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23.1. Uvod

Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH) vznika v disledku mutace PIG-A genu, jenzZ je
zodpovédny za tvorbu glykosyl fosfatidyl inositolu (GPI) /1/. GPI slouZi k vazbé nékterych
proteinil s antigenni strukturou, véetné CDS55 antigenu, jenz inhibuje C3 slozku komplementu
a CD59 antigenu, jenZ je inhibitorem terminalniho komplexu komplementu. Deficit inhibitort
komplementu vede k jeho nekontrolované aktivaci a tim k intravaskularni hemolyze. Uvolnény
Hb zrozpadlych erytrocytli aktivuje koagulacni systém a tim se vyrazné¢ zvySuje riziko
trombotickych komplikaci (zejména v portadlnim, mezenteridlnim a plicnim fecisti). Vzdy je u
nemocnych piitomen urcity stupenn selhdni kostni diené /2/. PNH se muze vyskytovat jako
,klasicky typ* s opakovanymi atakami hemolyzy a moznymi trombotickymi komplikacemi ¢i
jako hypoplasticka forma s pfevazujicim selhanim kosti diené, ¢asto doprovazejici aplastickou
anémii ¢i hypoplastickou formu MDS, subklinicka forma PNH je charakterizovana piitomnosti

vétSinou malého PNH klonu bez klinickych ¢i laboratornich zndmek hemolyzy /3/.

23.2. Zakladni diagnosticka a diferencialné diagnosticka vySetieni

Zakladnimi tukoly v diagnostice PNH jsou detekce patologického klonu, zjiSténi stupné

hyperkoagulac¢niho stavu a stupné¢ selhani kostni diené /4/.
Periferni krev:

e KO + manudlni diferencidlni rozpocet + pocet retikulocytii (stupen anémie,
granulocytopenie a trombocytopenie, zvySeny pocCet RTC, event. pfitomnost
schistocytil)

* Pritokové cytometrie — detekce CD59- a CD55- negativnich bunék a stupn¢ defektu
na erytrocytech, granulocytech a monocytech (monoklonélni protilatka antiCD59 a
metoda FLAER) /5/, fakultativné — vySetfeni C3b sloZky na povrchu erytrocyti

* Vysetieni volného hemoglobinu a haptoglobinu v séru

* Biochemické vySetieni (jaterni testy — hladina bilirubinu a LD, vySetieni renalnich
funkci — stupen event. rendlni insuficience, feritin v séru — stav zasob Fe, hladina

kyseliny listové)



* Imunohematologické vySetfeni (negativita piimého Coombsova testu a protilatek
proti granulocytim a trombocytiim)
*  Koagulacni vySetfeni véetn¢ D dimérti a vySetfeni trombofilnich mutaci

e Hamuv test — k vylou¢eni CDA II. typu (HEMPAS)
Mo¢ + sediment:
* Priikaz hemoglobinurie, resp. hemosiderinurie

Sternalni punkce:
* morfologie — k posouzeni celularity dfen€, vylou¢eni MDS (posouzeni pfitomnosti
dysplasie)
* chromozomélni vySetfeni — k vylouceni chromozomalnich aberaci (zejména
typickych pro MDS

* molekularné genetické vySetteni — NGS k vylouceni nejCastéjSich mutaci u MDS

Trepanobiposie kostni diené:
* morfologie — k posouzeni celularity diené, vylouceni MDS ¢i infiltrace
malignimi bunikami (z krvetvorné fady ¢i jinych metastazujicich nadort),
posouzeni event. fibrozy dien¢)

Dalsi vySetieni:

* USG biicha a CT vySetieni bficha a plic (k vylou€eni trombotickych komplikaci),

funk¢ni vySetieni plic, event. echokardiografie
Diferencialni diagnostika /6/

* Vrozené hemolytické anémie (dédicnd sférocytoza, enzymatické defekty,
hemoglobinopatie) : autohemolyza, EMA test, hladina erytrocytarnich enzymd, elfo
Hb, molekularni genetika, negativni PNH testy

