Sallsynt "Norrlandssjukdom”
genlokaliserad

CDA-III blodsjukdom med dominant arftlighetsgang

Kongenital dyserytropoetisk
anemi typ Il (CDA-III) &r en
sallsynt, &rftlig blodsjukdom
med dominant arftlighetsgang —
ytterligare en i raden av sallsyn-
ta »Norrlandssjukdomar». Den
kliniska bilden karakteriseras
av mild till mattlig anemi samt
en dramatisk benméargsbild som
domineras av aktiv erytropoes
med stora flerkarniga erytro-
blaster. | en svensk slakt med
CDA-IIl som vi studerat patraf-
fades hog frekvens av 6gonbot-
tenférandringar och monoklo-
nal gammopati. Med kopplings-
analys har genen foér CDA-III
lokaliserats till kromosom

fall av CDA-I, 120 fall av CDA-Il samt Majoriteten av dessa patienter hor till
mindre an 50 fall av CDA-IIl [4]. Tidi- den svenska slakt som beskrivs hér.
gare ansags det att fall av CDA mest va@poradiska fall, sannolikt spontana mu-
lokaliserade till Ostersjobomradet octationer, har rapporterats fran andra lan-
kring Medelhavet, men sporadiska falter [10-12]. Sammanlagt finns farre &n
har rapporterats fran alla varldsdelar. 50 fall rapporterade i litteraturen [4].
Ar 1951 rapporterade Wolff och van

Okénda patologiska Hofe om en kvinna och hennes tre barn

mekanismer med mild anemi och ovanlig benmargs-

Den genetiska defekten vid CDA-IIIbild med riklig forekomst av flerkarniga
kunde 1995 lokaliseras till kromosomerytroblaster. Tillstandet fick benam-
15g22 [5]. Genen for CDA-I har ocksaningen »familiar erythroid multinuclear-
nyligen lokaliserats till langa armen iity» och klassifierades senare som
kromosom 15, men i en annan regiorCDA-III [13].
15¢15.1-15.3 [6]. CDA-II har genetiskt
lokaliserats till 20g11.2 [7]. Vissa en-
zymdefekter hos patienter med CDA-Il  kanda slakten med CDA-III
har lokaliserats pa molekylar niva [8], Ar 1954 blev en 35-arig man féremal
men for dvrigt &r inte mycket ké&nt befor utredning vid medicinkliniken i
traffande de patologiska mekanismerndmea pa grund av anemisymtom. Den

Studier av den storsta

15922. bakom dessa sjukdomar. Kliniska oct

laboratoriemassiga karakteristika o

olika typer av CDA visas i Tabell I.

Kongenitala dyserytropoetiska an- Termen »dyserytropoes», som inng
emier (CDA) utgor en grupp sallsynteattar bade morfologiska och kinetiska
arftliga anemier som karakteriseras asspekter pa erytropoesen, ar ett samig
ineffektiv erytropoes samt varierandele begrepp for stérningar nagonstar
grad av anemi. Baserat pa morfologiskander utvecklingen fran den tidiga eryt
forandringar i benmarg, laboratorietoblasten till funktionsduglig erytrocyt,
fynd och klinisk bild har denna grupp awoberoende av den primara orsake
arftliga anemier indelats i tre olika ty-(Ruta). De defekta erytroblasterna bli
per, CDA-I-III (Tabell I) [1]. Det finns sedan pa grund av sina defekter i vari
ocksa ytterligare fall som inte kan klasrande omfattning fagocyterade av ber
sificeras som typ |-, for vilka man margens makrofager eller uppfangade
nyligen foreslagit bendmningen CDA-mjalten eller andra delar av det retikulo
IV [2-4]. Den kliniska bilden varierar endoteliala systemet, vilket leder till er
mellan dessa anemier, vissa patienter brist pa funktionsdugliga erytrocyter
helt besvarsfria med normalt Hb medatrots 6kad aktivitet i benméargen [9].
andra kan behdva blodtransfusioner. Dyserytropoes kan ocksa orsakas g

en stamcellsdefekt, t ex myelodysplas

Lag incidens tiskt syndrom, eller av »miljofaktorers i

Incidensen av CDA ar mycket lagbenmargen, som brist pd,Bfolat och
Enligt en nyligen publicerad genomjarn eller toxisk paverkan, exempelvis
gang av litteraturen rapporterades 99enmargspaverkan, efter cytostatikabe
handling. De benmérgsférandringar sor
ses vid CDA liknar i vissa avseenden d
férandringar som man ser vid dessa il
stand [4, 9].
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med dr, distriktslakare, Backens %Igﬁfglrroevgﬂlggoafgﬁml

varccentral, Umea CDA-lIl, den ovanligaste av dessa
ANDERS WAHLIN anemier, har autosomalt dominant arf
docent, dverlakare, medicinska kli-lighetsgang med full penetrans betra
niken, Norrlands Universitetssjuk-fande manifestationer i benméarg, doc
hus, Umea. med viss variation i den kliniska bilden

