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Vyskyt

Talasemie jsou svétové nejrozsifenéjsi dédicné podminéné krevni onemocnéni. Nej¢astéjsi
jsou v malarickych oblastech (obr. 1), protozZe nositeli talasemického genu poskytuji ¢astecnou
ochranu proti parazitickému prvoku rodu Plasmodium, plvodci malarie, jedné
z nejvyznamnéjsich infekénich nemoci. V nékterych malarickych oblastech mda nékterou
z forem talasemie az 90 % obyvatel. Ve stfedni Evropé se s talasemiemi setkdvame vzacné.
Historicky se do stfedni Evropy dostaly talasemické alely (mutované geny zplsobujici
talasemii) ze Stfedomoti, pfip. z riznych oblasti Asie; v posledni dobé musime o talasemiich

uvazovat v souvislosti se zvySenou migraci a s novymi pfistéhovalci.

Obr. 1 Svétova distribuce talasemii koresponduje s vyskytem malarie. Dlvodem rozsifeni
talasemie v malarickych oblastech je selektivni zvyhodnéni mutovanych alel v pribéhu
evoluce. Postupné doslo k rozsifeni talasemii i do ¢asti dfive oznac¢ovanych jako ,,neendemické
oblasti“ v duasledku historickych i recentnich migracnich vin, otrokarstvi, obchodovani a

kolonizace. Mapa ukazuje zastoupeni a-talasemickych alel v populacich Zijicich v malarickych

oblastech.

Prevzato na zdkladé svoleni Macmillan Publishers Ltd: Nat Rev Genet. 2001;2(4):245-55),
copyright (2001).



Etiologie, patogeneze

Talasemie jsou monogenné (jednim genem) podminéna onemocnéni. Vykazuji autozomalné
recesivni dédi¢nost, to znamend, Ze pacient trpici zavaznym klinickym projevem talasemie
musel zdédit mutovany gen od obou rodi¢d. Ma-li jedinec mutovany gen jen na jednom
chromozomu (od otce nebo od matky), bez ohledu na pohlavi je tzv. nosicem mutované alely,

aniz by mél klinicky vyznamné pfiznaky.

Talasemie jsou zpUsobeny poruchou tvorby nékterého z globinovych retézcl, které tvori
molekulu hemoglobinu (transportéru kysliku v ervenych krvinkdch). Pomér o a B-
globinovych fetézcli v molekule hemoglobinu je fyziologicky jedna ku jedné (obr. 2).
Nerovnovaha vzdjemného poméru globinovych fetézcli je charakteristickda pravé pro
talasemie. Talasemie se déli podle typu postizeného fetézce na a a B-talasemie. V Cechach a
na Slovensku se vyskytuji a i Ba-talasemie; o a-talasemiich v nasi populaci je vsak daleko méné

informaci.

Obr. 2 Struktura molekuly hemoglobinu

Upraveno podle http://fig.cox.miami.edu/~cmallery/150/chemistry/hemoglobin.jpg
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Nejcastéji je a-talasemie zpUsobena deleci (vymazdnim, ztradtou) urcité sekvence
o-globinového genu, jsou vsak popsany i pripady nedele¢ni formy a-talasemie zplsobené

bodovou mutaci. Vzhledem k tomu, Ze zdravy jedinec mda celkem Ctyfi a-globinové geny



(obr. 3), mlze mutace postihnout jeden, dva, tfi, nebo vSechny Ctyfi geny, a od toho se také

odviji klinické projevy a zdvaznost onemocnéni.

Obr. 3 Genotypové varianty a-talasemii. Zdravi jedinci maji Ctyfi a-globinové geny (vlevo

nahore); mutace u a-talasemie muZe postihnout od jednoho do vsech ¢tyf a-globinovych
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Prevzato z Divoky V, Indrdk K, Mojzikovd R. Hemoglobinopatie: talasémie a strukturdlni Hb

varianty. Molekuldrni hematologie. Praha, Galén, 2013, s. 274, obr. 4.2.3.

