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Streszczenie
Nocna napadowa hemoglobinuria (PNH) jest sierocą chorobą o charakterze klonalnym, wywołaną 
nabytą mutacją krwiotwórczej komórki macierzystej. Mutacja w genie PIGA skutkuje niedoborem 
lub brakiem na komórkach potomnych białek błonowych związanych z kotwicą glikozylofosfatydylo-
inozytolu, w tym inhibitorów dopełniacza CD55 i CD59. Brak kontroli nad aktywacją dopełniacza 
prowadzi do ciągłej hemolizy, co w głównej mierze odpowiada za powikłania zakrzepowo-zatorowe 
będące zasadniczą przyczyną chorobowości i śmiertelności w PNH.
Od roku 2019 dostępna jest w Polsce terapia ekulizumabem — przeciwciałem monoklonalnym 
zarejestrowanym do leczenia pacjentów z hemolizą i wysoką aktywnością choroby lub powikłaniami 
zakrzepowymi. Program lekowy poprawił perspektywę pacjentów i zmienił podejście do kwalifikacji 
do transplantacji allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych w Polsce. Dodatkowo,  
w 2019 roku, zarejestrowano w Europie rawulizumab, skutecznie kontrolujący hemolizę przy podaży 
co 8 tygodni. Trwają również badania kliniczne nad nowymi lekami. W opiece nad chorymi leczony-
mi inhibitorami dopełniacza nie można zapominać o ryzyku infekcji bakteriami otoczkowymi.
W opracowaniu przedstawiono patomechanizm kluczowych zaburzeń oraz omówiono współczesne 
zalecenia diagnostyczne i opcje terapeutyczne w PNH.
Słowa kluczowe: nocna napadowa hemoglobinuria, hemoliza, dopełniacz, zakrzepica,  
ekulizumab, rawulizumab
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Abstract
Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is one of the orphan diseases caused by the acquired 
clonal mutation of hematopoietic stem cell. The mutation of the PIGA gene results in a lack or 
deficiency of the membrane glycosylphosphatidylinositol-anchored proteins on the surface of the 
progeny, including complement inhibitors CD55 and CD59. Uncontrolled complement activation 
leads to chronic hemolysis, which in turn is responsible for thromboembolic complications — the 
main reason for morbidity and mortality in PNH.



31https://journals.viamedica.pl/hematologia

Agnieszka Piekarska, Krzysztof Lewandowski, PNH — aktualizacja stanu wiedzy i perspektywy

In Poland since 2019, there is access to eculizumab, monoclonal antibody inhibiting the comple-
ment, registered to the treatment of PNH patients with hemolysis and the high disease activity or 
thrombotic complications. It improved perspectives of the PNH patients and modified indications 
for allogeneic hematopoietic cell transplantation in our country. Moreover, ravulizumab, able to 
control hemolysis with 8-week-dosing intervals, was registered in Europe in 2019. Clinical trials 
with novel drugs are ongoing. Taking care of patients treated with anti-complement agents, one 
should not omit a risk of infections with the encapsulated bacteria.
In this manuscript, we present the pathomechanism of key abnormalities observed in PNH and 
discuss current diagnostic guidelines and therapeutic options in PNH.
Key words: paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, hemolysis, compliment, thrombosis,  
eculizumab, ravulizumab
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Wprowadzenie

Nocna napadowa hemoglobinuria (PNH, pa-
roxysmal nocturnal hemoglobinuria) jest rzadkim 
schorzeniem należącym do tak zwanych chorób 
sierocych, wywołanym klonalnym nienowotwo-
rowym rozrostem pochodzącym z nieprawidłowej 
krwiotwórczej komórki macierzystej. Choroba 
jest rozpoznawana w każdej grupie wiekowej, naj-
częściej około 30. roku życia [1, 2]. Z danych epi-
demiologicznych wynika, że około 35% pacjentów 
leczonych objawowo umiera w ciągu 5 lat od rozpo-
znania, a główną przyczyną zgonów są powikłania 
zakrzepowo-zatorowe wynikające przede wszyst-
kim z przewlekłej, niekontrolowanej hemolizy 
wewnątrznaczyniowej [3–5]. Przyczyną hemolizy 
jest brak lub niedobór na powierzchni erytrocytów 
inhibitorów dopełniacza (CD55 i CD59) wywołany 
zaburzoną syntezą glikozylofosfatydyloinozytolu 
(GPI, glycosylphosphatidylinositol), co prowadzi do 
ciągłej aktywacji dopełniacza drogą alternatywną 
(CAP, complement alternative pathway) na erytro-
cytach [2, 6]. W patofizjologię powikłań wciągnięte 
są również płytki krwi (PLT, platelets), granulocyty 
i śródbłonki naczyń, których aktywacja przez do-
pełniacz pośrednio i bezpośrednio nasila wywołany 
hemolizą stan nadkrzepliwości [4].

Od 2019 roku w Polsce jest dostępna terapia 
ekulizumabem — przeciwciałem monoklonalnym 
zarejestrowanym do leczenia pacjentów z hemolizą 
i wysoką aktywnością choroby lub powikłaniami 
zakrzepowymi. Program lekowy poprawił perspek-
tywę pacjentów i zmienił podejście ich kwalifikacji 
do przeszczepienia allogenicznych krwiotwórczych 
komórek macierzystych (HSCT, hematopoietic 
stem cell transplantation), która jednak pozostaje 
jedyną metodą wyleczenia z choroby. Toczy się 
wiele badań klinicznych nad nowymi cząsteczkami 

i przeciwciałami blokującymi aktywację dopełniacza 
w częściach proksymalnej i końcowej. W 2019 roku 
zarejestrowano w Europie rawulizumab, skutecznie 
kontrolujący hemolizę przy podaży co 8 tygodni.

W ostatnich latach rozwinęła się w Polsce sieć 
laboratoriów, w których wdrożono wytyczne diag-
nostyczne PNH oparte na cytofluorometrii, zgodne 
z rekomendacjami międzynarodowych towarzystw 
naukowych. Usystematyzowano również kryteria 
odpowiedzi na leczenie ekulizumabem oraz wska-
zania do przeprowadzania HSCT. W związku z tym 
pojawiła się potrzeba uaktualnienia stanu wiedzy  
o tej interesującej chorobie oraz opiece nad pa-
cjentem z PNH.

Patofizjologia PNH

Klon PNH wywodzi się z komórki macierzy-
stej z nabytą mutacją, najczęściej dezaktywującą 
gen PIGA (phosphatidylinositol glycan class A), na 
krótkim ramieniu chromosomu X. Bardzo rzadko 
za rozwój choroby odpowiada mutacja genów na 
innych chromosomach [7–9]. Gen PIGA koduje 
podjednostkę enzymu początkowego szlaku syn-
tezy GPI, „kotwicy”, od której zależy ekspresja na 
błonie komórkowej wielu ważnych białek (GPI-AP, 
GPI-anchored proteins). W patofizjologii PNH naj-
ważniejsze są dwa inhibitory układu dopełniacza 
należące do GPI-AP: CD55 i CD59; CD55 (DAF, 
decay-accelerating factor) przyspiesza rozkład kon-
wertaz C3, dzięki czemu ogranicza opsonizację 
krwinek przez składową C3b i jej pochodne (C3d) 
oraz niszczenie pozanaczyniowe krwinek, z kolei 
CD59 (MIRL, membrane inhibitor of reactive ly-
sis) blokuje generację C5b-C8, czyli tak zwanego 
kompleksu atakującego błonę (MAC, membrane 
attack complex), ograniczając hemolizę wewnątrz-
naczyniową. Wyjątkowa podatność erytrocytów  
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z defektem PNH na hemolizę indukowaną dopełnia-
czem wynika z tego, że nie mają one na powierzch-
ni innych czynników kontrolujących aktywność 
dopełniacza, takich jak bezpośrednio związany  
z błoną komórkową CD46 (MCP, membrane cofactor 
protein), które chroniłyby komórkę przy deficycie 
CD55 i CD59 [10]. Podłożem większości objawów 
i powikłań PNH jest hemoliza wewnątrznaczynio-
wa, ale również aktywacja płytek, granulocytów  
i komórek śródbłonka naczyniowego [2, 4, 11, 12].

