proLekare.cz | 1.11.20:

ZVLASTNI VYDANI SUPLEMENTU
K 65. VYROCI UHKT

Centrum pro vzacne choroby Cervene
krevni rady v Ustavu hematologie
a krevni transfuze

Cermaék J., Vélka J., Vostry M., Skranc S., Beli¢ckova M.
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Transfuze Hematol. dnes, 23, 2017, suplement 1, p. 76-85

SOUHRN

V roce 2014 byl UHKT jmenovan Centrem pro vzacné choroby krvetvorby. V souc¢asné dobé se centrum zaméfuje ze-
jména na vrozené a ziskané choroby ¢ervené krevni fady. Clanek podava prehled nemocnych s vrozenymi poruchami
kmenové krvetvorné bunky, poruchami struktury membrany erytrocytu ¢i jeho enzymatického vybavenia poruch tvorby
hemoglobinu, ktefi byli diagnostikovani a jsou sledovani v UHKT, dale jsou v centru 1é¢eni nemocni s paroxysmalni noéni
hemoglobinurii. Zvysujici se pocet nemocnych s vrozenymi poruchami erytropoézy je dan jednak zavedenim moleku-
larné genetickych metod do diagnostiky, jednak prodluzujici se délkou preziti nemocnych a rapidné se zvysujici migraci
z oblasti s vysokou incidenci téchto onemocnéni. Diagnostika a dispenzarizace nemocnych s vrozenymi chorobami
erytropoézy je nutna vzhledem ke zvysené incidenci nddorovych onemocnéni v dospélém véku u téchto nemocnych
a moznosti vzniku organového postizeni nadbytkem Zeleza a dale jako prevence vzniku zavaznych homozygotnich
forem onemocnéni pfi sfatku dvou heterozygota.
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SUMMARY

Cermék J., Vélka J., Vostry M., Skranc S., Belickova M.

Centre for rare disorders of haematopoiesis at the Institute of Haematology and Blood Transfusion

The Institute of Haematology and Blood Transfusion was designated a Centre for Rare Disorders of Haematopoiesis in
2014. Most of the patients who are currently treated in the centre suffer from rare congenital or acquired disorders of
erythropoiesis. This article reviews patients with congenital disorders of hematopoietic stem cells, red blood cell (RBC)
membrane defects, enzymopathies and hemoglobinopathies who have been diagnosed and treated in the centre.
The centre also follows patients with paroxysmal nocturnal haemoglobinuria. The increasing number of patients with
congenital disorders of erythropoiesis is due to greater implementation of diagnostic molecular genetic methods, the
prolonged survival of patients as well as increasing migration from regions with a high incidence of congenital RBC
disorders. Diagnosis and long term follow up of patients with rare disorders of erythropoiesis are warranted because of
the high incidence of tumours and complications resulting from organ iron overload in adulthood. Moreover, diagnosis
of heterozygous forms in parents may preclude the birth of a homozygote with a serious form of the disease.
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Vzacna onemocnéni postihuji méné neZ 50 jedin- hematologie a krevni transfuze (UHKT) byl jiZ v 90.
cli na 100 000 obyvatel. Hematologie zaujima mezi letech minulého stoleti jmenovan Centrem vysoce spe-
ostatnimi obory ponékud zvlastni postaveni vzhledem cializované péce pro naddorova onemocnéni krvetvorby.
k tomu, Ze vice neZ 80 % chorob krvetvorby patii podle Véstnik MZd 3/14 z kvétna 2014 ustanovuje UHKT rovnéz
vy$e uvedené definice mezi vzicnd onemocnéni. Ustav  Centrem pro poruchy hemostazy a Centrem pro vzacné
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vrozené a ziskané poruchy krvetvorby. Centrum se
zabyva predevs§im poruchami kmenové krevni burky
a erytropoézy a jsou zde dispenzarizovani zejména ne-
mocni s velmi vzacnymi poruchami, pacienti s ¢astéji
se vyskytujicimi chorobami, jakymi jsou napt. dédicna
sférocytdza a heterozygotni formy beta talasemie, jsou
vétsinou sledovani na regionalnich hematologickych
pracovistich a do UHKT dochdazeji pouze v pfipadé nutné
konzultace. V nasledujicim textu budou zminény
nékteré vzacnéjsi poruchy kmenové krvetvorné buriky,
defekty tvorby hemoglobinu, poruchy membrany
erytrocytu a jeho enzymatického vybaveni, které
byly nalezeny u nemocnych sledovanych v UHKT,
ze ziskanych vzacnych chorob pak bude zminéna
paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie. Pocty sledova-
nych nemocnych jsou uvedeny v tabulce 1.

VROZENE PORUCHY KMENOVE
KRVETVORNE BUNKY

Diamond Blackfantiv syndrom (DBA)

DBA projevujici se kongenitalni aplazii cervené
krevni fady patii mezi vrozené syndromy selhani kostni
drené (IBMFS - Inherited Bone Marrow Failure Syndromes) a je
fazena mezi tzv. ribozomopatie. Jako zakladni patoge-
neticky moment je u DBA uvazovana mutace nékterého
ze 14 genfl pro ribozomalni proteiny (RP genti), diisled-
kem mutace RP gent je defekt maturace ribozomalni
RNA a poskozeni tvorby ribozomti, onemocnéni je
dominantné dédi¢né. Souvislost poskozeni ribozomu
s rozvojem erytroblastopenie neni zcela jasna, ribo-
zomalni proteiny hraji roli v indukci degradace p53
proteinu a jejich deficit vede k nartistu hladiny p53
proteinu, jeZz m@ze ve zvySené mife indukovat apoptézu
erytroidnich prekurzor@i. Krom toho se mize uplatro-
vat i defekt translace pro GATAL gen, jenz je hlavnim
transkripcnim faktorem pro erytropoézu a v posledni
dobé se vyznamna uloha v patogenezi DBA prisuzuje
snizené hladiné HSP70 (heat schock protein 70), jenZ se
uplatniuje pfi reparaci porusené erytroidni prolifera-
ce a diferenciace. Rizna hladina HSP 70 pozorovana
u mutaci riznych RP genti miiZe byt pficinou genoty-
pové diverzity choroby, ktera je stejné jako fenotypova
diverzita u DBA pomérné velika. Zakladnim klinickym
projevem DBA je makrocytarni anémie, u cca poloviny
nemocnych mohou byt pfitomny malformace skeletu
(palce, horni koncetiny) a organt (srdce, urogenitalni
systém), diagnostika se opira o nalez v krevnim obraze
(anémie, makrocytéza, retikulocytopenie) a chybéni
erytropoézy v kostni dfeni [1]. Je zvySena hladina HbF
a ADA (adenosin deaminazy), mutace nékterého z RP
genu byva pfitomna u 60-65 % nemocnych. Krom sub-
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Tab. 1. Prehled nemocnych s vzacnymi poruchami erytropoézy, ktefi
jsou sledovani v UHKT

