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Nocna napadowa hemoglobinuria — patofizjologia,
klasyfikacja i nowoczesna diagnostyka

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria — pathophysiology,
classification and modern diagnostics
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Streszczenie

Nocna napadowa hemoglobinuria (PNH) to rzadko wystepujgca nabyta choroba klonalna krwio-
tworczej komorki macierzystej wywolana mutacjq somatyczng genu PIGA. W wyniku mutacji
dochodzi do nienowotworowej ekspansji komorek potommnych pozbawionych czqsteczek glikozy-
lofosfatydyloinozytolu (klon z defektemm PNH) oraz, zwigzanych za jego posrednictwem z blong
komorkowq, bialek o roznej funkcyi, w tym inhibitorow dopeiniacza CD55 i CD59. Niedobor
lub catkowity brak tych bialek na erytrocytach peini kluczowq role w patogenezie PNH. U cho-
rych wystepuje triada wyrazonych w roznym stopniu objawow klinicznych, takich jak hemoliza,
zaburzenia zakrzepowe i zaburzenia wynikajqce z niewydolnosci szpiku. Uwzgledniajgc objawy
kliniczne 1 wielkosc klonu z defektem, obecnie wyroznia sie trzy postacie PNH, 1. klasyczng PNH,
klon PNH towarzyszqcy niewydolnosci szpiku oraz subkliniczng postac PNH. Podstawg nowo-
czesnej diagnostyki PNH jest technika cytofluorometrii przeplywowej z zastosowaniem przeciwcial
monoklonalnych, a takze odczynnika FLAER. W pracy omowiono objawy kliniczne choroby i ich
patomechanizm, przedstawiono prezentowane w pismiennictwie teorvie Humaczqce nienowotworo-
wq ekspansje patologicznego klonu oraz zaprezentowano metody stosowane do wykrywania klonu
PNH i do monitorowania jego wielkosci.

Stowa kluczowe: nocna napadowa hemoglobinuria, defekt komorki krwiotworczej,
diagnostyka, FLAER
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Abstract

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a rare acquired clonal hematopoietic stem cell di-
sease due to the somatic mutation of the PIGA gene. As a result, the clonal expansion of cells with-
out glycosylphosphatidylinositol molecules (PNH clone) is observed which is associated with the lack
of several proteins of different functions, including complement inhibitors CD55 and CD59. The
deficiency of these proteins on erythrocyte surface is the main factor of the pathogenesis of PNH.
In patients with PNH a triad of symptoms, expressed in varying degrees is observed, including
hemolysis, thrombotic disorders and bone marrow failure. PNH is currently classified, taking into
account clinical symptoms and the size of the defect into three groups: classical PNH, PNH clone
accompanying marrow failure, and subclinical form of PNH. Modern diagnostic methods based
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on the flow cytometry analysis, using monoclonal antibodies, as well as FLAER reagent is essential
for the detection and monitoring of PNH clone size, which has an important practical significance.

Key words: paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, hematopoietic stem cell defect,

diagnosis, FLAER

Wprowadzenie

Nocna napadowa hemoglobinuria (PNH, pa-
roxysmal nocturnal hemoglobinuria) to nabyta cho-
roba klonalna krwiotworczej komorki macierzystej
(HSC, hematopoietic stem cell) wywolana mutacja
somatyczng genu PIGA (phosphatidylinositol gly-
can class A) zlokalizowanego na chromosomie X.
Po raz pierwszy chorobe opisal niemiecki lekarz
Paul Striibing w 1882 roku u 29-letniego robotni-
ka uskarzajacego sie na zmeczenie, bole brzucha
1 ciezkie nocne napady hemoglobinurii, ktore
nasilaly sie po spozyciu nadmiernej iloSci alko-
holu, po wysilku fizycznym oraz po podaniu soli
zelaza. Striibing sadzil, ze erytrocyty chorego sa
nadwrazliwe na zakwaszenie osocza podczas snu
1 w efekcie podatniejsze na hemolize [1]. W latach
1937-1939 Thomas Hale Ham [2] wykazal, ze
w warunkach iz vitro zakwaszenie SUrowicy wywo-
fuje hemolize krwinek czerwonych pochodzacych
od chorych na PNH. Kolejne lata dostarczyly do-
wodow na udzial alternatywnej drogi dopelniacza
w tym procesie [3]. Poglad o szkodliwoSci kwas-
nych potraw dla chorych na PNH podaje sie do dzi$
w niektorych podrecznikach, choé na teze te nie ma
dowodow klinicznych. Hemoliza wynika z niszcze-
nia krwinek przez biatka dopelniacza, moze mieé
charakter przewlekly i przebiegac nie tylko w nocy.
Hemoglobinuria moze, lecz nie musi wystepowac.
Nazwa choroby jest zatem poniekad mylna.

Znaczacy postep w rozpoznawaniu PNH wiaze
sie z udoskonaleniem jej diagnostyki dzieki zasto-
sowaniu czulych technik cytofluorometrycznych,
ktore obecnie calkowicie wyparly stosowane daw-
niej test Hama i test sacharozowy (inkubacja bada-
nych krwinek w surowicy z dodatkiem sacharozy).
Dzis wiadomo, ze PNH rozpoznaje sie w kazdym
wieku, cho¢ najczesciej u mtodych osob. Wystepo-
wanie choroby szacuje sie na 1,3/mln osob/rok [4].

Gen PIGA koduje enzym — podjednostke
A transferazy fosfatydyloinozytolowo-N-acetylo-
glukozaminowej, ktory odpowiada za pierwszy etap
syntezy zwigzku lipidowego — glikozylofosfatydy-
loinozytolu (GPI, glycosylphosphatidylinositol). Za
pozostale etapy, ktorych jest przynajmniej dziesiec,
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s odpowiedzialne enzymy kodowane przez wiele
innych genow [5]. Ostatnio u chorego na PNH
wykazano, ze u podloza braku ekspresji GPI lezaly
dwie mutacje dotyczace genu PIGT [6].

Glikozylofosfatydyloinozytol stanowi kotwice
dla wielu biatek bionowych (tab. 1), zwanych dale;j
biatkami zwiazanymi z GPI (GPI-AP, GPI anchored
proteins), miedzy innymi dwoch biatek pelniacych
funkcje inhibitoréow dopelniacza — CD55 (DAF
decay-accelerating factor) oraz CD59 (MIRL, memb-
rane inhibitor of reactive lysis). Na alternatywne;j
drodze aktywacji dopelniacza biatko CD55 zapobie-
ga opsonizacji komorek skiadnikami C3, natomiast
biatko CD59 blokuje tworzenie kompleksu ataku-
jacego blone (MAC, membrane attack complex).
Do GPI-AP naleza tez biatka regulujace procesy
adhezjiizatrzymywania komorek krwiotworczych
w szpiku [7, 8].

W efekcie mutacji w genie PIGA na etapie mul-
tipotencjalnej HSC dochodzi do nienowotworowe;j,
klonalnej ekspansji komorek potomnych pozha-
wionych czasteczek GPI oraz GPI-AP. Niedobor
lub catkowity brak CD55 i CD59 na erytrocytach
prowadzi do przewleklej wewnatrznaczyniowej he-
molizy, epizodow hemoglobinurii oraz zakrzepicy.
Obecnos¢ klonu komorek GPI-ujemnych (GPI-)
obserwuje sie rowniez u 50-60% pacjentow z nie-
dokrwistoScig aplastyczng (AA, aplastic anemia)
oraz u 15-20% pacjentow z zespotem krwiotwor-
czych (MDS, myelodysplastic syndrome) [10].

Podloze molekularne

Gen PIGA, ktorego mutacje lezg u podloza
PNH, ma okolo 17 kb (kilo base) diugosci 1 sklada
sie z 6 eksondw. Znajduje sie na krotkim ramieniu
chromosomu X (Xp22.1). Jego sekwencje poznano
w 1993 roku [11]. Gen PIGA koduje biatko o dlugos-
ci 484 aminokwasow. W komoérkach somatycznych
jest aktywny tylko jeden chromosom X (u kobiet 1
jest losowo inaktywowany), dlatego wystapienie
mutacji prowadzi do powstania klonu komorek
z defektem, zarowno u mezczyzn, jak i u kobiet.
Interesujacy jest fakt, ze u chorych z PNH mutacje
genu PIGA obserwuje sie wylgcznie w komorkach
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Tabela 1. Biatka zwigzane z kotwicami GPI na komdrkach krwiotwérczych (wg [9] zmodyfikowano)

Table 1. GPl-anchored proteins in hematopoietic stem cells (acc. to [9] modified)

Antygen biatkowy

Funkcja

Wystepowanie komérkowe

cD14

CD16 (FcyRIlN)

CDh24

CD48

CD52

CD55 (DAF), antygen grupowy Cromer

CD58 (LFA-3)

CD59 (MIRL)

CD66b (dawniej CD67)

CD66¢

CD66e (CEA, carcinoembryonic antigen)
CD73 (5' nukleotydaza)

CD87 (uPAR)

CD90 (Thy-1)

CD108 (antygen grupowy JMH)

CDb109

CD157 (BST-1)

CD177 (NB1)

p50-80
GP500
GP175

Acetylocholinesteraza
(AChE, antygen grupowy Y1)

Do (antygen grupowy Dombrock)
fosfataza alkaliczna

Receptor dla lipopolisacharydow
(LPS), oddziatywania z TLR4
(toll-like receptor)

Receptor dla Fc IgG

Nieznana

Adhezja, (?) receptor/ligand
dla CD2

Nieznana
Regulacja aktywacji dopetfniacza,

ogranicza tworzenie konwertaz
c3’

Adhezja, ligand dla CD2 sygnat
kostymulujacy w odpowiedzi im-
munologicznej

Hamuje tworzenie MAC i chroni
komérki przed liza zalezng od
dopetniacza; sygnat komorkowy
w aktywacji limfocytéw T

