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Definice 
Hemoglobinopatie jsou vrozená onemocnění způsobená 
poruchou tvorby jednoho nebo více globinových ře­
tězců. Příčinou jsou mutace nebo delece v genech kódují­
cích globinové řetězce. Patogeneticky hemoglobinopatie 
dělíme na (1) hemoglobinopatie způsobené kvantitativ-
ním snížením syntézy globinových řetězců hemoglo-
binu – talasemie a (2) hemoglobinopatie způsobené po-
ruchou struktury molekuly hemoglobinu – strukturální 
hemoglobinopatie. 

Úvod
Lidský hemoglobin je tetramer tvořený 2 páry polypep­
tidových (globinových) řetězců – 2 dimery. Tyto dimery 

jsou v  definitivní erytropoéze tvořeny kombinací jed­
noho α a jednoho non-α (β, γ nebo δ) řetězce. Každý ře­
tězec obepíná hem umístěný v hemové kapse. Hem je 
protoporfyrin tvořený čtveřicí pyrolových jader – tetra­
pyrol. Ve středu tetrapyrolového jádra je šestivazný 
a dvojmocný iont železa (obr. 1), který je schopen rever­
zibilně vázat molekulu kyslíku. Tím umožňuje hemo­
globinu plnit jeho hlavní funkci – přenos kyslíku z plic 
do tkání. 

V letech 1977 a 1978 zjistili Deisseroth et al [1,2], že 
α globinové geny řídící syntézu α globinových řetězců 
jsou lokalizovány na chromosomu 16 v tzv. α-globino­
vém lokusu (HBA lokus) a β-globinové geny řídící syn­
tézu β-globinových řetězců jsou lokalizovány na krát­
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kém rameni chromosomu 11 v tzv. β-globinovém lokusu 
(HBB lokus). Jednotlivé geny jsou na těchto lokusech uspo­
řádány v  pořadí jejich postupné exprese od embryo­
nálního období do dospělosti. Na HBA lokusu jsou geny 
uloženy v pořadí od 5´ k 3´konci: ζ2, ψζ1, 2 pseudogeny 
α a 2 α globinové geny pojmenované jako α2 a α1. Tzv. 
„pseudogeny“ jsou nefunkčními homology globinových 
genů a značí se písmenem ψ. Na konci lokusu se nachází 
gen θ s  neznámou funkcí (schéma 1). Na HBB lokusu 

(schéma 2) jsou geny uspořádány v pořadí od 5´ k 3´konci: 
ε, dva γ globinové geny (Gγ a Aγ), ψβ, δ a β gen. Tran­
skripce globinových genů se spouští po interakci tran­
skripčních faktorů s  promotory a  vzdálenými tkáňově 
specifickými zesilovači genové exprese: „hypersensitive 
site 40“ (HS-40) na HBA lokusu a „β-locus control region“ 
(β-LCR) na HBB lokusu. Jednotlivé globinové geny jsou 
tvořeny třemi do mRNA se přepisujícími exony, které jsou 
od sebe odděleny dvěma introny. V  nepřepisované 
5´ oblasti (5´UTR) mRNA globinového genu leží konzer­
vované sekvence odpovědné za transkripci genu [3]. Ne­
přepisovaná oblast 3´UTR je kódovaná sekvencí zodpo­
vědnou za signál pro sestřih 3´ konce primárního trans­
kriptu a přidání poly (A) konce slouží k udržení stability 
výsledné RNA molekuly (schéma 3). U zdravých jedinců 
je exprese α a β-globinových genů balancovaná. V do­
spělosti tvoří většinu hemoglobinu krve (asi 97 %) hemo­
globin A  (α2β2). Hemoglobin A2  (α2δ2) tvoří asi 1,5–3  %. 
Zvýšená hladina HbA2  je typická (diagnostická) pro 
velkou většinu nosičů β-talasemické alely. Snížená hla­
dina HbA2 se vyskytuje u nosičů α-, δ- nebo δβ-talase­
mické alely. Hemoglobin F  (α2γ2) tvoří v dospělosti 1 % 
hemoglobinu. Množství HbF se může u novorozence po­
hybovat v rozmezí 60–95 %. V dospělosti je jeho množ­

Obr. 1. Molekula hemoglobinu 

Schéma 1. �Schematické znázornění α globinového lokusu na chromosomu 16. HS-40 je regulační oblast globi­
nové genové rodiny působící v poloze cis. Funkční geny na lokusu jsou vyznačeny sytou barvou, světlé 
obdélníky jsou pseudogeny (ψ – písmeno psí)

Schéma 2. �Schematické znázornění β-globinového lokusu na chromosomu 11. β-LCR je regulační oblastí působící 
v poloze cis. Funkční geny na lokusech jsou vyznačeny sytou barvou, světlé obdélníky jsou pseudogeny 
(ψ – písmeno psí).

Schéma 3. �Struktura β-globinového genu. (A) Promotor β-globinového genu s konvenčními sekvencemi elementů, 
ke kterým se vážou transkripční faktory nezbytné pro zahájení transkripce. Šipkou je označen  
startovací nukleotid. (B) β-globinový gen sestávající z promotorové oblasti (PR), 5’ a 3’ nepřekládané 
oblasti (UTR, šrafovaně), 3 exonů (Ex) a dvou 2 (IVS). Upraveno podle Divoký et al 2005 [27]
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ství ovlivněno věkem a  pohlavím (mírně vyšší bývá 
u  žen). U  některých jedinců přetrvává zvýšená hladina 
HbF i v dospělosti. Důvodem může být hereditární perzi­
stence fetálního hemoglobinu (HPFH).

Kvantitativní hemoglobinopatie – talasemie
Talasemie se vyskytují především v malarických oblastech, 
v nichž je jejich zvýšená incidence a prevalence důsled­
kem selekčního tlaku malarického parazita – talasemická 
alela částečně chrání svého nosiče před malárií. Talas­
emie se většinou dědí autosomálně recesivně. V zemích 
západní, severní a  střední Evropy, v  nichž byly talas­
emie vzácné, se v  důsledku populační migrace oby­
vatel z  malarických oblastí jejich výskyt zvyšuje. Mo­
lekulárně-genetickou podstatou talasemií jsou bodové 
mutace, delece či inzerce různě dlouhých úseků DNA 
v oblasti globinových genů. Talasemie se projevují sní­
ženou (x+) nebo chybějící (x0) expresí některého z glo­
binových genů. Globinový řetězec, jehož syntéza je 
mutací alterována, dává talasemii jméno – tedy α-talas­
emie mají sníženou produkci α-globinových řetězců, 
β-talasemie mají sníženou produkci β-globinových ře­
tězců atd. Vzácné jsou δβ- a  εγδβ-talasemie. Snížená 
produkce některého globinového řetězce nastoluje ne­
rovnováhu v  poměru α  a non-α-globinových řetězců 
v  erytrocytech. Velikost této nerovnováhy se přímo 
úměrně projevuje tíží anémie. Molekulárně-geneticky 
i klinicky se α-talasemie a β-talasemie liší. β-talasemie 
jsou nejčastěji způsobeny bodovými mutacemi, dele­
cemi či inzercemi několika nukleotidů v β-globinovém 
genu. α-talasemie vznikají nejčastěji v  důsledku dlou­
hých delecí DNA, a protože volné β-globinové a γ-glo­
binové řetězce jsou schopné tvořit nestabilní solubilní 
tetrametry (např. β4-Hb-H), projevují se α-talasemie kli­
nicky méně závažně. 

