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1.1 .2 OXXEV. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY

2. WIEDERMANNOVA PREDNASKA

PUL STOLETI DIAGNOSTIKY NON-PV
ERYTROCYTOZ V OLOMOUCI

ROZVOJ POZNANI, DIAGNOSTICKE POKROKY, LECEBNE PRISTUPY
ALE I ,PRIMUM NON NOCERE!"

Indrdk K.

Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

Diky identifikaci mutaci JAK2 v exonech 14 a 12 a stanovovani hladiny
erytropoetinu (EPO) se dafi sprdvné diagnostikovat 98 % pravych
polycytemii, ale i dalsi Ph-myeloproliferativni neoplazie (Ph-MPN)
s erytrocytozou.

Cilem sdéleni je s pomoci kazuistik ukazat vyvoj diagnostiky
a lé¢by non-PV erytrocytéz v poslednim pdl stoleti a doplnit nové
poznatky o pfic¢inach non-PV vrozenych familidrnich erytrocytoéz.

I. Ziskané erytrocytozy vznikaji nejcastéji v disledku centralni
nebo periferni hypoxie. Pficinou jsou pfedevsim kardiopulmonalni
nemoci. Se srde¢nimi vadami s pravo-levym zkratem se dnes
u dospélych nemocnych, diky prenatélni diagnostice a kardiochirur-
gii, nesetkdvame. Arteriovenézni (A-V) plicni zkraty byvaji nena-
padné, nékdy se na né nemysli a mohou byt i s pouzitim modernich
diagnostickych pfistupt pozdé identifikované. Pfitom jsou vétsinou
kauzalné (katetrizacné) 1écitelné. Pric¢inou erytrocytézy mohou byt
i cerebro-vaskularni malformace, na které bychom méli myslet pfi
bolestech hlavy nemocného, a také chronickd obstrukeni broncho-
pulmonalni nemoc (CHOPN).

K erytrocytdze vede i zvysena hladina erytropoetin stimulujicich
proteind (EPS) napf. u nékterych nadord - Grawitziiv tumor,
myomatosa délohy, hemangioblastom ¢i feochromocytom;
podavani |ékd stimulujicich tvorbu EPO - androgeny, kobalt,
testosteron (u néj ale neni stimulace erytropoézy zpUsobena jen
zvySenim hladiny EPO, ale i potlacenim tvorby hepcidinu) a podéavani
EPS v ramci dopingu u sportovcd.

Erytrocytézu miva 8-15 % nemocnych po transplantaci ledvin
a byva provazend zvysenym rizikem trombotickych komplikaci.
Mechanizmus neni jasny, ale zvyseni hladiny EPO zpUsobuje
angiotenzin Il a tato znalost je vyuzivéna v [é¢bé.

Na erytrocytézu pfi syndromu spankové apnoe (OSA) se dnes
mysli ¢astéji, nez je pravdépodobné redlné. Chorobu potvrzuji
a léci spankové laboratore, ale napf. ve studiich s 1 604, resp.
512 pacienty s OSA mélo erytrocytdzu pouze 1,6, resp. 1 % pacient(
s OSA.

Erytrocytéza mize provézet i TEMPI syndrom (telangiektézie,
vyrazné zvyseny EPO, erytrocytéza, monoklondlni gamapatie,
hromadéni tekutiny kolem ledvin a plicni zkraty) ¢i POEMS syndrom.

Il. Vrozené - familarni erytrocytézy. Na zékladé poznatkl
o mutacich v signélnich drahdch podilejicich se na vzniku vrozenych
familidrnich erytrocytéz jsou tyto erytrocytézy klasifikovany do
8 podskupin - ECYT 1-8.

Il. A. Primarni vrozené familiarni non-PV erytrocytézy byvaji
zpUsobeny mutacemi v erytroidnich progenitorech. Charakteristicka
je hypersenzitivita erytroidnich progenitord k EPO.

Jako ECYT 1 je oznacovana vrozena familiarni erytrocytéza (PFCP)
s nizkou hladinou EPO zpUsobena mutacemi v erytropoetinovém
receptoru (EPOR), kterou jsme diagnostikovali v nékolika rodinach.

Do této skupiny patfi i vzdcné JAK2 kooperujici germinalni
mutace zpUsobujici vrozené a familidrni erytrocytézy asociované
s nizkou/normalni hladinou EPO, které jsme odhalili pfi nasem
vyzkumu.