Pocet

Diagndza nemocnych

Vrozené poruchy kmenové krvetvorné bunky
Diamond Blackfanova anémie

Fanconiho anémie

Shwachman-Diamonddyv syndrom

MonMack syndrom

—— 1~

Kongenitalni dyserytropoetické anémie

o | N

Kongenitalni nesférocytarni hemolytické anémie

Erytrocytarni enzymopatie
Deficit pyruvat kinazy n
Deficit G-6-P-D 6
Deficit hexokindzy 1

Kongenitalni sideroblasticka anémie 6

Talasemie

Beta thalassaemia minor

Beta thalassaemia intermedia/major
Hb Lepore

Hb Knossos

Hb E

Alfa thalassemia trait

HbH/Constant Spring

— DO W WN N

Hemoglobinopatie

Srpkova anémie - homozygot
- heterozygot

- HbS/C

- nestabilni hemoglobin

- jiné hemoglobinopatie

a1 o N O N

Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie 35

stituce transfuzemi erytrocyti se v 1é¢bé DBA uplatiiuje
podavani kortikosteroidii, jeZ mohou zmirnit transfuz-
ni dependenci u cca 80 % nemocnych, je zkouSeno
podavani leucinu. DtileZité je monitorovani zasob Fe
a efektivni chelatac¢ni 1é¢ba branici rozvoji pretizeni
Zelezem. Alogenni transplantace krvetvornych bunék
(SCT) je mozZnou lécebnou metodou, je vSak zatiZena
pomérné velkym rizikem komplikaci zejména u ne-
mocnych, kde jiz vzniklo orgdnové pretiZzeni Zelezem.
V UHKT je sledovano 8 nemocnych s DBA, u 1 nemoc-
ného byla DBA prokazana jiz v minulosti u matky,
u ostatnich se dédi¢nost prokazat nepodafilo, mutace
nékterého z RP gentli byla prokdzana u 5 nemocnych
(62 %). Klinické projevy kolisaji od mirného stupné ané-
mie (Hb = 95-115 g/1) bez potfeby transfuzi u 3 nemoc-
nych aZ po dependenci na 2-3 TU erytrocyti mésicné
u dalsich 2 nemocnych, 4 nemocni jsou trvale 1é¢eni
kortikoidy, u 2z nich je tato 1écba kombinovana s po-
davanim leucinu, 5 nemocnych zavislych na podavani
transfuzi dostava trvale chelatacni 1é¢bu (deferasirox
¢i kombinaci deferasirox + deferoxamin). Na DBA
je tfeba myslet u kazdé nové vzniklé makrocytarni
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anémie v obdobi dospivani, kdy mtiZze dojit k pozdni
manifestaci lehcich forem tfady vrozenych poruch kr-
vetvorby [2]. Extrémnim pfikladem muZe byt pfipad 1
nasi nemocné, jez byla vySetfovana po dobu 12 let s ne-
jasnou makrocytarni anémii s opakované prokazanou
erytroblastopenii ve dfeni pod riiznymi diagnézami a do
UHKT byla doporucena k vySetfeni jako myelodysplas-
ticky syndrom (MDS). Trvala dispenzarizace nemocnych
s DBA je dtlezita i vzhledem k tomu, Ze onemocnéni
se mize vyvijet do MDS, jak pozorujeme u 2 nasich
nemocnych, kde je v kostni dfeni pfitomno nartistajici
procento erytropoézy s dysplastickymi rysy a zvySenym
poctem retikulocytli v periferni krvi, dalsi komplikaci
mizZe byt rozvoj solidnich naddori v mladém véku [3], jak
jsme bohuZel rovnéz zjistili u 1 nasi nemocné.

Fanconiho anémie (FA)

Jedna se o vzacnou vrozenou formu hypoplazie dfené
s pancytopenii v krevnim obraze. Pfi¢inou je mutace
nékterého ze skupiny 19 FA genti, tyto geny jsou akti-
vovany poskozenim burnky a produkované FA proteiny
formuyji finalni FANCD?2 protein, jenz funguje jako nosic
BRCAI proteinu, tento protein je nutny k homologni
reparaci poSkozené DNA [4]. Onemocnéni je autozo-
malneé recesivni. Anémie je makrocytarni, je pfitomna
zvySena hodnota HbF a zvySena fragilita chromozomt po
inkubaci s deoxybutyratem, k potvrzeni diagndzy slouzi
molekularné genetické vySetfeni. Anémie mizZe byt
spojena s malformacemi skeletu (mikrocefalie, defekty
paprsku radia), poskozenim ledvin a koznimi skvrna-
mi. Postupneé dochazi k rozvoji progredujiciho selhani
kostni dfené s pancytopenii. Komplikaci choroby miize
byt nejen pomérné casty prechod do MDS, ale i rozvoj
akutni leukemie ¢i solidnich nadorii, zejména gyneko-
logickych, v ORL oblasti a v dutiné tstni. Tézsi formy
choroby jsou indikovany k transplantaci krvetvornych
buneék, u lehc¢ich forem se uplatriuje podpirna 1écba,
je studovdna moznost genové terapie. V UHKT jsou
sledovany 4 nemocné s FA. U2 nemocnych s prokdzanou
mutaci FANCA genu doSlo béhem tfeti dekady Zivota
k progredujici pancytopenii se znamkami rozvijejici
se dysplazie v kostni dfeni a s nalezem monozomie 7.
chromozomu u jedné z nich. Obé podstoupily alogenni
transplantaci od HLA shodné sestry a prezivaji 112, re-
spektive 17 mésici po SCT bez zavaznéjsich komplikaci.
Zbyvajici dvé nemocné maji znamky jen mirné pancy-
topenie a jsou dispenzarizovany s pravidelnymi hema-
tologickymi a onkologickymi kontrolami.

