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Streszczenie
Nocna napadowa hemoglobinuria (PNH) należy do tak zwanych chorób sierocych. Jest wywołana 
nabytym defektem klonalnym krwiotwórczej komórki macierzystej. Defekt ten polega na niedoborze 
lub braku na komórkach potomnych białek błonowych związanych z kotwicą glikozylofosfatydyloi-
nozytolu, w tym inhibitorów dopełniacza CD55 i CD59, będącym skutkiem mutacji w genie PIGA. 
W efekcie u pacjentów dochodzi do ciągłej hemolizy związanej z niekontrolowaną aktywacją dopeł-
niacza. Najczęstszą przyczyną chorobowości i śmiertelności w tej chorobie są powikłania zakrzepo-
wo-zatorowe. W Polsce, ze względu na brak możliwości stosowania przeciwciała hamującego układ 
dopełniacza — ekulizumabu (leku zarejestrowanego do leczenia chorych z hemolizą i wysoką ak-
tywnością choroby), postępowanie terapeutyczne sprowadza się do przetaczania koncentratu krwi-
nek czerwonych, profilaktyki przeciwzakrzepowej i przeszczepiania allogenicznych krwiotwórczych 
komórek macierzystych u osób mających zgodnego dawcę. W pracy przedstawiono patomechanizm 
złożonych zaburzeń obserwowanych w PNH ze szczególnym uwzględnieniem powikłań zakrzepowo-
-zatorowych oraz omówiono współczesne wytyczne postępowania diagnostycznego i terapeutycznego.
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Abstract
Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is caused by the acquired clonal defect of hematopo-
ietic stem cell and belongs to the “orphan diseases”. This defect is associated with a lack or deficiency  
of the membrane glycosylphosphatidylinositol-anchored proteins on the surface of the progeny, in-
cluding complement inhibitors CD55 and CD59, the result of mutation of the PIGA gene. Patients 
experience chronic hemolysis as the consequence of uncontrolled complement activation. Throm-
botic complications are the most common reason of morbidity and mortality. Currently in Poland, 
due to no access to eculizumab (monoclonal antibody inhibiting the complement and registered to 
the treatment of PNH patients with hemolysis and the high disease activity), the therapy consists of 
packed red blood cells transfusions, anticoagulant prophylaxis and allogeneic hematopoietic stem 
cell transplantation when a matched donor is available. We present the pathomechanism of complex 
abnormalities observed in PNH including thrombotic complications as well as modern diagnostic 
and therapeutic guidelines.
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Hematologia 2015; 6, 3: 278–292



279https://journals.viamedica.pl/hematologia

Agnieszka Piekarska, Justyna Spychalska, Nocna napadowa hemoglobinuria

Wprowadzenie

Nocna napadowa hemoglobinuria (PNH, pa-
roxysmal nocturnal hemoglobinuria) to nabyty de-
fekt klonalny krwiotwórczej komórki macierzystej, 
którego objawy wynikają z niedoboru lub braku na 
komórkach potomnych białek błonowych związa-
nych z kotwicą glikozylofosfatydyloinozytolu (GPI, 
glycosylphosphatidylinositol), w tym inhibitorów 
dopełniacza CD55 i CD59. Należy do tak zwanych 
chorób sierocych, z zapadalnością szacowaną na 
około 1,3/mln/rok [1]. Nocna napadowa hemoglobi-
nuria jest rozpoznawana w każdej grupie wiekowej, 
przeważają jednak osoby około 30. roku życia [2]. 
Z historycznych danych wynika, że około 35% 
pacjentów umierało w ciągu 5 lat od rozpoznania 
[3]. Najczęstszą przyczyną chorobowości i śmier-
telności są powikłania zakrzepowo-zatorowe [4–6]. 
Występowanie PNH w Polsce jest z pewnością nie-
doszacowane, częściowo ze względu na podstępny 
przebieg kliniczny, ale także dezinformującą nazwę 
choroby, wskazującą na jedynie niewielki fragment 
jej obrazu klinicznego. Hemoliza u pacjentów 
z PNH jest procesem przewlekłym, przebiegającym 
24 h/dobę, stopniowo wyniszczającym, o trudnych 
do przewidzenia i potencjalnie śmiertelnych powi-
kłaniach. Z kolei zaostrzenia, objawiające się jako 
hemoglobinuria, są efektem gwałtownego nasilenia 
hemolizy wewnątrznaczyniowej. Przykładowo, 
zaostrzenia występujące w godzinach porannych 
są związane z obniżeniem pH krwi, które nasi-
la spontaniczny rozkład składowej C3, inicjując 
niekontrolowaną aktywację drogi alternatywnej 
dopełniacza (CAP, complement alternative pathway).

W Polsce, ze względu na brak możliwości 
stosowania przeciwciała hamującego układ dopeł-
niacza — ekulizumabu (Soliris®), leku zarejestro-
wanego do leczenia chorych z hemolizą i wysoką 
aktywnością choroby, postępowanie terapeutyczne 
sprowadza się do przetaczania koncentratu krwinek 
czerwonych (kkcz), profilaktyki przeciwzakrze-
powej i przeszczepiania allogenicznych krwio-
twórczych komórek macierzystych (allo-HSCT, 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) 
u osób mających zgodnego dawcę. W ostatnich 
latach usystematyzowano oraz udoskonalono wy-
tyczne diagnostyczne oparte na cytofluorometrii 
oraz opublikowano wyniki wieloletnich obserwacji 
pacjentów leczonych ekulizumabem. W związku 
z tym pojawiła się potrzeba przybliżenia złożoności 
zaburzeń obserwowanych w PNH, a także istotnej 
roli hamowania układu dopełniacza w ich opanowa-
niu oraz zapobieganiu i leczeniu powikłań.

Podłoże molekularne  
i patofizjologia zaburzeń w PNH

W większości przypadków podłożem moleku-
larnym jest mutacja genu PIGA (phosphatidylino-
sitol glycan class A) zlokalizowanego na krótkim 
ramieniu chromosomu X krwiotwórczej komórki 
macierzystej, dająca w rezultacie klon komórek 
potomnych wszystkich linii komórkowych obciążo-
nych tym defektem [7–9]. Kazuistycznie dochodzi 
do rozwoju PNH w wyniku mutacji genów zloka-
lizowanych na innych chromosomach, wówczas 
mutacji muszą ulec oba chromosomy [10].

Gen PIGA koduje podjednostkę A enzymu 
odpowiadającego za początkowy etap syntezy GPI 
— „kotwicy” przytwierdzającej do powierzchni 
błony komórkowej wiele kluczowych białek, tak 
zwanych białek związanych z GPI (GPI-AP, GPI-an-
chored proteins). Niemożność zakotwiczenia GPI-AP 
prowadzi do ich niedoboru lub braku ekspresji na 
powierzchni. Najistotniejszymi dla patofizjologii 
PNH są białka CD55 i CD59 będące naturalnymi 
inhibitorami układu dopełniacza. Białko CD55, 
inaczej DAF (decay-accelerating factor), przyspie-
szając rozkład konwertaz C3, zapobiega opsonizacji 
krwinek przez składową C3b i jej pochodne (C3d). 
Natomiast CD59, znane również jako białko MIRL 
(membrane inhibitor of reactive lysis), blokując przy-
łączanie składowej C9 do C5b-C8, nie dopuszcza do 
powstania tak zwanego kompleksu atakującego bło-
nę (MAC, membrane attack complex). Istnieją rów-
nież inne naturalne czynniki regulujące aktywność 
dopełniacza, w tym bezpośrednio związany z błoną 
komórkową CD46 (MCP, membrane cofactor protein), 
który występuje na większości komórek organizmu 
z wyjątkiem krwinek czerwonych [11]. Z tego 
względu niedobór lub brak inhibitorów dopełniacza 
szczególnie dotyka potomne erytrocyty, czyniąc 
je podatnymi na wtórną do aktywacji dopełniacza 
hemolizę wewnątrznaczyniową i zewnątrznaczynio-
wą. Za większość objawów klinicznych i powikłań 
choroby odpowiada hemoliza wewnątrznaczyniowa 
[3, 8, 12, 13], z towarzyszącą aktywacją płytek krwi 
(PLT, platelets) i komórek śródbłonka [4].