* Anémie indukované toxiny ¢i léky (negativni PNH testy)

* Paroxysmalni chladova hemoglobinurie (pozitivni Coombsiv test pro komplement,
nikoli pro protilatky, Donath-Landsteinerova protilatka, negativni PNH testy)

* Mikroangiopatickd hemolytickd anémie a DIC (schistocyty v periferni krvi, negativni
PNH testy)

» Ziidka autoimunitni hemolyticka anémie (negativni pifimy Coombstiv test pfi masivni

hemolyze, nebyva cytopenie v dalSich faddch — krom Evansova syndromu).



23.3. Lécba

a) Klasicka forma

e Korekce anémie

Podavani transfuzi erytrocytti — indikovano ke korekci anémie a k supresi patologického klonu
s udrZovanim individualni hodnoty Hb u jednotlivych nemocnych /7/, rovnéz prah pro podavani
transfuzi je individuélni (pokles pod 70-80 g/1) zejména dle stavu kardiovaskularniho systému.
Jsou podavany deleukotizované ptipravky kompatibilni v Rh a Kell fenotypech, u nemocnych
1éCenych imunosupresi ¢i SCT podavame ozafené piipravky. Dopliikem 1éCby je podavéni

kyseliny listové 10-20 mg denng¢).
* Trombotické komplikace

Profylaxe — je indikovdana u nemocnych s prodélanou trombotickou komplikaci, ¢i u
nemocnych s dalSimi rizikovymi faktory pro vznik trombdzy /8/, u téchto nemocnych je
doporuCovina jak primarni profylaxe, tak sekundarni profylaxe pti 1éCb¢ inhibitory
komplementu (vzhledem k tomu, Ze i pfi 1écbé t€mito 1€ky miZe dojit k recidivé trombdzy u 8-
10 % nemocnych) /22/. Primarni profylaxe zejména u nemocnych s masivhim PNH klonem (>
50 % PNH granulocytil) je stile otdzkou diskuse vzhledem ktomu, Ze neni pfitomna
jednoznacna korelace mezi velikosti PNH klonu a klinickymi pfiznaky /9,10/. V profylaxi je
mozno uzit jak warfarin, tak nizkomolekularni hepariny, probihaji studie ovétujici efektivitu

newarfarinovych antikoagulancii zejména v primérni profylaxi (pfima oralni antikoagulancia).

Lécba trombotickych komplikaci je provadéna heparinem dle doporuceni pro 1é¢bu hluboké
trombozy /11/ spolu se sou¢asnym podanim inhibitori komplementu, nasledné¢ je doporuc¢ena
dlouhodoba profylaxe nizkomolekularnimi hepariny ¢i warfarinem. Rizikovym faktorem
antikoagulacni 1é€by muze byt prtivodni trombocytopenie, jez je piiznakem choroby. U
rozsahlé ¢i zivot ohrozujici trombézy, ktera neni starSi neZ 3-4 dny, muize byt pouZita
trombolytické 1éc¢ba, u které je vSak pfitomno znacné riziko krvéceni u trombocytopenickych

nemocnych.
* Podavani inhibitori komplementu

Podavéni inhibitori komplementu je indikovano u nemocnych s opakovanymi atakami masivni

hemolyzy, s trombotickymi komplikacemi, s anemii (Hb < 100 g/l) a event. transfuzni



dependenci ¢i znamkami chronické renélni insuficience nebo algickym syndromem v oblasti
bficha nereagujicim na jinou 1écbu. U nemocnych s hypoplastickou formou MDS, kde neni
mozno provést SCT, miiZe slouZit jako 1é€ba 2.linie po selhdni imunosupresivni 1é¢by, zejména

v kombinaci s erytropoetinem /2/.