Orsaker till dyserytropoes
Forvarvade tillstdnd
Brist p& B, eller folat
Jarnbristanemi
Hog alkoholférbrukning
Myelodysplastiskt syndrom
Akut myeloisk leukemi
Paroxysmal nattlig hemoglobinuri
(PNH)
Aplastisk anemi
Aids
P falciparum malaria
P vivax malaria
Kala azar (visceral leshmaniasis)
Intag av brunalg
Leversjukdomar
Efter benmargstransplantation
Efter cellgiftsbehandling

Avrftliga tillstdnd

Vissa talassemisyndrom
Homozygota fér HbC eller HbE
Vissa hemoglobinopatier
Hereditar sideroblastisk anemi
Vissa tiaminkansliga anemier
Kongenital myelodysplasi
CDA typ I, Il, och Il

Andra typer av CDA
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Tabell I. Klassifikationskriterier for kongenitala dyserytropoetiska anemier.

Typ | Typ Il Typ Il
Kliniska fynd
Ikterus Ja Ja Ja
Splenomegali Ja Ja Ibland
Hepatomegali Nej Ja Nej
Okade jarndepaer Ja Ibland Nej
»Angioid streaks» Ej rapporterat Ej rapporterat Ja

Laboratoriefynd
B-hemoglobin

MCV

Acidified-serum test

(Hams test)

Anti-i- och anti-l -agglutination
Gammopati

Tymidinkinas

Hemosiderinuri

Genetik
Arftlighetsgéng
Genlokus
Benmérgsmikroskopi
Multinukleéra
erytroblaster
Internukleé&ra bryggor

Elektronmikroskopi

Mild till mattlig anemi
Svara neonatala fall
Mild till méttlig
makrocytos

Negativ

Latt

Ej rapporterat
Forhojt

Ja

Autosomalt recessiv
15¢15,1-15,3

Sparsamt,
5-10 procent
tvakarniga
Ja

Kéarnor med svampaktigt
utseende, invagination av
kdrnmembran

Mild till mattlig anemi

Normal till mild
makrocytos

Positiv

Stark

Ej rapporterat
Ej rapporterat
Ej rapporterat

Autosomalt recessiv
20q11,2

Méttligt,
20-30 procent
tvakarniga

Nej

Rikligt med cisterner
ofta i anslutning till
plasmamembranet

Mild till mattlig anemi

Normal till mild
makrocytos

Negativ
Varierande
Ja

Forhojt

Ja

Autosomalt dominant
1522

Rikligt,
»gigantoblaster» med
upp till tolv karnor

Nej

Klyftor i karnan,
autofagiska vakuoler,
jarninlagring i mitokondrier

kliniska undestkningen \ar vasenth
gen nomal utan teken till férstoling av
lever, mjalte eller ymfkortlar. Labora-
torieanal/ser visade nonokrom anemi
med uttalad anisgtos utan telen till

strom ot Jakobsson pesenteat 15 &ll
med likatad klinisk bild frAn denna sokning & 20 pdienter med CB-IlI
slakt. Man benamnde tillstandet »&er upplevde 35 pocent & pdientena re-
ditéar benign ertroretikulos» ot fast

jambiist. Benméagsbilden uppvisade [14]. Slakten, som &r den ssia kédnda
likheter med di Guglielmos synaim slakten med CB-lll, har daefter stu

(erytroleulkemi). Rttienten foljdes un derts ur olika pespektv [5, 15-18] (F-

der fem ar utanthuppvisa na tekken gur 1).
till progress i sjukdomen. En stor slékt

undesokning utfédes som stréte sig

Anemisymtom dominerar

mattlig hemoytisk anemi. \d under

gelbundet symtom idrm av trotthet, or
stallde arftlighetsgarem som dominant kesloshet eller huvugik. Dessa sym

Figur 1. Slakttrad over familj med CDA-

11I, monoklonal gammopati och »angioid
streaks». Cirkel = kvinna; kvadrat = man;

ovre vanstra kvadranten fylld =CDA llI;

ovre hogra kvadranten fylld = »angioid
streaks»; nedre hogra kvadranten fylld =
monoklonal gammopati; nedre vanstra
kvadranten fylld = myelom; ej fylld = frisk;
frigetecken = ej undersokt; * =
provtagning for DNA-analys.