Adhezja homofilowa/hetero-
filowa, aktywacja komérkowa

Adhezja
Marker nowotworowy
Enzym, immunoregulacja

Receptor, przemiana
plazminogenu w plazmine

Regulator adhezji, migracji
i kontaktéw miedzy komorkami

(?) adhezja

Nieznana

Ektoenzym o aktywnosci cyklazy
ADP-rybozylowej i hydrolazy
cyklicznej ADP-rybozy, czasteczka
sygnalna — rola w polaryzacji,
migracji i diapedezie
Glikoproteina, kofaktor

dla proteinazy 3, regulacja
aktywacji ptytek krwi

Enzym

Enzym ADP-rybozylotransferaza

Enzym

Monocyty, staba ekspresja na granulocytach

Granulocyty obojetnochfonne (zwigzany
z GPI), komorki NK i limfocyty T (forma
transbtonowa)

Limfocyty B, granulocyty obojetnochtonne
Limfocyty, monocyty

Limfocyty, monocyty

Wszystkie komorki krwiotworcze,
powszechnie wystepuje na komérkach
niekrwiotwdrczych

Wszystkie komorki krwiotworcze (wystepuje
w formie transbtonowej i zwigzanej z GPI)

Wszystkie komorki krwiotworcze,
powszechnie wystepuje na komoérkach
niekrwiotwdrczych

Granulocyty, komorki srédbtonka

Komérki mieloidalne od mielocytu
Organizm ptodu, pdzniej rézne narzady
Limfocyty Bi T

Limfocyty T, komorki NK, monocyty,
granulocyty obojetnochtonne,
komorki niekrwiotworcze, ekspresja
wzrasta podczas aktywacji

Komorki macierzyste (MSC, HPC), limfocyty T

Erytrocyty, staba ekspresja na limfocytach,
wysoka na aktywowanych limfocytach
i makrofagach

Zaktywowane limfocyty T, ptytki krwi,
megakariocyty, subpopulacja komoérek
macierzystych CD34+

Komérki stromalne szpiku kostnego,
monocyty, granulocyty

Granulocyty obojetnochfonne

Granulocyty obojetnochfonne
Ptytki krwi
Ptytki krwi
Erytrocyty

Erytrocyty, limfocyty
Granulocyty obojetnochtonne

(?) — prawdopodobna funkcja; GPI (glycosylphosphatidylinositol) — glikozylofosfatydyloinozytol; NK (natural killers) — naturalna cytotoksycznos¢; MAC (membrane
attack complex) — kompleks atakujacy btone; uPAR (urokinase plasminogen activator receptor) — receptor dla urokinazowego aktywatora plazminogenu; MSC (me-
senchymal stem cells) — mezenchymalne komérki macierzyste; HPC (hematopoietic progenitor cells) — progenitorowe komérki kwiotworcze; ADP (adenosine dipho-

spate) — adenozynodifosforan
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krwiotworczych. Jej pojawienie sie w komorkach
linii zarodkowej jest letalne [12].

Nocna napadowa hemoglobinuria jest chorobg
nabyta. Poniewaz mutacja w PIGA pojawia sie
w multipotencjalnej HSC na wczesnych etapach jej
roznicowania, to w konsekwencji dotyczy wszyst-
kich linii komorek krwiotworczych. Wykazano,
ze u danego chorego we wszystkich tych liniach
obecna jest taka sama mutacja [7, 11, 13]. We
krwi obwodowej chorego obok komorek z mutacja
(klon PNH) obecne sg tez komorki prawidiowe,
a ich wzajemne proporcje zmieniaja sie w trakcie
przebiegu choroby [14, 15].

Do tej pory zidentyfikowano ponad 180 mu-
tacji w genie PIGA w komorkach krwiotwoérczych
pacjentow z PNH. U wiekszoSci pacjentow z PNH
wystepuje tylko jedna mutacja, u nielicznych
stwierdzono, ze jest ich wiecej [16, 17]. Mutacje
sa roziozone w calym regionie kodujacym ten gen.
Wiekszos$¢ mutacji powoduje przesuniecie ramki
odczytu, ktora prowadzi do produkcji nieaktywnego
biatka PIGA i do utraty jego zdolno$ci enzymatycz-
nej. U niektorych chorych w genie PIGA wystepuja
mutacje punktowe skutkujace jedynie obnizeniem
aktywnoSci glikozylotransferazy, z zachowaniem do
pewnego stopnia funkcji enzymatycznej. Wyjasnia
to niski poziom ekspresji GPI-AP na komorkach
krwiotworczych u chorych z takim typem mutacji
[18-20]. Ostatnie doniesienia wskazuja, ze za
niedobor kotwic GPI moga by¢ odpowiedzialne
mutacje w genach czynnikow transkrypcyjnych
regulujacych biosynteze GPI [21, 22].

Niewielka liczbe komorek GPI (1/50 000 =
= 0,002%) wykrywa sie tez u oso6b zdrowych
[7, 23, 24]. Komorki te nie ulegaja jednak roz-
przestrzenieniu 1 dominacji we krwi obwodowe;.
Jednym z powodow jest fakt, ze u osob zdrowych
mutacja w genie PIGA pojawia sie w komorkach
0 wyzszym stopniu zr6znicowania, na przykiad na
etapie komorki tworzacej kolonie, ktore nie majg
zdolno$ci samoodnawiania [7, 13, 25]. W badaniach
na zwierzetach, u ktorych wskutek manipulacji
genetycznych gen PIGA statl sie nieaktywny, wy-
kazano réwniez, ze komorki z defektem nie ulegaja
ekspansji. Dodatkowo u zwierzat obecno$¢ klonu
z defektem nie prowadzi do choroby analogiczne;j
do PNH [26, 27]. Obserwacje te $§wiadcza o tym,
ze obecno$¢ zmutowanego genu nie wystarcza, by
wywolac chorobe.

Istnieje kilka teorii préobujacych wyjasnié
przyczyny rozwoju i dominacji klonu z mutacja
PIGA nad komoérkami bez tej mutacji u chorych
zPNH [7, 10, 14, 28-30]. Wedlug najwcze$niejszej
z nich komorki z defektem PNH moga unikngé

ataku immunologicznego na komorki macierzyste
szpiku, poniewaz nie maja na swojej powierzchni
antygenow GPI-AP, ktore sg celem tego ataku.
Natomiast komorki z prawidlowa ekspresjg GPI-AP
sa niszczone. Wazng przestanka do teorii tak zwa-
nej pozytywnej selekcji klonu komoérek GPI- jest
obserwacja szczegblnego zwiazku PNH z AA,
w ktorej patomechanizm s3 zaangazowane proce-
sy immunologiczne. Wydaje sie wiec, ze w PNH
komorki z defektem wykazuja cechy pozwalajace
im unikna¢ niszczenia na drodze immunologiczne;j
[31,32]. U chorych na PNH, w poré6wnaniu z osobami
zdrowymi, zaobserwowano wieksza liczbe limfocy-
tow T (gtownie CD8+) o wiaSciwosciach cytotok-
sycznych i majacych receptory charakterystyczne
dla komérek naturalnej cytotoksycznosci (NK,
natural killer) (m.in. CD56, NKG2D). Komorki
te, zwane NKT, wykazywaly w niektorych testach
wyzsza aktywnoS§¢ cytolityczng wobec prawidlo-
wych krwiotworczych komorek progenitorowych
CD34+ niz wobec komorek progenitorowych
GPI-[33]. W badaniach iz vitro wykazano rowniez,
ze komorki z mutacja PNH sg mniej wrazliwe na
niszczenie przez komorki NK i cytotoksyczne
limfocyty T (CD4+) niz komorki bez mutacji [34,
35]. Za teoria immunoselekcji przemawia rowniez
wystepowanie zwigzku miedzy obecno$cia de-
fektu PNH a okres§lonymi haplotypami ludzkich
antygenow leukocytarnych (HLA, human leucocyte
antigen) [36-38]. W badaniach Nowaka 1 wsp. [39]
wykazano, ze komorki CD34+ (bez rozroznienia
na GPI-1i GPI+) u chorych na PNH maja wieksza
liczbe czasteczek HLA-DR na swej powierzchni niz
komorki CD34 + o0s6b zdrowych. Taka nadekspre-
sja antygenow nalezacych do klasy II kompleksu
zgodnoSci tkankowej MHC, major histocompati-
bility complex class II) sugeruje udzial limfocytow
T regulatorowych w supresji hematopoezy przez
cytotoksyczne limfocyty T w PNH [39].
Przeciwnicy tej teorii zwracaja jednak uwage,
ze nie ma bezpoSrednich dowodéw na to, by im-
munologiczny atak w AA byt skierowany w sposob
szczegolny do GPI-AP. Zastanawiajacy jest tez fakt
braku jakichkolwiek epitopow tych biatek, ktore sa
syntetyzowane, a nastepnie degradowane w komor-
kach PNH [7]. By¢ moze, autoreaktywne limfocyty
T sa skierowane bezpos$rednio do czasteczek GPI
obecnych na prawidlowych HSC lub tez preferen-
cyjna proliferacja komorek HSC GPI- zachodzi
dzieki ich zmniejszonej wrazliwosci na cytokiny,
ktore sg inhibitorami hematopoezy [40]. W naj-
nowszych badaniach Gargiulo 1 wsp. [41] wykazali,
ze celem ataku limfocytow T CD8+ pochodzacych
od pacjentow z PNH byly czasteczki GPI prezen-
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towane przez glikoproteiny CD1d (wystepujace
na komorkach prezentujacych antygen), co Swiad-
czyloby na korzysSc¢ pierwszej z powyzszych teorii.

