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Cil prace

Cilem mé prace bylo pfipomenout jednu z forem anémie, ktera diky geografické
determinaci neni v naSich zemich obvykl4, ale s ohledem na rostouci migraci obyvatel
v souvislosti s procesem globalizace pravdépodobnost zachytu stoupa. V ramci diferencialni
diagnostiky anemii ve stfedni Evrop€ je srpkovitd anémie opomijend. Pfes malou incidenci
je zavaznym onemocnénim, ovliviiujicim Zivot nositell. Do své prace jsem se pokusila

stru¢né zahrnout historii, patofyziologii, diagnostiku, klinické ptiznaky i 1é¢bu této choroby.



1. Uvod

Srpkovita anémie je celosvétové jednou z nejbéznéjsich dédicnych poruch krve, ktera
postihuje tisice lidi po celém svété. V odbornych publikacich lze tuto chorobu najit hned pod
n¢kolika nazvy, napt. drepanocytédza, ,,HBSS®, ,,SS* nemoc nebo pod permutacemi téchto
jmen.

Nejcastéji se srpkovitda anémie objevuje u obyvatel Afriky. Jeden zpéti
zapadoafrickych obcanil nese gen pro srpkovitou anémii. Vyskytuje se ale 1 v jinych ¢astech
svéta, napf. na Stfednim vychod¢, a na indickém subkontinentu (Mehta a kol. 2005).
Srpkovitou anémii fadime mezi hemoglobinopatie, kam také mizeme zatadit napf. talasémii.

Tato chronickd hemolytickd anémie je zplsobend jedinou ndhradou valinu za
kyselinu glutamovou Vv globinovém fetézci hemoglobinu. Diky této substituci vznika
hemoglobin S a erytrocyty dostavaji tvar srpku, namisto normalniho tvaru disku. Takto
tvarované ¢ervené krvinky mohou také snadnéji uviznout v malych cévach a tak znemoznit
normalni pritok krve. Srpkovitd anémie zplsobuje fadu komplikaci, které znepiijemiiuji
a ohrozuji zivot jedince trpiciho touto chorobou (Ceska a kol. 2010).

Primérné délka zivota postizenych pacientd je zna¢né zkracena a u Zen se pohybuje

okolo 48 let, u muzl je to o néco méng, tedy 42 let (Platt a kol. 1994).

Na obrazku ¢. 1 je krevni natér pacienta trpiciho srpkovitou anémii. Mzeme pozorovat

zdravé a srpkovité erytrocyty.

Obr. 1: Krevni natér pacienta se srpkovitou anémii (Chambers 2011)



2. Erytrocyty

Nasledujici informace o erytrocytech byly zpracovany podle publikaci Zéaklady
I¢kaiské fyziologie (Langmaier a kol. 2009) a Atlas patofyziologie (Silbernagl a kol. 2012).
Ke vzniku erytrocytii neboli ¢ervenych krvinek dochazi procesem, ktery nazyvame
erytropoéza. Je to vysoce regulovany a vicestupiiovy proces, ktery nejdiive probiha ve
zloutkovém vacku a pozdéji se presouva do fetdlnich jater a sleziny a konecné do kostni
dfen¢, kde se vyviji z prekurzorovych bunék. Béhem tohoto vyvoje dochdzi ke ztraté
bunécéného jadra a vétSiny bunéénych organel. Do periferni krve se miize dostat nejen zrala
cervend krvinka, ale 1 retikulocyt, coz je vyvojové stadium erytrocytu. Mnozstvi retikulocyt
u zdravého dospé€lého Cloveka je 1 - 2 % z celkového poctu erytrocyti. Tvar lidského
erytrocytu je bikonkédvni, primér se pohybuje okolo 7,5 um a tloustka uprostfed cini
pfiblizné 0,8 pum. Tento tvar zajiStuje erytrocytim pfiznivy pomér mezi povrchem
a objemem krvinky a také jim pii priichodu vldsecnicemi umoziuje zmenit tvar. K tvorbé
erytrocyti dochdzi stimulaci hormonu erytropoetinem, ktery se tvoii v ledvinach.
Pomoci tzv. suchého krevniho néatéru mizeme pod mikroskopem pozorovat tvar
cervenych krvinek. Diky této informovanosti lze ur¢it mnohé choroby, které se projevuji
pravé zménou morfologie. Mezi zdkladni funkce Cervenych krvinek patii transport kysliku
Z plic do riznych tkani téla a odstraiiovani oxidu uhli¢itého z tkani.

Pocet Cervenych krvinek v periferni krvi se lisi podle pohlavi i podle stafi ¢loveka.
U novorozence je to piiblizné 3,9 - 5,5.10'4/1 cervenych krvinek. Mnozstvi erytrocytll u zen
(3,5 - 5,2.10"/1) je nizsi nez u muzi (4,2 - 5,8.10%/1).

Délka preziti erytrocytli se pohybuje okolo 120 dni. Destrukce ¢ervenych krvinek je
obycéejné¢ extravaskularni v makrofazich retikuloendotelidlnim systému, v kostni dfeni,
jatrech, sleziné. Globin je degradovan na aminokyseliny, hem na protoporfyrin, oxid
uhelnaty a Zelezo. Protoporfyrin je metabolizovan na bilirubin, konjugovany v jatrech na
glukoronid a vyludovany stolici, a po reabsorpci, v mo¢i jako urobilinogen. Zelezo je
opétovné pouzito v plazmé a slouceno do transferinu. Nékteré zelezo zlstava v makrofazich
jako feritin a hemosiderin, coz jsou zasobni formy zeleza. Haptoglobiny jsou proteiny
plazmy, tvofici s hemoglobinem komplex, ktery se odstrani v jatrech. Jejich hladina se
snizuje pi1 hemolyze a stejné tak i pfi onemocnéni jater. Ke zniceni Cervenych krvinek, mtze
dojit 1 intravaskularné. Nékteré hemoglobiny jsou pak vylu€ovany moci v nezménéné formé,

a jsou pak castecné vstiebavany v renalnich tubulech (Mehta 2005).



2.1 Hemoglobin

Dulezitou slozkou erytrocytu je hemoglobin (Hb), ktery zcela zapliuje jeji objem.
Kazda molekula hemoglobinu se vzdy sklad4d z nebilkovinné ¢asti - molekuly hemu, jejiz
soucasti je zelezo (Fez+), na které se vaze kyslik a z bilkovinové Casti - Ctyf globinovych
fetézcu. Vzdy jsou to dva fetézce o a zbylé dva fetézce zavisi na typu hemoglobinu.
Nejcastéjsi je hemoglobin A (HbA), jinak také hemoglobin adultni, ktery tvoii 97 %
veskerého hemoglobinu v dospélosti. Jeho molekula se sklada ze Ctyi globinovych fetézci,
dvou a fetézcl a dvou P fetézch. U pacientl trpici srpkovitou anémii se vyskytuje
hemoglobin S (HbS). Jak uz bylo fefeno, vznika substituci valinu namisto kyseliny
glutamové na 6. misté B fetézce. Hemoglobin F (HbF) neboli také fetalni hemoglobin je
hlavnim pfenase¢em kysliku béhem zavéreéného vyvoje plodu v déloze. Od hemoglobinu A
se liSi v tom, Ze méa véEtsi afinitu ke kysliku. Pfiblizné Sest mésicli po narozeni je fetalni
hemoglobin pln¢ nahrazen hemoglobinem A.

Normalni hladina hemoglobinu se stejn¢€ jako u mnozstvi erytrocytti pohybuje jinak
U muzii nez u Zen. Ke zménam hladiny dochazi i béhem vyvoje ¢lovéka. Mnozstvi
hemoglobinu u zdravého novorozence se pohybuje okolo 135 - 195 g/, u muzi je to
135 - 174 g/, u zen je tato hladina oproti muzim o trochu nizsi, 116 - 163 g/l (Langmaier
a kol. 2009). Naproti tomu u pacienti, kteti trpi srpkovitou anémii, jsou hladiny
hemoglobinu zna¢n¢ nizsi. Kojenci se srpkovitou anémii maji v prvnich tydnech Zivota nizsi
hladinu hemoglobinu nez normélni, zdravé déti. B&hem néckolika piiStich mésicii klesne
hladina hemoglobinu jesté vice a nejnizsi urovné (80 g/l) je dosazeno asi v prvnim roce
zivota a tato hladina je udrzovana az do dospivani. Divky maji béhem détstvi pon¢kud vyssi
hladinu hemoglobinu neZ chlapci, ale tyto nepatrné rozdily mohou jen stézi dosahnout
vyznamnosti. Béhem tfeti dekady Zivota (20 - 24 let) se tento vztah obraci a muzi dosahuji

vyssich hladin hemoglobinu nez zeny (Steinberg a kol. 2001).

2.2 Srpkovité erytrocyty

Cervené krvinky a jejich membrana jsou pravdépodobné poskozeny polymery

hemoglobinu S, které se vyskytuji v redukovaném stavu a neschopnosti HbS vazat kyslik

v oxidovaném stavu. V porovnani s normalnimi erytrocyty se ty srpkovité li§i v mnoha



ohledech. Srpkovité erytrocyty vykazuji zna¢né zvysenou hustotu a V neoxidovaném stavu
se molekuly hemoglobinu shlukuji. Dochézi k poskozeni membrany a také se objevuje
riznorodd bunécnd distribuce fetdlniho hemoglobinu. Koncentrace HbF se u kazdého jedince
se srpkovitou anémii li$i. Hemoglobin F inhibuje polymeraci hemoglobinu S a jeho
koncentraci v kazdé bunce. Homeostaza draselného kationu je u nékterych srpkovitych
bunék naru$ena, takze kdyz voda a K opousti buiiku, zaroveii se zvysuje hustota srpkovité
bunky. Poskozeni membrany je také charakterizovano uvoliiovanim lipidovych mikrocastic,
presun aminofosfolipidi na vn&j$i membranu a poskozeni cytoskeletu. Toto naruseni

vyvolava vazookluzi a hemolytickou anémii (Steinberg a kol. 2001).



3. Hemolyticka anémie

Hemolytickd anémie je zpiisobend kratkou zivotnosti ¢ervenych bun€k. Produkce

cervenych krvinek v kostni dfeni se miiZze zvysit az osmkrat a k hemolytické anémii dochazi,

pokud je Zivotnost erytrocytli 15 dni a méné a zejména za Ucasti neefektivni erytropoézy,

nebo nemoci kostni diené. Hemolyza miize byt zptisobena obvykle dédi¢nou poruchou

cervenych krvinek, nebo také ziskanou abnormalitou v jejim okoli.

klinické projevy:

anémie

zloutenka (obvykle slabd) zpisobena nekonjugovanym bilirubinem v plazmé
zvySeny vyskyt pigmentovych Zlu¢ovych kameni

splenomegalie

bércové viedy

hypercelularita kostni diené

aplasticka krize zptsobend infekci parvovirem

megaloblasticka anémie zptisobena nedostatkem kyseliny listové

laboratorni projevy:

hladina hemoglobinu v krvi je normalni, nebo snizena

pocet retikulocytt je zvySen

V krevnim natéru mizeme nckdy pozorovat polychromatofilii a zménu tvaru
cervenych krvinek

kostni dfenl vykazuje zvySenou tvorbu ¢ervenych krevnich krvinek

nekonjugovany bilirubin v séru se zvySuje

V séru chybi haptoglobiny

Mezi hemolytické anémie fadime jak srpkovitou anémii, tak i napf. talasémii (Mehta a kol.

2005).



4. Historie srpkovité anémie

Starovéci 1idé neznali pficinu srpkovité anémie a ani neméli pfistroje, pomoci kterych
by mohli pozorovat krev. Nicméné ale méli pfed o€ima déti, které trpély bolestmi. Srpkovita
anémie je Cast&jsi v zemich Afriky nez na jiném kontinenté, proto afri¢ti domorodci nazyvali
tuto nemoc riznymi jmény, napi. ahututuo, chwecheechwe, nuidudui, nwiiwii. Nékteré
kmeny pojmenovaly nemoc podle vykiika bolesti, které déti vydadvaly. Mnoho déti trpici
srpkovitou anémii zemielo bez 1ékarské péce. Africké kmeny ze zapadni Afriky nazyvaly
déti, které¢ zemtely kratce po narozeni jako ogbanjes. Tento termin v piekladu znamena dité,
které pfijde a odejde. Lidé vétili, Ze se démon nebo zly duch snazil dostat do rodiny skrze
dité ogbanjes. Mysleli si, Ze dit¢ zemielo kvili tomu, aby zachranilo celou rodinu. Mnoho
déti se nedozilo dospélosti. Lékati nevédeli, ¢im se tato nemoc 1iSi od ostatnich béznych
chorob, protoZze symptomy srpkovité anémie jsou vétSinou podobné jinym tropickym
nemocem.

Americky lékat, R. Lebby, popsal srpkovitou anémii v roce 1846 v ¢lanku, ktery nesl
jméno ,,Ptipady chybéjici sleziny”. Lebby pozoroval africké otroky pochazejici z Ameriky,
kteti zemfieli. Témto pacientim chybéla slezina.