Niekontrolowana aktywacja dopełniacza 
a powikłania zakrzepowe

W publikacji z 2015 roku pt. „Nowe spojrzenie 
na nocną napadową hemoglobinurię” (Hematologia 
2015; 6: 278–292) przedstawiono szczegółowo 
zagadnienie konsekwencji klinicznych przewlekłej 
hemolizy oraz podłoża powikłań zakrzepowo-
-zatorowych w PNH [13]. W niniejszej aktualizacji 
warto przypomnieć najważniejsze aspekty tych 
zależności.

Kompleks MAC tworzy kanał jonowy, co pro-
wadzi do lizy komórki i uwolnienia wolnej hemoglo-
biny (Hb), toksycznej dla śródbłonka naczyniowego 
i wykazującej aktywność prozapalną. Produktem 
degradacji Hb jest równie toksyczny hem. Usuwa-
nie Hb odbywa się poprzez wiązanie z haptoglobiną 

(Hp), natomiast hem jest wiązany przez hemopek-
synę (Hx, haemopexin). Po wyczerpaniu zapasów 
Hp i Hx utleniona Hb łączy się nieodwracalnie  
z tlenkiem azotu (NO, nitric oxide), tworząc methe-
moglobinę (metHb). Dodatkowo uwalniająca się  
w wyniku hemolizy arginaza zmniejsza ilość substratu  
— argininy, niezbędnej do odtwarzania puli NO  
w śródbłonku naczyniowym. Obniżenie stężenia NO  
odpowiada za zwiększenie napięcia mięśni gładkich 
naczyń [14]. Niedobór NO koreluje liniowo z nasi-
leniem hemolizy i wzrostem aktywności markera 
hemolizy — dehydrogenazy mleczanowej (LDH, 
lactate dehydrogenase) [15]. Nadmiar wolnej Hb ule-
ga resorpcji zwrotnej w proksymalnych kanalikach 
nerkowych. Uwalniane tam z Hb żelazo wiąże się  
z hemosyderyną, toksycznie działającą na nerki 
i odpowiadającą za objaw hemosyderynurii. Po 
wyczerpaniu zdolności do resorpcji wolnej Hb ob-
serwuje się hemoglobinurię. Schematycznie przed-
stawiono wyżej opisane zaburzenia na rycinie 1.

Ze względu na złożony patomechanizm powi-
kłań zakrzepowych PNH uważa się za najbardziej 
podstępny stan nabytej trombofilii [5, 16]. W erze 
poprzedzającej terapię ekulizumabem zakrzepica 
stanowiła najczęstszą przyczynę zgonów w PNH 
(40–67%), a skumulowana częstość incydentów za-
krzepowo-zatorowych w okresie 8–10 lat wynosiła 
23–30% [1, 2, 4, 17–19]. Zakrzepica w PNH dotyczy 

Rycina 1. Patofizjologia powikłań obserwowanych w nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) — wybrane skutki 
niekontrolowanej aktywacji układu dopełniacza; MAC — kompleks atakujący błonę; PS — fosfatydyloseryna; Hb — 
hemoglobina; Fe — żelazo; NO — tlenek azotu; RBC — krwinka czerwona (erytrocyt)

Figure 1. Pathophysiology of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) complications — chosen consequences of 
uncontrolled compliment activation; MAC — membrane attack complex; PS — phosphatidylserine; Hb — hemoglo-
bin; Fe — (lat.) ferrum; NO — nitric oxide; RBC — red blood cell (erythrocyte)
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zarówno naczyń żylnych, jak i tętniczych oraz może 
mieć przebieg subkliniczny w praktycznie każdej 
lokalizacji, wliczając ośrodkowy układ nerwowy, 
naczynia wieńcowe oraz krążenie płucne [20–22]. 
Najczęstszymi lokalizacjami jawnymi klinicznie są 
naczynia wewnątrzbrzuszne (żyły wątrobowe, żyła 
wrotna, naczynia krezkowe i trzewne) oraz krążenie 
mózgowe (szczególnie zatoka strzałkowa) [3, 4, 23, 
24]. Opisywane są też incydenty zakrzepicy naczyń 
skórnych [25]. Ryzyko rozwoju zakrzepicy istnieje  
w przypadku występowania niewielkiego klonu PNH 
na poziomie nieprzekraczającym 10% i przy niskim 
poziomie hemolizy, ale znacząco wzrasta przy wiel-
kości klonu z defektem GPI ponad 50% granulocy-
tów i aktywnej hemolizie z wartością LDH 1,5 razy 
powyżej górnej granicy normy (ULN, upper limit 
of normal) [17, 26]. Z tego względu w diagnostyce 
trombofilii należy uwzględnić PNH, szczególnie  
w przypadku nietypowej lokalizacji zakrzepicy, pod-
wyższonej wartości LDH czy cytopenii [4].

Na wieloczynnikową patofizjologię powikłań 
zakrzepowo-zatorowych w PNH składają się 
głównie wewnętrzne powiązania między układem 
dopełniacza a kaskadą krzepnięcia, hemoliza we-

wnątrznaczyniowa indukowana niekontrolowaną 
aktywacją dopełniacza, aktywacja PLT, granulocy-
tów i śródbłonka, obniżona dostępność NO, uwol-
nienie mediatorów prozapalnych oraz zaburzenia 
w systemie fibrynolizy (ryc. 2).

W wyniku hemolizy z erytrocytów uwalniają 
się mikrocząstki błonowe bogate w fosfatydylo-
serynę (PS, phosphatidylserine) [27]. Hem działa 
prozapalne, a powstałe w wyniku jego przemian 
toksyczne rodniki żelaza uszkadzają błony lipidowe. 
Wolna Hb powoduje aktywację oraz dysfunkcję 
śródbłonka naczyniowego: uwalnianie mikroczą-
stek, dużych multimetrów czynnika von Wille-
branda (vWF, von Willebrand factor), czynnika VIII, 
czynnika tkankowego (TF, tissue factor), a także 
hamuje aktywność metaloproteinazy rozkładają-
cej multimery vWF (ADAMTS13, metalloprotease 
cleaving high molecular weight multimers of vWF). 
Wolna Hb i niedobór NO powodują nasilenie adhezji 
i agregacji PLT. Gromadzenie się kompleksów MAC 
na powierzchni PLT wpływa na nie aktywująco, 
wywołując uwalnianie mikrocząstek bogatych  
w PS, utratę asymetrii błony oraz zwiększanie eks-
presji białek związanych z aktywacją. Aktywowane 

