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Streszczenie

Nocna napadowa hemoglobinuria (PNH) jest sievocq chorobg o charakterze klonalnym, wywolang
nabytq mutacjg krwiotworczej komorki macierzystes. Mutacja w genie PIGA skutkuje niedoborem
lub brakiem na komorkach potommych biatek blonowych zwiqzanych z kotwicq glikozylofosfatydylo-
wnozytolu, w tym inhibitorow dopetniacza CD55 i CD59. Brak kontroli nad aktywacjq dopelniacza
prowadzi do cigglej hemolizy, co w glownej mierze odpowiada za powiklania zakrzepowo-zatorowe
bedqgce zasadniczq przyczyng chorobowosci i smiertelnosci w PNH.

Od roku 2019 dostepna jest w Polsce terapia ekulizumabem — przeciwciatem monoklonalnym
zarejestrowanym do leczenia pacjentow z hemolizq i wysokq aktywnoscig chovoby lub powiklaniami
zakrzepowymi. Program lekowy poprawil perspektywe pacjentow i zmienit podejscie do kwalifikacyi
do transplantacyi allogenicznych krwiotworczych komorvek macierzystych w Polsce. Dodatkowo,
w 2019 roku, zarejestrowano w Europie rawulizumab, skutecznie kontrolujgcy hemolize przy podazy
co 8 tygodni. Trwajq rowniez badania kliniczne nad nowymi lekami. W opiece nad chorymi leczony-
mi inhibitorami dopelniacza nie mozna zapominac o vyzyku infekcji bakteriami otoczkowymi.

W opracowaniu przedstawiono patomechanizm kluczowych zaburzen oraz omowiono wspolczesne
zalecenia diagnostyczne 1 opcje terapeutyczne w PNH.

Stowa kluczowe: nocna napadowa hemoglobinuria, hemoliza, dopetniacz, 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.
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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

Wprowadzenie

Nocna napadowa hemoglobinuria (PNH, pa-
roxysmal nocturnal hemoglobinuria) jest rzadkim
schorzeniem nalezacym do tak zwanych chordb
sierocych, wywolanym klonalnym nienowotwo-
rowym rozrostem pochodzacym z nieprawidlowe;j
krwiotworczej komorki macierzystej. Choroba
jest rozpoznawana w kazdej grupie wiekowej, naj-
czesciej okoto 30. roku zycia [1, 2]. Z danych epi-
demiologicznych wynika, ze okoto 35% pacjentow
leczonych objawowo umiera w ciggu 5 lat od rozpo-
znania, a glowna przyczyng zgonow sa powiklania
zakrzepowo-zatorowe wynikajace przede wszyst-
kim z przewleklej, niekontrolowanej hemolizy
wewnatrznaczyniowe] [3-5]. Przyczyng hemolizy
jest brak lub niedobor na powierzchni erytrocytow
inhibitorow dopetniacza (CD55 i CD59) wywolany
zaburzong synteza glikozylofosfatydyloinozytolu
(GPI, glycosylphosphatidylinositol), co prowadzi do
ciaglej aktywacji dopelniacza drogg alternatywna
(CAP, complement alternative pathway) na erytro-
cytach [2, 6]. W patofizjologie powiklan wciggniete
sa rowniez plytki krwi (PLT, platelets), granulocyty
1 Srodblonki naczyn, ktorych aktywacja przez do-
pelniacz pos$rednio i bezpo$rednio nasila wywolany
hemolizg stan nadkrzepliwoSci [4].

0d 2019 roku w Polsce jest dostepna terapia
ekulizumabem — przeciwcialem monoklonalnym
zarejestrowanym do leczenia pacjentow z hemolizg
1 wysoka aktywnosScig choroby lub powiklaniami
zakrzepowymi. Program lekowy poprawit perspek-
tywe pacjentow i zmienil podejScie ich kwalifikacji
do przeszczepienia allogenicznych krwiotworczych
komorek macierzystych (HSCT, hematopoietic
stem cell transplantation), ktora jednak pozostaje
jedyna metoda wyleczenia z choroby. Toczy sie
wiele badan klinicznych nad nowymi czasteczkami
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1 przeciwcialami blokujacymi aktywacje dopelniacza
w czeSciach proksymalnej 1 koncowej. W 2019 roku
zarejestrowano w Europie rawulizumab, skutecznie
kontrolujacy hemolize przy podazy co 8 tygodni.