Konsekwencje kliniczne  
przewlekłej hemolizy

W wyniku lizy indukowanej powstaniem MAC 
z wnętrza erytrocytów do krwi jest uwalniana duża 
ilość wolnej hemoglobiny (Hb), która jest toksyczna 
dla śródbłonka naczyń i działa prozapalnie. Aby 
uniknąć efektu cytotoksycznego, Hb jest wiązana  
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przez haptoglobinę (Hp) i w postaci dimerów 
usuwana na drodze fagocytozy za pośrednictwem 
receptora CD163 przez komórki żerne (monocy-
ty, makrofagi). Z kolei uwalniany z cząsteczki Hb 
toksyczny hem jest wiązany przez hemopeksynę 
(Hx, hemopexin). Kompleks hem–Hx jest usuwany 
z krążenia za pośrednictwem receptora CD91 na 
komórkach Kupffera i ulega degradacji w wątrobie. 
Zapasy Hp i Hx szybko się wyczerpują i dochodzi 
do kowalencyjnego połączenia utlenionej Hb z tlen-
kiem azotu (NO, nitric oxide), w wyniku którego 
powstają nieodwracalny kompleks methemoglo-
biny (metHb) i anion azotanowy. Wolna Hb ulega 
filtracji w nerkach i jest aktywnie reabsorbowana 
zwrotnie w proksymalnych kanalikach nerkowych, 
gdzie z hemu jest uwalniane żelazo, które wiąże 
się z hemosyderyną — toksycznie działającą na 
nerki i odpowiedzialną za objaw hemosyderynurii. 
Gdy dochodzi do wyczerpania zdolności aktywnej 
reabsorpcji wolnej Hb w kanalikach, pojawia się 
ona w moczu, powodując zjawisko hemoglobinurii.

Za większość powikłań obserwowanych w PNH 
odpowiada toksyczne działanie wolnej Hb i hemu  

oraz kompleksów z nimi związanych, a także 
zmniejszenie dostępności NO wynikające z jego 
wiązania z Hb oraz ograniczenia jego syntezy. 
Tlenek azotu pełni rolę czynnika rozkurczowego 
pochodzenia śródbłonkowego (EDRF, endothelium-
-derived relaxing factor), który reguluje napięcie 
mięśni gładkich naczyń; jest wytwarzany z argininy 
w obrębie śródbłonka naczyń. W procesie hemolizy 
z erytrocytów uwalnia się również arginaza — en-
zym, który przekształca argininę w ornitynę i tym 
samym zmniejsza ilość substratu do odtworzenia 
puli NO [14]. Niedobór NO jest więc bezpośrednio 
związany z nasileniem hemolizy i liniowo koreluje 
ze zwiększeniem aktywności dehydrogenazy mle-
czanowej (LDH, lactate dehydrogenase) w osoczu 
— markera aktywności hemolizy [15] (ryc. 1).

Powikłania zakrzepowo-zatorowe
Cytując Luzzatto i wsp. [5], PNH jest naj-

bardziej podstępnym stanem nabytej trombofilii 
spośród znanych w medycynie. Zakrzepica to naj-
częstsza przyczyna zgonów w PNH, szacowana na 
40–67%, natomiast 29–44% pacjentów doświadcza 

Rycina 1. Patofizjologia powikłań obserwowanych w nocnej napadowej hemoglobinurii — wybrane skutki niekontro-
lowanej aktywacji układu dopełniacza; MAC — kompleks atakujący błonę; PS — fosfatydyloseryna; RBC — krwinka 
czerwona; Hb — hemoglobina; Fe — żelazo; NO — tlenek azotu; Ø— obniżenie

Figure 1. Pathophysiology of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria complications — chosen consequences of un-
controlled compliment activation; MAC — membrane attack complex; PS — phosphatidylserine; Hb — hemoglobin; 
Fe — ferrum; NO — nitric oxide; RBC — red blood cel; Ø— reduction



281https://journals.viamedica.pl/hematologia

Agnieszka Piekarska, Justyna Spychalska, Nocna napadowa hemoglobinuria

przynajmniej jednego incydentu zakrzepowo-zato-
rowego [2–4, 6, 13, 16]. Współczynnik 4-letniego 
przeżycia chorego z zakrzepicą przy rozpoznaniu 
wynosi około 40% [2], a względne ryzyko zgonu 
zwiększa się 5 do 15,7 razy [16]. Wskaźniki wy-
stępowania zakrzepicy w PNH są z pewnością nie-
doszacowane ze względu na częsty bezobjawowy 
przebieg. Na przykład, mikrozatorowość płucna 
jest wykrywana czułymi technikami obrazowymi 
u 6 na 10 chorych na PNH, bez poprzedzającego 
wywiadu zakrzepowo-zatorowego. Podobnie u 2 na 
10 pacjentów stwierdzono uszkodzenie mięśnia ser-
cowego w przebiegu subklinicznie przebiegających 
epizodów zakrzepowych, co z czasem prowadzi do 
niewydolności serca [17]. Wystąpienie zakrzepicy 
jest nieprzewidywalne i może się rozwinąć w przy-
padku istnienia niewielkiego klonu PNH na poziomie 
10% lub niższym. Ryzyko powikłań zakrzepowo-
-zatorowych znacząco jednak wzrasta przy wiel-
kości klonu z defektem GPI przekraczającym 50% 
granulocytów i aktywnej hemolizie z wartością LDH 
1,5 razy powyżej górnej granicy normy [18].

Zakrzepica może dotyczyć zarówno naczyń 
żylnych, jak i tętniczych; najczęstsza lokalizacja to 
naczynia wewnątrzbrzuszne i krążenie mózgowe 
[19]. Zakrzepica żyły wątrobowej (zespół Budda-
-Chiariego) dotyka 7,5–25% pacjentów z PNH, 
prowadząc do niewydolności wątroby. Często towa-
rzyszy jej zakrzepica naczyń trzewnych. Opisywane 
są również incydenty niedokrwienia jelit wskutek 
zajęcia naczyń krezkowych. Zakrzepica w naczy-
niach trzewnych najczęściej objawia się bólami 

jamy brzusznej, ale może też przebiegać bezobja-
wowo [4, 20]. Z kolei najczęstszym powikłaniem 
neurologicznym o bardzo wysokiej śmiertelności 
jest zakrzepica w zatoce strzałkowej, z częstym 
wtórnym ukrwotocznieniem. Możliwe są też inne 
lokalizacje w obrębie naczyń żylnych i tętniczych 
mózgowia [21]. Natomiast opisywane w literaturze 
zakrzepice w obrębie naczyń skórnych przebiegają 
z powstawaniem bolesnych ogniskowych przebar-
wień [22].

Według Hill i wsp. [4] diagnostykę trombo-
filii należy uzupełnić o badania w kierunku PNH 
w przypadku niewytłumaczalnej zakrzepicy u osoby 
młodej, nietypowej lokalizacji (naczynia wewnątrz-
brzuszne, mózgowe, skórne), obecnych wskaźni-
ków hemolizy lub jakiejkolwiek cytopenii (tab. 1).

Patofizjologia powikłań zakrzepowo-zatoro-
wych w PNH jest wieloczynnikowa i składają się 
na nią przede wszystkim wewnętrzne powiązania 
między układem dopełniacza a kaskadą krzepnię-
cia, hemolizy wewnątrznaczyniowej indukowanej 
niekontrolowaną aktywacją dopełniacza, aktywacji 
PLT i śródbłonka, obniżonej dostępności NO, uwol-
nienia mediatorów prozapalnych oraz zaburzeń 
w systemie fibrynolizy.