V roce 1910 ptiSel vyrazny pokrok pii studii srpkovité anémie. Lékar J. B. Herrick, si
jako prvni pfi sledovani krve ¢ernoSského ditéte pod mikroskopem vSiml, Ze jeho Cervené
krvinky pfipominaji srp a pozdéji publikoval i fotky téchto podivnych bunék. Roku 1917 V.
E. Emmel zjistil, Ze deformace Cervenych krvinek je spojend s okysliCovanim. Pozdé&ji roku
1949 slavny americky fyzikalni chemik L. Pauling pfiSel na to, Ze pfi¢innou této poruchy je
abnormalnost molekuly hemoglobinu. Ke zkouméani krvinek pouzil v t¢ dobé novou metodu
elektroforézy, kterd umoznuje rozdélovat latky podle rozdilné pohyblivosti v elektrickém
poli. Zjistil, ze hemoglobin, ktery je ptitomen v drepanocytech (HbS), se pohybuje pomaleji
nez hemoglobin zdravych osob (HbA). Byl také odhalen dédi¢ny pienos této nemoci. Roku
1922, V. R. Mason poprvé nazval toto onemocnéni ,,srpkovitou anémii a zacal vnimat

podobnosti mezi jednotlivymi piipady (Peterson 2009, Steinberg a kol. 2001).



Na obrazku €. 2 je vyobrazen J. Herrick, ktery jako prvni popsal srpkovitou anémii.

Obr. 2: James B. Herrick (NIH Medline Plus 2011).



5. Dédicnost srpkovité anémie

Nasledujici informace o dédi¢nosti srpkovité anémie byly zpracovany podle publikaci
Zaklady lékaiské genetiky (Pritchard a kol. 2007) a Dédi¢nost a ¢lovék (Sram a kol. 1987).
Srpkovita anémie patfi mezi autozomalné recesivni onemocnéni. Choroba se plné
projevi pouze V piipadé, ze je recesivni gen pifitomen na obou alelach, tedy u homozygott.
Postizeny jedinec miize zdédit recesivni gen od obou heterozygotnich rodi¢ii. Heterozygot
dany abnormalni gen pouze pfenasi a nese tedy jednak alelu pro normalni gen a jednak

i alelu s abnormalnim recesivnim genem. P#i tomto oplodnéni muze dojit ke tfem variantam.

1. Gameta, kterd prendsi normalni gen, se miize spojit s gametou, ktera také prendsi
normdlni gen. Ztohoto spojeni vznikne normalni homozygot (AA).
Pravdépodobnost, Ze se narodi nepostizeny homozygot, je pfiblizn€ 25 %.

2. Gameta, ktera prenaSi normalni gen, splyne s gametou, ktera nese gen
abnormalni. Vznika heterozygot (AS), stejny jako rodi¢e. K tomuto piipadu
dochazi ptiblizné z 50 %.

3. Gameta, kterd nese abnormalni gen, se spoji s gametou, kterd také nese
abnormalni gen. Jedinec je postizeny recesivnim znakem (SS). K tomuto jevu
dochazi asi z 25 %.

Dalsi moznosti je, ze dojde ke siatku postizeného (SS) s pfenasecem (AS), v tomto

pfipadé je 50 % pravdépodobnost, Ze narozené dité bude postizené (SS).

Choroby, které jsou recesivné podminéné, jsou vétSinou vazné a podstatné krati délku
zivota postizen¢ho jedince. Pokud je v populaci hodné¢ heterozygoti, vznika veEtsi
pravdépodobnost, Ze se dvéma heterozygotim narodi postizené dité. Jesté vetsi nebezpeci
vznika, kdyz jsou rodice spolu piibuzni.

U srpkovité anémie se objevuje tzv. intermediarni typ dédi¢nosti. Znamena to, Ze
projev choroby je t€z8i u homozygota nez u heterozygota. U homozygotl je vSechen
hemoglobin abnormélni (HbS), ale u heterozygotii se abnormélni hemoglobin vyskytuje jen
ve 30 — 40 % a ostatni pfiznaky se neobjevuji. Vzhledem k tomu, Ze jsou homozygoti téZce
postizeni a umiraji diive, by mélo z logického hlediska téchto genli pro srpkovitou anémii
postupné ubyvat. Bohuzel tomu tak neni a srpkovitd anémie si udrzuje stejnou frekvenci
vyskytu. Tento jev je pravdépodobné zpisoben tim, Ze heterozygotni jedinci maji
Vv oblastech, kde se vyskytuje malarie, zna¢nou vyhodu oproti jedinctim, ktefi touto chorobou

netrpi.



Na obrazku €. 3 je znazornéna dédicnost pii silatku dvou heterozygotii nesouci gen srpkovité

| |

One sickle cell  One sickle cell
gene (carrier) gene (carrier)

|
I | | |
No sickle One sickle cell One sickle cell Pair of sickle
cell genes gene (carrier) gene (carrier) cell genes

(sickie cell
disease)

anémie.

Obr. 3: Schéma dédic¢nosti dvou heterozygott (babycentre.co.uk 2013).



6. Patofyziologie srpkovité anémie

Informace o patofyziologie byly zpracovany z knihy Interna napsané Richardem
Ceskou a kol. (2010), z publikace Klinische Himatologie napsané Herbertem Begemannem
a kol. (1986) a z ¢lanku Pathophysiological insight in sickle cell disease (Odiévre a kol.
2011).

Srpkovita anémie vznika bodovou mutaci genu pro [ - hemoglobin, pfi niz je
vV 6. pozici B - globinového fetézce nahrazena kyselina glutamova valinem. Touto substituci
vzniké patologicky hemoglobin S. Zdména vede k tomu, Ze rozpustnost hemoglobinu S, je
50krat snizena oproti normalnimu hemoglobinu A. Gen pro srpkovitou anémii je uloZzen na
chromozomu 11.

V deoxydovaném stavu vytvareji nerozpustné molekuly hemoglobinu S dlouha
vldkna polymeru, coZz zplisobuje zménu tvaru Cervenych krvinek na tzv. protaZené srpky.
Tvorba téchto dlouhych polymernich vlaken spousti kaskadu dalSich bunécnych abnormalit,
které se podileji na celkovém patofyziologickém mechanismu. Srpkovitost buiiky snizuje jeji
flexibilitu a vysledkem je nebezpeci rtiznych komplikaci, které nepiiznivé ovliviiuji zivot
postizeného jedince. Zdravé Cervené krvinky mohou bez problémil projit kapilarami, ale
srpkovité erytrocyty nejsou schopné se deformovat tak, aby prosly skrze tenkou kapiléru.
Dochazi ke zvySené viskozité krve a nasledné k cévnim okluzim. Vznikaji tromby, uzavéry
cév, infarkty tkani a ischemické nekrozy.

Ve vlasecnicich s nizkym parcidlnim tlakem kysliku (pO2) dochézi k srpkovaténi
bunck in vivo, které mad za nésledek dalsi pokles pO, a zvySeni stagnace krve. Pokud
erytrocyt zlistane v srpkovitém stavu pouze kratkou dobu, je tento stav vratny. Ale pokud
dochazi k opakovanému ¢i delSimu srpkovaténi, dojde ke vzdjemnému plsobeni mezi
membranou a hemoglobinem, a tim padem k trvalé deformaci (tzv. ISC’s — irreversibly
sickle cells). Takové krvinky jsou odstranovany pomoci monocytd a makrofagl z krevniho
feciste.

Vzniku srpkovitych bunék pfispiva nizké syceni kyslikem, napt. pifi pobytu ve
vétsich nadmoiskych vyskach, respiraéni insuficienci, stazi krve nebo pti homokoncentraci.
Dale pak jiz zminovany nizky pO; napomahd srpkovaténi erytrocyti. DuleZitou roli také

tvoti probihajici infekce a fyzickd a psychicka zatéz na pacienta trpici srpkovitou anémii.
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Obrazek ¢. 4 znazoriiuje zprava normalni ¢ervené krvinky proudici volné zilami, vlevo jsou

viditelné srpkovité erytrocyty blokujici pritok krve.

Normal Red Blood Cells

Sickle cells
blocking
blood flow

Cross section of sickle cell Cross section of RBC

Abnormal
hemoglobin Normal
hemoglobin

Obr. 4: Pritok krvi srpkovitych a normélnich erytrocytli (medindia.net).

Na obrazku ¢. 5 miZzeme vidét schéma nahrady valinu za kyselinu glutamovou v poloze 6

V P - globinovém polypeptidovém fetézci a naslednou tvorbu polymernich vldken.

Heme /'~
Fe*?

o-chain

HbS ]
of, deoxy-HbS polymer

Obr. 5: Substituce kyseliny glutamové valinem a tvorba polymera (Odiévre a kol. 2011).
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7. Laboratorni diagnostika srpkovité anémie

Informace o laboratorni diagnostice byly zpracovany podle publikaci Hematologie
v praxi (Friedmann 1994), Klinische Hamatologie (Begemann a kol. 1986) a Haematology at
a glance (Mehta a kol. 2005).

Laboratorni obraz jedince se srpkovitou anémii vykazuje hladinu hemoglobinu mezi
70 a 90 g/l, ale priznaky anémie jsou vétSinou mirné. Pocet erytrocytl je vétSinou vice
nez 1 -2 mil./ul. Hladina hemoglobinu a hematokrit se snizuje, protoze anémie je obvykle
normochromni a normocytdrni. Pouze v extrémnich ptipadech anémie je vyrazngjsi
makrocytoza. Retikulocytoza se pohybuje okolo 0,1 - 0,2 a ¢asto je zvySen pocet leukocytd
(10 - 20 tis./ul), v ptipad¢ infekce se tento pocet zvySuje i na 30 tis./ul. Muze dojit
I Kvyplavovani nezralych bunék - myelocytd, dochazi k posunu doleva. Leukocytozu
mnohdy doprovazi i1 monocytéza. Ne&které monocyty mohou dokonce fagocytovat
erytrocyty. PocCet trombocytli je normalni, ¢i lehce zvySen (300 - 500 tis./ ul). Pocet
eozinofili je vétSinou také normalni. V krevnim natéru mizeme dale pozorovat anizocytozu,
timto nazvem oznacujeme bunky stejného druhu, ale nestejné velikosti, dale pak
poikilocytozu, kterd se vyznacuje nepravidelnym tvarem erytrocytdi, ale objevuji se
I makrocyty, mikrocyty a sférocyty. Pokud je slezina atroficka, najdeme v krevnim natéru
i erytroblasty a siderocyty. Casto je viditelna hyperchromie a polychromazie. Kostni dfeti je
obvykle hyperplastickd. Objevuji se zejména prekurzory ¢ervenych krvinek.

Sedimentace erytrocytl je i pfes vyraznou anémii pomald. Bylo zjisténo, ze dochazi
k rozdilu az 20 mm sedimentace pii odbéru krve z méné¢ nez 6 min zaskrcené zily
a znezaskrcené zily bez méstnani. Hladina bilirubinu se zvySuje (3 mg/100 ml séra),
i aktivita LDH (laktatdehydrogenazy) v séru stoupa.

Diagnostika srpkovité anémie je zajisténa pomoci elektroforézy, na které pozorujeme
abnormalni migraci hemoglobinu S a rozpustnosti hemoglobinu. HbS vykazuje asi 50krat
mens$i rozpustnost nez HbA. Obsah HbS je riizny od pacienta k pacientu, ale obvykle je to 80
az témet 100 % z celkového hemoglobinu. U pacienti trpicich srpkovitou anémii zcela chybi

hemoglobin A.
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Na obrazku ¢. 6 miuZzeme pozorovat elektroforézu patologického hemoglobinu S

(HbS) a bézného hemoglobinu A (HbA). Migrace HbS je oproti HbA sniZena.

Genotypes BAB*  BABS  BSBS
i (Normal) (Sickle-cell (Sickle-cell

+ trait) anemia)
Sample» -
loaded
Electrophoresis — <—(Hb-A)
direction
i — e < (Hb-S)

Obr. 6: Elektroforéza HbA a HbS (iGenetics 2010).
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8. Celkovy klinicky obraz srpkovité anémie

Informace o klinickém obrazu pacienta se srpkovitou anémii byly zpracovany podle
publikaci Klinische Hdmatologie (Begemann a kol. 1986), Hematologie v praxi (Friedmann
1994) a Disorders of hemoglobin (Steinberg a kol. 2001).

Klinické ptiznaky se vyskytuji jen u homozygotnich forem HbS (SS). U nékterych
pacientdl se objevuji jen mirné ptiznaky, ale jini maji velmi zavazné ptiznaky a Casto musi
byt hospitalizovani. V jakém veéku se klinické ptiznaky projevi, se liSi od pacienta
K pacientu, ale ve vice neZ poloving ptipadi k tomu dochazi jesté pred koncem prvniho roku
zivota, kdy je fetadlni hemoglobin plné¢ nahrazen hemoglobinem S. Neékteré piiznaky se
dokonce mohou objevit v prvnich 3 mésicich. Casto se objevuje celkova slabost, ztrata chuti
k jidlu a unava. Déti si stézuji na nahle bolesti v kloubech, zadech a bfise, zvraceji a trpi
zavratémi, také se vyskytuje horecka. Zvlast€¢ u cernoSskych déti je typicky syndrom
»ruka- noha“, kdy dochazi k otokim se silnym zdufenim prst.

