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Beta-thalassemia minor a maior v téhotenstvi

Beta-thalassemia minor and maior in pregnancy
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SOUHRN: Prezentujeme kazuistiku 35leté primigravidy/nulipary, kterd je nosickou recesivni formy B-talasémie. Pfed prvni navstévou v nasi
ambulanci byla diagn6za zndma od détstvi, a to na zékladé vysetteni krevniho obrazu a rodinné anamnézy, nicméné nebyla geneticky potvrzena.
Partner mél v détstvi anémii a taktéz u néj byla potvrzena heterozygotni forma {3-talasémie. Obéma bylo pomoci DNA-sekvenovani verifikovédno
nosi¢stvi B-talasémie s mutaci IVS I-6.T>C az béhem probihajici gravidity. Prvotrimestralni screening plodu byl negativni, z biopsie choriovych klkt
a nasledného genetického vysetreni se vsak potvrdila homozygotni varianta B-talasémie. -thalassemia maior je zavazné vrozené onemocnéni
s nejvyssim vyskytem v subtropickych geografickych oblastech. | pres velky pokrok v terapii zlistava stale vysokd morbidita i mortalita postizenych
jedincl. Diky globalnim spolecenskym zméndm a migraci se u nas mohou objevovat choroby, které se dfive ve stfedni Evropé nevyskytovaly.
Zdravotnictvi by mélo byt pfipravené na nové vyzvy a dokdzat jim Celit u¢innou primarni i sekunddarni prevenci v¢. prenatdlni diagnostiky.
KLICOVA SLOVA: beta-talasémie — anémie v t&hotenstvi — geneticka konzultace - preimplanta¢ni genetické diagnostika — neinvazivni prena-
talni testovani

SUMMARY: We present a case of a 35-year-old primigravid nulliparous woman, which is a carrier of recessive form of beta thalassemia. Prior
to the first visit at our clinic, the diagnosis was not genetically confirmed, it was based only on the blood-count in the childhood. Her partner
also had childhood anaemia, and heterozygous form was suspected. They both underwent a genetic counselling; both were diagnosed with
beta thalassemia minor by DNA sequencing. The first trimester foetal screening was negative, but the homozygous form of beta thalassemia
was confirmed from a chorionic villus biopsy and subsequent genetic examination. Beta thalassemia maior is a serious congenital autosomal
recessive disease with the highest incidence in subtropical geographical areas. Despite great progress in therapy, the morbidity and mortality
of affected individuals remains high. Due to global social changes and migration, genetic rare diseases that did not occur in Central Europe may
emerge. Healthcare should be well prepared and be able to cope with an effective primary and secondary prevention including the prenatal

testing.
KEY WORDS: beta-thalassemia — genetic counselling — preimplantation genetic diagnosis — anaemia in pregnancy - non-invasive prenatal
testing
UvoD hemu probiha v mitochondriich a v cy- Mezi hemoglobinopatie patfi fada

Hemoglobinopatie se celosvétové radi
mezi nejcastéjsi vrozené recesivné mo-
nogenni poruchy krvetvorby, jejichz za-
vazné formy jsou spojeny s chronic-
kymi invalidizujicimi a Zivot ohroZujicimi
zdravotnimi désledky. V CR bylo v roce
2017 diagnostikovano témér 900 nemoc-
nych s rznymi typy hemoglobinopatii,
coz klade zvy3ené naroky na jejich sprav-
nou diagnostiku v¢. diagnostiky prena-
talni [1]. Syntéza hemoglobinu, probiha-
jici béhem erytropoézy, pozlstava z celé
fady krokd. Globin stejné jako jiné bil-
koviny vznikd na ribozomech, produkce