Shwachman-Diamonduyv syndrom (SDS)
Onemocnéni se projevuje tézkou granulocytopenii
artizné zavaznym stupném anémie a trombocytopenie.
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Mtize byt doprovazeno insuficienci exokrinni ¢asti
pankreatu, kostnimi malformacemi a anomaliemi
jater. Pri¢inou je mutace SBDS genu, jenz se zfejmé
podili na pfenosu nékterych signalti mezi cytoplazmou
a jadrem buriky a je nutny pro normalni funkci RNA,
funkci a vazbu ribozomalnich podjednotek. V 1é¢bé
je metodou volby transplantace krvetvornych buneék.
Do UHKT byl pfedin ke sledovani 1 nemocny s SDS
s vyraznymi malformacemi skeletu, u néhoz byla pro-
kazdna mutace SBDS genu. V krevnim obraze byla
pritomna progredujici pancytopenie s vyplavovanim
nezralych forem myeloidni fady do periferni krve a vy-
Setfeni kostni dfené potvrdilo pfechod onemocnéni do
MDS EB-2 (RAEB- 2) s mnohocetnymi aberacemi karyo-
typu. Nemocny byl 1écen kombinovanou chemoterapii
a po dosazeni kompletni remise byl transplantovan od
HLA shodného neptibuzného darce. Po 14 mésicich vSak
doslo k relapsu choroby a prechodu do akutni leukemie
(AML) rezistentni na 1écbu.

Poruchy regula¢nich genii krvetvorby

V posledni dobé se ukazuje, ze nékteré kongenitdlni
cytopenie mohou byt zpisobeny mutaci nékterych dtle-
Zitych regulacnich geni. GATA-2 pfedstavuje regulator
efektivni genové exprese v hemopoetickych kmenovych
burikach, coz vyznamneé ovliviiuje Groven proliferace
a diferenciace kmenové krvetvorné buriky. Geneticky
defekt GATA-2 je spojen s imunodeficienci a zvysSe-
nou incidenci rozvoje MDS a AML. Tzv. MonoMAC
syndrom je autozomalné dominantni onemocnéni
vznikajici na podkladé mnohocetnych mutaci GATA-2
genu projevujici se monocytopenii, defektni funkci
NK a B lymfocytii, recidivujicimi plicnimi infekcemi
arozvojem alveolarni proteindzy. U nemocného s timto
syndromem, jenZ byl do UHKT pfedan ke sledovani
z Détské hematologické a détské onkologické kliniky
FN v Motole, doSlo béhem 6 mésici k rozvoji tézké
pancytopenie s transfuzni zavislosti a recidivujicimi
plicnimi infekcemi. V kontrolni sternalni punkci byla
pritomna pomérné vyrazna dysplazie ve vSech fadach
spole¢né s nalezem monozomie 7. chromozomu. U ne-
mocného byla provedena alogenni SCT od neptibuzného
darce a v soucasné dobé preziva 25 mésicli bez znamek
choroby.

Kongenitalni dyserytropoetické anémie (CDA)
Kongenitalni dyserytropoetické anémie vznikaji
v dtisledku mutace nékterych gent, které hraji riznym
zpluisobem diileZitou roli v tvorbé erytrocytli, dasled-
kem této poruchy je tvorba abnormalnich erytrocytti
[5]. Rozezndvame 4 typy CDA, v UHKT jsou sledovani
3 nemocni s CDAII. typu. U této choroby je pfitomna



mutace SEC23B genu, jenz je zodpovédny za nitrobunéc-
ny transport proteinti. Klinicky se jedna o rtizné tézky
typ hemolytické anémie se splenomegalii a ikterem,
typickym morfologickymi zménami hyperplastické
erytroidni fady v kostni dfeni (dvoj- ¢i vicejaderné
polychromatofilni normoblasty s jadernymi mfistky
a dvojitou plazmatickou membranou) - obrazek 1a po-
zitivni reakci v Hamoveé testu s darcovskymi erytrocyty
(tzv. HEMPAS). Potvrzeni diagnézy je mozné jednak
z elfo membranovych proteint (zmény rychlosti mi-
grace proteinu pasu 3 a nékterych dalsich proteind),
jednak molekularné genetickym vySetfenim SEC23B
genu. U 2 nasich nemocnych se zavaznéjsim priibé-
hem choroby byla potvrzena mutace SEC23B genu,
u tfeti nemocné byla diagnéza postavena na pozitivité
HEMPAS. Dvé nemocné s hodnotami Hb mezi 72-90 g/1
jsou zavislé na transfuzich erytrocytii (2-3 TU za 3 mési-
ce) a dostavaji trvale chelata¢ni 1é¢bu, u 1 nemocného
bylo dosazeno po splenektomii transfuzni nezavislosti,
nicméné je nadale chelatovan vzhledem ke zvySenym
zasobam Fe v diisledku trvajici pfitomnosti inefektivni
erytropoézy.

PORUCHY MEMBRANY CERVENE KRVINKY
Defekty membrany erytrocytu vedou k jeji zvySené
propustnosti pro nékteré ionty a pro vodu. Nejcastéji
se vyskytujici jednotkou je dédi¢na sférocytdza (HS),
defekt riznych genti, které se podileji na tvorbé skeletu
erytrocytarni membrany (SPT1,ANK1 a dalsich) vedou

- =

Obr. 1. Morfologické atypie erytropoézy (vicejaderné normoblasty, mezijaderné mastky) u nemocné
s kongenitalni dyserytropetickou anémii Il. typu
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k deficitu ankyrinu, spektrinu ¢i dalsich proteint
membrany cervené krvinky [6]. Dsledkem je zvySena
propustnost membrany pro ionty Na, jez klade zvySe-
né naroky na sodikovou pumpu, vede k postupnému
energetickému vycerpani krvinky, zmeéneé jejiho tvaru
a ke snizené deformovatelnosti a k zaniku ve sleziné -
extravaskularni hemolyze. VétSina nemocnych s HS je
diagnostikovana jiz v détském véku a jsou sledovani
na regionalnich pediatrickych a nasledné na hema-
tologickych pracovistich, kde je u téz§ich forem indi-
kovéana splenektomie. V UHKT jsou vét§inou diagnos-
tikovani dospéli nemocni, ktefi nebyli blize vySetfeni
v détstvi, nemocni s nejasnou hemolyzou ¢i nemocni
s mirnou nebo jen laboratorni hemolyzou v disledku
malé expresivity genu pro HS, i kdyz jde vétSinou
0 autozomalné dominantni onemocnéni. Béhem po-
slednich 3 let bylo na zakladé vysSetfeni osmotické re-
zistence, autohemolyzy a pratokové cytometrie (EMA
- eozin maldeimidovy test) diagnostikovano 5 novych
dospélych nemocnych s HS, u 3z nich byl prokazan pti
elfo membranovych proteintl pomoci SDS-PAGE deficit
spektrinu a ankyrinu, ¢i proteinu pasu 4.2 nebo pasu 3.

