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Streszczenie

Nocna napadowa hemoglobinuria (PNH) nalezy do tak zwanych chorob sierocych. Jest wywolana
nabytym defektem klonalnym krwiotworczej komorki macierzystej. Defekt ten polega na niedoborze
lub braku na komorkach potomnych biatek blonowych zwigzanych z kotwicg glikozylofosfatydyloi-
nozytolu, w tym inhibitorow dopetniacza CD55 i CD59, bedgcym skutkiem mutacji w genie PIGA.
W efekcie u pacjentow dochodzi do cigglej hemolizy zwigzanej z niekontrolowang aktywacjq dopel-
niacza. Najczestszq przyczyng chorobowosci 1 Smiertelnosci w tej chovobie sq powiklania zakrzepo-
wo-zatorowe. W Polsce, ze wzgledu na brak mozliwosci stosowania przeciwciala hamujgcego uklad
dopetniacza — ekulizumabu (leku zarejestrowanego do leczenia chorych z hemolizq i wysokq ak-
tywnoscig choroby), postepowanie terapeutyczne sprowadza si¢ do przetaczania koncentratu krwi-
nek czerwonych, profilaktyki przeciwzakrzepowej i przeszczepiania allogenicznych krwiotworczych
komorek macierzystych u 0sob majgcych zgodnego dawce. W pracy przedstawiono patomechanizm
zlozonych zaburzen obserwowanych w PNH ze szczegolnym uwzglednieniem powikian zakrzepowo-
-zatorowych oraz omowiono wspolczesne wytyczne postgpowania diagnostycznego i terapeutycznego.
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Abstract

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is caused by the acquired clonal defect of hematopo-
tetic 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. Curvently 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 thevapeutic guidelines.
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Wprowadzenie

Nocna napadowa hemoglobinuria (PNH, pa-
roxysmal nocturnal hemoglobinuria) to nabyty de-
fekt klonalny krwiotworczej komorki macierzystej,
ktorego objawy wynikaja z niedoboru lub braku na
komorkach potomnych bialek blonowych zwigza-
nych z kotwicg glikozylofosfatydyloinozytolu (GPI,
glycosylphosphatidylinositol), w tym inhibitorow
dopelniacza CD55 1 CD59. Nalezy do tak zwanych
choro6b sierocych, z zapadalno$cig szacowang na
okoto 1,3/mln/rok [1]. Nocna napadowa hemoglobi-
nuria jest rozpoznawana w kazdej grupie wiekowej,
przewazaja jednak osoby okoto 30. roku zycia [2].
Z historycznych danych wynika, ze okoto 35%
pacjentow umieralo w ciggu 5 lat od rozpoznania
[3]. Najczestsza przyczyna chorobowosci 1 $mier-
telnoS§ci sa powikiania zakrzepowo-zatorowe [4-6].
Wystepowanie PNH w Polsce jest z pewno$cia nie-
doszacowane, czeSciowo ze wzgledu na podstepny
przebieg kliniczny, ale takze dezinformujaca nazwe
choroby, wskazujaca na jedynie niewielki fragment
jej obrazu klinicznego. Hemoliza u pacjentow
z PNH jest procesem przewleklym, przebiegajacym
24 h/dobe, stopniowo wyniszczajacym, o trudnych
do przewidzenia i potencjalnie Smiertelnych powi-
ktaniach. Z kolei zaostrzenia, objawiajace sie jako
hemoglobinuria, s3 efektem gwattownego nasilenia
hemolizy wewnatrznaczyniowej. Przyktadowo,
zaostrzenia wystepujace w godzinach porannych
sg zwiazane z obnizeniem pH krwi, ktore nasi-
la spontaniczny rozklad sktadowej C3, inicjujac
niekontrolowang aktywacje drogi alternatywne;j
dopelniacza (CAP, complement alternative pathway).

W Polsce, ze wzgledu na brak mozliwosSci
stosowania przeciwciala hamujacego uklad dopel-
niacza — ekulizumabu (Soliris®), leku zarejestro-
wanego do leczenia chorych z hemoliza 1 wysoka
aktywno§cig choroby, postepowanie terapeutyczne
sprowadza sie do przetaczania koncentratu krwinek
czerwonych (kkcz), profilaktyki przeciwzakrze-
powej 1 przeszczepiania allogenicznych krwio-
tworczych komorek macierzystych (allo-HSCT,
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)
u 0s6b majacych zgodnego dawce. W ostatnich
latach usystematyzowano oraz udoskonalono wy-
tyczne diagnostyczne oparte na cytofluorometrii
oraz opublikowano wyniki wieloletnich obserwacji
pacjentow leczonych ekulizumabem. W zwiazku
z tym pojawila sie potrzeba przyblizenia zlozonoSci
zaburzen obserwowanych w PNH, a takze istotne;j
roli hamowania uktadu dopelniacza w ich opanowa-
niu oraz zapobieganiu i leczeniu powikian.

Podloze molekularne
1 patofizjologia zaburzen w PNH

W wiekszoSci przypadkéw podiozem moleku-
larnym jest mutacja genu PIGA (phosphatidylino-
sitol glycan class A) zlokalizowanego na krotkim
ramieniu chromosomu X krwiotworczej komorki
macierzystej, dajaca w rezultacie klon komorek
potomnych wszystkich linii komorkowych obcigzo-
nych tym defektem [7-9]. Kazuistycznie dochodzi
do rozwoju PNH w wyniku mutacji genow zloka-
lizowanych na innych chromosomach, woéwczas
mutacji musza ulec oba chromosomy [10].

Gen PIGA koduje podjednostke A enzymu
odpowiadajacego za poczatkowy etap syntezy GPI
— ,kotwicy” przytwierdzajacej do powierzchni
blony komodrkowej wiele kluczowych biatek, tak
zwanych biatek zwiazanych z GPI (GPI-AP, GPI-an-
chored proteins). Niemozno$¢ zakotwiczenia GPI-AP
prowadzi do ich niedoboru lub braku ekspresji na
powierzchni. Najistotniejszymi dla patofizjologii
PNH s3 biatka CD55 i CD59 bedace naturalnymi
inhibitorami ukiadu dopelniacza. Biatko CD55,
inaczej DAF (decay-accelerating factor), przyspie-
szajac rozklad konwertaz C3, zapobiega opsonizacji
krwinek przez sktadowa C3b i jej pochodne (C3d).
Natomiast CD59, znane rowniez jako biatko MIRL
(membrane inhibitor of reactive lysis), blokujac przy-
taczanie sktadowej C9 do C5b-C8, nie dopuszcza do
powstania tak zwanego kompleksu atakujacego bto-
ne (MAC, membrane attack complex). Istnieja row-
niez inne naturalne czynniki regulujace aktywnos§¢
dopetniacza, w tym bezposrednio zwigzany z btong
komorkowa CD46 (MCP, membrane cofactor protein),
ktory wystepuje na wiekszo§ci komorek organizmu
z wyjatkiem krwinek czerwonych [11]. Z tego
wzgledu niedobor lub brak inhibitor6w dopelniacza
szczegolnie dotyka potomne erytrocyty, czyniac
je podatnymi na wtorng do aktywacji dopelniacza
hemolize wewnatrznaczyniowa i zewnatrznaczynio-
wa. Za wiekszo§¢ objawow klinicznych i powiklan
choroby odpowiada hemoliza wewnatrznaczyniowa
[3, 8, 12, 13], z towarzyszacg aktywacja plytek krwi
(PLT, platelets) 1 komorek srodbionka [4].