toplazmé. U dospélych jedinct je adultni
hemoglobin HbA zastoupen v 97 %
a sklada se ze dvou podjednotek alfa
a dvou beta. Hemoglobin HbA2 je v do-
spélosti zastoupen ve 2 % a sklada se ze
dvou alfa a dvou delta podjednotek. Rezi-
dudlné, atov méné nez 1 %, je zastoupen
také fetdlni hemoglobin HbF skladajici se
ze dvou alfa a dvou gama globinovych
podjednotek. Struktura hemoglobinu
patfi mezi nejprostudovanéjsi globuli-
nové proteiny — za popsani struktury he-
moglobinu dostali M. Perutz a J. Kendrew
v roce 1962 Nobelovu cenu za chemii.
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vrozenych onemocnéni, kterd jsou cha-
rakteristickd poruchou syntézy globi-
novych fetézcl. Délime je na: kvalita-
tivni - zpUsobujici strukturalni zmény
hemoglobinu. Jedna se napf. o srpkovi-
tou anémii, kde defektni produkce hemo-
globinu S tvofi v erytrocytech agregaty
a erytrocyty maji typicky srpkovity tvar,
nebo hemoglobinopatii se zvysenou afi-
nitou hemoglobinu ke kysliku, zpUso-
bujici erytrocytézu, ¢i hemoglobinopatii
s nestabilitou Hb, zpsobujici hemolyzu.

Kvantitativni hemoglobinopatie
se projevuji snizenim nebo absenci ex-
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Obr. 1. Distribuce malarie a talasémie v tzv. talasemickém pasu [3].

prese nékterého z globinovych gend.
Dle poruchy syntézy globinového fe-
tézce je délime na talasémie alfa (a)
a beta (B) a dalsi talasemické syndromy.
Dochazi k bodovym mutacim, inzercim
nebo delecim na chromozomu 16 (geny
pro a-globin) nebo 11 (geny pro 3-glo-
bin). Zavaznost klinickych projevu tala-
sémii zavisi na velikosti nerovnovéhy a-
a B-globinovych fetézcl. Pfedpoklada
se, ze se dUsledkem selekéniho tlaku
Plasmodium falciparum vyvinula ¢as-
tecnd protektivni ochrana proti mala-
rii. Talasémie byla identifikovana z kos-
ternich ostatkli Homo sapiens sapiens
starych az 7 000 let. PGvod slova thalas-
saemia je z 30. let, z feckého thalassos —
more a haima - krev. Geograficky tzv.
talasemicky pds tvofi zemé stfedniho
vychodu, severni Afriky, jizni Ameriky,
Indie a jihovychodni Asie (pfedevsim
Vietnam, Cina, Taiwan, Singapur, Filipiny
a Indonésie). V Evropé se mezi nejposti-
Zenégjsi regiony pocita Sardinie, Recko,
Turecko a Kypr, kde pocet prenadecli do-
sahuje az 15 %. Celosvétové je pfiblizné
90 milion0 populace (1,5 %) pfenaseci
talasemickych alel. Kazdoro¢né se na-
rodi okolo 60 000 symptomatickych je-

dinct. Celkova ro¢ni incidence sympto-
matické B-talasémie v Evropské unii je
1:10 000 obyvatel. V rozvojovych ze-
mich se odhaduje az 100 000 piipadu
détskych umrti na homozygotni formu
[-talasémie ro¢né [2] (obr. 1) [3].

B-talasémie vznikaji v dlsledku po-
ruchy tvorby B-globinovych fetézct.
Podle typu mutaci dochazi k rozsahlé
heterogenité molekularnich defektd
B-globinovych tetézcl, od absolutni
nepfitomnosti zmén v krevnim obrazu
az po rGznorodé poruchy syntézy [4].
Obecné se klasifikuji do tfi hlavnich pod-
skupin (B-thalassemia maior, intermedia
a minor), které se lisi genotypem i feno-
typem a vétsinou se dédi podle Mende-
lovské genetiky.

B-thalassemia maior je homozygotni
forma, kterd se projevi béhem prvniho
az nékolika dalsich mésicl po narozeni.
Je slucitelna se Zivotem a nedd se odhalit
prenatalni ultrazvukovou diagnostikou
(na rozdil napt. od homozygotni a-tala-
sémie zpUsobujici Bartstv hydrops feta-
lis). Je narusena struktura 3-globinového
fetézce hemoglobinu a dochdzi k snize-
nému mnozstvi (B-plus) nebo Uplné ab-
senci (B-nula) globinového fetézce.