A-talasemie
A-talasemie jsou ve více než 80 % způsobeny jednodu­
chou delecí funkčních α-globinových genů. Protože, 
na rozdíl od pouze jednoho β-globinového genu, má 
haploidní lidský genom dva α-globinové geny, značíme 

normální genotyp schematicky αα/αα. Podle rozsahu 
DNA postižení a  klinických příznaků můžeme α  talas­
emie rozdělit do 4 skupin (schéma 4): 
a)	� u heterozygotů pro α+-talasemii (-α/αα) mluvíme 

o němém (tichém) nosičství
b)	� u homozygotů pro α+-talasemii (-α/-α) nebo u hetero­

zygotů pro α0–talasemii (- -/αα) hovoříme o nosičství 
α-talasemie, heterozygoti mívají mírnou mikrocy­
tární hypochromní anémii (MCV 60–70 fl) 

c)	� ztráta tří α-globinových genů (- -/-α) vede k chorobě 
HbH s produkcí HbH (β4)– pacienti jsou bledí a ikte­
ričtí (mají hemolytickou anémii), mívají hepatospleno­
megalii, masivní otoky a hydrops podobný jako při 
inkompatibilitě Rh faktoru

d)	� chybění všech čtyř α-globinových genů (- -/- -) není 
slučitelné se životem a vede ke vzniku „hydrops feta­
lis“ nebo syndromu Hb Bart‘s (γ4) – většinou se rodí 
hydropicky změněné dítě

Delece postihující α-globinové geny a způsobující α-talas­
emii mohou být různě dlouhé. Nedeleční formy α-talas­
emií jsou vzácnější. První přehledné sdělení o výskytu 
α-talasemií v ČR publikovali Divoká et al v roce 2016 [4]. 
V  ČR jsme do konce roku 2017  molekulárně-geneticky 
diagnostikovali 14 typů delečních i nedelečních α-talas­
emických mutací u 147 osob ze 130 nepříbuzných rodin 
(tab. 1). Jedinci postižení α-talasemií jsou v  ČR vesměs 

Schéma 4. �Genotypové varianty delečních forem 
α-talasemií
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Tab. 1. �Typy α-talasemických delecí 
identifikovaných v ČR a jejich incidence

typy delecí počet 
rodin

počet 
jedinců

-α3.7 (z toho homozygotů) 56 61 (11)

--SEA 40 42

delece celého HBA lokusu 7 12

delece HS-40 4 6

α18+ delece 1 1

delece α2/α1 (blíže nespecifikovaná) 3 3

-α4.2 3 3

kombinace delece HS-40/-α3.7 (HbH) 1 1

kombinace -α4.2/--MED (HbH) 1 1

kombinace delece --SEA/-α3.7 (HbH) 1 1

duplikace celého HBA lokusu 1 1

triplikace α (anti-3.7) 2 2

(α-5ntα/αα) 3 3

α3' UTR+832G→Aα/αα 1 1

Hb Hasharon α247Asp-His/-α3.7 1 1

HbCS (Constant Spring) 4 5

kvadruplikace HBA2 genu 1 3

celkem 130 147

A – normální αα/αα B – tiché nosičství α-talasemie -α/αα  
C a D – nosičství α-talasemie -α/-α; --/αα E – choroba HbH --/-α; (β4)  
F – Hb Bart‘s --/-- (γ4 - hydrops fetalis)fetalis)

A B

C D

E F
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heterozygoti.  Nejčastější u  nás identifikovanou α-talas­
emickou mutací je delece DNA o délce 3,7 kb zahrnující 
části α2- i α1-globinových genů (-α3,7), která vytváří jeden 
HBA2/HBA1 hybridní gen (schéma 5). Druhá, v ČR nejčas­
těji detekovaná mutace, je delece DNA označovaná jako 
--SEA zahrnující nejen celé geny α2 i α1, ale i pseudogeny 
ψα2 a ψα1. Deleci celého HBA lokusu jsme identifikovali 
u 12 osob ze 7 rodin. Delece regulační oblasti HS-40 byla 
v ČR detekována u 6 osob ve 4 α-talasemických rodinách, 
z nichž 3 byly českého původu. Dále jsme v souboru ne­
mocných odhalili 2 unikátní delece zahrnující α2- i α1-glo­
binové geny (regulační oblast HS-40  byla zachována), 
všichni postižení byli českého původu. U 37letého muže 
polského původu s hraniční mikrocytární hypochromní 
anémií (Hb 126  g/l, Ery 5,84  × 1012/l, MCV 67,8  fl, MCH 
21,6 pg, MCHC 31,6 g/dcl, HbA2 2,3 %) byla diagnostiko­
vána α-tal.-2  delece DNA o  délce 18,3  kb (schéma  5), 
která vede díky negativnímu pozičnímu chromosomál­
nímu efektu k  utlumení exprese obou α-globinových 
genů a projevuje se mikrocytózu a hypochromazií, tedy 
fenotypem α-tal.-1, fenotypem typickým pro genotyp 
(--/αα), byť se jedná o deleci α-tal.-2 s genotypem (-α/αα). 
Jedná se o  nový, do té doby neznámý mechanizmus 
vzniku α-tal.-2  [5,6]. HbH [β4, ztráta tří α-globinových 
genů (- -/α)] jsme diagnostikovali u 3 nemocných. Jedna 
z nich byla Češka, jejíž předkové pocházeli z Itálie, další 
dvě nemocné pocházely z  Vietnamu a  z Afriky. Česká 
nemocná byla vyšetřována pro těžkou mikrocytární 
hypochromní anémii: Hb 87  g/l; Ery 4,96  × 1012/l; Hkt 
0,29; MCV 59,3 fl, MCH 17,5 pg. Hladiny železa a feritinu 
měla v  normě, hladina HbA2  byla na spodní hranici 
normy (1,3 %) a hladina HbF byla normální (0,5 %). Elek­
troforéza Hb ukazovala standardní hemoglobinové 
spektrum (HbH lze detekovat elektroforeticky jen u zcela 

čerstvě připraveného hemolyzátu). V  nátěru periferní 
krve obarveném brilliant-kresylovou modří jsme v erytro­
cytech nalezli H-inkluze typické pro HbH onemocnění 
(volné β-globinové řetězce vytvářejí tetrametry, které 
precipitují na membránách erytrocytů), obr. 2. Moleku­
lárně-geneticky jsme identifikovali deleci regulační ob­
lasti HS-40  na jednom chromosomu a  deleci -α3.7  na 
druhém chromosomu, a tedy inaktivaci exprese 3 α-glo­
binových genů. Nemocné z  Afriky a  z  Asie měly po­
dobné hodnoty krevního obrazu s odpovídající klinikou 
a při obarvení nátěru periferní krve briliant-kresylovou 
modří jsme u  nich identifikovali typické H-inkluze. Na 
molekulární úrovni jsme zjistili genotyp HbH (ztrátu 
3  α-globinových genů) u  nemocné původem z  Afriky 
způsobený -α4.2/--MED, resp. u nemocné z rodiny pochá­
zející z  Vietnamu, způsobený delecí --SEA/-α3.7. Výskyt 

Schéma 5. �Výskyt delecí postihujících α-globinové geny v naší populaci. Černě je vyznačena α-tal.-2 delece 
18,3 kb prioritně popsaná v naší populaci, která vede díky negativnímu pozičnímu chromosomálnímu 
efektu k utlumení exprese obou α globinových genů a projevuje se mikrocytózou a hypochromazií, tedy 
fenotypem α-tal.-1 typickým pro genotyp --/αα, byť se jedná o deleci α-tal.-2 s genotypem -α/αα [5,6]

Obr. 2. �H inkluze typické pro HbH onemocnění 
a retikulocyty
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α-talasemií je v  ČR zřejmě daleko větší, než se dosud 
soudilo. Dá se předpokládat, že α-talasemické alely zde 
budou se stupňující se migrací přibývat. 

