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SOUHRN: Dédi¢né neutropenie (DN) patfi mezi geneticky podminéna onemocnéni, kterd mohou byt diagnostikovana i v dospélém véku.
DN se v dospélosti manifestuje spise lehkymi formami neutropenie a cytopenie. Pfipadné dalsi klinické ptiznaky byvaji mirnéjsi ve srovnani
s DN diagnostikovanymi u déti. Molekularné genetickou analyzou, zejména exomovym sekvenovanim, bylo v rliznych genech identifikovano
mnoho patogennich mutaci zodpovidajicich za fenotyp DN. Mutace nékterych téchto gent zaroven pacienty predisponuje ke zvysenému riziku
rozvoje myelodysplastického syndromu ¢i akutni myeloidni leukemie. Spravna strategie sledovani pacientd, genetické poradenstvi a stanoveni
optimalniho postupu lé¢by mohou poté vyznamné ovlivnit prognézu tohoto onemocnéni.

KLICOVA SLOVA: dédi¢na neutropenie dospélych — varianty genti — exomové sekvenovani

SUMMARY: Congenital neutropenias (CNs) are a group of genetic disorders that may even be diagnosed in adulthood. In such cases, they
manifest most often as mild neutropenia and cytopenia and other clinical symptoms tend to be less pronounced compared to CN diagnosed
in childhood. Several gene variants responsible for the CN phenotype have been identified by molecular genetic approaches, especially by
exome sequencing. Mutations of some of these genes also increase the risk of patients developing myelodysplastic syndrome or acute myeloid
leukaemia. Proper patient monitoring strategies, genetic counselling and optimal treatment protocols can substantially affect the prognosis of
these disorders.
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UvVOD

Dédi¢né neutropenie (DN) jsou ge-
neticky podminénou heterogenni
skupinou onemocnéni, kterou lze
diagnostikovat od raného véku. Neutro-
penie (periferni neutropenie) je defi-
novana jako snizeni absolutniho poctu
neutrofill (ANC) v krevnim obéhu pod
2,0x10%1[1] a mdze byt pfitomno i posti-
Zeni dalsich organd jako pankreatu, cen-
tralniho nervového systému, srdce, kosti,
svall a klize. Neutropenie se podle ANC
déli na tézkou (ANC < 0,5x10%/I), stfedné
tézkou (ANC 0,5-1,0x10°%1) a mirnou
formu (ANC mezi 1,0 a 2,0x10%1). MGze
se manifestovat v permanentni (stalé)
nebo intermitentni (cyklické) formé
a podle plvodu je bud ziskana, nebo
dédi¢na.

Diagndzu neutropenie je tieba potvr-
dit alespon ze 3 nezavislych odbér peri-
ferni krve zamérenych na vysetieni krev-
niho obrazu v pribéhu 3 mésich. Pokud
fenomén neutropenie trva, je tieba az
na vyjimky (benigni etnicky podminéna
neutropenie) zvazovat dalsi vysetfeni,
pfipadné genetickou konzultaci.

Periferni neutropenie se vysky-
tuje az u 1 % populace, s ¢astéjsim vy-
skytem v urcitych regionech (Afrika,
Stiedni Vychod). Naproti tomu DN je
velmi vzacna, pozorovana u méné nez
1/100 000 osob [2]. To znamena, ze
méné nez 1/1 000 pripadl neutropenie
je dédi¢ny.

Vzhledem k frekvenci vyskytu DN
mUze dojit ke znacnému zpozdéni ve
stanoveni spravné diagnézy. V tomto

prehledu se zamérime pravé na dédi¢né
neutropenie, které se mohou projevit
nebo byvaji diagnostikovany az v do-
spélém véku.

DEDICNE NEUTROPENIE
Diagnéza DN bez ohledu na detekova-
nou kauzalni genetickou mutaci pred-
stavuje pro pacienty vyssi riziko vzniku
hematologické malignity (10-60 %) ve
srovnani s obecnou populaci (0,01 %) [3].

Distribuce vyskytu DN v populaci je
¢aste¢né podminéna etnickym plivo-
dem: mutace genu HAXT v Kurdistanu
(Malé Asii) nebo Svédsku, G6PC3 genu
v Arménii a AP14 genu u MennonitQ.
Mutace v genech ELANE, SBDS, SLC37A4
a CXCR4 se vyskytuji nezavisle na etnic-
kém plvodu.

Transfuze Hematol Dnes 2021; 27(4): 297-303



Dédi¢né neutropenie

kostni dfen — granulopoéza 14 dni krev

6-12 hod. }

<

-

postmitoticka faze —‘
(vyzravani) 6,5 dni

- -C-0—

mitoticka faze — 7,5 dni ‘ ‘

PU.1
-
G CSF
myeloblast

?
GATA)/@

GM- myelocyt tycka
CSF promyelocyt metamyelocyt zraly neutrofil

megakaryocyty

erytrocyty @

eozinofily

bazofily PU.1

monocy’ty monocyty

makrofagy makrofagy

B-buriky

T-buriky

NK buriky

monocyty

makrofagy

Obr. 1. Vyvojovy proces neutrofilnich granulocyti od hematopoetické kmenové buriky a souvisejici klicové transkrip¢ni
faktory rané vyvojové faze.