W wyniku niedoboru białka CD59 dochodzi do 
gromadzenia się kompleksów MAC na powierzch-
ni PLT, w wyniku czego następują ich zmiany 
morfologiczne — uwalnianie pęcherzyków błono-
wych zawierających MAC, utrata asymetrii błony 
i zwiększanie ekspresji białek związanych z akty-
wacją. Fosfatydyloseryna (PS, phosphatidylserine) 

Tabela 1. Identyfikacja pacjentów obciążonych wysokim ryzykiem nocnej napadowej hemoglobinurii

Table 1. Recognition of patients with a high risk of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria

Hemoliza wewnątrznaczyniowa Dysfunkcja szpiku kostnego Niewyjaśniona  
zakrzepica

≠ LDH, ≠ retikulocytoza, Ø haptoglobina AA MDS Cytopenia Tętnicza  
lub żylna

Dodatkowo jedno z poniższych:
• niedokrwistość hemolityczna z ujemnym BTA
• hemoglobinuria/hemosyderynuria
• dysfunkcja nerek
• bóle jamy brzusznej; dysfagia; zaburzenia erekcji; zmęczenie

Dodatkowo jedno z poniższych:
• cechy hemolizy; hipoplas- 

tyczny MDS; oporna  
cytopenia; niedobór Fe

• cechy hemolizy; oporny na  
leczenie; niedobór Fe; brak  
odpowiedzi na leczenie;  
towarzysząca zakrzepica

Dodatkowo 
jedno z poniż-
szych:
• nietypowa  

lokalizacja*; 
młody wiek; 
cechy  
hemolizy;  
cytopenia; 
brak lub  
nieadekwat-
na odpo-
wiedź na an-
tykoagulanty

Wskazane wykonanie badania cytometrycznego z krwi obwodowej

*Żyły wątrobowe (zespół Budda-Chiariego), inne żyły wewnątrzbrzuszne (wrotna, śledzionowa, trzewne), naczynia/zatoki mózgowe, żyły skórne; ≠ — zwiększenie; Ø — 
obniżenie; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; AA (aplastic anemia) — anemia aplastyczna; MDS (myelodysplastic syndrome) — zespół mielo-
dysplastyczny; BTA (direct antiglobulin test) — bezpośredni test antyglobulinowy; Fe (ferrum) — żelazo



282

Hematologia 2015, tom 6, nr 3

https://journals.viamedica.pl/hematologia

obecna na mikrocząstkach płytkowych może być 
miejscem wiązana kompleksów protrombinazy 
i tenazy, prowadząc tym samym do zwiększo-
nej generacji trombiny. Aktywowane PLT mogą 
również oddziaływać z neutrofilami, wywołując 
zwiększone uwalnianie z nich proteaz serynowych 
i nukleosomów, które synergistycznie aktywują 
czynnik X. Niedobór NO prowadzi do zwiększo-
nego powstawania wolnych rodników tlenowych, 
a stres oksydacyjny i generacja trombiny wtórnie 
aktywują PLT. W ten sposób aktywacja PLT jest 
włączona w występującą u chorego na PNH sieć 
sprzężeń zwrotnych. W związku z ciągłym pobu-
dzaniem drogi alternatywnej dopełniacza (poprzez  
P-selektynę) oraz inicjację aktywacji klasycznej 
drogi dopełniacza (poprzez pochodzący z PLT siar-
czan chondroityny) mogą podtrzymywać błędne 
koło lub nasilać zjawiska prokoagulacyjne. Moni-
torując chorego na PNH, należy zwracać uwagę 
na liczbę PLT, ponieważ jej nagłe obniżenie budzi 
podejrzenie rozwoju epizodu zakrzepowego.

Hemoliza wewnątrznaczyniowa w wielu me-
chanizmach prowadzi do stanu nadkrzepliwości. 
W wyniku rozpadu erytrocytów uwalniają się 
mikrocząstki błonowe bogate w PS [23]. Wolna 
Hb oraz niedobór NO powodują nasilenie adhe-
zji i agregacji PLT. Hem działa prozapalnie i ma 
zdolność indukowania zapalenia żył, a jego dalsze 
przemiany uwalniają toksyczne rodniki żelaza, 
które potem uczestniczą w katalizowaniu reakcji 
powstawania rodników tlenu, uszkadzających 
błony lipidowe. Wolna Hb hamuje aktywność me-
taloproteinazy rozkładającej multimery czynnika 
von Willebranda (ADAMTS13, metalloprotease 
cleaving high molecular weight multimers of von 
Willebrand factor) oraz bezpośrednio powoduje 
dysfunkcję śródbłonka, jego aktywację i uwalnianie 
mikrocząstek. Dysfunkcja śródbłonka prowadzi też 
do zwiększenia produkcji czynnika tkankowego  
(TF, tissue factor), uwalniania dużych multimetrów 
czynnika von Willebranda (vWF, von Willebrand 
factor) i czynnika VIII.

Niedobór NO, poza wpływem na PLT, dodat-
kowo wykazuje efekt wazokonstrykcyjny (zwięk-
szając napięcie mięśni gładkich), nasila proliferację 
śródbłonka oraz zwiększa ekspresję P-selektyny. 
Tlenek azotu może również oddziaływać na układ 
krzepnięcia — jego niedobór poprzez aktywację 
czynnika XIII nasila stabilność skrzepu, a przez 
zwiększanie poziomu kompleksów trombina–anty-
trombina i produktów rozpadu fibryny może nasilić 
odkładanie fibryny i tworzenie skrzepów.

Kolejnym elementem, bezpośrednio związa-
nym z brakiem kotwic GPI, są niedobory CD87, 

receptora aktywatora plazminogenu (u-PAR, uro-
kinase-type plasminogen activator receptor), pro-
teinazy 3 (PR3), inhibitora szlaku zależnego od 
czynnika tkankowego (TFPI, tissue factor pathway 
inhibitor) oraz siarczanu heparanu. Siarczan he-
paranu pośredniczy w wiązaniu antytrombiny do 
komórek śródbłonka, należy do GPI-AP i jego 
ekspresja ulega obniżeniu pod wpływem cytokin 
prozapalnych — interleukiny 1 (IL-1) oraz czynnika 
martwicy nowotworów a (TNFa, tumor necrosis 
factor a). Niedobór u-PAR na powierzchni komórek 
oraz nadmiar w osoczu jego formy rozpuszczalnej 
w połączeniu z obecnością mikrocząstek z erytro-
cytów może osłabiać fibrynolizę. Z kolei TFPI jest 
jedynym fizjologicznym inhibitorem początkowego 
etapu krzepnięcia uwalnianym przez śródbłonek, 
ale obecnym również na powierzchni monocytów 
i PLT, pośrednio zakotwiczonym przez GPI. Uważa 
się, że zmniejszona ekspresja TFPI na powierzchni, 
a także obniżona aktywność wywołana działaniem 
cytokin prozapalnych, może odpowiadać za stan 
trombofilii u chorych na PNH. Natomiast PR3 nie 
jest GPI-AP, ale jej obecność na błonie komórkowej 
pośrednio zależy od CD177 (GPI-AP); PR3 obniża 
aktywację PLT indukowaną trombiną poprzez roz-
kładanie receptora dla trombiny.

Ważnym elementem patofizjologii powikłań 
zakrzepowych w PNH jest — zależne od niekon-
trolowanej aktywacji dopełniacza, a niezależne 
od hemolizy — uwalnianie dużej ilości składo-
wej C5a, działającej prozapalnie poprzez IL-6, 
IL-8 i TNFa i prozakrzepowo poprzez aktywację 
śródbłonka, oraz IL-6, która ułatwia formowanie 
trombiny i hamuje aktywność ADAMTS13. For-
mowanie MAC i działanie C5a wpływa również na 
monocyty i granulocyty. W wyniku ich aktywacji 
zwiększa się ekspresja TF i inhibitora aktywatora 
plazminogenu (PAI, plasminogen activator inhibi-
tor). Stan trombofilii w PNH może również zależeć 
od obniżonego u niektórych pacjentów stężenia 
białka S, krążącego w kompleksach z białkiem 
wiążącym C4b, oraz nabytej oporności na akty-
wowane białko C.

Ścisła zależność między kaskadą krzepnięcia 
i układem dopełniacza doprowadziła do stworze-
nia czwartej drogi aktywacji dopełniacza (ryc. 2).  
Trombina bez udziału konwertaz ma zdolność 
aktywowania i rozkładania składowej C3 i C5 [24]. 
W ten sposób zakrzepica w mechanizmie błędnego 
koła nasila aktywację dopełniacza. To zjawisko 
może tłumaczyć zwiększone występowanie ko-
lejnych powikłań zakrzepowo-zatorowych po 
pierwszym incydencie, mimo stosowania tera-
pii przeciwkrzepliwej.
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Niewydolność nerek
Około 64% chorych na PNH cierpi na przewle-

kłą chorobę nerek (CKD, chronic kidney disease), 
która odpowiada za 8–18% zgonów [18, 25]. Czyn-
nikami prowadzącymi do uszkodzenia nerek są 
hemosyderyna odkładająca się w kanalikach, prze-
wlekła hemosyderynuria, hemoglobinuria oraz 
zaburzenia przepływu krwi przez nerki w wyniku 
zmniejszenia dostępności NO oraz mikrozakrze-
picy naczyń nerkowych. U wielu pacjentów CKD 
przebiega z zespołem Fanconiego (zaburzenia ab-
sorpcji zwrotnej drobnocząsteczkowych substancji 
np. wody, aminokwasów, glukozy, niektórych jonów) 
[14]. Jedynie zastosowanie ekulizumabu daje szan-
sę na stabilizację, a nawet poprawę funkcji nerek, 
szczególnie we wcześniejszych stadiach CKD [25].