Homozygotni jedinci s B-nula varian-
tou trpi relativnim nadbytkem a-globi-
novych fetézcy, které se béhem erytro-
poézy srazi v erytroidnich prekurzorech
v kostni dfeni. V dlisledku toho dochazi
k jejich predcasné bunécné smrti a ané-
mii, ktera dale stimuluje produkci ery-
tropoetinu a zplsobuje zvyseni poctu
retikulocytd. U nelécenych déti s 3-tha-
lassemia maior dochazi k neefektivni ex-
panzi kostni diené a postizeni jedinci
trpi kostnimi deformitami. U déti jsou ty-
pické Cooleyho anémie a facies thalasse-
mica. Extramedularni hematopoéza zpU-
sobi naslednou hepatosplenomegalii,
a dochazi tak k ristové retardaci, anoxii,
bledosti, ikteru a snizeni svalové hmoty.
V disledku opakovanych transfuzi a nizké
hladiny hepcidinu trpi pacienti relativnim
nadbytkem Zeleza zpUsobujicim endo-
krinni dysfunkce v¢. pubertas tarda, dia-
betes mellitus, dysfunkce stitné zlazy, dila-
ta¢ni myokardiopatii nebo jaterni fibrézu.
Mezi terapeutické moznosti patfi opa-
kované transfuze, chelata¢ni 1é¢ba, po-
davani hydroxyurey (vedouci ke zvyseni
tvorby fetalniho hemoglobinu), v rozvi-
nutych zemich alogenni transplantace
hematopoetickych kmenovych bunék
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nebo na experimentalni Grovni genova
terapie [4].

B-thalassemia intermedia je fenoty-
pové heterogenni skupinou onemoc-
néni. Caste¢nd produkce B-globino-
vych fetézcl je zachovana, dle postizeni
mohou byt jedinci asymptomaticti nebo
mohou vyzadovat trvalou transfuzni
|é¢bu. Je prezentovdna mikrocytarni
anémii, pacienti trpi extrameduldrni he-
matopoézou se splenomegalii, kostnimi
deformitami, bolestivymi ulceracemi dol-
nich koncetin a sklonem k trombodze [5].

B-thalassemia minor je prevaziné
asymptomaticka forma u heterozygot-
nich prenasect. V nasi populaci je to
nejcastéjsi forma, typicka je lehkd ané-
mie s mikrocytézou (MCV 60-70 f1), hy-
pochromazii (MCH < 27 pg) a s erytrocy-
tézou (> 5x10'/I) pfi normalni hladiné
sérového Zeleza. Nemocni nevyZzaduji
transfuzni terapii. V rdmci diferencialni
diagnostiky mikrocytarni hypochromni
anémie, kterd je casta v téhotenstvi, vy-
lou¢ime nedostatek Zeleza, pfi elektro-
foréze hemoglobinu byva zvysena hla-
dina HbA2 a nékdy i HbF, erytrocytéza.
Neméné dulezita je také rodinna ana-
mnéza. Pro dovysetieni Ize pomoci mo-
lekuldrné-genetickych vysetfeni urcit
typ mutace [1].

