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Zakladni slozky procesu erytropoezy

4 Erytroidni progenitorove bu ﬁky\

O Mikroprost redi kostni d rene
d Substraty pro tvorbu Hb:  Fe, Anémie
protoporfyrin IX, globin
 Rustové faktory a jejich
receptory (erytropoetin)
A Transkrip €ni faktory

E/

> Polycytémie
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Vrozené poruchy bun e€ného
metabolizmu Fe

[ porucha sérovych transportnich a vazebnych
bilkovin (transferin, feritin)

[ porucha bilkovin 4 €astnicich se nitrobun é€éného
transportu Fe v enterocytech, hepatocytech,
makrofazich, erytroblastech (DMT1, TfR1 a 2,
feroportin, hephaestin)

d porucha regula €nich (hepcidin, BMP, TMPRSS6) a

pomocnych bilkovin :HJV, ceruloplasmin)

vedou ke vzniku vzacnych onemocn éni, éasto provazenych

pretizenim zeleza a/nebo anemii




Dusledky poruch protein
metabolizmus Fe

Nazev proteinu D usledek chyb éni/ mutace

transferin (Tf)* mikrocytarni anémie, pretizeni Fe

TfR2 (jatra) hemochromatoza typu 3

HFE hemochromatdza typu 1

feritin neuroferitinopatie

Nramp 2 (DMT1) mikrocytarni anémie, hemosideroza jater
hemojuvelin juvenilni hemochromatoéza (typ 2)
feroportin hemochromatoza typu 4

hepcidin (snizeni) p Fetizeni Fe, hemochromatoéza (typ 2)
TMPRSS 6 mikrocytarni anémie
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Mikrocytarni anemie

i SA H Talasémie W ACHN B VPMFe H Jiné

SA: sideropenicka anémie, ACHN: anémie chronickych chorob, VPMFe:
vrozené poruchy metabolizmu Fe
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Kazuistika — zena, 21 let

RA: rodice, zdravi, konsangquinita, 3 sestry -
zdrave

OA: dite ze 6 gravidity (2x spont. abort, Ix
mrtvorozeny plod), gravidita nekomplikovana,
porod ve 40.tydnu per SC. P.hm. 2400 g, dite
asfyktické, bledé¢, spave, v novoroz. véku anémie,
opakovane transfuze. Od kojeneckého véku
sledovana pro tézkou mikrocytarni anémii (Hb
55-85 g/I, ery 3,5-4,15, MCV 54-56 fl)
Dalsi diagnozy: DAP, VUR bilat. II. stupné

lehka centralni tonusova porucha
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Vysledky laboratornich vyset reni

Krevni obraz:

Hb Ery htk MCV Ret Hb ery Le Tr

gl x10%/ fl % (pg) x10%1  x10%/

74 4,58 0,25 54 0,021 15 6,8 324
Metabolizmus Fe: Copyright FNOI

VySetfeni Fevséru CVK umolll Feritin sTIR Transferin
umol/l ng/ml mg/l

N: 14,5-26 N:44,8-71,6 N:20-150 N:1,9-4/4

Vysledky 43-53 48-58 153 41,5 2,23
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Ostatni nalezy

Kostni d fen: hyperplazie
erytropoezy, znamky
dyserytropoezy (dvojjaderné
proerytroblasty).

Sideroblasty ve d feni: 0-5%. Fe v
MMS: 0

Histologickeé vySet Feni jater:
hemosiderdza IV. stupn &, prokazano
zelezo v Kupferovych bu nkéach i
hepatocytech

Fe v susSin é jaterni tkan é (2002): 16
286,15 pg/g s.t..

‘Analyza mutaci gen u: C282Y, F63D, TfR1: bez patol. nalezu
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Hematologicka vySet reni

HbF: 2,2 %

ELFO Hb: standardni spektrum*
isopropanolovy test: negat.

Heinzova teliska: negat.

vit B12, kys. listova: norm. hodnoty
Erytropoetin: 80-168 U/I
Nejsou znamky hemolyzy !

