
 

  

23. Paroxysmální noční hemoglobinurie 
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23.1. Úvod 

Paroxysmální noční hemoglobinurie (PNH) vzniká v důsledku mutace PIG-A genu, jenž je 

zodpovědný za tvorbu glykosyl fosfatidyl inositolu (GPI) /1/. GPI slouží k vazbě některých 

proteinů s antigenní strukturou, včetně CD55 antigenu, jenž inhibuje C3 složku komplementu 

a CD59 antigenu, jenž je inhibitorem terminálního komplexu komplementu. Deficit inhibitorů 

komplementu vede k jeho nekontrolované aktivaci a tím k intravaskulární hemolýze. Uvolněný 

Hb z rozpadlých erytrocytů aktivuje koagulační systém a tím se výrazně zvyšuje riziko 

trombotických komplikací (zejména v portálním, mezenteriálním a plicním řečišti). Vždy je u 

nemocných přítomen určitý stupeň selhání kostní dřeně /2/. PNH se může vyskytovat jako 

„klasický typ“ s opakovanými atakami hemolýzy a možnými trombotickými komplikacemi či 

jako hypoplastická forma s převažujícím selháním kosti dřeně, často doprovázející aplastickou 

anémii či hypoplastickou formu MDS, subklinická forma PNH je charakterizována přítomností 

většinou malého PNH klonu bez klinických či laboratorních známek hemolýzy /3/. 

 

23.2. Základní diagnostická a diferenciálně diagnostická vyšetření 

Základními úkoly v diagnostice PNH jsou detekce patologického klonu, zjištění stupně 

hyperkoagulačního stavu a stupně selhání kostní dřeně /4/. 

 Periferní krev: 

• KO + manuální diferenciální rozpočet + počet retikulocytů (stupeň anémie, 

granulocytopenie a trombocytopenie, zvýšený počet RTC, event. přítomnost 

schistocytů) 

• Průtoková cytometrie – detekce CD59- a CD55- negativních buněk a stupně defektu 

na erytrocytech, granulocytech a monocytech (monoklonální protilátka antiCD59 a 

metoda FLAER) /5/, fakultativně – vyšetření C3b složky na povrchu erytrocytů 

• Vyšetření volného hemoglobinu a haptoglobinu v séru 

•  Biochemické vyšetření (jaterní testy – hladina bilirubinu a LD, vyšetření renálních 

funkcí – stupeň event. renální insuficience, feritin v séru – stav zásob Fe, hladina 

kyseliny listové) 



 

  

•  Imunohematologické vyšetření (negativita přímého Coombsova testu a protilátek 

proti granulocytům a trombocytům) 

•  Koagulační vyšetření včetně D dimérů a vyšetření trombofilních mutací 

•  Hamův test – k vyloučení CDA II. typu (HEMPAS) 

Moč + sediment: 

• Průkaz hemoglobinurie, resp. hemosiderinurie 

Sternální punkce: 

• morfologie – k posouzení celularity dřeně, vyloučení MDS (posouzení přítomnosti 

dysplasie)  

• chromozomální vyšetření – k vyloučení chromozomálních aberací (zejména 

typických pro MDS  

• molekulárně genetické vyšetření – NGS k vyloučení nejčastějších mutací u MDS 

Trepanobiposie kostní dřeně: 

• morfologie – k posouzení celularity dřeně, vyloučení MDS či infiltrace  

         maligními buňkami (z krvetvorné řady či jiných metastazujících nádorů), 

         posouzení event. fibrózy dřeně) 

Další vyšetření: 

• USG břicha a CT vyšetření břicha a plic (k vyloučení trombotických komplikací), 

funkční vyšetření plic, event. echokardiografie 

Diferenciální diagnostika /6/ 

• Vrozené hemolytické anémie (dědičná sférocytóza, enzymatické defekty, 

hemoglobinopatie) :  autohemolýza, EMA test, hladina erytrocytárních enzymů, elfo 

Hb, molekulární genetika, negativní PNH testy 

• Anémie indukované toxiny či léky (negativní PNH testy) 

• Paroxysmální chladová hemoglobinurie (pozitivní Coombsův test pro komplement, 

nikoli pro protilátky, Donath-Landsteinerova protilátka, negativní PNH testy)  

• Mikroangiopatická hemolytická anémie a DIC (schistocyty v periferní krvi, negativní 

PNH testy) 

• Zřídka autoimunitní hemolytická anémie (negativní přímý Coombsův test při masivní 

hemolýze, nebývá cytopenie v dalších řadách – krom Evansova syndromu). 



 

  

 

23.3. Léčba 

a)  Klasická forma 

• Korekce anémie 

Podávání transfuzí erytrocytů – indikováno ke korekci anémie a k supresi patologického klonu 

s udržováním individuální hodnoty Hb u jednotlivých nemocných /7/, rovněž práh pro podávání 

transfuzí je individuální (pokles pod 70-80 g/l) zejména dle stavu kardiovaskulárního systému. 