Zgodnie z inng teorig zaklada sie, ze aby
komorka macierzysta z mutacja PNH zaczela
dominowac¢ nad komorkami zdrowymi, musi sie
w niej pojawi¢ dodatkowa, dotychczas niezidenty-
fikowana mutacja. W pierwszym etapie dochodzi
do pozytywnej selekcji komorek pozbawionych
GPI-AP, w drugim — do ich klonalnej ekspansji
pod wplywem mutacji, ktora zwieksza ich zdolnoSci
proliferacyjne. Za tak zwanym dwustopniowym
modelem moze przemawiaé wykrycie u niekto-
rych chorych na PNH rearanzacji chromosomu
12 prowadzacej do deregulacji ekspresji genu
HMGAZ2 [42-44]. Badania innych autoréw przecza
roli zaburzen w HMGAZ2 w rozwoju PNH [45]. Tym
niemniej mozliwo$¢ zaangazowania innej mutacji,
czy nawet mechanizmow epigenetycznych, nie jest
wykluczona [7, 43].

Wedlug kolejnej teorii mutacja genu PIGA
chroni HSC przed zaprogramowana $miercig komo-
rek, czyli apoptoza [46, 47]. Nadmierna akumulacja
substratu — fosfatydyloinozytolu — moglaby sie
przyczyni¢ do rozwoju klonu PNH, poniewaz na-
dawalby komérkom GPI- zdolno§¢ do unikniecia
apoptozy poprzez aktywacje fosfolipazy D, kina-
zy-3-fosfatydyloinozytolu i serynowo-treoninowej
kinazy Akt oraz supresje czynnikow transkrypcyj-
nych FOXO (forkhead box O1). Jak dotad brakuje
jednak dowodow potwierdzajacych akumulacje
fosfatydyloinozytolu w komérkach z defektem
PNH [39]. Podobnie brak lub obnizona ekspresja
kotwic GPI, powodujac zaburzenia struktury tratw
lipidowych w blonie, moglaby utrudni¢ indukcje
sygnatu prowadzacego do apoptozy [48]. Jednak
w badaniach na granulocytach GPI- pochodzg-
cych od chorych na PNH i granulocytach GPI+
zdrowych osoéb nie wykazano roznic w zakresie
wrazliwo$ci tych komorek na spontaniczng apo-
ptoze [49]. Ponadto zaobserwowano, ze prawidiowe
granulocyty chorych na PNH tatwiej ulegaja apo-
ptozie niz granulocyty z defektem [50]. Podobnie
doswiadczenia na komorkach CD34+ z defektem
PNH wykazaly zblizony stopien zdolno$ci proli-
feracyjnych 1 wrazliwoSci na czynniki indukujgce
apoptoze jak komorki CD34+ pochodzace od 0s6b
zdrowych. Natomiast komorki CD34+ z prawid-
towa ekspresja GPI-AP wystepujace u chorych na
PNH byty bardziej podatne na apoptoze niz komorki
zdrowych osob [51]. Powyzsze dane wskazuja na
udziat dodatkowego czynnika, ktory przyczynia sie
do nadmiernego niszczenia prawidiowych komoérek
szpiku u tych osoh.

Rozwoj klonu PNH 1 jego dominacja nad ko-
morkami bez mutacji s3 tez ttumaczone obnizeniem
ekspres;ji lub catkowitym brakiem bialek induko-
wanych przez stres (stress-inducible membrane
proteins), takich jak na przykiad ULBP (UL binding
protein), ktore naleza do GPI-AP. Biatka te s3 ligan-
dami dla glikoproteiny UL-16 cytomegalowirusa.
Wykazano, ze czasteczka UL-16 jest celem ataku
komorek NK 1 limfocytow T. Aktywacja tych komo-
rek zachodzi przy udziale NKG2D (natural-killer
group 2, member D), ktory jest receptorem dla cza-
steczek ULBP. Brak lub obnizona ekspresja ULBP
moze prowadzi¢ do pozytywnej immunoselekcji
klonu PNH [44, 52, 53].

Ostatnio Ratajczak i wsp. [54] zaproponowali
kolejna teorie ttumaczaca ekspansje klonu z muta-
cja w PIGA u chorych na PNH. Autorzy ci dowiedli,
ze komorki z mutacjg sa bardziej ruchliwe niz ko-
morki bez mutacji — zaré6wno w obrebie szpiku,
jak 1 podczas mobilizacji do krwi obwodowej. U ba-
danych pacjentow z PNH liczba komorek CD34+/
/GPI- w krwi obwodowej byla 4-25 razy wieksza
niz liczba komoérek CD34+/GPI+. Rozwdj klonu
PNH wedlug tej teorii wigze sie ze zmniejszong
adhezja zmutowanych komorek wskutek zaburzen
w tratwach lipidowych i1 braku biatek zaangazowa-
nych w utrzymywanie HSC w szpiku [54]. Dzieki
zwiekszonej ruchliwo$ci komoérki te wypieraja
prawidiowe HSC przy zasiedlaniu nisz szpikowych
oraz preferencyjnie przemieszczaja sie do krwi
w reakcji na wzrost stezenia sfingozyno-1-fosfo-
ranu — zwigzku chemotaktycznego uwalnianego
z erytrocytow uszkodzonych przez MAC podczas
aktywacji uktadu dopelniacza [28].

Jak wyzej wykazano, na kazda z powyzszych
teorii dotyczacych przyczyn progresji klonu PNH
istnieje wiele dowodow eksperymentalnych i kli-
nicznych. Wydaje sie prawdopodobne, ze mecha-
nizmy te moga by¢ rozne i zalezne od haplotypow
HLA [37, 38].

Patofizjologia i objawy kliniczne

Jak opisano powyzej, u podloza PNH lezy mu-
tacja somatyczna w genie PIGA kodujacego PIGA
— podjednostke A transferazy fosfatydyloinozy-
tolowo-N-acetyloglukozaminowej (UDP-GIcNAc:
PI-a-1, 6-GlcNAc-transferazy), tj. enzymu koniecz-
nego do zaistnienia pierwszego etapu biosyntezy
czasteczek GPI [55], ktora zachodzi w retikulum
endoplazmatycznym. Rowniez na obszarze reti-
kulum dochodzi do syntezy bialek, ktore nastep-
nie przylaczaja sie do kotwic GPI i wraz z nimi
sa transportowane na powierzchnie komorki do
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tratw lipidowych [56]. Obecnie znanych jest blisko
30 GPI-AP na komorkach krwiotworczych. Maja
one rozne funkcje; sa to miedzy innymi enzymy,
inhibitory dopelniacza i1 czasteczki adhezyjne. Sg
wsrod nich rowniez biatka, ktorych funkcja nie
zostala jeszcze poznana (tab. 1).

Komorki z mutacja w genie PIGA cechuje nie-
dohor wszystkich GPI-AP. Kluczowym dla patofi-
zjologii PNH jest brak lub niedob6r na powierzchni
komorek dwoch z nich — CD55 1 CD59, ktore pel-
nig funkcje regulujaca aktywacje dopelniacza. Ich
niedob6r powoduje nadmierng wrazliwo$¢ krwinek
czerwonych na lize przy udziale dopelniacza [18,
57, 58].

U ludzi uklad dopelniacza skiada sie z 30—
-50 biatek wystepujacych w osoczu i na powierzchni
komorek [59]. Aktywacja dopelniacza moze za-
chodzi¢ trzema drogami: klasyczna, alternatywna
1 lektynowa. Odbywa sie za pomoca wielu naste-
pujacych po sobie reakcji proteolizy prowadzacych
do umieszczenia na komorce docelowej czasteczek
C3b. Zainicjowany szlak aktywacji dopelniacza
prowadzi do utworzenia MAC ze skladnikow do-
pelniacza: C5b, C6, C7, C8 i C9. Kompleks ten
tworzy pory w blonie komoérkowej 1 powoduje
rozpad komorki docelowej. Ochrona komorek przed
niszczacym atakiem dopeiniacza nastepuje poprzez
dzialanie inhibitoréw aktywacji. Biatko CD55 dra-
stycznie skraca okres poltrwania konwertazy C3,
zapobiegajac opsonizacji krwinek sktadnikami
C3hb, dzieki czemu nie zostaja one zniszczone
przez makrofagi §ledzionowe. Bialtko CD59 blo-
kuje przylaczenie polimeréw C9 do pozostalych
sktadowych C5b-8, zapobiegajac tworzeniu MAC
1 chronigc komorki przed liza wewnatrznaczyniowa.
Istnieja rowniez inne czynniki regulujace dziatanie
komplementu, miedzy innymi blonowy kofaktor
biatkowy (MCP, membrane cofactor protein, CD46),
ktory wigze C3b 1 C4b i jest obecny praktycznie
na wszystkich komorkach jadrzastych organizmu.
Sposréd wymienionych czynnikow dwa pierwsze sg
dotaczone do powierzchni komorek przez kotwice
GPI, a pozostate sg bezposrednio osadzone w blonie
komorkowej za poSrednictwem domeny transblo-
nowej. WiekszoS§¢ komorek ludzkich, w tym plytki
krwi i leukocyty, sg zaopatrzone w oba typy inhi-
bitorow. Ludzkie krwinki czerwone nie majag MCP
1 jedynie biatka CD55 1 CD59 stanowia ochrone
przed procesem lizy wywolanej przez dopelniacz.
U chorych na PNH erytrocyty sa znacznie bardziej
wrazliwe na lize niz piytki krwi i leukocyty [60, 61].

To, ze zaburzenie mechanizméw hamujacych
tworzenie MAC jest podstawg patofizjologii PNH,
bylo wiadome od wielu lat [3]. Pelne zrozumienie

tego procesu pozwolilo na wyprodukowanie i wpro-
wadzenie do leczenia PNH przeciwciala monoklo-
nalnego skierowanego do skiadnika C5 dopelniacza.
Lek ten — ekulizumab (Solaris, Alexion Pharma-
ceuticals Inc, Cheshire, CT, USA) — uniemozliwia
tworzenie C5b z rozpadu C5, hamujac w ten sposob
aktywacje dopelniacza droga alternatywna [62].

