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Vzacné anémie ze skupiny vrozenych syndromu
selhani kostni dfrené

Dagmar Pospisilova
Détskd klinika LF UP a FN Olomouc

Souhrn

Prehledny clanek priblizuje patofyziologii, molekuldrné-genetickou podstatu a klinické projevy anémii ze skupiny vro-
zeného selhéni kostni difené s postizenim erytroidni linie. Zahrnuje nejnovéjsi poznatky o tfech onemocnénich, jejichz
podstata byla odhalena az v poslednich letech diky pokrokim v oblasti molekularni genetiky: Diamondové-Blackfa-
nové anémii, kongenitdlni dyserytropoetické anémii a Fanconiho anémii. Fanconiho anémie je do piehledu zafazena pro
castou pritomnost makrocytézy nebo anémie pii manifestaci onemocnéni, u vétsiny pacientt se vsak postupné vyviji se-
Ihaniviech hematopoetickych linii. Cilem prehledu je upozornit sou¢asné na méné napadné pfiznaky uvedenych nemoci,
které vedou k jejich prehlédnuti a pozdni diagnostice. V fadé pfipadt je spravna diagndza stanovena az v dospélém véku
nebo dokonce az pfi rozvoji maligniho onemocnéni. Vi¢asnd diagnéza je nezbytna ke stanoveni spravného lé¢ebného po-
stupu, diagnostice nemoci u ¢lent rodiny, predevsim pfi vyhledavani darcd kostni diené, a ke genetickému poradenstvi.
Cilem préace je rovnéz prispét ke vcasné diagnostice anémii doprovazenych typickymi somatickymi anomaliemi.

Kli¢cova slova: Diamondova-Blackfanova anémie — dyserytropoéza - Fanconiho anémie - kongenitalni dyserytro-
poeticka anémie - ribosomopatie — syndromy selhani kostni dfené - systém oprav DNA - zvysené riziko vzniku ma-
ligniho onemocnéni

Rare anemias from the group of congenital bone marrow failure syndromes

Summary

This review summarizes the pathophysiology, genetic background and clinical symptoms of anemias belonging
to the group of inherited bone marrow failure syndromes with unilineage failure of erythropoiesis. It sums up the
current knowledge of three diseases: Diamond-Blackfan anemia, congenital dyserythropoietic anemia and Fan-
coni anemia whose pathophysiology was elucidated in detail during the last decade, owing to the rapid develop-
ment of new molecular-genetic techniques, especially next-generation sequencing. Fanconi anemia is included in
this overview because of macrocytosis and/or anemia detected in the majority of the patients before they develop
bone marrow failure. The paper also aims at pointing out typical associated anomalies in these diseases which
might be overlooked and which can lead to early diagnosis. Unfortunately, the correct diagnosis is often estab-
lished later in adulthood and, in some cases, as late as at the time of manifestation of malignant disease. Accurate
and timely diagnosis of these conditions is extremely important for the determination of appropriate treatment ap-
proach, diagnosis of affected family members (especially in the process of bone marrow donor search), and genetic
counselling, which can substantially influence the prognosis of these diseases.

Key words: congenital dyserythropoietic anemia - Diamond-Blackfan anemia — DNA repair — dyserythropoiesis —
Fanconi anemia - inherited bone marrow failure - ribosomopathies

Uvod plice, ledviny, centraIni nervovy systém, ¢asto dopro-

Do skupiny vrozenych syndromu selhani kostni dfené vazené i malym vzrlstem

(Inherited Bone Marrow Failure Syndromes—IBMFS)jsou = zvySenym rizikem vzniku malignich onemocnéni: nej-

fazeny vzécné poruchy krvetvorby charakterizované: Castéji akutni myeloidni leukemie (AML), myelodysplas-

= geneticky podminénym selhanim funkce jedné tického syndromu (MDS) nebo nékterych typu solid-
nebo vice hematopoetickych linii (erytrocytarni, gra- nich nador

nulocytarni nebo trombocytarni)
= vrozenymi anomaliemi nebo funkénimi poruchami  Spole¢nym rysem téchto onemocnéni je vyrazna feno-
postihujicimi rizné tkané a organy: kizi, skelet, srdce,  typova variabilita jak hematologickych, tak i somatic-
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kych zmén. Zavaznéjsi formy onemocnéni se zietelnymi
vrozenymi anomaliemi, ¢asnou manifestaci cytopenii
a rozvojem selhani kostni diené jsou obvykle diagnos-
tikovany jiz v ¢asném détstvi v kojeneckém, batolecim
nebo predskolnim véku. Leh¢i formy s nendpadnymi
anomadliemi a pozdni manifestaci cytopenii mohou na
druhé strané dlouho unikat pozornosti a jsou potom
diagnostikovany az v dospélosti, nebo dokonce az pfi
vypuknuti maligniho onemocnéni. Tuto skupinu one-
mocnéni délime obvykle podle nejvyraznéji postizené
linie krvetvorby a rozsahu jejich postizeni na izolované
cytopenie a pancytopenie.

U izolovanych cytopenii (Diamondova-Blackfanova
anémie, kongenitalni dyserytropoetickd anémie, tézka
vrozena neutropenie, trombocytopenie s chybénim radia)
nedochazi obvykle k rozvoji pancytopenie, u ostatnich
onemocnéni se postupné rozviji pancytopenie s apla-
zii kostni dfené (Fanconiho anémie, dyskeratosis conge-
nita, Shwachmanuv-Diamondlv syndrom, kongenitalni
amegakaryocytarni trombocytopenie).

Do skupiny vrozenych syndrom(i setkani kostni dfené
jsou dnes fazena nésledujici onemocnéni:
= Fanconiho anémie (FA)
= dyskeratosis congenita (DC)
= syndrom hypoplastickych chrupavek a vlast (Cartilage-

-Hair Hypoplasia — CHH)
= Diamondova-Blackfanova anémie (DBA)
= Shwachmantv-Diamond(v syndrom (SDS)
= té7kd vrozena neutropenie (Severe Congenital Neutro-

penia - SCN)
= retikuldrni dysgeneze (RD)
= amegakaryocytarni trombocytopenie (Congenital

Amegakaryocytic Thrombocytopenia - CAMT)
= trombocytopenie s chybénim radia (thrombocyto-

penia with absent radius — TAR)
= Pearsonlv syndrom (PS)
= kongenitdlni dyserytropoetickd anémie (Congenital

Dyserythropoietic Anemia - CDA) - tato byla zafa-

zena do skupiny IBMFS teprve v poslednich letech

Epidemiologie

Vsechna tato onemocnéni jsou vzacndg, incidence né-
kterych z nich neni pfesné zndma. V fadé pfipadu je re-
gionalné odlisna a zavisla na lokalni frekvenci nosi¢stvi
mutaci prislusnych gend. V nékterych uzavienych po-
pulac¢nich skupinach je vyssi frekvence vyskytu v du-
sledku tzv. efektu zakladatele (founder effect), coz zna-
mena ztrdtu genetické variability, kterd nastava pfi
vytvoreni uzaviené nové populace s malym poctem je-
dincl. Typ dédic¢nosti je u jednotlivych chorob varia-
bilni a zavisi na charakteru vyvolavajiciho genetic-
kého defektu. Pfi vyznamném zlepseni diagnostickych
moznosti se v poslednim desetileti zvysuje i pocet dia-
gnostikovanych pfipadl. Pfedpoklada se tedy, Ze tato
onemocnéni jsou nedostatecné diagnostikovana, a to
predevsim jejich mirnéjsi formy. V¢asné stanoveni dia-
gnozy a uréeni genetického defektu je pfitom velmi da-
lezité pro stanoveni adekvatniho planu dlouhodobého
sledovani pacienta, l1é¢ebného postupu a prognézy
onemocnéni. M4 velky vyznam i pro genetické poraden-
stvi a vyhledavani dalsich postizenych ¢lent rodiny [1].