Podéavani inhibitord komplementu vede k signifikantnimu poklesu hemoglobinurie, vzestupu
hodnot Hb, ke sniZeni poc¢tu podanych transfuzi ¢i uplné transfuzni nezavislosti, vyraznému
sniZzeni poctu trombotickych komplikaci a zlepSen funkce ledvin a klinického stavu /12,13/.
Nevyhodou je to, Ze inhibitory komplementu ovliviiuji pouze ptfiznaky choroby a neovliviuji
velikost PNH klonu /14/. Eculizumab (Soliris®) je podavan v indukéni davce 600mg i.v. 1 x
tydné po 4. tydny, péty tyden je podano 900mg piipravku a poté je pokracovano v udrZovaci
1écbe 900mg i.v. kazdé 2 tydny. Ravulizumab (Ultomiris®) je modifikovanou formou
eculizumabu s prodlouzenym ucinkem, jeho vyhodou je stabilné¢jsi inhibice komplementu a
prodlouZeni intervalu aplikace. Dle souc¢asného SPC ptipravku je Ultomiris indikovan u
nemocnych téZkou formou hemolyzy a u lé¢enych Solirisem, ktefi jsou na této 1é¢bé stabilni
nejméné po dobu 6 mésici /16/. Pii pfevedeni nemocnych ze Solirisu na Ultomiris je prvni
davka 2400-3000 mg dle vahy podana 2 tydny po posledni injekci Solirisu a déle je ptipravek

podavén v udrZzovaci davce 3000-3600 mg 1x za 8 tydnt.

U cca 25-30 % nemocnych vsak neni efekt eculizumabu dostate¢ny, mize dochazet k atakdm
intravaskularni hemolyzy (tzv. prilomova hemolyza), jeZ mize byt opakovana v dusledku
nedostatecné hladiny léku (tzv. farmakokinetickd hemolyza) a v takovém pfipadé€ je nutno
davku Solirisu bud’ zvysit ¢i podavat v kratSich intervalech, ¢i sporadickd (tzv.
dochazi pfi blokddé C5 slozky komplementu k hromadéni C3 slozky, C3b slozka se vaze na
povrch erytrocytll, jeZ jsou nasledné vychytavany v monocyto-makrofagovém systému sleziny
a jater, dochazi tedy soucasné k extravaskularni hemolyze. Pro vyznamny podil extravaskularni
hemolyzy svéd¢i trvajici zvySeny pocet retikulocytl pfi normalni €i lehce zvySené hladiné¢ LDH
a rovnéz stoupajici hladina bilirubinbu. Pegcetacoplan (Aspaveli®) byl prvnim registrovanym
inhibitorem C3 slozky komplementu, jehoZ efekt na hladinu Hb byl prokazan v klinickych
studiich. /20,21/. Pegcetacoplan je pfimym inhibitorem C3 sloZky komplementu a byl ptivodné
indikovan u nemocnych s pfetrvavajici anemii (Hb <100 g/l) pii minimaln¢ tfimésicnim
podéavani inhibitoru C5 slozky komplementu a trvajicim poctem retikulocyta >150 x 10°/1 pfi
hladiné LDH <1.5x horni hranice normy. Lék se podava s.c. v davce 1080mg 2x tydné a davku

lze zvySit az na 1080 mg 3 x tydné Pti prechodu z inhibitoru C5 sloZky je tfeba oba 1éky nejprve



podévat 2 tydny soucasné. V soucasnosti je pegcetacoplan registrovan i pro podavani v 1.linii
1é¢by /23/, CHS doporuduje podavani v 1.linii za stejnych indikaci jako pro ostatni inhibitory
komplementu vcetné inhibitori C5 slozky — viz vySe. Recentné¢ byl registrovan iptacopan
(Fabhalta®), jde o peroralni inhibitor faktoru B alternativni cesty aktivace komplementu a tim
aktivaci C3 konvertazy komplementu /24/, piipravek ma v SPC uvedenu indikaci i v 1.linii
1écby. Dalsim piipravkem je danicopan (Voydeya®), jedna se o peroralni inhibitor faktoru D
alternativni aktivace komplementu, jenz je v soucasnosti uZivan v kombinaci s inhibitory C5
slozZky komplementu (eculizumab, ravulizumab) tam, kde neni dostatecny efekt C5 slozky
samotné a jsou pfitomny znamky extravaskularni hemolyzy/25/ (viz kritéria uvedena vyse u

pifipravku pegcetacoplan).