Nadciśnienie płucne
Około 66% chorych na PNH zgłasza duszność, 

której przyczyną może być między innymi nadciś-
nienie płucne, potwierdzane w badaniach u przynaj-
mniej 47% chorych. Podłożem rozwoju nadciśnienia 
płucnego jest indukowana dopełniaczem hemoliza 
wewnątrznaczyniowa powodująca ekspozycję na 
wolną Hb oraz obniżająca stężenie NO. Wywołuje 
to dysfunkcję śródbłonka naczyń, wzrost napięcia 
mięśniówki gładkiej oraz waskulopatię. Dodatko-
wym czynnikiem prowadzącym do rozwoju nad-
ciśnienia płucnego jest, często przebiegająca pod-
klinicznie, mikrozatorowość płucna [17, 26]. W te-
rapii pacjentów skuteczny okazuje się ekulizumab. 
Przed terapią u prawie połowy pacjentów stężenie 
N-końcowego propeptydu natriuretycznego typu B  

Rycina 2. Patomechanizm powikłań zakrzepowo-zatorowych w nocnej napadowej hemoglobinurii — bliskie współza-
leżności między kaskadą układu krzepnięcia a układem dopełniacza i hemolizą; fXIIa — czynnik XII aktywowany; fVIIa 
— czynnik VII aktywowany; fXa — czynnik X aktywowany; fVa — czynnik V aktywowany; MAC — kompleks atakujący 
błonę; fXIIIa — czynnik XIII aktywowany; TF — czynnik tkankowy; vWF — czynnik von Willebranda; fVIII — czynnik VIII;  
PLT — płytki krwi; RBC — krwinka czerwona; PS — fosfatydyloseryna; NO — tlenek azotu; fX — czynnik X; PAI — inhi - 
bitor aktywatora plazminogenu; TFPI — inhibitor szlaku zależnego od czynnika tkankowego; ADAMTS13 — metalo-
proteinaza rozkładająca multimery vWF; Hb — hemoglobina

Figure 2. Pathomechanism of nocturnal hemoglobinuria thrombotic complications — close relationship between 
the coagulation cascade and the complement pathway and hemolysis; fXIIa — factor XII activated; fVIIa — factor VII 
activated; fXa — factor X activated; fVa — factor V activated; MAC — membrane attack complex; fXIIIa — factor XIII 
activated; TF — tissue factor; vWF — von Willebrand factor; fVIII — factor VIII; PLT — platelets; RBC — red blood cells; 
PS — phosphatidylserine; NO — nitric oxide; fX — factor X; PAI — plasminogen activator inhibitor; TFPI — TF pathway 
inhibitor; ADAMTS 13 — metalloprotease cleaving high molecular weight multimers of vWF; Hb — hemoglobin
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(NT-proBNP, N-terminal natriuretic propeptide type B) 
 jest podwyższone oraz występuje dysfunkcja pra-
wego przedsionka wtórna do nadciśnienia płucne-
go. W ciągu 2 tygodni od włączenia leczenia, poza 
znaczącym ograniczeniem hemolizy i wzrostem 
stężenia NO, zaobserwowano zmniejszenie napięcia 
wazomotorycznego, ograniczenie duszności oraz 
obniżenie stężenia NT-proBNP [15].

Inne objawy i jakość życia pacjentów
Do innych objawów PNH rzutujących na jakość 

życia pacjentów należą: zmęczenie (80%), bóle gło-
wy (63%), zaburzenia erekcji (38% płci męskiej), 
silne bóle jamy brzusznej oraz zaburzenia poły-
kania. Zaburzenia erekcji i połykania są związane 
z dystonią mięśni gładkich [18].

Klasyfikacja z uwzględnieniem  
historii naturalnej choroby

Na postawie obrazu klinicznego i wielkości 
klonu PNH International PNH Interest Group wy-
odrębnia trzy postacie choroby [27]. W podtypie 
klasycznym stwierdza się dużą populację komórek 
z defektem GPI-AP (najczęściej > 50% komórek 
krwi obwodowej), z czym wiąże się dominacja 
w obrazie klinicznym powikłań związanych z he-
molizą wewnątrznaczyniową oraz występowanie 
epizodów hemoglobinurii. W postaci tej, przynaj-
mniej wyjściowo, oprócz hiperplazji linii czerwono-
krwinkowej nie obserwuje się istotnych zaburzeń 
w szpiku. Niedokrwistości hemolitycznej może jed-
nak towarzyszyć neutropenia i/lub małopłytkowość.

U pacjentów z drugą postacią, w której klon 
PNH towarzyszy niewydolności szpiku, hemoliza 
przebiega łagodniej; przeważają objawy związane 
z cytopeniami w przebiegu choroby podstawowej, 
na przykład niedokrwistości aplastycznej (AA, 
aplastic anemia) lub zespołu mielodysplastycznego 
(MDS, myelodysplastic syndrome). Klon PNH stano-
wi najczęściej 25–50% komórek krwi obwodowej.

W subklinicznej postaci PNH, ze względu na 
niewielki odsetek komórek GPI ujemnych (GPI–) 
(najczęściej < 1%), nie obserwuje się cech he-
molizy, dominują natomiast objawy niewydolności 
szpiku. Jednak klon może się rozwinąć, prowadząc 
do pojawienia się klinicznie istotnej hemolizy. 
W przypadku AA z towarzyszącym klonem PNH 
po skutecznej terapii immunoablacyjnej może dojść 
do regeneracji hematopoetycznej klonem PNH 
i przejścia z podtypu subklinicznego do postaci 
klasycznej [13, 28–31].

Niewyjaśniony pozostaje mechanizm osiągania 
dominacji krwiotwórczej komórki macierzystej 

ze zmutowanym genem PIGA nad prawidłowymi 
komórkami macierzystymi. Jeśli do mutacji docho-
dzi w komórkach na wyższym poziomie rozwoju, 
na przykład jednostek tworzących kolonie (CFU, 
colony forming unit), jak ma to miejsce u zdrowych 
osób i niektórych pacjentów z MDS, to ze względu 
na brak możliwości samoodtwarzania defektywny 
klon zanika [7, 32, 33]. W związku z częstym wy-
stępowaniem klonu PNH u chorych na AA zaczęto 
od poszukiwania związku między tymi dwiema 
chorobami. Według wczesnych teorii komórki 
pozbawione kotwicy GPI unikają ataku immuno-
logicznego, ponieważ obiektem tego ataku mogą 
być białka GPI-AP, ale nie znaleziono na to dowodu 
[34, 35]. Zgodnie z drugą teorią istnieje dodatko-
wa, choć dotąd niezidentyfikowana, mutacja lub 
dysregulacja epigenetyczna, dzięki której komórki 
klonu PNH mają przewagę proliferacyjną [30, 36]. 
W myśl trzeciej teorii do dominacji komórek ma-
cierzystych GPI(–) dochodzi dzięki ich oporności 
na apoptozę. Możliwe jest również, że komórki 
krwiotwórcze GPI-AP(+) u pacjentów z PNH 
mają obniżone możliwości przeżycia w „nieprzyja-
znym” środowisku związanym z obecnością klonu 
GPI-AP(–). Istnieje również model „neutralnej 
ewolucji”, według której w sposób naturalny klon 
PNH zyskuje przewagę w ubogokomórkowym 
szpiku kostnym [37]. W kolejnej teoria „pogo-
dzono” teorię pierwszą i trzecią, proponując, że 
preferencyjne przeżycie klonu PNH jest związane 
z niedoborem białek indukowanych stresem ULBP 
1 i ULBP2 (UL16-binding protein), które należą 
do GPI-AP. Są one między innymi receptorami dla 
komórek naturalnej cytotoksyczności (NK, natural 
killer), za pośrednictwem których dochodzi do 
apoptozy komórek docelowych. W badaniach do-
świadczalnych udowodniono mniejszą wrażliwość 
klonu PNH na śmierć w mechanizmie apoptozy 
zależnej od komórek NK [34, 38]. Zaproponowano 
również teorię opartą na wykazanej zwiększonej 
mobilności i obniżonej adhezji krwiotwórczych 
komórek macierzystych/progenitorowych GPI(–), 
dzięki czemu klon z defektem PNH może wypierać 
prawidłowe komórki krwiotwórcze i zasiedlać nisze 
w szpiku kostnym [39, 40].