Pacienty trapi mnoho komplikaci doprovézejici srpkovitou anémii, napf. to jsou
bércové viedy, zluénikové kameny, kardiomyopatie, proliferativni retinopatie, pacienti jsou
také velmi ndchylni k riznym infekcim. Typické jsou i poruchy CNS, které vedou
k neurologickému postizeni a porucham zraku. Pfi del$im trvani srpkovité anémie se
vytvareji zmény na skeletu, jde hlavné o osteoporozu, aseptické nekrdzy a osteomyelitidy,
zpusobené infekci Salmonelou. Muze dojit i ke vzniku tzv. linedlniho habitu, ktery se
projevuje Uzkymi rameny a kyclemi, dlouhymi a tenkymi koncetinami, kratkym trupem
a soudkovitym hrudnikem, pacienti maji také vyklenuté biicho. VSechny tyto komplikace
jsou preruSovany nepravidelnymi krizemi rtznych typi — hemolyticka, vazookluzivni,
aplasticka, megaloblastova a visceralni sekvestrace. Pti hemolytické krizi dochazi k ndhlému
prohloubeni anémie, ke Zloutence a k zvétSeni sleziny. Ucpani cév srpkovitymi erytrocyty
vyvolava vazookluzivni krizi. Zptisobuje infarkty riznych orgént, napt. funkce sleziny se
vzhledem Kk Castym infarktim snizuje. Tato krize ma za nasledek i bolesti kosti, napt. panve,
patete, zeber a dlouhych kosti. Dalsi ¢astou krizi jsou visceralni sekvestrace, které jsou
zapri¢inéné shlukovanim cervenych krvinek v jatrech, sleziné a plicich. Aplastickou krizi
zpusobuje lidsky parvovirus B19 a dochazi k docasnému zastaveni erytropoézy. Posledni

krizi je megaloblastova, o které v literatuie neni mnoho informaci.
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8.1 Klinické priznaky v jednotlivych vékovych skupinach

Klinické piiznaky pacientl, ktefi maji srpkovitou anémii, mizeme rozdélit podle

toho, v které dekad¢ zivota se nejcastéji objevuji.

8.1.1 Novorozenci

Diky modernim metodam je srpkovitd anémie snadno diagnostikovéana, a to i pres
jejich vysokou hladinu fetalniho hemoglobinu. Prevalence riiznych genotypli srpkovité
anémie se li$i v riznych populacich po celém svéte. Nemoc je nejvice rozsifend ve stfedni
a zapadni Africe, kde 2 % ze vSech novorozenych trpi srpkovitou anémii. Déti po narozeni
a Vprvnich mésicich Zivota obvykle nevykazuji typické vazookluzivni komplikace, a to
pravdépodobné z diivodu prevladajici pritomnosti hemoglobinu F. Piestoze mohou klinické
pfiznaky nastoupit pozdéji, laboratorni dikazy o pfitomnosti hemolytické nemoci jsou
viditelné brzy. Ve vyssi mife se vyskytuje novorozenecka hyperbilirubinémie.

Hladina hemoglobinu se pohybuje pod 80 g/l, pocet leukocytu je vice nez 20 tis.
a pred prvnim rokem se vyskytuje daktylitida (Steinberg a kol. 2001).

8.1.2 Kojenci

Klinické komplikace, které se vyskytuji u malych déti, zahrnuji napf. syndrom ,,ruka-
-noha“, bolestivé krize, akutni hrudni syndrom a akutni anémii. U vétSiny komplikaci nebyly
zjistény zadné rozdily mezi pohlavimi s vyjimkou akutniho hrudniho syndromu, ke kterému
dochazi Castéji u chlapci nez u divek a bolestivych krizi, u kterych je vyssi vyskyt u divek.
Dalsim projevem, ktery se nékdy vyskytuje u kojencti pied dosazenim Sesti mésict, je
splenomegalie. Riziko vazookluzivnich komplikaci se zvySuje. U déti, u kterych nebyl
proveden novorozenecky screening, je pro lékare té¢zké stanovit diagnozu jen na zakladeé
lékatské prohlidky. VéEtSinou se jako prvni pfiznak objevuji nateklé ruce a nohy, neboli
daktylitida.

Hladina hemoglobinu je ve tiech mésicich 93 g/l, ale zGstava na stejné tirovni az do

osmnacti mésict, kdy hladina hemoglobinu klesa pod trovei 90 g/l (Steinberg a kol. 2001).
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8.1.2.1 Sydrom ,,ruka-noha*

Pomérn¢ castym jevem je syndrom ,ruka-noha®, téméf vyhradn€ se objevuje
u kojencti a malych déti. Projevuje se bolesti, mirnou horeckou a zarudnutim kize na
ploskach noh a dlanich. V jeden okamzik mohou byt postihnuty vSechny koncetiny.
Syndrom se 1é¢i hydrataci a analgetiky. Kosti se obvykle hoji bez trvalych nasledkt (Reid
a kol. 1995).

Obrazek ¢. 7 zndzornuje syndrom ,,ruka-noha“ u pacienta se srpkovitou anémii.

Obr. 7: Syndrom ,,ruka-noha‘ (health-7.com).

8.1.3 Prvnich deset let

V prvni dekadé zivota jsou nejvice Casté bolestivé krize a akutni hrudni syndrom.
Bolest je zplsobena vazookluzivni ischemii a cCasto zacind syndromem ,ruka-noha*

(Steinberg a kol 2001).
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8.1.3.1 Poruchy centrilni nervové soustavy

Poruchy centralni nervové soustavy jsou vétSinou disledkem tromboéz v malych
cévach mozkovych plen a kiry, které zptisobuji hemoragické, degenerativni nebo atrofické
zmény (Begemann a kol. 1986). Srpkovitd anémie postihuje mnohé organy, ale jedno
Z hlavnich onemocnéni je postizeni mozku, zejména pak mrtvice (Adams a kol. 2001).
Typické ptiznaky cévni mozkové piihody jsou ochrnuti jedné poloviny téla, afazie, defekty
zorného pole a zmény v chovani (Reid a kol. 1995). Do véku 45 let postihne mozkova
mrtvice 24 % pacientl se srpkovitou anémii. Zvlasté zranitelné jsou kiehké cévy malych
déti. Jesté pred dosazenim dvou let, je mize postihnout ochromujici mrtvice. U téchto
pacientti se mohou hromadit chronické, ale bezptiznakové mozkové infarkty a tim branit
intelektualnimu rozvoji. Ve snaze zabranit mrtvici se vyuziva transfuze ¢ervenych krvinek.
Transfuze sebou ale nese mnoha rizika, a navic to neni jednoznac¢né feseni, protoze viskozita
krve je vysoka i poté, co jsou srpkovité buiikky nafedéné (Verduzco a kol. 2009).

Ptiznaky nitrolebniho krvaceni jsou neurologické potize, silné bolesti hlavy, zvySeny
nitrolebni tlak a bezvédomi. Z vice nez z 50 % nastdva okamzita smrt. Jako Casta pticina
smrti je to u pacientll se srpkovitou anémii, ktefi jsou v poslednim stadiu selhani ledvin.
Krvaceni by mélo prokazat okamzité vySetfeni pocitacovou tomografii nebo magnetickou

rezonanci (Reid a kol. 1995).

8.1.3.2 Akutni hrudni syndrom

Akutni hrudni syndrom je druhou nejcastéjsi pfi¢inou hospitalizace u pacientl trpici
srpkovitou anémii, a je vyznamnou pfi¢innou imrtnosti v této nemoci. Opakované piihody
jsou spojené se zvySenym rizikem chronickych onemocnéni plic a ¢asné smrti (Vichinsky
a kol. 1997). Je charakterizovan pleuritickou hrudni bolesti, horeCkou, poslechovymi Selesty
na plicich atd. (Castro a kol. 1994). Zmény na rentgenu jsou patrné az po né€kolika dnech.
Termin akutni hrudni syndrom se pouziva, protoZe presnéjsi etiologie neni zdokumentovana.
U dospélych vétSinou nastdva z bakteridlni nebo virové infekce, embolie tukové nebo
Z kostni dien¢, nebo embolie ze srpkovitych cervenych krvinek. U déti jde vétSinou
0 infekéni pri¢inu (Reid a kol. 1995). Akutni hrudni syndrom vykazuje obrovskou klinickou
variabilitu a nejvice patrné je to pii porovnavani déti a dospélych. Déti Casto trpi horeckou
a kaslem a zfidkakdy maji bolesti spojené s timto syndromem. JSou u nich zaznamenany
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kratsi pobyty v nemocnici, mén¢ Casté transfuze a hlavné€ niz§i imrtnost. Zatimco dospéli si
casto stézuji na duSnost, zimnici a silné bolesti. HorSi pribéh je pravé u dospélych, trpi
hypoxii, maji del$i pobyty v nemocnici a vy$§i umrtnost (Vichinsky a kol. 1997). Vsichni
pacienti s akutnim hrudnim syndromem musi byt pfijati do nemocnice. V zavislosti na
rozsahu postizeni plic a dychacim potizim je vyzadovano sledovani rychle se méniciho
klinického stavu. Ve 2 - 5 % ptipadl je syndrom spojen s pozitivni kulturou krve. Nej€astéji
jsou izolované S. pneumoniae a H. influenzae (Reid a kol. 1995).

Vzhledem K ptekryvajicim ptiznakim (bolest na hrudi, dusnost) a klinickym nalezim
(horecka, kasel, zvySené dechové usili) naznacuji studie vztah mezi akutnim hrudnim
syndromem a astmatem u déti trpici srpkovitou anémii. Nelze vSak s kone€nou platnosti
urcit, zda maji pacienti s astmatem vice epizod akutniho hrudniho syndromu nebo naopak.
Déti s astmatem jsou vystaveny vétSimu riziku hypoxémie (Boyd a kol. 2006). U pacientt se
srpkovitou anémii predstavuje astma potencialni terapeuticky problém. Podavani Epinefrinu
je spojovano s rostouci srdecni frekvenci. Diureticky uc¢inek nékterych bronchodilatacnich
1€kt miize zpusobit dehydrataci pacienta. Hydratace je dilezitd, a proto by mély byt béhem
astmatického zachvatu podavany tekutiny nitroziln¢. Dlouhodoba 1é¢ba se nelisi od pacientd

bez srpkovité anémie (Reid a kol. 1995).

Na obrazku ¢. 8 mizeme vidét akutni hrudni syndrom u osmiletého pacienta se srpkovitou

anémii. Radiologické vySetfeni hrudniku ukazuje v levém dolnim laloku pleurdlni vypotek.

Obr. 8: Rentgenovy snimek znazornwujici akutni hrudni syndrom (radiographics.rsna.org
2001).
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8.1.4 Dospivajici

Dospivajici, ktefi maji srpkovitou chorobou, celi jak fyzickym omezenim, tak
i psychickym dopadim této chronické nemoci. Priubéh srpkovité anémie u déti
a dospivajicich se viceméné nelisi, ale existuje n€kolik potizi, které jsou castéjsi v obdobi
dospivani. Ve druhé dekad¢ Zzivota maji pacienti niz$i vyskyt bakteriémii, daktylitidy,
akutniho hrudniho syndromu, mozkové mrtvice a Umrtnosti. Naopak se objevuje vyssi
incidence cholelitiazy, cholecystektomie a tézkych bolestivych epizod. Ackoli mize byt
obdobi dospivani doba relativné zdravotn€ stabilni, psychicky tomu tak neni. Mezi
psychosocialni problémy mladistvych trpici srpkovitou anémii patifi nizké socidlni
prizpusobeni, deprese, Uzkost, strach a negativni postoj. Diky chronickym potizim to jsou
oc¢ekavané¢ vysledky. Dospivajici muzi jsou nachylngjsi k témto psychosocidlnim
problémtim, nez dospivajici zeny a také maji vétsi potize se vyrovnat s touto chronickou
chorobou. U starSich chlapct je pravdépodobnéjsi, Zze budou vice uzavieni do sebe nez

u mladsich chlapcii a divek (Steinberg a kol 2001).

8.1.5 Mladsi dospélost

8.1.5.1 Kaosti a klouby

Kostni a kloubni projevy jsou cCasté pii srpkovité anémii. Srpkovité buniky maji
dlouhodoby vliv na hustotu minerali v kostech, riist, chronické poSkozeni kosti a kloubi.
Mezi nejcastéjsi komplikace, které vyzaduji hospitalizaci, jsou bolestivé vazookluzivni Krize
a osteomyelitida. Vazookluzivni krize €asto zac¢ind v pozdnim détstvi a opakuje se v pribéhu
zivota. Patogeneze mikrovaskularni okluze zavisi na aktivaci a pfilnavosti leukocytu,
trombocytl a endotelovych bunék, a stejné tak i hemoglobinu S. Tento proces je zejména
bézny v kostni dieni. Klinicky si pacienti st€zuji na silné bolesti v jedné nebo vice oblastech
kostry. Bolesti mohou byt doprovazeny lokalni citlivosti, otokem, horeckou a leukocytozou.
Osteomyolitida, neboli zanét kostni dfené, je Casta kvili tomu, Ze lidé trpici srpkovitou
anémii, jsou nachylnéjsi vic¢i infekcim. Nejcastéjsi pfi¢inou je Salmonela. Dalsi akutni
problémy kosti, které byly popsany, jsou napft. stresové zlomeniny, zubni problémy, kdy se

objevuje zvysSeny vyskyt zubniho kazu, déale pak zhrouceni obratli a nekréza kostni diené
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(Almeida a kol. 2005).