* Talasémie vyloucena molekularné-
genetickou analyzou Copyright LF UPOL



DMT1 (divalent metal
transporter 1, NRAMP2)

d prenasec pro redukované Fe a jiné
divalentni proteiny (Cu, Mn, Zn, Pb)

3 zajist'uje prenos Fe pres endosomalni
membranu v erytroblastech a pres
luminalni membranu enterocyti

0 mutace DMT1 zplisobuji hypochromni
mikrocytarni anémii u mysi a krys
(Belgrade rats)
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DMT1 — gelova elektroforéza

492
372

1 2 3 4 5 6 7 8
M Nc wt mt wt mt wt mt

Ret. CFU-GM Duo.
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Sekvenacni analyza: 1285G>C - mutace meénici
smysl v terminalnim nucleotidu exonu XII
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DMT1 mutace u rodi cu
a sourozenc u
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mother
father
control

sister 1
sister 2
sister 3
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Diferencialni diagndza
mikrocytarni anemie

. Tézka sideropenicka anémie
Hemoglobinopatie

Anémie chronickych chorob
Sideroblasticka anémie
Deficit Cu, intoxikace Pb
Atransferinémie

Mutace genu pro TMPRSSG6,
DMT1
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Makrocytarni anemie

W Ziskané B SSKD W Malignity B Jiné

Ziskané: jaterni onemocn éni, perniciozni anémie, deficit vit. B12 a kys.
listove, SSKD: vrozené syndromy selhani kostnid  fené
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Vrozené syndromy selhani
kostni d rene

Syndrom Pocet pFipadu Dédiénost
Diamondova - 860 AR, AD,
Blackfanova anémie
Shwachmann av-Diamond av 200 AR
syndrom
Fanconiho anémie 1300 AR
Amegakaryocytarni 50 XL AR
trombocytopenie
Kostmann v syndrom 200 AR
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Diamondova -Blackfanova anémie
(DBA)

O  vzacna vrozena c¢ista aplazie erytropoezy

d  makrocytarni anémie s retikulocytopenii a

deficitem prekurzor G erytropoezy v kostni d Feni
bez postizeni ostatnich linii

d  u 25 -40% pacient U pfidatné anomalie

d  zvySena tendence ke vzniku malignich chorob

Pramérna doba p feziti: 46 let (u nelé €ené tézké

formy: 15 let!)
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DBA: porucha produkce erytrocyt U
e
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Diagnosticka kritéria

normochromni makrocytarni anemie
retikulocytopenie pod 5 %o

aplazie erytropoezy nebo snizeni prekurzor U
erytropoezy pod 5% v kostni d Feni bez postizeni
ostatnich linii

d normalni nebo lehce snizeny po ¢€et leukocyt U
d normalni nebo lehce zvySeny po ¢et trombocyt U

U OO
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d
d

Zavaznost anémie

tézka, zavislost na transfuzich
zavazne p retizeni zelezem

stfedné tézka s dobrou odpov édi na
kortikoidy

lehka — remise onemocn éni?

asymptomati €ti nosi €i?

Diagnoza stanovena obvykle do 1 roku zivota.
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Pridatné anomalie (wilig, 1999)

Typ anomalie Frekvence
vyskytu

Kraniofacialni dysmorfie SHL0
Anomalie palce 14,6%
Anomalie srdce 5%
Anomalie skeletu 8,8%
Anomalie ledvin 8%
Jiné 22,8%
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Maly vzr ust u pacienta s DBA
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Etiologie

1 vylou éena patologie:

- EPO, IL-3, SCF, TPO a jejich receptoru

- mikroprost redi kostni d fené

- transkrip €nich faktor a (GATA-1 aj.)

1 1999: t1(X;19) (p21;923), u 20% pacient U
nalezeny mutace ribosomalniho
proteinu RPS19!