Konsekwencje kliniczne
przewleklej hemolizy

W wyniku lizy indukowanej powstaniem MAC
z wnetrza erytrocytow do krwi jest uwalniana duza
ilo$¢ wolnej hemoglobiny (Hb), ktora jest toksyczna
dla Srodblonka naczyn i dziala prozapalnie. Aby
uniknaé efektu cytotoksycznego, Hb jest wigzana
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Rycina 1. Patofizjologia powiktarn obserwowanych w nocnej napadowej hemoglobinurii — wybrane skutki niekontro-
lowanej aktywacji uktadu dopetniacza; MAC — kompleks atakujgcy btone; PS — fosfatydyloseryna; RBC — krwinka
czerwona; Hb — hemoglobina; Fe — zelazo; NO — tlenek azotu; | — obnizenie

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; | — reduction

przez haptoglobine (Hp) 1 w postaci dimerow
usuwana na drodze fagocytozy za poSrednictwem
receptora CD163 przez komorki zerne (monocy-
ty, makrofagi). Z kolei uwalniany z czasteczki Hb
toksyczny hem jest wigzany przez hemopeksyne
(Hx, hemopexin). Kompleks hem-Hx jest usuwany
z krazenia za poSrednictwem receptora CD91 na
komorkach Kupffera i ulega degradacji w watrobie.
Zapasy Hp 1 Hx szybko sie wyczerpuja 1 dochodzi
do kowalencyjnego polaczenia utlenionej Hb z tlen-
kiem azotu (NO, nitric oxide), w wyniku ktoérego
powstaja nieodwracalny kompleks methemoglo-
biny (metHb) 1 anion azotanowy. Wolna Hb ulega
filtracji w nerkach 1 jest aktywnie reabsorbowana
zwrotnie w proksymalnych kanalikach nerkowych,
gdzie z hemu jest uwalniane zelazo, ktére wiaze
sie z hemosyderyng — toksycznie dzialajacg na
nerki i odpowiedzialng za objaw hemosyderynurii.
Gdy dochodzi do wyczerpania zdolno$ci aktywnej
reabsorpcji wolnej Hb w kanalikach, pojawia sie
ona w moczu, powodujac zjawisko hemoglobinurii.

Za wiekszo$¢ powiklan obserwowanych w PNH
odpowiada toksyczne dzialanie wolnej Hb i hemu

oraz kompleksow z nimi zwigzanych, a takze
zmniejszenie dostepno$ci NO wynikajace z jego
wiazania z Hb oraz ograniczenia jego syntezy.
Tlenek azotu peini role czynnika rozkurczowego
pochodzenia §rodbionkowego (EDRE, endothelium-
-derived relaxing factor), ktory reguluje napiecie
mies$ni gladkich naczyn; jest wytwarzany z argininy
w obrebie Srodbionka naczyn. W procesie hemolizy
z erytrocytow uwalnia sie rowniez arginaza — en-
zym, ktory przeksztalca arginine w ornityne i tym
samym zmniejsza ilo$¢ substratu do odtworzenia
puli NO [14]. Niedobor NO jest wiec bezposrednio
zwigzany z nasileniem hemolizy i liniowo koreluje
ze zwiekszeniem aktywno$ci dehydrogenazy mle-
czanowe] (LDH, lactate dehydrogenase) w osoczu
— markera aktywnos$ci hemolizy [15] (ryc. 1).

Powiklania zakrzepowo-zatorowe

Cytujac Luzzatto 1 wsp. [5], PNH jest naj-
bardziej podstepnym stanem nabytej trombofilii
sposrod znanych w medycynie. Zakrzepica to naj-
czestsza przyczyna zgonow w PNH, szacowana na
40-67%, natomiast 29-44% pacjentow doSwiadcza
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Tabela 1. Identyfikacja pacjentéw obcigzonych wysokim ryzykiem nocnej napadowej hemoglobinurii

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

Hemoliza wewnatrznaczyniowa

Dysfunkcja szpiku kostnego Niewyjasniona

zakrzepica
1 LDH, 1 retikulocytoza, | haptoglobina AA MDS Cytopenia Tetnicza
lub zylna
Dodatkowo jedno z ponizszych: Dodatkowo jedno z ponizszych: Dodatkowo

* niedokrwisto$¢ hemolityczna z ujemnym BTA
* hemoglobinuria’hemosyderynuria
 dysfunkcja nerek

* bole jamy brzusznej; dysfagia; zaburzenia erekgji; zmeczenie

* cechy hemolizy; hipoplas- jedno z poniz-
tyczny MDS; oporna szych:
cytopenia; niedobor Fe * nietypowa

* cechy hemolizy; oporny na lokalizacja*;
leczenie; niedobor Fe; brak mtody wiek;
odpowiedzi na leczenie; cechy
towarzyszaca zakrzepica hemolizy;

cytopenia;
brak lub
nieadekwat-
na odpo-
wiedz na an-
tykoagulanty

Wskazane wykonanie badania cytometrycznego z krwi obwodowej

*Zyly watrobowe (zespét Budda-Chiariego), inne zyly wewnatrzbrzuszne (wrotna, $ledzionowa, trzewne), naczynia/zatoki mézgowe, zyly skérne; 1 — zwiekszenie; | —
obnizenie; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; AA (aplastic anemia) — anemia aplastyczna; MDS (myelodysplastic syndrome) — zesp6t mielo-
dysplastyczny; BTA (direct antiglobulin test) — bezposredni test antyglobulinowy; Fe (ferrum) — zelazo

przynajmniej jednego incydentu zakrzepowo-zato-
rowego [2—4, 6, 13, 16]. Wspolczynnik 4-letniego
przezycia chorego z zakrzepica przy rozpoznaniu
wynosi okolo 40% [2], a wzgledne ryzyko zgonu
zwieksza sie 5 do 15,7 razy [16]. Wskazniki wy-
stepowania zakrzepicy w PNH s3 z pewno$cig nie-
doszacowane ze wzgledu na czesty bezobjawowy
przebieg. Na przyklad, mikrozatorowoS¢ plucna
jest wykrywana czulymi technikami obrazowymi
u 6 na 10 chorych na PNH, bez poprzedzajacego
wywiadu zakrzepowo-zatorowego. Podobnie u 2 na
10 pacjentow stwierdzono uszkodzenie miesnia ser-
cowego W przebiegu subklinicznie przebiegajacych
epizodow zakrzepowych, co z czasem prowadzi do
niewydolnoSci serca [17]. Wystgpienie zakrzepicy
jest nieprzewidywalne 1 moze sie rozwinaé w przy-
padku istnienia niewielkiego klonu PNH na poziomie
10% lub nizszym. Ryzyko powiklan zakrzepowo-
-zatorowych znaczaco jednak wzrasta przy wiel-
kosci klonu z defektem GPI przekraczajacym 50%
granulocytow 1 aktywnej hemolizie z warto$cig LDH
1,5 razy powyzej gornej granicy normy [18].
Zakrzepica moze dotyczyé zarOwno naczyn
zylnych, jak i tetniczych; najczestsza lokalizacja to
naczynia wewnatrzbrzuszne i krazenie mozgowe
[19]. Zakrzepica zyly watrobowej (zesp6! Budda-
-Chiariego) dotyka 7,5-25% pacjentow z PNH,
prowadzac do niewydolno$ci watroby. Czesto towa-
rzyszy jej zakrzepica naczyn trzewnych. Opisywane
sa rowniez incydenty niedokrwienia jelit wskutek
zajecia naczyn krezkowych. Zakrzepica w naczy-
niach trzewnych najczeSciej objawia sie bdlami

jamy brzusznej, ale moze tez przebiegac bezobja-
wowo [4, 20]. Z kolei najczestszym powiklaniem
neurologicznym o bardzo wysokiej SmiertelnoSci
jest zakrzepica w zatoce strzatkowej, z czestym
wtornym ukrwotocznieniem. Mozliwe s3 tez inne
lokalizacje w obrebie naczyn zylnych i tetniczych
moézgowia [21]. Natomiast opisywane w literaturze
zakrzepice w obrebie naczyn skornych przebiegaja
z powstawaniem bolesnych ogniskowych przebar-
wien [22].

Wedtug Hill 1 wsp. [4] diagnostyke trombo-
filii nalezy uzupelni¢ o badania w kierunku PNH
w przypadku niewyttumaczalnej zakrzepicy u osoby
mlodej, nietypowej lokalizacji (naczynia wewnatrz-
brzuszne, mozgowe, skorne), obecnych wskazni-
koéw hemolizy lub jakiejkolwiek cytopenii (tab. 1).

Patofizjologia powiklan zakrzepowo-zatoro-
wych w PNH jest wieloczynnikowa 1 skladaja sie
na nig przede wszystkim wewnetrzne powigzania
miedzy uktadem dopelniacza a kaskada krzepnie-
cia, hemolizy wewnatrznaczyniowej indukowanej
niekontrolowang aktywacja dopelniacza, aktywacji
PLT i érodblonka, obnizonej dostepnos$ci NO, uwol-
nienia mediatoréw prozapalnych oraz zaburzen
w systemie fibrynolizy.