Inne bialka, ktorych ekspresja na komorkach
jest zmniejszona u chorych na PNH, to acetylo-
cholinesteraza w erytrocytach [63] czy fosfataza
alkaliczna w granulocytach [64]. Znaczenie tych
zaburzen w patogenezie PNH jest niejasne.

W patogenezie PNH pewng role moze odgry-
wac nagromadzenie w osoczu bialek, ktore u oséb
zdrowych sa obecne jako GPI-AP [65]. Wykazano
na przyklad, ze stezenie receptora dla urokinazo-
wego aktywatora plazminogenu (UPAR, urokinase
plasminogen activator receptor, CD87) jest wyzsze
w osoczu chorych na PNH niz u oséb zdrowych
[66]. Procesy zaangazowane w patofizjologie PNH
1ich skutki kliniczne przedstawiono na rycinie 1.

Hemoliza i jej konsekwencje

NiedokrwistoS¢ hemolityczna, ktora jest wy-
nikiem opisanego wyzej wewnatrznaczyniowego
rozpadu erytrocytow z powodu braku lub niedoboru
biatek regulujacych dziatanie komplementu, ma
bardzo duze 1 wielorakie konsekwencje kliniczne
u chorych na PNH [29, 67]. Obecnie wydaje sie,
Z€e S3 one znacznie Szersze niz uwazano pierwot-
nie. W wyniku uszkadzania erytrocytow przez
dopelniacz do osocza zostaje uwalniana hemoglo-
bina (Hb). Obecna w osoczu haptoglobina wiaze
sie w kompleksy z dimerami Hb. Kompleksy te
s rozpoznawane przez receptory znajdujace sie
na powierzchni monocytow i makrofagow i osta-
tecznie niszczone w drodze fagocytozy [68]. Po
wyczerpaniu sie puli haptoglobiny wolno krazace
czasteczki hemoglobiny wigzg sie nieodwracalnie
z tlenkiem azotu (NO, nitric oxide), co doprowadza
do zmniejszenia dostepnosci tego zwiazku we krwi
obwodowej. Dodatkowo synteza NO rowniez jest
ograniczona w wyniku uwolnienia z erytrocytow
arginazy — enzymu, ktory unieczynnia substrat
L-arginine. Tlenek azotu jest bardzo waznym,
endogennym czynnikiem wazorelaksacyjnym
1 przeciwzakrzepowym. Jest rowniez niezbednym
regulatorem napiecia mieSniowego. Tlenek azotu
bierze rowniez udzial w regulacji aktywnoSci plytek
krwi przez hamowanie ich zdolnoSci do agregacji
1 adhezji. Wyczerpanie sie jego zasobow w wyniku
zwiazania z Hb ma wiec tez wplyw na funkcje ko-
morek srodbtonka. Obnizone stezenie NO prowadzi
do skurczu mieéni gtadkich, a w konsekwencji do
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Rycina 1. Patofizjologia nocnej napadowej hemoglobinurii; HSC — krwiotwdércza komoérka macierzysta; GPl — gliko-
zylofosfatydyloinozytol; uPAR — receptor dla urokinazowego aktywatora plazminogenu; PR3 — proteinaza 3; LDH
— dehydrogeneza mleczanowa; PS — fosfatydyloseryna; NO — tlenek azotu; Fe — zelazo; PLT — ptytki krwi

Figure 1. Pathophysiology of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria; HSC — hematopoietic stem cell; GPI — gly-
cosylphosphatidylinositol; uPAR — urokinase plasminogen activator receptor; PR3 — proteinase 3; LDH — lactate
dehydrogenase; PS — phosphatidylserine; NO — nitric oxide; Fe (tac.) — ferrum; PLT — platelets

zwezenia naczyh krwiono$nych, co doprowadza
do wystgpienia nadci$nienia plucnego, skurczu
przetyku i dysfagii oraz zaburzen erekcji. W wy-
niku niedoboru NO dochodzi takze do zwezenia
Swiatla jelit [69-71]. Wiele objawow klinicznych
obserwowanych u chorych na PNH, takich jak:
bole brzucha, wzdecia, bole plecow, bole glowy,
zmeczenie, mozna wigzac z niedoborem NO [68].

Wolna Hb oraz uwolniona z niej utleniona
forma hemu wykazuja bezpo$rednie dziatanie cyto-
toksyczne, prooksydacyjne i prozapalne na komorki
Srodbtonka. Produkty rozpadu Hb przyczyniaja sie
do aktywacji tych komorek, co sprzyja procesom
zakrzepowym [72].

Hemoliza wewnatrznaczyniowa moze dopro-
wadzi¢ do niewydolnoSci nerek [73, 74]. Epizody
hemoglobinurii prowadza do uszkodzenia ne-
rek przez czasteczki hemu 1 uwolnionej z niego
toksycznej formy zelaza, zmniejszajac przeplyw
nerkowy, co przyczynia sie do zakrzepicy zyt
nerkowych 1 niedroznoS$ci kanalikow. Obserwuje

sie, szczegolnie u kobiet, nawracajace zakazenia
drog moczowych. Po latach wystepowania hemo-
globinurii dochodzi do progresywnej, przewlekiej
niewydolnoSci nerek, ktora wigze sie z martwica
ktebuszkow nerkowych, atrofig kanalikow 1 wiok-
nieniem §rodmigzszowym [60].

Liza erytrocytow wewnatrz naczyn krwionos-
nych wigze sie z uwolnieniem do osocza dehydro-
genazy mleczanowe] (LDH, lactate dehydrogenase).
Stopien hemolizy mozna ocenic, badajac aktywnos$¢
tego enzymu w surowicy. W pracy Pu i wsp. [75]
zaobserwowano liniowg zalezno$¢ miedzy rozmia-
rem klonu PNH erytrocytow i granulocytow a ak-
tywnoSciag LDH w surowicy chorych. Wykazano, ze
klon z defektem typu PNH, ktory nie przekracza
3-5% erytrocytow oraz 23% granulocytow, nie
skutkuje wzrostem aktywno$ci LDH powyzej 1,5
normy [75]. Nie zwieksza réwniez ryzyka powiklan
prowadzacych do przedwczesnej $Smierci [76].
U pacjentow z defektem PNH, u ktorych we krwi
znajduje sie wiecej niz 20% erytrocytow CD59-
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(typu III), najczeSciej sa obserwowane objawy 1 po-
wiklania zwigzane z wewnatrznaczyniowa hemoli-
za. Natomiast u pacjentow z duzym odsetkiem ery-
trocytow z czeSciowym niedoborem CD59 (typu II)
1 brakiem klonu typu III nie stwierdza sie nasilone;j
hemolizy (nieznacznie podwyzszona aktywnosc
LDH w surowicy, retikulocytoza) [4]. Przy duzym
klonie erytrocytow typu II niedokrwisto$¢ he-
molityczna moze sie okresowo zaostrzac podczas
zwiekszonej aktywnos$ci dopelniacza, na przyklad
w trakcie infekcji, urazu, zabiegu chirurgicznego,
ciazy 1 wyjatkowego stresu [67].

Zakrzepica

U pacjentow z PNH obserwuje sie wysoka
czesto$C¢ epizodow zakrzepowych — wediug roz-
nych danych co najmniej jeden wystapit u 29-44%
chorych. Zakrzepica jest najczestsza przyczyna
zgonow w PNH [72]. Prawdopodobienistwo wy-
stepowania epizodow zakrzepowych wzrasta wraz
z rozwojem nieprawidlowego klonu 1 jest SciSle
skorelowane z nasileniem hemolizy [77]. Pacjenci
z duzym odsetkiem granulocytow GPI- (> 50%) sa
obcigzeni zwiekszonym ryzykiem epizodow zakrze-
powych, nawet jeSli nie maja objawow hemolizy
[78]. Natomiast subkliniczna postaé zakrzepicy
moze wystepowac u 6 na 10 pacjentdéw z ta choroba.
Takie subkliniczne zakrzepy moga doprowadzié
do uszkodzen narzadow, miedzy innymi mie$nia
sercowego [70].

Zakrzepica wystepuje zazwyczaj w obrebie
krazenia zylnego, czesto w nietypowych miejscach,
na przykiad w: watrobie, zyle trzewnej, zatoce
jamistej, zytach krezkowych, zytach skornych
[79]. Zakrzepica zylna zwykle objawia sie naglymi
burzliwymi powiklaniami, takimi jak silne bole
brzucha, szybko powiekszajaca sie watroba i wodo-
brzusze przy zakrzepicy zyl watrobowych (zespol
Budd-Chiari) [80]. Zakrzepica tetnic rowniez moze
wystapi¢ u chorych na PNH. Opisano przypad-
ki zakrzepicy tetniczej] w oSrodkowym uktadzie
nerwowym, krazeniu wienhcowym czy w tetnicach
krezkowych watroby [79].

Patogeneza stanu nadkrzepliwoSci w PNH
ciagle jeszcze nie jest do konca wyjasniona [77,
78]. Wydaje sie, ze na procesy prozakrzepowe
wplywaja uwolniona do osocza Hb 1 w konsekwencji
zmniejszona biodostepno$é NO. Reaktywne for-
my tlenu pochodzace z produktow degradacji Hb
moga prowadzi¢ do standow zapalnych Srodbionka
1 w konsekwencji do zakrzepowego zapalenia zyt
[72]. Natomiast niedob6or NO obniza aktywnos§¢
cyklazy guanylowej — enzymu niezbednego do
powstania wtéornego przekaznika cyklicznego

guanozynomonofosforanu (cGMP, cyclic guano-
sine monophosphate). Obnizone stezenie cGMP
prowadzi do dystonii mie$ni gladkich i zwezenia
Swiatla naczyn krwiono$nych oraz przyczynia sie
do zwiekszonej aktywacji i agregacji plytek [68].