tillbaka till mitten av 1700-talet, darden  den kliniska bilden
forsta pesonen med CB-lIl var fodd i Den kliniska bilden dominas &
slutet & 1800-talet. 1962 kunde Ber anemisymtom arakade wa mild till

o
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FOTO: DOKTOR OLLE RUDOLPHI

Figur 2. Benmargsutstryk fran patient
med CDA-IIl och myelom. A. En stor fler-
karnig erytroblast ses nagot till hoger,
ovanfor ses tva plasmaceller. B. Centralt
ses en erytroblast med fyra kéarnor. Ned-
till, n&got till vanster ses en abnorm eryt-
rocyt med polykromatisk karnrest. P& bil-
den ses ocksa plasmaceller.C. Ansam-
ling av plasmaceller.

membanhundna poteiner Relevansen

ter var 53 ar (intevall 35-80). Rtienten

av detta fynd ar oklar men skulle kunnaned nyelom hade haft en Mdmpo

tyda pa & det &en vid CDA-IIl kan f6-
religga skillnader i gaden & glykosy
lering v membantundna poteiner
vilket har anftts vid CDA-11 [20].

Konstant benmagsbild

tom var mest uttalade i samband med vid uppféljning

infektioner efter tauma ot i samband
med gaviditet. Trots detta upplale
majoiiteten & paientemna sig som fs-
ka. Blodtansfusioner fégkom endast i
enstakadll i samband medrgviditet.
Vid Kklinisk undesdkning \ar staus ¢
nomgéaende nanalt férutom dt 30 pio-
cent hade mild till mattlig ikters, ing
en hade f&torad mjalte [17].

Laboratoriefynd som
vid mattlig nor mokrom anemi
Den peifera Hodbilden uppvisar

BenmagsundesOkning visar i an
liga utstyk genomgaende wiroid hy-
pemplasi med tva- elledérkamiga ewyt-
roblaster vissa med upp till tolv kéor
av varierande stdek, sk »ggantobas
ter» vilka ar utmddande for CIA-III
(Figur 2). Benméagsbilden har vid upp

foljning vauit konstant Ger aen hos 17
undesOkta péenter jamfot med 10-25

ar tidigare.

Vid elektonmikroskopisk under
sokning seswikelser i cellkéanor ot
cytoplasma i delésta ferkédmiga odh i

nomokroma eytrocyter med tendens vissa enkériga eltroblaster Vanligast

till makrocytos samt inslg a/ anisog-
tos ot poikilogytos. Leukocyter o
trombogter &r nomala. Retikulogter-
na ar nomala eller nagt lacp, hato-
globin ar alltid 1agt. Hos alla fétigger
tedken till intravasal hemagls samt he
mosidemuri [17], vilket toide foklara
att jamowverskott inte ar nagt problem
hos péienter med CB-IlI, till skillnad
frdn vissa andr typer & CDA. Hos
naga forligger en latt biliubinstey-
ring samt latt forhojda ansaminaser
Tymidinkinas &r kaftigt forhojt hos alla
patienter vid saval CB-ll som CDA-
11, vilk et har tolk#s som ett utgrck for
Okad omséttning dt destuktion av
erytroblaster [16, 19]. Hams test &«r
gelmassigt ngetivt. Agglutinaion och
hemols a erytrocyter med anti-i- o
anti-l-antikioppar har utfds med wari-
erande esulta [4, 10].

Studier & ewytroblastes DNA-inne-
hall oth DNA-syntes visar t erytro-

blastenas cellgkel bromsas upp efter

flerkdmiga egtroblaster har ett 6ka

DNA-innehall som ar 28cespekive

48c jamfot med nomalt 2¢ [15].
Studier & erytrocytmemban visar

forekommande ar inaruklear klyftor

nent sedan 15 ar bk indolent nye-
lom sedan tio &r med >30quent plas
maceller i benm@men utan tden till
skelettdestuktioner eller pogress. Y
tedigare en ptient med CA-IIl fran
denna &milj har haft nyelom. | detta
fall rorde det sig om melom a typ
IgG-lambda, ptaenten aled i denna
sjukdom 1978 [17, 18].

Ogonférandringar

hos vissa

Efter rmppotter fran ognkolleger
om at man funnit dgnférandimgar hos
vissa & CDA-lll-patientena gjodes
en katlaggning & de CDA-IlI-patien-
ter som ar kanda pa var agklinik. Av
atta pdienter 6\er 55 ar boende inom
sjukvadsomradet ar fem kanda pa
dgonkliniken pa gund & olika 6gpnbe
svar Dessadm pdienter ot tre pdien-
ter utan dgnsymtom undestktes med

(spiickor), vakuoler i gtoplasma samt 6gonbottenbto od fluorescein-ang-

jaminnehallande mitadndier.