Bézné jsou i1 chronické problémy kosti, napi. osteonekrdza, chronické artritidy
a osteopenie. VSeobecn¢ znamy jsou poruchy rastu u déti trpici srpkovitou anémii. Nékteré
poskozeni ristu mizeme piicist hyperplazii kostni difené, protoze mize zplisobit ischemii
centralni Casti rGstové ploténky, coz vede k naruSeni riistu obratlli. Nesymetricky rist
dlouhych kosti je dan mistnim nedostatkem kysliku (Almeida a kol. 2005).

Osteonekrdza kycelniho a ramenniho kloubu postihuje piiblizné polovinu vsech
pacientd se srpkovitou anémii. Nastup nemoci je zédkefny, ale progresivni a vétSinu pacientli
s casnym stadiem nemoci ¢eka do dvou let zhrouceni hlavice femuru. Nemocny ¢lovek si
vétsinou stézuje na bolest v misté a okolo postizeného kloubu a nékdy i na kiece okolnich

svalii. Diky magnetické rezonanci mize byt osteonekroza detekovdna uz v ¢asném stadiu

(Steinberg a kol. 2001).

V levé cCasti obrazku ¢. 9 mizeme vidét rentgenovy snimek zdravého kycelniho kloubu

a Vv praveé Casti je vyobrazené zhrouceni hlavice femuru.

Femoral ' Q‘K Femoral

Obr. 9: Rentgenovy snimek zdravého kyc¢elniho kloubu a kycelniho kloubu postizeného
osteonekrdozou (orthoinfo.aaos.org 2011).

8.1.5.2 Bércové viredy

Bércové viedy jsou castou komplikaci u pacientli se srpkovitou anémii a mohou byt
I deprimujici. Obvykle se objevuji u pacientt starSich deseti let. Vyskyt je vyrazné vyssi

Umuzli nez u zen. Pacienti, ktefi maji vyS$i hladinu HbF jsou casteCné proti viedim
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chranéni. Viedy vznikaji bud’ spontdnn¢, nebo jako dusledek mistniho traumatu s naslednou
infekci a nekrozou kuze (Meshikhes a kol. 1998).

Bércoveé viedy se nachazeji v dolni tietin€ nohy v oblastech, kde je malo podkozniho
tuku, tenkda kize a snizeny pratok krve. Nejcastéji jsou to kotniky. Méné Casté jsou holeng,
hibet nohy a Achillova Slacha. Zpocatku vypadaji viedy jako malé, vyvysené bolaky.
Patogeneze chronickych viedi je slozitd. Mechanickd obstrukce hustymi srpkovitymi
bunikami, bakterialni infekce, anémie, trombdzy in situ atd. (Minniti a kol 2010). Bércové
viedy jsou klasifikovany podle délky jejich trvani jako akutni nebo chronické. Akutni vied
se obvykle neuzdravi dfive nez za mésic. Chronické viedy pretrvavaji déle nez 6 mésicii
a opétovné se objevuji. Bolest miize byt nesnesitelna.

Rénu je potteba pravidelné omyvat a udrzovat v ¢istoté a pomoci gazy nebo vatového
tamponu odstranit strup. Stfidanim mokrych a suchych obvazi Ize docilit odstranéni
nekrotické tkan€. Obvaz se namoci do fyziologického roztoku a necha se uschnout na ran¢.
Tento proces by se mé¢l opakovat kazdé 3- 4 hodiny. Dulezity je klid na lizku. Lze také
masirovat kazi okolo viedu pomoci oleji. Antibiotika nebo antibakterialni piipravky
pomahaji omezit infekci. Pokud se rana nehoji, 1ze pouzit tzv. botu Unna - obvaz namoceny
v oxidu zine¢natém. V tomto piipadé se nesmi pouzivat antibiotika, protoze ta by mohla

reagovat se zinkem a vyvolat alergickou reakci. Dal§i mozZnosti 1écby je transfuze (Reid
a kol. 1995).

Na obrazku ¢. 10 je zobrazen bércovy vied u pacienta se srpkovitou anémii.

X
A
-

Obr. 10: Bércovy vied pacienta trpici srpkovitou anémii (atlasdermatologico.com.br).
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8.1.5.3 Priapismus

Priapismus je dlouhotrvajici a bolestivé ztopotfeni penisu. A uz od roku 1934 je
uvadén jako zavazna komplikace srpkovité anémie (Nolan a kol. 2005). K priapismu dochazi
bud’ spontanné v noci, nebo je nasledkem nezddouci reakce na erotickou stimulaci. Bez
ohledu na poc¢ate¢ni podnét se normalni Gstup zduteni neobjevi. Pti srpkovité anémii je tato
porucha zpiisobena nedostateCnym zilnim odtokem a obvykle je postizené jen topofivé
téleso. U déti je priapismus spojovan s normalnim krevnim ob&hem, coz zajiStuje lepsi
prognozu. Epizody priapismu u prepubertdlnich pacientd jsou spojovany s vysokym
prutokem krve, proto trvaji méné nez 48 hodin, nemaji tendenci se opakovat a potence je
zachovana. Naopak u dospélych pacientl se vyskytuje nizky pritok krve, epizoda tedy trva
dlouho a impotence se objevuje u vice nez poloviny piipadd. Tito pacienti maji veétsi
ptedpoklady pro mozkovou mrtvici, plicni problémy, selhdni ledvin, bércové viedy
a ptredcasnou smrt, neZ pacienti bez priapismu (Steinberg a kol. 2001).

Studie naznacuji, ze by vznik priapismu mohl souviset se zvySenou hemolyzou,
protoze hemolyza snizuje koncentraci cirkulujiciho oxidu dusnatého, ktery hraje dilezitou
roli pfi erektilni funkei (Nolan a kol. 2005). 90 % ptipadii priapismu se vyskytuje u jedincii
trpici srpkovitou anémii (Steinberg a kol. 2001). A 30 % muzi se srpkovitou anémii
mladSich dvaceti let uvedlo, ze prodélali alespon jednu epizodu priapismu (Nolan a kol.
2005).

Konzervativni 1é¢ba, tedy bez chirurgického zakroku, zahrnuje podani analgetik,
hydrataci a transfuzi. Pokud se konzervativni 1é¢bou nic nezméni, nemélo by ub&hnout vice
nez 48 hodin, kdy by mél 1ékaf ptistoupit K chirurgickému zakroku. Invazivni 1éCba
priapismu zahrnuje vysati stagnujici krve v topofivém télesu (Steinberg a kol. 2001). Pokud
je vysledkem priapismu impotence, pacient netrpi bolestmi, ale erektilni funkce Casto chybi,
nebo je poSkozena. Nejradikalnéjsi zdkrokem je aplikace penisového implantatu. VétSina

pacientt je ale schopna se ptizpusobit zménénym sexualnim funkcim (Reid a kol. 1995).

8.1.5.4 Zlu&nik

Cholelitidzou neboli pfitomnost kamene ve Zlu¢niku nebo ve zlu¢ovodu trpi az 58 %
pacientt se srpkovitou anémii. Zludové kameny jsou sloZeny z cholesterolu, vapniku

a bilirubinu. Rozeznavame dva hlavni typy. SloZeni Cistych zlu¢ovych kameni je vyhradné
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Zjedné jmenované latky, takZze existuji napi. Cisté cholesterolové kameny, nebo Cisté
bilirubinové kameny. DalSim typem jsou smiSené kameny, které se skladaji z téchto latek
V rizném poméru. Pacienti, ktefi maji zlu¢nikové kameny, vykazuji vys$si hladinu bilirubinu.
Vzhledem k vysokému vylucovani bilirubinu maji zlu¢ové kameny ¢ernou barvu namisto
obvyklé hnédé.

Zangt Zluéniku, odborné feceno cholecystitida, se projevuje bolesti bficha,
nevolnosti, zvracenim, horeckou a Zloutenkou. V srpkovité anémii maji tyto ptiznaky vice
moznych vysvétleni, coz znesnadiuje spravné urceni diagnozy.

Nejcastejsi operaci u pacientl trpici srpkovitou anémii je cholecystektomie. Nekteri
autofi zastavaji nazor, ze provést cholecystektomii 1 u asymptomatickych pacienti ma své
vyhody a to hned z n¢kolika diivodli. Nouzova operace miize vést ke komplikacim, jako jsou
krize srpkovité anémie, pacienti musi stravit dels$i dobu na sale a nasledné i v nemocnici. Jini
autofi se ale domnivaji, Zze se u pacientl s ,tichymi kameny“ nemusi rozvinout

symptomatické onemocnéni zlucovych cest (Ebert a kol. 2010, Reindorf 1990).

8.1.6 Starsi dospélost

8.1.6.1 O¢i

Vazookluze srpkovitymi buikami muize ovlivnit, kazdé cévni fecisté v oku.
V pokrocilych stadiich nemoci ¢asto dochéazi k poskozeni oka. Vzhledem k tomu, Ze v raném
stadiu se obvykle nevyskytuji zrakové potiZze, miize nemoc pfijit nepozorované. Pacienti by
proto méli chodit na pravidelné prohlidky k oftalmologovi. Klinické projevy rozdélujeme
podle pfitomnosti nebo neptitomnosti neovaskularizace v oku. Rozdil je klinicky podstatny,
protoze vznik novych cév na sitnici oka zptisobuje krvaceni do sklivee a odchlipeni sitnice.

Nonproliferativni retinopatie srpkovitymi buiitkami zahrnuje cévni okluzi, krvaceni
do sitnice, skvrny na duhovce, angioidni pruhy, zmény na zluté skvrné. Tyto zmény vétSinou
neovliviluji ostrost zraku. U proliferativni retinopatie zptisobenou srpkovitymi buitkami jsou
v détstvi Casto pozorovany cévni okluze v periferni sitnici. K neovaskularizaci sitnice
obvykle dochdzi ve druhé nebo tteti dekddé. Vyvoj neovaskularizace je zavisly na véku
pacienta a typu hemoglobinu. Riziko krvaceni ¢astecné zavisi na rozsifeni vzniku novych

cév. NeléCend srpkovita retinopatie mize zptsobit slepotu, krvaceni do sklivce a odchlipeni
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sitnice. Cilem je v€asna lécba. Laserova fotokoagulace je Casto efektivni pii odstranovani

retinopatii a zpusobuje pfijatelnou miru komplikaci (Reid a kol. 1995).

8.1.6.2 Kardiovaskularni komplikace

U pacienti je srpkovité onemocnéni obvykle dlouhou dobu dobfe sndsen
kardiovaskularnim systémem. Nicmén¢, je srde¢ni funkce nakonec ovlivnéna. (Reid a kol.
1995). Klinické projevy kardiovaskularnich abnormalit jsou dobie zdokumentovany. Nizka
hladina hemoglobinu je spojena se zvySenym srde¢nim vydejem v klidu (Covitz a kol.
1995). Tento chronicky objem pfetizeni pfedev$im zplsobuje srde¢ni rozSifeni. Ackoli
dochdzi k dilataci a hypertrofii Casto, je vykonnost levé komory obvykle zachovéna.
Ptiznaky jako je duSnost, buseni srdce a unava, které jsou u téchto pacientti ¢asté¢, mohou byt
Spatné klinicky diagnostikovany jako srdecni selhdni. Roz$ifeni pravé komory neni moc
Casté, a obvykle se objevuje u pacientd, ktefi prodélali opakované trombdzy plicni tepny.
Srde¢ni Selesty pravdépodobné souvisi s anémii a hypoxii. Casto také dochazi k sinusové
arytmii a k srde¢nim stahiim mimo pravidelny srde¢ni rytmus (Begemann a kol. 1986).

Déti, které trpi srpkovitou anémii a jejich hladina hemoglobinu se pohybuje
v rozmezi mezi 60 a 80 g/l, maji o 50 % zvyseny srdecni vydej v klidu proto, aby byl splnén
pozadavek dodani kysliku do tkani. Tohoto nérGstu je dosazeno pfedevsim prostfednictvim
vétsiho tepového objemu, coz ma za nasledek napi. srdeni Selest a kardiomegalii.
Kardiomegalie, neboli zvétSeni srdce, vznika jako nésledek ptizpisobeni anémie a sama
0 sob¢ by neméla byt povazovéana za patologickou. U nckolika déti se objevilo méstnavé
srdeCni selhani, jako dusledek ndhlého nedostatku a velkého snizeni koncentrace
hemoglobinu. Tato zivazna anémie muze vyzadovat transfuzi krve. VétSina déti
a dospivajicich se srpkovitou anémii maji snizenou schopnost zvladat nadmérnou fyzickou
zatéz. Ale protoze neexistuji zadné zaznamy, ze cviceni je Skodlive, a piiznivé Ucinky jsou
dobie znamy, jsou déti stouto chorobou vyzyvani k pohybové aktivité a k tomu, aby si
stanovily své vlastni limity. Pokud cviceni souvisi s pfiznaky, mély by byt déti vySetteny
pomoci elektrokardiografu. Je dileZité si uvédomit, ze déti se srpkovitou anémii podléhaji
stejnym zdravotnim problémum jako ostatni déti a ptiznaky, které by mohly naznacovat
vrozenou, revmatickou ¢i jinou chorobu srdce, by mély byt prozkoumany.