W wyniku niedoboru biatka CD59 dochodzi do
gromadzenia sie komplekso6w MAC na powierzch-
ni PLT, w wyniku czego nastepuja ich zmiany
morfologiczne — uwalnianie pecherzykow biono-
wych zawierajacych MAC, utrata asymetrii biony
1 zwiekszanie ekspresji bialek zwigzanych z akty-
wacja. Fosfatydyloseryna (PS, phosphatidylserine)
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obecna na mikroczastkach ptytkowych moze byc
miejscem wigzana kompleks6w protrombinazy
1 tenazy, prowadzac tym samym do zwiekszo-
nej generacji trombiny. Aktywowane PLT moga
rowniez oddzialywaé z neutrofilami, wywolujac
zwiekszone uwalnianie z nich proteaz serynowych
1 nukleosomoéw, ktére synergistycznie aktywuja
czynnik X. Niedob6r NO prowadzi do zwiekszo-
nego powstawania wolnych rodnikow tlenowych,
a stres oksydacyjny 1 generacja trombiny wtornie
aktywujg PLT. W ten sposob aktywacja PLT jest
wlaczona w wystepujaca u chorego na PNH sieé
sprzezen zwrotnych. W zwigzku z cigglym pobu-
dzaniem drogi alternatywnej dopelniacza (poprzez
P-selektyne) oraz inicjacje aktywacji klasycznej
drogi dopelniacza (poprzez pochodzacy z PLT siar-
czan chondroityny) mogg podtrzymywac biedne
koto lub nasila¢ zjawiska prokoagulacyjne. Moni-
torujac chorego na PNH, nalezy zwracaé uwage
na liczbe PLT, poniewaz jej nagte obnizenie budzi
podejrzenie rozwoju epizodu zakrzepowego.

Hemoliza wewnatrznaczyniowa w wielu me-
chanizmach prowadzi do stanu nadkrzepliwo$ci.
W wyniku rozpadu erytrocytow uwalniaja sie
mikroczastki btonowe bogate w PS [23]. Wolna
Hb oraz niedob6r NO powoduja nasilenie adhe-
zji 1 agregacji PLT. Hem dziata prozapalnie i ma
zdolno$¢ indukowania zapalenia zyl, a jego dalsze
przemiany uwalniaja toksyczne rodniki zelaza,
ktore potem uczestniczg w katalizowaniu reakcji
powstawania rodnikow tlenu, uszkadzajacych
blony lipidowe. Wolna Hb hamuje aktywno§¢ me-
taloproteinazy rozkladajacej multimery czynnika
von Willebranda (ADAMTS13, metalloprotease
cleaving high molecular weight multimers of von
Willebrand factor) oraz bezpoSrednio powoduje
dysfunkcje Srodbtonka, jego aktywacje i uwalnianie
mikroczastek. Dysfunkcja Srédblonka prowadzi tez
do zwiekszenia produkcji czynnika tkankowego
(TE tissue factor), uwalniania duzych multimetrow
czynnika von Willebranda (vVWE, von Willebrand
factor) 1 czynnika VIII.

Niedobor NO, poza wplywem na PLT, dodat-
kowo wykazuje efekt wazokonstrykcyjny (zwiek-
szajac napiecie miesni gladkich), nasila proliferacje
Srodblonka oraz zwieksza ekspresje P-selektyny.
Tlenek azotu moze rowniez oddziatywac na ukliad
krzepniecia — jego niedobor poprzez aktywacje
czynnika XIII nasila stabilno$¢ skrzepu, a przez
zwiekszanie poziomu kompleks6w trombina—anty-
trombina 1 produktéw rozpadu fibryny moze nasili¢
odktadanie fibryny i tworzenie skrzepow.

Kolejnym elementem, bezpos$rednio zwigza-
nym z brakiem kotwic GPI, sa niedobory CD87,

receptora aktywatora plazminogenu (u-PAR, uro-
kinase-type plasminogen activator receptor), pro-
teinazy 3 (PR3), inhibitora szlaku zaleznego od
czynnika tkankowego (TFPI, tissue factor pathway
inhibitor) oraz siarczanu heparanu. Siarczan he-
paranu posredniczy w wigzaniu antytrombiny do
komoérek Srodbtonka, nalezy do GPI-AP i jego
ekspresja ulega obnizeniu pod wplywem cytokin
prozapalnych — interleukiny 1 (IL-1) oraz czynnika
martwicy nowotwordw a (TNFa, tumor necrosis
factor ). Niedobor u-PAR na powierzchni komoérek
oraz nadmiar w osoczu jego formy rozpuszczalnej
w polaczeniu z obecno$cig mikroczastek z erytro-
cytow moze oslabiac fibrynolize. Z kolei TFPI jest
jedynym fizjologicznym inhibitorem poczatkowego
etapu krzepniecia uwalnianym przez Srodblonek,
ale obecnym rowniez na powierzchni monocytow
1 PLT, po$rednio zakotwiczonym przez GPI. Uwaza
sie, ze zmniejszona ekspresja TFPI na powierzchni,
a takze obnizona aktywno$¢ wywolana dzialaniem
cytokin prozapalnych, moze odpowiadaé za stan
trombofilii u chorych na PNH. Natomiast PR3 nie
jest GPI-AP, ale jej obecno$¢ na btonie koméorkowej
posrednio zalezy od CD177 (GPI-AP); PR3 obniza
aktywacje PLT indukowang trombing poprzez roz-
ktadanie receptora dla trombiny.

Waznym elementem patofizjologii powikian
zakrzepowych w PNH jest — zalezne od niekon-
trolowanej aktywacji dopelniacza, a niezalezne
od hemolizy — uwalnianie duzej ilo$ci skiado-
wej Cba, dzialajacej prozapalnie poprzez IL-6,
IL-8 1 TNFa i prozakrzepowo poprzez aktywacje
§rodblonka, oraz IL-6, ktora utatwia formowanie
trombiny i hamuje aktywno§¢é ADAMTS13. For-
mowanie MAC i dziatanie C5a wplywa rowniez na
monocyty i granulocyty. W wyniku ich aktywacji
zwieksza sie ekspresja TF iinhibitora aktywatora
plazminogenu (PAI, plasminogen activator inhibi-
tor). Stan trombofilii w PNH moze rowniez zalezec
od obnizonego u niektérych pacjentéw stezenia
biatka S, krazacego w kompleksach z biatkiem
wigzacym C4b, oraz nabytej opornosci na akty-
wowane biatko C.

Scista zalezno$§¢ miedzy kaskada krzepniecia
1 uktadem dopelniacza doprowadzila do stworze-
nia czwartej drogi aktywacji dopelniacza (ryc. 2).
Trombina bez udzialu konwertaz ma zdolnoS¢
aktywowania i rozkladania sktadowej C31 C5 [24].
W ten sposob zakrzepica w mechanizmie biednego
kola nasila aktywacje dopelniacza. To zjawisko
moze tlumaczy¢ zwiekszone wystepowanie ko-
lejnych powiktan zakrzepowo-zatorowych po
plerwszym incydencie, mimo stosowania tera-
pii przeciwkrzepliwe;.
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WEWNATRZNACZYNIOWA
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Rycina 2. Patomechanizm powiktan zakrzepowo-zatorowych w nocnej napadowej hemoglobinurii — bliskie wspoétza-
leznosci miedzy kaskada uktadu krzepniecia a uktadem dopetniacza i hemolizg; fXlla — czynnik XII aktywowany; fVlla
— czynnik VIl aktywowany; fXa — czynnik X aktywowany; fVa — czynnik V aktywowany; MAC — kompleks atakujacy
btone; fXllla — czynnik Xl aktywowany; TF — czynnik tkankowy; vVWF — czynnik von Willebranda; fVIIl — czynnik VIII;

PLT — ptytki krwi; RBC — krwinka czerwona; PS — fosfa

tydyloseryna; NO — tlenek azotu; fX — czynnik X; PAl — inhi-

bitor aktywatora plazminogenu; TFPI — inhibitor szlaku zaleznego od czynnika tkankowego; ADAMTS13 — metalo-
proteinaza rozktadajgca multimery vWF; Hb — hemoglobina