Diagnostyka

The International Clinial Cytometry Society 
(ICCS) zaleca wykonywanie badań w kierunku PNH 
u dwóch grup chorych: 1) z wewnątrznaczyniową 
hemolizą z ujemnym wynikiem bezpośredniego 
testu antyglobulinowego (BTA), której mogą to-
warzyszyć: granulocytopenia, trombocytopenia, 
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zakrzepica żylna lub tętnicza (zwłaszcza występu-
jąca w nietypowych lokalizacjach), niewydolność 
nerek, epizody hemoglobinurii, dysfagii, bólów 
brzucha lub zaburzenia erekcji; 2) z niewyjaśnio-
nymi cytopeniami oraz z rozpoznaniem AA, MDS, 
hipoplazji szpiku kostnego lub innej choroby zwią-
zanej z niewydolnością szpiku, nawet jeśli nie ma 
u nich oznak hemolizy [1, 41] (patrz tab. 1).

„Złotym standardem” w diagnostyce PNH 
jest obecnie cytometria przepływowa [27]. Ze 
względu na duże różnice w stosowanych testach 
oraz częsty brak doświadczenia w interpretowaniu 
wyników zaistniała konieczność wprowadzenia 
w laboratoriach cytometrycznych ujednoliconych 
metod do oceny odsetka komórek GPI(–), zgod-
nych z zaleceniami opublikowanymi przez ICCS 
[1, 42]. Materiałem do badań jest krew obwodowa 
pobrana do probówki z antykoagulantem (hepa-
ryna, kwas etylenodiaminotetraoctowy [EDTA, 
ethylenediaminetetraacetic acid] — inaczej kwas 
wersenowy), przechowywana i transportowana 
w warunkach chłodniczych.

Podstawą rozpoznania PNH powinny być 
dodatnie wyniki badań — niedoboru lub braku 
GPI na co najmniej dwóch liniach komórkowych. 
W pierwszej kolejności przeprowadzane są badania 
służące ocenie leukocytów. Zaleca się wykonanie 
testu na granulocytach w ciągu 48 godzin od po-
brania próbki. W starszych próbkach zmniejsza się 
żywotność tych krwinek, a także niespecyficzne 
zwiększa się wiązanie przeciwciał, co znacząco 
utrudnia analizę. U niektórych pacjentów gra-
nulocytopenia uniemożliwia ich ocenę, wówczas 
podejmuje się próbę oceny monocytów. Nie zaleca 
się analizy limfocytów. Dopiero w przypadku wy-
krycia komórek GPI(–) w populacji granulocytów 
lub monocytów wykonuje się dodatkowy test na 
erytrocytach (badanie można wykonać do 7 dni od 
pobrania materiału) [1].

Wprowadzenie do diagnostyki inaktywowanej 
aerolizyny znakowanej fluorescencyjnie (FLAER, 
fluorescein-labeled aerolysin), która swoiście wiąże 
się do cząsteczek GPI na leukocytach, zaowocowa-
ło nowym testem przesiewowym [43, 44]. W cy-
tometrze można wykryć granulocyty i monocyty 
FLAER(–), czyli pozbawione kotwic GPI. Test ten 
pozwala na identyfikację co najmniej 0,1% klonu 
PNH na granulocytach [45]. Przesiewowego testu 
FLAER nie zaleca się u chorych, u których wystę-
puje neutropenia związana z AA, hipoplastycznym 
MDS lub innymi zaburzeniami w szpiku kostnym. 
Takie osoby poddaje się wieloparametrowym te-
stom wysokoczułym pozwalającym na wykrycie 
0,01% komórek z niedoborem lub całkowitym 

brakiem kotwic GPI oraz GPI-AP [27, 46, 47]. 
Badania wysokoczułe polegają na jednoczesnym 
zastosowaniu FLAER oraz przeciwciał monoklo-
nalnych skierowanych do białek związanych z bło-
ną za pomocą kotwic GPI (CD24, CD14, CD157) 
oraz przeciwciał skierowanych do markerów 
linii komórkowych (CD45, CD15, CD33, CD64). 
W wielu laboratoriach stosuje się 4-kolorową 
metodę z zastosowaniem FLAER oraz przeciwciał 
anty-CD24, CD45 i CD15 do oceny granulocytów 
obojętnochłonnych oraz FLAER łącznie z prze-
ciwciałami anty-CD14, CD45 i CD64 do oceny 
monocytów. Niektóre laboratoria oferują 5- lub 
6-kolorową jednoczesną analizę granulocytów 
i monocytów [48, 49]. Erytrocyty są badane wy-
sokoczułą metodą 2-kolorową z zastosowaniem 
przeciwciał monoklonalnych skierowanych do 
białka CD59 (GPI-AP) oraz CD235a (glikoforyna 
A). Należy zaznaczyć, że na odsetek erytrocytów 
z defektem GPI wpływają przetoczenia kkcz oraz 
hemoliza. W związku z tym można otrzymać wynik 
fałszywie ujemny [50, 51].

Wysokoczułe testy pozwalają na wykrycie ko-
mórek z prawidłową ekspresją kotwic GPI (typu I),  
komórek z obniżoną ekspresją GPI (typu II) oraz 
z całkowitym brakiem GPI (typu III), choć nie 
u wszystkich pacjentów występują komórki typu II.  
W sprawozdaniu powinna się znaleźć informa-
cja o wykryciu oraz wartości odsetka komórek 
z defektem PNH (komórek typu III lub sumy 
komórek typu II i III) w każdej badanej populacji. 
Interpretacja wyniku zależy od ilości komórek z de-
fektem: 1) w przypadku ponad 1% defekt opisuje 
się jako klon PNH, 2) w przypadku 0,1–1% — jako 
nieznaczny klon PNH, 3) w przypadku 0,1% lub 
mniej — jako nieliczne komórki z defektem GPI 
(o fenotypie PNH).

U każdego chorego z nowo rozpoznaną PNH, 
ze względu na możliwość ekspansji lub zaniknię-
cia klonu GPI(–), wskazane jest systematyczne 
monitorowanie jego wielkości w 1. roku od mo-
mentu rozpoznania co 3–6 miesięcy, następnie 
co 6–12 miesięcy lub w przypadku występowania 
częstszych zaostrzeń hemolizy [1, 13, 30, 52]. 
Podczas terapii ekulizumabem pierwsze badania 
kontrolne należy wykonać 6 miesięcy po rozpo-
częciu leczenia. Pacjenci po procedurze allo-HSCT 
również wymagają regularnych badań metodami 
wysokoczułymi w celu detekcji i monitorowania 
choroby resztkowej. Podobnie chorzy na AA powin-
ni być badani na obecność klonu PNH metodą wy-
sokoczułą przynajmniej raz w roku [41]. Natomiast 
nie ma konieczności ponawiania testów w kierun-
ku PNH u chorych z niewyjaśnioną zakrzepicą,  
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hemolizą lub hemoglobinurią, jeśli za pierwszym 
razem nie wykryto komórek GPI(–) [1].

Laboratoria zajmujące się diagnostyką PNH 
mogą korzystać z testów zewnętrznej kontroli 
jakości, które obecnie oferują dwie instytucje: UK 
NEQAS (United Kingdom National External Quality 
Assesment Schemes) oraz CAP (College of American 
Pathologists). Ze względu na rzadkość choroby 
cenna jest również międzynarodowa wymiana 
doświadczeń w ramach kursów organizowanych 
przez ESCCA (European Society for Clinical Cell 
Analysis) i UK National Academy for Clinical Flow 
Cytometry oraz szkoleń prowadzonych przez labo-
ratoria referencyjne [46].

