracené prezivani a hemolyza
erytrocytll vlivem vnéjSich faktorti. Vyvolavajicimi faktory jsou ve vétSin€ ptipadl slozky,
které maji povahu imunitni nebo neimunitni. (Fabryova, 2010) Na obrazku 12 lze vidét

rozdéleni extrakorpuskularnich hemolytickych anémii.

ATHA s tepelnymi protilatkami

Imunitni HA zpisobené—AIHA s chladovymi protilitkami
toprotilitkami (ATHA
putoprotilitkami( )\Sekundﬁl'ni imunitni HA

HA imunitni povahy
Akutni intravaskularni potransfuzni
Imunitni HA zpisobené /” oqkca

aloprotilatkami L
Extrakorpuskulirni hemolytické Hemolyticki choroba novorozence

anémie (HCHN)
Tromboticka trombocytopenicka purpura
Neimunitni HA z -~ (TPR)

mikroangiopatickych
HA neimunitni povahy: piicin (MAHA) ——HELLP syndrom

Neimunitni HA z infekénich
piicin

eimunitni HA z fyzikalnich a
chemickych piicin

Obrazek 12: Schéma rozdéleni extrakorpuskularnich hemolytickych anémii

IHA je mozno klasifikovat jako autoimunitni (AIHA), aloimunitni a sekundéarni. AIHA
je vyznacna produkci protilatek namitenych proti vlastnim krvinkam. Autoprotilatky také casto
vykazuji reaktivitu proti alogennim erytrocytim. Aloimunitni hemolyticka anémie vyzaduje
expozici alogennich erytrocyti a vysledné aloprotilatky nevykazuji jakoukoliv reaktivitu

namifenou na autologni krvinky. (Gehrs, 2002)
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7.3.2.1 Autoimunitni hemolytické anémie

Tato imunitni hemolytickd anémie je ziskand heterogenni autoimunitni porucha, ktera
je charakterizovana tvorbou autoprotilatek namifenych proti nékterym membranovym
antigeniim erytrocytil. Jedna se pievazné o protilatky tfidy IgG a IgM. Tyto autoprotilatky poté
zpisobuji zvysenou destrukci autolognich erytrocytl s nebo bez zapojeni komplementu. Mezi
dalsi patogenni mechanismy je mozné zafadit hyperaktivaci efektori bunétné imunity,
dysregulaci cytokinli a neti¢innou kompenzaci kostni diené. V zéavislosti na typu a koncentraci
autoprotilatek muze dojit k extravaskularni hemolyze ve slezin¢ a jatrech anebo také k

intravaskuldrni hemolyze. (Haley, 2017; Barcellini, 2020)

Principy hemolyzy

Pti vazbé protilatky tfidy IgG na antigen pfitomny na povrchu erytrocytu mize dojit
k ptimé vazbé protilatky s receptorem pro Fcy na povrchu makrofagli a ty poté zpisobuji
fagocytdzu erytrocytil ve slezing. (Cermak, 2018)

Naopak pii vazbé antigenu s protilatkou tridy IgG dochazi k fixaci Clq slozky
komplementu a k aktivaci C1-C3b slozek komplementu. Pii vysoké koncentraci protilatek nebo
vysoké afinit¢ miize aktivace komplementu probihat az k vytvoreni komplexu atakujiciho
membranu (C5b9), coz poté vede k intravaskularni hemolyze. Pokud je vSak koncentrace
protilatek nizka a vazba neni pevna, dojde k pfevaze inhibi¢nich mechanismti komplementu a
konverzi C3b slozky komplementu na C3d. C3b opsonizované erytrocyty jsou poté
fagocytovany jaternimi makrofagy nesouci na svém povrchu C3 receptory. Dochézi
k extravaskularni hemolyze. IgG zprosttedkovana hemolyza je ve vétsiné piipada

extravaskularniho typu. (Cermak, 2018; Voulgaridou, 2021)