Rycina 2. Patomechanizm powikłań zakrzepowo-zatorowych w nocnej napadowej hemoglobinurii — bliskie współ-
zależności między kaskadą układu krzepnięcia a układem dopełniacza i hemolizą; cz. —  czynnik; MAC — kompleks 
atakujący błonę; NO — tlenek azotu; TF — czynnik tkankowy; TFPI — inhibitor szlaku zależnego od czynnika tkanko-
wego; PLT — płytki krwi; RBC — krwinki czerwone (erytrocyty); vWF — czynnik von Willebranda; ADAMTS13 — me-
taloproteinaza rozkładająca multimery vWF; PS — fosfatydyloseryna; Hb — hemoglobina; PAI — inhibitor aktywatora 
plazminogenu

Figure 2. Pathomechanism of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria thrombotic complications — close relationship 
between the coagulation cascade and the compliment pathway and hemolysis; cz. —  factor; MAC — membrane at-
tack complex; NO — nitric oxide; TF — tissue factor; TFPI — TF pathway inhibitor; PLT — platelets; RBC — red blood 
cells (erythrocytes); vWF — von Willebrand factor; ADAMTS 13 — metalloprotease cleaving high molecular weight 
multimers of vWF; PS — phosphatidylserine; Hb — hemoglobin; PAI — plasminogen activator inhibitor
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płytki powodują uwalnianie z neutrocytów proteaz 
serynowych i nukleosomów, które synergistycznie 
aktywują czynnik X. Przewlekłe pobudzanie CAP 
(poprzez P-selektynę) oraz inicjacja klasycznej dro-
gi aktywacji dopełniacza (CCP, complement classic 
pathway), poprzez pochodzący z płytek siarczan 
chondroityny, mogą podtrzymywać błędne koło  
i nasilać zjawiska prokoagulacyjne. Niedobór NO, 
poza wpływem na PLT i efektem wazokonstryk-
cyjnym, nasila proliferację endotelium, zwiększa 
ekspresję P-selektyny oraz stabilizuje skrzep 
poprzez aktywację czynnika XIII.

Na stan prozakrzepowy w PNH wpływa nie-
dobór innych cząstek, których ekspresja zależy 
od GPI: CD87 — receptora dla urokinazowego 
aktywatora plazminogenu (u-PAR, urokinase-type 
plasminogen activator receptor), proteinazy 3 (PR3), 
inhibitora szlaku zależnego od czynnika tkanko-
wego (TFPI, tissue factor pathway inhibitor) oraz 
siarczanu heparanu. Obniżona ekspresja siarczanu 
heparanu i TFPI (oba GPI-AP) wynika również 
z wzmożonej w PNH aktywności cytokin proza-
palnych: interleukiny (interleukin) 1 (IL-1) oraz 
czynnika martwiczego nowotworów alfa (TNF-a, 
tumor necrosis factoralpha ). Siarczan heparanu 
pośredniczy w wiązaniu antytrombiny do komórek 
śródbłonka, a TFPI jest jedynym fizjologicznym 
inhibitorem początkowego etapu krzepnięcia. 
Zaburzenia układu u-PAR osłabiają fibrynolizę, a 
obniżona ekspresja PR3 zależna od CD177 (GPI-
-AP) ogranicza regulację aktywacji płytek krwi 
indukowanej trombiną.

Istotnym czynnikiem prozakrzepowym w PNH 
niezależnym od hemolizy, ale zależnym od niekon-
trolowanej aktywacji dopełniacza, jest wspomniany 
stan prozapalny, wynikający z uwalniania w wyniku 
rozkładu C5 składowej C5a. Działanie prozapalne 
odbywa się za pośrednictwem cytokin IL-6, IL-8  
i TNF-a oddziałujących na śródbłonki naczyniowe, 
monocyty i granulocyty z tworzeniem kompleksów 
NET (neutrophil extracellular traps), zwiększaniem 
ekspresji TF oraz inhibitora aktywatora plazmino-
genu (PAI, plasminogen activator inhibitor) [28, 29].

Większość wymienionych powyżej zaburzeń 
prowadzi do zwiększonej generacji trombiny, a tę 
z kolei cechuje zdolność rozkładania składowej C3 
i C5 dopełniania bez udziału konwertaz, stanowiąc 
de facto czwartą drogę aktywacji dopełniacza [30]. 
Zjawisko błędnego koła stanowiłoby wytłumacze-
nie obserwowanego nasilania się zakrzepicy oraz 
występowania kolejnych powikłań zakrzepowo-
-zatorowych po pierwszym incydencie, mimo 
stosowania terapii przeciwkrzepliwej w przypadku 
braku leczenia hamującego dopełniacz.

Powikłania narządowe w PNH

Przewlekła choroba nerek (CKD, chronic 
kidney disease) rozwija się wskutek toksycznego 
działania hemosyderyny, hemosyderynurii, he-
moglobinurii, powikłań zakrzepowych w naczy-
niach nerkowych oraz zmniejszonego przepływu 
nerkowego wywołanego zwiększonym napięciem 
mięśniówki naczyń. U pacjentów nieleczonych eku-
lizumabem CKD była przyczyną przedwczesnego 
zgonu (8–18%) przy zapadalności ocenianej na 64%, 
natomiast terapia hamująca dopełniacz daje szansę 
na poprawę funkcji nerek [26, 31].

Nadciśnienie płucne w PNH wywołują dys-
funkcja śródbłonka naczyniowego, zwiększone na-
pięcie mięśniówki oraz zatorowość płucna wtórne 
do ekspozycji na wolną Hb i zmniejszony dostęp 
do NO [21, 32]. Terapia blokująca C5 umożliwia  
w ciągu kilku tygodni obniżenie napięcia wazo-
motorycznego i stężenia N-końcowego fragmentu 
propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP, 
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) oraz 
zmniejszenie odczuwania duszności [15].

Wśród objawów obniżających jakość życia pa-
cjentów z PNH, a jednocześnie wskazujących na 
wysoką aktywność choroby, najczęściej zgłaszane 
są zmęczenie (80%), bóle głowy (63%), zaburzenia 
erekcji (38% mężczyzn), bóle jamy brzusznej oraz 
zaburzenia połykania [26].

Postacie kliniczne PNH

Wyróżnia się trzy postacie kliniczne PNH:
1)	 klasyczną PNH, która charakteryzuje się dużą 

populacją komórek z defektem GPI-AP (naj-
częściej > 50% granulocytów) z aktywną hemo-
lizą wewnątrznaczyniową oraz występowaniem 
epizodów hemoglobinurii. Niedokrwistości he-
molitycznej może towarzyszyć cytopenia, naj-
częściej bez cech dysplazji w szpiku kostnym;

2)	 niewydolność szpiku kostnego z towarzyszą-
cym klonem PNH, w której klon z defektem 
kotwicy GPI stanowi mniej niż 50% granu-
locytów. W tej postaci występuje mniejsze 
nasilenie hemolizy, a objawy wynikają głównie 
z cytopenii wtórnych do choroby podstawowej: 
anemii aplastycznej (AA, aplastic anemia) lub 
zespołu mielodysplastycznego (MDS, myelo-
dysplastic syndrome);