W ostatnich latach rozwinela sie w Polsce sieé
laboratoriow, w ktérych wdrozono wytyczne diag-
nostyczne PNH oparte na cytofluorometrii, zgodne
z rekomendacjami miedzynarodowych towarzystw
naukowych. Usystematyzowano rowniez kryteria
odpowiedzi na leczenie ekulizumabem oraz wska-
zania do przeprowadzania HSCT. W zwiazku z tym
pojawila sie potrzeba uaktualnienia stanu wiedzy
o0 tej interesujacej chorobie oraz opiece nad pa-
cjentem z PNH.

Patofizjologia PNH

Klon PNH wywodzi sie z komorki macierzy-
stej z nabyta mutacja, najczeSciej dezaktywujaca
gen PIGA (phosphatidylinositol glycan class A), na
krotkim ramieniu chromosomu X. Bardzo rzadko
za rozw0j choroby odpowiada mutacja genéw na
innych chromosomach [7-9]. Gen PIGA koduje
podjednostke enzymu poczatkowego szlaku syn-
tezy GPI, , kotwicy”, od ktorej zalezy ekspresja na
blonie komoérkowej wielu waznych biatek (GPI-AP,
GPI-anchored proteins). W patofizjologii PNH naj-
wazniejsze s3 dwa inhibitory ukladu dopelniacza
nalezace do GPI-AP: CD55 1 CD59; CD55 (DAF,
decay-accelerating factor) przyspiesza rozkiad kon-
wertaz C3, dzieki czemu ogranicza opsonizacje
krwinek przez sktadowa C3b i jej pochodne (C3d)
oraz niszczenie pozanaczyniowe krwinek, z kolei
CD59 (MIRL, membrane inhibitor of reactive ly-
sis) blokuje generacje C5b-C8, czyli tak zwanego
kompleksu atakujacego blone (MAC, membrane
attack complex), ograniczajac hemolize wewnatrz-
naczyniowa. Wyjatkowa podatnoSc erytrocytow
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Rycina 1. Patofizjologia powiktan obserwowanych w nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) — wybrane skutki
niekontrolowanej aktywacji uktadu dopetniacza; MAC — kompleks atakujgcy btone; PS — fosfatydyloseryna; Hb —
hemoglobina; Fe — zelazo; 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)

z defektem PNH na hemolize indukowana dopelnia-
czem wynika z tego, ze nie maja one na powierzch-
ni innych czynnikéw kontrolujacych aktywno$é
dopelniacza, takich jak bezpoSrednio zwigzany
z blong komorkowa CD46 (MCP, membrane cofactor
protein), ktore chronityby komorke przy deficycie
CD551 CD59 [10]. Podlozem wiekszoSci objawow
1 powikian PNH jest hemoliza wewnatrznaczynio-
wa, ale rowniez aktywacja plytek, granulocytow
1 komorek srodbionka naczyniowego [2, 4, 11, 12].

Niekontrolowana aktywacja dopelniacza
a powiklania zakrzepowe

W publikacji z 2015 roku pt. ,,Nowe spojrzenie
na nocng napadowag hemoglobinurie” (Hematologia
2015; 6: 278-292) przedstawiono szczegolowo
zagadnienie konsekwencji klinicznych przewleklej
hemolizy oraz podioza powiklan zakrzepowo-
-zatorowych w PNH [13]. W niniejszej aktualizacji
warto przypomnieé najwazniejsze aspekty tych
zaleznoSci.