Do skupiny nesférocytarnich hemolytickych
anémii jsou rfazeni nemocni, u nichz je pfitomna
korpuskularni hemolyza, ale laboratorni nalezy ne-
svédci ani pro HS, ani pro nékterou z erytrocytar-
nich enzymopatii. V UHKT jsou sledovani 3 nemocni
s mirnym ¢i stfedné tézkym stupném korpuskularni
hemolytické anémie (Hb 90-115 g/1), u nichZ se za-
tim dostupnymi metodami
nepodarilo jednoznacné urcit
pric¢inu. U dalSich 3 nemocnych
svédc¢i laboratorni nalezy pro
moznou dédi¢nou xerocytozu
(dehydratovanou formu dédic-
né stomatocytézy). Onemocnéni
je zplisobeno nékterou z mutaci
PIEZO-1 genu, vzacnéji nékte-
rych dalsich genf, coz vede k ab-
normalni propustnosti membra-
ny erytrocytu s neschopnosti
zadrZet K*a nasledné H,0 v buni-
ce. Hyperhydratovana forma sto-
matocytézy je vzacnéjsi, vznika
v diisledku mutace Rh asociova-
ného glykoproteinu (RhAG), jez
vede k retenci kationti a vody
uvnitf erytrocytu. Nemocni s dé-
di¢nou xerocytozou maji rizny
stupen anémie (Hb 90-105 g/l
u nasich nemocnych) se zvyse-
nym poctem retikulocytl (8 az
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10,5 %) a zejména vyznamneé zvySenym MCHC (375 azZ
391 g/1) a nalezem stomatocytil v periferni krvi. vV labo-
ratornich nalezech je krom znamek hemolyzy pfitomna
zvySena hladina feritinu v séru (750-950 pg/1), vyzadu-
jici intermitentni podavani chelatort, i kdyZ nemocni
nejsou zavisli na transfuzich. v déisledku poruchy
vnitfniho prostfedi erytrocytti maji nemocni s dédi¢nou
xerocytozou znamkKky aktivace koagula¢niho systému
se zvySenou incidenci trombotickych komplikaci, jez se
vyrazneé zvySuje splenektomii, kterd je u nich na rozdil
od dédicné sférocytézy kontraindikovana. Z tohoto dii-
vodu je nutné peclivé odliseni nemocnych s dédicnou
xerocytézou a nemocnych s dédi¢nou sférocytézou.
V soucasnosti ovéfujeme diagnézu u nasich nemocnych
molekularné genetickym vySetfenim PIEZO-1 genu.

PORUCHY ENZYMATICKEHO
VYBAVENI ERYTROCYTU

Deficit pyruvat kinazy (PK)

Pyruvat kindza je enzymem Krebsova cyklu - anae-
robni glykolyzy. Tento cyklus slouzi k tvorbé makroerg-
nich fosfatd a je tedy zakladnim energetickym zdrojem
erytrocytu [7]. Deficit PK je proto spojen s vyraznym
energetickym deficitem burnky, jenz se na rozdil od
HS neupravuje invitro po pfidani glukézy. Za tvorbu PK
v erytrocytech je zodpovédny PKLR gen kédujici tvorbu 2
izoenzymi L a R. Jako u vSech vrozenych poruch erytro-
poézy je mezi nemocnymi velmi variabilni expresivita
pritomné mutace genu, nejvyraznéjsi klinické projevy
jsou pritomny u homozygotli s mutaci pro jeden typ
izoenzym, mirnéjsi klinické pfiznaky mivaji dvojiti
heterozygoti s mutaci obou typi izoenzym. Klinicky se
choroba projevuje rizné téZkym stupném hemolytické
anémie, jeZ mliZe spojena se splenomegalii a kompli-
kovana cholelitidzou, a rozvojem pretiZzeni Zelezem
Pri vysokém obratu erytropoézy a v diisledku opakova-
nych transfuzi erytrocytti. V UHKT je t. ¢. sledovano
11 nemocnych s deficitem PK. U 2 nemocnych, které
jsou homozygoty pro mutaci PKLR genu, je pfitomna
zavazna anémie s hodnotami Hb v rozmezi 65-73 g/1,
obé nemocné jsou dependentni na podavani cca 2 TU
erymasy za 3 mésice a dostavaji chelatacnilécbu, jedna
nemocna byla jiz v détstvi splenektomovana s mirnym
efektem na sniZeni transfuzni zavislosti. Ctyfi nemocni
jsou dvojitymi heterozygoty pro mutaci PKLR genu,
maji mirny stupen anemie (Hb = 95-115 g/1) nevyZadu-
jici podavani transfuzi a chelatac¢ni 1écbu. DalSich 5
nemocnych tvori ¢lenové 2 rodin s mirnou anémii (Hb
110-120 g/1), ktera se zhorSuje pfi zatézi (zejména pri
infekci), u nemocnych t. ¢. probiha blizsi vySetfovani
povahy mutace PKLR genu.
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Deficit gluk6zo-6-fosfit dehydrogenazy (G-6-P-D)