Systolické Selesty jsou Casté u pacientll se srpkovitou anémii, a obvykle je mizeme

nejlépe slySet ve druhém a tfetim mezizebernim prostoru, vznikaji jako disledek zvySeného
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srde¢niho vydeje. Diastolické Selesty jsou vzacné. Strukturni chlopenni deformace se také
moc nevyskytuji. Studie ukazaly vzacny vyskyt infarktu myokardu u dospélych pacienti.
(Reid a kol. 1995)

8.1.6.3 Onemocnéni ledvin

Klinické a patologické udaje naznacuji, Ze srpkovaténi Cervenych krvinek uvnitt cév
nastane mnohem rychleji v ledvinach, nez v jakémkoli jiném organu (Reid a kol. 1995).
Rendlni projevy srpkovité anémie se pohybuji od funkénich abnormalit k anatomickym
zméndm ledvin. Vnitini dfenl je relativné hypertonickd a ma kyselé prostiedi, které je znamé
tim, Ze se v ném lépe tvoii srpkovité erytrocyty, coz vyrazné snizuje pritok krve ledvinami.
Hematurie, jinak také piitomnost krve v moc€i, soucasné zvySuje zilni tlak, ktery dale
zhorSuje nedokrevnost renalni dfené a dava podnét k tvorbé dalSich srpkovitych erytrocyt
(Lerma 2012). V 80 % dochazi ke krvaceni z levé ledviny. Ve vzacnych piipadech mize
dojit k masivni hematurii s prichodem krevnich sraZenin a téZkou anémii (Ataga a kol.
2000). Spatné fungovani proximélniho kanalku zhorSuje koncentraci moce. Dysfunkce
distalniho kanalku vede ke zvySeni hladiny drasliku v krvi, neboli k hyperkalémii (Lerma
2012).

Nejcastéjsi defekt ledvin je hypostenurie, tedy neschopnost ledvin koncentrovat moc.
Obvykle se vyskytuje u pacientt starSich té let. Tento stav ma za nasledek produkci vice nez
2000 ml/den moce, to ¢ini pacienty mnohem nachylnéjsi k dehydrataci. Proto by mél byt
zajistén dostate¢ny piijem tekutin (Reid a kol. 1995).

Mladi lidé se srpkovitou anémii maji obvykle normalni funkci ledvin. Ledviny maji
tendenci byt hypertrofické s charakteristickym hladkym povrchem. Jak pacienti starnou, tak

se ledviny zmensSuji a povrch je hruby a zjizveny.
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8.2 Akutni krize

8.2.1 Aplasticka krize

Aplastickou krizi vétSinou mtize vyvolat infekce lidskym parvovirem B19, ktery
zpusobuje zadvaznou morbiditu a mortalitu u déti se srpkovitou anémii. Lidsky parvovirus
B19 napada erytroidni prekurzory, a proto se v kostni dfeni po utoku timto virem vyskytuje
jen par primitivnich erytrocytli a retikulocyty mohou zcela chybét. Ma za nésledek docasné
zastaveni erytropoézy, které by u zdravych jedinct nevedlo k vazn€j$§im komplikacim, ale
U pacientl s kratS§im prezitim Cervenych krvinek muze tato infekce vyvolat téZkou anémii,
vyzadujici okamzitou transfuzi. Zastaveni produkce erytrocyti po dobu 10 - 15 dni, vede
u hemolytickych pacientl k vyraznému poklesu hemoglobinu v krvi. Ale ne kazdy pacient,
u kterého se prokéaze infekce parvovirem B19 skonci s akutni anémii. Diivod tohoto jevu
ovSem neni znam.

Klinicky pribéh prechodné aplazie ¢ervenych krvinek je vétSinou zakeiny a Casto se
objevi béhem horecnatych stavi déti. StarSi déti si mohou stézovat na bolesti hlavy a inavu.
Spole¢né s erytropoézou se objevuje 1 neuropenie, trombocytopenie a retikulocytopenie.
Aplasticka krize také zpusobuje vétSi nachylnost k infekcim, jako jsou pneumokokové
infekce, které zptisobuji zapal plic, nebo infekce vyvolané bakterii Salmonella.

U pacientll se srpkovitou anémii by mé¢l byt proveden test na protilatky proti
parvoviru B19. Test by mél pomoci rozpoznat, které déti jsou v ohroZzeni. Dulezitym
terapeutickym rozhodnutim je, zda je zapotiebi provést transfuzi ¢ervenych krvinek. Rychla
transfuze by méla byt provedena u pacienttl, u kterych klesla hladina hemoglobinu o vice nez
25 % oproti normalu a klesl také pocet retikulocytl, popiipadé chybi retikulocyty uplné
a také u téch, kteti vykazuji zndmky tézké anémie. VéEtSinou se do jednoho tydne zacinaji
objevovat jadra Cervenych krvinek a retikulocyty (Heegaard a kol. 2002, Smith-Whitley
a kol. 2004).

8.2.2 Krize splenické sekvestrace

Krize splenické sekvestrace je pfi¢inou mnoha Gmrti v prvnich péti letech Zivota

pacientt trpicich srpkovitou anémii. Obvykle se tedy objevuje u déti mladsich Sesti let, ale
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mize se vyskytnout i v dospélosti. Tato krize vyvolava uvolnéni velkého mnozstvi krve ze
sleziny. Mezi klinické ptiznaky patii bledost, nahlé¢ a progresivni zvétSeni sleziny. Také
nastava hypovolemicky Sok, pfi kterém dochazi ke ztratdm krevniho objemu a je zpiisobeny
tim, Ze hodn¢ z celkového objemu krve je Cerpano pres slezinu. Dochazi ke strmému poklesu
hladiny hemoglobinu a to az na hladinu 15 g/l béhem Sesti hodin. Vzhledem Kk tomu, ze
erytropoéza funguje normalné, miZeme v krvi nalézt retikulocyty. Splenicka sekvestrace je
a proto by méla byt co nejrychleji rozpoznana a léCena. Jinak béhem nékolika hodin od
prvnich pfiznakl této poruchy, miize nastat smrt z hypovolemického Soku. Rodice ditcte
trpici srpkovitou anémii by méli byt schopni nahmatat velikost sleziny a tim urcit véasnou
diagnozu, ktera miize ditéti zachranit zivot.

Lécba akutni splenické sekvestrace zahrnuje rychlou napravu hypovolemie
a naslednou transfuzi ¢ervenych krvinek. Kratce po transfuzi mize dojit k dramatickému
ustupu splenomegalie a k ristu hladiny hemoglobinu. Cilem transfuze by mélo byt obnoveni
intravaskularniho objemu a hladina hemoglobinu by se méla zvysit na 60 - 80 g/l. Vzhledem
Ktomu, zZe splenickd sekvestrace muze zapfiCit smrt b&hem nékolika hodin
a pravdépodobnost opakovanych komplikaci je vysoka, doporucuje se splencktomie

(Okpala 1998, Reid a kol. 1995).

8.2.3 Vazookluzivni krize

Nasledujici informace o vazookluzivni krizi byly cerpany z publikace Current
therapy in pain Howarda Smithe (2009) a Disorders of hemoglobin Martina H. Steinberga
a kol. (2001).

Vazookuzivni, neboli bolestiva krize je hlavnim projevem srpkovité anémie.
Patofyziologii tohoto syndromu je velmi malo porozuméno. Dochdzi pfi ni k zaZeni nebo
uzavieni malych krevnich cév, pomoci srpkovitych cervenych krvinek a tim padem
K nedostatecnému prokrveni nékterych organti a tedy k infarktim a nekrézam tkani.
Bolestivé epizody jsou proménlivé a nepiedvidatelné a mohou je vyvolat rizné faktory.
Mezi nékteré znadmé spoustéce patii napt. fyzicky stres, trauma, dehydratace a infekce.
Vazookluzivni onemocnéni muze zpusobit fadu neurofarmakologickych
a neurofyziologickych zmén kosti, m&kkych tkéni, cév, nervii a vnitinich orgéni. Tyto
zmény jsou doprovazeny neuropsychickymi zmeénami. Vazookluze je doprovazena
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nescetnym mnozstvim reakci, které mohou pfispét k akutni bolesti. Vazookluzivni krizi
rozdélujeme do Ctyf fazi. Prvni faze se mimo jiné nazyva ,,prodromalni“ a bézné trva
pfiblizné ti1 dny. Tato faze je spojena s nizkou intenzitou bolesti. U pacienta se mlize objevit
necitlivost a mravenéeni. Faze dvé byva oznacena za ,,pocatecni* nebo ,,infarktni®. Béhem
této faze pacient pocituje narlstajici bolest, strach, uzkost a nechutenstvi. Hladina
hemoglobinu se snizuje. Faze tii se nazyva ,,ustalena” nebo ,,postinfarktni a obvykle trva
Ctyfi az pét dni. Pacient vnima silnou, nepfetrzitou bolest a napéti svali. Mlze se objevit
horecka, otoky a tuhost kloubii. Hematologické zmény zahrnuji anémii, retikulocytdézu
a leukocytozu. Faze ctyri, neboli faze ,hojeni” nebo ,,zotaveni“ trva jeden az dva dny
a znamend konec vazookluzivni krize. Tato fize je spojena s pozvolnym odstupem bolesti.
Laboratorni testy mohou vykazovat trombocytézu a zvySenou hladinu fibrinogenu.

Mista infarktu, nekréz a sekvestrace krve lze urcit pomoci rentgenového snimani,
magnetické rezonance, pocitacové tomografie nebo ultrasonografie. Lécba vazookluzivni

krize spoc¢iva v intravendzni hydrataci a v podavani analgetik na zmirnéni bolesti.
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9. Heterozygoti

U heterozygoti, se objevuje jak hemoglobin A tak i hemoglobin S, ale s pfevahou
HbA. Za fyziologickych podminek se u nich neobjevuji vazookluzivni piihody a tato
konstituce neovliviluje nepiiznivé zivot heterozygotniho jedince. U vétSiny lidi se neobjevuji
zadné klinické ptiznaky, nebo se mohou vyskytnout jen v minimalni mife.

Jakékoliv rozdily od béznych hematologickych hodnot jsou malé a v normalnim
rozmezi. Vyskyt hemolyzy je nepravdépodobny. Retikulocyty v periferni krvi chybi
(Steinberg a kol. 2001).

9.1 Zdravotni komplikace a nahla smrt u heterozygoti

Bylo prokazano, ze pfi cviceni v mensi nadmoiské vysce (1270 m n. m.) dochazi
k srpkovaténi erytrocytdi a tato mira srpkovitych bunék se vyrazné zvysSuje s vySsi
nadmoiskou vyskou (4000 m n. m.).

Extrémni cviceni, obvykle spojené s vyCerpanim, dehydrataci a s nadmotskou
vySkou, miZe mit za nasledek poranéni tkané srpkovitymi butikami a dokonce i smrt. Nahla
smrt postihuje zvlast€¢ vojaky, ktefi mohou zemfit pifi namihavém cvieni na
mikrovaskularni obstrukci srpkovitymi erytrocyty. K vétSiné umrti dochézi v prabéhu
prvnich mésict vycviku, kdy se vyzaduje maximalni fyzickd zatéz. Dalsi kdo mohou byt
ohrozeni, jsou sportovci, ktefi pfenaseji heterozygotni gen srpkovité anémie. U fady z nich
vznikaji zdravotni komplikace. I pfesto, ze k imrti dochazi vzacné, zaslouzi si heterozygoti
vetsi pozornost. Mechanismu zdravotnich komplikaci a nahlé smrti sportovcd neni pfilis
porozumeéno, ale existuje nékolik moznosti, jak tyto problémy mohou nastat. U sportovct se
mohou béhem cviceni objevit kiece, bolest nebo celkova slabost. Diky zkuSenostem mnoho
sportovcll s heterozygotnim genem vi, Ze musi tyto varovné signadly uposlechnout
a s cvicenim okamzité prestat. Ti, kteti cvi¢i dal a nevSimaji si signalti svého téla, riskuji, ze
je miize postihnout rabdomyolyza. Cervené krvinky za¢nou dostavat srpkovity tvar a mohou
ucpat krevni cévu, coz zpusobi nedostateéné okysliceni tkani. Z diivodu nahromadéni
kyseliny mlé¢né dochdzi k acidoze a poté k degradaci svalové tkan¢.