EMP - erytro-myeloidni progenitor, GATA1 — transkripcni aktivator nebo represor, ktery je pfepinacim faktorem pro vyvoj
erytroidni krevni fady, G-CSF - granulocytarni kolonie stimulujici faktor, GM-CSF — granulocytarni-makrofdgové kolonie
stimulujici faktor, GMP - spole¢ny progenitor granulocytt a makrofagt, HSC — hematopoeticka kmenova burika,

LMP -
do LMP a LMP do GMP

DN jsou monogenné podminénym
onemocnénim. Dosud bylo identifiko-
vano vice nez 24 genl asociovanych se
vznikem dédi¢né neutropenie [3]. Vétsi-
nou jde o mutace v genech zodpovéd-
nych za nitrobunécnou regulaci translace
prostrednictvim stresu endoplazmatic-
kého retikula, a pfekvapivé ne o geny an-
gazujici se v granulopoéze. Nejefektivnéj-
$im zpusobem zjisténi genetické mutace
je pouziti masivniho paralelniho sek-
venovani, zejména sekvenovani celych
exomd, protoze $kala gent a jejich variant
zodpovédnych za vznik DN je Siroka. Jde
o rlizné typy genetickych mutaci, ¢asto
0 nové missense zdamény, jejichZ inter-
pretace byva vzhledem k absenci funk¢-
nich testl obtiznéjsi. Casto byva takova
varianta klasifikovana dle mezindrodnich
doporuceni [4] jako varianta nejasného
vyznamu (VUS). K objasnéni patogenity
detekované varianty je vhodné provést
genetickou konzultaci zejména s ohle-
dem na rodinnou anamnézu nadorovych

onemocnéni (leukemii, ale i solidnich tu-
mor(), vyskytu infekénich onemocnéni
od détstvi v¢. gingivitid a stomatitid,
a dllezité je také zjistit, zda detekovana
varianta segreguje s fenotypem neutro-
penie. Optimalnim postupem pro zafa-
zeni nové, dosud nepopsané varianty
je nasledné provedeni funk¢ni analyzy
k priikazu jeji patogenity [5].

Z davodu mirnych nebo chybéjicich
hematologickych nebo fyzickych abnor-
malit mUze u nékterych pacientl dojit
k pozdéjsSimu stanoveni diagnézy DN az
na zakladé dalsich komplikaci, napt. na-
dorového onemocnéni nebo pfi genoty-
povani celé rodiny.

GRANULOPOEZA

Hematopoetické kmenové bunky (HSC)
ztraci béhem vyvoje svij sebeobnovo-
vaci potencidl, a vznikaji tak multipo-
tentni prekurzory (MPP), ze kterych se
mohou tvofit buriky vSech krevnich fad.
Diferenciace MPP v erytro-myeloidni
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lymfo-myeloidni progenitor, MPP — multipotentni prekurzor, PU.1 — transkrip&ni faktor nezbytny pro diferenciaci MPP

(EMP) nebo lymfo-myeloidni progeni-
tory (LMP) je fizena antagonistickymi
transkrip¢nimi faktory GATA-1 a PU.1.
Vysoka hladinu PU.1 je dulezita pro di-
ferenciaci MPP v LMP, ktery se dale di-
ferencuje ve spole¢ny progenitor gra-
nulocytll a makrofagd (GMP). Denné
vznikd 10'°-10" neutrofilnich granulo-
cytl z myeloidnich prekurzord v kostni
dfeni (KD) a extramedularni tkani (v¢.
sleziny). Casné neutrofilni prekurzory
(myeloblasty, promyelocyty a ¢asné my-
elocyty) si zachovavaji schopnost proli-
ferace. Zrani, béhem kterého se v neutro-
filu formuji granula a vezikuly, probiha
od faze metamyelocytu az po zraly neut-
rofilni granulocyt (obr. 1).
Nejdalezitéjsimi reguldtory fyziolo-
gické granulopoézy jsou granulocytarni
kolonie stimulujici faktor (G-CSF) a jeho
receptor, ktery reguluje proliferaci a di-
ferenciaci granulocytarnich prekurzord,
uvolnéni zralych neutrofilll z KD a mo-
dulace jejich fagocytarni funkce [6]. Lidé



s nedostatkem G-CSF nebo jeho recep-
toru maji neutropenii. Interleukin 6, gra-
nulocytérni-makrofagové kolonie sti-
mulujici faktor (GM-CSF) a interleukin
3 rovnéz stimuluji granulopoézu, ale ne-
jsou nezbytné [6].

LEUKEMOGENEZE
U DEDICNE NEUTROPENIE
Leukemogeneze je proces, ve kterém po-
stupné transformacni udalosti zvy3uji
schopnost hematopoetickych proge-
nitorovych bunék proliferovat, diferen-
covat se a prezit. Leukemogeneze pro-
biha ve vice krocich: k zarode¢né mutaci,
kterd zpUsobuje DN, se pridavaji dalsi
mutace/zasahy v hematopoetickych
progenitorovych bunkach, které vedou
k maligni transformaci. V roce 1995 byly
pozorovany heterozygotni mutace genu
CSF3R (kéduje receptor G-CSF) az u 80 %
pacientl s DN vykazujicich zndmky ma-
ligni transformace - vzdy témér vyhradné
po podani granulocytéarni kolonie stimu-
lujiciho faktoru (G-CSF) u pacientt s DN
a mutaci v ELANE genu. Tyto somatické
mutace mohou byt pfechodné a nebyly
nikdy pozorovany u neutropenickych pa-
cientd s mutaci genu SBDS ¢i s mutaci
genu GATA2, ktefi |é¢bu G-CSF nedosta-
vali. U pacientll s ELANE mutaci podmi-
nénou DN byla nalezena celd fada ziska-
nych mutaci v genech ASXL1, CCDC155,
EP300, FBXO18, LAMBI1, LLGL2, MGA,
RUNX1, SUZ12 a ZC3H18 [7]. Tyto mu-
tace se objevuji postupné béhem leuke-
mické transformace. Ve studii 31 pfipadl
DN podminénych mutacemi v genech
ELANE, HAX1 nebo WAS byly detekovany
somatické mutace CSF3R a RUNXT u 70 %
pacientld béhem leukemické transfor-
mace [8], zatimco u GATA2 DN méla
tietina pacientdl somatickou mutaci
ASLX1 [9], somatické mutace TP53 byly
detekovany vyhradné u SBDS [10,11].
Leukemicka transformace DN zavisi
na mutaci, ktera DN zpUsobuje: mu-
tace genu GATA2 piedstavuje 60% ri-
ziko [12,13], mutace genu SBDS 30%
riziko [14] a mutace genu ELANE 15% ri-
ziko [15] vzniku AML, pfipadné ALL do
véku 30 let. Déle byla leukemickd trans-