Figure 2. Pathomechanism of nocturnal hemoglobinuria thrombotic complications — close relationship between

the coagulation cascade and the complement pathway

and hemolysis; fXlla — factor Xll activated; fVlla — factor VIl

activated; fXa — factor X activated; fVa — factor V activated; MAC — membrane attack complex; fXllla — factor XIlI
activated; TF — tissue factor; vVWF — von Willebrand factor; fVIIl — factor VIII; PLT — platelets; RBC — red blood cells;
PS — phosphatidylserine; NO — nitric oxide; fX — factor X; PAl — plasminogen activator inhibitor; TFPl — TF pathway

inhibitor; ADAMTS 13 — metalloprotease cleaving high

Niewydolno$¢ nerek

Okoto 64% chorych na PNH cierpi na przewle-
kia chorobe nerek (CKD, chronic kidney disease),
ktora odpowiada za 8-18% zgonow [18, 25]. Czyn-
nikami prowadzacymi do uszkodzenia nerek sa
hemosyderyna odkladajaca sie w kanalikach, prze-
wlekla hemosyderynuria, hemoglobinuria oraz
zaburzenia przeplywu krwi przez nerki w wyniku
zmniejszenia dostepnosci NO oraz mikrozakrze-
picy naczyn nerkowych. U wielu pacjentow CKD
przebiega z zespolem Fanconiego (zaburzenia ab-
sorpcji zwrotnej drobnoczasteczkowych substancji
np. wody, aminokwasow, glukozy, niektorych jonow)
[14]. Jedynie zastosowanie ekulizumabu daje szan-
se na stabilizacje, a nawet poprawe funkcji nerek,
szczegoblnie we wezesniejszych stadiach CKD [25].

https://journals.vi

molecular weight multimers of vVWF; Hb — hemoglobin

Nadci$nienie plucne

Okolo 66% chorych na PNH zglasza duszno$¢,
ktorej przyczyng moze by¢ miedzy innymi nadci$-
nienie plucne, potwierdzane w badaniach u przynaj-
mniej 47% chorych. Podlozem rozwoju nadci$nienia
plucnego jest indukowana dopelniaczem hemoliza
wewnatrznaczyniowa powodujaca ekspozycje na
wolna Hb oraz obnizajaca stezenie NO. Wywoluje
to dysfunkcje §rodbionka naczyn, wzrost napiecia
miesniowki gladkiej oraz waskulopatie. Dodatko-
wym czynnikiem prowadzacym do rozwoju nad-
ci$nienia plucnego jest, czesto przebiegajaca pod-
Kklinicznie, mikrozatorowo§¢ ptucna [17, 26]. W te-
rapii pacjentow skuteczny okazuje sie ekulizumab.
Przed terapig u prawie polowy pacjentow stezenie
N-koficowego propeptydu natriuretycznego typu B
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(NT-proBNE, N-terminal natriuretic propeptide type B)

jest podwyzszone oraz wystepuje dysfunkcja pra-
wego przedsionka wtorna do nadci$nienia piucne-
go. W ciagu 2 tygodni od wlaczenia leczenia, poza
znaczacym ograniczeniem hemolizy i wzrostem
stezenia NO, zaobserwowano zmniejszenie napiecia
wazomotorycznego, ograniczenie dusznosci oraz
obnizenie stezenia NT-proBNP [15].

Inne objawy i jako§¢ zycia pacjentow

Do innych objawow PNH rzutujacych na jako$¢
zycia pacjentow naleza: zmeczenie (80%), bole glo-
wy (63%), zaburzenia erekcji (38% plci meskiej),
silne bdle jamy brzusznej oraz zaburzenia poly-
kania. Zaburzenia erekcji i polykania sg zwigzane
z dystonig mie$ni gtadkich [18].

Klasyfikacja z uwzglednieniem
historii naturalnej choroby

Na postawie obrazu klinicznego 1 wielko$ci
klonu PNH International PNH Interest Group wy-
odrebnia trzy postacie choroby [27]. W podtypie
klasycznym stwierdza sie duza populacje komorek
z defektem GPI-AP (najczeSciej > 50% komorek
krwi obwodowej), z czym wiagze sie dominacja
w obrazie klinicznym powiklan zwigzanych z he-
molizag wewnatrznaczyniowa oraz wystepowanie
epizodow hemoglobinurii. W postaci tej, przynaj-
mniej wyjSciowo, oprocz hiperplazji linii czerwono-
krwinkowej nie obserwuje sie istotnych zaburzen
w szpiku. Niedokrwisto$ci hemolitycznej moze jed-
nak towarzyszy¢ neutropenia i/lub malopiytkowoS§¢.

U pacjentow z druga postacia, w ktorej klon
PNH towarzyszy niewydolnoS$ci szpiku, hemoliza
przebiega lagodniej; przewazaja objawy zwigzane
z cytopeniami w przebiegu choroby podstawowe;,
na przyklad niedokrwistosci aplastycznej (AA,
aplastic anemia) lub zespotu mielodysplastycznego
(MDS, myelodysplastic syndrome). Klon PNH stano-
wi najczesciej 25-50% komorek krwi obwodowe;.

W subklinicznej postaci PNH, ze wzgledu na
niewielki odsetek komoérek GPI ujemnych (GPI-)
(najczesciej < 1%), nie obserwuje sie cech he-
molizy, dominujg natomiast objawy niewydolno$ci
szpiku. Jednak klon moze sie rozwinaé, prowadzac
do pojawienia sie klinicznie istotnej hemolizy.
W przypadku AA z towarzyszacym klonem PNH
po skutecznej terapii immunoablacyjnej moze doj$é
do regeneracji hematopoetycznej klonem PNH
1 przejscia z podtypu subklinicznego do postaci
klasycznej [13, 28-31].

Niewyjasniony pozostaje mechanizm osiagania
dominacji krwiotwoércze] komorki macierzystej

ze zmutowanym genem PI/GA nad prawidlowymi
komoérkami macierzystymi. Jesli do mutacji docho-
dzi w komoérkach na wyzszym poziomie rozwoju,
na przyklad jednostek tworzacych kolonie (CFU,
colony forming unit), jak ma to miejsce u zdrowych
0s0b 1 niektorych pacjentow z MDS, to ze wzgledu
na brak mozliwo$ci samoodtwarzania defektywny
klon zanika [7, 32, 33]. W zwiazku z czestym wy-
stepowaniem klonu PNH u chorych na AA zaczeto
od poszukiwania zwigzku miedzy tymi dwiema
chorobami. Wedlug wczesnych teorii komorki
pozbawione kotwicy GPI unikajg ataku immuno-
logicznego, poniewaz obiektem tego ataku moga
by¢ biatka GPI-AP, ale nie znaleziono na to dowodu
[34, 35]. Zgodnie z druga teorig istnieje dodatko-
wa, cho¢ dotad niezidentyfikowana, mutacja lub
dysregulacja epigenetyczna, dzieki ktorej komorki
klonu PNH majg przewage proliferacyjna [30, 36].
W mysl trzeciej teorii do dominacji komérek ma-
cierzystych GPI(-) dochodzi dzieki ich oporno$ci
na apoptoze. Mozliwe jest réwniez, ze komorki
krwiotworcze GPI-AP(+) u pacjentow z PNH
maja obnizone mozliwo§ci przezycia w ,,nieprzyja-
znym” Srodowisku zwigzanym z obecno$cig klonu
GPI-AP(-). Istnieje rowniez model ,neutralnej
ewolucji”, wedlug ktorej w sposob naturalny klon
PNH zyskuje przewage w ubogokomoérkowym
szpiku kostnym [37]. W kolejne;j teoria ,,pogo-
dzono” teorie pierwsza i trzecia, proponujac, ze
preferencyjne przezycie klonu PNH jest zwigzane
z niedoborem biatek indukowanych stresem ULBP
11 ULBP2 (UL16-binding protein), ktore naleza
do GPI-AP. S3 one miedzy innymi receptorami dla
komorek naturalnej cytotoksycznos$ci (NK, natural
killer), za poSrednictwem ktérych dochodzi do
apoptozy komorek docelowych. W badaniach do-
Swiadczalnych udowodniono mniejszg wrazliwo$¢é
klonu PNH na $émier¢ w mechanizmie apoptozy
zaleznej od komorek NK [34, 38]. Zaproponowano
roOwniez teorie opartg na wykazanej zwiekszonej
mobilno$ci 1 obnizonej adhezji krwiotworczych
komorek macierzystych/progenitorowych GPI(-),
dzieki czemu klon z defektem PNH moze wypierac
prawidlowe komorki krwiotworcze i zasiedlaé nisze
w szpiku kostnym [39, 40].