Kompleks MAC tworzy kanal jonowy, co pro-
wadzi do lizy komorki i uwolnienia wolnej hemoglo-
biny (Hb), toksyczne;j dla Srédblonka naczyniowego
1 wykazujacej aktywno§¢ prozapalna. Produktem
degradacji Hb jest rownie toksyczny hem. Usuwa-
nie Hb odbywa sie poprzez wigzanie z haptoglobing

(Hp), natomiast hem jest wigzany przez hemopek-
syne (Hx, haemopexin). Po wyczerpaniu zapasow
Hp i Hx utleniona Hb Iaczy sie nieodwracalnie
z tlenkiem azotu (NO, nitric oxide), tworzac methe-
moglobine (metHb). Dodatkowo uwalniajaca sie
wwyniku hemolizy arginaza zmniejszailo$¢ substratu
— argininy, niezbednej do odtwarzania puli NO
w Srodblonku naczyniowym. Obnizenie stezenia NO
odpowiada za zwiekszenie napiecia miesni gladkich
naczyn [14]. Niedobdr NO koreluje liniowo z nasi-
leniem hemolizy i wzrostem aktywno$ci markera
hemolizy — dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
lactate dehydrogenase) [15]. Nadmiar wolnej Hb ule-
ga resorpcji zwrotnej w proksymalnych kanalikach
nerkowych. Uwalniane tam z Hb zelazo wiaze sie
z hemosyderyna, toksycznie dzialajaca na nerki
1 odpowiadajaca za objaw hemosyderynurii. Po
wyczerpaniu zdolnoSci do resorpcji wolnej Hb ob-
serwuje sie hemoglobinurie. Schematycznie przed-
stawiono wyzej opisane zaburzenia na rycinie 1.
Ze wzgledu na zlozony patomechanizm powi-
ktan zakrzepowych PNH uwaza sie za najbardziej
podstepny stan nabytej trombofilii [5, 16]. W erze
poprzedzajacej terapie ekulizumabem zakrzepica
stanowila najczestsza przyczyne zgonow w PNH
(40-67%), a skumulowana czesto§¢ incydentow za-
krzepowo-zatorowych w okresie 8-10 lat wynosila
23-30%[1, 2, 4, 17-19]. Zakrzepica w PNH dotyczy
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atakujgcy btone; NO — tlenek azotu; TF — czynnik tkankowy; TFPI — inhibitor szlaku zaleznego od czynnika tkanko-
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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; PAl — plasminogen activator inhibitor

zar6wno naczyn zylnych, jak i tetniczych oraz moze
mieé przebieg subkliniczny w praktycznie kazdej
lokalizacji, wliczajac oSrodkowy ukiad nerwowy,
naczynia wiehcowe oraz krazenie ptucne [20-22].
Najczestszymi lokalizacjami jawnymi klinicznie sa
naczynia wewnatrzbrzuszne (zyly watrobowe, zyla
wrotna, naczynia krezkowe 1 trzewne) oraz krazenie
moézgowe (szczegolnie zatoka strzatkowa) [3, 4, 23,
24]. Opisywane sg tez incydenty zakrzepicy naczyn
skornych [25]. Ryzyko rozwoju zakrzepicy istnieje
w przypadku wystepowania niewielkiego klonu PNH
na poziomie nieprzekraczajacym 10% 1 przy niskim
poziomie hemolizy, ale znaczaco wzrasta przy wiel-
kosci klonu z defektem GPI ponad 50% granulocy-
tow 1 aktywnej hemolizie z warto§cig LDH 1,5 razy
powyzej gornej granicy normy (ULN, upper limit
of normal) [17, 26]. Z tego wzgledu w diagnostyce
trombofilii nalezy uwzgledni¢ PNH, szczegolnie
w przypadku nietypowej lokalizacji zakrzepicy, pod-
wyzszonej warto§ci LDH czy cytopenii [4].

Na wieloczynnikowa patofizjologie powiklan
zakrzepowo-zatorowych w PNH skladaja sie
glownie wewnetrzne powigzania miedzy ukladem
dopetniacza a kaskadg krzepniecia, hemoliza we-

wnatrznaczyniowa indukowana niekontrolowana
aktywacja dopelniacza, aktywacja PLT, granulocy-
tow 1 Srodblonka, obnizona dostepno$§é NO, uwol-
nienie mediatorow prozapalnych oraz zaburzenia
w systemie fibrynolizy (ryc. 2).