Vrozené syndromy kostni direné
s postizenim erytroidni linie
Diamondova-Blackfanova anémie
Charakteristika
Diamondova-Blackfanova anémie (DBA) je vzécnd vro-
zend hypoplazie erytropoézy, charakterizovana normo-
chromni makrocytarni anémii, tézkou retikulocytopenii,
normoceluldrni kostni dieni se selektivnim nedostatkem
erytroidnich prekurzorovych bunék, normalnim poctem
leukocytll a normalnim nebo lehce vy3sim poctem trom-
bocytl [2]. U 40-50 % pacientl jsou pfitomny ptidatné
anomalie (tab. 1), asi u 30 % pacientd rdstova retardace.
Riziko rozvoje hematologickych malignich onemocnéni
(MDS a AML) a solidnich nador( je 5-6krat vyssi nez
u zdravé populace [3].

DBA patii mezi nej¢astéji se vyskytujici onemocnéni
ve skupiné syndrom0 selhani kostni difené. Poprvé byla

Tab. 1. Prehled somatickych anomalii asociovanych s Diamondovou-Blackfanovou anémii

organovy systém  spektrum anomalii %
skelet maly vzrast 30-33
hlava mikrocefalie, mikrognacie, mikrocie, nizce posazené usi, nizka vlasova hranice,

oblicej hypertelorizmus, ptéza, epikantus, plochy Siroky kofen nosu 21-36
patro roz$tép patra, vysoké patro

horni koncetiny trifalangealni palec, zdvojeni nebo rozstép palce, hypoplasticky palec, syndaktylie, chybéni radialni arterie 9-21
urogenitalnitrakt  aplazie ledvin, podkovovitd ledvina, hypospadie 7-19
kardiopulmondlni  VSD, ASD, koarktace aorty, komplexni anomalie srdce 7-15
oci kongenitélni glaukom, katarakta, strabizmus 12
krk kratky krk, KlippelGv-Feildv syndrom

mozek poruchy uceni 7

ASD - vrozené srde¢ni vady postihujici septum sini/atrial septal defects VSD - srde¢ni vady postihujici komorové septum/ventricular septal defect



popsana jako klinickd jednotka v roce 1938 americ-
kymi pediatry Louisem K. Diamondem, povazovanym
za zakladatele pediatrické hematologie, a Kennethem
Blackfanem.

Diagndza je v 90 % stanovena v novorozeneckém nebo
kojeneckém véku. Méné casto byva onemocnéni zjisténo
pozdéji, v poslednich letech neni vyjimkou stanoveni dia-
gndzy u pacientll s mirnéjsi formou onemocnéni az v do-
spélosti [2]. Vyjimecné mUze byt nemoc odhalena az pfi
diagnostice maligniho onemocnéni v dospélém véku [2],
coz potvrzuje i vlastni zkusenost autorky. Rozvoj selhani
kostni diené je vzacny.

Epidemiologie a dédi¢nost
Incidence je udavana v rozmezi 5-8 pfipadli na 1 milion
zivé narozenych. DBA se vyskytuje u muzského a zen-
ského pohlavi v poméru 1,1 : 1. Vétsinu pacienta tvori
pfislusniciindoevropské populace, nemoc viak byla po-
pséana i u africké negroidni populace, Japoncu a Arab.
Ve 20-40 % pfipadl se jednd o hereditarni onemoc-
néni s autosomalné dominantnim typem dédic¢nosti.
U nové popsanych mutaci v extraribosomalnich genech
koédujicich GATAT transkripcni faktor a TSR2 protein je
dédic¢nost vazana na chromosom X. Ve zbyvajicich pfi-
padech se jednd o sporadicky se vyskytujici onemoc-
néni, v jejichz etiologii se uplatriuji mutace vznikajici de
novo.

Klinické a laboratorni nalezy

U vétsiny pacientd je diagnéza stanovena v 1. roce zivota,
u Casti pacientll je anémie vyzadujici podani transfuze
diagnostikovana jiz v novorozeneckém véku. Prvnimi kli-
nickymi pfiznaky DBA jsou bledost, dusnost, u kojenct
je casto popisovdno neprospivani. Vzacné byl popsan
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i fetalni hydrops. U 30-50 % pacientl s DBA jsou pfi-
tomny vrozené anomalie, postihujici prevazné oblast Ibi
a obliceje (kraniofacialni dysmorfie, mikrocefalie, rozstép
patra, hypertelorizmus a gotické patro). K dal$im anoma-
liim patfi vyvojové vady palce, horni koncetiny (tti¢lan-
kovy palec, duplikace ¢lanku palce nebo hypoplazie pal-
cového valu (thenar), srdce, ledvin, urogenitalniho traktu
a kosti (tab. 1, obr. 1, obr. 2).

U 30-40 % pacientl je popisovan maly vzrlst. Na rds-
tové retardaci u starsich pacientl se mize podilet dlou-
hodobd Ié¢ba kortikosteroidy i pretizeni organizmu
Zelezem.

Pfi laboratornim vysetfeni je dominujicim nalezem
makrocytarni anémie s retikulocytopenii. Mlze byt zvy-
Send hladina fetélniho hemoglobinu (HbF) jako zndmka
stresové erytropoézy. Dlllezitym znakem je zvyseni hla-
diny erytrocytarni adenozindeamindzy (e-ADA), které
muze byt jednim z prvnich diagnostickych voditek. | ptes
specificitu tohoto nalezu pro DBA nebyla dosud pfi¢ina
zvyseni e-ADA vysvétlena. V kostni dreni je v typickych
pfipadech vyrazné snizen pocet erytroidnich prekurzo-
rovych bunék, ¢asto na 1-5 %.

Podle analyzy udaji z registru DBA v USA (DBAR) je
riziko rozvoje solidnich nador( nebo leukemie u DBA
5,4krat vyssi nez v populaci [3]. Zvy3ena incidence byla
popsana specificky pro nékteré typy malignich onemoc-
néni: MDS, AML, karcinom plic, tlustého stfeva, bazaliom,
osteosarkom, nadory prsu a gynekologické karcinomy
u Zen. Dle DBAR je incidence solidnich nddortd vys$si nez
vyskyt leukemii. Kumulativni incidence solidnich nddort
a AML u DBA byla prdmérné 20 % ve 4. decéniu ve srov-
ndani se 30 % u FA a DC kdykoliv ve stejné vékové katego-
rii; riziko solidnich nadord u netransplantovanych paci-
entd zacind nardstat po 30. roce véku, tedy pozdéji nez

Obr. 1. Tficlankovy palec u kojence s Diamondovou-Blackfanovou anémii. Kromé tfi¢lankového palce je patrny
i jeho atypicky odstup. Anomalie si vyZadala plastickou operaci.
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u FA a DC. Maly pocet popsanych piipadl a zna¢na di-
verzita typd malignich onemocnéni viak zatim nedovo-
luje definitivni zavéry.

Molekularni podstata onemocnéni

Po desetiletich snahy o nalezeni pficiny DBA byla teprve
v roce 1999 poprvé odhalena jeji geneticka podstata: pre-
kvapivy nalez heterozygotni mutace genu kédujiciho
ribosomalni protein (RP) RPS19, soucasti malé ribosomalni
podjednotky u Svédského pacienta. Mutace genu kédu-
jiciho RPS19 byly postupné prokazany u 25 % pacient
s DBA. RPS19 je komponentou malé 40S ribosomalni pod-
jednotky a je lokalizovén v nukleolu, hlavnim bunéc¢ném
misté transkripce pfi biogenezi ribosom. Role nékterych
RP neni dosud u vyssich eukaryont pfesné zndma. Delece
jedné alely RP vede k poruse rlistu a snizené tvorbé 40S
ribosomalni podjednotky, tedy k tzv. ,ribosomalnimu
stresu”. Burika reaguje aktivaci p53 proteinu a indukci
apoptozy. Dalsim disledkem je snizeni translace [5], a tim
i proteosyntézy, coz mlize ovlivnit procesy s velkym na-
rokem na pfisun proteind — tedy s rychlym obratem pro-
dukce bunék, jako je hematopoéza, obnova koznich
bunék a bunék GIT.