Autoprotilatky tfidy IgM jsou pentamery s vysokou aviditou, proto je aktivace
komplementu snazi nez u IgG. Tento typ protilatek dokdze vazat a aktivovat vSechny slozky
komplementového systému. Maji také schopnost aktivovat kaskddu komplementu az do
kone¢ného lytického komplexu (C5-C9). Tento komplex urcuje intravaskularni hemolyzu
prostiednictvim aktivace perforini a dalSich cytotoxickych faktori. Slezina je hlavnim mistem
extravaskuldrni hemolyzy, co se tyce protilatek tfidy IgG. Zatimco Kupfferovy buiiky v jatrech
jsou hlavnim c¢initelem extravaskularni hemolyzy spojené s IgM. (Gehrs, 2002; Barcellini,

2020; Voulgaridou, 2021)

V zéavislosti na pfitomnosti rozpoznané zékladni pfiiny je mozné tento typ anémie

klasifikovat jako primarni (idiopatickou) nebo jako sekundérni. Sekundarni typ této anémie je
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spojen s lymfoproliferativnim, autoimunitnim a infekénim onemocnénim, s imunodeficienci,

se solidnimi nédory, s transplantaci a Iéky. (Barcellini, 2020)

Tento typ hemolytické anémie lze klasifikovat podle vlastnosti protilatek do Ctyt skupin:

e autoimunitni hemolytickd anémie s tepelnymi protilatkami, které se fadi do tfidy IgG

(optimalni G¢innost pii 37 °C),

e autoimunitni hemolytickd anémie s chladovymi protilatkami, které jsou tfidy IgM

(optimalni aktivita pfi lednickové teplot¢),

e autoimunitni hemolytickd anémie se smiSenym typem protilatek, které se pfi ochlazeni

navazou na cervené krvinky a po otepleni u jedince vyvolaji ndhlou hemolyzu az
hemoglobinurii,

e paroxysmalni chladovad hemoglobinurie. (Fabryové, 2010)

Nejbeznéjsi skupinou autoimunitnich hemolytickych anémii jsou AIHA s tepelnymi
protilitkami. Ty jsou zprostfedkovany autoprotilditkami tfidy IgG, které se vazou na
membranové antigeny autolognich krvinek pti 37 °C a zptsobuji jejich destrukci. IgA a
monomerni IgM jsou detekovany pouze ve vzacnych ptipadech. U této formy anémie dochazi
k tvorbé autoprotilatek proti antigenim Rh systému, ziidka proti antigenim systému Kell,

Kidd, Lutheran, Dufty a dalsi. (Fabryova, 2010; Voulgaridou, 2021; Liebman, 2017)

AIHA s chladovymi protildtkami je spojena s vyvojem autoprotilatek ttidy IgM, které
zpusobuji aglutinaci krvinek pfi nizkych teplotach (04 °C). IgM senzibilizované erytrocyty
jsou obecné spojovany sobéma typy hemolyz, avSak Ccastéji podléhaji extravaskularni
hemolyze. Autoprotilatky byvaji specifikace anti-Pr, anti-Gd, anti-M. (Fabryova, 2010; Gehrs,
2002; Berentsen, 2020)

Protilatky tfidy IgM jsou G€innym aktivatorem komplementu. Po chladem indukované
vazbé protilatek na povrch erytrocytu, béhem prichodu akralnimi ¢astmi ob&hu, dochazi
k fixaci komplementové slozky C1q a tim k aktivaci klasické cesty komplementu. Generalizace
C3 konvertazy zpiisobuje tvorbu C3a, tedy rozpustného anafylatoxinu a také tvorbu C3b slozky
komplementu. Po zahtéati na teplotu 37 °C dochazi v centralni cirkulaci k fagocytéoze C3b
opsonizovanych erytrocyti mononuklearnim fagocytarnim systémem, a to ptevazné v jatrech,

jedna se o extravaskularni hemolyzu. (Berentsen, 2020)

Aktivace komplementu vSak mize dale pokracovat k tvorbé C5 konvertazy. Tento

enzym iniciuje kaskadu terminalniho komplementu Stépenim C5 na CS5a a C5b slozky
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komplementu. C5b je schopen vazat slozky C6, C7, C8 a C9, coz poté zpusobuje tvorbu

komplexu membranového utoku (MAC) a také intravaskularni hemolyzu. (Berentsen, 2020)