W wyniku hemolizy z erytrocytow uwalniaja
sie mikroczastki blonowe bogate w fosfatydylo-
seryne (PS, phosphatidylserine) [27]. Hem dziata
prozapalne, a powstale w wyniku jego przemian
toksyczne rodniki zelaza uszkadzajg blony lipidowe.
Wolna Hb powoduje aktywacje oraz dysfunkcje
Srodbtonka naczyniowego: uwalnianie mikrocza-
stek, duzych multimetréow czynnika von Wille-
branda (VWE von Willebrand factor), czynnika VIII,
czynnika tkankowego (TFE tissue factor), a takze
hamuje aktywno§¢ metaloproteinazy rozkladaja-
cej multimery vVWF (ADAMTS13, metalloprotease
cleaving high molecular weight multimers of vWF).
Wolna Hb 1 niedob6r NO powoduja nasilenie adhezji
1agregacji PLT. Gromadzenie sie kompleksow MAC
na powierzchni PLT wplywa na nie aktywujaco,
wywolujac uwalnianie mikroczastek bogatych
w PS, utrate asymetrii blony oraz zwiekszanie eks-
presji biatek zwiazanych z aktywacja. Aktywowane
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plytki powoduja uwalnianie z neutrocytow proteaz
serynowych 1 nukleosomoéw, ktore synergistycznie
aktywuja czynnik X. Przewlekle pobudzanie CAP
(poprzez P-selektyne) oraz inicjacja klasycznej dro-
gi aktywacji dopeiniacza (CCP, complement classic
pathway), poprzez pochodzacy z plytek siarczan
chondroityny, moga podtrzymywac btedne koto
1 nasila¢ zjawiska prokoagulacyjne. Niedobor NO,
poza wplywem na PLT i1 efektem wazokonstryk-
cyjnym, nasila proliferacje endotelium, zwieksza
ekspresje P-selektyny oraz stabilizuje skrzep
poprzez aktywacje czynnika XIII.

Na stan prozakrzepowy w PNH wplywa nie-
dobdr innych czastek, ktorych ekspresja zalezy
od GPI: CD87 — receptora dla urokinazowego
aktywatora plazminogenu (u-PAR, urokinase-type
plasminogen activator receptor), proteinazy 3 (PR3),
inhibitora szlaku zaleznego od czynnika tkanko-
wego (TFPI, tissue factor pathway inhibitor) oraz
siarczanu heparanu. Obnizona ekspresja siarczanu
heparanu 1 TFPI (oba GPI-AP) wynika rowniez
z wzmozone] w PNH aktywnoS$ci cytokin proza-
palnych: interleukiny (inferleukin) 1 (IL-1) oraz
czynnika martwiczego nowotworow alfa (TNF-«,
tumor necrosis factoralpha ). Siarczan heparanu
posredniczy w wigzaniu antytrombiny do komoérek
srodbionka, a TFPI jest jedynym fizjologicznym
inhibitorem poczatkowego etapu krzepniecia.
Zaburzenia ukladu u-PAR ostabiajg fibrynolize, a
obnizona ekspresja PR3 zalezna od CD177 (GPI-
-AP) ogranicza regulacje aktywacji plytek krwi
indukowanej trombina.

Istotnym czynnikiem prozakrzepowym w PNH
niezaleznym od hemolizy, ale zaleznym od niekon-
trolowanej aktywacji dopelniacza, jest wspomniany
stan prozapalny, wynikajacy z uwalniania w wyniku
rozktadu C5 skiadowej Cba. Dzialanie prozapalne
odbywa sie za poSrednictwem cytokin IL-6, IL-8
1 TNF-a oddzialujacych na §rodbtonki naczyniowe,
monocyty i granulocyty z tworzeniem kompleksow
NET (neutrophil extracellular traps), zwiekszaniem
ekspresji TF oraz inhibitora aktywatora plazmino-
genu (PAI, plasminogen activator inhibitor) [28, 29].

