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29.1. Uvod

Dé&di¢na sférocytdza (HS) predstavuje autosomaln€é dominantni (vzacné€ recesivni) onemocnéni
vznikajici v disledku defektu tvorby membranovych proteinii (nejcastéji o ¢i B spektrinu,
ankyrinu ¢i proteinu pasu 3 nebo 4.2) ¢i poruchy vazby mezi témito proteiny /1/. Defekt
membranovych proteinit vede k zmensSeni povrchu krvinky (vznika sférocyt) a ke zvySené
propustnosti membrany pro ionty (zejména Na) a k vysokém naroku na funkci sodikové pumpy
erytrocytu, jez je zodpovédnd za zpétny pfesun ionti Na extracelularné. Dusledkem je
energeticky deficit erytrocytu vedouci ke zvysené rigidit¢ a snizené deformovatelnosti krvinky.
Kriticky je zejména prichod takto zménéné krvinky sinusoidami sleziny, kde dochazi k jejich

zaniku. To je pfi¢inou extravaskularni hemolyzy u HS.

Onemocnéni je typické vysokou variabilitou exprese postizenych gend, coz vede k celé skale
projevl od klinicky némych forem se zndmkami pouze laboratorni hemolyzy aZ po téZkou

formu hemolyzy s opakovanymi aplastickymi krizemi /2/.

29.2. Zakladni diagnosticka a diferencialné diagnosticka vySetieni

Zakladnimi ukoly v diagnostice HS jsou odliSeni imunniho pivodu hemolyzy a vylouceni
jinych typt korpuskuldrni hemolytické anémie (enzymopatie, jiné membranové poruchy -
dédicna eliptocytoza, dédicna stomatocytéza, kongenitilni dyserytropeticka anémie (CDA)

IL.typu) /2/.
Periferni krev:

* KO + manualni diferencialni rozpocet + pocet retikulocyti (| Hb, | MCV, 1 MCHC,
1 RDW, 1 stupeni hemolyzy — 1 pocet retikulocytti), morfologické zmény (sférocyty)
* Serologicka vySetfeni
- jaterni testy + LD (zvySeni LD, pfimého a neptimého bilirubinu), urea, kreatinin,
Fe, feritin
* Imunohematologické vySetieni
- negativni pfimy (DAT) a nepfimy antiglobulinovy test — k vylouceni imunni

pficiny



Koagulac¢ni vySetieni — k vylouceni DIC a trombotické mikroangiopatie

- vylouceni kongenitalni pfi¢iny hemolyzy

Specialni vySetreni:

Autohemolyza a osmotickd rezistence (méfeni absorbance heparinizované krve pfi
510 nm v Cerstvé krvi a zvySeny nartst po 24 hod. inkubaci, méfeni absorbance a
ur¢eni % hemolyzy pii rizné koncentraci NaCl) /3/

PINK test (méfeni Casu absorbance ptfi 625 nm v glycerolu pii porovnani s casem
pied pfidanim glycerolu) /4/

EMA (eosin-5-maleimide) vazebny test (snizend fluorescence EMA znaCenych
krvinek pfi méfeni pritokovym cytometrem) /5/

VySetfeni hladiny erytrocytarnich enzymt (pyruvat kindza, glukoza-6-fosfat
dehydrogenéza) — k vylouceni erytrocytarnich enzymopatif)

VySetteni elfo Hb (screening hemoglobinopatii)

VySetieni ve specializovanych laboratorich:

SDS-PAGE (elfo membranovych proteinti erytrocytt, kvantifikace deficitu proteinu
— u nejasnych piipadl, zejména pfi indikaci splenektomie) /6/

Test kryohemolyzy (% kryohemolyzy pti 540 nm pfi ochlazeni z 37°C na 0°C po 10
minut)

Ektacytometrie osmotického gradientu (méteni deformability erytrocytu pti ménici
se osmolalité pomoci viscometru na bazi laserové difrakce) /7/

HEMPAS test (negativita Hamova testu s vlastnimi erytrocyty + pozitivita testu
s darcovskymi erytrocyty — vylouceni CDA II. typu)

Molekularn¢ genetické vySetfeni (zjiSténi genetického defektu u HS, mutace

PIEZO-1 genu u dédi¢né xerocytdzy, mutace SEC23B genu u CDA 1I. typu)

Dalsi vySetieni:

* USG bricha (k posouzeni velikosti sleziny a event. piitomnosti cholelitidzy)

e Sterndlni punkce (vyjimecné pii suspekci na CDA Il.typu — morfologické atypie

cervené fady)

* Vylouceni Gilbertovy choroby (molekularni genetika)



* Vylouceni hemolyzy zptisobené infekci, mechanicky, oxidacnimi ¢inidly

* Prutokové cytometrie (k vylou¢eni PNH)

Diferencialni diagnostika:

* Dé&dicné xerocytéza (dehydratovana forma stomatocytézy) — morfologie-stomatocyty ,
1 MCHC, 1 osmotickd resistence, typicky profil pii ektacytometrii, zvySena
fluorescence pii EMA testu, mutace PIEZO-1 genu, zvySené zasoby Fe,
hyperkoagulace /8/

* Hyperhydratovand forma stomatocytézy — morfologie — stomatocyty, | osmoticka
resistence pii normalnim PINK testu, typicky profil pii ektacytometrii, zvySena
fluorescence pfi EMA testu, mutace RHAG genu

* Hereditarni eliptocyt6za (ovalocytéza) — morfologie — eliptocyty, sniZené fluorescence
pii EMAtestu, mala deformovatelnost, SDS-PAGE, zvySena kryohemolyza

* CDA IlLtypu — hemolyticka varianta, pozitivita HEMPAS, vicejadernost erytroblastti

v kostni dfeni, molekuldrni genetika — mutace SEC23B genu) /9/.