G-6-P-D je enzymem pentdzového cyklu, jenz slou-
Zi jako zdroj energie pro systém redoxnich reakci,
zabranujicich oxidaci hemoglobinu a umoznujicich
jeho udrzeniv redukovaném stavu [8]. Deficit G-6-P-D
proto vede k variabilnimu stupni hemolyzy po poziti
oxidacnich c¢inidel kolisajici opét diky variabilni ex-
presi mutovaného genu od mirné chronické hemoly-
zy az po tézkou zachvatovitou hemolyzu (favismus).
Vzhledem k tomu, Ze gen pro G-6-P-D je lokalizovan
na X chromozomu, postihuje onemocnéni zejména
muZe, miZe vSak byt pfitomno i u Zen diky neptiznivé
lyonizaci favorizujici mutovany X chromozom. V UHKT
je sledovano 6 nemocnych s deficitem G-6-P-D, z toho
je 5muzl a 1 Zena, nemocni maji mirny stupen chro-
nické hemolytické anémie s hodnotami Hb v rozmezi
99-127 g/1, u 3 nemocnych bylo pozorovano opakované
zvyraznéni hemolyzy béhem infektu, u 1 nemocného
se rozvinul tézsi stupen hemolyzy po poziti furantoinu,
ordinovaného praktickym lékafem. Dvéma nemocnym
je podavana chelatacni 1é¢ba.

Ujedné nemocné s mirnym stupném hemolyzy byl
diagnostikovan deficit hexokinazy, molekularné ge-
neticky nebyl typ defektu zatim bliZe charakterizovan,
1ze predpokladat, Ze by se mohlo jednat o dvojitého
heterozygota pro dva rizné izoenzymy s nizkou expre-
sivitou mutace.

PORUCHY TVORBY HEMOGLOBINU

Poruchy tvorby protoporfyrinu

Kongenitalni sideroblasticka anémie (X-linked side-
roblastic anemia-XLSA) vznika nejcastéji v diisledku mu-
tace genu pro delta-aminolevulit syntetazu (ALAS2),
jez je klicovym enzymem tvorby protoporfyrinu [9].
Onemocnéni je vazano na X chromozom, a proto po-
stihuje zejména muze, mize se vsak vyskytnout diky
lyonizaci X chromozomu i u Zen. Pro nemocné je ty-
picky nalez stfedné tézkého ¢i tézkého stupné vyrazné
hypochromni a mikrocytarni anémie s normalnim
poctem retikulocytli, coZ mize svadét k zaméné za
talasémii. Pro XLSA je ale typicky nalez dimorfni popu-
lace normalnich a patologickych erytrocytdi s vysokou
hodnotou RDW. Porucha tvorby protoporfyrinu vede
k vyrazné poruSe metabolismu Zeleza, charakterizované
nardstem jeho zasob se zvySenou hladinou feritinu,
vysokou saturaci transferinu a pritomnosti prsténci-
tych sideroblastii v kostni dfeni. XLSA je tfeba odlisit
od talasemie vySetfenim elfo Hb a od MDS s prsténci-
tymi sideroblasty (cytogenetika, cytochemie, vySetfeni
mutace SF3B1 genu), diagnoézu potvrzuje molekularné
genetické vySetfeni ALAS2 genu. Lécba XLSA spociva



v podavani transfuzi erytrocytli a chelata¢ni 1é¢by,
u ¢asti nemocnych byl popsan efekt vysokych davek py-
ridoxinu. V UHKT je sledovdno 6 muza s XLSA s riiznym
stupném anémie (Hb kolisa mezi 69-115 g/1, MCH 16 aZ
22 pg, MCV 59-71 fl, RTC 0,4-1,5 %, RDW 30-35 %). Dva
nemocni dostali v priibéhu onemocnéni transfuze
erytrocytli, Zadny nemocny vSak neni trvale zavisly
na transfuzich, 4 nemocni dostavaji chelatac¢ni 1é¢bu
v udrzovacich davkach.

Poruchy tvorby globinu

Poruchy tvorby globinu zahrnuji mutace alfa ci
globinového genu, jez jsou spojeny s tvorbou abnor-
malniho hemoglobinu v diisledku deficitu alfa ¢i beta
globinu (talasemie) a hemoglobinopatie vznikajici
zaménou jedné baze v nékterém globinovém fetézci.