Wiekszo$¢ wymienionych powyzej zaburzen
prowadzi do zwiekszonej generacji trombiny, a te
z kolei cechuje zdolno$¢ rozkladania sktadowej C3
1 C5 dopelniania bez udzialu konwertaz, stanowigc
de facto czwartg droge aktywacji dopelniacza [30].
Zjawisko biednego kota stanowiloby wytlumacze-
nie obserwowanego nasilania sie zakrzepicy oraz
wystepowania kolejnych powiklan zakrzepowo-
-zatorowych po pierwszym incydencie, mimo
stosowania terapii przeciwkrzepliwej w przypadku
braku leczenia hamujacego dopelniacz.

Powiklania narzadowe w PNH

Przewlekla choroba nerek (CKD, chronic
kidney disease) rozwija sie wskutek toksycznego
dziatania hemosyderyny, hemosyderynurii, he-
moglobinurii, powiklan zakrzepowych w naczy-
niach nerkowych oraz zmniejszonego przeplywu
nerkowego wywolanego zwiekszonym napieciem
mie$ni6wki naczyn. U pacjentdw nieleczonych eku-
lizumabhem CKD byta przyczyna przedwczesnego
zgonu (8-18%) przy zapadalno$ci ocenianej na 64%,
natomiast terapia hamujaca dopelniacz daje szanse
na poprawe funkcji nerek [26, 31].

Nadci$nienie ptucne w PNH wywoluja dys-
funkcja $rodblonka naczyniowego, zwiekszone na-
piecie mie$niéwki oraz zatorowo$¢ ptucna wtorne
do ekspozycji na wolna Hb 1 zmniejszony dostep
do NO [21, 32]. Terapia blokujaca C5 umozliwia
w ciagu kilku tygodni obnizenie napiecia wazo-
motorycznego i stezenia N-koncowego fragmentu
propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP,
N-terminal pro-B-type natriurvetic peptide) oraz
zmniejszenie odczuwania dusznosci [15].

Wsrod objawdw obnizajacych jako$¢ zycia pa-
cjentéow z PNH, a jednocze$nie wskazujacych na
wysoka aktywno§¢ choroby, najczeSciej zglaszane
sg zmeczenie (80%), bole glowy (63%), zaburzenia
erekcji (38% mezczyzn), bole jamy brzusznej oraz
zaburzenia polykania [26].

Postacie kliniczne PNH

Wyroznia sie trzy postacie kliniczne PNH:

1) klasyczng PNH, ktora charakteryzuje sie duza
populacja komorek z defektem GPI-AP (naj-
czeSciej > 50% granulocytow) z aktywna hemo-
liza wewnatrznaczyniowa oraz wystepowaniem
epizodow hemoglobinurii. Niedokrwisto$ci he-
molitycznej moze towarzyszyC cytopenia, naj-
czesciej bez cech dysplazji w szpiku kostnym;

2) niewydolnos$¢ szpiku kostnego z towarzysza-
cym klonem PNH, w ktoérej klon z defektem
kotwicy GPI stanowi mniej niz 50% granu-
locytow. W tej postaci wystepuje mniejsze
nasilenie hemolizy, a objawy wynikajg gléwnie
z cytopenii wtornych do choroby podstawowej:
anemii aplastycznej (AA, aplastic anemia) lub
zespolu mielodysplastycznego (MDS, myelo-
dysplastic syndrome);