3)	 subkliniczną postać PNH, która przebiega bez 
jawnej klinicznie hemolizy, ponieważ klon sta-
nowi mniej niż 25%, a najczęściej poniżej 1% 
komórek, ale obserwuje się różnego stopnia 
niewydolność szpiku.
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Z wieloletnich obserwacji pacjentów z klo-
nem PNH i hipoplazją szpiku lub AA wynika, że 
u większości z nich dochodzi do systematycznego 
zwiększania się odsetka komórek pozbawionych GPI 
i pojawienia się cech istotnej klinicznie hemolizy 
charakterystycznej dla postaci klasycznej. Docho-
dzi to tego samoistnie lub pod wpływem leczenia 
immunosupresyjnego [19, 33–36]. Możliwy jest też 
zanik klonu szczególnie w przypadku, gdy do mutacji 
genu PIGA dochodzi w komórkach o ograniczonych 
możliwościach do samoodtwarzania, na przykład jed-
nostkach tworzących kolonię (CFU, colony-forming 
union) [7, 37, 38]. Istnieje wiele teorii tłumaczących 
naturalny przebieg PNH, która daje komórkom 
pozbawionym GPI przewagę rozwojową. Związek 
z AA wskazuje na unikanie przez klon PNH ataku 
autoimmunologicznego. Wykazano, że klon PNH 
ma mniejszą wrażliwość na śmierć w mechanizmie 
apoptozy zależną od komórek naturalnej cytotok-
syczności (NK, natural killers), a receptorami dla 
komórek NK są między innymi białka indukowane 
stresem — ULBP 1 i ULBP2 (UL16-binding pro-
tein), które należą do GPI-AP [39, 40]. W modelu 
neutralnej ewolucji klon PNH zyskuje przewagę 
w ubogokomórkowym szpiku kostnym. W innym 
modelu klon PNH wypiera prawidłowe komórki 
krwiotwórcze dzięki zwiększonej mobilności [41, 
42]. W ostatnich latach podnoszona jest teza, że to 
sama cząsteczka GPI jest celem ataku autoimmu-
nologicznego, ponieważ u pacjentów z PNH ziden-
tyfikowano GPI-reaktywne limfocyty CD8+ [43].

Diagnostyka laboratoryjna klonu PNH

Na diagnostykę w kierunku PNH należy kie-
rować pacjentów:
•	 z hemolizą i ujemnym wynikiem bezpośred-

niego testu antyglobulinowego (BTA), której 
mogą towarzyszyć: hemoglobinuria lub hemo-
syderynuria, neutropenia lub małopłytkowość, 
niewydolność nerek, zmęczenie, duszność, 
bóle jamy brzusznej, dysfagia, zaburzenia 
erekcji, zakrzepica żylna lub tętnicza;

•	 z dysfunkcją szpiku kostnego (hipoplazją szpiku, 
MDS, niewyjaśnionymi cytopeniami), której 
towarzyszą cechy hemolizy, niedobór żelaza, 
oporność na leczenie, niewyjaśniona zakrzepica 
oraz przesiewowo wszystkich pacjentów z AA;

•	 z niewyjaśnioną zakrzepicą tętniczą lub żyl-
ną w przypadku młodego wieku, nietypowej 
lokalizacji (żyły wątrobowe — zespół Budda-
-Chiariego, inne naczynia wewnątrzbrzuszne, 
naczynia/zatoki mózgowe, żyły skórne), któ-
rym może towarzyszyć hemoliza, cytopenia 

lub nieadekwatna odpowiedź na terapię prze-
ciwkrzepliwą.
Historycznie najstarszymi, wprowadzonymi  

w latach 30. ubiegłego wieku, metodami wykry-
wania klonu PNH były testy lityczne, w których 
oceniano występowanie hemolizy erytrocytów po 
aktywacji dopełniacza, na przykład w środowisku  
o niskiej sile jonowej (test sacharozowy) czy w środo-
wisku o niskim pH (test Hama). W latach 90. XX wieku  
wprowadzono do użycia bardziej specyficzne testy 
serologiczne, w których za pomocą swoistych 
przeciwciał wykrywa się niedobory ekspresji an-
tygenów CD55 i CD59. Choć czułość tych testów 
była większa niż testów litycznych, to wciąż pozo-
stawała dalece niezadowalająca. Ponadto wspólną 
wadą wszystkich tych testów był brak możliwości 
identyfikacji nieprawidłowych populacji leukocytar-
nych. Takich niedostatków jest pozbawiona metoda 
oparta na cytometrii przepływowej, która pozostaje 
obecnie „złotym standardem” w diagnostyce PNH. 
Wysoka czułość tej techniki umożliwia identyfika-
cję klonu erytrocytów PNH na poziomie 0,01% oraz 
wykrycie nieprawidłowej subpopulacji neutrocytów 
stanowiącej zaledwie 0,05–0,1% wśród wszystkich 
komórek tego szeregu [44].

Ze względu na wielkość deficytu w zakresie 
białek GPI, erytrocyty, neutrocyty oraz monocyty 
podzielić można na trzy typy:
•	 typ I — komórki wykazujące prawidłową eks-

presję białek;
•	 typ II — komórki z częściowym niedoborem 

białek GPI;
•	 typ III — komórki całkowicie pozbawione 

białek GPI.
Fizjologicznie we krwi obwodowej powinny się 

znajdować wyłącznie komórki typu I.
Analizę w kierunku obecności klonu PNH 

prowadzi się z krwi obwodowej pobranej na kwas 
wersenowy, inaczej: kwas etylenodiaminotetraoc-
towy (EDTA, ethylene-diamine-tetraacetic acid). 
Chociaż niedobór białek GPI na erytrocytach 
można stwierdzić nawet po kilkunastu dniach 
przechowywania próbki krwi w temp. +4 ÷+8oC, 
to testowanie neutrocytów i monocytów na obec-
ność białek GPI należy przeprowadzić w czasie do 
8 h (w przypadku wykrywania defektu antygenów 
powierzchniowych), ewentualnie w ciągu 48 h (dla 
analizy FLAER [fluorescent labelled aerolysin]) [6]. 
W teście wykrywającym defekt GPI na erytrocy-
tach (wybramkowanych na podstawie ekspresji 
antygenu CD235a, tj. glikoforyny A), bada się 
ekspresję antygenu CD59. Prawidłowe erytrocyty 
zawierają duże ilości tej glikoproteiny, dlatego mie-
rzona fluorescencja jest silna i jednorodna (krwin-
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ki typu I). Klon PNH to populacja erytrocytów  
o zmniejszonej ilości antygenu CD59 lub całkowicie 
go pozbawiona (są to erytrocyty odpowiednio typu 
II oraz III). Ponieważ podtypy II i III erytrocytów 
różnią się wrażliwością na dopełniacz, to różna jest 
długość życia tych krwinek (10–15 dni dla typu III  
i 15–120 dni dla typu II). W raporcie z badania należy  
podać odsetek każdego podtypu erytrocytów, nato-
miast klon PNH jest sumą odsetków erytrocytów II 
i III typu [44]. Należy również mieć na uwadze, że 
wielkość klonu PNH wśród erytrocytów zmniejsza 
się po transfuzji koncentratu krwinek czerwonych 
(kkcz) oraz po incydencie nasilenia hemolizy. Ze 
względu na fizjologiczne osłabienie ekspresji nie-
których antygenów GPI-zależnych na pewnych 
subpopulacjach limfocytów oraz biorąc uwagę 
fakt, że część limfocytów to komórki długożyjące,  
w diagnostyce PNH nie ocenia się wielkości klonu 
PNH w obrębie komórek układu chłonnego.