Ostatnio podnoszone jest znaczenie kra-
zacych mikroczastek pochodzenia plytkowego,
ktore wykryto u chorych na PNH z incydentami
zakrzepowymi [72]. Podobnie jak erytrocyty,
plytki krwi z defektem PNH s bardziej wrazliwe
na dzialanie ukladu dopelniacza. Tworzenie sie
MAC w blonach tych krwinek przyczynia sie do
ich aktywacji. Aktywowane plytki maja zdolnosc
zluszczania ze swej powierzchni fragmentéw blon
zawierajacych MAC. Zaro6wno liza erytrocytow, jak
1 aktywacja plytek prowadza do uwolnienia do kra-
zenia mikroczastek z ekspresja fosfatydyloseryny
(PS, phosphatidylserine) na powierzchni. Takie
mikroczastki cechuje wysoka zdolno$¢ prokoagu-
lacyjna 1 wydaja sie bardzo istotnym czynnikiem
w patomechanizmie zakrzepic, poniewaz PS pelni
role miejsca wigzania dla kompleksOw protrom-
binazy 1 tenazy. Jednocze$nie aktywacja plytek
przyczynia sie do zakrzepicy przez ich wplyw na
uwalnianie proteaz serynowych z granulocytow
obojetnochionnych [72].

W procesach zakrzepowych ma tez znaczenie
aktywacja granulocytow i monocytow wywotana
zwigzaniem na powierzchni komérek skiadnika
dopeiniacza Cba. Uszkodzone przez dopeiniacz
leukocyty GPI- wykazuja nadmierng adherencje
do komorek $rodblonka i1 uaktywniajg procesy
prozapalne. Aktywacja kaskady dopelniacza zwiek-
sza ekspresje czynnika tkankowego (TE, tissue
factor) — kluczowego skiadnika w inicjacji procesu
zakrzepowego. Mikroczastki z leukocytow z defek-
tem PNH zawieraja TE ktory promuje uwolnienie
cytokin prozapalnych [81].

Na wystepowanie powiklan zakrzepowych
w PNH wplywa rowniez obnizone tempo fibryno-
lizy. Przyczyna tego zjawiska moze by¢ brak na
powierzchni leukocytow czasteczek uPAR — re-
ceptora dla urokinazy, ktory jest zaangazowany
W przemiany plazminogenu w plazmine prowadzace
do rozpadu skrzepu. Takze zwiekszona osoczowa
pula rozpuszczalnego uPAR hamuje tworzenie
plazminy u chorych na PNH [29].

Dyskutuje sie rowniez nad rola zaburzen
w bialkach o wlasno$ciach przeciwzakrzepowych
w patofizjologii PNH, na przyklad inhibitora drogi
krzepniecia zaleznej od TF (TFPI, tissue factor
pathway inhibitor) oraz proteinazy 3 (PR3, protei-
nase 3), ktore do pelnienia swych funkcji wymagaja
obecnos$ci GPI-AP jako kofaktora [72, 78].
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Tabela 2. Klasyfikacja nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) wedtug International PNH Interest Group (zrodta [10, 67])

Table 2. International PNH Interest Group classification of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) (sources [10, 67])

Kategoria Postac Hemoliza

wewnatrznaczyniowa*

Szpik kostny Odsetek klonu PNH**

1 Klasyczna Znaczna — wysokie
wartosci LDH (2-10x
powyzej normy), czasem
epizody hemoglobinurii

2 Klon PNH towarzyszagcy  tagodna — czesto

niewydolnosci szpiku z minimalnie

podwyzszong wartoscig
LDH (ok. 1,5% normy)

3 Subkliniczna Brak cech klinicznych

i biochemicznych

Duzy — w wiekszosci
przypadkéw > 50%

Prawidtowy lub
bogatokomérkowy

z hiperplazja linii
erytroidalnej

Zespot niewydolnosci
— AA, MDS-RA,
RCMD, in.

Umiarkowany — 25-50%

Zespot niewydolnosci
— AA, MDS-RA,
RCMD, in.

Maty — < 25%,
najczesciej < 1%

*Na podstawie makroskopowej oceny hemoglobinurii oraz biochemicznych markeréw hemolizy (stezenia LDH, bilirubiny posredniej i haptoglobiny w surowicy oraz
liczby retikulocytéw); **odsetek granulocytéw GPI-ujemnych oceniony metoda cytometrii przeptywowej (wg [10], zmodyfikowano); LDH (lactate dehydrogenase)

— dehydrogenaza mleczanowa; AA (aplastic anemia) — niedokrwistos¢ aplastyczna; MDS-RA (myelodysplastic syndrome-refractory anemia) — zesp6t mielodysplastyczny—
—niedokrwisto$¢ oporna na leczenie; RCMD (refractory cytopenia with multilineage dysplasia) — cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowg dysplazjg

Niewydolno$¢ szpiku

U wszystkich pacjentow z klonem PNH obecne
sa3 — manifestujgce sie w réznym stopniu — zabu-
rzenia funkcjonowania szpiku [29]. U niektorych
z nich moga sie rozwina¢ takie choroby, jak AA,
MDS czy ostra biataczka szpikowa (AML, acute
myeloid leukemia) [82].

Cytopenie — dotyczace jednej, dwoch lub
wszystkich trzech linii komorkowych —obserwuje
sie u wiekszoSci chorych na PNH juz w momencie
rozpoznania, gdyz 88-94% pacjentow ma nie-
dokrwisto$¢, 41-72% — leukopenie, a 51-80%
— trombocytopenie [83]. Czas przezycia granu-
locytow 1 plytek u chorych jest prawidiowy, co
Swiadczy o tym, Ze obnizenie liczby wymienionych
komorek we krwi obwodowe] wynika z niedosta-
tecznej ich produkcji, a nie jest skutkiem niszcze-
nia obwodowego, jak ma to miejsce w przypadku
erytrocytow ulegajacych hemolizie z powodu
braku inhibitoréw komplementu. Nawet w przypad-
kach gdy u chorego na PNH we krwi obwodowe;j
1w szpiku nie obserwuje sie cytopenii, stwierdza
sie obnizenie liczby komérek CD34+, komérek
tworzacych kolonie oraz prekursorow limfocytow B
w szpiku [84, 89].

W piSmiennictwie podkresla sie Scisly zwigzek
PNH z aplazja 1 mielodysplazja szpiku. Z jednej
strony u wielu, szczegolnie mtodych, chorych na
PNH w przebiegu choroby rozwija sie AA [67, 90,
91]. Z drugiej strony u chorych z rozpoznang AA po
leczeniu immunosupresyjnym moze sie rozwingé
PNH [92]. Wedtug dostepnych danych klasyczna
forma PNH rozwija sie u okoto 30% chorych na
AA [83], a w momencie rozpoznania AA u okolo
70% chorych obecny jest niewielki klon PNH [93,

94]. Klon PNH wykrywa sie rowniez u okoto 20%
pacjentéw z MDS [92]. Obecno§é klonu PNH wigze
sie gléwnie z hipoplastyczng postaciag MDS [95].

7 obserwacji wielu autorow, a takze z obser-
wacji chorych diagnozowanych w Instytucie Hema-
tologii 1 Transfuzjologii (IHT) wynika, ze wielko§¢
klonu PNH u chorych na AA i MDS, poczatkowo
Sladowa, czesto narasta i moze sie u nich rozwingé
klasyczna forma PNH [75, 96-99]. Konsekwen-
cje tego zjawiska dla prawidiowego prowadzenia
diagnostyki omo6wiono dalej. W badaniach prowa-
dzonych w IHT wykazano, ze potowa pacjentow
z niewydolnoS$cia szpiku miata klon granulocytow
z defektem PNH ponizej 20%, a wiekszo$¢ — po-
nizej 10% [96].

Klasyfikacja

Zaleznie od tego, czy w obrazie klinicznym
dominuje niedokrwisto$§¢ hemolityczna czy tez
zahamowanie hematopoezy w szpiku obecnie PNH
klasyfikuje sie na trzy podtypy (tab. 2), zgodnie
z zaleceniami International PNH Interest Group
[10, 67].

W pierwszej grupie, klasycznej postaci PNH,
cechg dominujaca jest znaczna wewnatrznaczynio-
wa hemoliza, ktorej markerami sa podwyzszona
retikulocytoza, wysoka aktywno$¢ LDH 1 niewy-
krywalne stezenie haptoglobiny. Postaci tej moga
towarzyszy¢ epizody hemoglobinurii. W szpiku
kostnym nie obserwuje sie zadnych zaburzen mor-
fologicznych; jego komorkowosS¢ jest prawidlowa
badz tez moze by¢ bogatokomorkowy z hiperplazja
linii erytroidalnej. We krwi obwodowej najczescie]
stwierdza sie obecno$¢ duzej populacji (50-100%)
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granulocytow GPI-. U wiekszo§ci pacjentow oprocz
niedokrwisto$ci wystepuje granulocytopenia i/lub
trombocytopenia [96, 100, 101].

Do drugiego podtypu klasyfikuje sie klon PNH
towarzyszacy niewydolno$ci szpiku. U takich pa-
cjentow najczesSciej wystepuje fagodna hemoliza
wewnatrznaczyniowa, ktora wystepuje w przebiegu
AA, w zespole mielodysplastycznym-niedokrwi-
sto$ci opornej na leczenie (MDS-RA, myelodyspla-
stic syndrome—refractory anemia), w cytopenii opor-
nej na leczenie z wieloliniowa dysplazja (RCMD,
refractory cytopenia with multilineage dysplasia)
lub innych zaburzen w szpiku prowadzacych do
cytopenii. U chorych klon granulocytow GPI- we
krwi obwodowej moze stanowi¢ od 0,01 do 50%,
przewaznie jednak wynosi 25-50%.