Genetiska de€kten
lokaliserad till kr omosom 15
Sammanlgt har 56 indiider fran

grafi. Fem fiiska slaktingr undestktes
ocksa pa samma séatt. Dessa usdkr
ningar visade # fyra as de fem pdien-
tema med 6gnsymtom samt tvavade
tre symtomfia paientena hade ogn

denna slakt undsokts. A dessa har 30 bottenférandngar as typ »angoid

paienter med CB-lll identifierats.
Tjugose friska slaktingr har oksa un
dersdkts som ett led i denegetiska
kartlaggningen. Med hjélp @ kopp
lingsanays ot rekombindionsdda har
vi visat at den gnetiska defkten vid
CDA-IIl (CDAN3) ar lokalisead till

streaks» (Fkgur 3) [18]. »Angoid
streaks» féekommer vid en ad olika
systemsjukdomawavilken pseudearnt
thoma elasticum (PXE), éBets ben
sjukdom ot vissa hemglobinopaier
sasom siklecellanemi oh talassemi ar
de anligaste »Angoid streaks» utgés

kromosom 15 (15g21-25) inom ett emav oregelbundna, réda, @buna strak

rade motsarande 11 centimgan (cM;
1 cM motswarar ca 10baspar) [5]. Yt
tedigare undesokningar som inte &run
ar pubicerade har minskeomréadet till
4,5 cM (15922).

M-k omponent férekom

som adiear ut fran ppillomradet. F6r
andingama ar \anligen bilderala ot
varierar i vidd, fran dt vara knapt syn
liga vid oftalmoskpi, till tre till fyra
gancer biedae an etinala karoch sale
des val synlig &en vid en atinmassig
o6gonbottemindesdkning Fluorescein

Trettio paienter undesoktes, pa 25 angografi kravs for dt salerstalla tidi
en peiod i S-fas. Saval enkaiga som utférdes S-elfres. Hos dessa fékom ga forandingar.

M-komponent i ém fall, alla a typ
1gG-kgppa, \arav en pdient med nye-
lom. Hos enade £m foelag M-kom-
ponent endast i imen, &en denna\a

Benmargsundeisdkning
ger i regel diagnosen
Trots at CDA ar mycket ovanliga

endast smée férandingar vad galler typ IgG. Medeldlden hos dessa fian sjukdomar bor dignosen Gevagas
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Figur 3. Flourescein angiografi av hoger
6ga. »Angioid streaks» hos en 71-arig
kvinna med CDA-III.

hos ryfodda, ban eller vuxna med ner
mogytar eller makocytar anemi, speei
ellt nar anisogtos od poikilogytos f6-
religger o nér anemin ammiljar. La-
boratoriemassia fynd a& hemoys ot
forhojt bilirubin staker misstankn om
att det kan réa sig om nagn form av
CDA [21]. Janbverskott ses ofta vid
CDA-I och CDA-II.
Benméagsundesdkning bor utfées
tidigti utredningen, eftesom deniegel
ger diggnosen. En rggrann Bimiljean
amnes meddkus pa foekomst & blod-

sicklecellanemi. »Anid streaks» 6
rekommer o&sa vid enad systemsjuk
domar varav pseudsanthoma elasti
cum (PXE) ot Pagets sjukdom &r de
vanligaste Hos péienter med PXE 6
rekommer »anid streaks» i ca 80—87
procent ob i ca 8-15 prcent hos pi#
enter med &yets sjukdom, i badalien
Okar pevalensen med aldef23]. Vid
sicklecellanemi aiierar prevalenstalen
mellan 1 ob 21 pocent [24].

De balomliggande p#ologiska me
kanismena vid »angid streaks» ar
inte kAnda, men histoyisk undestk
ning visar foekomst a kalk- eller jan-
inlagring i Bruchs memban i retina [23,
25]. Kopplingen mellan bindavssjuk
domar ot »angpid streaks» ar inte
klarlagd, men gnetiska dktorer anses
vara viktiga [24]. Det &ktum dt »an
gioid streaks» oh monoklonal gmmao
pai upptrader i hog kvens hos pix
enter med CB-IIl men inte hos fiska
slaktingar tyder pa en dppling till
CDA-III-m utaionen.