Do badania klonu PNH wśród leukocytów 
zaleca się stosowanie jednoprobówkowego testu 
złożonego z pięciu przeciwciał. W pierwszej ko-
lejności, na podstawie ekspresji antygenów CD45, 
CD15 i CD64, identyfikuje się populacje neutrocy-
tów (CD45+/CD15+) oraz monocytów (CD45++/ 
/CD64++). Następnie na obu populacjach ocenia się  
ekspresję FLAER i CD157. Prawidłowe neutrocyty 
oraz monocyty są FLAER+/CD157+. Aerolizyna 
to toksyna wytwarzana przez Aeromonas hydrophi-
la. Jest wydzielana jako proenzym — proaerolizyna, 
który po połączeniu z fluorochromem (Alexa Fluor 
488) stanowi odczynnik FLAER wykazujący powi-
nowactwo do białek GPI, zawartych między innymi 
na neutrocytach i monocytach. W przypadku nie-
doboru GPI pojawiają się populacje z różnym stop-
niem niedoboru, aż do całkowitego braku wiązania 
FLAER i ekspresji CD157. Alternatywnie wśród 
neutrofilów klon PNH można zidentyfikować, 
stosując kombinację FLAER i CD24, natomiast  
w przypadku monocytów — FLAER i CD14. W tym  
wypadku konieczne jest jednak zastosowanie kok-
tajlu złożonego z sześciu przeciwciał lub wykonanie 
testu w dwóch probówkach, osobno dla neutrofilów 
i dla monocytów [45]. Wielkość klonu PNH wśród 
neutrocytów i monocytów podaje się jako sumę 
komórek typu II i III.

Do opisu wielkości klonów z defektem białek 
GPI stosuje się standardową terminologię, zgodnie 
z którą:
•	 populację komórek PNH o wielkości ponad 1% 

określa się jako „klon PNH”;
•	 populacja komórek PNH w zakresie od 0,1% 

do mniej niż 1% jest „niewielką populacją 
komórek PNH”;

•	 populacja komórek PNH o ilości poniżej 0,1% 
to „nieliczne komórki z niedoborem białek 
GPI” [44].
Częstość przeprowadzenia badań kontrolnych 

u pacjentów ze stwierdzonym klonem PNH powin-
na uwzględniać stan kliniczny. Standardowo badania 
należy wykonywać raz w roku, pod warunkiem 
stabilnego obrazu klinicznego. Znacząca zmiana 
parametrów laboratoryjnych lub stanu klinicznego 
pacjenta powinna skłaniać do szybszego przepro-
wadzenia badania kontrolnego. U pacjentów z nie- 
dokrwistością aplastyczną i ze współistniejącym 
klonem PNH badania kontrolne należy przepro-
wadzać początkowo co 3–6 miesięcy. Po 2 latach 
obserwacji, jeśli wielkość klonu pozostaje stabilna, 
częstotliwość oznaczeń można zmniejszyć [46].

Dostępne opcje terapeutyczne

Postać kliniczna choroby i nasilenie objawów 
hemolizy wpływają na wybór opcji terapeutycznej. 
W przypadku dominującej niewydolności szpiku bez 
cech hemolizy (przy wielkości klonu < 10%) po-
stępowanie lecznicze jest skupione na cytopeniach. 
W AA w zależności od ciężkości choroby, wieku pa-
cjenta i dostępności dawcy stosuje się immunosu-
presję, immunoablację, analogi trombopoetyny lub 
HSCT [47, 48]. W przypadku współwystępowania 
niewydolności szpiku o etiologii immunologicznej 
i cech hemolizy uzasadnione jest jednoczesne lub 
sekwencyjne zastosowanie immunoablacji i bloko-
wanie układu dopełniacza [49, 50]. W klasycznej 
postaci PNH terapia powinna się koncentrować na 
blokowaniu dopełniacza, aby zapobiegać powikła-
niom hemolizy [50, 51].

Transplantacja szpiku kostnego
Niezależnie od podtypu PNH jedyną metodą 

wyleczenia z choroby jest HSCT. Nadal podkreśla 
się rolę HSCT w klasycznej postaci PNH w krajach 
bez dostępu do ekulizumabu. U pacjentów leczonych 
ekulizumabem tę opcję proponuje się w przypadku 
braku odpowiedzi hematologicznej albo pojawienia 
się niewydolności lub dysplazji szpiku kostnego 
[50, 52–55]. W przypadku pacjenta nieleczonego 
ekulizumabem aktywna hemoliza, aktywacja śród-
błonków i PLT zwiększają ryzyko rozwoju choroby 
weno-okluzyjnej i ostrej niewydolności nerek po 
HSCT. Ponadto istnieje ryzyko wystąpienia ostrej 
i przewlekłej choroby przeszczep przeciwko gospo-
darzowi, dlatego należy je zmniejszyć, wybierając 
szpik kostny jako źródło komórek krwiotwórczych 
[50]. Według opublikowanych danych długoletnie 
przeżycie pacjentów z klasyczną PNH bez przeby-
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tego incydentu zakrzepowo-zatorowego wynosi 86 
± 6% [55]. W przypadku pacjentów po przebytym 
epizodzie zakrzepowo-zatorowym ryzyko wczes-
nej śmiertelności pozostaje wysokie. Opcją dla 
pacjentów starszych, z chorobami towarzyszącymi 
oraz młodych pragnących zachować płodność może 
być zastosowanie kondycjonowania o obniżonej 
intensywności [53, 55, 56]. W przypadku braku 
zgodnego dawcy można przeprowadzić HSCT od 
dawcy haploidentycznego [57, 58].

Terapia wspomagająca niedokrwistość
W przypadku objawowej niedokrwistości przy 

braku dostępu do ekulizumabu lub niepełnej odpo-
wiedzi na terapię hamującą dopełniacz (w tym he-
molizy z przełamania) wskazane jest przetoczenie 
kkcz. Przewlekłe pobudzenie erytropoezy wymaga 
zazwyczaj terapii uzupełniającej — substytucji 
kwasu foliowego, czasem również żelaza i wita-
miny B12. Do niedoboru żelaza prowadzi również 
przewlekła utrata drogą nerek. U pacjentów z CKD 
może się pojawić konieczność stosowania erytro-
poetyny [5, 19, 51].

Terapia blokująca aktywność dopełniacza  
— ekulizumab

Ekulizumab (przeciwciało monoklonalne anty-
-C5) zastępuje funkcję deficytowego inhibitora 
CD59, blokując możliwość powstania MAC, a tym 
samym chroniąc chorego przed powikłaniami he-
molizy wewnątrznaczyniowej. U chorych z PNH po 
włączeniu do terapii ekulizumabu znacząco ogra-
niczono zapotrzebowanie na przetoczenia kkcz, 
ograniczono skutki hemolizy, w tym powikłania 
zakrzepowo-zatorowe oraz istotnie poprawiono 
jakość życia i całkowite przeżycie [15, 31, 59–64].