B-talasemie 
Molekulárně-genetickou podstatou β-talasemií jsou 
většinou bodové mutace. Jak již bylo řečeno, rozhodu­
jícím faktorem ovlivňujícím tíži klinických projevů talas­
emií je velikost nerovnováhy v syntéze α a β-globino­
vých řetězců. Nerovnováha nemusí být podmíněna jen 
redukcí tvorby β-globinových řetězců, ale může být vý­
znamně ovlivněna i navýšením (např. triplikací α-globi­
nového genu) nebo redukcí produkce α-globinových 
řetězců (α-talasemie). Podle typu genetického posti­
žení a klinických příznaků se β-talasemie projevuje jako:

B-talasemie major (Cooley’s anemia): geneticky se 
jedná o homozygoty nebo složené heterozygoty, s po­
stižením obou β-globinových genů β0 mutací nebo s po­
stižením jednoho genu β0 a druhého β+ mutací. Nemocní 
mají hepatosplenomegalii, deformity kostí a  často trpí 
i  retardací růstu, v  krevním obraze nacházíme těžkou 
mikrocytární a hypochromní anémii, pro kterou jsou po­
stižení jedinci celoživotně transfuzně závislí. V  dospě­
losti u nich bývá detekován pouze HbF, minoritní frakce 
HbA2 a výrazně snížený HbA (označovaný také jako zbyt­
kový HbA) u β0/β+ složených heterozygotů nebo žádný 
HbA u β0/β0 homozygotů. Důsledkem četných transfuzí 
a nízké hladiny hepcidinu [7], která vede ke zvýšení ab­
sorpce železa ve střevě, jsou projevy přetížení organi­
zmu železem. 

B-talasemie intermedia: geneticky se jedná o homo­
zygoty nebo složené heterozygoty, z  nichž jeden gen 
nese β0 a druhý mírnou β+ mutaci nebo oba β-globinové 
geny nesou β+ mutaci. Postižení jedinci mají středně 
těžkou  mikrocytární hypochromní anémii. Transfuzní 
substituci vyžadují sporadicky. Příčinou přetížení orga­
nizmu železem je především nízká hladina hepcidinu 
[7].

B-talasemie minor: geneticky se jedná o  heterozy­
goty, nosiče β-talasemické alely s  β0  nebo β+ mutací 
na jednom β-globinovém genu. Druhý β-globinový 
gen je intaktní. V naší populaci je to nejčastější forma, 
při níž mají postižení jedinci lehkou anémii s mikrocy­
tózou (MCV 60–70  fl) a  hypochromazii (MCH  <  27  pg) 
a s erytrocytózou (> 5 × 1012/l). Nemocní jsou klinicky 
asymptomatičtí a  nevyžadují transfuzní léčbu. Dia­
gnóza bývá většinou stanovena náhodně, při vyšetření 
krevního obrazu z  jiného důvodu nebo při vyšetření 
talasemického rodu. V  rámci diferenciální diagnostiky 
náhodně zjištěné mikrocytární hypochromní anémie 
vylučujeme v  první řadě nedostatek železa. Pro dia­
gnózu β-talasemie minor svědčí mírně zvýšená hladina 
HbA2 (3,5–6 %) a někdy i zvýšená hladina HbF (většinou 
2–5 %), erytrocytóza a samozřejmě většinou také pozi­
tivní rodinná anamnéza. Pomocí molekulárně-genetic­
kých vyšetření určujeme typ mutace. 

Autosomálně dominantní β-talasemie, resp. talas
emické hemoglobinopatie: jako dominantní β-talas­

emie označujeme velmi vzácné β-globinové mutace, 
které produkují hypernestabilní β-globinové řetězce 
a  vytvářejí extrémně nestabilní hemoglobinové vari­
anty. Nestabilní β-globinové řetězce precipitují ještě 
před spojením s α globinovými řetězci. Volné α-globi­
nové řetězce se v krvi hromadí a díky inefektivní erytro­
poéze dávají vzniknout fenotypu β-talasemie interme­
dia. Jak říká název, tyto mutace se dědí autosomálně 
dominantně. Jsou-li rodiče postiženého jedince hema­
tologicky normální, může se jednat o spontánní mutaci. 
Diagnózu potvrzuje sekvenační analýza HBB genu. 
Do této skupiny tzv. talasemických hemoglobinopa­
tií patří i Hb Hradec Králové popsaný u matky a dcery 
z  Čech [8]. Nemoc byla identifikována u  32leté matky 
a její 6leté dcery. Obě měly středně těžkou hemolytic­
kou anémii s  Heinzovými tělísky (Hb 96,  resp. 98  g/l, 
Ery 3,37, resp. 3,84 × 1012/l, bilirubin 71, resp. 40 μmol/l). 
Zvýšené hladiny HbA2 4,2 %, resp. 3,2 % svědčily pro ta­
lasemii. Zvýšená hladina HbF 4,0 %, resp. 13,4 % ukazo­
vala na možnost přetrvávání vysoké produkce tohoto 
hemoglobinu. Matce byla v 5 letech provedena splen­
ektomie, která ale klinický obraz choroby nijak ne­
změnila. Na možnost hemoglobinopatie ukazovala při 
normálním elektroforetickém nálezu pozitivita izopro­
panolového testu. Diagnóza nestabilního hemoglo­
binu byla stanovena až pomocí analýzy β-globinového 
genu, která odhalila mutaci GCC-GAC v  kodonu 115, 
která vede k záměně alaninu za aspartát (Ala-Asp). Tato 
mutace mění aminokyseliny v místě β-globinového ře­
tězce, které je zodpovědné za vazbu α1β2 řetězců. Tato 
mutace byla doc. Divokým a  spol. popsána prioritně 
a podle místa bydliště obou nemocných dostala jméno 
Hemoglobin Hradec Králové [8].

První souborný přehled o výskytu 8 β-talasemických 
alel u  97  osob z  36  rodin v  ČR publikovali v  roce 1992 
Indrák et al [9]. V ČR se většinou vyskytují nosiči β-talas­
emické alely, kteří v  80  % nesou mediteránní mutace. 
Jen výjimečně se zde vyskytuje β-talasemie intermedia. 
Někdy může být v  rodině kombinován výskyt β-talas­
emické alely s  jinou poruchou produkce globinových 
řetězců. Při analýze souboru nemocných Indrák zjistil 
u 17leté dívky s vrozenou mikrocytární a hypochromní 
hemolytickou anémií nevyžadující transfuzní léčbu 
(Hb  95  g/l, Hkt  0,35, Ery 5,24  × 1012/l, MCV 66  fl, MCH 
18,1 pg, bilirubin 60 mg/ml), u jejího bratra z Olomouce 
a při následném vyšetření i u dalších 5 členů rodiny s mír­
nější mikrocytární a hypochromní anémií talasemický fe­
notyp s vysokou hladinou HbA2 (5,1–6,0 %) a nízkou hla­
dinu HbF (cca 0,3  %). Molekulárně-genetická analýza 
ukázala, že se jedná o β0 mutaci v kodonech 38/39 (-C) 
[10]. Tato mutace byla popsána prioritně, a jak se během 
let ukazuje, je specifická pro ČR (nikde jinde zatím nebyla 
popsána), do dnešního dne byla zjištěna ve 12 nepříbuz­
ných rodinách u  34  osob. Sestra matky propozity (teta 
propozity) je také heterozygot pro tuto β0-talasemii, ale 
byla u  ní zjištěna 10krát vyšší hladina HbF (3,1  %) než 
u  ostatních nosičů této β-talasemické mutace. Analýza 
HbF ukázala, že je tvořen z 95 % Gγ řetězcem a jen sto­
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pami Aγ a AγT řetězců. Dva synové tety nezdědili β-talas­
emickou alelu (v krevním obraze neměli mikrocytózu, 
hypochromazii ani zvýšený HbA2), a hladinu HbF měli cca 
0,8 %, ale ten byl tvořen z 94–99 % Gγ řetězcem, jen sto­
pami Aγ a nebyl identifikován žádný AγT řetězec. S ohle­
dem na normální hodnoty KO obou bratranců propo­
zity je tento nález hodnocen jako tzv. švýcarský typ 
přetrvávání hladiny hemoglobinu F (HPFH – Hereditary 
Persistence of Fetal Hemoglobin). Molekulárně-gene­
tická analýza ukázala, že příčinou je mutace C-T v pozici 
-110 Gγ [10,11]. Další zajímavé β-talasemické mutace po­
psali Divoký et al [12,13] a Divoká et al [14]. K dnešnímu 
dni bylo v ČR popsáno 34 β-talasemických alel v 363 ro­
dinách u 610 osob. Specifická pro naši populaci je již zmí­
něná alela 38/39 (-C). Největší incidenci/prevalenci mají 
mediteránní alely IVS-I-1 (G-A) s 25,6 %, IVS-I-1110 (G-A) 
s 19,3 %, IVS-I-6 (T-C) 10,7 % a alela CD 39 (C-T) 10,2 %. 
Tyto 4  alely reprezentují 69  % všech mutací identifiko­
vaných v naší populaci. U imigrantů nebo jejich potomků 
byly diagnostikovány 2 případy β-talasemie major a 2 pří­
pady dvojitě heterozygotního, resp. homozygotního po­
stižení (HbS). Zajímavé je srovnání incidence β-talase­
mických alel v ČR a SR. V SR se nejčastěji vyskytuje alela 
IVS-II-1  (G-A) v  30,3  % (v ČR jen 6,7  %), IVS-I-110  (G-A) 
v 29,9 % (v ČR 19,3 %) a IVS-I-6 (T-C) 12,9 % (v ČR 10,7 %). 
Tyto 3 mutace reprezentují 73,1 % všech β-talasemických 
alel identifikovaných na Slovensku. V SR se nevyskytuje 
pro ČR specifická mutace v  kodonech 38/39  (-C). (Data 
o  slovenských β-talasemiích byla získána s  laskavostí 
paní doc. V. Fábryové, primářky v Nemocnici sv. Michala 
v Bratislavě a docentky na Slovenskej zdravotníckej uni­
verzite a Vysokej škole sv. Alžbety). Přehled 34 β-talase­
mických alel identifikovaných v naší populaci a incidenci 
jejich záchytu ukazuje tab. 2 