Fragan huovida dessa damforand
ringar o monoklonal gmmopé ar
primart kopplade till CDA-III-m utdio-
nen eller om de ar ett wtik for sekun
dam efekter kan for ndarande inte sé
kert beswaras, &en om en diekt kopp-

vention. Blodtansfusion kravs endast iling till mutaionen foefaller mest san

undantgsfall vid svar anemi,x@mpet

nolik [18]. Dessa fynd kanegoss unika

vis vid gaviditet eller vid samtidig svar mojligheter &, nar den gnetiska de

sjukdom & annan osak. | dviga fall

skall transfusion ole jamtillskott inte
ges savida inte en tydlig jabprist fore-

ligger. Tillskott as 5 mg Dlat per vedka
har foreslagits &wen om S-6lat vanligen
ar endast latt sankt [4]. V@studier ty
der pa # paienter med CR-IIl har en
Okad isk for &t utvedkla monoklonal
gammopd#, myelom ot dgonbotten

forandingar (»angpid streaks») [18].

brist, gulsot samt synnedsattning ar v8Av dessa skal bor ianter med mono

sentlig Utredningen syftar till @ ute
sluta de tillstand som kan féixlas med
CDA, till exempel nyelodysplastiskt
syndom (MDS), eytroleukemi, anda
kongenitala ob forvarvade hemoltis-
ka tillstand talassemi, paxysmal nét-
lig hemaglobinuri (PNH) mfl (se Ruta
sidan 343) [4]. Ware ingar todstaus
inklusive MCV odh histggram (eytro-
cytvolym) blodutstiyk och retikulogy-
ter. FOr dt utesluta mgalodastanemi
skall B,, och folat kontrolleras. Hb-el
fores aslojar eventuella hemglobino

klonal ammopé eller »angpid streaks»
foljas upp. Btokoagulaion av tidiga
neovaskulaa 6gonférandimgar forefal-
ler vara as varde for at forhindra syn
nedséttning vid »angid streaks» [22].
Undesokning & oftalmolay rekom-
mendeas i samband med djaos. Dar
efter foreslas saening med conbot

fekten har lokalisets ot kaakteise-
rats, hitta iya pusselbitar som kan 6ka
vara kunskaer om dessa bada assecie
rade sjukdomstillstdnd som till antal
och betydelse ar betydligt stér an
CDA-III.

Stort intr esse for 6rskning

inom omradet

Den gnetiska lokalisgonen & ge-
nen fér COA-IIl har blivit statskottet
for mem ométtande brskningsintesse
inom omradet, vilkt har lett fam till at
genena for COA-1 och CDA-II nyligen
ocksa har kunrtalokalisems, till kro-
mosom 15qespektve kromosom 20q.
| januai 1998 har de cerdrsom har in
tresse @aforskning inom CA-omradet
bildat en gupp for orskningssamarbe

tenfoto vart annd till vart tredje ar hos te. Ett mal ar & exakt lokalisea ¢ener

paienter 6\er 50 s alder Patienter
med monoklonalgmmopé& bér under
sokas digen med utinlaborationer in
kluderande elbres. Nuarande dea ty-

paier. S-tymidinkinas, som ar forhojt der inte pati ovrigt symtomfia pati-

vid CDA-Ill och nyligen oksa visas
vara hogt vid CIA-I, ar av stott varde
vid familjeutredning dar benmgsun
dersokning & nagpt skal inte kan eller
bor gdas, tex hos ban [16, 19].

Uppfdljning behdvs inte

pa symtomfria patienter

Vid CDA-Ill ar anemin mild till
mattlig och kraver vanligen ingen inter

346

enter behdoer foljas upp.

DISKUSSION

| en slakt med éngenital d/sewytro-
poetisk anemi typ Il (CB-Il) har hég
frekvens & »angdoid streaks» oh mo
noklonal gammopé patrafats. »An
gioid streaks» upptréader for Gigt van
ligen hos paenter med svare former
av arftliga anemiert ex talassemi de

na od kamakteisera dem for & kunna
studea dens funktionervilket sanne
likt ocksa lommer & ge kunska om
basala biolgiska pocesser som mitos
och gpoptos. De cerdrsom fn ingar i
gruppen ar Umea (A ‘ahlin), London
(S Wickramasinghe), &is (J Delad
nay), Baii (A lolascon) samt &l Aviv
(H Tamay). For dat mojliggdra men
exakt lokaliseing av genena &r ett uté
kat paientmaerial en kitisk faktor
Gruppens medlemmar ar darfoyoiet
intresseade & att fa kontakt med klle-
ger som har péenter med CB. Grup-
pen kan gnom intent samarbete erbju
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Summary

The CDA-III gene localised;

a rare ‘Norrland disease’ with
autosomal dominant heredity.
Herbert Sandstrom, Anders Wahlin
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