Paroxyzmalni chladova hemoglobinurie (PCH) je vzacna autoimunitni hemolyticka
anémie, kterd se projevuje intravaskularni hemolyzou a hemoglobinurii. PCH je zptisobeno
Donath-Landsteinerovymi IgG protilatkami. Tyto protilatky jsou namifeny proti P antigenim
erytrocytl. Pfinizkych teplotach dochazi k vazbé protilatky s antigenem na povrchu erytrocytu,
pricemz je zahajena fixace ¢asnych slozek komplementu C1, C4 a C2. Zatimco pii teplotach
37 °C probiha aktivace klasické drahy komplementu se $t€épenim C3 slozky komplementu na
C3a a C3b slozky. Tento krok nésledné spousti aktivaci termindlni komplementové dréhy.
Aktivace této drahy ma za nésledek tvorbu komplexu atakujiciho membréanu a fulminantni

intravaskularni hemolyzu. (Lau-Braunhut, 2019)

Tento typ anémie se nyni nejcastéji vyskytuje u déti po virové infekci. Ve vétSiné
ptipadi se jednd o prechodnou imunitné zprostiedkovanou hemolyzu, kterd je pozorovéna 1 az
3 tydny po prodélaném virovém onemocnéni. V 70 % piipadi se PCH objevuje po infekci
hornich cest dychacich. Dal§imi vyvolavajicimi faktory jsou gastrointestindlni onemocnéni,

ockovani, hematopoetické malignity a autoimunitni poruchy. (Lau-Braunhut, 2019)

1. Klinické priznaky

Pacienti s AIHA mohou mit velmi riznorody klinicky obraz. BéZnym nalezem byva
unava, slabost, dusnost pii nadmaze, palpitace a zavraté. Jedinci mohou trpét splenomegalii,
hepatomegalii a adenopatii. Splenomegalie byva pfitomna asi v poloviné¢ pfipadli a
hepatomegalie u 1/3. Byva pfitomnad také fulminantni hemolyza projevujici se bledosti,
hepatitidou a vyluCovanim tmaveé zbarvené moci. V piipadé vyskytu sekundarni formy tohoto
onemocnéni je tieba vzdy uvaZovat o specifickych znamkéach a symptomech primarniho

onemocnéni. (Barcellini, 2020; Liebman, 2017)

Klinicky obraz miZze byt komplikovan zdvaznymi infekcemi, a to zejména po
splenektomii. Zhruba 10-15 % ptipadd ma zavazny klinicky obraz, zejména je-li pfitomna

soucasnd trombocytopenie se souvisejicim krvacenim (Evansiiv syndrom). (Barcellini, 2020)

Pacienti s primarnim, ale prevazné sekundarnim typem AIHA mohou trpét tubytkem
hmotnosti, bolestmi kloubti, bolestmi bficha, bolestmi na hrudi s kaslem nebo bez kasle. U
tézkych forem tohoto onemocnéni, v nichZz dominuje intravaskuldrni hemolyza, jsou

pozorovany trombotické komplikace. Pfevazné se jedna o Zilni tromboembolické komplikace
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(plicni embolie, diseminovana intravaskularni koagulace), ale mohou se objevit také arteridlni

(infarkt myokardu, cévni mozkova ptihoda). (Liebman, 2017)

Vedoucim klinickym ptiznakem u AIHA s chladovymi protilatkami je akrocyanoza pti
ochlazeni (cyanotické zbarveni nosu, usi, prsti). U paroxysmalni chladové hemoglobinurie je
charakteristickd ptfitomnost zimnice, horecky, kieci, bolesti dolni ¢asti zad a bficha.

(Barcellini, 2020)

2. Diagnostika

Pocatecni testy maji za cil vyhodnotit pfitomnost hemolyzy a také stupen anémie.
V prvnim kroku je nutné vysSetfeni celkového krevniho obrazu s DIFFem, pocet retikulocyta,
provedeni krevniho natéru. Nezbytné je také vySetfeni celkového a nekonjugovaného

bilirubinu, hladiny LDH a haptoglobinu. (Voulgaridou, 2021)