ΔΒ-talasemie
Jsou relativně vzácné, příčinou je nejčastěji delece δ- 
a β-globinových genů. Syntéza δ- a β-globinových ře­
tězců je v těchto případech nahrazena syntézou γ-glo­
binových řetězců. Typy některých delecí v HBB lokusu 
vedoucí k  δβ-talasemii, které byly diagnostikovány 
v naší populaci, ukazuje schéma 6. Klinický obraz hete­
rozygotů pro δβ-talasemii připomíná β-talasemii minor 
s  lehkou mikrocytární anémií; produkce HbF je u nich 
však zvýšena až na 5–20 %. Homozygoti pro δβ-talas­

Tab. 2. �Přehled β-talasemických alel 
identifikovaných v ČR do konce roku 2017

typy mutací počet rodin (%) počet jedinců (%)

IVS-I-1 (G-A) 93 (25,6) 176 (28,8)

IVS-I-110 (G-A) 70 (19,3) 109 (17,9)

IVS-I-6 (T-C) 39 (10,7) 51 (8,4)

CD 39 (C-T) 37 (10,2) 63 (10,3)

IVS-II-1 (G-A) 22 (6,1) 41 (6,7)

IVS-II-745 (C-G) 13 (3,6) 19 (3,1)

CD 38/39 (-C) 12 (3,3) 34 (5,6)

CD 8 (-AA) 12 (3,3) 22 (3,6)

pozice -87 (C-T) 10 (2,7) 11 (1,8)

CD 121 (G-T) 4 (1,1) 12 (2,0)

CD 41/42 (-TTCT) 11 (3,0) 11 (1,8)

poly A (A-G) 8 (2,2) 11 (1,8)

CD 82/83 (-G) 3 (0,8) 8 (1,3)

IVS-I-5 (G-C) 1 (0,3) 3 (0,5)

CD 17 (A-T) 6 (1,7) 6 (1,0)

pozice -86 (C-A) 2 (0,6) 2 (0,3)

pozice -87 (C-G) 2 (0,6) 3 (0,5)

CD 112 (T-A) 1 (0,3) 2 (0,3)

CD 7/8 (+G) 1 (0,3) 2 (0,3)

44 nt deletion 1 (0,3) 2 (0,3)

CD 5 (-CT) 1 (0,3) 2 (0,3)

CD 6 (-A) 2 (0,6) 2 (0,3)

CD 37 (G-A) 1 (0,3) 1 (0,2)

CD 71/72 (+A) 1 (0,3) 1 (0,2)

CD 45 (-T) 1 (0,3) 2 (0,3)

IVS-II-765 L1 1 (0,3) 2 (0,3)

CD 46/47 (+G) 1 (0,3) 3 (0,5)

CD 52 (-A) 1 (0,3) 3 (0,5)

619 bp delece 1 (0,3) 1 (0,2)

CD 95 (+A) 1 (0,3) 1 (0,2)

CD 8/9 (+G) 1 (0,3) 1 (0,2)

CD 45 (-T) 1 (0,3) 1 (0,2)

IVS-II-849 (A-G) 1 (0,3) 1 (0,2)

CD 82/83 (-G) 1 (0,3) 1 (0,2)

celkem 363 610

Schéma 6. Typy delecí v HBB lokusu vedoucí k δβ-talasemii, které byly diagnostikovány v naší populaci
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emii tvoří jen HbF a hematologicky připomínají β-talas­
emii intermedia s lehkou anémií a mírnou splenomegalií. 
V diferenciální diagnostice pomáhá určení hladiny HbA2, 
která je u heterozygotů s δβ-talasemií normální. V ČR byla 
v jedné rodině diagnostikována makedonská, ve čtyřech 
rodinách sicilská delece, v 1 rodině se rozsah δβ-delece 
zatím nepodařilo blíže určit (tab. 3). Vznik hybridních δ/β 
globinových genů vede ke vzniku talasemických hemo­
globinových variant, např. Hb Lepore, kdy dochází k fúzi 
N  terminální aminokyselinové sekvence normálního 
δ-globinového řetězce s C terminální částí normální se­
kvence β-globinového řetězce (HBD-HBB fúze) [15]. Hb 
Lepore se dědí autosomálně recesivně. Heterozygoti 
mají KO podobný jako nosiči β-talasemií – lehkou anémii 
s výraznou hypochromazií a mikrocytózou. Homozygoti 
mají během prvních dvou let života fenotyp podobný 
β-talasemia major. V ČR byl Hb Lepore s heterozygotním 
postižením diagnostikován v 11 rodinách. 

Hemoglobinopatie způsobené poruchou 
struktury molekuly hemoglobinu 
(strukturální)
Jedná se o onemocnění způsobená záměnou aminoky­
selin v globinovém řetězci, jejímž výsledkem je strukturní 
změna v molekule hemoglobinu. Nejčastější příčinou na 
genové úrovni jsou bodové mutace v kódujících sekven­
cích globinových genů. Každá mutace však ještě nemusí 

být provázena změnou funkčních vlastností hemo­
globinu. Fenotyp postižených jedinců se může projevo­
vat jako těžká anémie s hemolýzou nebo může být téměř 
bezpříznakový. Fenotyp se odvíjí od stability a ev. změny 
afinity hemoglobinu ke kyslíku. Obecně můžeme struk­
turální hemoglobinopatie rozdělit do 4 skupin:

�� abnormální varianty (nestabilní hemoglobiny) s hemo­
lýzou a tendencí precipitovat

�� hemoglobinové varianty tvořící srpkovité krvinky 
�� hemoglobinové varianty s  abnormální vazbou ke 

kyslíku (např. Hb Olomouc) a varianty s kongenitální 
cyanózou (abnormální methemoglobiny)

�� hemoglobinové varianty s abnormální syntézou hemo­
globinu – tzv. talasemické hemoglobiny (např. HbE, 
Hb Lepore)

Nestabilní hemoglobiny
Nestabilní hemoglobiny jsou způsobeny mutacemi, které 
mění sekvenci aminokyselin jednoho z globinových řetězců 
a způsobují jeho nestabilitu, jejímž fenotypickým důsled­
kem je anémie nemocného. Výskyt nestabilních hemoglo­
binů je v ČR vzácný. Více než 80 % těchto mutací postihuje 
β-globinový gen. Jedná se o autosomálně dominantně dě­
dičná onemocnění, ale někdy může nestabilní hemoglobi­
nopatie vzniknout jako „de novo“ mutace. U heterozygotů 
nacházíme vedle hemoglobinu A i nestabilní hemoglobin. 
Příčinou nestability hemoglobinu může být: 