Diagnostyka

The International Clinial Cytometry Society
(ICCS) zaleca wykonywanie badan w kierunku PNH
u dwoch grup chorych: 1) z wewnatrznaczyniowa
hemoliza z uyjemnym wynikiem bezpos$redniego
testu antyglobulinowego (BTA), ktorej moga to-
warzyszyC: granulocytopenia, trombocytopenia,
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zakrzepica zylna lub tetnicza (zwlaszcza wystepu-
jaca w nietypowych lokalizacjach), niewydolno$¢
nerek, epizody hemoglobinurii, dysfagii, bolow
brzucha lub zaburzenia erekcji; 2) z niewyjasnio-
nymi cytopeniami oraz z rozpoznaniem AA, MDS,
hipoplazji szpiku kostnego lub innej choroby zwia-
zanej z niewydolnoS$cia szpiku, nawet jesli nie ma
u nich oznak hemolizy [1, 41] (patrz tab. 1).

,Zlotym standardem” w diagnostyce PNH
jest obecnie cytometria przeplywowa [27]. Ze
wzgledu na duze roznice w stosowanych testach
oraz czesty brak do§wiadczenia w interpretowaniu
wynikow zaistniala konieczno§¢ wprowadzenia
w laboratoriach cytometrycznych ujednoliconych
metod do oceny odsetka komorek GPI(-), zgod-
nych z zaleceniami opublikowanymi przez ICCS
[1, 42]. Materiatem do badan jest krew obwodowa
pobrana do probéwki z antykoagulantem (hepa-
ryna, kwas etylenodiaminotetraoctowy [EDTA,
ethylenediaminetetraacetic acid] — inaczej kwas
wersenowy), przechowywana i transportowana
w warunkach chtodniczych.

Podstawa rozpoznania PNH powinny by¢
dodatnie wyniki badan — niedoboru lub braku
GPI na co najmniej dwoch liniach komérkowych.
W pierwszej kolejnosSci przeprowadzane sg badania
stuzace ocenie leukocytow. Zaleca sie wykonanie
testu na granulocytach w ciagu 48 godzin od po-
brania probki. W starszych probkach zmniejsza sie
zywotno$¢ tych krwinek, a takze niespecyficzne
zwieksza sie wigzanie przeciwcial, co znaczaco
utrudnia analize. U niektoérych pacjentow gra-
nulocytopenia uniemozliwia ich ocene, wowczas
podejmuje sie probe oceny monocytow. Nie zaleca
sie analizy limfocytow. Dopiero w przypadku wy-
krycia komérek GPI(-) w populacji granulocytow
lub monocytéow wykonuje sie dodatkowy test na
erytrocytach (badanie mozna wykona¢ do 7 dni od
pobrania materiatu) [1].

Wprowadzenie do diagnostyki inaktywowanej
aerolizyny znakowanej fluorescencyjnie (FLAER,
Sfluorescein-labeled aerolysin), ktora swoiScie wigze
sie do czasteczek GPI na leukocytach, zaowocowa-
fo nowym testem przesiewowym [43, 44]. W cy-
tometrze mozna wykry¢ granulocyty 1 monocyty
FLAER(-), czyli pozbawione kotwic GPI. Test ten
pozwala na identyfikacje co najmniej 0,1% klonu
PNH na granulocytach [45]. Przesiewowego testu
FLAER nie zaleca sie u chorych, u ktérych wyste-
puje neutropenia zwigzana z AA, hipoplastycznym
MDS lub innymi zaburzeniami w szpiku kostnym.
Takie osoby poddaje sie wieloparametrowym te-
stom wysokoczulym pozwalajacym na wykrycie
0,01% komorek z niedoborem lub calkowitym

brakiem kotwic GPI oraz GPI-AP [27, 46, 47].
Badania wysokoczule polegajg na jednoczesnym
zastosowaniu FLAER oraz przeciwcial monoklo-
nalnych skierowanych do biatek zwigzanych z blo-
na za pomoca kotwic GPI (CD24, CD14, CD157)
oraz przeciwcial skierowanych do markerow
linii komoérkowych (CD45, CD15, CD33, CD64).
W wielu laboratoriach stosuje sie 4-kolorowa
metode z zastosowaniem FLAER oraz przeciwciat
anty-CD24, CD45 1 CD15 do oceny granulocytow
obojetnochtonnych oraz FLAER 13cznie z prze-
ciwcialami anty-CD14, CD45 1 CD64 do oceny
monocytow. Niektore laboratoria oferuja 5- lub
6-kolorowsa jednoczesng analize granulocytow
1 monocytow [48, 49]. Erytrocyty sa badane wy-
sokoczulg metoda 2-kolorowa z zastosowaniem
przeciwcial monoklonalnych skierowanych do
biatka CD59 (GPI-AP) oraz CD235a (glikoforyna
A). Nalezy zaznaczyc¢, ze na odsetek erytrocytow
z defektem GPI wplywaja przetoczenia kkcz oraz
hemoliza. W zwigzku z tym mozna otrzymac¢ wynik
falszywie ujemny [50, 51].

Wysokoczule testy pozwalaja na wykrycie ko-
morek z prawidlowg ekspresjg kotwic GPI (typu I),
komorek z obnizong ekspresja GPI (typu II) oraz
z calkowitym brakiem GPI (typu III), choé nie
u wszystkich pacjentéw wystepuja komorki typu II.
W sprawozdaniu powinna sie znalez¢ informa-
cja o wykryciu oraz wartoSci odsetka komoérek
z defektem PNH (komorek typu III lub sumy
komorek typu II 1 III) w kazdej badanej populacji.
Interpretacja wyniku zalezy od ilo$ci komoérek z de-
fektem: 1) w przypadku ponad 1% defekt opisuje
sie jako klon PNH, 2) w przypadku 0,1-1% — jako
nieznaczny klon PNH, 3) w przypadku 0,1% lub
mniej — jako nieliczne komorki z defektem GPI
(o fenotypie PNH).

U kazdego chorego z nowo rozpoznang PNH,
ze wzgledu na mozliwoS¢ ekspansji lub zaniknie-
cia klonu GPI(-), wskazane jest systematyczne
monitorowanie jego wielkoSci w 1. roku od mo-
mentu rozpoznania co 3—-6 miesiecy, nastepnie
co 6-12 miesiecy lub w przypadku wystepowania
czestszych zaostrzen hemolizy [1, 13, 30, 52].
Podczas terapii ekulizumabem pierwsze badania
kontrolne nalezy wykonaé¢ 6 miesiecy po rozpo-
czeciu leczenia. Pacjenci po procedurze allo-HSCT
roOwniez wymagaja regularnych badan metodami
wysokoczulymi w celu detekcji 1 monitorowania
choroby resztkowej. Podobnie chorzy na AA powin-
ni by¢ badani na obecno§¢ klonu PNH metoda wy-
sokoczula przynajmniej raz w roku [41]. Natomiast
nie ma konieczno$ci ponawiania testow w kierun-
ku PNH u chorych z niewyja$niong zakrzepica,
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hemoliza lub hemoglobinuria, jesli za pierwszym
razem nie wykryto komoérek GPI(-) [1].

Laboratoria zajmujace sie diagnostyka PNH
moga korzystac z testow zewnetrznej kontroli
jakosci, ktore obecnie oferuja dwie instytucje: UK
NEQAS (United Kingdom National External Quality
Assesment Schemes) oraz CAP (College of American
Pathologists). Ze wzgledu na rzadko§¢ choroby
cenna jest rowniez miedzynarodowa wymiana
doSwiadczen w ramach kurséw organizowanych
przez ESCCA (European Society for Clinical Cell
Analysis) 1 UK National Academy for Clinical Flow
Cytometry oraz szKolen prowadzonych przez labo-
ratoria referencyjne [46].

Leczenie

Postepowanie terapeutyczne w duzej mierze
zalezy od manifestacji klinicznej choroby [6].
W przypadku asymptomatycznej obecnos$ci klonu
PNH (zazwyczaj dotyczy to < 10% granulocytow
GPI-) towarzyszacego zespolowi niewydolnoSci
szpiku dziatania powinny by¢ ukierunkowane na
leczenie cytopenii. W AA, zaleznie od stopnia
ciezkoSci choroby, wieku chorego 1 dostepnoS$ci
dawcy, wskazana jest immunoablacja lub allo-HSCT
[63]. W przypadku klasycznej postaci PNH jedy-
nymi metodami o udowodnionej skutecznoSci sg
allo-HSCT oraz blokowanie uktadu dopelniacza za
pomoca przeciwcial monoklonalnych, na przyktad
ekulizumabu, TT30 [13, 52].