3) subkliniczng posta¢ PNH, ktora przebiega bez
jawnej klinicznie hemolizy, poniewaz klon sta-
nowi mniej niz 25%, a najczesciej ponizej 1%
komorek, ale obserwuje sie r6znego stopnia
niewydolno$¢ szpiku.
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Z wieloletnich obserwacji pacjentow z klo-
nem PNH i hipoplazjg szpiku lub AA wynika, ze
u wiekszosci z nich dochodzi do systematycznego
zwiekszania sie odsetka komorek pozbawionych GPI
1 pojawienia sie cech istotnej klinicznie hemolizy
charakterystycznej dla postaci klasycznej. Docho-
dzi to tego samoistnie lub pod wplywem leczenia
immunosupresyjnego [19, 33-36]. Mozliwy jest tez
zanik klonu szczegolnie w przypadku, gdy do mutacji
genu PIGA dochodzi w komérkach o ograniczonych
mozliwoSciach do samoodtwarzania, na przyklad jed-
nostkach tworzacych kolonie (CFU, colony-forming
union) [7, 37, 38]. Istnieje wiele teorii ttumaczacych
naturalny przebieg PNH, ktora daje komorkom
pozbawionym GPI przewage rozwojowa. Zwigzek
z AA wskazuje na unikanie przez klon PNH ataku
autoimmunologicznego. Wykazano, ze klon PNH
ma mniejsza wrazliwo$¢ na $mier¢ w mechanizmie
apoptozy zalezna od komorek naturalnej cytotok-
sycznosci (NK, natural killers), a receptorami dla
komorek NK sa miedzy innymi biatka indukowane
stresem — ULBP 1 i ULBP2 (UL16-binding pro-
tein), ktore naleza do GPI-AP [39, 40]. W modelu
neutralnej ewolucji klon PNH zyskuje przewage
w ubogokomorkowym szpiku kostnym. W innym
modelu klon PNH wypiera prawidiowe komorki
krwiotworcze dzieki zwiekszonej mobilnosci [41,
42]. W ostatnich latach podnoszona jest teza, ze to
sama czasteczka GPI jest celem ataku autoimmu-
nologicznego, poniewaz u pacjentéw z PNH ziden-
tyfikowano GPI-reaktywne limfocyty CD8+ [43].

Diagnostyka laboratoryjna klonu PNH

Na diagnostyke w kierunku PNH nalezy kie-
rowac pacjentow:

* z hemoliza i uyjemnym wynikiem bezposred-
niego testu antyglobulinowego (BTA), ktorej
moga towarzyszyc¢: hemoglobinuria lub hemo-
syderynuria, neutropenia lub matoplytkowos¢,
niewydolno§¢ nerek, zmeczenie, dusznosc,
boéle jamy brzusznej, dysfagia, zaburzenia
erekcji, zakrzepica zylna lub tetnicza;

e zdysfunkcjg szpiku kostnego (hipoplazja szpiku,
MDS, niewyja$nionymi cytopeniami), ktorej
towarzysza cechy hemolizy, niedobdr zelaza,
oporno$¢ na leczenie, niewyjasniona zakrzepica
oraz przesiewowo wszystkich pacjentow z AA;

° z niewyjasniong zakrzepicg tetnicza lub zyl-
ng w przypadku miodego wieku, nietypowej
lokalizacji (zyly watrobowe — zespodt Budda-
-Chiariego, inne naczynia wewnatrzbrzuszne,
naczynia/zatoki moézgowe, zyly skorne), kto-
rym moze towarzyszy¢ hemoliza, cytopenia

lub nieadekwatna odpowiedz na terapie prze-

ciwkrzepliwg.

Historycznie najstarszymi, wprowadzonymi
w latach 30. ubiegtego wieku, metodami wykry-
wania klonu PNH byly testy lityczne, w ktorych
oceniano wystepowanie hemolizy erytrocytow po
aktywacji dopelniacza, na przyklad w Srodowisku
oniskiej sile jonowej (test sacharozowy) czy w Srodo-
wisku o niskim pH (test Hama). Wlatach 90. XX wieku
wprowadzono do uzycia bardziej specyficzne testy
serologiczne, w ktorych za pomoca swoistych
przeciwcial wykrywa sie niedobory ekspresji an-
tygenow CD55 1 CD59. Choé czuto$c¢ tych testow
byta wieksza niz testow litycznych, to wciaz pozo-
stawala dalece niezadowalajaca. Ponadto wspolng
wada wszystkich tych testow byl brak mozliwosci
identyfikacji nieprawidtowych populacji leukocytar-
nych. Takich niedostatkow jest pozbawiona metoda
oparta na cytometrii przeplywowej, ktéra pozostaje
obecnie ,,ztotym standardem” w diagnostyce PNH.
Wysoka czulo§¢ tej techniki umozliwia identyfika-
cje klonu erytrocytow PNH na poziomie 0,01% oraz
wykrycie nieprawidlowej subpopulacji neutrocytow
stanowigcej zaledwie 0,05-0,1% wérod wszystkich
komorek tego szeregu [44].