VLASTNI POZOROVANI

Pétatficetiletd pacientka, primigravida/
/nulipara, plivodem z Portugalska dlou-
hodobé pracuijici v CR se dostavila k re-
gistraci k preventivni gynekologické
prohlidce. Pfi odbéru anamnézy, kterd je
pro preventivni gynekologicko-porod-
nickou péci klicova, pacientka uddvala
-talasémii minor v souvislosti s vysky-
tem anémie v détstvi. Nebyla testovana
geneticky. Oba jeji bratfi jsou nosici -
-thalassemia minor, maji zdravé déti. Na
cileny dotaz, zda partner ma také (-ta-
lasémii, pacientka odpovédéla kladné.
Paru bylo doporu¢eno hematologické
a genetické vysetfeni a byli pouceni
o moznosti preimplanta¢ni genetické
diagnostiky (PGD) pfi technikach in vitro
fertilizace (IVF). Po 3 mésicich pacientka
pfisla po spontanni koncepci v 6. tydnu
téhotenstvi bez komplikaci, avsak zadné
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vysetieni k potvrzeni diagnézy hemo-
globinopatie nepodstoupila. Na nase
doporuceni byla indikovédna geneticka
konzultace a v 9. tydnu téhotenstvi bylo
provedeno vysetfeni karyotypu obou
partnerd. Pomoci DNA sekvenovani byla
identifikovédna heterozygotni forma mu-
tace B-talasémie s mutaci IVS I-6. T>C,
dle HGVS HBB:c.92+6T—C, fenotyp
B-plus u obou probandi. Na zékladé do-
poruceni genetika i pfi negativnim prvo-
trimestralnim screeningu vrozenych vy-
vojovych vad ve 13. dokonéeném tydnu
téhotenstvi se pacientka rozhodla pod-
stoupit invazivni prenatdlni diagnostiku,
odbér choriovych klkl. Ze ziskaného
materidlu byla u plodu potvrzena ho-
mozygotni mutace {3-talasémie, ktera
se fenotypové mize projevovat jako (-
-thalassemia intermedia az 3-thalassemia
maior. Oba partnefi se po dalsi konzul-
taci s genetikem na zdkladé uvedenych
vysledkd rozhodli pro ukonceni tého-
tenstvi. V 15. dokon¢eném tydnu tého-
tenstvi podan misoprostol vaginalné
a nasledné dinoprost in utero pod ul-
trasonografickou kontrolou. Po potratu
plodu provedena revize délozni dutiny
v celkové anestezii a antibiotické cloné.
Pacientka po psychologickém otfesu
a abortu dalsi téhotenstvi zatim nepla-
nuje a prala si peroralni hormonalni an-
tikoncepdi, k jejimuz nasazeni nebyly na-
lezeny kontraindikace.

Vysledky krevniho obrazu pacientky
v téhotenstvi s ndlezem hypochromni
mikrocytarni anémie, kompenzacni ery-
trocytézou a normalnimi hodnotami
zeleza i transferinu. Vzhledem k tomu,
ze byla pacientka vysetfena v téhoten-
stvi genetikem, nebyla pouzita metoda
vysetieni retikulocytl. Pokud by jejich
pocet byl normalni, Ize talasémie jedno-
duse odlidit od hemolytickych anémii.

BIOCHEMIE

S_Zelezo: 18,9 umol/l; S_Ferritin: 25 ug/l;
S_Transferrin: 2,6 g/l; HEMATOLOGIE
B_Leukocyty: 6,64 10%/I; B_Erytrocyty:
5,44 10'%/I; B_Hemoglobin: 116 g/I;
B_Hematokrit: 0,376 1; B_MCV: 69,1 fl;
B_MCH: 21,3 pg; B_LMCHC: 309 mmg/I;

B_RDW-CV: 16,1 %; B_Trombocyty:
222 10°/1; B_Trombokrit: 0,025 1073
B_PDW: 16,3 fl; B_MPV: 11,4 fl

DISKUZE

Celkova prevalece prenasect [-talasé-
mie na iberském poloostrové se pred-
pokladda u 1,5 % populace, coZz odpovida
celosvétové prevalenci. Naopak v jiho-
vychodni Asii (kam patfi i Vietnam, Laos,
Thajsko atd.) je mozné diagnostikovat
az 60 druhl talasemickych syndromu
s rdznou prevalenci prenasec¢y; 9 % pre-
nasecl beta 3-talasémie, 8 % srpkovité
anémie, az 60 % populace jsou prenasedi
pro HbE talasémie [6].

| kdyz Portugalsko nepatfi do en-
demického talasemického pasu a dis-
tribuce prenasecd [-talasémie je zde
cientka i jeji partner jsou heterozygotni
pfenaseci s pravdépodobnosti B-tha-
lassemia maior u potomkl 25 %. Mig-
race zvysila prevalenci B-thalassemia
maior v zemich, kde se dfive tato one-
mocnéni nevyskytovala. Efektivni scree-
ning v rizikovych zemich viak dokazal
pocet homozygotnich pfipad ucinné
zredukovat (napf. Recko, Turecko, Kypr).
Dle zpravy WHO v evropskych statech
zatim chybi jednotny screeningovy
nebo registracni systém heterozygot-
nich jedinct [7].