Il. B. Sekundarni vrozené - familiarni non-PV erytrocytézy
vznikaji v disledku zvyseni hladin faktord stimulujicich erytropoézu,
ke kterému dochézi at uz jejich nadprodukci nebo v dlsledku tkarové
hypoxie. Hladina EPO byva zvysend, pfipadné normalni, erytroidni
progenitory pacientl nevykazuji hypersenzitivu k EPO. Pfi¢inou
vrozenych sekundarnich erytrocytéz byvaji nejcastéji mutace Hb
zvysujici jeho afinitu ke kysliku. Mutace mohou byt v  globinovém
genu (ECYT6) — napf. Hb Olomouc, nebo v a globinovém genu
(ECYT7), ale sekundarni vrozend familiarni erytrocytéza muze
provazet i mutace zpUsobujici deficit bisfosfoglycerat mutézy
(BPGM) — ECYTS.

S diagnostikou erytrocytézy u nosic¢ti talasemického genu
s vyraznou mikrocytézou dnes jiz vétsinou nebyva diagnosticky
problém.

Il. C Vrozené familiarni non-PV erytrocytézy s mutacemi
v hypoxické signalnidraze udrzujicihomeostazu kysliku predstavuji
velmi heterogenni skupinu. Souvisi to s komplexni regulaci hypoxii
indukovaného transkrip¢niho faktoru — HIF, ktery, neni-li adekvatné
degradovan, maze aktivovat transkripci cilovych gent i za normoxie.
Hladina sérového EPO byva zvysenda anebo neadekvatné normalni
vzhledem k hladiné Hkt; erytroidni progenitory mohou, v nékterych
pfipadech, vykazovat hypersenzitivitu k EPO.

Nejcastéji byvaji identifikovany mutace genu pro von Hippel-
-Lindau (VHL) protein — ECYT2, ale i dal$i mutace v genech této
signdlni drahy: EGLNT kédujici PHD2 (ECYT3) nebo EPAST kédu-
jici HIF2A (ECYT4). Homozygotni mutaci VHL u kongenitalni ery-
trocytozy pfi idiopatické nadprodukci EPO jsme diagnostikovali
v 1 rodiné.

Recentné jsou v literatufe popisovény jako pfi¢ina vrozené
familidrni erytrocytézy i mutace v samotném EPO genu (ECYT5).

Ve svém sdéleni ukdzu nizkou specificitu diagnostiky erytrocytézy
jen na zdkladé hodnot Hb a Hkt podle WHO 2016 diagnostickych
kritérii a zplsob, jak ev. obejit nedostupnost vysetfeni objemu
cirkulujici krve pomoci ROC (receiving operating characteristic)
regresnich kfivek. Pfedstavim navrh algoritmu diagnostiky non-PV
erytrocytéz, ve kterém jsou moderni diagnostické pfistupy
u primarnich erytrocytéz zalozeny na technologiich sekvenovani

nové generace (cilené, celoexomové, celogenomové) a na ndsledném
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funkénim ovérovani novych, dosud nepopsanych genetickych
variant. Upozornim také na mozna diagnosticka uskali.

Diagnostika non-PV erytrocytéz se zlepsuje, ale v hematologickych
ambulancich je stale vice nez 60 % nemocnych bez kauzélni dia-
gnozy (idiopatické erytrocytoézy), coz ukazuje, Ze existuji i jiné, dosud
neidentifikované geny a mechanizmy, které zpUsobuji erytrocytézu.
JLécba” téchto stavu je zatim spise intuitivni.

Lécebné pristupy k jednotlivym typlm non-PV erytrocytéz nemaji
jednoznacnd pravidla. Obavy jsou pfedevsim z trombotickych

komplikaci. Pficiny, které vedou k non-PV erytrocytdze jsou
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doprovazeny bunéc¢nymi zménami, které by mohly zvysit
trombotické riziko bez ohledu na vysi Hkt. Proto se pti lé¢bé nefidime
jen hodnotou Hkt, ale pfedevsim klinickymi pfiznaky. Venepunkce
by méla pfinést nemocnému ulevu. Pfi kardiovaskuldrnim riziku
podavame antiagregancia a arteridlni a zZilni tromboézy lé¢ime
antikoagulancii. Nové |é¢ebné pfistupy se rysuji pro nemocné
s vrozenou erytrocytézou zplUsobenou mutacemi v HIF signalni

draze.
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