Ze wzgledu na wielkos¢ deficytu w zakresie
biatek GPI, erytrocyty, neutrocyty oraz monocyty
podzieli¢ mozna na trzy typy:

*  typ I — komorki wykazujace prawidlowa eks-
presje biatek;

* typ II — komorki z czeSciowym niedoborem
biatek GPI;

* typ III — komoérki catkowicie pozbawione
biatek GPI.

Fizjologicznie we krwi obwodowej powinny sie
znajdowaé wylacznie komorki typu 1.

Analize w kierunku obecno$ci klonu PNH
prowadzi sie z krwi obwodowej pobranej na kwas
wersenowy, inaczej: kwas etylenodiaminotetraoc-
towy (EDTA, ethylene-diamine-tetraacetic acid).
Chociaz niedob6r bialek GPI na erytrocytach
mozna stwierdzi¢ nawet po kilkunastu dniach
przechowywania probki krwi w temp. +4 ++8°C,
to testowanie neutrocytow i monocytow na obec-
no$¢ biatek GPI nalezy przeprowadzi¢ w czasie do
8 h (w przypadku wykrywania defektu antygenow
powierzchniowych), ewentualnie w ciggu 48 h (dla
analizy FLAER [fAluorescent labelled aerolysin]) [6].
W teScie wykrywajacym defekt GPI na erytrocy-
tach (wybramkowanych na podstawie ekspresji
antygenu CD235a, tj. glikoforyny A), bada sie
ekspresje antygenu CD59. Prawidlowe erytrocyty
zawieraja duze iloSci tej glikoproteiny, dlatego mie-
rzona fluorescencja jest silna i jednorodna (krwin-
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ki typu I). Klon PNH to populacja erytrocytow
o zmniejszonej iloSci antygenu CD59 lub catkowicie
go pozbawiona (s3 to erytrocyty odpowiednio typu
IT oraz III). Poniewaz podtypy II i III erytrocytow
r6znig sie wrazliwo§cig na dopelniacz, to rézna jest
dtugos¢ zycia tych krwinek (10-15 dni dla typu III
115-120 dni dla typu II). W raporcie z badania nalezy
podaé odsetek kazdego podtypu erytrocytow, nato-
miast klon PNH jest suma odsetkow erytrocytow 11
1 III typu [44]. Nalezy rowniez mieé na uwadze, ze
wielko$¢ klonu PNH wérod erytrocytow zmniejsza
sie po transfuzji koncentratu krwinek czerwonych
(kkcz) oraz po incydencie nasilenia hemolizy. Ze
wzgledu na fizjologiczne oslabienie ekspresji nie-
ktorych antygenow GPI-zaleznych na pewnych
subpopulacjach limfocytow oraz biorgc uwage
fakt, ze czeS¢ limfocytow to komorki diugozyjace,
w diagnostyce PNH nie ocenia sie wielko§ci klonu
PNH w obrebie komorek ukiadu chionnego.

Do badania klonu PNH wsérod leukocytow
zaleca sie stosowanie jednoprobowkowego testu
zlozonego z pieciu przeciwcial. W pierwszej ko-
lejnoSci, na podstawie ekspresji antygenow CD45,
CD151 CD64, identyfikuje sie populacje neutrocy-
tow (CD45+/CD15+) oraz monocytow (CD45+ +/
/CD64+ +). Nastepnie na obu populacjach ocenia sie
ekspresje FLAER 1 CD157. Prawidlowe neutrocyty
oraz monocyty sa FLAER+/CD157+. Aerolizyna
to toksyna wytwarzana przez Aeromonas hydrophi-
la. Jest wydzielana jako proenzym — proaerolizyna,
ktory po polgczeniu z fluorochromem (Alexa Fluor
488) stanowi odczynnik FLAER wykazujacy powi-
nowactwo do biatek GPI, zawartych miedzy innymi
na neutrocytach i monocytach. W przypadku nie-
doboru GPI pojawiajg sie populacje z roznym stop-
niem niedoboru, az do calkowitego braku wigzania
FLAER i ekspresji CD157. Alternatywnie wsrod
neutrofilow klon PNH mozna zidentyfikowac,
stosujac kombinacje FLAER i CD24, natomiast
w przypadku monocytéw — FLAER 1 CD14. W tym
wypadku konieczne jest jednak zastosowanie kok-
tajlu ztozonego z szeSciu przeciwcial lub wykonanie
testu w dwoch probowkach, osobno dla neutrofilow
1 dla monocytow [45]. Wielko$¢ klonu PNH wsrod
neutrocytow i monocytow podaje sie jako sume
komorek typu II 1 II1.