V dalSich letech byly postupné nalezeny mutace
genl kédujicich dalsich 20 RP: RPS7, RPS10, RPS15A,
RPS17, RPS19, RPS24, RPS26, RPS27, RPS28, RPS29; RPL5,
RPL9, RPL11, RPL15, RPL18, RPL26, RPL27, RPL31, RPL35,
and RPL35A [5]. Ojedinéle byly nalezeny mutace dvou
dalSich gend, které nekdduji RP: GATAI1, dulezitého
transkripéniho faktoru pro erytropoézu a TSR2, ktery
kéduje protein ovliviujici apoptézu a maturaci ribo-
somU. DBA tedy vznika v ddsledku haploinsuficience ri-

bosomalnich proteint. Aktivace p53 proteinu i snizeni
translace bylo prokdzédno na bunéc¢nych [5] i zvifecich
modelech DBA. Jsou dale intenzivné studovany extrari-
bosomalni funkce RP a jejich mozna uloha pfi vzniku so-
matickych anomalii.

Odhaleni poruchy biogeneze ribosomu jako pficiny
hematologického onemocnéni patfi mezi nejzajima-
véjsi objevy moderni hematologie a otevielo mnoho
otadzek tykajicich se souvislosti poruch ribosomalni
biogeneze, somatickych anomdlii a zvysené incidence
vzniku maligniho onemocnéni. Diamondova-Blackfa-
nova anémie tak dala vznik nové skupiné onemocnéni
nazvanych ribosomopatie.

Diagnostika
Pro diagnézu DBA svédci makrocytarni anémie s retikulo-
cytopenii pfi normalnim poctu trombocytt a leukocytd.
V dobé stanovovani diagndzy se vyjimecné muze obje-
vit trombocytéza a/nebo neutropenie. Pro diagnostiku je
stézejni vysetieni kostni diené, v niz je klasickym nédlezem
nizky pocet erytroidnich prekurzorovych bunék v jinak
normoceluldrni kostni dieni. U pacient(, ktefi nejsou za-
visli na transfuzni terapii ovliviiujici vysledky vysetieni,
je pfinosné vysetieni erytrocytarni adenozindeaminazy
(eADA), jejiz hodnota je zvysena. Normdlni hladina e-ADA
nevylucuje onemocnéni. Jedinou metodou, ktera jedno-
znacné potvrzuje diagndzu, je ndlez mutaci gend pro ribo-
somalni proteiny, pfipadné genu kédujiciho TSR2 protein
a GATAT1 transkrip¢ni faktor.

Pfi diagnostice je vzdy nutné vyloucit nékterd jina
onemocnéni, o kterych Ize diferencidlné diagnosticky
uvazovat. Pfedevsim se jednd o: Fanconiho anémii, de-

Obr. 2. Typické anomilie palce u dvou pacientek s Diamondovou-Blackfanovou anémii. Typicky obraz hypoplazie
palcového valu (thenar), abnormalniho odstupu, délky a tvaru palce u dvou pacientek s pozdné stanovenou
diagnézou DBA. Obé pacientky maji mutaci stejného RPL, obé byly vedeny pod jinymi diagnézami, spravna
diagnéza byla stanovena az po 50 letech véku.
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ficit G-6PD, erytroblastopenii vzniklou po infekci par-
vovirem B19, tranzientni erytroblastopenii détského
véku (Transient Erythroblastopenia of Childhood - TEC)
a dalsi ziskané erytroblastopenie, u pacientll s DBA
v remisi s normalnim poctem erytroidnich prekur-
zorU, vzacné i kongenitélni dyserytropoetickou anémii
vzhledem k dysplastickym zméndm erytropoézy.

Lécba

Lécebné je v 1. roce zivota obvykle nezbytné podavani
transfuzi erytrocytd. Po 1. roce je indikovano podani
kortikoidU, na které az 60-80 % pacientll odpovi akce-
leraci erytropoézy. Kortikoidy se podavaji nejprve po
dobu 4 tydntd v davce 2 mg/kg/den, pfi dobré odpo-
védi je potom davka prednisonu postupné pomalu sni-
zovana s cilem dosazeni obdenni davky nepfesahujici
0,5 mg/kg. Dlouhodobé podévani dennich davek vys-
sich nez 0,5 mg/kg se nedoporucuje vzhledem k riziku
vyznamnych vedlejsich ucinkl v détském véku: rozvoj
osteopordzy, pfirdstek na vaze, cushingoidni vzhled,
rozvoj hypertenze a diabetu, rlistova retardace, patolo-
gické fraktury, vznik zaludec¢nich viedd, katarakty nebo
glaukomu a zvy$enou néachylnost k infekcim.

U pacient(, ktefi neodpovidaji pfiznivé na Ié¢bu kor-
tikoidy, je nutno podavat dlouhodobé transfuze erytro-
cytarni masy. Cilem transfuzniho programu je udrzeni
koncentrace hemoglobinu mezi 80-100 g/I, coz je hla-
dina adekvatni pro udrzeni normélniho rdstu a vyvoje
ditéte [2].

Z celkového poctu DBA pacientt je pfiblizné 40 % pa-
cientl steroid-dependentnich, asi 40 % je zavislych na
transfuzich a 20 % dosahne remise.

U pacientd, kterym jsou podavany pravidelné trans-
fuze erytrocytérni masy, je nezbytné podavani che-
lator( zeleza (desferioxamin, deferasirox) k prevenci
orgdnového postizeni pfi pretizeni zelezem. Lé¢bu che-
latory je vhodné zahdjit jiz po podani prvnich 12 trans-
fuzi, po nichz dosadhne sérovy feritin obvykle hladin
1000-1 500 pg/l, nebo kdyz koncentrace Zeleza v ja-
ternitkani dosadhne 6-7 mg/g susiny jaterni tkané. Poda-
vani deferasiroxu je vhodné az od 2 let véku. Deferipron
bézné pouzivany k 1écbé pretizeni zelezem u pacientt
s talasemii major neni pro dlouhodobou lé¢bu u DBA
doporucovan pro zvysené riziko vzniku agranulocy-
tozy [6]. Je nutno sledovat peclivé rlist pacienta a mo-
nitorovat mozné nezadouci Ucinky pretizeni zelezem
i chelatacni Ié¢by. Nedilnou soucasti tymu pecujiciho
o pacienty s DBA je proto i endokrinolog, jehoz ukolem
je vcas podchytit a lécit poruchy rlstu, kostni denzity,
fertility, onemocnéni stitné zlazy a hypofyzy vznikajici
v dUsledku lé¢by kortikoidy a/nebo pretizeni Zelezem.
U casti pacientl (asi 20-30 %) mUze nastat remise one-
mocnéni (spontanné nebo pfi opakované écbé kor-
tikoidy), kterd nastupuje obvykle do 8.-10. roku véku,
velmi vzacné i pozdéji.