Do trzeciej grupy zalicza sie pacjentow, u kto-
rych brakuje klinicznych i biochemicznych dowo-
doéw na hemolize wewnatrznaczyniowa, a mala
populacja (< 25%, najczesciej < 1%) granulocytow
GPI- towarzyszy wspomnianym wyzej zespolom
niewydolnoSci szpiku. Jest to tak zwana subkli-
niczna posta¢ PNH.

Diagnostyka

Wskazania

Najwazniejsze objawy, przy ktorych wyste-
powaniu nalezy zlecaé¢ badania w kierunku PNH,
wymieniono w tabeli 3. Badaniami powinni by¢
objeci pacjenci z wewnatrznaczyniowa hemoliza,
a takze z objawami niewydolnoSci szpiku. U pa-
cjentow z raz rozpoznanym defektem wskazane
sg okresowe badania kontrolne, ktore pozwolg na
monitorowanie rozwoju lub progresji klonu PNH.
Ponadto nalezy monitorowac pacjentow podczas
leczenia ekulizumabem, a takze po przeszczepieniu
krwiotworczych komoérek macierzystych (HSCT,
hematopoietic stem cell transplantation). Coroczny-
mi badaniami powinni by¢ objeci rowniez pacjenci
z AA 1 MDS niezaleznie od tego, czy w pierwszym
badaniu wykryto komorki GPI-, czy nie [99, 102].

,Zlotym standardem” w diagnostyce PNH
jest zastosowanie metod cytometrii przeplywo-
wej [4, 67]. Badania cytometryczne od polowy lat
90. XX wieku wykonuje sie za pomoca przeciwcial
monoklonalnych skierowanych do réznych bialek
polaczonych z blona komérkowa poprzez kotwice
GPI. Badanie ma charakter posredni, poniewaz
0 obecnosci komorek z defektem wnioskuje sie
nie na podstawie badania kotwic GPI, ale w oparciu
o brak lub niedobor zwigzanych z nimi biatek. Na-
lezy oceni¢ przynajmniej dwa bialka, aby uniknaé
niebezpieczenstwa uzyskania falszywie dodatnie-

Tabela 3. Zalecenia dotyczace diagnostyki i monitorowania
klonu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (wg [4, 15])

Table 3. Recommendations for diagnosis and monitoring

paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) clone (acc. to
[4,15])

Badania Objawy wystepujace u pacjentéw

Przesiewowe Hemoglobinuria

Hemoliza wewnatrznaczyniowa z ujem-
nym wynikiem testu antyglobulinowego
Hemoliza wewnatrznaczyniowa i epizody
dysfagii lub bolu brzucha

Zakrzepica: zespo6t Budd-Chiari, zakrzepy
w zyle krezkowej lub wrotnej, w zytach
mozgowych, skérnych

Niewydolnos¢ szpiku: AA, MDS,
hipoplazja, niewyjasnione cytopenie

Okresowe Hemoliza i obecny klon PNH:

e co 6-12 miesiecy przez pierwsze 2 lata

* pdzniej raz w roku

* kazdorazowo przy zmianie objawéw
klinicznych (progresja lub ustepowanie
choroby)

* podczas leczenia ekulizumabem

Po przeszczepieniu szpiku kostnego

Rozpoznanie AA lub MDS (RA, RCUD)

bez objawéw hemolizy — raz w roku

AA (aplastic anemia) — niedokrwistos¢ aplastyczna; MDS (myelodysplastic
syndrome) — zesp6t mielodysplastyczny; RA (refractory anemia) — niedo-
krwisto$¢ oporna na leczenie; RCUD (refractory cytopenia with unilineage
dysplasia) — cytopenia oporna na leczenie z jednoliniowa dysplazjg

go wyniku testu w kierunku PNH w sytuacjach
wrodzonego niedoboru badanego biatka. Od kilku
lat w diagnostyce ma tez zastosowanie metoda
bezposrednia z wykorzystaniem aerolizyny — tok-
syny bakteryjnej, ktora wiaze sie specyficznie
z czasteczkami GPI. W badaniach cytometrycznych
jest stosowana inaktywowana postaé aerolizyny
zwigzana z barwnikiem fluorescencyjnym (FLAER,
Sfuorescently labeled aerolysin) [103]. Coraz czeSciej
w diagnostyce PNH stosuje sie kombinacje obu
metod — posSredniej 1 bezpoSredniej (tab. 4).

W badaniach mozna zastosowaé techniki
o roznej czulo$ci. Na czulo$¢ wpltywa miedzy
innymi liczba komoérek poddanych analizie cy-
tofluorometrycznej. W rutynowych badaniach
diagnostycznych, ktore stuza do rozpoznawania
1 monitorowania rozwoju klonu PNH u pacjentow
z hemolizg 1/lub zakrzepicg (niezaleznie od tego,
czy towarzyszy jej niewydolno§¢ szpiku), czulo$é
testow powinna pozwoli¢ na wykrycie ponizej 1%
komorek z defektem PNH. Do tej pory na ogo6t sto-
sowano analize o czutos$ci 0,1%, ktora jest zalecana
w miedzynarodowych rekomendacjach. W uzasad-
nionych przypadkach czuloS¢ testu zwieksza sie
do 0,01% [104].
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Tabela 4. Przykfady zastosowania aerolizyny zwigzanej z barwnikiem fluorescencyjnym (FLAER) i przeciwciat monoklonalnych
skierowanych do antygenéw biatkowych zwigzanych z GPI w diagnostyce nocnej napadowej hemoglobinurii

Table 4. Examples using fluorescently labeled aerolysin (FLAER) and monoclonal antibodies to GPI-AP for the paroxysmal

nocturnal hemoglobinuria diagnosis

Badania
Przesiewowe Rutynowe Ultraczute

Czutos¢ = 0,5% 0,1-1,0% <0,01%
(liczba analizowanych komérek) (20 000-100 000) (50 000) (250 000)
Granulocyty FLAER CD24/CD15 FLAER/CD24/CD15/CD45

CD66b/CD15

CD16/CD15

(£ CD45)
Granulocyty i monocyty FLAER - FLAER/CD157/CD15/CD45
FLAER/CD24/CD14/CD64/CD15
FLAER/CD24/CD14/CD64/CD15/CD45

Erytrocyty - CD59 CD235a/CD59

(+ CD235a)

GPI (glycosylphosphatidylinositol) — glikozylofosfatydyloinozytol;

104
104

10%
10%

SSC-Height
102
CD235a FITC
102

104

erytrocyty

Typ Il

CD235a FITC
102

101

.
103 10

100 10 102 108 104 100 1ot 102 4 100 10! 102 To3 104
FSC-Height FSC-Height CD59 PE
Rycina 2. Dwukolorowa ultraczuta analiza erytrocytow
Figure 2. Two-color high-sensitivity analysis of erythrocytes
Istotne znaczenie w diagnostyce PNH ma Material

dobre zdefiniowanie komorek, na ktérych bada sie
obecno$c¢ defektu. By poddac analizie poszczegolne
populacje (granulocyty, monocyty, limfocyty T czy
in.), do ich oznakowania stosuje sie przeciwciala
skierowane do charakterystycznych dla nich mar-
kerow. Natomiast za pomoca kolejnych przeciwcial
i/lub FLAER identyfikuje sie defekt kotwic GPI
[105, 106].

Celem badania w kierunku PNH jest nie tylko
wykrycie i oszacowanie wielkos$ci klonu komorek
z defektem, ale tez ocena odsetka komorek typu I1
1 II1, czyli komorek z r6znym stopniem niedoboru
GPI-AP (ryc. 2) [4].

Materialem do badan cytometrycznych po-
winna by¢ pelna krew pobrana na antykoagulant
(EDTA, heparyna, ACD). Granulocyty 1 monocyty
nadaja sie do analizy w ciggu 48 godzin od pobrania,
a erytrocyty — w czasie do 7 dni, pod warunkiem
ze sa przechowywane w warunkach chtodniczych.
Ocena komorek szpiku jest niewskazana, ze wzgle-
du na trudnos$ci z interpretacjg wyniku. Obecno$¢
frakcji komorek prekursorowych pozbawionych
czasteczek GPI 1 biatek z nimi zwigzanych, a tak-
ze zmniejszona ekspresja niektorych antygenow
w zwiazku z roznymi stadiami dojrzaloSci komorek
moga dawac wyniki falszywie dodatnie [4, 107].
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Rycina 3. Przyktad wigzania aerolizyny zwigzanej z barwnikiem fluorescencyjnym do granulocytéw i monocytéw

Figure 3. Example of fluorescently-labeled aerolysin binding to granulocytes and monocytes

Wstepne badanie w kierunku PNH powinno
polegaé na ocenie granulocytow, poniewaz najlepiej
oddaje ono aktualny rozmiar klonu PNH z trzech
powodow: 1) granulocyty GPI-nie majg skroconego
czasu przezycia w poro6wnaniu z granulocytami pra-
widlowymi; 2) na odsetek granulocytow GPI- nie
wplywa przetaczanie preparatow krwiopochodnych
pacjentowi przed badaniem; 3) granulocyty kraza
we krwi obwodowej do 48 godzin.

Oprocz granulocytow mozna dodatkowo ba-
da¢ monocyty, pod warunkiem ze ich liczba jest
dostateczna [4]. Nie nalezy ocenia¢ populacji lim-
focytow, ktore ze wzgledu na dtugi czas przezycia
nie odzwierciedlaja aktualnego rozmiaru klonu,
a dodatkowo charakteryzujg sie zmienng ekspresja
GPI-AP [9, 40, 108].