Leczenie

Postępowanie terapeutyczne w dużej mierze 
zależy od manifestacji klinicznej choroby [6]. 
W przypadku asymptomatycznej obecności klonu 
PNH (zazwyczaj dotyczy to < 10% granulocytów 
GPI–) towarzyszącego zespołowi niewydolności 
szpiku działania powinny być ukierunkowane na 
leczenie cytopenii. W AA, zależnie od stopnia 
ciężkości choroby, wieku chorego i dostępności 
dawcy, wskazana jest immunoablacja lub allo-HSCT 
[53]. W przypadku klasycznej postaci PNH jedy-
nymi metodami o udowodnionej skuteczności są 
allo-HSCT oraz blokowanie układu dopełniacza za 
pomocą przeciwciał monoklonalnych, na przykład 
ekulizumabu, TT30 [13, 52].

Przeszczepienie allogenicznych 
krwiotwórczych komórek macierzystych

Przeszczepienie allogenicznych krwiotwór-
czych komórek macierzystych jest jedyną poten-
cjalną metodą wyleczenia z PNH. Preferowanym 
źródłem komórek krwiotwórczych do przeszcze-
pienia jest szpik kostny [54–56]. Przeprowadzenie 
procedury allo-HSCT wiąże się jednak z wysokim 
ryzykiem powikłań we wczesnym okresie potrans-
plantacyjnym. Aktywacja śródbłonka naczyń i PLT 
oraz konsekwencje hemolizy wewnątrznaczyniowej 
predysponują u tej szczególnej grupy pacjentów 
do rozwoju choroby wenookluzyjnej (VOD, veno-
-occlusive disease) i ostrej niewydolności nerek. 
Dodatkowo istnieje ryzyko innych ciężkich, w tym 
śmiertelnych, powikłań, między innymi infekcji 
oraz ostrej i przewlekłej choroby przeszczep prze-
ciw gospodarzowi (GvHD, graft versus host disease). 
Według danych EBMT (European Society of Blood 
and Marrow Transplantation) 5-letnie przeżycie 
całkowite (OS, overall survival) po allo-HSCT 
wynosiło około 68% ± 3%, jednak w analizowanej 

grupie 211 pacjentów jedynie u 45% występowała 
klasyczna postać PNH. Ostra postać GvHD w stop-
niu II–IV rozwinęła się u 40% pacjentów, a przewle-
kłą postać GvHD obserwowano u 29% pacjentów po 
5 latach. Czynnikiem zwiększającym ryzyko zgonu 
było przebyte zdarzenie zakrzepowo-zatorowe. 
Całkowite przeżycie 5-letnie w grupie chorych na 
PNH o klasycznej postaci bez przebytego incydentu 
zakrzepowo-zatorowego wynosiło 86% ± 6% [56]. 
Dyskusyjna pozostaje kwalifikacja do procedury 
allo-HSCT chorych na PNH o klasycznej postaci, 
szczególnie w krajach z nieograniczonym dostępem 
do ekulizumabu, gdzie allo-HSCT proponuje się 
tym, u których ekulizumab wykazuje ograniczoną 
skuteczność albo pojawią się objawy niewydolnoś-
ci lub dysplazji szpiku kostnego. W publikacjach 
podkreśla się znaczenie procedury allo-HSCT 
w terapii chorych na PNH o klasycznej postaci 
w krajach bez dostępu do ekulizumabu [56, 57]. 
W ostatnich latach pojawiły się doniesienia o sku-
tecznej eradykacji klonu PNH za pomocą kondy-
cjonowania o obniżonej intensywności opartego na 
fludarabinie [55], z 6-letnim OS na poziomie 87,8% 
i niewykrywalnymi granulocytami GPI(–) od 30. do 
150. doby po allo-HSCT (mediana 100 dni). Może 
to być opcją u pacjentów z istotnymi chorobami 
towarzyszącymi, ograniczającymi zastosowanie 
kondycjonowania mieloablacyjnego, oraz u mło-
dych chorych pragnących zachować możliwości 
rozrodcze [55, 57, 58]. Z kolei opcją dla pacjentów 
z PNH kwalifikujących się do procedury allo-HSCT, 
ale niemających zgodnego dawcy, może być prze-
prowadzenie transplantacji szpiku od dawcy haplo-
identycznego z zastosowaniem cyklofosfamidu po 
przeszczepieniu [59].

Postępowanie w niedokrwistości
W przypadku niedokrwistości związanej z nie-

wydolnością szpiku kostnego metodą z wybo-
ru pozostaje procedura allo-HSCT. U pacjentów 
z wielkością klonu PNH przekraczającą 10% za-
zwyczaj występuje klinicznie istotna hemoliza 
z pobudzeniem erytropoezy, wymagająca terapii 
wspomagającej, tj. uzupełniania niedoboru kwa-
su foliowego, niekiedy także witaminy B12 oraz 
żelaza [5, 13]. Niedobór żelaza wiąże się z jego 
przewlekłą utratą drogą nerek podczas epizodów 
hemoglobinurii oraz w wyniku hemosyderynuri. 
Należy również monitorować stężenie erytropoe-
tyny, szczególnie u chorych na CKD. Zastosowanie 
glikokortykosteroidów jest dyskusyjne i ogólnie 
niezalecane, ale istnieją doniesienia o ich skutecz-
ności w ograniczaniu ciężkich przełomów hemoli-
tycznych, co wskazuje na możliwość zahamowania 
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któregoś z etapów alternatywnej drogi aktywacji 
dopełniacza lub pośredniego działania poprzez 
ograniczenie stanu zapalnego, odpowiedzialnego 
za zaostrzenie hemolizy. Można więc rozważyć 
włączenie krótkiego pulsu 0,25–1,0 mg/kg mc. 
w przeliczeniu na dawkę prednizonu, jednak ze 
względu na działanie niepożądane przeciwwska-
zane jest przedłużone stosowanie [5, 13]. Z kolei 
w celu kontrolowania przewlekłej hemolizy można 
rozważyć zastosowanie androgenu, na przykład 
danazolu (200–400 mg/d.), z monitorowaniem pa-
rametrów wątrobowych, jednak w tym przypadku 
mechanizm działania nie został wyjaśniony [13].

W przypadku braku dostępu do ekulizumabu 
objawowa niedokrwistość lub ciężkie zaostrzenie 
hemolizy są wskazaniem do przetoczenia kkcz. 
U pacjentów z klasyczną postacią PNH nie należy 
się obawiać poprzetoczeniowej hemosyderozy 
ze względu na ciągłą utratę żelaza towarzyszącą 
aktywnej hemolizie wewnątrznaczyniowej. Prob-
lem przeładowania żelazem dotyczy natomiast 
pacjentów z MDS z towarzyszącym klonem PNH 
[5, 13, 52].

Hamowanie aktywacji dopełniacza
Logicznym punktem uchwytu w leczeniu cho-

rych na PNH jest ograniczenie procesu hemolizy 
wewnątrznaczyniowej indukowanej niekontrolowa-
ną aktywacją dopełniacza i kluczowej dla powikłań 
występujących w tej jednostce chorobowej. Stało 
się to możliwe dzięki wprowadzeniu ekulizumabu 
— przeciwciała anty-C5, który, wiążąc składową 
C5 dopełniacza, nie dopuszcza do jej rozkładu na 
C5a i C5b, ograniczając działanie prozapalne i pro-
zakrzepowe oraz blokując kaskadę doprowadzającą 
do powstania MAC. Tym samym ekulizumab za-
stępuje niejako funkcję deficytowego, naturalnego 
regulatora CD59 [60]. 

W badaniach klinicznych (np. TRIUMPH, 
SHEPHERD) udowodniono wysoką skuteczność 
przeciwciała w ograniczaniu procesu hemolizy 
i stabilizacji stężenia hemoglobiny, co doprowa-
dziło do rejestracji leku w Stanach Zjednoczonych 
(FDA, Food and Drug Administration) w marcu 
2007 roku, a w Europie w czerwcu 2007 toku (EMA, 
European Medicines Agency). U chorych, u których 
stosowano ekulizumab, wykazano zmniejszenie za-
potrzebowania na transfuzje kkcz, a także ochronę 
przed skutkami hemolizy wewnątrznaczyniowej 
(powikłaniami zakrzepowo-zatorowymi, nadciś-
nieniem płucnym, pogorszeniem funkcji nerek) 
oraz istotną poprawę jakości życia [15, 25, 60–64]. 
Ponadto opublikowano dane wskazujące na brak 
różnic w przeżyciu chorych na PNH leczonych eku-

lizumabem w porównaniu z grupą zdrowych osób, 
równoważną pod względem wieku i płci [64, 65].