Zéasadni ulohu v diferencialni dia-
gnostice hemoglobinopatii ma hemato-
log. Nase pacientka ani partner nevyuzili
pfed koncepci moznosti vysetieni na he-
matologii, kde by pomoci vysetieni peri-
ferni krve byla provedena diagnosticka
rozvaha. Hematologické vysetreni za-
hrnuje kompletni analyzu krevniho ob-
razu, v¢. poctu retikulocytl, krevniho
natéru pro stanoveni morfologie ery-
trocytd a kapilarni elektroforézu hemo-
globinu. Kapalinovou chromatografii
Ize detekovat pacienty s abnormalnim
hemoglobinovym spektrem. Geneticka
analyza slouzi k ur¢eni typu mutace. Pfi
detekci nosic¢stvi talasemie u Zeny a je-
jiho partnera planujicich téhotenstvi
(nebo uz téhotné Zeny) je nutné v ramci
prenatdlni diagnostiky vyloucit homozy-
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gotni nebo dvojité heterozygotni posti-
zeni plodu.

S moznosti prekoncepcni diagnostiky
hemoglobinopatii a prenatadlni dia-
gnostikou se zaméfenim na heterozy-
gotni i homozygotni formy se v ceské
literatufe bohuzel pfilis nesetkdme. Am-
bulantni gynekologové by méli mit pre-
hled o diferencialni diagnostice mi-
krocytarnich anémii. Pomoci velice
jednoduchého screeningového dotaz-
niku je mozné patrat po hemoglobino-
patiich u par z endemického pasu. Lze
pouzit napt. Britsky dotaznik NHS o ro-
dinném plvoduy, a to i na klinikach asis-
tované reprodukce [8].

U téhotné s B-thalassemia minor zva-
Zujeme suplementaci zelezem jen v pfi-
padé prikazu jeho nedostatku. Muze
totiz dochdazet k jeho relativnimu nad-
bytku a vétSinou nepfinese efektivni
terapeuticky ucinek. Pfi hodnoté he-
moglobinu pod 1009/l Ize zvazit pre-
partalni transfuzi. Pacientky s [3-talasé-
mii maji vyssi riziko rozvoje gesta¢niho
diabetu. Pokud dojde k anémii z hyper-
volemie a hladina hemoglobinu je nizkd
jiz v prvnim trimestru, zvysuje se riziko
intrauterinni rdstové restrikce, nizké
porodni vahy a predcasného porodu.
Casna anémie negativné ovliviuje vas-
kularizaci a angiogenezi v placenté [9].

Ze zkuSenosti zemi s vysokou migraci
nebo z endemického pasu je prokazano,
ze preimplantacnigeneticka diagnostika
u heterozygotniho paru je Gspésnou me-
todou umoziujici vyhnuti invazivnimu
prenatalnimu testovani (kordocentéza,
biopsie choriovych klk(, amniocentéza
a naslednd indukce abortu z genetické
indikace a ukonceni téhotenstvi), které
muze byt pro par traumatizujici. Uspés-
nost implantace embrya je viak pfi jed-
nom IVF cyklu s PDG okolo 30 % [10].
V izraelské studii je celozivotni terapie
jedince s thalassemia maior odhadovéana
na 2 miliony dolard, oproti 63 tisiciim
dolar(i za preventivni opatfeni s cilem
zachytit postizeného jedince [11]. Diky
preimplanta¢ni genetické diagnostice
Ize selektovat zdrava embrya a zvysit
$anci na porod zdravého jedince nebo