formace popsana u DN podminéné mu-
taci genu HAX1, WASP, G6PC3 a SLC37A4.
Dosud nebyla leukemicka transformace
popsana u zarode¢nych mutaci genu
VPS13B a CXCR4. U DN pacientl exis-
tuje i zvySené riziko vzniku solidnich
nador(: tumory ledvin (mutace genu
SLC3A4) [16] nebo karcinomy induko-
vané lidskym papilomavirem (mutace
genl GATA2, CXCR4) [12,17].

NejcastéjsSim cytogenetickym néle-
zem pfi leukemogenezi nebo po pro-
puknuti leukemie je monozomie chro-
mozomu 7 (az 2/3 malignit u DN), méné
Castd je trizomie 21 nebo 18.

Pacienti s DN, ktefi potfebuji vysoké
davky G-CSF a ktefi maji snizenou odpo-
véd'neutrofild natutolécbu, majinejvyssi
riziko leukemické transformace [18,19].

NESYNDROMOVE VROZENE
NEUTROPENIE V DOSPELEM
VEKU

Zéakladni charakteristika nesyndromo-
vych i syndromovych neutropenii je uve-
denavtab. 1.

Benigni etnickd neutropenie (BEN) -
typicky mirnd, chronickd neutropenie,
ANC byva pod 1,5x10%/1; opakované in-
fekce nejsou casté. Nemoc je castéjsi
u urcitych etnik, napf.: African(, jemen-
skych a etiopskych Zid(, Arab(, obyvatel
Karibiku nebo potomk Indiana. Preva-
lence BEN neni pfesné zndma4, ale pro ur-
¢ité populace byla stanovena: 25-50 %
africké populace [20-22], 4,5 % Af-
roameri¢an, 10,7 % Arab( [23], 11,8 %
jemenskych Zida, 15,4 % etiopskych
Zida [22], ale méné nez 1 % bilé popu-
lace zijici v USA [24]. Neutropenie v af-
rické populaci souvisi s polymorfizmem
rs2814778(G) v DARC genu (Duffy Anti-
gen Receptor Complex), rovnéz znamého
jako Atypicky Chemokinovy Receptor
1 — ACKR1. DARC se exprimuje v erytro-
cytech a v bunkach ledvin, mozku a en-
dotelu [25]. rs2814778(G) souvisi s ab-
senci DARC pouze na erytrocytech.
DARC se na erytrocytech exprimuje jako
transmembranovy glykoprotein - Duffy
antigen (Fy). Pokud se mohou apliko-
vat vysledky vyzkumu na mysim modelu

Dédi¢né neutropenie -

na ¢lovéka, neutropenie u Duffy-nega-
tivniho fenotypu vznikne nasledovné:
DARC negativni hematopoetické buriky
diferencuji do DARC negativnich my-
eloidnich progenitord a pozdéji do zra-
lych aktivovanych neutrofilQ, které jsou
fenotypové odlisné a ihned se z krev-
niho tecisté premisti do tkani (kGze,
stfeva, slezina ad.), misto aby tam z{-
staly do doby kontaktu s patogenem. To
vede k relativni neutropenii v krevnim
obéhu [26]. Samotny Duffy null fenotyp
neznamend vzdy BEN. Byl pozorovan
pozitivni selekéni tlak pro Duffy-nega-
tivni fenotyp, ktery chrani pred malé-
rii zplsobenou parazitickymi prvoky
druhu Plasmodium vivax nebo Plasmo-
dium knowlesi, které pouzivaji Duffy an-
tigen jako receptor vstupu do erytrocytl
a pravdépodobné i pfed soubéznym
onemocnénim Plasmodiem falciparem.

Benigni familiarni neutropenie - fe-
notypové podobnd BEN, ale neni vézana
na jednu etnickou skupinu. Jeji gene-
ticka podstata je dosud neznama.

Cyklicka neutropenie (intermi-
tentni) — je to vzacné vrozené onemoc-
néni charakterizované opakujicimi se
epizodami neutropenie, které se vraci
v pravidelnych cyklech po 2-5 tyd-
nech. Pacienti maji vétsinou mirné pro-
jevy nemoci, presto u nékterych maze
béhem neutropenické epizody vznik-
nout infekce nebo ulcerace v Ustech.
Pravé diky mirnému fenotypu byva dia-
gnostikovana az v dospélosti.

Jde o autozomdlné dominantni (AD)
onemocnéni podminéné nejcastéji mu-
taci v genu ELANE kédujicim neutrofilni
elastdzu (NE), cozZ je serinova proteaza
produkovana béhem promyelocytarni
faze, uskladnéna v granulich neutrofil-
nich granulocytd a makrofag(. BEéhem
zanétu se uvolnuje, ni¢i mikroorgani-
zmy a poskozuje okolni tkdné [27-29].
U ELANE mutantU vznika v promyelocy-
tech nefunk¢ninebo,Spatné slozend” NE,
kterd se hromadiv endoplazmatickém re-
tikulu (ER), kde zplisobuje bunécny stres
a vyvola mechanizmus nazvany ,unfol-
ded protein response” (UPR) - odpovéd
na nesbalené nebo 3patné sbalené pro-
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chromozomu X

Tab.1. Prehled zakladnich charakteristik dédi¢né neutropenie u dospélych.