Zkoum4 se i efekt novych latek s pozitivnim efektem
na erytropoézu s vyhledem lé¢ebného vyuziti: amino-
kyseliny leucinu [7,8] a sotaterceptu [9].
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Pokud Ize nalézt v rodiné pacienta pfibuzenského
dérce, pfipadné shodného darce v rdmci registrq, je
u pacientu trvale zavislych na podavani transfuzi indi-
kovéna transplantace kmenovych bunék (Hematopoie-
tic Stem Cell Transplantation — HSCT), ktera je zatim je-
dinou kurativni Ié¢bou pro DBA. Pacienti trvale zavisli
na transfuzich nebo ti, u kterych se vyvinuly dalsi cyto-
penie, jsou indikovani k HSCT. Otézka vhodnych rezima
a optimalniho véku transplantace je predmétem dis-
kusi, zatim se jeji provedeni doporucuje do 10 let véku.
HSCT od nepfibuzenskych darc ma horsi vysledky,
i kdyz v poslednich letech doslo k jejich vyznamnému
zlepseni.

V prabéhu téhotenstvi Zen s Diamondovou-Blackfa-
novou anémii byly popsany cetné komplikace preeklam-
psie, intrauterinni ristova retardace a umrti plodu, zhor-
$eni anémie, predc¢asné porody [10].

Kongenitalni dyserytropoetické anémie
Charakteristika

Kongenitélni dyserytropoetické anémie (Congenital Dys-
erythropoietic Anemias — CDA) zahrnuji skupinu vzac-
nych vrozenych poruch erytropoézy charakterizova-
nych chronickou hyporegenerativni anémii s neefektivni
erytropoézou, relativni retikulocytopenii, hemolytickou
slozkou s mirnou hyperbilirubinemii a splenomegalii, ty-
pickymi morfologickymi zménami erytroblastl v kostni
dreni a v nékterych ptipadech i pfetizenim zelezem. Vét-
sinou se jedna o poruchy vyzravéni erytroidnich bunék
v pozdnich stadiich erytropoézy. V dnesni dobé je CDA
fazena vétsinou hematologli do skupiny syndrom se-
Ihani kostni difené vzhledem k poruse diferenciace a pro-
liferace bunék erytroidni linie [11].

Termin dyserytropoéza oznacuje kvalitativni defekt
erytroidnich prekurzor(i nebo erytrocytli vedouci k ab-
normalni (neefektivni) erytropoéze s postizenim dife-
renciace a proliferace erytroidnich bunék, které v kostni
dfeni nevyzravaji nebo ¢astecné zanikaji pred vyplave-
nim do periferni krve. V nékterych pfipadech je dopro-
vazena i zkracenym prezivanim erytrocytd. Dyserytro-
poéza provazi fadu jak vrozenych (talasemie a jiné
hemoglobinopatie, hereditarni sférocytéza, siderob-
lastickd anémie, DBA, FA), tak ziskanych hematologic-
kych onemocnéni (deficit zeleza, vitaminG, MDS), coz
muze byt zdrojem diferencidlné diagnostickych roz-
pakul a obtizné diagnostiky.

Epidemiologie a dédicnost

CDA patfi mezi vzacné anémie. Prevalence a geogra-
fickd distribuce se liSi mezi jednotlivymi oblastmi. Nej-
niz8i vyskyt je popisovan v severskych zemich (0,04 pfi-
padl na 1 milion obyvatel), nejvyssi vyskyt v Italii
(2,4 pfipadu na 1 milion obyvatel) [12]. Nékteré mutace
se vyskytuji s vysokou frekvenci v urcitych populacich
(u beduinské populace R1042W v genu pro codanin —
CDAN1, v populaci zemi kolem Stredozemniho more -
Maroko, Izrael, Italie - R14W v genu SEC23B). Vyskyt jed-
notlivych alel viak svédci o vlivu mnohocetného efektu
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zakladatele (founder effect) v jednotlivych geografic-
kych oblastech.

Dédic¢nost jednotlivych typl CDA je vétSinou auto-
somalné recesivni, v nékterych pfipadech dominantni.

Klinické a laboratorni nalezy

Klinicky se CDA projevuiji celozivotni stfedné tézkou az
téZzkou makrocytarni nebo normocytarni anémii s ¢asné
vznikajicim ikterem, splenomegalii a hepatomegalii. Casto
se u pacientu tvofi Zlu¢ové kameny. V nékterych pfipa-
dech muaze byt prvnim projevem onemocnéni fetdlni
hydrops nebo intrauterinni ristova retardace. U 4-14 %
pacientll jsou pfitomny vrozené anomalie, predevsim
v oblasti skeletu koncetin. V dlsledku opakovanych
transfuzi a zvysené resorpce Zeleza se u polytransfundo-
vanych pacientq, ale i ¢asti pacientll bez nutnosti trans-
fuzi se rozviji pretizeni zelezem se sekundarni hemo-
chromatézou.Jednouzpficin jeinizkd hladina hepcidinu.

Obr. 3. Mnohojaderny erytroblast u pacientky s CDA
(3.1) Patologické multinuklearni erytroblasty
typické u pacientii s CDA IV (3.2)

Obr. 4. Zmény typické pro CDA v elektronovém
mikroskopu - pacientka s CDA IV: 4.1 - jaderny
miustek v erytroblastu a defekty chromatinu
(,,spongychromatin“) 4.2 - ,,spongychroma-
tin*, atypické lamelarni télisko, siderosom
4.3 - intermediarni atypicka cisterna v erytro-
blastu
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Pfi laboratornim vysetteni nachazime v krevnim obrazu
normocytarni nebo makrocytarni anémii spojenou s anizo-
cytézou, poikilocytézou, ndlezem bazofilniho teckovéni
erytrocytd, Howellovych-Jollyovych télisek a relativni reti-
kulocytopenii. V kostni dieni je typickd hyperplazie erytro-
poézy s vyraznymi dysplastickymi zménami: dvoujaderné
a mnohojaderné erytroblasty, internukledrni mustky, va-
kuolizace cytoplazmy, nepravidelnd kontura jader (obr. 3).

Typické zmény jsou popisovany pfi vysetieni elektro-
novou mikroskopii (obr. 4).

Podezieni na CDA tedy vychézi z klinického obrazu
a hematologickych nélezl v periferni krvi. Vzdy je nutno
provést vysetieni kostni diené se zhodnocenim morfo-
logie erytroblastd. Vyznamnou roli v diagnostice hraje
i elektronovad mikroskopie. Diagndéza je definitivné po-
tvrzena nélezem patogennich variant pomoci moleku-
larné-genetického vysetteni, které jsou typické pro jed-
notlivé subtypy onemocnéni (tab. 2).

Diagnoza

Pracovni klasifikace navrzena poprvé Heimpelem a Wend-
tem (CDA |, Il, a lll) je stale v klinické praxi pouzivéna [13].
V nékterych pfipadech anémie splriuje obecnou defi-
nici CDA, nelze ji vsak zafadit do zadného ze zakladnich
3 subtypd, proto byly tyto oznaceny jako tzv. CDA vari-
anty. Molekularné geneticky podklad obou nej¢astéjsich
typl: CDA laall je znam jiz delsi dobu, kauzalni genetické
zmény u typu lll, IV a u ostatnich CDA variant viak byly
popsany teprve v poslednich letech [6,7,9], coz vyrazné
zpresnilo diagnostiku této skupiny anémii.

Molekularni podstata onemocnéni

Vzhledem k vyznamnym pokrokiim v oblasti moleku-
larni biologie, které pfinasi predevsim sekvenovani nové
generace, byly dnes jiz u jednotlivych typ CDA identifi-
kovény kauzalni molekularné-genetické zmény, coz vy-
znamné prispélo k upfesnéni klasifikace u této skupiny
nemoci, a predevsim k postupnému porozuméni jejich
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patogenezi. Podle genetickych zmén je dnes rozlisovano
5 zékladnich podtypl CDA (la, Ib, I, [l a IV), tab. 3.