heterozygota s minimalnimi pfiznaky.
Pary s prokdzanou B-thalassemia minor
ve véku nad 30 let je vhodné poucit, ze
¢asnéjsi provedeni IVF cyklu s preim-
plantac¢ni diagnostikou embryi mlze
zlepsit implantac¢ni potencial vitrifiko-
vanych embryi, ktery i o nékolik let poz-
déji stale odpovida véku zeny pfi odbéru
oocytll. Moznosti je také IVF/ICSI (intra-
cytoplasmic sperm injection) s pouzitim
spermatu zdravého darce. Neinvazivni
prenatalni testovani z periferni krve
pacientky od 9. tydne téhotenstvi nabizi
v poslednich letech rozsifenou moznost
detekce hemoglobinopatii. Heterozy-
gotni pary by také mély byt o této va-
rianté pouceny [12].

V Ceské republice jsou pacienti sou-
sttedéni do Hematologickych center
a Center pro vzacné choroby. Do roku
2017 byla na zékladé testovani v UHKT
vyslovena podezieni na [-talasémii
u 214 nemocnych, z toho bylo 70 ne-
mocnych ceského plvodu. Diagnéza
byla ovéfena molekuldrné geneticky
u 49 nemocnych. V UHKT byli sledo-
vani 2 nemocni s kombinaci heterozy-
gotnich forem (-talasémie s HbE s kli-
nickym obrazem thalassemia intermedia
az major. Nemocni trpi tézkym stupném
anémie (Hb 50-86 g/I), jsou trvale zavisli
na podavani transfuzi erytrocytli a po-
davani chelatacnich latek v pomérné
vysokych davkach. U obou nemocnych
jsou pfitomny malformace skeletu a re-
tardace rastu. U obou byla jiz v dét-
stvi provedena splenektomie, ale s po-
mérné malym efektem na redukci poctu
transfuzi [13].

ZAVER

Primarni a sekunddarni prevence tala-
sémii se diky globalizaci posouva i do
zemi, které nebyly plvodné endemické.
Screening heterozygotl je jedinou efek-
tivni metodou, jak snizit riziko narozeni
jedince s B-thalassemia maior. Dikladné
odebrand anamnéza je zdkladem kaz-
dého klinického vysetfeni. Dale je nutna
multioborova spoluprace gynekologa
s hematologem a genetikem. Genetické
poradenstvi je jednou z nejefektivnéj-

Beta-thalassemia v téhotenstvi

Sich forem prevence zavaznych forem,
pfesna genetickd diagnostika je vsak
komplikovan4, jelikoz bylo popsano vice
nez 300 (-talasemickych mutaci s varia-
bilnim fenotypem [14]. Z d{ivodu prena-
talni diagnostiky nosicstvi talasémie je
vSak dostacujici pfesna anamnéza a vy-
Setfeni krevniho obrazu, hodnot séro-
vého Zeleza a feritinu a elektroforéza
hemoglobinu A2 a F na pracovisti se zku-
Senosti s diagnostikou hemoglobinopa-
tii (UHKT Praha a HOK FN Olomouc).

Neziidka muze situaci komplikovat
kulturni, jazykovéa nebo ndbozenska ba-
riéra, etické aspekty a obtizna komuni-
kace. U parQ, které si nepfreji téhoten-
stvi a oba rodice jsou nosici talasemické
alely, peclivé planujeme koncepci nebo
volime spolehlivou kontracepci v dobé,
kdy téhotenstvi neni aktualni.

Homozygotni hemoglobinopatie za-
vazné ovliviuji kvalitu Zivota postize-
ného jedince, maji silny socio-ekono-
micky dopad na celou rodinu, dité i na
zdravotni systém. Novou nadéji pro ho-
mozygotni jedince zavislé na transfuzni
terapii je terapie pomoci genetické ma-
nipulace bunék ex vivo s naslednou
transplantaci [14]. Zdravotni systém by
se mél rychle adaptovat na celosvétové
zmény, zvysovat informovanost profe-
sionall, zabyvat se ucinnou prevenci, re-
gistraci nosi¢U a zvazit cileny screening
prenasecd hemoglobinopatii u rizikové
populace.