Onemocnéni Dédicnost Gen Klinické projevy nadorového
onemocnéni
Benigni etnicka - DARC/ neutropenie populacni riziko
neutropenie (BEN) ACKR1
Benigni familiarni - neznamy neutropenie populaéni riziko
neutropenie
Cyklicka AD ELANE intermitentni neutropenie, béhem ni stfedné *15 % AML/ALL
neutropenie zavazné az zavazné infekce
Vrozena neutrope- AR HAX1 neutropenie *30 % AML/ALL/
nie s mutaci HAX1 CMML/MDS
Shwachman-Dia- neutropenie, porucha exokrinni funkce pankreatu,
mond syndrom AR SBDS maly vzrGst, dysplazie metafyz, mentalni postizeni 30 % MDS/AML
(SDS)
neutropenie, trombocytopenie, pigmenta¢ni zmény
Fanconiho AR, X Skupina klize, vicecetné anomalie skeletu, srdce, ledvin, 30-60 % MDS/AML
anémie (FA) FANC gent gondd, nizka postava, nizkd porodni hmotnost solidni nadory
(<2500 g), hluchota
heterogenita klinického obrazu: 1) MonoMAC:
monocytopenie a mykobakteridlni infekce; 2) DCML
nedostatecnost: poruchy dendritickych bunék,

monocytd, B lymfocytl a pfirozené zabijecskych 75 % MDS/AML/

GATA2 syndrom AD GATA2 bunék; 3) Embergerdv syndrom: lymfedém, MPN/CMML

hluchota a MDS; 4) dédi¢ny myelodysplasticky
syndrom/AML; 5) WILD syndrom: bradavice,
imunodeficience, lymfedém a anogenitalni
dysplazie a 6) chronicka neutropenie

*riziko je uvedeno pro téZkou vrozenou neutropenii, kde je tieba podavat vysoké davky G-CSF, pro mirnou intermitentni
formu bez terapie G-CSF riziko stanovené neni
AD - autozomalné dominantni, AML — akutni myeloidni leukémie, AR — autozomalné recesivni, CMML - chronickd myelomo-
nocytarni leukémie, MDS — myelodysplasticky syndrom, MPN — myeloproliferativni neoplazie, X — dédi¢nost variant genud na

Riziko vzniku

teiny hromadici se v lumenu ER [30,31].
Stres vznikly v ER nejprve spusti moleku-
larni mechanizmy cilené na opravu a sni-
Zeni produkce protein(, aby se zabranilo
zvyseni stresu. Déle trvajici stres ER na-
konec dovede bunku do apoptézy (pro-
gramované bunécéné smrti), a dojde tak

k ,maturation arrest”, zastavé zrani, po-
zorované v aspiratu kostni drené (KD)
pacientd s téZkou vrozenou neutrope-
nii [32,33]. Stejnd mutace tohoto genu
se mlze u jednoho pacienta projevit
ve formé cyklické neutropenie, zatimco
u druhého jako tézka vrozena neutrope-
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nie [34]. Pravdépodobné se tak déje diky
piitomnosti urcitych inhibi¢nich faktord
UPR, napt. inhibitor( serinovych protedz
(secretory leukocytes protease inhibitor)
u cyklické neutropenie, které mohou po-
sunout rovnovahu z apoptdzy do opravy
a preziti bunky.




Vrozena neutropenie zpisobena
autozomalné recesivni (AR) mutaci
genu HAX1 - existuji dva fenotypy podle
dvou riznych izoforem HAX-1 proteinu.
Mutace poskozujici pouze izoformu
001 vedou k mirnéjsim klinickym pro-
jevim omezenym na samotnou neutro-
penii [35], na rozdil od mutaci poskozuji-
cich oblasti dalezité pro obé proteinové
izoformy 001 i 004, které vedou ke vzniku
tézké vrozené neutropenie s neurologic-
kymi projevy - klasicky Kostmann(iv syn-
drom. Vyskyt HAX1 DN je omezen na ob-
last Malé Asie a Svédska.

Molekularni mechanizmus
vzniku DN
HAX-1 protein se ucastni fady signal-
nich drah a hraje nezbytnou roli v preziti
neutrofilt ovlivnénim membranového
potencidlu mitochondrii. Jeho nad-
mérna exprese se projevi jako proliferace
a maligni zvrat, zatimco jeho nedostatek
vede k ¢asné apoptdze, kterd se klinicky
projevi jako téZkda vrozend neutropenie,
mentalni postiZzeni, zpozdény neurolo-
gicky vyvoj a epilepsie [35-38].
Vzhledem k mirné, ¢asto intermitentni
neutropenii neni pro tuto skupinu one-
mocnéni lé¢ba nutna - s vyjimkou pro-
puknuti zavazného infekéniho onemoc-
néni béhem neutropenické faze.