Neékteré dalsi varianty dyserytropoetické anémie jsou
soucasti komplexnich onemocnéni ¢i syndrom( a jsou
nékterymi autory oznacované jako typ V a VI. S objevem
kauzalnich genetickych variant se oteviela nova éra ge-
netického a klinického vyzkumu s cilem detailniho odha-
leni funkce proteind, v jejichz kédujicich genech jsou po-
pisovany mutace. Stanoveni molekularni podstaty dnes
umoziuje diagnostiku nosi¢stvi genu i prenatélni dia-
gnostiku, mlze byt voditkem pfi hledéni novych alter-
nativ |é¢by. Molekuldrné-genetické charakteristiky jsou
uvedeny u jednotlivych podtypt CDA.

Kongenitalni dyserytropoeticka anémie typu |
Kongenitalni dyserytropoetickd anémie typu | (CDA ) je
autosomalné recesivné dédi¢nd anémie charakterizovana
makrocytarni anémii MCV (100-120 fL) a u nékterych pa-
cientll i anomaliemi distélnich ¢asti koncetin. Pi vysetieni
kostni diené je pfitomna erytroidni hyperplazie s pfitom-
nosti méné nez 10 % dvojjadernych erytroblastl. Typic-
kou zménou jsou internuklearni mustky pfitomné v 5-8 %
erytroblastu. Elektronova mikroskopie ukazuje houbovity
vzhled heterochromatin oznacovany jako ,vzhled Svycar-
ského syra” (,Swiss cheese appearance”).

Vétsina pacienti s CDA | ma makrocytarni anémii s va-
riabilni hladinou hemoglobinu, vyjime¢né mulze byt
anémie v détském véku normocytarni. Relativni retikulo-
cytopenie je doprovdzena zvysenym rozpadem erytro-
cyth se zvysenou hladinou nepfimého bilirubinu, vy-
sokou hladinou laktatdehydrogendzy (LDH), snizenim
hladiny haptoglobinu a hyperbilirubinemii. VSichni pa-
cienti maji od adolescentniho véku splenomegalii, 20 %
déti ma vrozené anomilie, nejcastéji syndaktylie na
rukou nebo nohou, chybéni nehtd nebo nadpocetné
palce, deformity hrudniku a maly vzrlst. Byly popsany
i deformity lebky v dusledku vyrazné expanze kostni
diené. Vyjimecné byl popsan fetalni hydrops a anémie

Tab. 2. Charakteristiky podtypti kongenitalni dyserytropoetické anémie

typ CDA la Ib
dédicnost AR AR

pocet publikovanych

pFipadii <100 <10

morfologie EB abnormalni struktura  stejna jako u typu la

v kostni dieni chromatinu
mustky
elektronova spongiozni stejna jako u typu la
mikroskopie chromatin,
invaginace

cytoplazmy do jadra

kauzélni gen CDAN1 C150RF41

dysmorfologie/ma- skelet koncetin

ligni onemocnéni

stejna jako u typu la

] ] v
AR AD AD
> 450 <10 5
bi-/multinuklearita obrovské CDA I-like, CDA Il-like
EB multinukledrni EB
periferni cisterny stérbiny invaginace nuklearni

pod plazmatickou v heterochromatinu membrany
membranou autofagické vakuoly precipitaty
mitochondrie s obsa- v jadre
hem zeleza
SEC23B KIF23 KLF1
variabilni/vzacné monoklonalni CNS

gamapatie/ myelom

AR - autosomalné recesivni typ dédi¢nosti AD - autosomalné dominantni typ dédi¢nosti EB - erytroblast
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vyzadujici intrauterinni transfuzi. Asi 1 ze 3 plodl je
mensi nez odpovidé jeho gesta¢nimu véku. Po porodu
muze byt pfitomna hepatomegalie a ikterus, v nékte-
rych pfipadech je nutnd i transfuze erytrocytu.
Pri¢inou vzniku jsou mutace CDANT genu kddujiciho
codanin, které byly popséany v roce 2003 [14]. Dle do-
savadnich poznatkd hraje tento protein duleZitou roli
v organizaci jaderného heterochromatinu v pribéhu
replikace DNA. Codanin 1 je rovnéz soucasti cytosolic-
kého Asf1-H3-H4-importin-4 komplexu, ktery ma dule-
Zitou funkci pfi sestavovani a degradaci nukleosomu.
Pravdépodobné hraje roli i v ¢asné fazi vyvoje embrya.
Nalez kauzalnich mutaci dalsiho genu, CI50RF41,
u pacientl s CDA | vedl k rozdéleni CDA | na 2 podtypy:
CDA 1a a 1b (tab. 2). Tento gen kdduje restrikéni endo-

nukledzu s dosud nezndmou funkci. Bylo viak proka-
zéno, ze C150RF41 kooperuje s Asflb, coz podporu
hypotézu, ze primarnim defektem u CDA 1b je rovnéz
patologie DNA replikace a sestavovani chromatinu [15].

Kongenitalni dyserytropoeticka anémie typu Il

CDA Il je nejc¢astéjsi variantou CDA. V kostni dieni je
vice nez 10 % binuklearnich erytroblast(, elektronova
mikroskopie ukazuje vezikuly s obsahem proteinG
endoplazmatického retikula lokalizované pod plazma-
tickou membranou. U CDA Il je pozitivni HamUv test
(lyza erytrocytl s acidifikovanym alogennim sérem),
ktery byl dfive pouzivan k diagnostickym ucelim. Vzhle-
dem k potrebé nékolika kontrolnich vzorkd se dnes jiz
bézné nepouziva.

Tab. 3. Vrozené vyvojové anomalie u pacientii s Fanconiho anémii. Upraveno podle [31]

organovy systém spektrum anomalii

choan, anomalie zubu

zmény pigmentace: hyperpigmentace, ,cafe au lait” skvrny, hypopigmentované okrsky

mikrocefalie, hydrocefalus, mikrognacie, ptaci oblicej, skafocefalie, ustupujici ¢elo, atrézie

pituitdrni hypoplazie, Chiariho malformace, Dandyova-Walkerova anomalie, cerebelarni

postizeni
(%)

55-64

26

10

atrofie, morfologické a strukturalni variace corpus callosum - celkem asi 10 %

hluchota (obvykle pievodni), abnormalni tvar boltct, dysplazie, nizce posazené boltce,

usi velké nebo malé boltce, atrézie zvukovodu, anomalie stfedniho ucha, chybéni bubinku,

rotace, stenézy zvukovodu

mikroftalmie, strabizmus, epikanty, hypertelorizmus, ptéza vicek, katarakta, astigmatizmus,

9-11

23-38

slepota, epifora, nystagmus, proptéza, mald duhovka

palce

radius
horni koncetiny

ruce

ulna dysplazie

dolni koncetiny

syndaktylie palcl, abnormalni palce, kratké prsty, plocha noha, 6 prstl, nadpocetny palec
vrozena dysplazie kycli, Perthesova choroba, coxa vara, abnormalini femur, osteomy

hypoplastické, zdvojené, trifalangedlni, rudimentarni, kratké, nizce nasedajici, napojené
pouze koznim mustkem, neflexibilni, hyperextenzibilni

chybéni, hypoplazie (pouze s abnormalnimi palci), nehmatny nebo slaby pulz

klinodaktylie, hypoplasticky palcovy val (thenar), 6 prstd, chybéni 1. metakarpu, dlouhé
abnormalni prsty, kratké prsty, pficné ryhy

43-49

11

krk Sprengelova deformita, nizka vlasova hranice

jiné anomalie
skeletu

gonady

spina bifida, skoliéza, abnormalni zebra, sakrokokcygealni sinusy, KlippelGv-Feiltdv syndrom,
anomadlie obratli, nadpocetné obratle

11-16

hypogenitalie, kryptorchizmus, hypospadie, chybéni varlat, atroficka varlata, azoospermie,
fiméza, abnormality uretry, mikropenis, opozdéni puberty