Profylaxe mozné meningokokové infekce oCkovanim tetravalentni vakcinou (Nimenrix +
Bexsero) je povinnou soucasti 1écby inhibitory komplementu, pii uZiti inhibitori C3 slozky
komplementu je tfeba navic ockovat jesté proti Streptokoklim a Hemofiliim, nemocni musi byt

pfeockovéni v fadném terminu.
* Transplantace krvetvornych bunék

Transplantace krvetvornych bunck (SCT) od HLA identického déarce je indikovana u
nemocnych s PNH

- s téZkou pancytopenii a rozvojem selhani kostni dfené¢ smérem k aplastické anémii
- pii rozvoji myelodysplastického syndromu

- jako 1écba druhé linie u zavazné hemolyzujicich nemocnych nereagujicich na eculizumab.
Tato indikace v soucasnosti ustupuje do pozadi vzhledem k moZnosti 1é¢by inhibitory C3
slozky komplementu. Podavani inhibitori komplementu za ucelem ovlivnéni klinickych

projevi pted SCT je pfedmétem studii.

Recentni analyza nedoporucuje SCT u nemocnych s prodélanou trombo6zou /17/. Obecné je
davana piednost SCT od piibuzného darce pied nepiibuzenskou SCT a SCT po
nemyeloablativnim pfipravném rezimu /2/. Nicméné dlouhodobé pieziti nemocnych po SCT od
ptibuzného a neptibuzného darce se vyznamnéji nelisi (75-85 % v 5 letech) /26/ a v soucasnosti

je hodnocen i efekt haploidentické SCT.

* Dalsi lécebné pristupy



Kombinovana imunosuprese (ATG+CS-A+kortikosteroidy) predstavuje alternativni metodu
1é¢by pfi selhani kostni dfené u nemocnych, u kterych neni indikovdna SCT /18/, mlzZe vSak
vést k progresi PNH klonu. Dlouhodobé podavéani samotnych kortikosteroidii dnes neni
doporucovino, je mozno podat jednordzovou dévku pfi rozvoji akutni hemolyzy /19/. Zejména
nemocni s mirnou chronickou hemolyzou byvaji sideropenicti a je u nich nutni suplementace
ptipravky Zeleza. Naopak, opakované podavani transfuzi erytrocytl miZe vést k pretiZeni
Zelezem a u nemocnych je indikovéana chelatacni 1écba. Je podavan deferasirox (Exjade®) v
denni davce 20-30 mg/kg. JeZ je upravovana dle hladiny feritinu v séru. Indikace k zah4jeni
chelata¢ni 1é¢by neni jednotnd, je doporucovédna hladina feritinu v séru 1000-1500 pg/l ¢i
podani 20 transfuzi erytrocyti. U nemocnych s chronickym selhdnim ledvin neni Exjade

indikovan, je podavan deferiprone (Ferriprox®) v davce 4-9 g denng.
Na obrizku 23.1. je uvedeno schéma soucasného 1é¢ebného doporuceni 1é€by PNH.

Krom vySe popsanych trombotickych komplikaci jsou nemocni s PNH ohroZeni i rozvojem
chronického renélniho selhdni (diky mikrotrombotizaci rendlniho fecisté). U €asti nemocnych
muZe PNH piejit do obrazu MDS s nizkym rizikem, progrese smérem k akutni leukémii byva

pfitomna u 10-15 % nemocnych, ¢astéjsi je vyvoj k terminalnimu selhani kostni diené.
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Obrazek 23.1. Soucasny 1écebny piistup k nemocnych s PNH.
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