NEUTROPENIE JAKO
SOUCAST VROZENYCH
SYNDROMU
Shwachman-Bodian-Diamonduv syn-
drom (SDS) je charakterizovan sym-
ptomatickou triddou, ktera zahrnuje
dysfunkci exokrinni casti pankreatu,
nedostate¢nost KD a achondrodyspla-
zii metafyz. Pacienti neprospivaji, jsou
mensiho vzristu a maji casté infekce,
nastup puberty je opozdény, uceni
a chovani je poznamenano kognitiv-
nimi poruchami. Nejdllezitéjsim hema-
tologickym projevem je vzdy pfitomna
neutropenie, u 1/3 pacientll permanent-
niho typu, u 2/3 pacientll intermitentni.
Mnozstvi a kvalita neutrofil’ je defektni,
coz vede k zadvaznym infekcim i u pa-
cientd s normalnim poctem neutro-

fild. U 1/2 pacientl se vyskytuje anémie
a/nebo trombocytopenie. SDS pacienti
maji tendenci ke vzniku klonalnich
cytogenetickych abnormalit a je po-
psano zvysené riziko vzniku hematolo-
gickych malignit. SDS je zpUsoben mu-
taci genu SBDS, ktery je zapojen do celé
fady signalnich drah a proces(. Napf.:
metabolizmus RNA a ribozom{, funkce
mitotického vieténka béhem bunéc-
ného déleni a chemotaxe neutrofild. Cca
90 % pacientd ma homozygotni mutaci
genu SBDS, coz dramaticky snizi expresi
proteinu sbds — vétsina pacientd jsou
slozeni heterozygoti (bialelickd mutace
SBDS). Nebyly popsany mutace SBDS
bez zbytkové exprese sbds, coz nazna-
Cuje, Ze absence exprese sbds neni slu-
Citelnd se Zivotem [39,40]. Z dat dostup-
nych v odborné literatufe plyne, Ze je
tato diagnéza ¢asto nerozpoznana a zZe
je SBDS mutace, potazmo SDS, zjisténa
az pfi propuknuti myeloproliferace nebo
po transplantaci hematopoetickych
kmenovych bunék. Vznik somatickych
mutaci TP53 genu muize byt pfedzvésti
progrese onemocnéni do MDS [10,11].
Mirné formy onemocnéni byvaji dia-
gnostikované az v dospélosti.

Jedinym [é¢ebnym postupem elimi-
nujicim hematologické projevy SDS je
alogenni transplantace krvetvornych
kmenovych bunék (HSCT), ktera je indi-
kovana u pacientl s téZkou neutropenii
nebo MDS/AML.

Fanconiho anémie (FA) se projevuje
vrozenymi defekty, progresivnim se-
Ihdnim KD a predispozici k nddorim.
U 25-40 % pacient( s FA nejsou pfitomné
vrozené abnormality nebo nenastane se-
Ihani KD [41]. Nicméné pacienti s FA maji
proti bézné populaci 50x zvysené riziko
vyskytu leukemii’i solidnich nadord. Pato-
genni mutace mohou mit nedplnou pe-
netranci nebo variabilni expresivitu (tj.
rtizné klinické projevy) i v rdmci jedné ro-
diny. Hematologicky se projevi jako pan-
cytopénie - aplastickd anémie. U né-
kterych FA jedincl se hematologické
abnormality nikdy klinicky neprojevi. PFi-
¢inou FA jsou mutace v genech zodpo-
vidajicich za opravy DNA: FANCA, FANCB,
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FANCC, ad. — celkem 21 gen( [42]. Dé-
di¢nost FA je AR, v piipadé mutaci genu
FANCB je X-vazand. Bunky FA pacientl
maji nizkou toleranci k poskozeni DNA
jak in vivo, tak in vitro. Diagnéza Fanco-
niho anémie je zaloZzena na cytogenetic-
kém vysetieni, které prokazuje zvyseny
vyskyt spontdnnich chromozomélnich
aberaci, jejichz pocet stoupa po pUso-
beni diepoxybutanu (DEB) nebo mito-
mycinu C (MMC) na leukocyty periferni
krve. Tato vysetfeni jsou vysoce citliva
a specificka pro FA, ale mGze se stat, ze
lymfocytarni mozaicizmus zplsobeny
spontdnni genovou reverzi mlze zmast
interpretaci vysledku. Pfi téchto vysetie-
nich v pfipadé somatického mozaicizmu
lymfocytd mdze vzniknout pouze né-
kolik bunék s chromozomovymi zlomy,
takze je vysledny priimér poctu zlomu
na bunku v normalu. Molekuldrni me-
chanizmus podminujici genovou re-
verzi zahrnuje intragenové rekombinace
(u slozenych heterozygotu) a mitotickou
genovou konverzi (nereciprokd vymeéna
genetické informace béhem formace he-
teroduplexd mezi nesesterskymi chroma-
tidami). Genové reverze udéli kmenové
bunce proliferativni vyhodu, kterd vede
k expanzi revertovaného klonu a progre-
sivnimu nahrazeni poskozenych hemato-
poetickych bunék v KD. Ve své podstaté
jde o pfirodni formu genové terapie. Ge-
nova reverze byla dokumentovana na he-
matopoetickych bunkach, ale ne na fib-
roblastech pacient( s FA [43]. U pacientd
s klinickym nebo genetickym podezie-
nim na FA, ktefi maji negativni DEB nebo
MMC test na perifernich lymfocytech, je
dobré provést test fragility chromozomli
na koznich fibroblastech, ptipadné pro-
vést molekularné genetické vysetieni na
pfitomnost mutace ve FANC genech.

U FA pacientd je treba v pfipadé po-
tfeby pouziti radio- nebo chemotera-
pie prizplsobit davkovani molekularni
podstaté FA. FA pacienti s mirnymi he-
matologickymi projevy by méli mit pra-
videlné sledovany krevni obraz a kostni
dren kvali mozné progresi do MDS, kterd
mUze nastat rychle, a proto je doporu-
¢eno mit vypracovany plan HSCT.
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GATA2 syndrom je zpUsoben hete-
rozygotni mutaci hematopoetického
transkrip¢niho faktoru a mé heterogenni
klinické projevy:

1) MonoMAC: onemocnéni charakterizo-
vané monocytopenii a mykobakterial-
nimi infekcemi;

2) DCML nedostatecnost: poruchy den-
dritickych bunék, monocytt, B lymfo-
cytl a pfirozené zabije¢skych bunék;

3) Embergerav syndrom: lymfedém, hlu-
chota a MDS;

4) dédi¢ny myelodysplasticky
syndrom/AML;

5) WILD syndrom: bradavice, imunode-
ficience, lymfedém a anogenitalni
dysplazie;

6) chronicka neutropenie.