20-32

hypogenitalie, uterus bicornis, aplazie uteru a vaginy, atrézie uteru, vaginy a ovaria

ektopie ledvin, abnormalni tvar, hypoplastické, dysplastické nebo chybéjici ledviny,

ledviny
abnormalni arteridIni fecisté

rast nizkd porodni hmotnost, neprospivani, maly vzrist

hydronefr6za nebo megaureter, duplikace, rotace ledvin, VUR, hyperplazie, afunkce,

21-34

51-63

PDA, VSD, ASD, periferni pulmonalni stendza, SA, COA, vaskularni malformace, Fallotova

srdce a plice
oblouk

tetralogie, pseudotruncus, hypoplasticka aorta, abnormalni plicni drenaz, zdvojeny aortalni

6-13

vysoké patro, atrézie (jicen, duodenum, jejunum), atrezie anu, tracheoezofagealni pistéle,

gastrointestinalni trakt

Meckellv divertikl, pupeéni kyla, hypoplasticka uvula, abnormality Zlu¢ovych cest,

megakolon, diastaza bfisnich svald, Buddlv-Chiaritiv syndrom

ASD - vrozené srde¢ni vady postihujici septum sini/atrial septal defects COA - koarktace aorty PDA - ductus arteriosus persistens/paten ductus ar-
teriosus VSD - srdecni vady postihujici komorové septum/ventricular septal defect VUR - vezikoureteralni reflux
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Analyza proteind erytrocytarni membrany SDS PAGE
elektroforézou na polyakrylamidovém gelu, kterd identi-
fikuje abnormality glykosylace rychle migrujiciho pruhu
3 (the anion exchanger 1) a pruhu 4,5, je vysoce senzitivni
a specifickd. K potvrzeni diagnézy je pouzivdna moleku-
larné-geneticka analyza. V roce 2012 byla poprvé popsana
molekuldrni pficina onemocnéni: mutace genu SEC23B
kédujiciho protein COPII, jenZ je soucasti proteinového
komplexu podilejiciho se na tvorbé a transportu vezikul
v burice [16]. Teprve po nékolika letech v3ak byl objasnén
patogeneticky mechanizmus vzniku patologickych zmén
erytroblastd u CDAII.

Fenotyp multinuklearity vznika pfi aberantni glykosy-
laci specifickych proteinli nezbytnych pro déleni bunék,
coz vede k defektlim v tomto procesu. Specificita efektu
na erytropoézu u takto ubikvitniho genu je pravdépo-
dobné zplisobena tkanové specifickou expresi SEC23B
béhem erytroidni diferenciace.

Kongenitalni dyserytropoeticka anémie typu Il
CDA Il je nejvzacnéjsim typem CDA. Poprvé byla po-
psana v rodiné z USA, vétsina pacientl jsou clenové
jedné velké rodiny ze Svédska. Dédi¢nost je v obou ro-
dindch dominantni. Bylo vSak popséano i nékolik ptipad
s autosomalné recesivni dédi¢nosti. Splenomegalie vét-
sinou neni pfitomna. Nalez v kostni dfeni je charakteri-
zovan erytroidni hyperplazii a velkymi typickymi multi-
nukledrnimi erytroblasty. U mnoha ¢len( Svédské rodiny
byla diagnostikovana monoklondlni gamapatie a u né-
kterych doslo k rozvoji mnohocetného myelomu.
Pfi¢cinou onemocnéni je mutace genu KIF23 kéduji-
ciho MKLP1 protein, coz je mitoticky protein dualezity
pro cytokinezi [17,18]. Porucha funkce tohoto proteinu
vede ke vzniku multinuklearity erytroblastd.

Kongenitalni dyserytropoeticka anémie typu IV
CDA IV je velmi vzacnym typem této skupiny. Kauzalni
jsou mutace genu KLF1 kdédujiciho transkripéni faktor
[19,20]. V roce 2010 byla u pacienta s CDA poprvé po-
psana mutace genu KLFT1 lokalizovand v exonu 3 (jednd se
o mutaci ménici smysl: 973 G>A, p.E325K). Dosud byly po-
psany pouze 4 ptipady onemocnéni, 5. dosud nepubliko-
vany pfipad stejné mutace byl popsan v Ceské republice.
Krippel-like factor 1 (KLF1) je dlezity transkrip¢ni
faktor v procesu erytropoézy. Ucastni se regulace vy-
zravani multipotentnich kmenovych bunék do eryt-
roidni linie, hemoglobinového piepinani z fetdlniho na
adultni hemoglobin a pozdni diferenciaci erytroidnich
bunék. Je dllezity pro udrzovani bunécné stény v kli-
dovém obdobi Zivota erytrocytl. Posledni studie uka-
zaly, ze mutace v nékterych lokusech KLF1 genu se vy-
skytuji pomérné casto a jsou vétsinou asymptomatické,
vedou viak ke zvyseni hladin fetédlniho hemoglobinu
(02y2) a adultniho HbA, (0262).

Kongenitalni dyserytropoetické anémie variantni
Do dnesniho dne bylo popsano nékolik dalSich CDA va-
riant. Tato onemocnéni maji budto izolovany CDA fe-
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notyp nebo se jedna o definované syndromy, u kterych

je ptitomen rlzny rozsah dyserytropoézy. Do této sku-

piny jsou fazeny nasledujici jednotky:

1. Makrocytérni dyserytropoetickd anémie s dominantni
dédi¢nosti vdzanou na chromosom X: charakterizo-
vand zvysenou hladinou feritinu (800 ng/ml) - byla
popsana u nékolika osob zenského pohlavi v jedné
rodiné — v kostni dfeni je vyrazna dyserytropoéza,
bez znamek kumulace Zeleza nebo sideroblastd; pfi-
¢inou je prekvapivé mutace genu pro ALAS2 (Y365C),
ktera se podili na syntéze hemu, recesivni mutace
ALAS2 byly doposud asociovany se sideroblastickou
anémii s dédi¢nosti vdzanou na X chromosom (tzv.
XLSA)

2. Trombocytopenie s, nebo bez dyserytropoetické an-
émie s recesivni dédi¢nosti vdzanou na chromosom X
(XLTDA), charakterizovana anémii rlizné zavaznosti od
hydrops fetalis a zavislosti na transfuzich k projevim
dyserytropoézy bez anémie, makrotrombocytopenii
s hypogranulovanymi trombocyty a tendenci ke kr-
vaceni, az absenci demarkace trombocytarni mem-
brany - pfic¢inou jsou mutace genu kédujiciho trans-
krip¢ni faktor GATAT lokalizovaného na chromosomu X.
GATAT1 transkrip¢ni faktor hraje ddlezitou roli ve vy-
voji a udrzovani bunék erytroidni a megakaryocy-
tarni linie, o rozdilném efektu rdznych typd mutaci
svédci riizné fenotypy onemocnéni, které dosud byly
popsany podobné jako napf. v ptipadé KLF1 tran-
skrip¢niho faktoru - rlizné typy popsanych mutaci
GATAT1 se pfitom vyznacuji rdznym fenotypem one-
mocnéni, coz je zplisobeno rozdilnym efektem jed-
notlivych mutaci na funkci GATA1 transkripéniho fak-
toru

3. Kongenitélni dyserytropoetickd anémie byla popsa-
na i jako soucast klinického obrazu Majeed syndro-
mu, vzacného autosomalné recesivniho onemocnéni
charakterizovaného ¢asnym rozvojem chronické re-
kurentni multifokaIni osteomyelitidy, dermatitidami
a hypochromni mikrocytarni anémii s dyserytro-
poézou, erytroidni hyperplazii s binukledrnimi a tri-
nukledrnimi erytroblasty — onemocnéni je zplisobe-
né mutacemi genu LPIN2, kédujiciho lipin 2, fosfatédzu
dulezitou pro metabolizmus lipid{