Literatura

1. Indrak K, Divoka M, Pospisilova D, et al. Hemo-
globinopatie. Vnitr Lek. 2018;64(5): 476-487.

2. Galanello R, Origa R. Beta-thalassemia. Orph
JRare Dis. 2010;5:11.

3. Weatherall DJ. Phenotype-genotype rela-
tionships in monogenic disease: lessons from
the thalassaemias. Nat Rev Genet. 2001;2(4):
245-255.

4. Shang X, Xu X. Update in the genetics of
thalassemia: What clinicians need to know.
Best practice & research. Clin Obst Gynaecol.
2017;39:3-15.

5. Galanello R, Cao A. (1998). Relationship be-
tween genotype and phenotype. Thalassemia
intermedia. Ann New York Acad Sci. 1998;850:
325-333.

6. Fucharoen S, Winichagoon P. Haemoglobi-
nopathies in Southeast Asia. Indian J Med Res.
2011;134(4):498-506.

Transfuze Hematol Dnes 2022; 28(4): 228-232



Beta-thalassemia v téhotenstvi

7. Modell B, Darlison M. Global epidemiology of
haemoglobin disorders and derived service in-
dicators. Bull WHO. 2008;86(6):480-487.

8. Publikovano elektronicky: Family origin ques-
tionnaire. https://assets.publishing.service.gov.
uk/government/uploads/system/uploads/atta-
chment_data/file/830289/SCT_Family_Origin_
Questionnaire.pdf.

9. Kadyrov M, Kosanke G, Kingdom J, Kaufmann
P. Increased fetoplacental angiogenesis du-
ring first trimester in anaemic women. Lancet.
1998;352(9142):1747-1749.

10. Monni G, Peddes C, luculano A, Ibba RM.
From prenatal to preimplantation genetic diag-
nosis of B-thalassemia. Prevention model in
8748 cases: 40 years of single center experience.
J Clin Med. 2018;7(2):35.

11. Traeger-Synodinos J. Preimplantation gene-
tic diagnosis, an alternative to conventional pre-

prolLékare.cz| 16.12.2025

natal diagnosis of the hemoglobinopathies. Int
J Lab Hematol. 2013;35(6):571-579.

12. Chen C, Li R, Sun J, et al. Noninvasive prena-
tal testing of a-thalassemia and f-thalassemia
through population-based parental haploty-
ping. Genome Med. 2021;13(1):18.

13. Cermék J, Valka J, Vostry M, Skranc S, Beli¢kova M.
Centrum pro vzacné choroby cCervené krevni fady
v Ustavu hematologie a krevni transfuze. Transfuze
Hematol Dnes. 2017;23 (Suppl 1):76-86.

14. Aprile A, Sighinolfi S, Raggi L, Ferrari G.
(2022). Targeting the hematopoietic stem cell
niche in B-thalassemia and sickle cell disease.
Pharmaceuticals. 2022;15(5):592.

PODIL AUTORU NA PRIPRAVE
RUKOPISU

JR - priprava rukopisu

MM - korekce rukopisu

PF 2023

AT VAM NOVY ROK
PRINESE VSE, CO SI

ZE SRDCE PREJETE.

Transfuze Hematol Dnes 2022; 28(4): 228-232

CESTNE PROHLASENI

Autofi prace prohlasuji, Zze v souvislosti s téma-
tem, vznikem a publikaci tohoto ¢lanku nejsou
ve stfetu zajm0 a vznik ani publikace ¢lanku
nebyly podpofeny zadnou farmaceutickou
firmou.

Doruceno do redakce dne: 3. 6. 2022.
Prijato po recenzi dne: 15. 8. 2022.

MUDr. Jana Rackovd
Gynekologicko-porodnickd klinika
1. LF UK a Nemocnice Na Bulovce,
Budinova 2

182 00 Praha 8

e-mail: endowomen@gmail.com

Care Comm

Wwe care...