29.3. Lécba
a) Splenektomie a cholecystektomie

Splenektomie predstavuje efektivni metodu, jez redukuje hemolyzu a prodluzuje Zivot
cervenych krvinek. Splenektomie vede k normalizaci anémie a sniZeni incidence cholelitiazy.
Laboratorni parametry, slouZzici jako podklad indikace splenektomie jsou uvedeny v tabulce
29.1 /2/. Vyskyt opakované aplastické krize zejména v détském véku je dalSim faktorem
podporujicim indikaci splenektomie. Nebyl jednoznacné prokdzan piinos kombinace
splenektomie s profylaktickou cholecystektomii ani cholecystektomie u bezptiznakovych
nemocnych, ktefi se podrobuji splenektomii, a to jak u dospélych, tak u déti. U nemocnych
s klinickymi pfiznaky vyplyvajicimi z cholelitidzy je naopak cholecystektomie indikovana, i
kdyZz zejména u déti neni indikaci k soucasné splenektomii /10/. U déti je splenektomie

indikovana, pokud mozZno az po 6.roce veéku.



Klasifikace/ Subklinicka Mirna forma Stredné tézka Teézka forma
parametry HS HS HS HS
Hb (g/1) normalni 110-150 80-120 60-80
Pocet RTC (%) <3 3-6 >6 >10
Bilirubin <17 17-34 >34 >51
(umol/T)
Indikace Neni VétSinou neni Indikovéana | Indikovéana (pokud
splenektomie | poZadovdna | nutnd v détstvi i | pred pubertou | moZno po 6.roce
béhem dospivani véku)

Tabulka 29.1. Laboratorni parametry pro indikaci splenektomie u HS /podle 2/.

V soucasnosti je ddvana pfednost laparoskopické splenektomii /11/, pokud to dovoluje velikost
sleziny. Nemocni musi byt pfed splenektomii o¢kovani (pneumokok, meningokok, hemofilus,
chiipka) a déle je jim podavana antibiotickd profylaxe béhem vykonu, v délce podavani
antibiotik po vykonu neni shoda /3/. Splenektomie musi byt zajiSt€éna podavanim
antikoagulancii, ale nebyl potvrzen jednoznacny piinos dlouhodobého podavani antikoagulacni
1é¢by po splenektomii, pokud nejsou pfitomny dalsi trombogenni rizikové faktory /12/. Tzv.
parcidlni splenektomie byva uzZivdna zejména u déti k prevenci mozné sepse po totdlni
splenektomii/13/, ¢ast nemocnych se vSak v dospé€losti musi podrobit odstranéni zbyvajici Casti
sleziny. Splenektomie je kontraindikovana u nemocnych s dédi¢nou xerocytézou vzhledem k
vysokém riziku trombotickych komplikaci spojenych s vykonem /2/, i z tohoto divodu je

dulezité odliseni HS od dédi¢né xerocytdzy.

b) Dalsi lé¢ebné piistupy
- 1écba aplastické krize (vétSinou vyvoldna parvovirem B19): transfuze erytrocytl a
trombocytl (pokud je tfeba), ristové faktory, antibioticka a antimykoticka profylaxe, i.v.
imunoglobuliny.
- podéavani kyseliny listové: je indikovano u nemocnych t€Zkym ¢i velmi téZkym pribéhem

choroby.



29.4. Dédicna xerocytoza a dédi¢na stomatocytoza

Dédi¢na xerocytdza a stomatocytdza vznikaji v disledku mutaci gent regulujicich transport
iontl pies erytrocytarni membranu a tim i hydrataci krvinky. Nejcastéjsi mutace postihuji
PIEZO-1 gen, podle typu mutace mohou byt pfitomny stomatocyty, hyperhydratované krvinky
tvaru ust, nebo xerocyty, nedostatecné¢ hydratované krvinky s vysokou koncentraci

nerovnomeérné€ rozlozeného Hb /14/.

Klinicky zavazné jsou zejména t&€z8i formy dédicné xerocytézy. Na xerocytézu je tieba
pomyslet pfi nalezu extravaskularni hemolytické anémie s vyraznou patologii osmotické
rezistence a vysokou stfedni koncentraci Hb (MCHC) v krvince, k potvrzeni diagndzy slouzi
ektacytometrie a molekularn¢ genetické vySetteni. V 1é¢bé se uplatiiuje substituce transfuzemi,
doplitkové podavani kyseliny listové a vCasna chelatani 1é¢ba (u nemocnych s dédi¢nou
xerocytozou se rozviji pfetizeni Fe ne zcela jasné etiologie i pii transfuzni nezavislosti).
Splenektomie neni u dédicné xerocytézy indikovana vzhledem k vysokému riziku

tromboembolickych komplikaci diky nedostatecné hydrataci krvinek /15/.
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