4. Dyserytropoetické anémie spojené s exokrinni pan-
kreatickou dysfunkci a hyperostézami lebky, zpUso-
bené mutacemi genu COX4/2 kédujiciho podjednotku
cytochrom C oxidazy (COX) podilejici se na dychacim
fetézci v mitochondriich

5. Tézka dyserytropoetickd anémie spojena s recesivné
dédi¢nym deficitem mevalonat kinazy (MVK) v da-
sledku mutace genu pro MVK

Diferencialni diagné6za

Dyserytropoéza je casto pfitomna u anémii pfi defi-
citu zeleza, folatu, vitaminu B, a E v podminkach s re-
lativni hypoxii jako je neonatdlni obdobi, vrozené sr-
dec¢ni vady, chronickd onemocnéni broncht, kdy se
muze objevit sekundarni dyserytropoéza. Dyserytro-
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poetické zmény jsou pfitomny i v kostni dfeni pacientd
s vrozenymi syndromy selhdni kostni difené, pfedevsim
u DBA a Fanconiho anémie. Jsou jednim z diagnostic-
kych znak( u myelodysplastického syndromu. VSechna
tato onemocnéni musi byt pred stanovenim diagnézy
vyloucena.

Lécba
Pri tézké anémii je nutné pravidelné podavani transfuzi,
intramuskularni nebo subkutanni podani interferonu
(IFN), a to INFa2a nebo INFa2b podavaného 2-4krat
tydné. To vede u vétsiny pacientt s CDA |. typu ke zvyseni
hladiny Hb a sniZeni pretizeni zelezem [21,22]. U nékolika
pacientl s tézkou formou CDA byla provedena Uspésna
alogenni transplantace kmenovych bunék, kterd by viak
méla byt zvazovana pouze u déti zavislych na transfu-
zich, které nereagovaly na podavani interferonu [23,24].
U pacientl v pravidelném transfuznim programu je
nutna prevence sekundarnich komplikaci, predevsim du-
sledné monitorovani pietizeni zelezem (kazdé 3 mésice)
vcetné roc¢niho vysetieni myokardidlniho T2* MRI a jater-
niho R2* MRI od 10 let véku. Nezbytna je dlislednd medika-
mentdzni [écba pretizeni Zzelezem za pouZziti dostupnych
chelatord Zeleza (desferioxamin, deferipron, deferasirox).
Pravidelné flebotomie jsou vzhledem k anémii nevhodné.

Zaveér
Vzhledem k obrovskému pokroku v odhalovani gene-
tické pficiny CDA byly analyzovany kauzélni mutace ve-
douci ke vzniku CDA a vysvétlena jejich patogeneticka
role pii vzniku tohoto onemocnéni. To s sebou pfinasi
i moznosti genetického poradenstvi, a to jak vyhleda-
vani patologickych mutaci u ¢lent rodiny, tak moznost
prenatalni diagnostiky a ¢astecné i nékteré moznosti
|é¢by jako je pouziti interferonu a u CDA.

V Ceské republice bylo diagnostikovano dosud okolo
15 pacient s CDA.

Fanconiho anémie

Charakteristika

Fanconiho anémie (FA) je klinicky i geneticky vyrazné
heterogenni onemocnéni charakterizované postupné
progredujicim selhdnim kostni dfené, pfitomnosti riiz-
nych kombinaci somatickych anomélii a zvy$enym vy-
skytem malignich onemocnéni: MDS, AML a solidnich
nador( rezistentnich na lé¢bu. Prvnim pfiznakem byva
trombocytopenie nebo anémie.

Poprvé byla popséna v roce 1927 Svycarskym pediat-
rem Guidem Fanconim [25], molekuldrni podstata one-
mocnéni byla postupné odhalena v 90. letech minu-
Iého stoleti.

Epidemiologie a dédicnost

Incidence onemocnéni je 1-5 na 1 milion Zivé naroze-
nych, pficemz jsou popsény vyrazné regiondini rozdily.
Frekvence nosic¢d genu je v populaci USA odhadovéna
na 1:181, vyssi je popisovana napf. v populaci askendaz-
skych (stfedo- a vychodoevropskych) Zidi (1 : 93) [26]

a u ¢ernosské populace v malarickych oblastech subsa-
harské Afriky, v nichz je incidence FA udavéna asiu 1 na
40 000 zivé narozenych, coz je vyznamné vyssi nez se
plvodné predpokladalo [27]. Kauzalni delece FANCG
je zde zfejmé ,founder mutation” u populace kmene
Bantu.

Onemocnéni je autosomalné recesivné dédi¢né kromé
jednoho z genetickych defekt(i (FANCB) u kterého je dé-
di¢nost gonosomalni vdzana na chromosom X.

Klinické a laboratorni nalezy

Na onemocnéni maze jiz v utlém véku upozornit pfi-
tomnost pestré palety vrozenych anomalii. Jsou popi-
sovany u 80 % pacientd, patii k nim: maly vzrist spojeny
casto s intrauterinni rGstovou retardaci, hyperpigmen-
tace klize, malformace palce, skeletu, ledvin, srdce, po-
ruchy sluchu, a hypogonadizmus (tab. 3).

Selhani KD se klinicky manifestuje obvykle kolem
7. roku véku trombocytopenii, anémii, postupné se roz-
viji pancytopenie. Asi ve 4 % piipadu se aplazie kostni
diené rozviji jiz béhem kojeneckého véku. Vzacné se
naopak miiZe cytopenie objevit az v dospélosti, nékdy
az soucasné s rozvojem maligniho onemocnéni. U 50 %
pacient(, ktefi se prezentuji trombocytopenii, dochazi
k rozvoji pancytopenie v pribéhu nasledujicich 4 let,
kumulativni incidence rozvoje selhani kostni diené je
50-90 % ve véku 40 let.

Nékteré literarni zdroje uvadéji, ze u 25-40 % jedinct
s FA jsou vrozené anomédlie nendpadné, nebo dokonce
nejsou pfitomny viibec. Totéz plati pro znamky selhani
kostni dfené, které mohou byt pouze diskrétni — mirna
anémie nebo trombocytopenie, a mohou tak dlouho
unikat pozornosti [28,29].

U pacientt s FA je 50krat vyssi riziko vzniku malignich
onemocnéni ve srovnani se zdravou populaci: kumula-
tivni incidence MDS, AML a solidnich nador( ve véku
40 let je 30,10 a 30 % [7]. NejcastéjSimi solidnimi tumory
jsou spinoceluldrni karcinomy hlavy, krku, jazyka, jicnu
avulvy.

Molekularni podstata onemocnéni

Charakteristickou vlastnosti bunék pacientt s FA je chro-
mosomalni nestabilita, kterou je mozno in vitro déle ak-
centovat ptidanim latek navozujicich klastogenni stres
(mitomycin C, diepoxybutan). PGsobeni téchto latek in-
dukuje vznik chromosomalnich zlomi a fuzi s charakte-
ristickymi radidlnimi formami. Popisuje se i zvysena ten-
dence k apoptéze a zvySend nachylnost k toxickému
plsobeni volnych kyslikovych radikald. Pestrému a va-
riabilnimu klinickému obrazu odpovidd i vyraznd hete-
rogenita vyvolavajicich genetickych defektd, z nichz vét-
sina byla postupné analyzovéana az v poslednich letech.
Jednotlivé geny koduiji proteiny, které jsou slozkami sys-
tému reparace DNA. Geny, jejichz mutace byly popsany
u pacientu s FA, se nazyvaji FANC geny — tzv. FANC kom-
plementacni skupiny Jejich genové produkty reguluji
3 dulezité procesy v pribéhu oprav mezifetézcovych kfi-
zovych vazeb DNA: nukleolytické incize, translézni opravu
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DNA a homologni rekombinaci. Buriky pacientd s FA maji
v dusledku poruchy funkce uvedenych gen( nizkou tole-
ranci vici poskozeni DNA jak in vitro, tak in vivo.