Przeszczepienie allogenicznych
krwiotworczych komorek macierzystych
Przeszczepienie allogenicznych krwiotwor-
czych komorek macierzystych jest jedyna poten-
cjalng metoda wyleczenia z PNH. Preferowanym
zrodtem komorek krwiotworczych do przeszcze-
pienia jest szpik kostny [54-56]. Przeprowadzenie
procedury allo-HSCT wiaze sie jednak z wysokim
ryzykiem powikian we wczesnym okresie potrans-
plantacyjnym. Aktywacja Srodblonka naczyn i PLT
oraz konsekwencje hemolizy wewnatrznaczyniowe]
predysponujg u tej szczegblnej grupy pacjentow
do rozwoju choroby wenookluzyjnej (VOD, veno-
-occlusive disease) 1 ostrej niewydolno$ci nerek.
Dodatkowo istnieje ryzyko innych ciezkich, w tym
Smiertelnych, powiklan, miedzy innymi infekcji
oraz ostrej 1 przewleklej choroby przeszczep prze-
ciw gospodarzowi (GVHD, graft versus host disease).
Wedtug danych EBMT (European Society of Blood
and Marrow Transplantation) 5-letnie przezycie
catkowite (OS, overall survival) po allo-HSCT
wynosito okolo 68% + 3%, jednak w analizowane]j

grupie 211 pacjentow jedynie u 45% wystepowala
klasyczna posta¢ PNH. Ostra posta¢ GvHD w stop-
niu [I-1V rozwinela sie u 40% pacjentow, a przewle-
kia postaé GvHD obserwowano u 29% pacjentéw po
5 latach. Czynnikiem zwiekszajacym ryzyko zgonu
bylo przebyte zdarzenie zakrzepowo-zatorowe.
Catkowite przezycie 5-letnie w grupie chorych na
PNH o klasycznej postaci bez przebytego incydentu
zakrzepowo-zatorowego wynosilo 86% + 6% [56].
Dyskusyjna pozostaje kwalifikacja do procedury
allo-HSCT chorych na PNH o klasycznej postaci,
szczegolnie w krajach z nieograniczonym dostepem
do ekulizumabu, gdzie allo-HSCT proponuje sie
tym, u ktoérych ekulizumab wykazuje ograniczong
skutecznos¢ albo pojawia sie objawy niewydolnos-
ci lub dysplazji szpiku kostnego. W publikacjach
podkresla sie znaczenie procedury allo-HSCT
w terapii chorych na PNH o klasycznej postaci
w krajach bez dostepu do ekulizumabu [56, 57].
W ostatnich latach pojawily sie doniesienia o sku-
tecznej eradykacji klonu PNH za pomoca kondy-
cjonowania o obnizonej intensywno$ci opartego na
fludarabinie [55], z 6-letnim OS na poziomie 87,8%
1 niewykrywalnymi granulocytami GPI(-) od 30. do
150. doby po allo-HSCT (mediana 100 dni). Moze
to by¢ opcja u pacjentdw z istotnymi chorobami
towarzyszacymi, ograniczajacymi zastosowanie
kondycjonowania mieloablacyjnego, oraz u mio-
dych chorych pragnacych zachowaé mozliwoSci
rozrodcze [55, 57, 58]. Z kolei opcja dla pacjentow
z PNH kwalifikujacych sie do procedury allo-HSCT,
ale niemajacych zgodnego dawcy, moze by¢ prze-
prowadzenie transplantacji szpiku od dawcy haplo-
identycznego z zastosowaniem cyklofosfamidu po
przeszczepieniu [59].

Postepowanie w niedokrwistosci

W przypadku niedokrwistoSci zwiazanej z nie-
wydolnos$cia szpiku kostnego metoda z wybo-
ru pozostaje procedura allo-HSCT. U pacjentow
z wielkoScig klonu PNH przekraczajaca 10% za-
zwyczaj wystepuje klinicznie istotna hemoliza
z pobudzeniem erytropoezy, wymagajaca terapii
wspomagajacej, tj. uzupelniania niedoboru kwa-
su foliowego, niekiedy takze witaminy B,, oraz
zelaza [5, 13]. Niedobor zelaza wiaze sie z jego
przewlekla utratg droga nerek podczas epizodow
hemoglobinurii oraz w wyniku hemosyderynuri.
Nalezy rowniez monitorowac stezenie erytropoe-
tyny, szczegolnie u chorych na CKD. Zastosowanie
glikokortykosteroidow jest dyskusyjne i ogolnie
niezalecane, ale istniejg doniesienia o ich skutecz-
nos$ci w ograniczaniu ciezkich przetomo6w hemoli-
tycznych, co wskazuje na mozliwo$¢ zahamowania
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ktorego$ z etapow alternatywnej drogi aktywacji
dopetniacza lub posredniego dzialania poprzez
ograniczenie stanu zapalnego, odpowiedzialnego
za zaostrzenie hemolizy. Mozna wiec rozwazyc¢
wiaczenie krotkiego pulsu 0,25-1,0 mg/kg mc.
w przeliczeniu na dawke prednizonu, jednak ze
wzgledu na dzialanie niepozadane przeciwwska-
zane jest przedluzone stosowanie [5, 13]. Z kolei
w celu kontrolowania przewlekiej hemolizy mozna
rozwazy¢ zastosowanie androgenu, na przykiad
danazolu (200-400 mg/d.), z monitorowaniem pa-
rametroéw watrobowych, jednak w tym przypadku
mechanizm dzialania nie zostal wyjasniony [13].

W przypadku braku dostepu do ekulizumabu
objawowa niedokrwisto$¢ lub ciezkie zaostrzenie
hemolizy s wskazaniem do przetoczenia kkcz.
U pacjentow z klasyczng postaciag PNH nie nalezy
sie obawia¢ poprzetoczeniowej hemosyderozy
ze wzgledu na ciagla utrate zelaza towarzyszaca
aktywnej hemolizie wewnatrznaczyniowej. Prob-
lem przeladowania zelazem dotyczy natomiast
pacjentow z MDS z towarzyszacym klonem PNH
[5, 13, 52].

Hamowanie aktywacji dopelniacza

Logicznym punktem uchwytu w leczeniu cho-
rych na PNH jest ograniczenie procesu hemolizy
wewnatrznaczyniowe] indukowanej niekontrolowa-
na aktywacja dopelniacza i kluczowej dla powiklan
wystepujacych w tej jednostce chorobowej. Stato
sie to mozliwe dzieki wprowadzeniu ekulizumabu
— przeciwciala anty-C5, ktory, wigzac skladowa
C5 dopelniacza, nie dopuszcza do jej rozkladu na
Cbha 1 Cbb, ograniczajgc dziatanie prozapalne i pro-
zakrzepowe oraz blokujac kaskade doprowadzajaca
do powstania MAC. Tym samym ekulizumab za-
stepuje niejako funkcje deficytowego, naturalnego
regulatora CD59 [60].

W badaniach klinicznych (np. TRIUMPH,
SHEPHERD) udowodniono wysoka skuteczno$é
przeciwciala w ograniczaniu procesu hemolizy
1 stabilizacji stezenia hemoglobiny, co doprowa-
dzilo do rejestracji leku w Stanach Zjednoczonych
(FDA, Food and Drug Administration) w marcu
2007 roku, a w Europie w czerwcu 2007 toku (EMA,
European Medicines Agency). U chorych, u ktoérych
stosowano ekulizumab, wykazano zmniejszenie za-
potrzebowania na transfuzje kkcz, a takze ochrone
przed skutkami hemolizy wewnatrznaczyniowe;j
(powikianiami zakrzepowo-zatorowymi, nadci$-
nieniem plucnym, pogorszeniem funkcji nerek)
oraz istotng poprawe jakoSci zycia [15, 25, 60-64].
Ponadto opublikowano dane wskazujace na brak
roznic w przezyciu chorych na PNH leczonych eku-

Tabela 2. Dawkowanie ekulizumabu w przypadku masy
ciata ponizej 40 kg
Table 2. Eculizumab dosing for body weight below 40 kg

Masa ciata  Faza leczenia Faza leczenia
[kgl poczatkowego podtrzymujacego
5do <10 300 mg 300 mg w 2. tygodniu;
co tydzien X 1 nastepnie 300 mg
co 2 tygodnie
10do <20 600 mg 300 mg w 2. tygodniu;
co tydzien X 1 nastepnie 300 mg
co 2 tygodnie
20do <30 600 mg 600 mg w 3. tygodniu;
co tydzien X 2 nastepnie 600 mg
co 2 tygodnie
30do <40 600 mg 900 mg w 3. tygodniu;

co tydzien X 2 nastepnie 900 mg

co 2 tygodnie

lizumabem w poréwnaniu z grupa zdrowych osob,
rownowazng pod wzgledem wieku 1 pici [64, 65].