Mezi dalsi komplikace patii infarkt sleziny, ktery mutZze nastat, pokud je jedinec

vystaven hypobarickym podminkam. Ziidkakdy se u heterozygot objevi vzacné genetické
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onemocnéni, hereditarni sferocytdza. U heterozygotli je pfirozené, Ze maji nizky parcidlni
tlak kysliku v pfedni o¢ni komoie, ktery zpiisobuje, ze ¢ervené krvinky dostavaji tvar srpu
a také brani odtoku bun¢k ptes trabekularni sit’ a Schlemmilv kanal a tim zvySuje nitroo¢ni
tlak. Vysoky tlak vpiedni o¢ni komofe muze snizit perfuzni tlak jinde v oku
a tim 1 poskodit zrakovy nerv, sitnici oka nebo celkovy zrak. Dukazy o vzniku
osteonekrozy a kostniho infarktu u heterozygoti nebyly dostate¢né podlozeny (Mitchell
2007, Steinberg a kol. 2001).
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10. Vyskyt srpkovité anémie ve svété

Genetické choroby jsou stale vice povazovany za globalni zdravotni problém. Zvlasté
srpkovitd anémie je nejvice spojovana s tim, ze se v poslednich desetiletich §ifi 1 do zemi,
kde se bézn€ nevyskytuje a to prostfednictvim pfistehovalct. ZvySeni vyskytu diive vzacné
choroby v Evropé¢ vyzaduje odborné ptipravy nejen hematologi, ale i vSech 1ékaia
a zdravotnického personalu.

Hemoglobinopatie jsou nejcastéjsi, Zivot ohrozujici, monogenné dédi€né choroby
a odhaduje se, ze 7 % svetové populace jsou nosi¢i této choroby, a kazdy rok se
narodi 300 — 400 tis. postizenych déti. VEtSina z nich, piiblizné asi 250 tis. maji srpkovitou
anémii. Nejvyssi frekvence drepanocytdézy je v tropickych oblastech a zejména
v subsaharské Africe, Indii a na Stfednim vychod€. Zvysena migrace z téchto oblasti do zemi
s nizkou prevalenci této choroby, zacala asi pfed padesati lety a v priibéhu poslednich let
vyrazné vzrostla. V nékterych evropskych zemich vystiidala srpkovitd anémie jiné, vice
znamé genetické poruchy jako je hemofilie a cysticka fibroza. Ve vétSin€ endemickych zemi
neexistuji presné tdaje o prevalenci nemoci. Odhaduje se, ze napiiklad v Nigérii touto
chorobou trpi dvacet z tisice narozenych, to znamend, Ze kazdy rok se zde narodi 150 tis.
postizenych. Frekvence vyskytu se vrovnikové Africe pohybuje mezi 10 az 40 %, na
severnim pobftezi klesana 1-2 % a Vv jizni Africe je frekvence nizs$i nez 1 % (Roberts a kol.
2007).

V zépadni Africe se frekvence vyskytu heterozygoti pohybuje v rozmezi mezi
15 a 25 %. V této oblasti se také b&zné vyskytuje maldrie. PostiZzeni srpkovitou anémii jsou
hlavné mladi lidé, objevuje se Casnd mortalita a doziti se dospclosti je zde neobvyklé.
Casnému klinickému obrazu dominuje infekce, zv1asté pak Salmonela. Hlavni piiciny smrti
nejsou dobtfe zdokumentovany a i pitevni zpravy jsou dost omezené. V této oblasti maji
velky vliv na morbiditu i mortalitu socioekonomické faktory.

Srpkovita anémie vyskytujici se na Jamajce ma témet zcela piivod v zdpadni Africe.
10 % populace tvoii heterozygoti. Malarie byla v této oblasti vymycena a hygienické navyky
jsou zde na leps$i trovni nez v zapadni Africe. Nejvetsi umrtnost je v druhé poloviné prvniho
roku zivota a riziko smrti postupné klesa s pfibyvajicim vékem, ackoli v mladsi dospélosti se
mizZe toto riziko opét zvySovat. Casna imrtnost je zptisobena akutni splenickou sekvestraci,
otravou krvi pneumokokem, aplastickou krizi, akutnim hrudnim syndromem a mozkovou

mrtvici. Riziko smrti zapfic¢inéné prvnimi dvéma zminovanymi piipady vyrazné stoupa po

31



dvacatém roku zivota. Bércové viedy je nejcastéjsi komplikace, ktera trapi dospélé pacienty
se srpkovitou anémii na Jamajce. Vyskytuji se az u 70 % postizenych. Zavaznym problémem
u mladSich muzi jsou bolestivé epizody. Celkovy klinicky pribéh je znacné variabilni.
Pacienti s lehkym prubéhem se bézn¢ dozivaji Ctyficeti let.

Piipady srpkovité anémie, hlaSené ze Severni Ameriky, maji také ptivod v zapadni
Africe. Heterozygoti tvoii 8 % populace. Oproti Jamajce se v Severni Americe vyskytuji
bércové viedy jen u 5 % obyvatel s drepanocytozou. Primérny vék pro muze se zde
pohybuje okolo 42 let a u zen ptiblizné 48 let (Steinberg a kol. 2001).

Prevalence srpkovité¢ anémie v Saudské Ardbii se vyrazné lisi v rGznych c¢astech
zemé. Nejvetsi prevalence je ve vychodni a jihozapadni provincii. Ptiblizné 4,2 % populace
Saudské Arabie jsou heterozygoti a 0,26 % trpi srpkovitou anémii (Jastaniah 2011).

Ve Spojeném kralovstvi je srpkovitd anémie zapadoafrického plvodu, z Casti
prostiednictvim Karibské oblasti a castecné piimo. Pivod nemoci ve Francii je pfimo
z Afriky. Primérna doba pieZiti pacienti v zemich severni Evropy neni v soucasné dobé

znama (Steinberg a kol. 2001).
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Na obrazku ¢. 11 je zobrazena mapa prumérného odhadu frekvence alel HbS z roku 2010.
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Obr. 11: Mapa piedpokladané frekvence alel HbS v roce 2010 (map.ox.ac.uk).
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11. Malarie

Nasledujici obecné informace o malarii byly zpracovany podle clanku Malaria
publikovaného v National Geographic (Finkel 2007).

Malarie patii mezi vyznamné infek&ni nemoci. Tato nemoc se objevuje na uzemi vice
nez 106 stati. A 1 piesto, ze se malarie ve vyspélych zemich jiz témét nevyskytuje, je touto
nemoci stadle ohrozena polovina globalni populace. Vyskyt je zaméfen prevazné na tropy
a subtropy.

Jedinym hostitelem lidského malarického parazita, je komar rodu Anopheles. Ve
slindch tohoto komadra jsou pfitomni paraziti, které nazyvame plasmodia. Zplisob prenosu
probiha tak, ze se samicka komara rodu Anopheles pfisaje na téle ¢lovéka a zacne sat jeho
krev, a aby zabranila srazeni krve, pomaha si zmifiovanymi slinami. Parazit se dostane do
krevniho ob¢hu a dale pokracuje do jater. V jaternich buiikach zacina série rozmnozovacich
cykli. Po pomnoZeni v jatrech jsou plasmodia uvoliiovdna zpét do krevniho ob¢hu, kde
napadaji erytrocyty a dochéazi k dalsimu mnozeni. Kazdy parazit, ktery pronikl do lidského
téla, se zvladne rozmnozit az Ctyficet tisickrat. Prvni viditelné pfiznaky nemoci se zacinaji
objevovat poté, co parazit pln¢ natravi obsah celé buiky a ta praskne. Nejprve ptichazi
bolesti hlavy a svalti. Nasleduje malaricky zachvat, ktery se projevuje zimnici, vysokou
horeckou a pocenim. Po odeznéni zachvatu se pacient citi zdravé, ale jen do dalSiho
zachvatu.

Rozlisujeme Ctyii druhy malarickych paraziti. Plasmodium vivax a Plasmodium
ovale zpusobuje malarii tfidenni, Plasmodium malariae malarii ¢tyfdenni a Plasmodium
falciparum malarii tropickou. Nejvice nakazlivy prvok, ktery zptsobuje piiblizné polovinu
ze vSech ptipadll malarie a ma za nasledek asi 95 % umrti, je Plasmodium falciparum. Tato

forma maldrie jako jediné postihuje i mozek.
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Na obrazku €. 12 je znazornén zivotni cyklus rodu Plasmodium, ktery zplsobuje malarii.
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Obr. 12: Zivotni cyklus rodu Plasmodium (stopmalarianow.org).

11.1 Hemoglobin S a malarie

Endemické oblasti malarie a oblasti kde se objevuje srpkovitd anémie, se hodné
prekryvaji. Bylo zjisténo, Ze heterozygotni jedinci, ktefi maji jak hemoglobin S tak
hemoglobin A, jsou odolnéjsi vic¢i malarii. Tato ochrana se v pribéhu prvnich deseti let
zivota zvysi z 20 % na 60 % a po desatém roku jsou pacienti chranéni piiblizné z 30 %.
Nizsi frekvence parazitdl vtéle nemocného je pravdépodobné zplisobena zni¢enim
infikovanych ¢ervenych krvinek. Cervené krevni buiiky, které jsou infikované parazitem
plasmodia srpkovati az osmkrat rychleji, nez cervené krvinky, které nejsou napadeny timto
parazitem. Metabolismus parazita snizuje hladinu kysliku v erytrocytech a tento pokles
zpusobuje to, ze Cervené krvinky dostavaji tvar srpu. Tyto srpkovité bunky jsou spolecné
S patogeny, které¢ bunku infikovaly odstranény fagocyty. Tento proces snizuje a zabrafiuje
infekci malarie. MalariCti parazit¢ nemohou zit v srpkovitych buiikach, protoze bunécna
membrana téchto pokroucenych ervenych krvinek se stava propustnou. Ziviny, které parazit
potiebuje k Zivotu, unikaji skrze membranu. Srpkovité buiiky také produkuji vice peroxidu

vodiku, ktery je pro malarické parazity toxicky (Pierce 2007).
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Na obrazku €. 13 je krevni natér muze trpiciho srpkovitou anémii, kterému byla zjisténa

malarie. Sipka vhorni &asti ukazuje na srpkovity erytrocyt a Sipka pod nim oznacuje

erytrocyt napadeny Plasmodium falciparum.

0

Obr. 13: Krevni natér zobrazujici erytrocyt napadeny Plasmodium falciparum (Boctor a kol.
2002).

Na obrazku ¢. 14 mlzeme pozorovat jak se oblasti, kde se vyskytuje malarie, znaéné

prekryvaji s oblastmi vyskytu srpkovité anémie.
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Obr. 14: Mapa vyskytu malarie a srpkovité anémie na Africkém kontinentu (Williams 2006).
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12. Kombinace HbS s jinym abnormalnim hemoglobinem

Vyskytuji se i vzacnéjsi formy srpkovité choroby, které vznikaji, pokud ma ¢lovek
jednu alelu genu pro HbS a druhou alelu jiného abnormalniho hemoglobinu, tomuto jevu se
fikd slozeny heterozygot. Tyto poruchy zahrnuji napt. HbS - [ talasémii a jiné
hemoglobinopatie, ve kterych je HbS ve spojeni s jinym abnormalnim hemoglobinem.
Ptikladem je choroba HbSC, choroba HbSD a onemocnéni HbSOarap. Srpkovité poruchy se
vyskytuji v Africe, ve Stiedomoti a v Indii.

Srpkovité poruchy jsou nejlépe klasifikovany podle genotypu. Jedinci trpici HbS - 3
talasemii maji B° gen a gen pro P talasémii. Pokud nedochézi k tvorb& B fetdzct, jedinec ma
SBO talasémii a jestlize dochazi k tvorbé téchto B fetézcli, jedinec trpi SP* talasémii.
V piipadé HbSC choroby ma jedinec dva abnormalni B globinové geny, B° a pC, a vytvaii
dva typy abnormalnich hemoglobinti, HbS a HbC.

Diagnéza srpkovitych chorob je pfevdzné zalozend na elektroforéze hemoglobinu.
V nékterych ptipadech postaci k diagndéze pouze zminéna elektroforéza, napt. u HbSC
onemocnéni, ale v pfipade, ze elektroforéza odhali pouze HbS, HbF a HbA, mlze byt pro
I€kare slozité rozpoznat mezi srpkovitou anémii a HbS - B talasemii (Reid a kol. 1995).

HbSC onemocnéni je druhou nejcastéjsi hemoglobinopatii, hned po srpkovité anémii.
Odhaduje se, Ze se kazdy rok s touto chorobou narodi pies 50 tis. déti. Hemoglobin C je
abnormalni hemoglobin, u kterého dochazi k nahrad¢ kyseliny glutamové lysinem na
6. pozici B - feté¢zce. Hemoglobin A se v krvi viibec nevyskytuje. Slozeni hemoglobinu je
ptiblizne¢ 50 % HbS a 50% HbC. HbSC choroba je doprovazena klinickymi abnormalitami.
Hlavnim divodem je, ze HbC zvySuje tvorbu intracelularniho polymeru HbS dehydrataci
cervenych krvinek. Je zajimavé, ze klinické piiznaky srpkovité anémie jsou intenzivné
studovany, ale jen malo studii bylo vénovano specifickému HbSC onemocnéni. Obecné je
toto onemocnéni povazovano za variantu srpkovité anémie, které ma podobné klinické
komplikace, ale s nizsi frekvenci a mirnéjsi zavaznosti (Lionnet a kol. 2012).