Tab. 3. Hemoglobinové varianty identifikované v české populaci

Hb varianta místo mutace stabilita fenotyp (heterozygoti)

Hb Doha β1 (Val→Glu) normální normální

HbS (z toho homozygotů) β6 (Glu→Val) deoxy forma precipituje normální u heterozygotů, HA u homozygotů

HbC β6 (Glu→Lys) normální mikrocytóza, talasemie minor, mírná HA u homozygotů

HbE β26 (Glu→Lys) mírná nestabilita mikrocytóza, talasemie minor

Hb Knossos β27 (Ala→Ser) normální mikrocytóza, talasemie minor

Hb Monroe β30 (Arg→Thr) mírná nestabilita mikrocytóza, talasemie minor

Hb Hoshida β43 (Glu→Gln) normální normální

Hb Haná β63 (His→Asn) nestabilní, ↑ Met-Hb HA u dcery s deficitem glutation reduktázy

HbM-Saskatoon β63 (His→Tyr) nestabilní, Met-Hb familiární cyanóza, Met-Hb

Hb Sydney β67 (Val→Ala) nestabilní HA

Hb Seattle β70 (Ala→Asp) nestabilní mírná chronická HA

Hb Olomouc β86 (Ala→Asp) ↑ O2 afinita erytrocytóza

HbM Milwaukee2 β92 (His→Tyr) nestabilní methemoglobinemie

Hb Köln β98 (Val→Met) nestabilní mírná HA

Hb Nottingham β98 (Val→Gly) nestabilní těžká HA, transfuze

Hb New York β113 (Val→Glu) mírná nestabilita normální

Hb Hradec Králové β115 (Ala→Asp) vysoce nestabilní těžká HA, transfuze, talasemie intermedia

HbD Los Angeles (Punjab) β121 (Glu→Gln) normální normální

HbO-Arab β121 (Glu→Lys) normální normální u heterozygotů, mírná anémie u homozygotů

Hb Lepore δβ-hybrid normální mikrocytóza, talasemie minor
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�� záměna nepolární, hydrofobní aminokyseliny hemo
vé kapsy za hydrofilní aminokyselinu (Hb St. Louis, 
Hb Santa Ana) nebo zeslabení vazby hemu na globin, 
které snižuje stabilitu celé podjednotky (Hb Sydney, 
Hb Köln). Hemolytická anémie je v těchto případech 
důsledkem uvolnění hemu a vzniku vysoce nestabil­
ních tetramerů s  následnou tvorbou hemichromů 
a Heinzových tělísek, Hb St. Louis a Hb Köln byly dia­
gnostikovány i v české populaci [16,17].

�� mutace histidinu (proximálního nebo distálního), 
tj. hem-kontaktní aminokyseliny, za aminokyselinu, 
která nemůže vázat hem (Hb Haná). Hemoglobin Haná 
byl diagnostikován u  26leté matky a  jejích 2  dcer ve 
věku 6 a 0,5 roku [18,19]. Šestiletá dcera měla mírnou 
hemolytickou anémii s Heinzovými tělísky (Hb 110 g/l, 
Ery 4,0 × 1012/l, MCV 85 fl, retikulocyty 0,063, bilirubin 
56  µmol/l), hladiny HbA2  (2,7  %) a  HbF  (0,53  %) byly 
v  normě a  zvýšená byla hodnota methemoglobinu 
(5,5 %). Pozitivita testů tepelné stability a izopropano­
lového testu ukazovala na nestabilní hemoglobin. Po­
dobné hodnoty krevního obrazu měla v té době půl­
roční sestra nemocné, zatímco matka měla normální 
hodnoty (Hb 148  g/l, Ery 5,0  × 1012/l, MCV 87  fl, reti­
kulocyty 0,014), hraniční hodnoty HbA2  (3  %) a  HbF 
(1,02 %) a mírně zvýšenou hodnotu methemoglobinu 
(2,3 %). I u matky svědčily pozitivní testy tepelné stabi­
lity a  izopropanolový test na nestabilní hemoglobin. 
Molekulárně-genetická analýza odhalila u všech 3 je­
dinců v β-globinovém genu v pozici 63 (E7) záměnu his­
tidinu za asparagin. Tento mírně nestabilní hemoglo­
bin dostal název hemoglobin Haná podle regionu, ve 
kterém rodina nemocné žila. Tento nález ale nevysvět­
loval rozdíly v hodnotách krevního obrazu mezi matkou 
a jejími dcerami se stejnou genetickou abnormitou. Ani 
podrobné vyšetření β- a α-globinových genů a poměru 
α-  a β-globinových řetězců nepřineslo vysvětlení. To 
přineslo až vyšetření erytrocytárních enzymů, které 
ukázalo, že příčinou rozdílů mezi dcerami a  matkou 
je částečný deficit glutationreduktázy (GR) v  erytro­
cytech obou dcer, zatímco u matky je hladina tohoto 
enzymu v erytrocytech v normě [19].

�� mutace narušující α1β1 nebo α1β2 vazby (Hb Hradec 
Králové, [8]) způsobují nestabilitu hemoglobinu. Do­
chází k narušení vazby α1β1 nebo α1β2 dimerů a k jejich 
precipitaci. Vzniklé precipitáty tvoří Heinzova tě­
líska, a  ta narušují plasticitu erytrocytární membrány 
a díky zhoršené deformabilitě erytrocytu zhoršují prů­
chodnost erytrocytů mikrocirkulací. To vede k  defor­
maci a  rozpadu červené krvinky a  k  anemizaci posti­
ženého jedince. Homozygoti a  složení heterozygoti 
pro mutace vedoucí k nestabilitě hemoglobinu dosud 
nebyli identifikováni, protože pravděpodobně nejsou 
schopni života. Nemocní s  hemoglobinopatií s  nesta­
bilním hemoglobinem mají většinou fenotyp heredi­
tární nesférocytární hemolytické anémie s Heinzovými 
tělísky. Fenotypický projev těchto nestabilních hemo­
globinů je dán stupněm jejich nestability. V  důsledku 
kompenzační nadprodukce erytropoézy v kostní dřeni 

nacházíme v  periferní krvi zvýšené hodnoty retikulo­
cytů. Hemolytickou krizi mohou u nemocných s nesta­
bilním hemoglobinem vyvolat infekce nebo oxidativně 
působící léky. Ve fyzikálním nálezu dominuje bledost, 
ikterus a  splenomegalie, častá je cholelitiáza. Pacienti 
mívají v období krize tmavou moč. V krevním obraze na­
cházíme snížené hodnoty hemoglobinu, makrocytózu 
(především v důsledku retikulocytózy), hypochromazii, 
poikilocytózu, polychromazii, anizocytózu a  bazofilní 
tečkování erytrocytů. Běžně se v nátěru periferní krve 
při barvení brilantní kresylovou modří objevují i Hein­
zova tělíska. Pro diagnostiku nestabilních hemoglobinů 
je důležitý průkaz Heinzových tělísek v nátěru periferní 
krve obarveném brilantní kresylovou modří (obr. 3). 
Elektroforéza Hb může, ale nemusí odhalit abnormální 
frakci Hb. Spolehlivý screening poskytují testy tepelné 
denaturace (stability) a izopropanolový test. Stanovení 
definitivní diagnózy nestabilního Hb umožňuje analýza 
globinových řetězců pomocí vysokotlaké kapalinové 
chromatografie. Nejnestabilnější řetězce však precipi­
tují již v erytroblastech kostní dřeně a nevytvářejí tetra­
mery (vedou k  inefektivní erytropoéze). Nejdou proto 
pomocí těchto metod identifikovat – diagnózu umožní 
stanovit až analýza DNA na úrovni sekvenace globino­
vých genů. Do této skupiny patří i Hb Hradec Králové 
[8]. Tyto hemoglobinopatie je proto možné deteko­
vat jen molekulárně-genetickými metodami. Léčebně 
může být u nemocných s nestabilním hemoglobinem 
přínosná splenektomie, ale při rozhodování o její indi­
kaci je vhodné vycházet z empirických zkušeností do­
stupných v odborné literatuře.