Zgodnie z kryteriami programu lekowego  
w Polsce terapię można zaproponować pacjentom 
z klonem PNH ponad 1% oraz:
1)	 stężeniem LDH przekraczającym ULN co naj-

mniej 1,5 razy i występowaniem co najmniej 
jednego z powikłań związanych z hemolizą 
(niewydolność nerek, nadciśnienie płucne, 
znaczne zmęczenie ocenione wg Functional 
Assessment of Chronic Illness Therapy [FA-
CIT]);

2)	 zakrzepicą albo innym poważnym zdarzeniem 
naczyniowym.
Ekulizumab podaje się dożylnie w fazie wy-

sycającej co tydzień przez pierwsze 4 tygodnie, 
a od 5. tygodnia co 14 dni (± 2 dni) — zgodnie 
z charakterystyką produktu leczniczego (ChPL). 
Pierwszym podaniom leku często towarzyszy ból 
głowy wynikający ze wzrostu stężenia NO [12, 59]. 

U niektórych pacjentów przed podaniem kolejnej 
dawki występują tak zwane przełamujące (BTH, 
breakthrough hemolysis) epizody hemolizy we-
wnątrznaczyniowej, które zgodnie z wytycznymi 
wymagają skrócenia o 1–2 dni odstępu między po-
daniami lub zwiększenia dawki [12, 59]. Pojedyncze 
epizody BTH wywołane odwracalnym czynnikiem, 
takim jak uraz lub infekcja, przejściowo powodują-
cym silniejszą aktywację dopełniacza, nie wymagają 
stałej zmiany rytmu infuzji leku [12]. Pacjent musi 
być świadomy, że konieczne jest regularne podawa-
nie leku do końca życia, a odstąpienie od terapii ze 
względu na dużą pulę erytrocytów GPI-AP(–) grozi 
ciężkim epizodem hemolizy wewnątrznaczyniowej 
z wszystkimi tego konsekwencjami [65].

Klasyfikację odpowiedzi na leczenie inhibitorem 
komplementu opracowaną przez SAAWP EBMT 
(Severe Aplastic Anemia Working Party of Europe-
an Society of Blood and Marrow Transplantation) 
oparto na konieczności transfuzji kkcz i stężeniu 
Hb, natomiast LDH i retikulocytoza służą jako 
pomocnicze wskaźniki do odróżnienia odpowiedzi 
całkowitej i większej oraz odpowiedzi z podkate-
gorii suboptymalnych. Wyodrębniono 6 kategorii: 
odpowiedź całkowita, większa, dobra, częściowa, 
mniejsza i brak odpowiedzi, a kryteria dla poszcze-
gólnych stopni przedstawiono w tabeli 1 [50].

Odpowiedź kliniczna na ekulizumab zależy od 
czynników genetycznych (np. polimorfizmu genu 
kodującego receptor dopełniacza typu I lub mutacji 
genu kodującego C5), wielkości klonu, infekcji, wy-
dolności szpiku oraz nasilenia hemolizy zewnątrz-
naczyniowej erytrocytów w wątrobie i śledzionie 
[50, 66, 67]. U większości pacjentów leczonych 
ekulizumabem pojawia się dodatni odczyn BTA 
(IgG– i C3+) odsłaniający podatność krwinek PNH 
na opsonizację składowymi iC3b, C3dg oraz C3d 
wywołaną brakiem aktywności inhibitora CD55. 
Nasilenie hemolizy zewnątrznaczyniowej jest zróż-
nicowane i zależne od polimorfizmu genów, dotyczy 
25–50% pacjentów leczonych ekulizumabem i stało 
się celem nowych terapii w PNH [50].

Nowe terapie ukierunkowane  
na dopełniacz w PNH

Rawulizumab został zarejestrowany przez 
Europejską Agencję Leków (EMA, European 
Medicines Agency) do leczenia PNH w lipcu 2019 
roku. Jest to przeciwciało monoklonalne skonstruo-
wane na modelu ekulizumabu ze zmodyfikowanym 
fragmentem zmiennym łańcuchów ciężkich uła-
twiającym uwalnianie C5 oraz zmodyfikowanym 
miejscu domeny CH3 wzmacniającym pH-zależ-
ne wiązanie do receptora FcRn w endosomach.  
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Dzięki tym modyfikacjom uzyskano mniejsze straty 
leku po połączeniu z C5 poprzez jego recykling 
— zwiększone uwalnianie wolnego rawulizumabu 
z endosomów i powrót leku do krążenia. Okres 
półtrwania rawulizumabu jest 4-krotnie dłuższy 
niż ekulizumabu i dzięki temu skutecznie blokuje 
dopełniacz przy podaży co 8 tygodni w leczeniu 
podtrzymującym. W rejestracyjnych badaniach kli-
nicznych wykazano non-inferiority w odniesieniu do 
rawulizumabu we wszystkich punktach końcowych 
w porównaniu z ekulizumabem i mniej epizodów 
BTH [68–70]. Terapia lekiem jest wygodniejsza 
dzięki znacznie rzadszym infuzjom i wydaje się 
szczególnie cenna dla pacjentów z epizodami BTH 
wymagającymi głębszego i bardziej długotrwałego 
hamowania dopełniacza.

Oczekiwane są wyniki badania III fazy z za-
stosowaniem nomacopanu (Coversin) — białka 
o aktywności anty-C5 z innym miejscem wiąza-
nia niż ekulizumab, dzięki czemu jest opcją dla 
pacjentów z polimorfizmem genu C5 uniemożli-
wiającym przyłączanie się ekulizumabu. Wszyscy 
pacjenci leczeni nomacopanem w badaniu II fazy 
uniezależnili się od przetoczeń kkcz [71]. Lek 
jest przeznaczony do samodzielnego codziennego 
podawania podskórnego, podobnie jak inne dwie 
nowe cząsteczki — crovalimab (anty-C5 podawane 
raz w miesiącu) i cemdisiran (hamujący produkcję 
C5) [50, 72, 73].

Nowym celem terapii w PNH jest blokada 
proksymalnej część szlaku CAP, która byłaby 

szczególnie pożądana u pacjentów z częściową 
odpowiedzią na inhibitory C5 z powodu nasilo-
nej hemolizy zewnątrznaczyniowej. Badanie nad  
TT30 (opisanym w artykule z 2015 roku), cząstecz-
ką o udowodnionej skuteczności w blokowaniu  
hemolizy zależnej od opsonizacji C3 oraz MAC, 
zakończono wcześniej niż planowano z powo-
du krótkiego okresu półtrwania cząsteczki [13].  
Trwają badania kliniczne dotyczące dwóch ana-
logów kompstatyny (inhibitora C3) — AMY-101 
i APL-2 — oraz doustnych inhibitorów czynnika 
D CAP — ACH-4471/Danicopan i czynnika B — 
LNP023 [50, 72].