Laboratorni vySetfeni obvykle odhali proménnou hladinu hemoglobinu a hematokritu
v zavislosti na stupni ptitomné hemolyzy a kompenzaci kostni dfené. V dusledku zvyseného
poctu retikulocytli miize byt hodnota MCV zvysSena. Pritomnost retikulocytézy béhem tézké
formy anémie je ve skute¢nosti dobrym prognostickym indexem. Zatimco retikulocytopenie
muze predstavovat nutnost 1€kai'ské péce, jelikoz je vyzadovano velké mnozstvi transfuze. Lze
pozorovat mirnou leukocytézu a ve vzacnych ptipadech neutropenii. V nékterych ptipadech
muze byt také piitomna zdvazna trombocytopenie jako aspekt Evanova syndromu. (Barcellini,

2020; Liebman, 2017)

Zvysené hodnoty celkového a nekonjugovaného bilirubinu spolu se zvySenim séroveé
LDH jsou dal$im diikazem probihajici hemolyzy. Haptoglobin byva vyznamné snizen az na
hodnoty mensi nez 0,25 g/l u 85 % pacientl s touto anémii. AvSak zvySené hodnoty bilirubinu
spolu se sérovou LDH a nizké koncentrace haptoglobinu nepotvrzuji definitivné diagnozu
autoimunitni hemolytické anémie. Provedeni vySetfeni krevniho nétéru, stanoveni poctu

retikulocytil je zasadni pro stanoveni spravné diagnozy. (Liebman, 2017)

V krevnim natéru periferni krve je obvykle nalézéna stfedné zdvazna poikilocytoéza a
anizocytdza, polychromazie. V pifipad¢ pfitomnosti tepelnych protilatek byva v natéru
pfitomen razny pocet sférocyti. V nékterych momentech je mozné v natéru vidét erytrocyty
sjadry a vzacné erytrofagocytézu zpisobenou makrofagy a neutrofily. (Liebman, 2017)
Obrazek 13 znazoriuje pritomnost mikrosférocytii. Tyto buniky byvaji vidény prave pii AIHA

s tepelnymi protilatkami.
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Obrazek 13: Periferni natér krve s pritomnymi mikrosférocyty (Solomon, 2019)

Obrazek 14 ukazuje aglutinaci erytrocytti ve vzorku pacienta, ktery trpi autoimunitni

hemolytickou anémii s chladovymi protilatkami.

Obrazek 14: Aglutinace erytrocytii u AIHA s chladovymi protilatkami (Solomon, 2019)

Pro potvrzeni diagndézy AIHA je zasadni provedeni sérologického priikazu
erytrocytarnich autoprotilatek. Stanoveni pfitomnosti autoprotildtek navdzanych na membrané
erytrocytl pacienta se provadi pomoci pfimého antiglobulinového testu — pfimy Coombstv test
(DAT). V ptipad¢ pozitivni reakce doslo k navdzani IgG, komplementu C3b nebo obou na
erytrocyty daného pacienta. Dale je mozna identifikace antigeny, na které autoprotilatky cili,

provedenim eluce protilatky z erytrocyti a testovani téchto protilatek proti panelim kontrolnich
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erytrocytl. Sérum pacienta je také mozné testovat na nenavazané autoprotilatky proti
kontrolnim erytrocytim. Jednd se o nepfimy Coombsuv test (nepiimy antiglobulinovy test).
Pfitomnost samostatné C3b slozky komplementu po provedeni DAT miize naznacCovat
hemolyzu zptisobenou chladovymi aglutininy nebo Donath-Landsteinerovym IgG. Vysledky
DAT musi byt hodnoceny v kombinaci s klinickym nalezem a vysledky dalSich laboratornich

studii, aby se definitivné potvrdila diagnéza u daného pacienta. (Liebman, 2017)