Hemoglobinové varianty tvořící srpkovité 
krvinky
HbS vzniká záměnou kyseliny glutamové za valin v místě 
6. aminokyseliny β-globinového řetězce (β6 Glu-Val). Pří­
činou je tedy bodová mutace v β-globinovém genu. HbS 
je charakterizován polymerizací a  agregací neokysliče­
ného HbS a  formací nitrobuněčných polymerů, které 
deformují červené krvinky do typické podoby srpkovi­

Obr. 3. �Heinzova tělíska u nemocného s Hb Köln 
a retikulocyty
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tého erytrocytu (obr. 4). Polymery mění biofyzikální 
vlastnosti erytrocytů, které jsou hůře deformovatelné 
a adherují k endotelu. Srpkovatění je zpočátku reverzi­
bilní, ale opakované srpkovatění erytrocytu poškozuje 
jeho membránu a srpkovitý tvar erytrocytu se stane ire­
verzibilní. Vznik srpkovatění závisí na řadě faktorů, jako 
jsou intracelulární koncentrace hemoglobinu, přítom­
nost jiné hemoglobinopatie, nedostatečné okysličení 
krve a  snížení hladiny 2,3-bisfosfoglycerátu. Srpkovité 
erytrocyty zvýšeně adherují k endotelu cév. Jejich shluky 
způsobují stázu krve, zvýšení mikrovaskulární viskozity 
a  v  důsledku trombóz vedou k  infarzaci a  poškození 
tkání. Gen pro srpkovitou anémii je nalézán především 
v Africe, kde je až 40 % heterozygotů pro HbS, ale vy­
skytuje se i v celé řadě dalších oblastí (Střední Východ, 
Řecko, Indie). Geografická souvislost výskytu HbS v ob­
lastech s vysokým výskytem malárie je i zde důsledkem 
genetického tlaku zvýhodňujícího nosiče HbS  proti 
vzniku malarické infekce. Srpkovitá anémie se klinicky 
projevuje jen u homozygotů (HbSS); heterozygoti (HbA/
HbS) jsou hematologicky normální. Onemocnění má vý­
razně rozdílný interindividuální klinický průběh, jehož 
tíže závisí na řadě faktorů – např. jsou-li nemocní homo­
zygoti (HbSS) nebo dvojití heterozygoti pro HbS a jinou 
běžnou hemoglobinopatii (např. HbS/HbC), na míře pře­
trvávající exprese fetálního hemoglobinu (HbF) v dospě­
losti apod. U heterozygotů pro HbS tvoří méně než 50 % 
hemoglobinu v  erytrocytu hemoglobin S  (přibližně 
40 %) a zbytek tvoří normální hemoglobin, hlavně HbA. 
Ten postiženého jedince účinně chrání proti srpkovatění, 
s výjimkou zvláštních situací, jakými je hypoxie a hyper­
osmolarita. Morbidita a mortalita nosičů srpkovité anémie 
je mimořádně nízká. U homozygotních dětí (HbSS) patří 
k  převažujícím klinickým projevům bolesti, infekce 
a  různé záněty. Hyperplazie erytropoézy způsobuje 
rozšíření medulárních prostor v kostní dřeni a ztenčení 
kortexu. Obratle mohou být bikonkávní a  mohou při­
pomínat rybí páteř. Nekrózy kostí mohou být prová­
zeny periostální reakcí a oblastmi osteosklerózy. U dospě­
lých homozygotů mají klinické projevy ráz chronického 
onemocnění s  postižením různých orgánů. Řada ne­
mocných ale po většinu života nemá žádné zdravotní 
problémy. Vazookluzivní krize nebo ataky bolesti patří 
k nejčastějším manifestacím srpkovité anémie a u jed­
notlivých nemocných se jejich incidence výrazně liší – 
od denně se vyskytujících potíží až k potížím objevují­
cím se jednou za rok a někteří jedinci nemají potíže po 
celou dobu života. Generalizované okluze mohou způ­
sobit syndrom akutní srpkovité krize. Ta je charakterizo­
vaná nesnesitelnými bolestmi v kostech a v kloubech. 
Tkáňová hypoxie a infarkty se mohou vyskytnout kde­
koliv. Mezi časté lokalizace patří cévní mozkové příhody 
(především u  dětí), nekrózy kostí, priapizmus, „acute 
chest syndrome“ charakterizovaný teplotou, leukocy­
tózou, plicními infiltráty a  akutním plicním edémem. 
V dětství je častá splenomegalie, ale v důsledku opako­
vaných infarktů nacházíme v  dospělosti malou, fibro­
ticky změněnou slezinu (autosplenektomie). Chronická 

vazookluze vede k papilární nekróze ledvin s hematurií, 
mikroalbuminurií a  proteinurií zhoršující se s  věkem 
a končící často uremií. Častou komplikací u dospělých je 
plicní hypertenze, srdeční selhání a bércové vředy. Sek­
vestrační krize se vyskytují u  kojenců nebo vzácně 
u starších dětí a příležitostně u dospělých se zvětšenou 
slezinou. Při nich dochází k náhlému masivnímu shluk­
nutí erytrocytů ve slezině, které může způsobit hypo­
tenzní šok a případně i smrt. Srpkovité anémie jsou cha­
rakterizovány výrazným zkrácením přežívání erytrocytů. 
Infekce, především parvovirem B19, mohou vést k pře­
chodné aplastické krizi s dramatickým poklesem hodnot 
hemoglobinu. Důsledkem chronické hemolýzy je výskyt 
cholelitiázy u 50–75 % dospělých jedinců. V graviditě se 
incidence bolestivých krizí zvyšuje a  může dojít k  pre­
eklampsii. Hladina Hb se u homozygotů většinou pohy­
buje mezi 50–110 g/l. Anémie je normochromní a nor­
mocytární s  větší distribuční šíří velikosti erytrocytů 
(RDW). V  nátěru periferní krve nacházíme retikulocy­
tózu, a srpkovité krvinky a terčovité buňky (obr. 4). Častá 
je i leukocytóza a trombocytemie, především u nemoc­
ných s  akutními problémy, a  mírné zvýšení hladiny 
železa, ale onemocnění z přetížení železem je vzácné. 
HbS můžeme identifikovat pomocí elektroforézy a po­
tvrdit molekulárně-geneticky. Prenatální diagnostika 
se provádí vyšetřením DNA z vilů choria, které se získá­
vají amniocentézou. Nesmírně důležitá je pečlivá dife­
renciální diagnostika k odlišení bolestí v důsledku srp­
kovité krize od bolestí, které byly vyvolány z  jiného 
důvodu. Pacienti se srpkovitou anémií by se měli vyhý­
bat vysokým nadmořským výškám, prochlazení a infek­
cím, které v důsledku hypoxemie vedou k srpkovatění 
erytrocytů. Přínosné může být podávání kyseliny lis­
tové. Děti by měly být vakcinovány pneumokokovou 
vakcínou. Co nejdříve by měla být zahájena léčba každé 
infekce. Omezení srpkovatění přináší zvýšení hladiny 
HbF pomocí hydroxyurey, která stimuluje tvorbu γ-globi­
nových řetězců a  tvorbu HbF. Chronická léčba hydro­
xyureou by měla být volbou léčby u nemocných s častými 

Obr. 4. �Nátěr periferní krve nemocného se srpkovitou 
anémií – nápadné srpkovité krvinky, terčovité 
buňky, sférocyt, anizocytóza
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a  těžkými srpkovitými krizemi. Alogenní transplantace 
krvetvorných buněk je jedinou kurativní léčbou srpko­
vité anémie. Transfuze zvyšují hladinu hemoglobinu 
a snižují podíl srpkovitých erytrocytů. Chronické podá­
vání transfuzí proto působí jako prevence mozkových 
příhod. Nemocní s  cévní komplikací by měli být sou­
běžně s  transfuzní léčbou i  dostatečně hydratováni 
a měli by dostávat adekvátní analgetickou léčbu. Pečlivé 
sledování vyžadují zvláště gravidní ženy s HbS, ale přínos 
pravidelné transfuzní léčby je u  nich sporný. Nízká po­
rodní váha a zvýšené potraty žen s HbS jsou pravděpo­
dobně způsobeny cévními okluzemi v  placentě. Cho­
lestáza způsobená srpkovitou anémií může být velmi 
vážnou a dokonce fatální komplikací a i v tomto případě 
může mít léčebný efekt výměnná transfuze krve. V ob­
lastech s vysokým výskytem HbS existují specializované 
klinicko-diagnostické jednotky pro tyto nemocné (Sickle 
cell centres).

