30. Poruchy enzymi ¢ervené krvinky

Jaroslav Cermak

Cervens krvinka ma 2 zakladni systémy, jimiZ ziskava energii. Anaerobni glykolyza (Krebstiv
cyklus) slouzi k tvorbé makroergnich fosfati (ATP), aerobni glykolyza (pent6zovy cyklus)
produkuje NADPH, jenZ je dilezitym kofaktorem oxida¢né-reduk¢nich reakci a méa zésadni
vyznam pro udrzeni hemoglobinu, enzymi a membranovych proteinit v redukovaném, tj.
funkénim stavu. NejCast&ji postizenymi enzymy jsou Krebsovée cyklu pyruvat kindza, vzacnéji

pak hexokinaza, v pentézovém cyklu pak gluk6zo-6-fostat dehydrogenaza.

30.1. Deficit pyruvat kinazy (PK)

30.1.1. Uvod

PK je poslednim enzymem v cyklu anaerobni glykolyzy a katalyzuje pfenos fosfatové skupiny
z fosfoenolpyruvatu na ADP, vysledkem je tvorba ATP, zékladniho energetického zdroje
erytrocytu. Tvorba PK je kédovana PKLR genem, lokalizovanym na chromozému 1 a ve své
aktivni formé tvofi homotetramer sloZeny ze dvou R (erytrocytarni) a L (jaterni) podjednotek.
Deficit PK je autosomalné recesivni onemocnéni vznikajici bud’ u homozygotl s postiZzenim

heterozygotil s postiZzenim vZdy jedné z obou podjednotek (40-60 % rezidudlni aktivity PK) /1/.

30.1.2. Zakladni diagnosticka a diferencialné diagnosticka vySetieni
Zakladnimi dkoly v diagnostice PK jsou odliSeni od jinych typl korpuskuldrni hemolytické
anémie (membranové poruchy - sédi€na sférocytéza, dédicna eliptocytza, dédicna

stomatocytdza, kongenitalni dyserytropetickd anémie (CDA) IL.typu) a od imunni hemolyzy.
Periferni krev:

* KO + manudlni diferencidlni rozpocet + pocet retikulocytii (| Hb,
T stupeit hemolyzy — 1 pocet retikulocyti 4-11 %, | haptoglobin) vyplaveni
normoblastli do periferni krve, basofilni teCkovani erytrocyti.

* Autohemolyza — neupravuje se po pridani glukézy (na rozdil od HS) /2/



e EMA test (neni sniZen)
* Serologicka vySetfeni
- jaterni testy + LD (zvySeni pfimého a nepiimého bilirubinu), urea, kreatinin, 1 Fe,
1 feritin
» Dalsi vySetieni:
- negativni pfimy (DAT) a nepfimy antiglobulinovy test — k vylouceni imunni
priciny
- negativita PNH testl (pratokova cytometrie)

- vySetteni eflo Hb (k vylou€eni hemoglobinopatii)

v

- vylouceni jinych pfi¢in neonatalniho ikteru (hemolyticka choroba
novorozencl, anatomicka obstrukce Zlu¢ovych cest, metabolické
choroby ovliviiujici metabolismus bilirubinu)

VySetieni ve specializovanych laboratorich:

* VySetfeni enzymatické aktivity PK (spektrofotometricky) — nutna korekce na pocet
RTC, nevySettovat casné€ po transfuzi erytrocyt

* Molekularné genetické vySetfeni (zjiSténi genetického defektu jednotlivych
podjednotek, prenatilni diagnostika, vylouceni mutace SEC23B genu u CDA 1L
typu), vylouceni Gilbertovy choroby/3/. Neni pfitomna jednozna¢na korelace mezi

genotypem a fenotypem onemocnéni /4/.