3. Lécba AIHA
a) Autoimunitni hemolyticka anémie s tepelnymi protilatkami

V prvni linii terapie se vyuziva 1écba pomoci kortikosteroidii. Davka a zptisob podani
zavisi na pocatecni hladin€ hemoglobinu. U pacientil s leh¢i formou této anémie je 1écba
zahajena podavanim peroralniho prednisonu v davkach 1-1,5 mg/kg/den. UZivanim této davky
po dobu 3—4 tydnl je mozné zvysit hladinu hemoglobinu a kontrolovat hemolyzu v 70-85 %
pripadi. U pacientli s velmi téZkou anémii a rychlou hemolyzou by mél byt indikovan
intravenozni methylprednisol v ddvce 100-200 mg/den po dobu 10-14 dnil nebo v davce 250—
1000 mg/den po dobu 3-5 dnd, a to bud’ samostatné¢ nebo v kombinaci s intravendznimi
imunoglobuliny (I.v.) nebo plazmaferézou pii vysokém titru volnych cirkulujicich protilatek.
L.v. imunoglobuliny se podavaji po dobu 3-5 dnt v davce 0,5 g/kg. Pfi dosazeni hodnoty
hemoglobinu >100 g/l 1ze hodnotit 1écbu jako efektivni. Davky kortikosteroidi by mély byt
postupné snizovany a vysazeny po dobu pfiblizné¢ 4-6 meésicli. Pacienti by vSak méli byt
pravidelné pozorovani, jelikoz pouze 1/3 pacientii zistava v dlouhodobé klinické remisi. U
poloviny pacientl je nutné podavani kortikosteroidit v dlouhodobé¢ udrzovaci davce. U 20-30
% mnemocnych je potieba indikace 1ékii v kombinaci s jinymi imunosupresivy. (Barcellini,

2020; Cermék, 2018)

Pacienti, ktefi nereaguji na 1écbu prvni linie, nebo u pacientli s casnou recidivou je nutna
lécba druhé linie, stejné jako i pacientl, ktefi vyZaduji nepiijatelné vysoké davky prednisonu.

(Cermék, 2018)

Rituximab patii k nejnovéj$im a slibnym terapeutickym moznostem druhé linie 1écby.
Tento 1¢k je indikovan pfi selhdni prvni linie 1écby zejména u nemocnych, u nichZ neni
indikovana splenektomie. Pacientim je podavan rituximab v davkach 375 mg/m?, ve 4 davkach
v tydennich intervalech. Prediktorem spravné odpovédi na 1écbu je nizsi vek, kratsi interval
mezi diagndzou a terapii a také v€asné podani 1ékti. V posledni dobé€ je indikovano podavani

nizkych davek rituximabu (100 mg/m? 4x tydng), jako prvni linie 1é¢by v kombinaci
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s kortikosteroidy. Efekt této varianty byl pozorovan u 90 % nemocnych jedinct. (Barcellini,

2020; Cermék, 2018)

Splenektomie je povazovana za nejucinnéjsi terapii druhé linie 1éCby, kterda je
indikovéna u pacientd mladsich 65 let s dobrym klinickym stavem a také u Zen ve fertilnim
veéku. Odpovéd’ na tento zakrok je pozorovana asiu 65 % nemocnych au 20 % pacientli dochézi
zcela k vyléceni. Nyni je preferovano provadéni laparoskopické splenektomie z davodu
mensiho poc¢tu komplikaci, krat§i doby hospitalizace a mensSiho traumatu. Nevyhodou
splenektomie jsou chirurgické komplikace, a predevsim infek¢ni a trombotické komplikace.
Pted provedenim zakroku je doporuceno provedeni imunizace nejlépe 6 tydnu predem. Po
splenektomii je doporuovéana antibiotickd 1écba po dobu tii let, kazdoro¢ni ockovani proti
chiipce a preockovani proti pneumokoklim a meningokoktim kazdych pét let, a také podavani
tromboprofylaxe nizkomolekularnim heparinem alesponn na poopera¢ni obdobi. V piipadé
selhéni splenektomie je poté moznost 1é€by niz§imi ddvkami kortikosteroidu (15 mg/den), nez

je potiebné v prvni linii 16¢by. (Barcellini, 2020; Cermak, 2018)

Azathioprin, cyklosporin a cyklofosfamid jsou konvencni imunosupresiva pouzivana
jako 1éc¢ba treti linie kviili nedostate¢nym tidajiim o ucinnosti a vysokému riziku nezadoucich
ucinki. Cyklofosfamid je podava v davce 100 mg/den, azathioprin je uzivan v davce 2-3
mg/kg/den a cyklosporin A je podavan v poc¢atecni davce 3 mg/kg/den a poté je ddvka upravena
podle plazmatické hladiny pacienta. Vysoké davky cyklofosfamidu a alemtutumabu prokazaly
ucinnost 60-80 %. V né&kolika malo ptipadech se vyuzivaji v tzv. zachranné lécbé u
rezistentnich forem. Podavani mykofenolat mofetilu a danazolu je dal$i moznosti terapie.