Ekulizumab u oso6b dorostych i dzieci o masie
ciala ponad 40 kg jest podawany we wlewach dozyl-
nych trwajacych 25-45 minut w fazie poczatkowe;j
w dawce 600 mg co tydzien przez pierwsze 4 tygo-
dnie, natomiast w fazie leczenia podtrzymujacego
— 900 mg w 5. tygodniu, a nastepnie co 14 dni
(£ 2 dni). Dawkowanie u dzieci o masie ciala po-
nizej 40 kg podano w tabeli 2.

Najczesciej raportowanym dzialaniem niepo-
zadanym leku jest bol glowy, ktory znacznie sie
zmniejsza po kilku dawkach i najpewniej wiaze
sie z gwaltownie wzrastajagcym stezeniem NO
[12, 63]. Ekulizumab nie upoSledza proksymalnego
odcinka szlaku aktywacji dopelniacza, zachowana
jest wiec zdolno$¢ do opsonizacji drobnoustrojow
chorobotworczych i eliminacji komplekso6w immu-
nologicznych. Nalezy jednak pamietac¢ o tym, ze
poprzez blokowanie odcinka terminalnego szlaku
wspolnego dla alternatywnej (CAP, complement
alternative pathway) 1 kKlasycznej drogi aktywacji
dopetniacza (CCP, complement classic pathway)
ekulizumab uposledza zdolno§¢ eliminacji bak-
terii otoczkowych zalezng od MAC. Ze wzgledu
na raportowane zagrazajace zyciu infekcje obo-
Wwigzuje immunizacja czynna pacjenta przeciwko
Neisseria meningitidis przynajmniej 2 tygodnie
przez podaniem przeciwciala [12, 63]. Ze wzgledu
na najszersze spektrum i najwyzszg immuno-
genno$¢ zaleca sie szczepionke czterowalentng
skoniugowana, zawierajaca antygeny serogrup
A+C+Y+W-135. W sytuacji pilnych wskazan do
wilaczenia terapii ekulizumabem, na przyklad wy-
stapienia powiktlan zakrzepowo-zatorowych, nalezy
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podac szczepionke, a do czasu uplyniecia 2 tygodni
od immunizacji powinno sie stosowac profilaktyke
antybiotykowa ciprofloksacyng [12]. W przypadku
wystepowania przelamujacych epizodow hemolizy
wewnatrznaczyniowej przed podaniem kolejne;j
dawki zalecane jest skrocenie odstepu miedzy
podaniami o 1-2 dni [12, 63]. Pojedyncze epi-
zody zaostrzenia hemolizy moga sie tez wigzaé
z przejSciowym nasileniem aktywacji dopelniacza
wywolanej infekcja lub urazem. Po ustgpieniu tego
stanu klinicznego aktywno$¢ dopelniacza wraca do
swojego stalego poziomu i nie jest to wskazaniem
do zmiany rytmu podawania ekulizumabu [12].

Przy kwalifikowaniu chorego do leczenia ekuli-
zumabem nalezy braé pod uwage przede wszystkim
niedokrwisto$§¢ (Hb < 10 g/dl) zwigzang z hemoliza
1 wystepowanie powiklan zakrzepowo-zatorowych
oraz $wiadomg wole pacjenta do poddawania sie
regularnym wlewom leku do konca zycia. Pacjent
musi zdawac sobie sprawe z tego, ze odstapienie
od wlewu w wyznaczonym terminie najpewniej
doprowadzi do zaostrzenia hemolizy wewnatrz-
naczyniowe]j, ktorej nasilenie zalezy od wielkosci
klonu defektywnych erytrocytow i w nastepstwie
grozi ciezkimi powiklaniami. W przypadku terapii
ekulizumabem obowigzuje stosowanie skutecz-
nych metod antykoncepcji. Przy kwalifikacji re-
komenduje sie uwzglednienie wskaznikow wyso-
kiej aktywno$ci hemolizy wewnatrznaczyniowe;j
przekladajacej sie na wzrost ryzyka powiklan
zakrzepowo-zatorowych, ktorej wykladnikami sg
zwiekszona aktywnoS¢ LDH (= 1,5 X powyzej
gbrnej granicy normy) oraz wystepowanie hemo-
globinurii, duszno$ci, bolu w klatce piersiowej,
bélu jamy brzusznej, dysfagii, zaburzen erekcji
1 przewlekiego zmeczenia [5, 66].

Odpowiedz na ekulizumab jest zmienna i zale-
zy od wspoiwystepujacej niewydolnos$ci szpiku, in-
fekcji, czynnikow genetycznych (np. polimorfizmu
genu kodujacego receptor dopelniacza typu I lub
mutacji genu kodujacego C5 uniemozliwiajacych
wiazanie ekulizumabu), a takze wielkoS$ci klonu
z defektem typu PNH [12, 67]. Ekulizumab nie
kompensuje deficytu CD55, dlatego erytrocyty
GPI(-) sa nadal podatne na opsonizacje fragmen-
tami skladowej C3 1 ich przyspieszong eliminacje
w Sledzionie. Ttumaczy to pojawienie sie dodat-
niego BTA (IgG-1 C3+) u ponad 50% leczonych
chorych [12, 68]. Zewnatrznaczyniowa hemoliza
moze by¢ wiec jednym z mechanizméw odpowie-
dzialnych za utrzymujace sie, cho¢ w znaczaco
zredukowanej czestotliwosci, uzaleznienie od
przetaczania kkcz u okolo 44% pacjentow [60, 64,
68]. W badaniach doswiadczalnych okazalo sie, ze

terapia ekulizumabem odstania niejako podatno§é
erytrocytow GPI(-) na opsonizacje C3, ktore bez
terapii tym przeciwcialem bylyby niszczone w kilka
dni poprzez MAC. Prawdopodobnie CD59 ma row-
niez znaczenie regulatorowe w dziataniu konwertaz
C3, poniewaz izolowany brak CD55 (fenotyp Inab)
nie powoduje zwiekszonej opsonizacji erytrocytow
[68, 69].

Lekiem, ktory ma szanse zrewolucjonizo-
waé terapie chorych na PNH, jest rekombino-
wana fuzyjna czasteczka biatkowa TT30, zlozona
z fragmentu receptora dopelniacza typu 2 (CR2,
complement receptor 2) oraz fragmentu czynnika
H (fH, factor H). Lek ten zaprojektowano tak,
aby dzialal selektywnie w miejscu aktywacji do-
pelniacza na powierzchni erytrocytow GPI(-)
poprzez domene fragmentu CR2 wigzaca postaé
nieaktywng C3b/C3dg. Z kolei domena hamujaca
fH dziata wybiérczo na alternatywna droge akty-
wacji dopelniacza, bez negatywnego wplywu na
aktywno$¢ konwertazy C3 powstajacej w wyniku
pobudzenia CCP i szlaku mannozowo-lektynowego.
Czynnik H zapobiega formowaniu i przyspiesza
rozklad konwertazy C3 CAP oraz, dzialajac jako
kofaktor czynnika I, poSrednio zapobiega powsta-
waniu konwertazy C3, zamieniajagc C3b w postac
nieaktywna. W badaniach wykazano skuteczno$¢
TT30 w hamowaniu hemolizy wewnatrznaczy-
niowej oraz zewnatrznaczyniowej zaleznej od do-
pelniacza u chorych na PNH poprzez blokowanie
CAP oraz zapobieganie opsonizacji fragmentami
C3 [70]. Problemem po zastosowaniu TT30 moga
by¢ epizody hemolizy zwigzane z infekcjami pro-
wadzacymi do aktywacji CCP, szlaku mannozowo-
-lektynowego 1 bezposredniej aktywacji CAP przez
lipopolisacharydy bakterii.