Heterogenita klinickych projev( je dG-
sledkem funkce GATA2 proteinu, ktery
hraje dulezitou roli v regulaci genti pro-
strednictvim vazby DNA a interakci mezi
dal$imi proteiny. V pfipadé haploinsu-
ficience nebo dominantné negativni
ztraty funkce GATA2 v dasledku mu-
tace nebo delece byva vézné narusena
homeostdza kmenovych bunék zasa-
hem do regulace progenitorové prolife-
race [44,45]. GATA2 syndrom byva casto
diagnostikovan az pfi zjisténi myelo-
dysplazie nebo leukemie, pfestoze byla
pacientovi pred lety diagnostikovana
mirnd neutropenie [12,46]. Ke vzniku
maligniho onemocnéni dochazi dfive
nez u bézné populace.

Jedinym [é¢ebnym postupem je alo-
genni HSCT, kterd je ale diskutabilni
u pacientl bez klinickych projeva.
U GATA2 pacientd s MDS existuje vysoké
riziko progrese onemocnéni do pokroci-
lejsiho stadia s vysoce rizikovym karyo-
typem, coz ukazuje na v¢asnou HSCT,
kterd by méla byt provedena pfed roz-
vojem MDS-EB s karyotypovymi abnor-
malitami, zdvaznou imunodeficienci
se systémovymi infekcemi nebo zavaz-
nym onemocnénim plic. IdedIni dobou
pro HSCT je obdobi dferiové hypocelula-
rity pfed projevem vaznych komplikaci,
nebo vznikem monozomie 7 a/nebo na-
rlstu blastl [47-51].

VYZNAM DIAGNOSTIKY
DEDICNYCH NEUTROPENII
Klinické projevy onemocnéni DN v né-
kterych pripadech odpovidaji typu
a umisténi genetické mutace v konkrét-
nim genu: napf. mutace zpUsobujici
posun ¢teciho rdmce u genu GATA2 jsou
spojeny s drivéjsimi klinickymi projevy
nez mutace substitu¢ni. Znalost moleku-
larni diagndzy je dllezitd zejména u DN
pacientt, u kterych vzniklo nddorové
onemocnéni vyzadujici transplantaci kr-
vetvornych kmenovych bunék, a to kvl
vylouceni genetické mutace u poten-
cidIniho pfibuzného dérce, pokud neni
nalezen dérce nepfibuzny.

Diagnéza DN byva stanovena per ex-
clusionem po vylouceni ostatnich fak-
tord podminujicich vznik neutropenie.
Pro stanoveni diagnézy BEN neni tfeba
dalsich vysetieni, pokud pacient pochézi
z oblasti s vyskytem BEN, jeho anamnéza
je nevyznamna stran opakovanych in-
fekci a byly vylou¢eny ostatni pficiny
vzniku neutropenie jako infekce, uzivani
1ékd, nddorové onemocnéni, autoimu-
nitni onemocnéni, metabolicky rozvrat
nebo hematologické onemocnéni. U ji-
nych DN je tieba zjistit genetickou va-
riantu, kterda onemocnéni podminuje,
aby se stanovila prognéza a nastavila
nasledna klinicka péce pro prevenci
vzniku infekci, management pfidruze-
nych organovych postizeni a prevenci
leukemického zvratu. K tomu se v sou-
¢asnosti vyuziva masivni paralelni sek-
venovani (MPS), zejména sekvenovani
exomu (WES). MPS umoznuje identifi-
kovat i nové vznikajici somatické mu-
tace zodpovédné za myeloidni leukemii
nebo myelodysplazii.

ZAVER

Spravna diagnostika a urceni varianty
genu podminujiciho vznik dédi¢né
neutropenie jsou klicové pro stanoveni
rizik spojenych s diagnézou. Lze pred-
pokladat, Zze se s rozvojem a dostup-
nosti metod molekuldrni genetiky v bu-
doucnosti stane diagnostika téchto
onemocnéni rutinni soucasti hematolo-
gické péce. Nové diagnostické moznosti

Transfuze Hematol Dnes 2021; 27(4): 297-303

- Dédi¢né neutropenie

a rozsitovani poznatkl o jednotlivych
onemocnénich povedou k dfivéjsimu
stanoveni diagnézy DN u pacientd s ne-
typickou klinickou prezentaci, a umozni
tak nastavit screeningova vysetreni, bez-
pecny vybér darcl a/nebo intenzitu Ié-
¢ebného rezimu pro provedeni HSCT
a pfipadné zacilit 1é¢bu individualnim
smérem.

PODIL AUTORU NA PRIPRAVE
RUKOPISU

KSK — ptiprava rukopisu; ZV, MS a MS — kriticka
revize a doplnéni rukopisu; JT, LR, IB, JS, VB a SP
- korekce a revize rukopisu; MD - kriticka revize,
doplnéni a Upravy rukopisu; vichni spoluautofi
schvalili kone¢nou verzi rukopisu.
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Co jste mozna nevédéli o pripravku
HEMLIBRA.