Beta talasemie

Beta talasemie je autozomalné recesivni onemoc-
néni vznikajici v disledku rtizného stupné snizeni
tvorby beta globinového fetézce [10]. Nedostatecna
hemoglobinizace erytrocytu vede k hypochromii a mak-
rocytéze, pocet retikulocytd neni zvysen. U tézkych
forem onemocnéni je pfitomna vyrazna hyperplazie
krvetvorby v kostni dfeni, jeZ mtiZe vést k deformi-
tam skeletu, soucasné je pfitomna extramedularni
krvetvorba v jatrech a ve sleziné. Anémie zavisla na
podavani transfuzi spolu se zvySenym obratem Zeleza
nutného pro hyperplastickou erytropoézu se podileji na
rozvoji pretizeni Zelezem jiz v détském véku a je nutno
tyto nemocné jiz v tomto véku intenzivné chelatovat
k zabranéni ireverzibilniho orgdnového pfetiZzeni zZele-
zem. Kromé substituce transfuzemi a chelatac¢ni 1é¢by
je u nemocnych s tézkou formou choroby pomeérné
Castym vykonem alogenni SCT, kterou je vSak nutno
provést jesté v détském véku pred rozvojem organového
pretiZzeni Zelezem [11]. Diky charakteru mutace, ktera
muZe zcela potlacit tvorbu beta globinu (B°talasemie),
¢ijido urcité miry zachovat (B*talasemie) a velmi varia-
bilni expresivité mutovanych gent vznika Siroké spek-
trum klinickych projevil od némych forem s nalezem
hypochromiich mikrocytd a drepanocyti v krevnim
obraze az po téZkou anémii s hepatosplenomegalii,
ikterem, deformitami skeletu a zavislosti na podava-
ni transfuzi erytrocytl s rozvojem pretiZzeni Zelezem
téZkého stupné jiz v détstvi. Beta talasemie byla dlou-
ho povaZovana za chorobu, ktera se v nasich zemich
nevyskytuje a nemocni byli mylné diagnostikovani
jako sideropenicka anémie ,refrakterni na podavani
Zeleza“. Teprve koncem 80. let minulého stoleti se diky
modernim diagnostickym metodam (ELFO Hb pomoci
kapilarni elektroforézy, molekularné geneticka analy-
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za globinovych genti) podarilo diagnostikovat i v nasi
populaci pomérné znacny pocet nemocnych s heterozy-
gotni formou beta talasemie (do soucasnosti vice nez
400 nemocnych), kteti maji klinicky obraz thalassemia
minima s pouhymi laboratornimi zménami v krevnim
obraze nebo formu thalassemia minor s mirnou anémii
nevyzadujici podavani transfuzi [12], jedna se o hete-
rozygoty pro B* talasemii, nejcastéji v dtisledku bodové
mutace postihujici intron 1a vedouci k poruse sestfihu
RNA (IVS-I1 G>A, IVS-I1 110 G>A) ¢i exon 3 a vedouci
k poruse Stépeni RNA a tzv. polyA signalu T>G (AATAAA
- GATAAA). V UHKT jsou sledovani 2 rodiny (celkem
4 nemocni) s obrazem thalassemia minor az intermedia
se zavaznéjsi anémii (Hb 75-105 g/1) a mirnym zvyse-
nim hladiny feritinu v séru, ktefi vSak jen vyjimecné
dostali transfuzi a nejsou 1lé¢eni chelatory Zeleza. U ne-
mocnych se jedna o heterozygotni formu B°talasemie
v dlisledku mutace exonu 1 CD121 GAA - TAA, vedouci
ke vzniku nesmysiného kodonu. Ddle jsou v UHKT
sledovani 2 nemocni s kombinaci heterozygotnich fo-
rem beta talasemie s Hb E (CD 26 GAG>AAG [Glu>Lys])
s klinickym obrazem thalassemia intermedia aZ major.
Nemocni maji téZky stupen anémie (Hb 50-86 g/l),
jsou trvale zavisli na podavani transfuzi erytrocytti
apodavani chelata¢nich latek v pomérné vysokych dav-
kach, u obou nemocnych jsou pritomny malformace
skeletu a retardace ristu. U obou byla jiz v détstvi pro-
vedena splenektomie, ale s pomérné malym efektem na
redukci poctu transfuzi. Bohuzel u téchto nemocnych
jiz dnes nelze bez neinosného rizika provést alogenni
SCT od neptibuzného darce a v dobé, kdy by u nich byla
v détstvi indikovana, nebyla SCT jeSté standardnim
terapeutickym postupem stejné tak, jako dnes zatim
neni genova terapie. Za posledni 3 roky byla na zakladé
vysledku kapilarni elfo Hb vyslovena suspekce na beta
talasemii u 214 nemocnych, z toho bylo 70 nemocnych
Ceského piivodu, diagnéza byla ovéfena molekularné
geneticky u 49 nemocnych (z toho 15 nemocnych Ces-
kého plvodu, pficemz u 4 nemocnych jiz byla beta
talasémie diagnostikovana u rodi¢d). U 1 nemocné
byla zjisténa mutace v exonu 3 beta globinového genu
spolecné s triplikaci genu pro alfa globin a (anti-3.7),
kterd zhorSuje klinické projevy choroby diky poten-
ciaci nadbytku alfa globinovych fetézcli, nemocna
ma projevy thalassemia minor s mirnou mikrocytarni
anémii s hodnotami Hb mezi 10-110 g/1.

U 13 nemocnych byla prokazana pritomnost Hb E
(CD 26 GAG> AAG [Glu>Lys]), jde o mutaci beta globino-
vého genu, vedouci k alternativnimu sestfihu mRNA.
U 6 nemocnych ceského ptivodu se jedna o heterozygot-
ni formu s hypochromii a makrocytézou bez vyraznéjsi
anémie, klinicky pfitom jde vétSinou o obraz obdobny
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thalassemii minor ¢i minima. U zbylych nemocnych
byla ve 3 pfipadech prokazdna homozygotni forma
choroby (HbE disease), u ostatnich heterozygotni forma
HDbE trait), jde o cizince (Thajsko, Sri Lanka, Vietnam),
ktefi nejsou v UHKT sledovani. U 1nemocného z Indie
byla prokazana kombinace HbE s Hb D Punjab (CD 121
GAA>CAA [Glu>Gln];), nemocny bohuZel nebyl v UHKT
Klinicky vySetfen.

U 3 Ceskych nemocnych byl prokazan Hb Lepore
v heterozygotni formé. Jedna se o hemoglobin se 2
alfa fetézci a 2 fuznimi delta/beta fetézci vzniklymi
v diisledku zkiiZeni gent pro delta a beta globin.
Nemocni maji mirnou hypochromni mikrocytarni
anémii (Hb= 103-115 g/1) s klinickym obrazem tha-
lassaemia minor. Obdobny klinicky nalez s hodno-
tami Hb mezi 105-119 g/l je pfitomen i u 3 ¢eskych
nemocnych s heterozygotni formou Hb Knossos,
(hetero CD 27 GCC>TCC [Ala>Ser]) variantni formou
beta talasémie.