Pii HbS - B talasémii je pfitomen pouze hemoglobin S. Hladina hemoglobinu A je
zvySena a obvykle se objevuje splenomegalie. Klinicky obraz je podobny srpkovité anémie
jen o néco méné zavazny. U HbS — B’ talasémie se v Krvi vyskytuje hemoglobin A a to
obvykle mezi 10 a 30 %. Toto onemocnéni se také podoba srpkovité anémii (Maakaron

a kol. 2013).
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13. Novorozenecky screening

Novorozenecky screening na srpkovitou anémii je prvnim krokem ke snizeni
morbidity a mortality u jedincil s touto nemoci. Rodice novorozence, u které¢ho byl vysledek
testu pozitivni, by mély vyhledat lékate kvili potvrzeni diagnozy jesté pred druhym
mésicem Zivota novorozence. Diagnozu by méla potvrdit laboratot s odbornymi znalostmi
v analyze rtiznych forem hemoglobinu. Pokud dité, u kterého se ptedpoklada, ze trpi
srpkovitou anémii, neni znovu testovano do Ctyf mésici pomoci novorozeneckého
screeningu, mélo by zacit uzivat penicilin a to az do potvrzeni diagnozy. Jakmile je diagn6za
potvrzena, musi dit¢ dostat nepfetrzitou a komplexni péci 1¢kait, kterd zahrnuje podavani
penicilinu dvakrat denné¢ jako prevenci kvili mozné infekci zplUsobené bakterii
Streptococcus pneumoniae. Dal§im krokem by mélo byt vzdélani rodich v oblasti srpkovité
anémie. Zdravotni program by mél byt sloZzen ze zdravotnickych pracovniki, ktefi jsou
piipraveni na zvlastni potieby déti se srpkovitou anémii a jsou si védomi jejich nachylnosti
Kk zivotu ohrozujicim infekcim a k umrtim zpusobenymi komplikacemi jako je akutni
splenicka sekvestrace a akutni hrudni syndrom.

Pokud je to mozné, m¢l by byt screening na srpkovitou anémii spojen s dal§imi
novorozeneckymi testy ke zjisténi napt. hypotyredzy nebo dédi¢nych metabolickych poruch.
Vzhledem k vysokym koncentracim HbF u novorozenci by nemél byt pouzit test
rozpustnosti HbS do prvniho roku zivota ditéte, a ani potom by to nem¢l byt jediny

diagnosticky test, ktery bude vyuzit (Reid a kol 1995, King a kol. 2007).
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14. Gravidita u Zen se srpkovitou anémii

Tehotenstvi u Zen trpici srpkovitou anémii S sebou nese zvysené riziko jak pro plod,
tak pro samotnou Zenu. Rizika vétSinou ale nejsou tak velika, aby se muselo vytouZené
téhotenstvi prerusovat. Kazdd Zena by méla byt upozornéna na ptipadna nebezpeci a na to,
ze jeji t€hotenstvi nemusi byt GspéSné. Nékterd rizika jsou vétsi pro Zeny se srpkovitou
anémii nez pro ty, které tuto chorobu nemaji. T€hotnd Zena by mela hned v raném
t€hotenstvi vyhledat odbornou péci, ktera by méla zahrnovat podrobné sledovani. Navstéva
1ékate by mela byt Casta - idedlné do 28. tydne t€hotenstvi kazd¢ dva tydny a poté kazdy
tyden. M¢l by byt proveden prenatalni screening. VSechny pacientky by mély byt vySetieny
na pfitomnost aloprotilatek a to bez ohledu na pfedchozi provedené transfuze. T€hotné
pacientky by m¢ly dostavat kazdy den 1 mg kyseliny listové a kromé toho také obvyklé
prenatalni vitaminy a zelezné doplnky.

Lécba bolestivych epizod se v pribéhu téhotenstvi nelisi. Narkotika mohou byt
pouzita v obvyklych davkach a dilezitd je hydratace. Komplikace srpkovité anémie by mély
byt 1éCeny stejn¢ jako u netéhotnych pacientek. B&hem téhotenstvi se mulze zhorsSit

predchazejici onemocnéni ledvin a méstnavého srdecniho selhani (Reid a kol 1995).
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15. Kvalita Zivota pacienti se srpkovitou anémii

Informace o kvalité Zivota pacientd se srpkovitou anémii byly zpracovany podle
¢lankt Psychological complication in sickle cell disease (Anie 2005) a Health-related quality
of life in children with sickle cell disease: child and parent perception (Panepinto a kol.
2005).

Jelikoz srpkovita anémie zpisobuje chronické a recidivujici bolestné stavy, muze
zpusobit vyraznou zatéZ na kazdodenni fungovani a duSevni pohodu postizenych pacientli
i jejich rodin. Zvlasté pak déti se musi vyrovnat se zhorsujici se nemoci, a mize pro né byt
naro¢né navstévovat Skolu, Ucastnit se sportu a hrat si s prateli. Rodice by mély ovladat své
emociondlni reakce na komplikace zplisobené touto nemoci. Kvalita Zivota podminéna
zdravim jedince (HRQOL), odkazuje na stranky fyzického, psychického a socidlniho
pohodli, které mohou byt ovlivnény zdravotnimi piiznaky, 1é¢bou a intervenci. Cetné fyzické
piiznaky a zdravotni komplikace mohou piispét ke snizeni kvality Zivota pacientii trpici
srpkovitou anémii. Opakujici se bolesti, anémie, plicni problémy, opozdény rist, mozkova
mrtvice, priapismus, opozdéné¢ dospivani a pomocovani nepfiznivé ovliviiuji zivot
postizeného, jak z fyzického tak z psychického hlediska. Obecné plati, Zze pacienti se
srpkovitou anémii pocituji snizenou kvalitu zivota. Naptiklad ve Spojenych statech jsou
postizeni srpkovitou anémii pfevazné etnické mensSiny, které vétSinou nemaji moc penéz,
a bylo prokazano, Zze niz$i socioekonomicky status ma velky vliv na zdravi s vyssi
morbiditou a mortalitou.

Mezi nejcastéjsi psychické problémy, které tato nemoc muize vyvolat, patii zvySena
uzkost, deprese, socidlni stazeni, agresivita, Spatné vztahy a slabé skolni vykony. U rodict
postizenych déti se objevuji tizkosti a nadmérné pocity odpoveédnosti a viny za stav svého
ditéte. Dlkazy klinické uzkosti a deprese u déti zlistdvaji nejasné pii¢iny. Nekteré déti
vykazuji vysokou miru depresi, zatimco u jinych se nepodafilo prokézat vyznamné hladiny
depresi ve srovnani se zdravymi vrstevniky a s détmi trpicimi jinym chronickym
onemocnénim. Nicméné u pacientl se srpkovitou anémii se bézné objevuje nizké
sebevédomi a pocity beznadéje v disledku casté bolesti, hospitalizace a prerusovani Skolni
dochdzky u déti a pfipadné zaméstnani u dospélych. Tyto projevy naznacuji depresivni
symptomy a hematolog by je nemél piehlizet.

U pacienti miize nastat vyznamné neuropsychologické zhorseni v dasledku

komplikaci mozkocévnich piihod u déti se srpkovitou anémii. Obecné plati, Ze jsou déti
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ohroZeny z hlediska vzdélani, protoze mize dojit ke kognitivnimu a intelektudlnimu zhorSeni
oproti zdravym vrstevnikiim. Déti mohou trpét riiznymi problémy pfi Cteni a Vv pocitani.
Studie neuropsychologickych komplikaci u dospélych jsou omezené, ackoli byla napf.

prokézana demence.
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16. Diferencialni diagn6za

Nasledujici informace o diferencialni diagnéze byly zpracovany podle knihy Klinische
Hamatologie (Begemann a kol. 1986) a ¢lanku Sickle cell anemia differential diagnoses
(Maakaron a kol. 2013).

Stavu pacienta se srpkovitou anémii by mohly odpovidat i jind onemocnéni napft.
srde¢ni choroby, septické artritida, sepse, infekce hornich dychacich cest, svalova dystorfie,
lupus erythematodes, polycytemia vera, détska obrna, encefalitida, nahla piihoda bfisni
a revmaticka horecka.

Priznaky jako je dusnost a buseni srdce 1ze snadno zaménit za selhani srdce. Septicka
artritida vétsinou obdobné jako srpkovitd anémie vyvolava postizeni kycelniho a kolenniho
Kloubu, objevuji se také bolesti a otoky kloubl. Otoky a bolesti kloubti se taktéz objevuji
i u nemoci lupus erythematodes. V piipadé polycytemie vera se objevuje stejné jako
u srpkovité anémie leukocytdéza a Casto dochazi k trombozam. Vzhledem ktomu, Ze
srpkovitou anémii Casto doprovazi infekce, lze tuto chorobu snadno zaménit za sepsi
organismu, kdy mize dojit k multiorgdnovému selhdni. Nahlou pfihodu bfisni nebo prijem
témer vzdy doprovazi leukocytéoza. Bolest kloubl spolecné se srde¢nimi poruchami
a horeCkou mohou vést k zamén¢ s revmatickou horeckou. Dale mtize byt obtizné rozlisit
neurologické poruchy, které mohou pfipominat détskou obrnu nebo encefalitidu.

Mezi nemoci, které vykazuji podobné¢ symptomy jako srpkovitd anémie, mizeme
zatadit i Gaucherovu chorobu. Zplsobuje rozsifeni dieniové dutiny a infarkt kosti. Ale na

rozdil od srpkovité anémie zplisobuje splenomegalii.
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17. Lécba srpkovité anémie

Cilem lécby je dostat pod kontrolu symptomy a omezit pocet krizi. Pacienti se
srpkovitou anémii potiebuji neustalou 1écbu, i kdyz zrovna neprochdzi bolestivou krizi. Tato
péce je nejlepsi ve specializovanych klinikach, kde je mnoho pacienti se srpkovitou anémii.
Mezi zdkladni Iéky mtizeme zatadit kyselinu listovou, kterd pomaha vytvaret nové Cervené

krvinky a analgetika, tlumici bolest. Dulezita je také dostate¢na hydratace.

17.1 Transplantace krvetvornych bunék

Nasledujici informace byly zpracovany podle publikace The management of sickle
cell disease (National Institutes of Health 2002).

Transplantace krvetvornych bun€k ma 1écebny potencidl pro Siroké spektrum
genetickych poruch, véetné srpkovité anémie. Cilem je odstranéni srpkovitych erytrocytl
a jejich nahrazeni krvetvornymi pluripotentnimi kmenovymi buitkami od darce, které
neprodukuji zaddny hemoglobin S. T¢lo darce by tedy mélo zacCit vytvaret normalni
hemoglobin. Diky transplantaci lze ptedchdzet vaznym komplikacim srpkovité anémie, ale
existuje zde také riziko zdvaznych nezadoucich ucinkl po transplantaci. Pro transplantaci
jsou kmenové buiiky obvykle pievzaty od zdravého sourozence. Proto neexistuji zadné
kontrolované studie, které podporuji tuto moznost 1é¢by pro pacienty se srpkovitou anémii.
Nicméné s vyvojem novych lécebnych postupti, které predchazeji a 1é¢i reakci Stépu proti
hostiteli a reakci hostitele proti §tépu, je pravdépodobné, ze bude mit transplantace vetsi
vyznam pro vybrané pacienty se srpkovitou anémii.

Prvni publikované zpravy o transplantaci krvetvornych bun€k u pacienti se
srpkovitou anémii, zahrnovaly pacienty, ktefi méli jiné hematologické nebo genetické
poruchy, a ty byly primdrnim znamenim pro transplantaci. Diky tomu jsme se dozvédéli, ze
dochazi také k odstranéni srpkovitych bunék. Bylo také zjisténo, ze déti mohou dosdhnout
kvalitnich vysledki ve srovnani s dospélymi pacienty. U déti se predpoklada, Zze nemaji
takové poskozeni organti jako dospély pacient se srpkovitou anémii a také u nich dochézi
k mensimu riziku komplikaci spojenych s transplantaci.

Transplantace kostni dien¢ se pouziva jen ziidka, protoze jen malo déti splnuje

naro¢nd kritéria, a najit odpovidajiciho darce nemusi byt mozné. Pokud pacient podstoupi
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transplantaci, vyzkumy prokazuji, ze vice nez 90 % pacientt prezije. U 10 % pacientli dojde
k recidivé srpkovité anémie. VéEtSina pacienti po transplantaci zdstava neplodna. Rist po

transplantaci je u vétSiny pacientil normalni nebo zrychleny.

17.2 Transfuze

Informace o transfuzi byly zpracovany podle ¢lankt Managing sickle cell disease
(Claster a kol. 2003) a Severity of iron overload in patients with sickle cell disease receiving
chronic red blood cell transfusion therapy (Harmatz a kol. 2000).