Ekulizumab u osób dorosłych i dzieci o masie 
ciała ponad 40 kg jest podawany we wlewach dożyl-
nych trwających 25–45 minut w fazie początkowej 
w dawce 600 mg co tydzień przez pierwsze 4 tygo-
dnie, natomiast w fazie leczenia podtrzymującego 
— 900 mg w 5. tygodniu, a następnie co 14 dni  
(± 2 dni). Dawkowanie u dzieci o masie ciała po-
niżej 40 kg podano w tabeli 2.

Najczęściej raportowanym działaniem niepo-
żądanym leku jest ból głowy, który znacznie się 
zmniejsza po kilku dawkach i najpewniej wiąże 
się z gwałtownie wzrastającym stężeniem NO  
[12, 63]. Ekulizumab nie upośledza proksymalnego 
odcinka szlaku aktywacji dopełniacza, zachowana 
jest więc zdolność do opsonizacji drobnoustrojów 
chorobotwórczych i eliminacji kompleksów immu-
nologicznych. Należy jednak pamiętać o tym, że 
poprzez blokowanie odcinka terminalnego szlaku 
wspólnego dla alternatywnej (CAP, complement 
alternative pathway) i klasycznej drogi aktywacji 
dopełniacza (CCP, complement classic pathway) 
ekulizumab upośledza zdolność eliminacji bak-
terii otoczkowych zależną od MAC. Ze względu 
na raportowane zagrażające życiu infekcje obo-
wiązuje immunizacja czynna pacjenta przeciwko 
Neisseria meningitidis przynajmniej 2 tygodnie 
przez podaniem przeciwciała [12, 63]. Ze względu 
na najszersze spektrum i najwyższą immuno-
genność zaleca się szczepionkę czterowalentną 
skoniugowaną, zawierającą antygeny serogrup 
A+C+Y+W–135. W sytuacji pilnych wskazań do 
włączenia terapii ekulizumabem, na przykład wy-
stąpienia powikłań zakrzepowo-zatorowych, należy 

Tabela 2. Dawkowanie ekulizumabu w przypadku masy 
ciała poniżej 40 kg

Table 2. Eculizumab dosing for body weight below 40 kg

Masa ciała  
[kg]

Faza leczenia  
początkowego

Faza leczenia  
podtrzymującego

5 do < 10 300 mg  
co tydzień × 1

300 mg w 2. tygodniu;  
następnie 300 mg  
co 2 tygodnie

10 do < 20 600 mg  
co tydzień × 1

300 mg w 2. tygodniu;  
następnie 300 mg  
co 2 tygodnie

20 do < 30 600 mg  
co tydzień × 2

600 mg w 3. tygodniu;  
następnie 600 mg  
co 2 tygodnie

30 do < 40 600 mg  
co tydzień × 2

900 mg w 3. tygodniu;  
następnie 900 mg  
co 2 tygodnie
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podać szczepionkę, a do czasu upłynięcia 2 tygodni 
od immunizacji powinno się stosować profilaktykę 
antybiotykową ciprofloksacyną [12]. W przypadku 
występowania przełamujących epizodów hemolizy 
wewnątrznaczyniowej przed podaniem kolejnej 
dawki zalecane jest skrócenie odstępu między 
podaniami o 1–2 dni [12, 63]. Pojedyncze epi-
zody zaostrzenia hemolizy mogą się też wiązać 
z przejściowym nasileniem aktywacji dopełniacza 
wywołanej infekcją lub urazem. Po ustąpieniu tego 
stanu klinicznego aktywność dopełniacza wraca do 
swojego stałego poziomu i nie jest to wskazaniem 
do zmiany rytmu podawania ekulizumabu [12].

Przy kwalifikowaniu chorego do leczenia ekuli-
zumabem należy brać pod uwagę przede wszystkim 
niedokrwistość (Hb < 10 g/dl) związaną z hemolizą 
i występowanie powikłań zakrzepowo-zatorowych 
oraz świadomą wolę pacjenta do poddawania się 
regularnym wlewom leku do końca życia. Pacjent 
musi zdawać sobie sprawę z tego, że odstąpienie 
od wlewu w wyznaczonym terminie najpewniej 
doprowadzi do zaostrzenia hemolizy wewnątrz-
naczyniowej, której nasilenie zależy od wielkości 
klonu defektywnych erytrocytów i w następstwie 
grozi ciężkimi powikłaniami. W przypadku terapii 
ekulizumabem obowiązuje stosowanie skutecz-
nych metod antykoncepcji. Przy kwalifikacji re-
komenduje się uwzględnienie wskaźników wyso-
kiej aktywności hemolizy wewnątrznaczyniowej 
przekładającej się na wzrost ryzyka powikłań 
zakrzepowo-zatorowych, której wykładnikami są 
zwiększona aktywność LDH (≥ 1,5 × powyżej 
górnej granicy normy) oraz występowanie hemo-
globinurii, duszności, bólu w klatce piersiowej, 
bólu jamy brzusznej, dysfagii, zaburzeń erekcji 
i przewlekłego zmęczenia [5, 66].

Odpowiedź na ekulizumab jest zmienna i zale-
ży od współwystępującej niewydolności szpiku, in-
fekcji, czynników genetycznych (np. polimorfizmu 
genu kodującego receptor dopełniacza typu I lub 
mutacji genu kodującego C5 uniemożliwiających 
wiązanie ekulizumabu), a także wielkości klonu 
z defektem typu PNH [12, 67]. Ekulizumab nie 
kompensuje deficytu CD55, dlatego erytrocyty 
GPI(–) są nadal podatne na opsonizację fragmen-
tami składowej C3 i ich przyspieszoną eliminację 
w śledzionie. Tłumaczy to pojawienie się dodat-
niego BTA (IgG– i C3+) u ponad 50% leczonych 
chorych [12, 68]. Zewnątrznaczyniowa hemoliza 
może być więc jednym z mechanizmów odpowie-
dzialnych za utrzymujące się, choć w znacząco 
zredukowanej częstotliwości, uzależnienie od 
przetaczania kkcz u około 44% pacjentów [60, 64, 
68]. W badaniach doświadczalnych okazało się, że 

terapia ekulizumabem odsłania niejako podatność 
erytrocytów GPI(–) na opsonizację C3, które bez 
terapii tym przeciwciałem byłyby niszczone w kilka 
dni poprzez MAC. Prawdopodobnie CD59 ma rów-
nież znaczenie regulatorowe w działaniu konwertaz 
C3, ponieważ izolowany brak CD55 (fenotyp Inab) 
nie powoduje zwiększonej opsonizacji erytrocytów 
[68, 69].

Lekiem, który ma szansę zrewolucjonizo-
wać terapię chorych na PNH, jest rekombino-
wana fuzyjna cząsteczka białkowa TT30, złożona 
z fragmentu receptora dopełniacza typu 2 (CR2, 
complement receptor 2) oraz fragmentu czynnika 
H (fH, factor H). Lek ten zaprojektowano tak, 
aby działał selektywnie w miejscu aktywacji do-
pełniacza na powierzchni erytrocytów GPI(–) 
poprzez domenę fragmentu CR2 wiążącą postać 
nieaktywną C3b/C3dg. Z kolei domena hamująca 
fH działa wybiórczo na alternatywną drogę akty-
wacji dopełniacza, bez negatywnego wpływu na 
aktywność konwertazy C3 powstającej w wyniku 
pobudzenia CCP i szlaku mannozowo-lektynowego. 
Czynnik H zapobiega formowaniu i przyspiesza 
rozkład konwertazy C3 CAP oraz, działając jako 
kofaktor czynnika I, pośrednio zapobiega powsta-
waniu konwertazy C3, zamieniając C3b w postać 
nieaktywną. W badaniach wykazano skuteczność 
TT30 w hamowaniu hemolizy wewnątrznaczy-
niowej oraz zewnątrznaczyniowej zależnej od do-
pełniacza u chorych na PNH poprzez blokowanie 
CAP oraz zapobieganie opsonizacji fragmentami 
C3 [70]. Problemem po zastosowaniu TT30 mogą 
być epizody hemolizy związane z infekcjami pro-
wadzącymi do aktywacji CCP, szlaku mannozowo-
-lektynowego i bezpośredniej aktywacji CAP przez 
lipopolisacharydy bakterii.