Soucasti klinického vyzkumu (programu HAVEN) je také parametr kvality Zivota
hodnoceny respondenty. Do studiif HAVEN 3 a HAVEN 4 byl navic zafazen i dotaznik,
ktery hodnoti, jestli pacient preferuje puvodni ¢&i studijni lé¢bu. Vysledky ukazaly, Ze
45 ze 46 respondentt (98 %) zafazenych do ramene D ve studii HAVEN 3 preferovalo
lécbu emicizumabem.” Ve studii HAVEN 4 to bylo dokonce 100 % dotédzanych.?

HEMLIBRA - KRVACIVE EPIZODY POD KONTROLOU?

Ve vsech odvétvich mediciny, hematologii nevyjimaje, nabyva aspekt kvality Zivota stale vétsiho vyznamu. Nova lécebna doporuceni Svétové
hemofilické federace (WFH 3rd edition 2020) obsahuji tuto aktualizovanou definici a cile profylaktické lécby hemofilie:

Predchazet krvacivym epizodam, zvlasté hemartré6zam, a umoznit lidem s hemofilii Zit zdravy a aktivni Zivot zahrnujici rizné fyzické
a spolecenské aktivity, a tim dosahnout kvality Zivota srovnatelné s bézZnou populaci.’

Pro dosazeni lepsiho a kvalitnéjsiho zivota hemofiliki je zésadni multidisciplindrni spolupréce. Standardizované psychologickd péée muze

pomoci lidem s hemofilii zvladat obtizné Zivotni situace zplisobené nemoci a chronickou lé¢bou. Vysledkem muze byt zlepseni adherence
pacienta k lé¢bé a bezproblémova spoluprace s jeho osetfujicicm lékarem.*

Kvalita Zivota

Skére télesného zdravi 21,6 bodu (95% Cl: 7,9-35,2; p = 0,003)*
Haemo-A-QolL
Celkové skére 14,0 bodu (95% Cl: 5,6-22,4; p = 0,002)*
HAVEN 1
Vizualni analogova stupnice -9,7 bodu (95% Cl: -17,6 az -1,8; p = 0,02)*
EQ-5D-5L

Skére indexu utility 6 bodu (95% ClI: -0,25 az -0,07; p = 0,001)*
Haemo-Qol-SF -11,3 bodu (95% Cl: -18,2 az -4,37)**
HAVEN 2

Skére télesného zdravi
Adapted Inhib-QolL -31,6 bodu (95% Cl: -36,8 az -26,3)**

12,5 bodu (95% ClI: -2,0 az 27,0; p = 0,09) ve skupiné A*
16,0 bodu (95% CI: 1,2-30,8) ve skupiné B*

HAVEN 4 Haemo-A-QolL Skére télesného zdravi -15,1 bodu (95% ClI: -22,4 az -7,8)**

Ve viech hodnocenych parametrech sledovani byl vysledek ve PROSPECH lécby piipravkem HEMLIBRA

HAVEN 3 Haemo-A-QolL Skore télesného zdravi

*Priimémé rozdily mezi lécebnymi rameny ve 25. tydnu ve prospéch piipravku HEMLIBRA; **Primémé zména ve 25. tydnu od vjchozi hodnoty u pacientti Iécenych piipravkem HEMLIBRA; Adaptovano podle "2

Reference: 1.Mahlangu J, Oldenburg J, Paz-Priel |, etal. Emicizumab prophylaxis in patients who have hemophilia Awithout inhibitors. N Eng J Med 2018; 379: 811-22; 2. PIPE, Steven W. Efficacy, safety, and pharmacokinetics of emicizumab
prophylaxis given every 4 weeks in people with haemophilia A (HAVEN 4): a multicentre, open-label, non-randomised phase 3 study. Lancet Haematology [online]. 2019, , 1-11 [cit. 2021-01-19]. Dostupné z: doi: dx.doi.org/10.1016/
$2352-3026(19)30054-7; 3. SRIVASTAVA, Alok, Elena SANTAGOSTINO, Alison DOUGALL, et al. WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, 3rd edition. Haemophilia [online]. [cit. 2020-08-04]. DOI:10.1111/hae.14046. ISSN
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W Tento |éivy pripravek podléha dalsimu sledovéni. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpetnosti. Zadéme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoliv podezfeni na
nezadouci icinky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.



Nazor klinické psycholozky se specializaci %

na psychosomatiku a psychoonkologii HEMLIBRA.
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Mgr. Petra Buckova, Oddéleni klinické psychologie, Fakultni nemocnice Brno

~Multioborovéa spoluprédce poméaha tomu, aby se lékar mohl vénovat predevsim lécent,

a pokud je néjaka dalsi oblast, ve které pacient potfebuje pomoc, tak té by se mél vénovat
fyzioterapeut nebo psycholog. Ve dohromady pak mize velmi dobre pomahat k tomu,
aby péce fungovala a byla efektivni."

Fakultni nemocnice Brno,
oddéleni kinické psychologie

Mgr. Petra BuCkova
Role psychologa v multioborove
e S iy s hamofl Cely rozhovor
M s Mgr. Petrou Buckovou
al najdete na mojemedicina.cz
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HEMLIBRA 30 mg/ml injekéni roztok, HEMLIBRA 150 mg/ml injekeni roztok - Zkracend informace o pfipravku