Klicovou soucasti komplexni pée o pacienty se srpkovitou anémii je transfuzni
terapie. Pfedstavuje u¢innou 1écbu pro mnoho zavaznych komplikaci. Moznost transfuze by
vSak méla byt zvazena hematologem. Terapie zvySuje kapacitu pienosu kysliku v Krvi
zvySenim hladiny hemoglobinu a snizuje procento srpkovitych bun¢k. Pii zvySeni
koncentrace hemoglobinu na vice nez 110 g/l miize dojit ke zvysené viskozité krve. Pokud je
hladina hemoglobinu nizsi nez 80 nebo 90 g/l je nejlepsim feSenim piima transfuze, kdy je
pacientovi podana jednotka krve bez odstranénych srpkovitych bunék. Pokud je koncentrace
hemoglobinu vysoka, je vyhodné&jsi pouzit vyménnou transfuzi. Tento postup muize byt
proveden ru¢né¢ nebo pomoci automatické vymény cCervenych krvinek a ma za nésledek
snizeni mnozstvi srpkovitych bunék a zachovani viskozity krve. Transfuzi by nemély byt
1éCeny ustalené stavy anémie, nekomplikované bolestivé epizody a mensi operace. Naopak
jasné naznaky pro terapii je akutni hrudni syndrom, srdecni selhani, syndrom
multiorgdnového selhani, cévni mozkova piihoda, splenicka sekvestrace a aplasticka krize.

Krev pouzita na transfuzi by méla byt otestovana na vedlejsi antigeny systému Kell
a Rh faktoru. Provadi se také rutinni screeningovy test na srpkovité bunky, ktery zajisti, Ze
pacient nedostane krev kontaminovanou srpkovitymi erytrocyty. Nasleduje i1 screeningovy
test na infek¢ni nemoci.

Transfuze s sebou nese ale jista tiskali. U pacienta muze dojit k pfetizeni zelezem,
které je spojeno s vyznamnou mortalitou a morbiditou. Pfetizeni Zelezem vede napf.
k endokrinnim porucham a kardiomyopatii. Poskozeni jater byva jen mirné a se zvySenym
jaternim Zelezem je spojena 1 splenektomie. Bylo zjiSténo, Ze sérovy feritin neni pfesny pro
sledovani ptetiZzeni Zelezem. Pro tyto ucely jsou pouzity jaterni bioptické vzorky, pomoci
kterych lze snadno detekovat miru ptetizeni Zelezem. Pacienti, ktefi maji vice nez 7 mg/g
suché hmotnosti Zeleza, potiebuji chelataci.
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17.3 Penicilin

Déti se srpkovitou anémii maji vétsi nachylnost k bakteridlnim infekcim, zejména
k tém, které zplsobuje bakterie Streptococcus pneumoniae. Pneumokokova ockovani
a kazdodenni podavani penicilinu vyrazné snizila umrtnost spojenou s pneumokokovou
infekei u téchto déti. Déti mladsi péti let by mély dostavat 125 mg penicilinu dvakrat denné,
a davka by méla byt po patém roku zivota ditéte zvysena na 250 mg dvakrat denn¢. Pokud
jsou pacienti alergicti na penicilin, mohou dostavat erythromycin.

Déti trpici opakovanymi invazivnimi pneumokokovymi infekcemi by mély dostavat

penicilin na dobu neurcitou (Cober a kol. 2010).

17.4 Hydroxyurea

Hydroxyurea zvySuje syntézu fetdlni hemoglobinu a muze zlepsit klinicky pribéh
nekterych dospélych pacient se srpkovitou anémii. ZvySeny HbF je spojen s menSim
poctem srpkovitych udalosti a s méné¢ dlouhodobymi komplikacemi. Jedinci se srpkovitou
anémii a zvySenou hladinou hemoglobinu F maji vétsi pravdépodobnost, Ze povedou
syntézy DNA a byla spojena se zvySenou hladinou HbF. Hydroxyurea také zlepSuje
hydrataci srpkovitych erytrocytii a pfilnavost Cervenych krvinek na endotelialni burnky.
Klinické studie prokazaly, ze hydroxyurea snizuje ¢etnost bolestivych epizod a stejné tak
i délku hospitalizace. Maximalni tolerovana davka je 35 mg/kg denné. Toxické Gcinky jsou
mirné a prechodné a zahrnuji neutropenii, anémii, trombocytopenii, elevaci jaternich enzymu
a nevolnost.

Dlouhodobd ochrana a tucinnost hydroxyurey byla zkoumana jak u déti, tak
U dospélych se srpkovitou anémii. U dospélych byla prokdzana nizS§i tmrtnost a to
i Vv pfipad¢, ze hydroxyureu ptestali uzivat. Nebyly prokazany zadné vyznamné dopady na
rust a vyvoj déti. Riziko malignit pfi dlouhodobém pouzivani zstava nejisté (Thompson

2006, Ferster 1996).
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17.5 Experimentalni lécba

17.5.1 Oxid dusnaty

Nedavné studie ukazuji, ze az 50 % pacientii se srpkovitou anémii trpi endotelidlni
dysfunkci, kvili zhorSené¢ biologické dostupnosti endogenniho oxidu dusnatého. Tato
pozorovani naznacuji, ze terapie zaméfena na obnoveni oxidu dusnatého by se mohla ukazat
jako prospésnd. Oxid dusnaty indukuje koordinovany program bunécnych udalosti, které
podporuji krevni ob&h, a to pfedev§sim potlacenim shlukovani krevnich desticek a sekreci
prokoagulacnich bilkovin (Mack a kol. 2006). Delsi 1é¢ba inhalaci oxidu dusnatého mé za
nasledek rychlé a znagné rozsifeni cév a celkové zlepSeni okysliceni organismu. Casna
inhalace oxidu dusnatého muze snizit vyskyt akutniho hrudniho syndromu nebo alespoi

snizit potiebu agresivni 1é¢by jako je transfuze nebo mechanicka ventilace (Atz a kol. 1997).

17.5.2 Genova terapie

Jako prvni, pro které jsme si mohli predstavit genovou terapii, byly pravé nemoci
zpusobené poruchou v hemoglobinu (Steinberg a kol. 2001).

Novy pftistup k terapii ukazal napt. tym doktora Leboulcha, ktery vyjmul kostni dien
Z mysi se srpkovitou chorobou, izoloval kmenové buniky a vlozil do nich novy anti-srpkovity
gen. Kdyz byly geneticky modifikované kmenové builkky vloZeny zpét do mysi, zacaly
produkovat zdravé, kulaté cervené krevni bunky. Ackoli je mutantni gen stale v kmenovych
buiikach ptitomen, novy gen je schopen odolavat jeho efektliim a produkovat zdravé bunky.
Jednim z nejvétsich problémd, kterému museli vyzkumnici Celit je jak dostat terapeuticky
gen do dostate¢ného mnozstvi bunék. Tym tuto prekazku vytesil pomoci upravené verze viru
HIV, ktery dopravil terapeuticky gen do kmenovych bunék. Deset mésic po piijmuti
modifikované kmenové bunky mélo asi 99 % erytrocytil anti-srpkovity gen. Pokud chtéji
vyzkumnici provést genovou terapii pro lidskou formu srpkovité anémie, musi nejdiive
prokazat, Ze virus podobny HIV je pro lidstvo bezpecny a také najit zplisob jak se zbavit
kmenovych bunék, které nepiijmou terapeuticky gen (Trivedi 2001).

Dalsi, kdo se genovou terapii zabyval, je tym védcii z amerického Bostonu, kterym se

povedlo pozménit syntézu hemoglobinu u mysi, tak aby vytvarel vice hemoglobinu F. Prave
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tuto zménu vyvolava transkripcni faktor BCL11A, ktery zptisobuje zvySenou produkci HbF
a snizuje pocet srpkovitych bun¢k a tim by se mél 1 zlepsit fenotyp pacientl se srpkovitou
anémii. Diky tomuto faktoru doslo u hladiny HbF k péti az dvaceti nasobnému zvyseni.
V budoucnu by tedy mélo dojit k zlepSeni klinickych ptiznakii, které srpkovita anémie

vyvolava (Renella a kol. 2012).
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18. Diskuze

Srpkovita anémie je dédicné onemocnéni, které se dédi autosomalné recesivni cestou.
Je aZ paradoxni, Ze tuto chorobu, kterou trpi tisice lidi po celém svéte, zplisobuje jedina
zaména aminokyseliny. Toto jediné nahrazeni kyseliny glutamové valinem zpusobi, ze
cervené krvinky, které by u zdravého clovéka mély mit normalni kulaty tvar, dostavaji
podobu srpku. Klinické pfiznaky se objevuji pouze u pacientt, kteti od svych rodic¢u zdédili
recesivni formu srpkovitého genu, tedy u homozygott. U heterozygoti, u kterych v krevnim
ob¢hu najdeme jak hemoglobin S, ktery zplisobuje srpkovitost erytrocytll, ale 1 normalni
hemoglobin A, se komplikace vyskytuji jen velmi ojedinéle.

Srpkovité erytrocyty, které se svymi vlastnostmi zna¢né li§i od téch zdravych,
zpusobuji celou fadu komplikaci. Mezi asi nejcastéjs$i komplikaci patii vazookluzivni krize,
jinak se ji také miZe fikat bolestiva krize, ktera ma za nésledek mistni ucpani cév
srpkovitymi builtkami. Dochazi tedy k nedostatecnému okyslicovani nékterych organt
popfipad¢ 1 kosti a svall, které vede k ndslednému poskozeni. Mezi dalsi krize, které
srpkovitd anémie vyvolava, patfi napt. aplastickd krize, ktera je zpusobena lidskym
parvovirem B19, nebo krize splenické sekvestrace, kdy dochézi k uvolnéni velkého mnozstvi
krve ze sleziny. Srpkovitd anémie vykazuje velké mnozstvi riiznych klinickych problémii.
Mezi prvni pfiznaky, které se objevuji u kojenci, miizeme zatadit syndrom ,,ruka-noha®.
Srpkovité erytrocyty déale zplisobuji napt. poruchy centralni nervové soustavy, akutni hrudni
syndrom, ktery je Castou pficinou hospitalizace, v dosp¢€losti se Casto vyskytuji problémy
spojené s kostmi a klouby, asi nejCastéji pacienty postihuje osteonekréza. Mezi dalsi
komplikace mizeme zaradit bércové viedy, priapismus nebo o¢ni postizeni. Pacienti netrpi
pouze fyzickymi problémy, ale jsou také postizeni z psychického hlediska. Casto se strani od
kolektivu a trpi depresemi. Cetné pobyty v nemocnici pfinaseji u déti problémy se $kolni
dochazkou a u dospélych se zaméstnanim.

Vyskyt srpkovité anémie je nejvétsi na africkém kontinenté, ale vyskytuje se
i vjinych oblastech. Ve spousté¢ zemi je to naopak téméf neznama choroba, jako tieba
v Ceské republice. Je zajimavé, Ze oblasti, kde se objevuje malarie, se znaéné prekryvaji
s oblastmi vyskytu srpkovité anémie. Dalsi zajimavosti je, Ze jedinci, ktefi nesou srpkovity
gen V heterozygotni formé¢, jsou do urcité miry chranéni pred parazitem zptisobujici maldrii.
Diky tomuto jevu si srpkovitd anémie udrzuje stale vysokou frekvenci vyskytu v téchto

oblastech.
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Od objeveni srpkovité anémie J. Herrickem se vyrazné zlepSily moznosti 1é¢by.
Zvysila se i pramérna doba pieZiti. DneSni pacienti se prumérné dozivaji 45 let. Bolesti,
které tato choroba zplisobuje, jsou utiSovany predevsim analgetiky. Za nejucinngjsi 1éCbu se
Vv soucasné dob¢ povazuje transplantace krvetvornych bunék. Nanestésti tento zptsob 1éceni
nelze provést u kazdého. Najit vhodného darce je ve vétsin€ pripadl obtizné, ne-li nemozné.
Vyuziva se tedy i jinych prostfedki, které alespont mirni pfiznaky této nemoci. Je to napf.
krevni transfuze, nebo IéCba pomoci hydroxyurey, kterd zvySuje hladinu fetdlniho
hemoglobinu, a tak zlepSuje klinické priznaky. V soucasné dobé¢ se objevuje i experimentalni
terapie, naptiklad do genové terapie se vklada hodné nad¢ji. Zatim jsou tyto metody ve fazi
testovani na modelovych zvitatech, ale snad budeme moci v budoucnu srpkovitou anémii

1é¢it pomoct ,,opravy genii®.
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19. Zavér

Ve své bakalaiské praci se zabyvam zdvaznou chorobou, kterd nese nazev srpkovita
anémie. Tuto nemoc nelze brat na lehkou vahu, a jelikoz se svymi jednotlivymi symptomy
podoba 1 jinym chorobam, muze byt pro lékafe nejen ve stiedni Evropé obtizné stanovit
spravnou diagnézu. Vyskyt této choroby je sice predev§im zaméfen na africky kontinent, ale
vzhledem k tomu, Ze migrace obyvatel se stale zvySuje, je dilezité, aby se srpkovita anémie
dostala do podvédomi lékatt i v zemich, kde se tato choroba bézné nevyskytuje a umoznila

jim tak poskytnout dostate¢nou péci pro postizené pacienty.
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