(Barcellini, 2020; Cermak, 2018)

b) Lécba ATHA s chladovymi protilatkami

Nefarmakologické 1écba je primarné zaloZena na ochrané exponovanych ¢asti téla pied
chladem, vyhybani se studenym pokrmiim, napojim. U mén¢ zavaznych forem této anémie
jsou tato opatieni dostacujici pro kontrolu anémie. Pokud je indikovana transfuze, je nutné
udrzovani pacienta v teple a je také doporuc¢ovano pouzivani in-line ohtivace krevni konzervy.

(Barcellini, 2020; Berentsen, 2020)

Farmakologické lécba je indikovana zhruba u poloviny pacientl, ktefi vykazuji pfiznaky
choroby. Na rozdil od AIHA s tepelnymi protilatkami je 1é¢ba kortikosteroidy a dal§imi
nespecifickymi imunosupresivy obecné¢ neulinnd. Dnes je tato anémie léCena Casnym

podavanim rituximabu v monoterapii. Kombinovand lécba rituximabem a fludarabinem
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peroralné v davkach 40 mg/m? v 1-5 dnech vedla k setrvalé remisi a k vy$§imu poctu
pozitivnich odpovédi, avSak hematologicka toxicita a infekéni komplikace byvaji bézné.
Kombinovana 1é¢ba rituximabem a bendamustinem je nyni doporucovana jako prvni volba u
pacientt, ktefi jsou zdvazn¢ postiZzeni touto anémii. Tato kombinace pfinesla pozitivni odpoved’

u 71 % nemocnych a také dlouhotrvajici remisi. (Barcellini, 2020; Berentsen, 2020)

Splenektomie je vtomto piipadé¢ neefektivni, protoze erytrocyty s navazanym

komplexem C3-IgM jsou piednostné vychytavany jaternimi makrofagy. (Cermak, 2018)

¢) Lécba paroxysmalni chladové hemoglobinurie

PCH se casto projevuje tézkou a rychle progredujici anémii, ktera mize byt Zivot
ohrozujici. Lécba je primarné podpirnd s udrzovanim teplych okolnich teplot tak, aby se
zabranilo dal§imu vazani autoprotilatek na erytrocyty. Pacienti s tézkou formou anémie mohou
vyzadovat transfuzi, kterou je pfi podavani nutné zahtivat. Refrakterni a recidivujici forma PCH
byla v nékterych ptipadech uspéSné 1é¢ena rituximabem nebo IV IgG. Pouzivani eculizumabu
pfedstavuje potencidlni terapeutickou ucinnost, vzhledem k jeho Uc¢inku, jelikoz je schopen
blokovat terminalni drahu komplementu. Ve snaze zaméfit se na intravaskularni a
extravaskuldrni hemolyzu, které jsou zprostiedkované komplementem, byly vyvinuty nové
inhibitory komplementu jako jsou sutimlimab a pegcetacoplan. Tyto 1éky vykazuji Casny
ditkaz usp&sné blokady komplementu, zruSeni hemolyzy a ptiznivé profily vedlejSich u¢inkd.

(Lau-Braunhut, 2019)
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ZAVER

V ramci studie bylo zjist€no, Ze sideropenickd anémie byva lécena bud’ oralni
suplementaci soli Zeleza, nebo lze indikovat parenteralni terapii. V pfipad€ peroralni 1écby je
pacientim podéavan naptiklad siran Zeleznaty, fumarat a glukonat, avsak existuji i dalsi I€ky
jako je maltofer, tayrdyferon, aktiferin. Obvyklé davkovani elementarniho zeleza je 120 mg
zeleza denné po dobu tii mésict. V pifipad€ indikace intravendzni formy terapie je témto
pacientiim podavan glukonat zeleza, ferumoxytol, dextran zeleza anebo izomaltosid Zeleza.

V néekterych stavech je vyzadovano podavani krevnich transfuzi.

Pacienti trpici nedele¢ni formou onemocnénim HbH byvaji léCeni stejnymi
terapeutickymi postupy jako pacienti s beta talasémii major. Ke splenektomii byva pristoupeno

v ptipad¢ masivni splenomegalie.