Dalsi vySetieni:

* USG bricha (k posouzeni velikosti sleziny a event. piitomnosti cholelitidzy)

30.1.3. Lécba

a) Splenektomie a cholecystektomie

Splenektomie ¢astecné zmiriiuje anémii u nemocnych s deficitem PK (pokles poctu podanych
transfuzi je patrny po splenektomii u 90 % nemocnych, primérny vzestup hladiny Hb je 16 g/I)
/5/. Cholecystektomie je indikovana pfi pfitomnosti cholelitidzy, je indikovana kombinace
cholecystektomie pfi prokazané litidze se splenektomii. Pfistup ke kombinaci splenektomie s

profylaktickou  cholecystektomii neni jednotny, je vSak nutno zvaZzit, Ze splenektomie



neodstrani u nemocnych PK kompletné hemolyzu a cholelitidza vznika i po splenektomii u cca
50 % nemocnych /5/. Indikaci ke splenektomii je u deficitu PK anemie se zavislosti na
transfuzich, event. masivni splenomegalie /6/. Splenektomie ma byt provedena aZ po 5.roce
veéku, pokud je to moZzné. Nemocni musi byt pfed splenektomii ofkovani (pneumokok,
meningokok, hemofilus, chiipka) a déle je jim podavéna antibioticka profylaxe béhem vykonu,
a po vykonu. Splenektomie musi byt zajiSténa podavanim antikoagulancii, podavéani nizkych
davek kyseliny acetylsalicylové (Anopyrin v davce 100mg denné) po spleneketomii je
indikovano, pokud jsou pfitomny dalsi trombogenni rizikové faktory do dosazeni poklesu poctu
trombocytl <500 x 10°/1, u nemocnych bez dalich rizikovych faktorii do dosaZeni poctu

trombocytii <1000 x 10%/1/5/. Tzv. parciélni splenektomie neni u nemocnych s PK indikovéna.
b) Podavani transfuzi erytrocyti

Podéavani transfuzi erytrocytll je nutno individualizovat podle tolerance anémie nemocnym,
schopnosti aktivity a drovné kvality Zivota, neni vzdy pfitomna korelace s hloubkou poklesu
hodnot Hb. Asi 85% d¢ti s deficitem PK dostava transfuze, s rostoucim vékem se pocet transfuzi
muzZe sniZovat. Jsou podavany deleukotizované piipravky kompatibilni v Rh a Kell fenotypech

/7].
¢) Chelatacni lécba

PretiZeni Zelezem se u nemocnych s deficitem PK rozviji jednak jeho dodavkou opakovanymi
transfuzemi /8/, jednak diky chronické anémii spojené s vysokym stupném inefektivni
erytropoézy vedouci k poklesu hladiny hepcidinu a tim ke zvySené resorpci Fe z GIT /9/. Lécba
peroralnimi chelatory (deferiprone, deferasirox) je indikovana u mladSich nemocnych jiz pfi
narustu hladiny feritinu nad 500 pg/l, soucasné je doporuc¢eno monitorovat nemocné jedenkrat

rocn¢ vysetienim NMR pomoci T2* metody.
d) Mitapivat

Mitapivat (Pyrukynd®) je stimuldtor R podjednotky enzymu pyruvat kinazy, coz vede ke
zvySeni energetickych zésob erytrocytu. Jeho podavani v klinickych studiich vedlo k
dlouhodobému vzestupu hodnot hemoglobinu o vice nez 10 g/l u vice nez 50 % nemocnych a
k redukci poctu podavanych transfuzi /11/. Piipravek byl recentné registrovan a je podavan

peroralné 2x denn¢ v davce 5-50 mg podle efektivity 1€cby.

e) Dalsi 1é¢ebné pristupy



- podavani kyseliny listové - 10-20 mg denné, zejména pii hemolytické krizi
- prevence osteopordzy (vapnik + vitamin D)

- 1écba aplastické krize: podavani transfuzi erytrocytl a trombocytl (pokud je tfeba), ristové

faktory, antibioticka a antimykoticka profylaxe, i.v. imunoglobuliny.