Od prvniho popisu molekularné-genetického defektu
uFAvroce 1992 bylo dodnesidentifikovano pfes 1 000 rdz-
nych mutaci 21 genl (FANCA, FANCB, FANCC, FANCD2,
FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCM, PALB2 (FANCN),
RAD51C (FANCO), BRCA2, BRIP1, a SLX4 (FANCP), FANCQ,
FANCV, FANCD1, FANCJ, FANCR, FANCS, FANCU. Nejvétsi
skupinu mutaci tvofi FANCA mutace, z ostatnich jsou nej-
Castéjsi FANCB a FANCC [30]. Asi 84 % pacient( je fazeno
do subtypu A, C nebo G [5].

Z FA proteind se jich 8 sdruzuje v tzv. jaderny komplex
a spolecné s FAN1 proteinem jsou nezbytné pro monou-
bikvitinaci FANCD2 proteinu. Porucha funkce kazdého
z proteind tohoto komplexu prerusuji FANCD2 mono-
ubikvitinaci, klicovy krok, ktery ovliviiuje translokaci ja-
derného komplexu k chromatinu a jeho asociaci s ostat-
nimi jadernymi proteiny ucastnici se buné¢né odpovédi
na poskozeni DNA (schéma).

FANCD1 gen je BCRA2 supresorovy gen, poruchy jeho
funkce vedou k naruseni systému reparace DNA. FANCI
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gen kdéduje helikdzu, enzym ktery odviji DNA. FANCM
gen ovliviiuje DNA translokaci, FANCL gen sdili homo-
logii s E3 ubikvitinovymi ligazami.

FANCD2 gen je rovnéz fosforylovan ATM kindzou
(ataxia-teleangiectasia protein) a ovliviuje pak S-fazi
bunécného cyklu se zadstavou DNA syntézy pii radi-
aci. Vsechny tyto procesy hraji tedy dulezitou roli v bu-
nécné odpovédi na poskozeni DNA. Gen BRCA2 ma sou-
vislost s predispozici ke vzniku karcinomu prsu a ovaria.

Diagnostika a lécba

U vsech pacientd s anémii nebo trombocytopenii a ty-
pickymi somatickymi anomadliemi, u kterych vyslovime
podezieni na FA, je indikovano provedeni testd chromo-
somalni fragility z lymfocytl periferni krve s pouzitim
diepoxybutanu (DEB) nebo mitomycinu C (MMCQ). V pfi-
padech chromosomalniho mozaicizmu v3ak tyto testy
mohou prokazat pouze malé procento bunék s chromo-
somalnimi zlomy, prdmérny pocet zlom0 potom muze
vysledné byt normalni. Proto u pacientd s podezienim na
FA a negativnim DEB testem se doporucuje doplnit vy-
Setfeni chromosomalni nestability z fibroblastl periferni

Schéma. Struktura jaderného komplexu a novych mutaci u Fanconiho anémie. Pfi poSkozeni DNA aktivuje ATM
a RAD3 kinaza proteiny tzv. FA jaderného komplexu (FANC A/B/C/E/F/G/L/M). Aktivovany komplex
pusobi jako ubikvitinova ligaza a spousti monoubikvitinaci FANCD2 a FANC1. Tento monoubikvitinovany
komplex se pfemistuje k chromatinu a lokalizuje se s ostatnimi FA proteiny a dalSimi proteiny t€astnici-
mi se oprav poskozené DNA. Opravy DNA probihaji riznym mechanizmem. FANC D2/1 je poté deubikviti-

novan a uvolnén z chromatinu. Mutace kteréhokoliv z FANC proteint muZe vést k defektnim DNA
opravam. U vétSiny pacientu se jedna o mutace gent jaderného komplexu, monoubikvitinace FANC1/D2
je naruSena u vice nez 90 % pacient( s FA. Ostatni genetické varianty jsou vzacné. Monoalelické mutace
6 z vySe uvedenych genti FANCDT, J, M, N, O, S jsou asociovany s familiarnim vyskytem karcinomu prsu

a ovaria, coz ¢astecné objasnuje souvislost mezi FA a predispozici k malignim onemocnénim. V dolni
tasti schématu jsou uvedeny nové kauzalni geny prokazané u pacientt s FA

FAAP24 IS
A FAAP24
G

T

BRCA2/D1

E L
C
o .
e

FANCD2

FAN1

FANCI

V]3]

ovlivnéni mezifetézcovych vazeb  |[FANCP FANCQ

funkce polymerazy

homologni rekombinace

FANCD1FANCJ FANCN FANCO
FANCR FANCS FANCU

Vnitf Lék 2018; 64(5): 488-500



Pospisilova D. Vzacné anémie ze skupiny vrozenych syndromu selhani kostni dfené

krve. Vzhledem ke znalosti kauzalnich gent a k moznos-
tem sekvenovani nové generace je v dnesni dobé mo-
lekularné-genetickd diagnostika k jednozna¢nému pru-
kazu diagnézy 1épe pfistupnd a snéze proveditelna.

Pfi planovani |écebné strategie je nezbytny komplexni
multidisciplinarni pfistup, na kterém se kromé hemato-
logtl podileji specialisté z oboru genetiky, onkologie, neu-
rologie, kozniho Iékafstvi. Nedilnou soucasti tymu by mél
byt i endokrinolog, protoze u pacientd s FA se setkavame
s poruchami ristu, glukézového a lipidového metabo-
lizmu, funkci stitné zlazy, gonadalnich funkci a kostni den-
zity. Pacienti jsou hypersenzitivni k radiaci, kyslikovym ra-
dikallm, a zejména k vlivu chemickych mutagen, proto
musi byt dlsledné chranéni pred jejich vlivem v bézném
Zivoté a zejména pak v pfipadé nutnosti Ié¢by malignich
onemocnéni.

Zcela nezbytné je peclivé monitorovani hematolo-
gickych nélezli a periodické vysetieni kostni diené k vy-
louceni rozvoje MDS. K nepfiznivému vyvoji hemato-
logického onemocnéni mize dojit velmi rychle. Proto
je vhodné pripravit rdmcovy plén transplantace kostni
dfené (HSCT). Vzhledem k radiosenzitivité a chemosen-
zitivité je nezbytné pouzit pfipravné rezimy s redukova-
nou intenzitou. Na funkci kostni dfené, méze mit u né-
kterych pacientd ptiznivy efekt l1é¢ba androgeny, na
druhé strané vSak mize mit nezadouci Ucinky vcetné
zvyseného rizika hepatoceludrniho karcinomu.

K ¢asnému odhaleni karcinom v oblasti hlavy, krku
a genitélu je nezbytné periodické sledovani ve speciali-
zovanych ambulancich, vétsinou 1krat za pul roku.

Lepsim porozuménim genetické a molekularni pod-
staté onemocnéni a zlep3enim vysledku [é¢by se Fanco-
niho anémie v soucasné dobé méni na vzacné chronické
onemocnéni, které jiz zdaleka neni doménou détské
hematologie, ale je diagnostikovano castéji i u dospé-
lych a vyzaduje sofistikovany multidisciplinarni pfistup.
Je jednim z piikladd umoznujicich hlubsi porozuméni
interakci genetické informace s prostifedim v etiologii
vrozenych anomalii, hematopoézy a rozvoje maligniho
onemocnéni.

Jsou vyvijeny nové techniky prevence a lécby FA,
napf. HSCT od sourozence po vybéru geneticky zdra-
vého embrya, genova lé¢ba, genomové editovani s po-
uzitim genetické rekombinace nebo konstruovanych
nukledz. Tyto pfistupy viak jsou zatim v experimentalni
fazi.
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