Bezpieczeństwo terapii  
inhibitorami dopełniacza

Ekulizumab nie upośledza zdolności do op-
sonizacji drobnoustrojów i usuwania kompleksów 
immunologicznych, ale poprzez blokowanie drogi 
wspólnej dla CAP i CCP zaburza zależną od MAC 
eliminację bakterii otoczkowych. Największe za-
grożenie wiąże się z zakażeniem Neisseria menin-
gitidis [12, 59]. Zgodnie z ChPL pacjenci powinni 
być poddani immunizacji czynnej przynajmniej  
2 tygodnie przed podaniem ekulizumabu. Należy jak  
najszerzej zabezpieczyć pacjenta zgodnie z epide-
miologią danego regionu [74]. Według zaleceń CDC 
(Centers for Disease Control and Prevention) z 2020 
roku chorzy z przetrwałą niewydolnością dopełnia-
cza lub leczeni inhibitorem dopełniacza (ekulizu-

Tabela 1. Klasyfikacja odpowiedzi hematologicznej na inhibitory dopełniacza w nocnej napadowej hemoglobinurii według 
SAAWP EBMT (Grupy Roboczej ds. Ciężkiej Anemii Aplastycznej Europejskiego Towarzystwa Przeszczepiania Szpiku)

Table 1. Classification of hematological response to anti-complement agents in in nocturnal paroxysmal hemoglobinuria  
according to SAAWP EBMT (Severe aplastic anemia Working Party European Society of Blood and Marrow Transplantation)

Kategoria odpowiedzi Przetoczenia kkcz Hb [g/dl] LDH* Retikulocytoza* [G/l]

Całkowita – ≥ 12 ≤ 1,5 × ULN ≤ 150

Większa – ≥ 12 > 1,5 × ULN Lub > 150

Dobra – ≥ 10 i < 12 A. ≤ 1,5 × ULN
B. > 1,5 × ULN

Wykluczyć niewydolność szpiku**

Częściowa Brak lub rzadko 
(≤ 2/6 mies.)

≥ 8 
i < 10

A. ≤ 1,5 × ULN 
B. > 1,5 × ULN

Jw.**

Mniejsza Brak lub rzadko 
(≤ 2/6 mies.) 
Regularnie

(3–6/6 mies.)
Redukcja o ≥ 50%

< 8 
 

< 10 
 

< 10

A. ≤ 1,5 × ULN
B. > 1,5 × ULN

Jw.**

Brak Regularnie  
> 6/6 mies.

< 10 A. ≤ 1,5 × ULN 
B. > 1,5 × ULN

Jw.**

*Dehydrogenazę mleczanową (LDH, lactate dehydrogenase) i retikulocytozę powinno się oceniać na podstawie średnich wartości z okresu 6 miesięcy; **w przypadku 
retikulocytozy < 60 G/l należy wykluczyć stopień niewydolności szpiku jako przyczyny suboptymalnej odpowiedzi na inhibitor komplementu; kkcz — koncentrat krwi-
nek czerwonych; Hb — hemoglobina; ULN (upper limit of normal) — górna granica normy
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mabem, rawulizumabem) powinni otrzymać dwie 
dawki 4-walentnej (zawierającej antygeny serogrup 
A+C+Y+W–135) szczepionki skoniugowanej (np. 
Nimenrix®, Menveo®) w odstępie przynajmniej 
8 tygodni oraz dwie dawki szczepionki MenB-4C 
(Bexero®) w odstępie przynajmniej 4 tygodni lub 
trzy dawki szczepionki MenB-FHbp (Trumenba®) 
w schemacie 0, 1–2, 6 miesięcy (preferowane  
u pacjentów z grupy ryzyka A) lub 0, 6 miesięcy 
[75–80]. Obie szczepionki MenB są rekomendowa-
ne, natomiast niewymienialne, co oznacza, że ten 
sam rodzaj szczepionki musi być konsekwentnie 
podawany w serii immunizacji [81]. Z doświadczeń 
innych ośrodków wynika, że szczepionka Bexsero® 

może wywołać zaostrzenie hemolizy u nieleczo-
nych pacjentów z PNH. Z tego względu bezpiecz-
niejsza dla nich jest immunizacja szczepionką 4-wa-
lentną przed włączeniem do programu lekowego, 
natomiast podanie MenB — po zastosowaniu kilku 
dawek ekulizumabu, kiedy uzyskiwana jest kon-
trola nad hemolizą wewnątrznaczyniową. Należy 
pamiętać, że szczepienie znacząco ogranicza, ale 
nie eliminuje całkowicie (!) zagrożenia meningo-
kokami u pacjentów z PNH [81]. Z tego względu 
pacjent musi być uświadomiony i wyposażony  
w kartę bezpieczeństwa informującą o zagrożeniu 
infekcją meningokokową, którą powinien zawsze 
mieć przy sobie.

Według CDC jeśli blokowanie dopełniacza jest 
utrzymane, to dla bezpieczeństwa pacjentów należy 
ich poddać reimmunizacji 4-walentną szczepionką 
skoniugowaną co 5 lat, natomiast MenB — co 2–3 la- 
ta (https://www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/ 
/imz/adult.html#note-mening). Wytyczne te mogą 
się jednak zmienić ze względu na uaktualnione 
dane z czterech badań klinicznych dotyczące szcze-
pionki Nimenrix®, zaopiniowane pozytywnie przez 
EMA, wskazujące na utrzymywania się odporności 
przez 10 lat po szczepieniu pierwotnym oraz po 
podaniu dawki przypominającej [82].

W przypadku wskazań do niezwłocznego za-
stosowania ekulizumabu trzeba podać szczepion-
kę i lek jednocześnie, a do czasu wytworzenia 
przeciwciał ochronnych (≥ 2 tygodnie) aplikować 
w ramach profilaktyki raz na dobę 250–500 mg 
ciprofloksacyny [12].

Dodatkowo należy rozważyć ochronę prze-
ciwko innym bakteriom otoczkowym: Hemophilus 
influenzae i Streptococcus pneumoniae, odpowiednio 
szczepionkami Hiberix® i Prevenar13®, które są 
rekomendowane u pacjentów w innych krajach [74]. 
Immunizacja czynna przeciwko tym patogenom 
jest niezbędna w przypadku terapii inhibitorami 
proksymalnego szlaku aktywacji dopełniacza [50]. 

Zdaniem autorów publikacji, ze względu na ryzy-
ko zaostrzenia hemolizy wewnątrznaczyniowej 
towarzyszące infekcjom, warto przeprowadzać 
sezonowe szczepienie przeciwko wirusowi grypy 
u wszystkich pacjentów z PNH.

Sytuacje szczególne

Zakrzepica
U pacjenta z PNH może dojść do rozwoju 

zakrzepicy w naczyniach żylnych lub tętniczych. 
Jeśli pacjent nie jest leczony inhibitorem dopeł-
niacza, to jak najszybciej powinien zostać poddany 
terapii skojarzonej ekulizumabem z antykoagulacją 
właściwą dla typu choroby zakrzepowo-zatorowej.

W przypadku żylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej, po opanowaniu ostrej fazy zakrzepicy, 
w przypadku braku przeciwwskazań heparynę 
należy zastąpić wtórną profilaktyką antagonistami 
witaminy K i kontynuować podawanie ekulizu-
mabu [4, 83–86]. Nie ma opublikowanych danych 
dotyczących stosowania bezpośrednich doustnych 
antykoagulantów w ostrej fazie zakrzepicy żylnej 
[86]. Podłoże powikłań zakrzepowych w PNH 
powoduje, że sama terapia przeciwkrzepliwa za-
zwyczaj nie prowadzi do przywrócenia krążenia 
w zamkniętym naczyniu, a wręcz może dojść do 
progresji zakrzepicy lub wystąpienia kolejnych 
epizodów zakrzepicy [23]. W przypadku stosowania 
heparyny należy pamiętać o podwyższonym ryzyku 
rozwoju małopłytkowości poheparynowej (HIT, 
heparin-induced trombocytopenia) wymagającej 
zamiany heparyny na fondaparynuks [87]. Etiologię 
HIT w PNH tłumaczy się zwiększonym uwalnia-
niem czynnika tkankowego 4 (PF4, platelet factor 4)  
z aktywowanych PLT. Z tego względu przedłużoną 
profilaktykę heparyną u pacjentów z PNH rozważa 
się jedynie w szczególnych wskazaniach, na przy-
kład w czasie ciąży [5, 88]. Natomiast w przypadku 
wystąpienia epizodu zakrzepowego u pacjenta le-
czonego ekulizumabem zaleca się natychmiastowe 
dołączenie terapii przeciwkrzepliwej oraz podanie 
dodatkowej dawki ekulizumabu lub zwiększenie 
dawki o 300 mg. U pacjentów już poddanych anty-
koagulacji należy skontrolować międzynarodowy 
współczynnik znormalizowany (INR, international 
normalized ratio) lub aktywność anty-Xa [74, 86].