Hemoglobinopatie s vysokou afinitou ke 
kyslíku
První hemoglobinopatii s  vysokou afinitou ke kyslíku 
u  starého muže s  familiárním výskytem erytrocytózy 
popsali v roce 1966 Charache et al [20]. Hemoglobin byl 
označen jménem nemocnice, ve které byl diagnostiko­
ván – Hb Chesapeake. Většina dosud známých Hb vari­
ant s vysokou afinitou ke kyslíku má aminokyselinovou 
substituci v jedné ze tří oblastí, které hrají zásadní roli 
pro fungování hemoglobinu:

�� styčná plocha α1β1 spojení
�� C-terminální konec β-globinového řetězce
�� místo vazby 2,3-bisfosfoglycerátu (BPG)

Projevem zvýšené vazby Hb ke kyslíku je posun disoci­
ační křivky kyslíku doleva. Musíme si ale uvědomit, že 
k posunu disociační křivky mohou vést i  intracelulární 
faktory – např. změna pH, změna hladiny 2,3-bisfosfo­
glycerátu (2,3-BPG), modifikace hemové skupiny u methe­
moglobinemie nebo karboxyhemoglobinemie. Všichni 
nemocní s  hemoglobinopatií se zvýšenou afinitou ke 
kyslíku jsou heterozygoti – kauzální mutace jsou auto­
somálně dominantní. Množství hemoglobinu A  je 
v jejich erytrocytech přinejmenším stejné jako množství 
hemoglobinové varianty. Homozygoti nejsou schopni 
života. Většina nemocných nemá žádné klinické pro­
jevy. Při fyzikálním vyšetření dominuje červené zbar­
vení celého těla. Zcela výjimečně bývá nevelká spleno­
megalie. Diagnóza bývá stanovena na základě vyšetření 
krevního obrazu a  náhodně zjištěné erytrocytózy bez 
známek hyperviskozity či projevů tkáňové hypoxie. 
Hodnoty Hb se pohybují kolem 190 g/l, zvýšení erytro­
cytární masy bývá menší než u  pravé polycytemie. 
Hodnoty leukocytů a trombocytů bývají v normě a ne­
nacházíme JAK2 V617F mutaci. Podezření na hemoglo­
binopatii se zvýšenou afinitou ke kyslíku podporuje 
nález erytrocytózy u více členů rodu. Při elektroforetic­
kém vyšetření hemoglobinu na acetátu celulózy se daří 
odseparovat od HbA jen asi polovinu hemoglobino­

vých variant. U ostatních variant jsou k separaci nutné 
změněné podmínky elektroforézy. Podezření na tuto 
hemoglobinopatii podporuje snížená hodnota pO2(50) 
nebo vyšetření disociační křivky hemoglobinu ke kys­
líku s nálezem posunu doleva. Většina nemocných ne­
vyžaduje žádnou léčbu, v případě vzácného vzestupu 
hematokritu > 0,55 s projevy hyperviskozity je vhodné 
snížení hodnot hematokritu  <  0,50  erytrocytaferézou 
nebo venepunkcí. Záměna této erytrocytózy s pravou 
polycytemií by mohla vést k nevhodnému zahájení cyto­
redukční léčby se zvýšením kancerogenního rizika nebo 
k nadměrné venepunkční léčbě s následnou hypoxemií. 
Od roku 2005, kdy byla u nemocných s pravou polycy­
temií identifikována mutace JAK2 V617F [21–24], kterou 
nese více než 95 % nemocných, je ale riziko této záměny 
malé. Vysoká afinita Hb ke kyslíku byla prokázána také 
u asi třetiny nestabilních hemoglobinových variant. Do­
minujícím klinickým projevem zde však je akcelerovaná 
destrukce erytrocytů (hemolýza). Všechny uvedené 
znaky hemoglobinů s  vysokou afinitou ke kyslíku spl­
ňovaly i nálezy u 45letého muže sledovaného 8 let pro 
nejasnou absolutní erytrocytózu s normální saturací ar­
teriální krve kyslíkem (Hb 193 g/l, Ery 6,0 × 1012/l, leuko­
cyty a trombocyty v normě, objem erymasy 37 ml/kg, 
saturace arteriální krve kyslíkem 98  %). Až vyšetření 
pO2(50) arteriální krve ukázalo sníženou hodnotou 
2,77  kPa (N  =  3,2–4,2) na možnost hemoglobinopatie 
s  vysokou afinitou ke kyslíku. Podezření ještě zvýšil 
nález podobných laboratorních hodnot u syna nemoc­
ného a potvrdila jej elektroforéza hemoglobinu na ace­
tátu celulózy. Separace a izolace HbX s následnou izo­
lací β-globinových řetězců a jejich analýza ukázala, že 
se jedná o  dosud neznámou variantu hemoglobinu 
β86 Ala-Asp, která dostala podle místa bydliště nemoc­
ného název Hb Olomouc [25]. 

Další formou hemoglobinopatií se zvýšenou afini­
tou ke kyslíku jsou methemoglobinemie způsobené 
hemoglobinovými variantami označovanými souborně 
jako HbM. Methemoglobin (Met-Hb) je heterodimer, ve 
kterém jsou jeden nebo více fero-iontů (Fe2+) hemu oxi­
dovány na feri-ionty (Fe3+). Vzhledem ke známé dyna­
mice oxygenace deoxyhemoglobinu na oxyhemoglo­
bin vede přítomnost feri-iontu (Fe3+), byť jen v jednom 
hemu, ke zvýšené afinitě hemoglobinu ke kyslíku 
u zbývajících 3 hemových skupin hemoglobinové mo­
lekuly. Přítomnost Met-Hb tedy vede k  posunu diso­
ciační křivky Hb doleva a  ke snížení schopnosti posti­
ženého hemoglobinového řetězce vázat a  přenášet 
kyslík. Důsledkem je snížené uvolňování kyslíku do 
tkání. Přítomnost Met-Hb proto způsobuje lehkou poly­
globulii s mírnou trvalou cyanózou. Vrozené methemo­
globiny jsou velmi vzácné a  mají autosomálně domi­
nantní dědičnost. Vrozené methemoglobinemie se 
u heterozygotů manifestují nahnědlým nebo břidlicově 
šedým zbarvením kůže. Pro hemoglobinopatii s  pří­
tomností HbM je typická přítomnost cyanózy a mírné 
polycytemie i u dalších členů rodiny ve více generacích. 
Při HbM je břidlicově-šedé zbarvení dáno spíše moleku­
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lou Met-Hb než vzestupem deoxyhemoglobinu. Krev 
se zvýšenou hladinou methemoglobinu má typicky čo­
koládově hnědou barvu, která se nemění ani v přítom­
nosti vzdušného kyslíku. U některých forem HbM může 
být přítomná mírná hemolytická anémie. Postižení je­
dinci obvykle nejsou dyspnoičtí, nemají žádná omezení 
fyzické aktivity a mají předpoklad normální průměrné 
délky života. Při pátrání po vrozené methemoglobin­
emii je důležitá důkladná rodinná a osobní anamnéza 
s cílenými dotazy na výskyt cyanózy u ostatních členů 
rodiny a  na použití léků nebo kontakt s  chemikáliemi 
způsobujícími cyanózu. K  přesnému stanovení dia­
gnózy je nutné určení hladiny Met-Hb v  krvi. Klasická 
pulzní oxymetrie v  těchto případech není spolehlivá, 
protože odlišuje pouze oxyhemoglobin a  redukovaný 
hemoglobin. Moderní analyzátory krevních plynů jsou 
vybaveny optickým systémem, který umožňuje stano­
vit koncentraci hemoglobinu a  jeho derivátů přímou 
spektrofotometrií. K vyloučení vrozeného enzymového 
defektu je nutno spektrofotometricky stanovit hladinu 
methemoglobinreduktázy. Přítomnost patologického 
hemoglobinu M  je možno prokázat pomocí elektro­
forézy hemoglobinu, případně pomocí sekvenačního 
vyšetření globinových genů. Léčba nemocných s HbM 
většinou není nutná. Některé přidružené stavy jako 
anémie, kardiopulmonální choroby nebo požití léků 
s oxidačním účinkem však mohou stav pacienta zhor­
šit a vyžadují léčbu. 