Jsou podávány deleukotizované přípravky kompatibilní v Rh a Kell fenotypech, u nemocných 

léčených imunosupresí či SCT podáváme ozářené přípravky. Doplňkem léčby je podávání 

kyseliny listové 10-20 mg denně). 

• Trombotické komplikace 

Profylaxe – je indikována u nemocných s prodělanou trombotickou komplikací, či u 

nemocných s dalšími rizikovými faktory pro vznik trombózy /8/, u těchto nemocných je 

doporučována jak primární profylaxe, tak sekundární profylaxe při léčbě inhibitory 

komplementu (vzhledem k tomu, že i při léčbě těmito léky může dojít k recidivě trombózy u 8-

10 % nemocných) /22/. Primární profylaxe zejména u nemocných s masivním PNH klonem  (> 

50 % PNH granulocytů) je stále otázkou diskuse vzhledem k tomu, že není přítomna 

jednoznačná korelace mezi velikostí PNH klonu a klinickými příznaky /9,10/. V profylaxi je 

možno užít jak warfarin, tak nízkomolekulární hepariny, probíhají studie ověřující efektivitu 

newarfarinových antikoagulancií zejména v primární profylaxi (přímá orální antikoagulancia). 

Léčba trombotických komplikací je prováděna heparinem dle doporučení pro léčbu hluboké 

trombózy /11/ spolu se současným podáním inhibitorů komplementu, následně je doporučena 

dlouhodobá profylaxe nízkomolekulárními hepariny či warfarinem. Rizikovým faktorem 

antikoagulační léčby může být průvodní trombocytopenie, jež je příznakem choroby.  U 

rozsáhlé či život ohrožující trombózy, která není starší než 3-4 dny, může být použita 

trombolytická léčba, u které je však přítomno značné riziko krvácení u trombocytopenických 

nemocných. 

• Podávání inhibitorů komplementu 

Podávání inhibitorů komplementu je indikováno u nemocných s opakovanými atakami masivní 

hemolýzy, s trombotickými komplikacemi, s anemií (Hb < 100 g/l) a event. transfuzní 



 

  

dependencí či známkami chronické renální insuficience nebo algickým syndromem v oblasti 

břicha nereagujícím na jinou léčbu. U nemocných s hypoplastickou formou MDS, kde není 

možno provést SCT, může sloužit jako léčba 2.linie po selhání imunosupresivní léčby, zejména 

v kombinaci s erytropoetinem /2/.   

Podávání inhibitorů komplementu vede k signifikantnímu poklesu hemoglobinurie, vzestupu 

hodnot Hb, ke snížení počtu podaných transfuzí či úplné transfuzní nezávislosti, výraznému 

snížení počtu trombotických komplikací a zlepšen funkce ledvin a klinického stavu /12,13/. 

Nevýhodou je to, že inhibitory komplementu ovlivňují pouze příznaky choroby a neovlivňují 

velikost PNH klonu /14/. Eculizumab (Soliris®) je podáván v indukční dávce 600mg i.v. 1 x 

týdně po 4. týdny, pátý týden je podáno 900mg přípravku a poté je pokračováno v udržovací 

léčbě 900mg i.v. každé 2 týdny. Ravulizumab (Ultomiris®) je modifikovanou formou 

eculizumabu s prodlouženým účinkem, jeho výhodou je stabilnější inhibice komplementu a 

prodloužení intervalu aplikace. Dle současného SPC přípravku je Ultomiris indikován u 

nemocných těžkou formou hemolýzy a u léčených Solirisem, kteří jsou na této léčbě stabilní 

nejméně po dobu 6 měsíců /16/. Při převedení nemocných ze Solirisu na Ultomiris je první 

dávka 2400-3000 mg dle váhy podána 2 týdny po poslední injekci Solirisu a dále je přípravek 

podáván v udržovací dávce 3000-3600 mg 1x za 8 týdnů.  

U cca 25-30 % nemocných však není efekt eculizumabu dostatečný, může docházet k atakám 

intravaskulární hemolýzy (tzv. průlomová hemolýza), jež může být opakovaná v důsledku 

nedostatečné hladiny léku (tzv. farmakokinetická hemolýza) a v takovém případě je nutno 

dávku Solirisu buď zvýšit či podávat v kratších intervalech, či sporadická (tzv. 

farmakodynamická hemolýza) např. při závažnějším infektu, operaci, stresu aj.. Současně 

dochází při blokádě C5 složky komplementu k hromadění C3 složky, C3b složka se váže na 

povrch erytrocytů, jež jsou následně vychytávány v monocyto-makrofágovém systému sleziny 

a jater, dochází tedy současně k extravaskulární hemolýze. Pro významný podíl extravaskulární 

hemolýzy svědčí trvající zvýšený počet retikulocytů při normální či lehce zvýšené hladině LDH 

a rovněž stoupající hladina bilirubinbu. Pegcetacoplan (Aspaveli®) byl prvním registrovaným 

inhibitorem C3 složky komplementu, jehož efekt na hladinu Hb byl prokázán v klinických 

studiích. /20,21/. Pegcetacoplan je přímým inhibitorem C3 složky komplementu a byl původně 

indikován u nemocných s přetrvávající anemií (Hb <100 g/l) při minimálně tříměsíčním 

podávání inhibitoru C5 složky komplementu a trvajícím počtem retikulocyů >150 x 10⁹/l při 

hladině LDH <1.5x horní hranice normy. Lék se podává s.c. v dávce 1080mg 2x týdně a dávku 

lze zvýšit až na 1080 mg 3 x týdně  Při přechodu z inhibitoru C5 složky je třeba oba léky nejprve 