J haploinsuficience RP: etiopatogeneticky
mechanizmus?
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Eukaryoticky ribosom

60S

285 rRNA
55 IRNA
5.85 rRNA
=47 ribosomal proteins

405 185 rRNA

=33 nbosomal proteins

RPS24

RP: jsou nezbytné pro proteosyntézu, reprezentuji
5-10% vSech bun éénych protein G. Vliv na
erytropoezu? Vliv navznik p Fidatnych anomalii?
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DBA — mutace dalSich RP

1 2006: mutace RPS 24 (Gazda et al)

0 2007: mutace RPS 17 ( Cmejla, Pospisilova,
Cmejlova)

1 2007: mutace RP 35a

J 2007: mutace RPL 5 a RPL11 (Gazda et al)

1 2007: mutace RPL14 u 59- u MDS

Zmeny aktivace signalni drahy p53 proteinu!
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Diferencialni diagnéza - d et

J TEC

d Infekce parvovirem B19, EBV, CMV, HIV
Fanconiho anémie

Prvni manifestace ALL

U O O

Pearson av syndrom
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Diferencialni diagnoza - dosp eli

Primarni hypoplazie erytropoezy:

O  Autoimunitni PRCA

d Preleukemie

O Idiopaticka PRCA

Sekundarni hypoplazie erytropoezy:
Hematologicka maligni onemocneni
Solidni nadory (Ca plic, zaludku, ledvin)
Infekce (Parvovirus B19, EBV, CMV, HIV)
Onemocn éni pojiva (SLE, RA)

Léky, chemikalie

U000 O
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 kortikoidy

O transflze erytrocytarni masy s podavanim
chelator u zeleza (Desferal, Exjade)

O transplantace kmenovych bun ék

DalSi moznosti Ié €by:
 androgeny
 Cyklosporin A

U Metoclopramid

4 leucin
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Odpov éd’ na léébu u pacient u s DBA

1 (4%)

10 (40%) 7 28%
0

2 (8%) 5 (20%)

@ Zavslost na transfuzich B SCT u zavislych na transfuzich @ Zavslost na kortikoidech

B SCT u zavislych na kortikoidech O Remise
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Téehotenstvi pacientek s DBA

Vysoce rizikove, nutne sledovani na pracovistich s
dostupnou hematologickou konziliarni sluzbou!

Faivre et al, Haematologica 2006:

64 téhotenstvi u 26 zen s DBA, komplikace: 66%:
Preeklampsie

Umrti plodu

IUGR

Predéasny porod

Malformace plodu

34 ziveé narozenych d eti (53%), z toho 13 DBA
Copyright LF UPOL
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Diamondova -Blackfanova anémie
Prognoza

Median p Feziti pacient u s DBA: 31-42 let
Nelécena tezkadprgna: Agret

Maligni onemocn éni popsana u DBA:
d AML, ALL

d Hodgkin Gv lymfom

1 Osteosarkom

1 Rakovina prsu, zaludku, jater
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Prehled registr u pacient i s DBA

Stat Autor, rok Pocéet |Incidence | Vyskyt
publikace pacientu| DBA* |anomalii

Velka Britanie Ball, 1996 80 5 37%
Italie Ramenghi, 1999 88 6,5 45%
Francie a N émecko | Willig, 1999 229 7,3 40,6%
Nizozemi Bresters,1991 19 4 30%
USA a Kanada Lipton, 2001 354 neudano 45%
Ceska republika  Pospisilova, 2000 34 6,5 60%
Celkem 784

* incidence udavana jako piet pacienf na 1 milion Ziv¥ narozenych
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Onemocn éni s ribosomalni dysfunkci

Typ Mutovany Vysledna porucha
onemocn éni protein

DBA RPS 19, 17, Haploinsuficience RPS,
24, 35a, RPL5, porucha biogeneze
RPL11 ribozom 0, porucha

translace, anémie

Shwachmann- SBDS Leukopemie, pankreat.

Diamond av syndrom insuficience

Dyskeratosis TERC, TERT Kozni zm ény, aplazie KD

congenita

MDS - 50- RPS 14 Anémie
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Na vyzkumu vrozenych poruch erytropoezy spolupracuiji:

Doc.MUDr.Vladimir Divoky, Ph.D.
Mgr. Monika Horvathova, Ph.D.
Katedra biologie LF UP a FN v Olomouci

MUDr. Jaroslav Jelinek, CSc.
Mgr. Radek Cmejla, Ph.D.
Mgr. Jana Cmejlova, Ph.D.
Ustav hematologie a krevni transflize v Praze

Pracovni skupina prod étskou hematologiip Fi CHS

Dékuji za pozornost