Hemoglobinové varianty s abnormální 
syntézou hemoglobinu – tzv. talasemické Hb 
(např. HbE, Hb Lepore)
Hemoglobin E  je abnormální hemoglobin vzniklý zá­
měnou glutamové kyseliny v pozici 26 β-globinového 
genu. Mutace vytváří alternativní sestřihové místo mRNA 
v kodonech 25–27 β-globinového genu. Výsledkem je 
mírný nedostatek normální β  mRNA a  snížená tvorba 
β řetězců, která může vést ke vzniku β-talasemie. Tato 
hemoglobinopatie je charakterizována i slabým spoje­
ním mezi α-globinovými a  β-globinovými řetězci, což 
vede k  nestabilitě v  případě oxidativního stresu nebo 
při virové infekci. Hemoglobin E je velmi častý v jihový­
chodní Asii a v Indii. Můžeme jej detekovat pomocí elek­
troforézy. Někteří nemocní jsou asymptomatičtí (hetero­
zygoti nebo homozygoti pro HbE) s mírnou mikrocytární 
hypochromní anémií, zatímco nemocní s častou kombi­
nací HbE a  β-talasemie (složení heterozygoti pro HbE 
a β-talasemii) mohou mít těžkou anémii a mohou být 
transfuzně závislí. V české populaci jsme u 13leté dívky 
s  těžkou vrozenou hemolytickou anémií (Hb 55  g/l, 
Ery 1,99 × 1012/1, MCV 94 fl, MCH 27,6 pg, retikulocyty 
0,28  ‰; erytroblasty 1 000/100  Le) s  transfuzní závis­
lostí a  známkami přetížení železem identifikovali HbE 
β-talasemii. Otec a teta nemocné z otcovy strany měli 
jen mírnou mikrocytární hypochromní anémii v  dů­
sledku nosičství β-talasemie (Hb 11,5,  resp. 10,9  g/l, 
Ery 5,96, resp. 4,89 × 1012/l, MCV 63,4, resp. 66,9 fl, MCH 
19,3, resp. 22,3 pg, HbA2 5,2, resp. 4,7 % a HbF < 1 %), 

matka nemocné a bratr nemocné měli mírnou anémii 
(Hb 118 g/l), resp. normální hodnoty Hb (138 g/l) a byli 
nosiči HbE s 26 %, resp. 28,4 % HbE. Molekulárně-gene­
tická analýza ukázala, že otec a  jeho sestra jsou nosiči 
β-talasemické mutace IVS-I-1  (G-A), matka nemocné 
a bratr nemocné jsou nosiči HbE. Nemocná získala od otce 
β-talasemickou mutaci IVS-I-1 (G-A) a od matky mutaci 
pro HbE. Kombinace těchto mutací je vzácná a vede ke 
vzniku těžké chudokrevnosti, která vesměs, na rozdíl 
od naší nemocné, nevyžaduje transfuzní léčbu. Možné 
vysvětlení těžké anémie nemocné přinesla až analýza 
α-globinových genů, která ukázala, že má vedle dvou 
mutací v β-globinovém genu i  třetí mutaci – triplikaci 
α-globinového genu (ααα/αα), která u ní zvyšuje nerov­
nováhu mezi α-globinovými a  β-globinovými řetězci 
a dále prohlubuje chudokrevnost, makrocytózu a hypo­
chromazii nemocné [26]. Mezi talasemické hemoglobi­
nové varianty se řadí i  některé varianty s  hypernesta­
bilními globiny vedoucí k autosomálně dominantnímu 
β-talasemickému fenotypu (např. Hb Hradec Králové, 
viz výše) [8,27,28].

Přehled 20 hemoglobinových variant s mutací v β-glo­
binovém řetězci identifikovaných do konce roku 2017 
v ČR přináší tab. 4. Další dvě varianty s mutací v α globi­
novém řetězci jsou uvedeny v tab. 1.

Závěr
Hemoglobinopatie nejsou v ČR tak vzácné, jak se dříve 
myslelo. Do roku 2017 byly diagnostikovány u 876 osob 
z 579 rodin. Jejich incidence/prevalence se v ČR v po­
sledních letech stále zvyšuje, což souvisí s lepšící se in­
formovaností lékařů o  těchto chorobných jednotkách 
a s lepší dostupností specializované diagnostiky. Dá se 
však předpokládat, že se v naší populaci stále vyskytují 
jedinci s nerozpoznanou hemoglobinopatií. Proto zde 
chceme připomenout charakteristické znaky základ­
ních typů hemoglobinopatií a  jejich diagnostiku i  ně­
které vzácné typy a  klinické projevy, z  nichž některé 
byly prioritně popsány právě v  naší populaci. Poddia­
gnostikováni jsou především nosiči talasemických alel, 
kteří mají nenápadný fenotyp mikrocytární hypochro­
mií anémie s  mírnou erytrocytózou a  normální hla­
dinou feritinu i  sérového železa. Klinicky jsou tito je­
dinci asymptomatičtí, ale v  důsledku změn v  krevním 
obraze jim někdy bývala mylně stanovena diagnóza 
sideropenické anémie. Následná „léčba“ železem, která 
nemá žádný vliv na změny v  krevním obraze, může 

Tab. 4. �Přehled δβ-talasemických alel 
identifikovaných v ČR do konce roku 2017

typy delecí počet rodin počet jedinců

sicilská 4 7

makedonská 1 1

Hb Lepore 11  19

δβ delece blíže neurčená 1 1



Indrák K et al. Hemoglobinopatie 487

Vnitř Lék 2018; 64(5): 476–487

tyto jedince s  charakteristicky nízkou hladinou hepci­
dinu naopak poškodit. Problematiku hemoglobinopatií 
v ČR připomínáme i proto, že jejich význam stoupá i se 
současnou vlnou migrace obyvatelstva z  malarických 
oblastí do Evropy. V uzavřených a dnes již relativně po­
četných komunitách mladých migrantů s vysokou preva­
lencí heterozygotního postižení hemoglobinopatií jsou 
často uzavírány sňatky uvnitř komunity (např. mezi Viet­
namci). S ohledem na závažnost klinických projevů u ho­
mozygotů a  složených heterozygotů proto nabývá na 
významu i  prenatální diagnostika homozygotního po­
stižení. Tu dnes již rozvinulo centrum vzácných chorob 
na Ústavu hematologie a krevní transfuze v Praze a na 
Klinice dětské hematologie a  onkologie 2. LF UK a  FN 
Motol Praha ve spolupráci s  Oddělením lékařské ge­
netiky FN Motol Praha a Centrem vzácných chorob na 
Hemato-onkologické klinice LF UP a FN v Olomouci.
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