Powiklania zakrzepowo-zatorowe
— profilaktyka i leczenie

Wystapienie zakrzepicy u chorego na PNH wy-
maga pilnego wdrozenia terapii. Optymalna opcja
jest ekulizumab skojarzony z heparyna (w przy-
padku formy drobnoczasteczkowej z utrzymaniem
aktywno$ci anty-Xa 0,5-1,0 jm./ml), z nastepowa
terapig antagonistami witaminy K (VKA, vitamin K
antagonist) w przypadku braku przeciwwskazan
[4]. Udowodniono, ze ze wzgledu na zlozony me-
chanizm zakrzepowy w PNH w przypadku mono-
terapii przeciwkrzepliwej moga wystapic progresja
zakrzepicy, kolejne epizody zakrzepowe 1 zazwyczaj
nie dochodzi do przywrocenia krazenia, na przykiad
w zespole Budda-Chiariego [20]. W piSmiennictwie
sa dostepne raporty o skutecznym leczeniu trom-
bolitycznym za pomoca tkankowego aktywatora
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plazminogenu (t-PA, tissue plasminogen activator)
sprzed ery ekulizumabu, obarczone jednak duzym
ryzykiem powiktan krwotocznych [5, 71]. Istniejg
rowniez nieliczne dane dotyczace stosowania no-
wych doustnych antykoagulantow [72].

W zespole Budda-Chiariego ciezkie przypadki
nadci$nienia wrotnego moga wymagac przez-
skornego wszczepienia wewatrzwatrobowego
zespolenia wrotno-systemowego, pozwalajacego
na zmniejszenie objawow. Przed era ekulizumabu
przeszczepienie watroby bylo przeciwwskazane,
poniewaz koficzylo sie niepowodzeniem w wyniku
nawrotu zakrzepicy, jednak obecnie s3 doniesienia
o sukcesach w tej dziedzinie w przypadku jedno-
czesnej terapii ekulizumabem [73].

Profilaktyka przeciwkrzepliwa heparyna oka-
zala sie skuteczna in vitro oraz in vivo W zapo-
bieganiu powiklaniom zakrzepowym zwigzanym
z aktywacja dopeiniacza w PNH, prawdopodobnie
poprzez interakcje z MAC [74]. Istniejg jednak
doniesienia o zwiekszonym ryzyku rozwoju trom-
bocytopenii indukowanej heparyna (HIT, heparin-
-induced trombocytopenia) ze wzgledu na zwiekszo-
ne uwalnianie czynnika tkankowego 4 (PF4, platelet
factor 4) z aktywowanych PLT pacjentéow z PNH,
co powoduje, ze stosowanie heparyny w profilak-
tyce jest ograniczone do sytuacji szczeg6lnych, na
przykiad okresu ciazy [5, 75]. W przypadku rozwoju
HIT zaleca sie fondaparynuks [76]. Nie ma opubli-
kowanych badan dotyczacych stosowania w PNH
profilaktyki lekami przeciwplytkowymi (np. kwas
acetylosalicylowy, klopidogrel), jednak ze wzgledu
na ztozony mechanizm powiklan zakrzepowych nie
nalezy sie spodziewac wysokiej skutecznos$ci przy
jednoczesnym ryzyku powikian krwotocznych.
Profilaktyka za pomocg VKA rowniez nie jest
w pelni skuteczna i sg liczne doniesienia o epizo-
dach zakrzepowych w przypadku terapeutycznej
antykoagulacji. Antykoagulacja z pewnosScia nie
wystarcza we wtornej profilaktyce po wystgpieniu
epizodu zakrzepowo-zatorowego [6, 64, 77].

Zwazywszy na zalezno$¢ stanu trombofilii od
sktadowej C5a 1 kompleksu C5b-C9, zahamowanie
rozkladu skiadowej C5 za pomocg ekulizumabu
wydaje sie kluczowe w opanowaniu zaburzen
prozakrzepowych. W analizie pacjentow podda-
nych terapii ekulizumabem udowodniono szybkie
zmniejszenie liczby mikroczastek z TF, generacji
trombiny, kompleksow trombina—AT oraz pla-
zmina-antyplazmina, IL-6 1 markeréw aktywacji
Srodblonka. Obserwacje te potwierdzono w danych
klinicznych z UK National PNH Centre — wykaza-
no obnizenie liczby epizodéw zakrzepowych u pa-
cjentéw z PNH leczonych ekulizumabem [63, 64].

Pozostaje pytanie, czy skutecznie hamujac
uklad dopelniacza na poziomie sktadowej C5,
mozna zakonczy¢ profilaktyke przeciwzakrzepo-
wa. W przypadku profilaktyki wtérnej wykazano,
ze nalezy ja utrzymac, chyba ze sa ewidentne
przeciwwskazania [74]. Opisano natomiast pa-
cjentow, u ktorych z roznych powodow przerwano
profilaktyke (zar6wno pierwotng, jak 1 wtérna)
w przypadku systematycznego stosowania ekuli-
zumabu i u zadnego z nich nie doszto do epizodu
zakrzepowego [63].

Niebezpieczny jest jednak okres po zaprze-
staniu wlewow przeciwciala — ze wzgledu na
duza pule erytrocytow GPI-AP(-) w kilka tygodni
dochodzi do gwaltownego nasilenia hemolizy we-
wnatrznaczyniowej, co wiaze sie z bardzo wysokim
ryzykiem wystapienia powiklan zakrzepowych,
najczesciej obserwowanych okolo 8 tygodni po
ostatniej dawce. W sytuacji zakonczenia terapii
ekulizumabem nalezy wiec rozwazy¢ wlaczenie
profilaktyki przeciwzakrzepowej 1 korygowac nie-
dokrwisto$¢ przetoczeniami kkcz [63].

Sytuacje szczegolne — cigza

Ciaza i okres potogu u chorych na PNH wiaza
sie z poglebieniem niedokrwistoSci, ale przede
wszystkim ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju
zakrzepicy. Decyzja o posiadaniu potomstwa po-
winna by¢ dobrze przemys$lana. Caly okres cigzy
1 pologu wymaga stosowania heparyny drobno-
czasteczkowej z monitorowaniem aktywnosSci
anty-Xa, korygowania niedokrwisto$ci za pomoca
przetoczen kkcz 1 uzupelniania niedoboru zelaza.
Istnieja opisy prawidlowo przebiegajacych ciaz
w przypadku takiego postepowania [5]. Zgodnie
z zapisem rejestracyjnym zaleca sie stosowanie
antykoncepcji podczas terapii ekulizumabem.
Podawanie ekulizumabu chorej w cigzy ma uzasad-
nienie, jezeli ,,potencjalne korzy$ci przewyzszaja
ryzyko”. W wielu o$rodkach, ktorych personel
ma doSwiadczenie ze stosowaniem ekulizumabu,
podjeto decyzje o kontynuowaniu terapii podczas
okresu poczecia, cigzy i potogu. Ekulizumab okazat
sie korzystnym rozwigzaniem i w wiekszo§ci przy-
padkow ciaze przebiegaly bez powiklan. Niektore
kobiety wymagaly zwiekszenia dawki lub czestoSci
podawania leku [78, 79].

Podsumowanie
Nocna napadowa hemoglobinuria jest choro-

ba o roznorodnej manifestacji klinicznej, jednak
Swiadomo§¢ kluczowych zaburzen i powiklan z nig
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zwigzanych z pewno§cig umozliwi szybsze wdroze-
nie odpowiedniego postepowania, ktére ma szanse
uchroni¢ chorego przed skutkami prowadzacymi do
przedwczesnego zgonu. Kluczowym elementem
terapii jest ingerencja w ukiad dopelniacza, ktora
przerywa ,,biedne kolo” nieprawidlowosci 1 ograni-
cza dolegliwos$ci zwigzane z przewlekia hemoliza.
Co najwazniejsze, jest najlepsza profilaktyka prze-
ciwzakrzepowa i pozwala opanowac ostre epizody
zakrzepowo-zatorowe. Istnieja juz dane wskazujace
na brak r6znic w przezyciu chorych na PNH leczo-
nych ekulizumabem w poréwnaniu z grupa os6b
zdrowych rownowazng pod wzgledem wieku i pici.
W przypadku braku mozliwo§ci stosowania ekulizu-
mabu nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie allo-HSCT,
ktore jako jedyna metoda moze prowadzic do wyle-
czenia, jest jednak obarczona ryzykiem powaznych
powikian i zgonu. Ze wzgledu na rzadko$¢ choroby
1 zlozono§¢ powiklan z nig zwigzanych w kazdym
kraju powstaja oSrodki referencyjne, ktore pelnig
funkcje doradcza w skomplikowanych sytuacjach
klinicznych. Zainteresowanych autorki odsylaja na
www.pnhregistry.com.
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