Utinné létka: emicizumab. Dritel rozhodnuti o registraci: Roche Registration GmbH, Grenzach - Wyhlen, Némecko. Registra¢ni éislo: EU/1/18/1271/001-004. Indikace: Pfipravek Hemlibra
je indikovan k rutinni profylaxi krvacivych epizod u pacientt s hemofilii A s inhibitorem faktoru VIl a u pacientd s tézkou hemofilii A (vrozeny deficit koagulacniho faktoru VIII, FVIIl < 1 %) bez
inhibitoru faktoru VIII. Pipravek Hemlibra mohou pouzivat vsechny vékové kategorie. Davkovéni a zplsob podani: Létha musi byt zahdjena pod dohledem Iékafe se zkusenosti s 1écbou
hemofilie a/nebo krvacivjch poruch. Den pred zahdjenim léchy piipravkem Hemlibra musi byt ukongena lécha (véetné rutinni profylaxe) bypassovymi pfipravky. Profylaxe faktorem VIII (FVIIT)
muze pokracovat béhem prunich 7 dni 1échy pipravkem Hemlibra. Doporucend dévka je 3 mg/kg jednou tydné béhem prvnich 4 tydndi (nasycovaci davka), po kterych nésleduje udrzovaci dévka
bud 1,5 mg/kg jednou tydné, nebo 3 mg/kg kazdé dva tydny nebo 6 mg/kg kazdé ctyfi tydny, vsechny davky podavané formou subkuténni injekce. Rezim nasycovaci dévky je vidy stejny bez
ohledu na rezim udrZovaci ddvky. Pfi sestavovani celkového objemu pro podani nesmésujte riizné koncentrace roztoku Hemlibra (30 mg/ml a 150 mg/ml). Nepodavejte objem vétsi nez 2 ml
na injekci. Pripravek Hemlibra je urcen k dlouhodobé profylaktické Iécbé. Nejsou doporuceny zadné Gpravy davkovani piipravku Hemlibra. Pripravek Hemlibra je urcen pouze k subkutannimu
pouZiti a musf byt aplikovén pomoci vhodné aseptické techniky. Béhem 1é¢hy piipravkem Hemlibra maji byt jiné lécivé piipravky k subkutédnnf aplikaci aplikovény prednostné v jinjch mistech.
Pripravek Hemlibra je urcen k pouZivani pod vedenim zdravotnického pracovnika. Po diikladném zaskoleni v aplikaci subkutanni injekce jej miize aplikovat pacient nebo pecovatel, uzné-li to Iékaf
zavhodné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Vyznamné interakce: Nebyly provedeny zadné adekvatni ani dostatecné kontrolované studie
interakei. Klinické zkusenosti naznacuji, Ze emicizumab interaguje s aPCC. Emicizumab zvySuje koagula¢ni potencial; davka FVila nebo FVIII potfebnd k zajisténi hemostazy mize byt proto nizsi
nez bez profylaxe pripravkem Hemlibra. ZkuSenosti se soubéznym ﬁodéva'nim antifibrinolytik s aPCC nebo rFVIla u pacientdi IéCenK’ch emicizumabem jsou omezené. Pfi poddvani systémovych
antifibrinolytik v kombinaci s aPCC nebo rFVila u pacientli lécenych emicizumabem je vSak tfeba vzit v Gvahu moznost trombotickych prihod. Hlavni klinicky vjznamné nezadouci tcinky:
Nejzévaznéjsimi nezadoucimi Gcinky hldSenymi v klinickych studiich s p¥ipravkem Hemlibra byly trombotické mikroangiopatie (TMA) a trombotické prihody véetné trombdzy kavernézniho splavu
(CST) a trombdza povrchovych il s kozni nekrézou. Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky u pacientd lécenych pripravkem Hemlibra byly reakce v misté vpichu, bolest kloubdi a bolest hlavy. Celkem tfi
pacienti na profylaxi pfipravkem Hemlibra v klinickych studiich ukoncili 1écbu kvili nezadoucim Geinkiim, ke kterym patfila TMA, koznf nekréza soucasné s povrchovou tromboflebitidou a bolest
hlavy. Druh obalu a dostupna baleni: Injekénf lahvitka 3ml, Hemlibra s koncentraci 30 mg/ml obsahuje emicizumabum 30 mg v Tml injekniho roztoku. Injekénf lahvitka 3ml, Hemlibra
s koncentraci 150 mg/ml obsahuje emicizumabum 60 mg v 0,4 ml injekéniho roztoku, nebo obsahuje emicizumabum 105 mg v 0,7 ml injekéniho roztoku, nebo obsahuje emicizumabum
150 mg v 1 ml injekéniho roztoku. Baleni obsahuje vzdy jednu injekcni lahvicku. Podminky uchovévéni: Uchovéveijte v chladnicce (2-8 °C). Neoteviené injekéni lahvicky Ize po vyjmuti
z chladnicky uchovavat pfi pokojové teploté (do 30 °C) aZ po dobu 7 dnd kumulativné. Chraiite pfed mrazem a svétlem. Datum posledni revize textu: 7. 12.2020.

Vydej lécivého pripravku je vézan na lékaisky predpis. Lécivy piipravek je hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi. Podminky dhrady viz www.sukl.cz. Dalsi informace
o piipravku ziskte z platného Souhrnu udajii o pFipravku Hemlibra, nebo na adrese Roche s.r.0., Sokolovska 685/136f, 18600 Praha 8, Tel: +420 220 382 111. Podrobné informace
o tomto pfipravku jsou uverejnény na wehovych strankach Evropské Iékové agentury (EMA) http://www.ema.europa.eu/.

Edukacni materialy v tisténé formé: navod pro Iékare, névod pro laboratorni pracovniky, ndvod pro pacienty a karta pacienta jsou u zastupcti firmy Roche k dispozici na vyzadani. Jejich tcelem je
informovat o tromboembolickych piihodach (spoe]eny'ch s emicizumabem a aPCC), o trombotické mikroangiopatii (spojené s emicizumabem a aPCC) a o Zivot ohrozujicim krvaceni zpisobeném
nespravnym vykladem standardnich koagulacnich testd.
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