 

  

podávat 2 týdny současně. V současnosti je pegcetacoplan registrován i pro podávání v 1.linii 

léčby /23/, ČHS doporučuje podávání v 1.linii za stejných indikací jako pro ostatní inhibitory 

komplementu včetně inhibitorů C5 složky – viz výše. Recentně byl registrován iptacopan 

(Fabhalta®), jde o perorální inhibitor faktoru B alternativní cesty aktivace komplementu a tím 

aktivaci C3 konvertázy komplementu /24/, přípravek má v SPC uvedenu indikaci i v 1.linii 

léčby. Dalším přípravkem je danicopan (Voydeya®), jedná se o perorální inhibitor faktoru D 

alternativní aktivace komplementu, jenž je v současnosti užíván v kombinaci s inhibitory C5 

složky komplementu (eculizumab, ravulizumab) tam, kde není dostatečný efekt C5 složky 

samotné a jsou přítomny známky extravaskulární hemolýzy/25/ (viz kritéria uvedená výše u 

přípravku pegcetacoplan). 

Profylaxe možné meningokokové infekce očkováním tetravalentní vakcínou (Nimenrix + 

Bexsero) je povinnou součástí léčby inhibitory komplementu, při užití inhibitorů C3 složky 

komplementu je třeba navíc očkovat ještě proti Streptokokům a Hemofilům, nemocní musí být 

přeočkování v řádném termínu. 

• Transplantace krvetvorných buněk 

   Transplantace krvetvorných buněk (SCT) od HLA identického dárce je indikována u 

nemocných s PNH 

- s těžkou pancytopenií a rozvojem selhání kostní dřeně směrem k aplastické anémii 

- při rozvoji myelodysplastického syndromu 

- jako léčba druhé linie u závažně hemolyzujících nemocných nereagujících na eculizumab. 

Tato indikace v současnosti ustupuje do pozadí vzhledem k možnosti léčby inhibitory C3 

složky komplementu. Podávání inhibitorů komplementu za účelem ovlivnění klinických 

projevů před SCT je předmětem studií. 

   Recentní analýza nedoporučuje SCT u nemocných s prodělanou trombózou /17/. Obecně je 

dávána přednost SCT od příbuzného dárce před nepříbuzenskou SCT a SCT po 

nemyeloablativním přípravném režimu /2/. Nicméně dlouhodobé přežití nemocných po SCT od 

příbuzného a nepříbuzného dárce se významněji neliší (75-85 % v 5 letech) /26/ a v současnosti 

je hodnocen i efekt haploidentické SCT. 

• Další léčebné přístupy 



 

  

  Kombinovaná imunosuprese (ATG+CS-A+kortikosteroidy) představuje alternativní metodu 

léčby při selhání kostní dřeně u nemocných, u kterých není indikována SCT /18/, může však 

vést k progresi PNH klonu. Dlouhodobé podávání samotných kortikosteroidů dnes není 

doporučováno, je možno podat jednorázovou dávku při rozvoji akutní hemolýzy /19/. Zejména 

nemocní s mírnou chronickou hemolýzou bývají sideropeničtí a je u nich nutná suplementace 

přípravky železa. Naopak, opakované podávání transfuzí erytrocytů může vést k přetížení 

železem a u nemocných je indikována chelatační léčba. Je podáván deferasirox (Exjade®) v 

denní dávce 20-30 mg/kg. Jež je upravována dle hladiny feritinu v séru. Indikace k zahájení 

chelatační léčby není jednotná, je doporučována hladina feritinu v séru 1000-1500 μg/l či 

podání 20 transfuzí erytrocytů. U nemocných s chronickým selháním ledvin není Exjade 

indikován, je podáván deferiprone (Ferriprox®) v dávce 4-9 g denně. 

Na obrázku 23.1. je uvedeno schéma současného léčebného doporučení léčby PNH. 

Krom výše popsaných trombotických komplikací jsou nemocní s PNH ohroženi i rozvojem 

chronického renálního selhání (díky mikrotrombotizaci renálního řečiště). U části nemocných 

může PNH přejít do obrazu MDS s nízkým rizikem, progrese směrem k akutní leukémii bývá 

přítomna u 10-15 % nemocných, častější je vývoj k terminálnímu selhání kostní dřeně. 

 



 

  

Obrázek 23.1. Současný léčebný přístup k nemocných s PNH.  
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