Powikłania zakrzepowo-zatorowe  
— profilaktyka i leczenie

Wystąpienie zakrzepicy u chorego na PNH wy-
maga pilnego wdrożenia terapii. Optymalną opcją 
jest ekulizumab skojarzony z heparyną (w przy-
padku formy drobnocząsteczkowej z utrzymaniem 
aktywności anty-Xa 0,5–1,0 jm./ml), z następową 
terapią antagonistami witaminy K (VKA, vitamin K  
antagonist) w przypadku braku przeciwwskazań 
[4]. Udowodniono, że ze względu na złożony me-
chanizm zakrzepowy w PNH w przypadku mono-
terapii przeciwkrzepliwej mogą wystąpić progresja 
zakrzepicy, kolejne epizody zakrzepowe i zazwyczaj 
nie dochodzi do przywrócenia krążenia, na przykład 
w zespole Budda-Chiariego [20]. W piśmiennictwie 
są dostępne raporty o skutecznym leczeniu trom-
bolitycznym za pomocą tkankowego aktywatora 
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plazminogenu (t-PA, tissue plasminogen activator) 
sprzed ery ekulizumabu, obarczone jednak dużym 
ryzykiem powikłań krwotocznych [5, 71]. Istnieją 
również nieliczne dane dotyczące stosowania no-
wych doustnych antykoagulantów [72].

W zespole Budda-Chiariego ciężkie przypadki 
nadciśnienia wrotnego mogą wymagać przez-
skórnego wszczepienia wewątrzwątrobowego 
zespolenia wrotno-systemowego, pozwalającego 
na zmniejszenie objawów. Przed erą ekulizumabu 
przeszczepienie wątroby było przeciwwskazane, 
ponieważ kończyło się niepowodzeniem w wyniku 
nawrotu zakrzepicy, jednak obecnie są doniesienia 
o sukcesach w tej dziedzinie w przypadku jedno-
czesnej terapii ekulizumabem [73].

Profilaktyka przeciwkrzepliwa heparyną oka-
zała się skuteczna in vitro oraz in vivo w zapo-
bieganiu powikłaniom zakrzepowym związanym 
z aktywacją dopełniacza w PNH, prawdopodobnie 
poprzez interakcję z MAC [74]. Istnieją jednak 
doniesienia o zwiększonym ryzyku rozwoju trom-
bocytopenii indukowanej heparyną (HIT, heparin-
-induced trombocytopenia) ze względu na zwiększo-
ne uwalnianie czynnika tkankowego 4 (PF4, platelet 
factor 4) z aktywowanych PLT pacjentów z PNH, 
co powoduje, że stosowanie heparyny w profilak-
tyce jest ograniczone do sytuacji szczególnych, na 
przykład okresu ciąży [5, 75]. W przypadku rozwoju 
HIT zaleca się fondaparynuks [76]. Nie ma opubli-
kowanych badań dotyczących stosowania w PNH 
profilaktyki lekami przeciwpłytkowymi (np. kwas 
acetylosalicylowy, klopidogrel), jednak ze względu 
na złożony mechanizm powikłań zakrzepowych nie 
należy się spodziewać wysokiej skuteczności przy 
jednoczesnym ryzyku powikłań krwotocznych. 
Profilaktyka za pomocą VKA również nie jest 
w pełni skuteczna i są liczne doniesienia o epizo-
dach zakrzepowych w przypadku terapeutycznej 
antykoagulacji. Antykoagulacja z pewnością nie 
wystarcza we wtórnej profilaktyce po wystąpieniu 
epizodu zakrzepowo-zatorowego [6, 64, 77].

Zważywszy na zależność stanu trombofilii od 
składowej C5a i kompleksu C5b-C9, zahamowanie 
rozkładu składowej C5 za pomocą ekulizumabu 
wydaje się kluczowe w opanowaniu zaburzeń 
prozakrzepowych. W analizie pacjentów podda-
nych terapii ekulizumabem udowodniono szybkie 
zmniejszenie liczby mikrocząstek z TF, generacji 
trombiny, kompleksów trombina–AT oraz pla-
zmina–antyplazmina, IL-6 i markerów aktywacji 
śródbłonka. Obserwacje te potwierdzono w danych 
klinicznych z UK National PNH Centre — wykaza-
no obniżenie liczby epizodów zakrzepowych u pa-
cjentów z PNH leczonych ekulizumabem [63, 64].

Pozostaje pytanie, czy skutecznie hamując 
układ dopełniacza na poziomie składowej C5, 
można zakończyć profilaktykę przeciwzakrzepo-
wą. W przypadku profilaktyki wtórnej wykazano, 
że należy ją utrzymać, chyba że są ewidentne 
przeciwwskazania [74]. Opisano natomiast pa-
cjentów, u których z różnych powodów przerwano 
profilaktykę (zarówno pierwotną, jak i wtórną) 
w przypadku systematycznego stosowania ekuli-
zumabu i u żadnego z nich nie doszło do epizodu 
zakrzepowego [63].

Niebezpieczny jest jednak okres po zaprze-
staniu wlewów przeciwciała — ze względu na 
dużą pulę erytrocytów GPI-AP(–) w kilka tygodni 
dochodzi do gwałtownego nasilenia hemolizy we-
wnątrznaczyniowej, co wiąże się z bardzo wysokim 
ryzykiem wystąpienia powikłań zakrzepowych, 
najczęściej obserwowanych około 8 tygodni po 
ostatniej dawce. W sytuacji zakończenia terapii 
ekulizumabem należy więc rozważyć włączenie 
profilaktyki przeciwzakrzepowej i korygować nie-
dokrwistość przetoczeniami kkcz [63].

Sytuacje szczególne — ciąża

Ciąża i okres połogu u chorych na PNH wiążą 
się z pogłębieniem niedokrwistości, ale przede 
wszystkim ze zwiększonym ryzykiem rozwoju 
zakrzepicy. Decyzja o posiadaniu potomstwa po-
winna być dobrze przemyślana. Cały okres ciąży 
i połogu wymaga stosowania heparyny drobno-
cząsteczkowej z monitorowaniem aktywności 
anty-Xa, korygowania niedokrwistości za pomocą 
przetoczeń kkcz i uzupełniania niedoboru żelaza. 
Istnieją opisy prawidłowo przebiegających ciąż 
w przypadku takiego postępowania [5]. Zgodnie 
z zapisem rejestracyjnym zaleca się stosowanie 
antykoncepcji podczas terapii ekulizumabem. 
Podawanie ekulizumabu chorej w ciąży ma uzasad-
nienie, jeżeli „potencjalne korzyści przewyższają 
ryzyko”. W wielu ośrodkach, których personel 
ma doświadczenie ze stosowaniem ekulizumabu, 
podjęto decyzję o kontynuowaniu terapii podczas 
okresu poczęcia, ciąży i połogu. Ekulizumab okazał 
się korzystnym rozwiązaniem i w większości przy-
padków ciąże przebiegały bez powikłań. Niektóre 
kobiety wymagały zwiększenia dawki lub częstości 
podawania leku [78, 79].

Podsumowanie

Nocna napadowa hemoglobinuria jest choro-
bą o różnorodnej manifestacji klinicznej, jednak 
świadomość kluczowych zaburzeń i powikłań z nią 
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związanych z pewnością umożliwi szybsze wdroże-
nie odpowiedniego postępowania, które ma szansę 
uchronić chorego przed skutkami prowadzącymi do 
przedwczesnego zgonu. Kluczowym elementem 
terapii jest ingerencja w układ dopełniacza, która 
przerywa „błędne koło” nieprawidłowości i ograni-
cza dolegliwości związane z przewlekłą hemolizą. 
Co najważniejsze, jest najlepszą profilaktyką prze-
ciwzakrzepową i pozwala opanować ostre epizody 
zakrzepowo-zatorowe. Istnieją już dane wskazujące 
na brak różnic w przeżyciu chorych na PNH leczo-
nych ekulizumabem w porównaniu z grupą osób 
zdrowych równoważną pod względem wieku i płci. 
W przypadku braku możliwości stosowania ekulizu-
mabu należy rozważyć przeprowadzenie allo-HSCT, 
które jako jedyna metoda może prowadzić do wyle-
czenia, jest jednak obarczona ryzykiem poważnych 
powikłań i zgonu. Ze względu na rzadkość choroby 
i złożoność powikłań z nią związanych w każdym 
kraju powstają ośrodki referencyjne, które pełnią 
funkcję doradczą w skomplikowanych sytuacjach 
klinicznych. Zainteresowanych autorki odsyłają na 
www.pnhregistry.com.
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