U prizkumu 1écby beta talasémii bylo zjisténo, ze 1écba je zalozena na podéavani
krevnich transfuzi, pfiCemz se jedna se o substitu¢ni 1écbu. Avsak v ramci transfuzni terapie
muze u jedincii dochézet k pietiZzeni organismu Zelezem, proto je nezbytna indikace chelatacni
terapie. V ramci chelatacni terapie se pacientim podavaji 1é¢iva, jako je deferoxamin,
deferipeon, defasirox. Splenektomie je provadéna v ptipadé potieby velkého poctu transfuzi
nebo také pii splenomegalii. Transplantace kostni dfené je jedinou variantou, ktera vede
k uplnému uzdraveni jedince, avSak je doporucovana jen u mladych pacientt. Hledani dalSich

moznosti terapie beta talasémii vSak stale pokracuje.

Bylo zjisténo, Ze pacienti se srpkovitou anémii jsou lé€eni hydroxymocovinou nebo L-
glutaminem, crizanlizumabem anebo také voxelotorem. VSechny tyto léky slouzi k lécbé
komplikaci, které jsou se srpkovitou anémii spojeny. V dne$ni dob¢ je jedinou moznosti, ktera
vede ke korekci srpkovité anémie, provedeni alogenni transplantace kostni dfené. Vysledky
téchto autolognich transplantaci poskytly diikaz, ze v budoucnu bude mozna genetickd
manipulace s poSkozenymi kmenovymi buitkami kostni diené pacienta, ¢imz bude umoZznéna

autologni transplantace kostni dien¢.

U hereditarni sférocytdzy bylo zjisténo, Ze terapie této anémie v pediatrické populaci je
zalozena predev§im na udrzovani hladiny hemoglobinu podavanim transfuzi. U té¢Zké formy
tohoto onemocnéni byvéa indikovano provedeni splenektomie, avSak provedeni tohoto zakroku
nevede k Uplnému uzdraveni pacienta. U sttedné téZkych stavll se splenektomie provadi jen

v ptipad¢ vyznamného vlivu anémie na kvalitu Zivota.
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Dale bylo zjisténo, ze AIHA s tepelnymi protilatkami je v prvni linii terapie 1éCena
podavanim kortikosteroidii, bud’ se jednd o perordlni prednison nebo o intravendzni
methylprednison. V druhé¢ linii terapie se vyuziva lécba pomoci rituximabu. Splenektomie je
vtomto pifipadé¢ nejucinnéjsi volbou terapie. Léky jako azathioprin, cyklosporin a
cyklofosfamid jsou léky tfeti linie. Ty vSak maji vysoké riziko nezSadoucich ucinku.
Nefarmakologicka terapie AIHA s chladovymi protildtkami je zaloZzena pfedevsim na ochrané
exponovanych ¢asti téla pred chladem. V pfipad¢ indikace farmakologické terapie, je
pacientim podéavan rituximab s fludarabinem nebo kombinace rituximabu s bendamustinem.
Na zavér bylo zjisténo, Ze terapie pacientd s PCH je primarné podpiirna. Nemocni s tézkou
formou PCH mohou vyzadovat indikaci krevni transfuze, tu je nutné pii podavani zahtivat.
V nékterych ptipadech byla tato anémie 1écena rituximabem. V ramci studie bylo zjisténo, Ze

pouzivani 1éku eculizumabu ptedstavuje potenciondlni terapeutickou u¢innost.

Bakalaiska prace se veénuje fyziologii erytrocytli, konkrétné popisu struktury a
morfologie erytrocytli, poté popisu vyvoje Cervenych krvinek, popisu metabolismu, ktery
v erytrocytech probihd a v neposledni fadé popisu rozpadu krvinek. Vzhledem k néleZitosti
hemoglobinu v krvinkdch, je v praci popsana jeho struktura, syntéza a také rozpad.
Metabolismu zeleza je vénovana také Cast prace. Zmény morfologie erytrocytl jsou zde také
uvedeny a naleZité popsany, avSak prevazna ¢ast bakalaiské prace je vénovana anémiim a jejich

lécbe.
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