Alogenni transplantace krvetvornych bunék /10/ dosud neni standardnim doporucenym

1éCebnym piistupem
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30.2. Deficit glukézo-6-fosfat dehydrogenazy (G6PD)

30.2.1. Uvod

G6PD katalyzuje reakci, pfi niz redukuje nikotinamid adenin dinukleotid fosfit (NAD) na
NADPH. NADPH slouzi k redukci oxidované formy glutathionu zpét na redukovanou formu.
Oxidace glutathionu je dualezitym ochrannym mechanismem pfed poSkozenim bunky
oxida¢nimi ¢inidly, zejména udrzuje v redukovaném stavu hemoglobin /1/. Gen pro tvorbu
G6PD je lokalizovan na X chromozému a jeho deficit se mize diky lyonizaci projevit i u Zen
/2/. Existuje vice nez 400 biochemickych variant enzymu, dle klinickych projevi, jeZ jsou dany
piedevsim variabilni expresivitou mutace G6PD, se varianty G6PD d¢li do 5 tiid, jeZ se mohou
projevovat zachvaty hemolyzy po poziti oxidacnich ¢inidel ¢i pii infektu, mirnou ¢i stfedné

tézkou chronickou hemolyzou ¢i normalni aktivitou enzymu /3/.

30.2.2. Zakladni diagnosticka a diferencialné diagnosticka vySetieni

Zakladnimi dkoly v diagnostice defcitu G6PD jsou odliSeni od jinych typti korpuskularni
hemolytické anémie (jiné enzymopatie, membranové poruchy, hemoglobinopatie, kongenitalni

dyserytropeticka anémie (CDA) Il.typu). ) a od imunni hemolyzy.
Periferni krev:

* KO + manudlni diferencidlni rozpocet + pocet retikulocytii (| Hb,
1 stupen hemolyzy — 1 poc¢et RTC, | haptoglobin), mikrosférocyty, Heinzova téliska
*  EMA test (neni sniZzen)
* Serologicka vySetfeni
- jaterni testy + LD (zvySeni ptimého a nepiimého bilirubinu, 1 LD), urea, kreatinin,
1 Fe, 1 feritin
» Dalsi vySetieni:
- negativni piimy (DAT) a nepfimy antiglobulinovy test —k vylou¢eni imunni pficin
- vySetteni eflo Hb (k vylou¢eni hemoglobinopatif)
- vyloucenti jinych pficin neonatalniho ikteru (hemolyticka choroba

novorozencl, anatomicka obstrukce Zlucovych cest, metabolické

choroby ovliviiujici metabolismus bilirubinu)



VySetieni ve specializovanych laboratorich:

VySetteni enzymatické aktivity G6PD (spektrofotometricky) — nutnd korekce na
pocet retikulocytl, nevysetfovat v obdobi masivni hemolyzy (nidlez muze byt
negativni) /4/.

Test na tvorbu Heinzovych télisek (supravitilni barveni briliant-kresylovou modii)
Molekularn€¢ genetické vySetfeni (zjiSténi genetického defektu, prenatdlni
diagnostika, vylou¢eni mutace SEC23B genu u CDA II. typu), vylouceni Gilbertovy
choroby. Neni pfitomna jednoznacni korelace mezi genotypem a fenotypem

onemocnéni /3/.

30.2.3. Lécba

a) Chronicka hemolyza a neonatalni ikterus

- chronicka hemolyza — kyselina listova 10-20 mg denné

- neonatélni ikterus — observace, fototerapie, vyménnai transfuze /5/

- chelatacni 1écba pfi znamkach pietiZeni Zelezem

b) Akutni hemolyticka krize

- hyperhydratace s forsirovanim diurézy

- transfuze erytrocytl

Zasadni je prevence vzniku akutni hemolytické krize (farmaka, chemické latky, akutni infekce)

vvvvvv

s deficitem G6PD hemolyzu a jejichZ uZiti je proto u téchto nemocnych kontraindikovano.

Medikace: Chemické latky:
Chlorpropamid Sojové boby (favismus)
Dabrafenib Slozky henny
Dapson Naftalin
Metylénova modf Fenylhydrazin
Nitrofurantoin, Nitrofurazon, Nifarutel Isobutyl nitrat, amyl nitrat
Fenazopyridin
Primachin a tafenochin
Rasburikaza a peglotikdza

Tabulka 30.1. Seznam pfipravkl, které jsou kontraindikovany u nemocnych s deificitem
G6PD /podle 2, 7, 8/.



Transplantace krvetvornych bunék a genové terapie nejsou dosud u deficitu G6PD standardni

piistup, stejn€ jako podavéani mitapivatu jako stimulatoru energetickych zasob.
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