Badanie erytrocytow stanowi uzupelnienie
diagnostyki w przypadku wykrycia defektu PNH
w populacji granulocytow. Ponadto analize ery-
trocytow wykonuje sie w celu monitorowania
rozwoju klonu, a takze odpowiedzi na podawanie
ekulizumabu [4, 109].

Analiza leukocytow

Jako badanie przesiewowe od kilku lat zaleca
sie ocene wigzania FLAER do leukocytow [110,
111]. Test FLAER jest szybki, czuly i swoisty;
pozwala na wykrycie powyzej 0,5% granulocy-
tow GPI- [103, 111, 112]. Ponadto w wiekszoSci
przypadkow mozliwa jest jednoczesna ocena gra-
nulocytow i monocytow (ryc. 3). W przypadku
pacjentow z MDS, we krwi ktorych obserwuje sie
hipogranulacje granulocytow, brak zréznicowania
komorek pod wzgledem wielko$ci 1 ziarnisto$ci na
populacje granulocytow i monocytow oraz wyste-
powanie niedojrzatych komoérek mieloidalnych, re-
zultat oceny wigzania FLAER do leukocytow moze
by¢ niejednoznaczny [95, 113]. Wyniki falszywie
dodatnie mogg dotyczy¢ pacjentow, u ktorych we
krwi obwodowej obecne sg komorki blastyczne
(np. w AML), poniewaz komorki prekursorowe
stabiej wigza FLAER [114, 115].

Obecnos$¢ niewielkiej liczby komorek GPI-
(< 1%) w przesiewowym teScie FLAER lub jego
watpliwy wynik nalezy uzupelni¢ dodatkowym
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badaniem polegajacym na ocenie ekspresji bia-
tek zwigzanych z czasteczkami GPI na dwoch
liniach komoérek. Analizy ekspresji antygenow
CD55 1 CD59 na granulocytach nie zaleca sie ze
wzgledu na niezadowalajaca czulo§¢ i trudnoS$ci
w interpretacji wynikow [116, 117]. Obecnie do
analizy granulocytow GPI- standardowo stosuje
sie przeciwciala skierowane do antygenow CD16,
CD24 1 CD66b. Wykazano, ze eozynofilia, mielody-
splazja, niedojrzalo§¢é komorek oraz polimorfizmy
antygenu CD16 moga utrudniac interpretacje
testoOw przy uzyciu przeciwcial anty-CD16 [118].
Do identyfikacji monocytow GPI- najczeSciej sto-
suje sie przeciwciala monoklonalne skierowane do
antygenu CD14. Nalezy pamietaé, ze prawidiowe
monoblasty, a takze komorki dendrytyczne oraz
monocytoidalne w bialaczkach i1 mielodysplazji
moga wykazywac zréznicowang ekspresje antygenu
CD14 i imitowaé monocyty GPI- [118].

W przypadku pacjentdéw z niewydolno$cia
szpiku kostnego 1 bez objawoéw hemolizy niezbedne
jest zastosowanie wieloparametrowej, ultraczulej
analizy cytometrycznej, ktora umozliwia wykrycie
Sladowej iloSci (< 0,01%) komorek GPI-. PodejScie
to sprawdza sie rowniez podczas monitorowania
choroby resztkowej po HSCT [4].

W ultraczulej metodzie zaleca sie zastoso-
wanie barwnika FLAER 1acznie z przeciwciatami
anty-CD24 oraz przeciwcialami skierowanymi do
markerow linii mieloidalnej (CD45 i CD15), co
umozliwia identyfikacje pojedynczych granulocy-
tow GPI- (ryc. 4) [4, 104]. Za pomoca znakowania
leukocytow barwnikiem FLAER, facznie z przeciw-
cialami anty-CD157, mozliwa jest jednoczesna ana-
liza granulocytow 1 monocytow [119, 120]. W przy-
padku zastosowania nowoczesnych cytometrow
przeplywowych mozliwe jest uzycie jednoczes$nie
pieciu lub szeSciu przeciwcial z fluorochromami
o roznej diugo$ci fali (tab. 4).

Analiza erytrocytow

Do identyfikacji subpopulacji erytrocytow z de-
fektem PNH s3 obecnie stosowane przeciwciala
monoklonalne anty-CD59. U chorego moga wspoi-
istniec trzy subpopulacje erytrocytow — z prawid-
fowa ekspresja biatka CD59 (typu I), z czeSciowym
niedoborem CD59 (typu II) oraz z calkowitym bra-
kiem CD59 (typu III). Rozmiar klonu PNH w popu-
lacji erytrocytow stanowi suma komorek typu I11 1T
[116]. Obecnie zaleca sie stosowanie ultraczulej,
wieloparametrowej analizy krwinek czerwonych
z zastosowaniem przeciwcial anty-CD59 tacznie
z przeciwcialami przeciw glikoforynie A (CD235a),
ktora jest znacznikiem linii erytroidalnej (ryc. 2)

[4, 104]. Przy ocenie 250 000 komoérek CD235a+
czuto$¢ tego testu wynosi 0,01% (tab. 4).
Wykazano, ze rozmiar klonu PNH badany
W populacji erytrocytow jest znacznie mniejszy niz
w populacji granulocytow [9, 111, 121]. W zwiazku
Z powyzszym nie zaleca sie oceny erytrocytow jako
samodzielnego badania, poniewaz niewielki defekt
moze zostac przeoczony [4, 116]. Zanizony odsetek
erytrocytow GPI-wiaze sie ze skroconym czasem
przezycia tych krwinek, w porownaniu z prawidlo-
wymi erytrocytami. W badaniach dowiedziono, ze
rozmiar Klonu jest wiekszy 1 bardziej zblizony do
odsetka granulocytow z defektem, gdy analizuje
sie frakcje mlodych krwinek czerwonych — re-
tikulocytow [122]. Nie jest to metoda popularna
ze wzgledu na niewielkg liczbe retikulocytow
we krwi obwodowej. Rowniez transfuzje pelne;j
krwi lub koncentratu krwinek czerwonych (kkcz)
przyczyniaja sie zanizenia odsetka erytrocytow
z defektem PNH [9]. Ponadto w badaniach iz vitro
wykazano, ze istnieje mozliwoS¢ uwalniania frag-
mentow blon (mikroczastki) bogatych w czasteczki
CD59 z prawidiowych komorek 1 przylaczenia sie
ich do komorek GPI-, co moze maskowac defekt
typu PNH [117, 123]. Nalezy pamietac, ze rOwniez
inne schorzenia moga wpiywac na ekspresje biatek
nalezacych do GPI-AP na erytrocytach [124-126].

Interpretacja wynikow

Wynik badania powinien zawiera¢ informacje
o obecno$ci klonu PNH, odsetku nieprawidlowych
komorek w poszczegolnych liniach komoérkowych
oraz liczebno$ci subpopulacji komorek typu I11 1.
Identyfikacja komorek GPI- powyzej 1% jest jed-
noznaczna z wystepowaniem klonu PNH. Obecno§é
we krwi pacjenta 0,1-1,0% komorek GPI- opisuje
sie jako ,nieznaczny klon PNH”, a identyfikacje
ponizej 0,1% komorek GPI- jako ,,obecno$¢ nie-
licznych komorek o fenotypie PNH”.

Leczenie

Jak wyzej opisano, u chorych na PNH wystepu-
je triada, w r6znym stopniu wyrazonych, objawow
klinicznych — hemolizy, zaburzen zakrzepowych
1 zaburzen wynikajacych z cytopenii. Zasady 1 wy-
niki leczenia objawowego, a takze efekty HSCT
— jedynego przyczynowego leczenia PNH — s3
opisywane w wielu pracach pogladowych [29, 67,
72, 101, 127-130]. W niniejszym opracowaniu
podano tylko wybrane, najnowsze aspekty zagad-
nien terapeutycznych.

Wedtug Brodskiego [131] pacjenci z klonem
komorek GPI- ponizej 10%, u ktorych nie ma
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Rycina 4. Ultraczuta wieloparametrowa analiza granulocytéw obojetnochfonnych

Figure 4. High-sensivity multiparameter analysis of neutrophils

nieprawidlowosci w szpiku kostnym, nie wymagaja
leczenia PNH. Rozwoj klonu u tych os6b powinien
by¢ monitorowany co 3—6 miesiecy w 1. roku od
rozpoznania, nastepnie przez 2 lata— co 6-12 mie-
siecy, w pozniejszym okresie — raz w roku. Kazda
zmiana w liczbie komorek krwi (morfologia), ste-
zeniu Hb, odsetku retikulocytow oraz aktywnoSci
LDH w osoczu wymaga dodatkowej oceny klonu
PNH ze wzgledu na mozliwo$¢ spontanicznej re-
misji lub progresji choroby [67, 131].

314

Leczenie niedokrwistos$ci

Przed rozpoczeciem terapii konieczne jest
przeprowadzenie badan diagnostycznych w celu
okreslenia stopnia niedokrwistoSci i jej przyczyn,
tj. tego, czy dominuje hemoliza czy zaburzona
erytropoeza w szpiku [67].

Pacjenci z klonem komoérek PNH wynoszacym
10% 1 wiecej zazwyczaj wymagaja objawowego le-
czenia niedokrwistoSci hemolitycznej. Stosuje sie
suplementacje¢ kwasem foliowym i witaming B,
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a w razie konieczno$ci rOwniez preparatami zelaza.
Szczegolnie chorzy z objawami hemoglobinurii i/lub
hemosyderynurii sa narazeni na niedobory zelaza
[67, 101, 130].

