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Vazené kolegyné a kolegové,

Leden 2019

v tomto Cisle laboratornich listd Vam pfinasime dalsi informace o anémiich. Pfijemné cteni.

ANEMIE - CAST IV.

Defekt gluk6zo-6-fosfat dehydrogenazy (G-6-PDH)

vevs

Je nejcastéjsi z enzymopatii a ma dédi¢nost vazanou na X pohlavni chromosom s cca 60 znamymi mutace-
mi a 442 variantami nemoci. Na svété postihuje asi 200 miliona lidi a je nejcastéjsi v Africe, u cernosské
populace vibec a v oblasti Sttedozemniho mofe (mediteranni typ choroby).

G-6-PDH ma rozhodujici vliv na redukci glutathionu, a protoZe redukovany glutathion chrani hemoglobin,
enzymy a membranu buriky proti oxidativnim procestiim, ma rozhodujici vliv na udrzovani integrity buriky.

Klinicky obraz anémie se rozviji bud' v disledku velmi zavaznych defektl (pod 1% aktivity enzymu - WHO
rozeznava 4 stupné defektu), nebo za okolnosti navozenych léky ¢i potravinami, jez vedou k vétSimu uvol-
novani peroxidi nebo volnych radikald (zde hraje vyznam subtyp defektniho enzymu). Symptomatologie
se objevuje zpravidla za 1 - 3 dny po pofZiti vyvolavajiciho léku (antimalarika) ¢i potraviny (napf. Zluty bob
u tzv. favismu) a mizZe byt velmi dramaticka - se slabosti, tfesavkou, horeckou, bolestmi v nadbfisku, Zlou-
tenkou. MiZe dochézet i k anurii a ledvinnému selhani, vyjimkou nejsou ani infekce.

Diagnodzu lze provést na zakladé anamnestického 3etfeni a predev3im na zakladé stanoveni G-6-PDH
(orientacné fluorescenénim testem). V erytrocytech nachazime Heinzova téliska (bud' pfimo v obdobi he-
molytické krize, nebo po provokaci acetylfenylhydralazinem). Je pozitivni autohemolyza.

Diferencialni diagnostika vylucuje predev3im zbylé hemolytické anémie.
Lécba je symptomaticka a dlraz je kladen na eliminaci vyvolavajiciho Cinitele.
Defekt pyruvatkinazy (PK)

Je problémem glykolytického cyklu vedoucim ke sniZeni energetické bilance erytrocytl a moznosti ener-
geticky naro¢ného udrzovani integrity buniky. Onemocnéni ma autosomalné recesivni dédicnost.

Klinicky obraz neni odlisny od jinych hemolytickych anémii, diagnostickym pfinosem je pozitivni autohe-
molyza. Terapeuticky efekt mize prinést splenektomie.

Z ostatnich enzymopatii se lze setkat s defektem hexokinazy, glukozofosfat izomerazy, fosfofruktokinazy,
aldolazy, triozofosfatizomerazy, fosfoglyceratkinazy, pyrimidin 5 nukleotidazy, adenozin deaminazy a ade-
nylatkinazy. Kazda z téchto chorob se vyskytuje v cca 1%.

Hemoglobinopatie
Srpkovita anémie — sickle cell anemia — hereditarni drepanocytéza.

Je onemocnénim projevujicim se vyskytem hemoglobinu S. Je charakteristické pfedevsim pro obyvatele
vychodni tropické Afriky, Stredomofi a Indie.
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Podstatou onemocnéni je dédi¢na odchylka vedouci k zdméné valinu za glutamét (v disledku zamény
thyminu za adenin) v 6. pozici N-terminalniho konce beta fetézce hemoglobinu. Nasledkem této zamény
dochézi k agregaci hemoglobinu ve velka vladkna (polymery) za hypoxie se vznikem typického srpkovaténi
erytrocytl. PoSkozeni membrany ma za nasledek dehydrataci bunék s jejich chronickou hemolyzou a oklu-
zi mikrocirkulace.

Klinickym projevem nemoci jsou epizody bolesti postihujici rizné lokality (bficho, hrudnik, kosti), jez
vychazeji z ischemizaci pfi okluzi cév. V souvislosti s postiZzenim cirkulace kosti byvaji relativné ¢asto po-
zorovany avaskularni nekrézy.

Aplastické krize byvaji provazeny bouflivym poklesem cervenych krvinek vyskytujicim se spolu s teplotou.
Vyvolavajici pFi¢inou byva infekt (¢asto parvovirus B19) a stav trva cca 5 — 7 dni. Vedle aplastickych krizi
se mUZeme setkavat také s megaloblastovymi krizemi z relativniho nedostatku kyseliny listové.

Vyznamnym symptomem mohou byt také v détském véku daktilitidy s postiZzenim dorza rukou a nohou,
dale pak splenicka sekvestrace s epizodickou kumulaci a zanikem Cervenych krvinek ve sleziné s jejim
prudkym zvétSenim a anemizaci. Disledkem téchto opakovanych atak provazenych infarzaci sleziny byva
jeji involuce. S poskozenim sleziny je spojena zvy3end nachylnost k infekcim (pfedevsim Streptococcus
pneumoniae aj.).

Symptomatologii bychom mohli shrnout na zakladé shora zminéného do nasledujicich syndromd:
- venookluzivni krize,
— ruka-noha syndrom,
— kostni a kloubni krize,
— abdominalni krize,
— CNS krize,
— plicni krize,
— aplastické krize,
- megaloblastové krize,
- hemolytické krize,
— akutni krize sekvestrace ve sleziné,
- infekéni krize,
— chronické organové poskozeni.

Diagnostickym nalezem jsou srpkovité erytrocyty, target-cells, polychromazie, bazofilni te€kovani erytro-
cyt, makrocyt6za, ndlez jadernych erytrocytd, Howellyho-Jollyho télisek. Je snizena osmoticka rezistence
erytrocyt(, je pritomna hypercelularita diené, jsou zvySeny — mimo aplastické varianty - retikulocyty.
K diagnostice také prispéje prikaz HbS.

Lécba je predevsim symptomaticka; 5-azacytidin a hydroxyurea mohou zmirnit venookluzivni afekce. Zva-
Zovat lze i transplantaci kmenovych bunék krvetvorby. U malych déti je v3ak tato alternativa pfinejmen3im
diskutabilni.

Hemoglobin C (HbC) — 6. misto beta fetézce — namisto glutamatu lysin. Vyznamna je u nosict HbC (vysky-
tuje se predevsim v zapadni Africe) odolnost vici malérii. HbD se vyskytuje nejcastéji v Indii (Hb Punjab),
HDbE v jihovychodni Asii. VétSinou se zde nesetkavame s anémii.
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