Próby stosowania trombolizy przed erą ekuli-
zumabu wiązały się z wysokim ryzykiem powikłań 
krwotocznych, dlatego tromboliza powinna być 
ograniczona do sytuacji klinicznych z klasycznymi 
wskazaniami (m.in. wczesna faza udaru niedo-
krwiennego mózgu, zawał serca z uniesieniem 
odcinka ST lub wstrząsem kardiogennym przy 
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niemożności wykonania angioplastyki, zator tętnicy 
płucnej wysokiego ryzyka i ciężka proksymalna za-
krzepica żył głębokich zagrażająca utratą kończyny 
lub życia) [4, 5, 86, 88].

Złożony patomechanizm powikłań zakrzepo-
wo-zatorowych sprawia, że zarówno profilaktyka 
pierwotna lekami antyagregacyjnymi, jak i anta-
gonistami witaminy K nie jest w pełni skuteczna, 
a doniesienia dotyczące bezpośrednich doustnych 
antykoagulantów są nieliczne. Ogólnie profilakty-
kę pierwotną należy rozważyć przede wszystkim  
u pacjentów z klonem PNH ponad 50% granulocytów,  
chociaż epizody zakrzepowo-zatorowe występują 
również przy mniejszym poziomie klonu [17, 85, 
86]. Preferuje się antykoagulację ukierunkowaną na 
mechanizmy osoczowe, między innymi ze względu 
na częstsze epizody zakrzepicy żylnej niż tętniczej. 
W publikacjach rekomenduje się warfarynę [3, 63, 
74, 89]. Jednak zdecydowanie najlepszą profilak-
tyką przeciwkrzepliwą w PNH jest przerwanie 
błędnego koła mechanizmów prozakrzepowych 
związanych z hemolizą wewnątrznaczyniową oraz 
aktywacją PLT, granulocytów i dysfunkcją endo-
telium, wtórnych do niekontrolowanego rozkładu 
składowej C5 na C5a i C5b z tworzeniem MAC. 
U pacjentów leczonych ekulizumabem wykaza-
no szybkie ograniczenie powstawania trombiny, 
mikrocząstek z TF, markerów stanu zapalnego  
i aktywacji śródbłonka, co przekłada się na redukcję 
liczby epizodów zakrzepowych [59, 63]. Ważnym 
aspektem klinicznym jest ewentualne zaprze-
stanie pierwotnej profilaktyki przeciwkrzepliwej  
u pacjentów leczonych inhibitorem C5. Wydaje się 
to bezpieczne u pacjentów z dobrze kontrolowaną 
hemolizą [59, 63, 86, 90].

Zespół Budda-Chiariego, który jest częstym 
powikłaniem zakrzepicy naczyń wątrobowych, 
może doprowadzić do ciężkiej niewydolności wą-
troby wymagającej przeszczepienia narządu. Przy 
jednoczesnym stosowaniu ekulizumabu istnieją 
szanse na powodzenie tej procedury i uniknię- 
cie nawrotu zakrzepicy w przeszczepionej wątro- 
bie [73].

Ciąża, okresy połogu i karmienia piersią
Ciąża u pacjentki z PNH stwarza ryzyko po-

wikłań zarówno dla ciężarnej, jak i dziecka. Jest to 
związane z pogłębieniem niedokrwistości, ale prze-
de wszystkim z podwyższonym ryzykiem powikłań 
zakrzepowo-zatorowych [86]. Zgodnie z ChPL  
i programem lekowym rekomenduje się stosowa-

nie antykoncepcji w czasie terapii ekulizumabem,  
a kontynuowanie przyjmowania leku w czasie ciąży 
jest zasadne, gdy korzyści przewyższają ryzyko. 
Zdaniem ekspertów ciąża u kobiety z klonem PNH 
przekraczającym 20% to jedno ze wskazań do włą-
czenia terapii ekulizumabem przynajmniej na okres 
ciąży oraz połogu, i tak jest w wielu krajach [17, 
86, 91]. Ekulizumab można bezpiecznie stosować 
w okresach ciąży i karmienia piersią z korzyścią 
dla matki i dziecka na podstawie danych z rejestru 
PNH, chociaż śmiertelność płodów nadal jest wyż-
sza w tej grupie niż w populacji ogólnej. U niektó-
rych pacjentek konieczne było zwiększenie dawki 
ekulizumabu lub częstości infuzji, szczególnie  
w III trymestrze ciąży [86, 92–94]. Ponadto przez 
okresy ciąży i połogu należy stosować pierwotną 
profilaktykę heparyną drobnocząsteczkową, uzu-
pełniać kwas foliowy, żelazo i w razie koniecznoś
ci korygować niedokrwistość transfuzjami kkcz  
[5, 74]. W przypadku kobiety z PNH stosującej 
wtórną profilaktykę po epizodzie zakrzepicy żylnej 
lek niezarejestrowany do stosowania w okresie 
ciąży należy zamienić na bezpieczną heparynę.

Podsumowanie

Dostęp do terapii ekulizumabem w Polsce 
umożliwił wielu pacjentom z PNH uniknięcie 
poważnych powikłań niekontrolowanej hemoli-
zy wewnątrznaczyniow ej. Wskazania do HSCT 
zawęziły się do przypadków z dominującą niewy-
dolnością szpiku lub brakiem odpowiedzi na eku-
lizumab, przy niemożności włączenia pacjenta do 
badań klinicznych nad nowymi lekami blokującymi 
dopełniacz. Teraz nastał czas na inne wyzwania, 
takie jak zapewnienie bezpieczeństwa pacjentom 
leczonym ekulizumabem lub innymi inhibitorami 
komplementu oraz zidentyfikowanie przyczyn 
suboptymalnej odpowiedzi na lek w celu wdro-
żenia adekwatnego postępowania. Szeroka sieć 
laboratoriów cytometrii przepływowej, w których 
wykonuje się badania pozwalające na wykrywanie 
klonu PNH zgodnie z rekomendacjami międzyna-
rodowymi, dostarczyła narzędzi do diagnozowania 
i monitorowania pacjentów i powinna poprawić 
wykrywalność choroby w populacji polskiej. Wy-
daje się jednak, że nadal trudność stanowi szybka 
identyfikacja pacjenta z PNH przed wystąpieniem 
powikłań, co przy wielu obliczach tej choroby staje 
się problemem interdyscyplinarnym, a nie dotyczą-
cym tylko środowiska hematologów.
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