Alfa talasemie

Alfa talasemie je rovnéz autozomalné dédicné
onemocnéni charakterizované poruchou tvorby al-
fa globinu v désledku mutace postihujici jeden ¢i
vice alfa globinovych genfi [13]. Anémie m& obdob-
ny charakter jako u beta talasemie (hypochromie
s mikrocytézou a nezvySenym poctem retikulocytl),
na rozvoji anémie se podili i vyraznéjsi hemolytic-
ka sloZka dana nestabilitou vznikajicich tetramert
B fetézct (HbH). Klinické projevy zavisi na poctu
postiZenych gentl a v zasadé se nelisi od projevil be-
ta talasemie, stejné tak jako charakter komplikaci
a lécebny pristup. Mutace 1 alfa globinového genu
vede vétSinou pouze k laboratornimu nalezu mirné
hypochromie a mikrocytdzy bez klinickych pfiznaka.
Elfo Hb nebyva pfinosna, muze byt lehce sniZena
hodnota HbA2 a u novorozencti pfitomny stopy Hb
Barts (tetrametr y fetézcl), nutné je molekularné ge-
netické vySetfeni. V poslednich 3 letech byla v UHKT
diagnostikovano celkem 19 nemocnych s mutaci 1
alfa globinového genu, z tohoto poctu je 11 pacientti
vietnamského ptivodu, 4 nemocni jsou ze Stfedniho
vychodu ¢i z oblasti Kavkazu a tzv. tiché nosicstvi
alfa talasemie pri mutaci 1 alfa globinového genu
bylo nalezeno i u 4 nemocnych ze 3 ¢eskych rodin. U1
vietnamského nemocného byla diagnostikovana pti-
tomnost Hb Constant Spring (hetero CD142 TAA>CAA
[Stop>Gln]), s abnormalné elongovanym alfa globi-
novym fetézcem diky mutaci terminalniho stop ko-
donu. Mutace 2 alfa globinovych genti vede k obrazu
thalassemia minor s lehce snizenymi hodnotami Hb,
hypochromii a makrocytézou (tzv. alpha thalassemia
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trait). V UHKT bylo diagnostikovano na podkladé elfo
Hb a molekularné genetického vysetfeni 10 nemoc-
nych s timto postiZenim (6 vietnamskych nemocnych,
2 pacienti ze Stfedniho vychodu a 2 ¢eské nemocné).
UvSech nemocnych byl pfielfo Hb nalezena pritomnost
HbH (3,7-9,9 %) a malé mnozstvi Hb Barts (0,2-1,1 %).
U 9 nemocnych byla pfitomna heterozygotni mutace
2 riznych alfa globinovych genf, u 1 nemocné se jed-
nalo u homozygotni mutaci genu od jednoho rodice.
Mutaci 3 alfa globinovych genti vedouci k obrazu HbH
disease jsme nepozorovali, nicméné u dcery vietnam-
skych rodi¢a s kombinaci mutace 2 alfa globinovych
genll od matky s Hb Constant Spring od otce jsou pfi-
tomny urcité projevy HbH/Constant Spring disease
(obr. 2). Nemocnd ma stfedné tézky stupenl anémie
s hodnotami Hb mezi 82-90 g/1, mirnou splenomegalii
a hrani¢nimi hodnotami feritinu v séru. U jednoho
nemocného z Thajska byla zjiSténa kombinace hete-
rozygotnich mutaci pro 1 alfa globinovy gen a pro Hb
Constant Spring s pritomnosti HbE v heterozygotni
formé&, nemocny vSak nebyl v UHKT klinicky vySetfen.

275 Z7 | 25,25,24,173 72 [z7]

Electrophoresis
Fractions % Ref. % Ref. g/d|
Ho H 20,2
Hb Barts 0,8
Hb A 74,6
Hb A2 0,6
Hb CS 3,5
Hb F 0,2

Hb variant 0,1

Obr. 2. Kapilarni ELFO hemoglobinu u nemocné s kombinaci
heterozygotni alfa talasemie a Hb Constant Spring



HEMOGLOBINOPATIE

Srpkovita anémie (SCD)

Srpkovita anémie je nejznamé;jsi hemoglobinopatii,
mutacena 6. pozici exonu 1beta globinového genu (CD 6
GAG> GTG [Glu>Val]) vede u homozygoth v diisledku
nahrady polarni aminokyseliny nepolarnim valinem
ke sniZené rozpustnosti Hb v redukovaném stavu, sni-
zené deformovatelnosti krvinky a zvySené autooxidaci
Hb, hemolyza m{ize byt jak extravaskularni ve sleziné,
tak intravaskularni (pfi hemolytickych krizich) [14].
Hemolytické krize mohou byt vyprovokovany infekci,
dehydrataci, prochladnutim. Takzvana vazo-okluzivni
krize vznika obstrukci kapilar rigidnimi srpky (obr. 3),
obdobnym mechanismem vznika obraz akutni re-
spira¢ni insuficience (acute chest syndrom), komplikaci
miiZe byt aplasticka krize, ¢asto vyvolana pritomnosti
parvovirové infekce. Diagnostiku srpkovité anémie
1ze provést jiz z kapilarni ELFO Hb, u homozygotl
nejdeme vice nez 50 % HbS, heterozygoti (tzv. sickle cell
trait) maji méné nez 50 % HbS. V UHKT je sledovano
11 nemocnych s nalezem HbS, z toho 8 z nich pochazi
pfimo ¢i ma rodice ze subsaharské nebo rovnikové
Afriky. U2 nemocnych se jednd u homozygotni formu
SCD s hodnotami HbS mezi 71-85 %. Celkem 4krat bylo
tfeba tyto nemocné hospitalizovat pro pocinajici ¢i
probihajici hemolytickou krizi pfi infektu, dehydrataci
¢i prochlazeni s nutnosti provedeni opakované ery-
trocytaferézy, ndhrady tekutin a podavani antibiotik
a analgetik. Dalsi nemocny ma rovnéz homozygotni
formu SCD, nicméné ptfiznaky onemocnéni jsou velmi
mirné diky soucasné pritomnosti vysokych hodnot HbF
v disledku pritomnosti tzv. arabsko-indického hap-
lotypu beta globinu s omezenym presmykem gama/
beta globinovych genfl, nemocny je z Kuvajtu. Sedm
nemocnych jsou heterozygoti s hodnotami HbS 36-44
%, ve 3 pripadech jde o déti ze smiSenych manzelstvi
Ceskych matek s ¢erno$skymi otci. U2 nemocnych byla
prokazana kombinovana hemoglobinopatie HbS/C.
HDbC, jenz vznika odliSnou mutaci na 6. pozici exonu
1 beta globinového genu (CD 6 GAG> AAG [Glu>Lys]),
vede rovnéz ke zhorseni plasticity erytrocytu s tvorbou
mikrosférocytii s krystalky. Pfitomnost HbC zhorsuje
diky svému nepifiznivému ucinku na nékteré mem-
branové transportéry iontli projevy pritomnosti HbS
v heterozygotni formé a nemocni mohu mit hemoly-
tické krize a obdobné komplikace jako nemocni se SCD
véetné proliferativni retinopatie. U nasich nemocnych
(oba jsou z rovnikové Afriky) je pfitomna jen velmi
mirna anémie bez vyraznéjsich epizod hemolyzy, ne-
mocné je vSak tfeba pravidelné sledovat. Nemocni
s homozygotni formou HbC vét§inou maji znamky jen
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velmi mirné hemolytické anémie, v UHKT je sledovan
1 homozygot s HbC.