Hlavni pfiznaky

Klinicky obraz maze byt nendpadny, zavisi na poctu postizenych genl pacienta. Postizeni
jednoho genu (a-talasemie minima, tiché nosicstvi) se prakticky neprojevuje. Pfi postizeni
dvou genuU (a-talasemie minor, nosicstvi a-tal) se vkrevnim obrazu vyskytuje lehka
mikrocytarni anemie se zvySenym poctem cervenych krvinek (obr. 4). Tyto formy a-talasemii

se vyskytuji u nosi¢d a-talasemickych alel v Cechach a na Slovensku.

Obr. 4 a-talasemie minor, nosicstvi a-tal, mikrocytarni anemie s hypochromazii.



Autor fotografie: Anna Lapcikovd, Hemato-onkologickd klinika LF UPOL a FN Olomouc.

Chybénim tfi a-globinovych gent vznika choroba HbH s nestabilnim typem hemoglobinu H.
Volné fetézce B, jejichz syntéza narusena neni, totiz vytvareji homotetramery (komplexy ze
Ctyr stejnych slozek) B4 (HbH). Tyto homotetramery uz nejsou schopny prenaset kyslik. HbH
se mlze ve zralych krvinkdch srazet a zplsobovat jejich rozpad, hemolyzu. Nemocni trpi
stfedné téZzkou anemii, splenomegalii (zvétSenim sleziny) a zkracenym prezivanim cervenych
krvinek, zpisobenym jejich rozpadem. Dochazi ke Zloutence, kardiovaskularnim potizim, je
zvysené riziko vzniku Zlucovych kamen(. Nejcastéjsi nespecifické priznaky zahrnuji bledost
klGze a sliznic, dusnost, zvySenou Unavnost a slabost. Choroba HbH u nds byva diagnostikovana
jen vyjimecné u imigrant(, resp. u jejich potomk.

Nejvaznéjsi prilbéh ma syndrom Hb Bart's, ktery se projevuje pfti ztraté vsech ¢tyr gent pro a-
globinovy retézec. Vysledkem je hydrops fetalis, stav s neslucitelny se Zivotem. Novorozenec
stimto syndromem se rodi s generalizovanym otokem mékkych tkani a tekutinou
akumulovanou v télnich dutinach (bfisni, pohrudnicové, osrde¢nikové). Syndrom Hb Bart's se

vyskytuje jen v oblastech s vysokou incidenci a-talasemickych alel.
Vysetieni

Anamnéza a fyzikalni vySetfeni musi byt doplnéno kompletnim krevnim obrazem s popisem
cervenych krvinek a bioanalytickymi testy zahrnujicimi méfreni hladin hemoglobinovych
proteinli a elektroforézou hemoglobinu. DlleZitou soucdsti vysSetfeni jsou molekularné-
genetické analyzy provedené technologicky naro¢nymi metodami ve specializované

laboratofri.



Lécba
U lehkych forem a-talasemii neni nutna. Tézsi formy vyZaduji dlouhodobou krevni substituci

(ndhradu) spojenou s chelatacni lécbou, kterd brani pretizeni organizmu Zelezem.

Komplikace

Hlavnim problémem, pfedevsim v rozvojovych zemich, byva virova nebo bakterialni infekce
v souvislosti s poddnim transfuzniho pfipravku. Pacienti jsou rovnéz ohrozeni hromadénim
Zeleza, to se vSak standardné resi farmakologicky chelatory. Pfi anemiich obecné dochazi ke
zménam krevniho slozeni, coz mlze vyvoldvat rlizné cirkulacni potize. Ve stfedni Evropé byva
diagnostika vrozené priciny mikrocytarni anémie z dlivodu talasemie ¢asto podcernovana a bez
dikladného vysetteni byva mylné povazovdana za sideropenickou anemii a pak také nespravné

|éCena preparaty Zeleza.
Praktické rady pro pacienta

V pfipadé odhaleni a-talasemie u pacienta s mikrocytdrni anemii je vhodné vysetfit i jeho
pribuzné. Pfi planovani téhotenstvi se doporucuje vyhledat genetickou poradnu. U téhotné
pacientky je nutné pravidelné ultrazvukové vysetfeni, mozna je i prenatdlni genetickd analyza

bunék plodu.
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