Dyskusyjna jest terapia kortykosteroidami.
Wykazano korzysci z podawania prednizonu pacjen-
tom z przelomem hemolitycznym [101]. Nie zaleca
sie jednak dlugoterminowego leczenia steroidami
przewlekiej niedokrwisto$ci hemolitycznej [10].
Dobre wyniki w kontrolowaniu przewleklej hemo-
lizy uzyskiwano w przypadku zastosowania maltych
dawek androgenow [67].

U pacjentow z objawami ciezkiej niedokrwisto-
Sci zaleca sie transfuzje kkcz [101]. Przetaczanie
kkcz obniza aktywnoS¢ erytropoetyczng szpiku.
W przypadku niedokrwistosci w wyniku niewydol-
nosci szpiku czeste transfuzje moga by¢ przyczyna
wtornej hemochromatozy [67].

We wszystkich pracach, w ktorych sg oma-
wiane aspekty kliniczne PNH, podkreS$la sie, ze
wprowadzenie ekulizumabu ma wazne znaczenie
w rozszerzeniu mozliwo$ci leczenia tej choroby.
Podany dozylnie ekulizumab zapobiega rozpadowi
C5, a w konsekwencji — tworzeniu MAC w blonie
erytrocytow iich lizie, kompensujac w ten sposob
brak czgsteczek CD59 [131]. Lek ten podaje sie
przede wszystkim chorym, ktorzy wymagaja bardzo
czestych przetoczen kkcz oraz u ktorych obser-
wowano zagrazajace zyciu epizody zakrzepowe
[61, 72, 127]. Wykazano, ze terapia znosi hemolize
wewnatrznaczyniowa (normalizacja aktywnoSci
LDH), stabilizuje stezenie Hb, ogranicza lub cal-
kowicie eliminuje potrzebe przetoczen kkcz, ale
takze redukuje nadciSnienie plucne oraz ryzyko
zakrzepOw, a ponadto zapobiega niewydolnoSci
nerek 1 bolom brzucha [129, 132]. Lek jest wiec
efektywny w ograniczaniu objawow klasycznej
postaci PNH 1 u wiekszo$ci pacjentéw znaczaco
poprawia jako$¢ ich zycia.

Zespot Luzzatto [101] zaproponowat stosowa-
nie pieciu kryteriow przy podejmowaniu decyzji
o wprowadzeniu ekulizumabu do terapii: 1) obec-
nosci przewleklej hemolizy, wysokiej retikulocyto-
zy, zwiekszonej aktywnos$ci LDH, hemoglobinu-
rii, duzej populacji erytrocytow GPI- (= 20%);
2) éredniego stezenia Hb 10 g/dl albo mniej przez
ostatnie kilka miesiecy; 3) wyraznego poglebie-
nia sie niedokrwisto$ci z obserwowang hemo-
globinuria (czeSciej niz raz w roku); 4) objawow
przypisywanych wewnatrznaczyniowej hemolizie
(bole brzucha, dysfagia, zaburzenia erekcji), ktore
znaczaco pogarszaja jakosS¢ zycia; 5) woli pacjen-
ta do poddania sie wlewom leku co 2 tygodnie.
Wedtug autorow kryteria 1) oraz 5) sg uwazane

za konieczne do spelnienia, natomiast do innych
mozna podchodzi¢ fakultatywnie.

W badaniach nad skutecznoScig terapii eku-
lizumabem wykazano, ze podawanie leku nie
zabezpiecza pacjentow przed hemolizg zewnatrz-
naczyniowg [133, 134]. Pod wplywem aktywacji
dopelniacza erytrocyty GPI- (pozbawione CD55)
sa nadmiernie opsonizowane skladnikami C3b,
a nastepnie przedwczeS$nie niszczone przez ma-
krofagi Sledziony i watroby. Dlatego niektorzy
pacjenci z niedokrwisto$cia, retikulocytoza i hi-
perbilirubinemig nadal wymagaja transfuzji kkcz,
cho¢ w mniejszym stopniu niz przed leczeniem
ekulizumabem [129, 132].

Nowym lekiem, ktéry bedzie mozna zastoso-
wac do hamowania zaro6wno hemolizy wewnatrz-,
jak 1 zewnatrznaczyniowej jest TT30 (Alexion
Pharmaceuticals Inc.) — rekombinowane biatko fu-
zyjne o wielko$ci 65 kDa [135]. Biatko to skiada sie
z: 1) fragmentu biatka regulatorowego — czynnika
H (fH, factor H), ktory ma wlaSciwo$ci hamowania
konwertaz C3 1 C5, miedzy innymi przez wigzanie
C3b 1 jego inaktywacje do iC3b oraz 2) fragmentu
receptora dopelniacza typu II (CR2, complement
receptor type II) odpowiedzialnego za wigzanie
1 degradacje sktadowych 1C3b/C3dg dopelniacza.
W testach ex vivo TT30 z powodzeniem zastepuje
CD55 oraz CD59 w ochronie erytrocytow przed
liza pod wplywem alternatywnej drogi aktywacji
komplementu [61]. Trwaja takze badania nad ko-
lejnymi substancjami o wiasno$ciach inhibitorow
dopetniacza (Cp30 oraz mini-fH), ktore moglyby
zapobiegaC hemolizie erytrocytow w PNH [136].

Niedokrwisto§¢ u chorych na PNH moze
rowniez wynikac z niewydolno$ci szpiku (np. w AA
1 MDS). W takich przypadkach podawanie ekulizu-
mabu nie jest skuteczng metoda leczenia. Nalezy
wowczas rozwazy¢ podawanie androgenow, a takze
erytropoetyny, gdy jej stezenie jest nieadekwatnie
niskie do stopnia niedokrwisto$ci [101]. Chorzy
powinni by¢ §ciSle monitorowani, poniewaz erytro-
poetyna moze nasili¢ hemolize poprzez zwieksze-
nie produkgcji erytrocytoéw z defektem PNH [67].

Leczenie i zapobieganie
zaburzeniom zakrzepowym

Zaburzenia zakrzepowe sg najczestsza przy-
czyng zgonow w wyniku PNH. Ryzyko incydentow
zakrzepowych zwieksza sie wraz ze wzrostem
odsetka komorek z defektem [67]. U pacjentow
z zakrzepicg lub po epizodzie zakrzepowym, a takze
u 0s6b obcigzonych wysokim ryzykiem zakrzepicy
(> 50% granulocytow GPI-) do leczenia powinno
sie profilaktycznie wigczy¢ antykoagulanty [67,
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130]. Podawanie warfaryny obniza ryzyko zakrze-
pow, ale moze by¢ przyczyna silnego krwawienia.
Ponadto trombocytopenia moze by¢ przeciwwska-
zaniem do stosowania antykoagulantow [72]. W ta-
kich przypadkach zaleca sie przetaczanie koncen-
tratow krwinek plytkowych — najskuteczniejsze
jest jednak podawanie ekulizumabu [72, 132, 137]
lub HSCT, ktore jednak wigze sie z ryzykiem po-
wiktlan 1 zgonu [128].

Podsumowanie

W pracy zaprezentowano usystematyzowang
wiedze na temat podioza molekularnego, patofizjo-
logii i objawow klinicznych PNH — choroby, ktora
w Polsce wydaje sie nadal malo znana i zbyt rzadko
rozpoznawana. W ostatnich latach PNH wzbudza
ogromne zainteresowanie hematologow, zwlaszcza
badajacych podloze 1 mozliwoSci terapeutyczne
choroéb zwigzanych z niewydolnoScia szpiku — AA
1 MDS. Wydaje sie, ze obecno$¢ klonu PNH odgry-
wa role w patofizjologii 1 prognozowaniu rozwoju
tych chorob, a takze w wyborze 1 skuteczno$ci
leczenia [102, 138].

W Swietle tych faktow obserwuje sie wzrasta-
jace zapotrzebowanie na prawidiowo prowadzong
diagnostyke, umozliwiajaca wykrywanie klonu
PNH oraz $ledzenie jego rozwoju. Instytut He-
matologii 1 Transfuzjologii dysponuje warsztatem
umozliwiajagcym najnowoczesniejszg diagnostyke
PNH (rutynowa oraz ultraczulg). Jest ona prowa-
dzona pod nadzorem miedzynarodowej zewnetrznej
kontroli jako$ci (UK NEQAS, United Kingdom
National External Quality Assessment Service).

Leczenie chorego na PNH wymaga indywi-
dualnego podejScia. Manifestacje kliniczne sg
roznorodne i dotyczg jednoczeS$nie wielu narzadow,
co wymusza wspolprace lekarzy kilku specjal-
no$ci. Wprowadzenie do leczenia przeciwciata
monoklonalnego, ktore wiagze fragment C5 komple-
mentu, w znacznym stopniu zapobiega kaskadzie
objawow chorobowych wynikajacych z hemolizy
wewnatrznaczyniowej, w tym zagrazajacych zy-
ciu — zakrzepicy 1 niewydolno$ci nerek. Istnieje
perspektywa wprowadzenia do terapii innych prze-
ciwcial hamujacych hemolize zar6wno wewnatrz-,
jak 1 zewnatrznaczyniowa. Te sposoby leczenia sg
jednak bardzo drogie 1 nie prowadza do wyleczenia
choroby, a jedyna, jak dotad, metoda dajaca szanse
na calkowite wyleczenie jest HSCT.

Nalezy rowniez wspomniecé, ze zagadnienia
dotyczace PNH sg coraz szerzej poruszane na wie-
lu forach internetowych po§wieconych nie tylko bez-
posrednio tej chorobie (www.pnhinterestgroup.org,

The International PNH Interest Group; www.pnhre-
gistry.com, The International PNH Registry), ale
tez schorzeniom z nig powigzanym (www.aamds.
org, The Aplastic Anemia & MDS International
Foundation). Stanowia one bardzo istotne zrodio
aktualnej wiedzy — zaréwno dla chorych, jak i dla
lekarzy zainteresowanych PNH.
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