Nestabilni hemoglobiny a dalsi hemoglobinopatie
V UHKT jsou sledovani 4 nemocni z 2 rodin s Hb
Koln (CD 98 GTG>ATG [Val>Met]). Jedna se o nestabilni
HD se zvySenou afinitou k O,. Nemocni maji znamky
hemolyzy a klinické projevy anémie jiz pfi mirné
sniZenych hodnotach Hb (Hb 115-125 g/1 u nasich ne-
mocnych) diky poruSe uvolfiovani O,. Anémie byva
hypochromni, ale nikoli mikrocytarni, je pfitomna
vyrazna retikulocytéza a v natérech lze pozorovat
Heinzova téliska. U vSech naSich nemocnych byla
provedena splenektomie, ktera zvysila hodnoty Hb,
a odstranila tak projevy hypoxie. Recentné byla u Ces-
kého novorozence diagnostikovana heterozygotni
forma Hb Seattle (CD 70 GCC>GAC [Ala>Asp];), jde
o nestabilni Hb vedouci vétSinou ke stfedné tézké
chronické hemolytické anémii, kterd je vSak dobfe
tolerovana vzhledem ke snizené afinité Hb Seattle
k O,. U jedné nemocné vietnamského ptivodu byl
v heterozygotni formé prokazan Hb New York (CD 113
GTG>GAG [Val>Clul;), tato varianta HbK vede diky své
nestabilité k mirné chronické hemolytické anémii.
U 3 Ceskych nemocnych z 2 rodin byla diagnostiko-
vana pritomnost Hb Doha (CD 1 GTG>GAG [Val>Glu])
v heterozygotni formé, onemocnéni nema klinické pro-
jevy a diagnéza byla uc¢inéna na zakladé nalezu ptitom-
nosti abnormalniho Hb interferujiciho s vySetfenim
glykosylovaného Hb. U 1 nemocného z Bulharska byl
diagnostikovan HbO Arab (CD 121 GAA>AAA [Glu>Lys];)
v heterozygotni formé. U1lnemocného z détské kliniky
se zndmkami cyanézy byl prokazan v heterozygotni
formé HbM Milwaukee-2 (CD 92 CAC>TAC [His>Tyr])
s pfitomnosti cca 5 % HbM. U dospélych nemocnych je
- - -
0.%00 00 €50, 03 °

na @

Obr. 3. Srpkovité krvinky v periferni krvi nemocné s homozygotni
formou srpkovité anémie
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pritomno v krvi cca 15-30 % HbM, ktery ma vSak sni-
Zenou afinitu k O,, takZe onemocnéni vétSinou i pfes
pritomnost methemoglobinemie nema zavaznéjsi kli-
nické projevy. Onemocnéni je dominantné dédi¢né.

Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH)
Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie je ziskanym
klonalnim onemocnénim krvetvorby. Deficit inhibic-
nich systémt@ komplementu (CD59 a CD55 antigeny)
na povrchu krvinek vede ke zvySené citlivosti na lyzu
bunék aktivovanym komplementem. Intravaskularni
hemolyza s hemoglobinurii, selhani kostni dfené
a zvySené riziko trombotickych komplikaci pfi akti-
vaci koagula¢niho systému jsou zakladnimi projevy
choroby [15]. Podle velikosti PNH klonu a pfevazuji-
cich klinickych projevli se PNH déli do nékolika pod-
skupin, v soucasnosti se pro klinickou praxi a 1é¢ebné
pristupy nejvice uziva rozdéleni na hemolytickou
a hypoplastickou formu, pri¢emz pro rozhodovani
0 1é¢bé ma zasadni vyznam i pfitomnost ¢i vysoké
riziko vzniku trombotickych komplikaci [16]. V UHKT
je v soucasnosti sledovano 35 nemocnych s PNH, 15
nemocnych ma projevy zavazné hemolyzy s transfuz-
ni dependenci a u 12 z nich vznikly béhem prabéhu
nemoci zavazné trombotické ¢i infekéni komplikace
nebo je pritomen zavazny stupern chronického renal-
niho selhani. VSichni tito nemocni s komplikacemi
jsou léceni eculizumabem, inhibitorem C5 slozky
aktivovaného komplementu, u zadného z nich ne-
byla béhem 1é¢by pozorovana recidiva trombézy a u 6
z nich bylo dosazeno trvalé nezavislosti na podavani
transfuzi. U 8 nemocnych je pfitomna mirna ¢i stfed-
neé tézka hemolyza bez komplikaci, nemocni dostavaji
profylaktickou antikoagulacni 1é¢bu, 6 z nich dostava
¢i bylo v minulosti 1é¢eno imunosupresi (prednison +
cyklosporin A). U 5 nemocnych je pfitomna jen mini-
malni hemolyza, vétsina z nich je pouze sledovana,
4 nemocni maji pouze minimalni klon s < 2 % CD59
kompletné deficitnich erytrocytd. U 3 nemocnych je
pritomna hypoplastickd forma PNH, 1 nemocny byl
1éCen imunosupresi, dalsi byl ispésné transplantovan
a tfeti nemocny je pfipravovan na alogenni SCT.
Zavérem je nutno fici, Ze nemocnych se vzacny-
mi chorobami ¢ervené krvetvorby neustile pribyva.
Pri¢in je nékolik, jednak se zpresnila diagnostika
téchto onemocnéni zavedenim molekularné genetic-
kych metod, dile pfibyva nemocnych pfedanych mezi
dospélé diky komplexni péci détskych hematologi,
jez predchazi rozvoji zavaznych komplikaci jiz v dét-
ském véku, dale se vyrazné zmeénila péce o druhou
a dals{ generaci vietnamské populace u nas, kterd
jiz absolvuje bézné preventivni zdravotni prohlidky
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a zasadné se zvysil pocet migrujici populace z oblasti
s vysokym vyskytem vrozenych poruch cervené rady.
Spravna diagnostika a dispenzarizace nemocnych
s vrozenymi poruchami erytropoézy je diileZita pro
prevenci vzniku zdvaznych forem téchto onemocnéni
pfi snatku dvou heterozygotii. Kromé toho se s pro-
dluzujici délkou zivota nemocnych diky moderni péci
zvySuje i riziko moznych pozdnich komplikaci, jaky-
mi jsou rozvoj MDS a AML u nemocnych s vrozenymi
poruchami kmenové krvetvorné buriky ¢i rozvoj kom-
plikaci spojenych s organovym pietiZzenim Zelezem
u vrozenych hemolytickych chorob.
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