VOLNE LEHKE RETEZCE IG U MYELOMU

14. Greipp PR, San Miguel JF, Fonseca R, et al. Development of an
International prognostic index (IPI) for myeloma: report of the inter-
natiomal myeloma group. Hemat J 2003; 4 (Suppl 1): S42-43.

15. Greipp PR, San Miguel J, Durie BGM, et al. International staging
system for multiple myeloma. J Clin Oncol 2005; 23: 3412-3420.

16. Jacobson JL, Hussein MA, Barlogie B, et al. A new staging sys-
tem for multiple myeloma pacients based on the Southwest Onco-
logy Group (SWOG) experience. Brit J Hemat 2003; 122:
441-450.

17. Hérnandez J, Olivier O, Fisac R, et al. Comparison of the inter-
natiomal prognostic index and Durie — Salmon staging system to
detect differences in the levels of biochemical markers of bone
remodeling and serum cytokines in multiple myeloma. Hemat J
2005; 90: 97.

18. Wang M, Alexanian R, Delasalle KB, et al. Confirmation of the
prognostic value of international staging system for multiple mye-
loma proposed by the International myeloma working group and
South west oncology group staging system with similar results
using betamicroglobulin alone. Hemat J 2005; 90: 97.

MUDr. Tomds Pika

111. interni klinika LF UP a FN, Olomouc
1. P. Pavlova 6

775 20 Olomouc

Wpracovdno s podporou VVZ — HOK ( 6198959205).
Doslo do redakce: 10. 8. 2006
Prijato: 10. 10. 2006

Compound heterozygosity of novel missense mutations in the gamma-glutamyl-carboxylase gene
causes hereditary combined vitamin K-dependent coagulation factor deficiency
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Hereditarni kombinovand deficience vSech koagulac-
nich faktord zavislych na vitaminu K (VKD faktori) je
vzacné autozomalné recesivni krvacivé onemocnéni. Je
zplisobeno bud’ deficitem gama-karboxylazy, kterd zpro-
stiedkuje karboxylaci VKD proteind a Cinf je tak aktiv-
nimi pro dal$i proces koagulace, nebo deficitem epoxid-
reduktdzy vitaminu K (VKORC1), kterd je potfebnym
kofaktorem pro karboxylaci prekurzori koagulacnich
faktord. Jak VKORCI tak karboxylaza jsou integraln{
membranové enzymy, které tkvi v endoplazmatickém
retikulu, kde jsou VKD hemostatické faktory modifiko-
vany béhem jejich sekrece z bunky. To vysvétluje, pro¢
kongenitdlni defekty bud v karboxyldze, nebo VKORCI
vedou ke kombinované funkéni deficienci VKD faktord.

Mutace spojené s kombinovanou deficienci VKD koa-
gulaénich faktorti jsou vzdcné. Karboxyldza je zakédo-
vdna v jediném genu. Dosud byly identifikovdny pouze
3 prirozené se vyskytujici missense mutace. Ve vSech 3
ptipadech odpovédéla suplementace vitaminem K ales-
pon &asteCnou dpravou funkce VKD faktort. V pfipa-
dech VKORCI byla identifikovdna pouze jedna missen-
se mutace, kterd se projevuje jako pficina velkého pokle-
su v aktivit¢ VKORCI1. Uvedend prace podavd podrob-
nou analyzu piipadu kombinované deficience VKD
hemokoagulacnich faktord v souvislosti se sloZenou
heterozygocii karboxyldzového genu. Sekvencni analyza
prokdzala 3 nové heterozygotni missense mutace v genu
karboxylazy, které zplsobily substituce Asp31Asn,
Trp157Arg a Thr591Lys. Asp31Asn a Thr591Lys byly
koalelické a preneseny matkou, zatimco Trp157Arg byla
pfenesena otcem. Genomicky screen 100 zdravych
jedinct vyloudil ¢asny polymorfismus. V popsaném pfi-

pade Slo o 2letou tuniskou divku s akutnim infektem,
ekchymézami, tézkou epistaxi a krvdcenim z ddsni.
Vyzadovala transfuze. Pacientka méla vyvojovou retar-
daci, poruchu ridstu, facidlni dysmorfii zplisobenou
abnormalitou skeletu. U bratra byla rovnéz zjiSténa kom-
binovana deficience VKD faktort, dalSi sestra byla
v normé, rovnéz jejich rodice. U pacientky byly pfitom-
ny t€zké defekty v aktivité jak prokoagulaénich faktort
II, VII, IX, a X, tak inhibi¢nich proteinti C a S v rozme-
zi 1 % az 9 %. Prace podrobné diskutuje ndlezy moleku-
larné genetické analyzy. Uvadi téz funk¢ni dopady kar-
boxyldzového deficitu na VKD proteiny s nehemostatic-
kymi funkcemi, které zahrnuji vyvoj kosti, apoptézu
a signdln{ transdukci. Obé déti mély téZ inkompletni uza-
vér komorového septa, coz by také mohlo byt zplisobeno
vadnou proteinovou karboxylaci, protoZe nebyly pozoro-
vany anatomické abnormality sdruZené s jinymi syndro-
my, které postihuji uzavieni komorového septa. U popsa-
né pacientky nevedly vysoké davky vitaminu K podané-
ho intramuskuldrné (10 mg po 3 tydny) ani k tpravé pro-
trombinovaného casu ani aktivovaného parcidlniho
tromboplastinu. Uvedend prace z prednich laboratornich
ustavil a vyzkumnych center v PafiZi a Tunisu je doplné-
na jeSté komentdrem: Martin J. Shearer, St. Thomas Hos-
pital, London: Gama- glutamyl carboxylation: squaring
the vitamin K cycle. Zabyva se téZ mimo jiné moZnymi
disledky mutacnich defektt v cyklu vitaminu K mimo
koagulacni oblasti. Blood 15 September 2006, Vol 108,
Number 6, pp. 1795-1786.
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