Do opisu wielkoSci klonow z defektem bialek
GPI stosuje sie standardowa terminologie, zgodnie
z ktora:

*  populacje komoérek PNH o wielko§ci ponad 1%
okresla sie jako ,,klon PNH”;

* populacja komérek PNH w zakresie od 0,1%
do mniej niz 1% jest ,niewielka populacja
komoérek PNH”;

*  populacja komoérek PNH o iloSci ponizej 0,1%
to ,nieliczne komorki z niedoborem biatek
GPI” [44].

Czesto$¢ przeprowadzenia badan kontrolnych

u pacjentow ze stwierdzonym klonem PNH powin-

na uwzglednia¢ stan kliniczny. Standardowo badania

nalezy wykonywaé raz w roku, pod warunkiem
stabilnego obrazu klinicznego. Znaczaca zmiana
parametrow laboratoryjnych lub stanu klinicznego
pacjenta powinna sklaniaé¢ do szybszego przepro-
wadzenia badania kontrolnego. U pacjentow z nie-
dokrwistoS$cig aplastycznag 1 ze wspOlistniejagcym
klonem PNH badania kontrolne nalezy przepro-
wadzaé poczatkowo co 3-6 miesiecy. Po 2 latach
obserwacji, jesli wielko$¢ klonu pozostaje stabilna,
czestotliwo$¢ oznaczen mozna zmniejszy¢ [46].

Dostepne opcje terapeutyczne

Posta¢ kliniczna choroby i nasilenie objawow
hemolizy wplywaja na wybor opcji terapeutycznej.
W przypadku dominujacej niewydolnosci szpiku bez
cech hemolizy (przy wielkos§ci klonu < 10%) po-
stepowanie lecznicze jest skupione na cytopeniach.
W AA w zaleznoSci od ciezkoSci choroby, wieku pa-
cjenta 1 dostepnosci dawcy stosuje sie immunosu-
presje, immunoablacje, analogi trombopoetyny lub
HSCT [47, 48]. W przypadku wspoiwystepowania
niewydolnoSci szpiku o etiologii immunologiczne;j
1 cech hemolizy uzasadnione jest jednoczesne lub
sekwencyjne zastosowanie immunoablacji 1 bloko-
wanie ukladu dopelniacza [49, 50]. W klasycznej
postaci PNH terapia powinna sie koncentrowac na
blokowaniu dopelniacza, aby zapobiega¢ powikla-
niom hemolizy [50, 51].

Transplantacja szpiku kostnego

Niezaleznie od podtypu PNH jedyna metoda
wyleczenia z choroby jest HSCT. Nadal podkres§la
sie role HSCT w klasycznej postaci PNH w krajach
bez dostepu do ekulizumabu. U pacjentow leczonych
ekulizumabem te opcje proponuje sie w przypadku
braku odpowiedzi hematologicznej albo pojawienia
sie niewydolno$ci lub dysplazji szpiku kostnego
[50, 52-55]. W przypadku pacjenta nieleczonego
ekulizumabem aktywna hemoliza, aktywacja Srod-
btonkow 1 PLT zwiekszaja ryzyko rozwoju choroby
weno-okluzyjnej i1 ostrej niewydolno$ci nerek po
HSCT. Ponadto istnieje ryzyko wystapienia ostrej
1 przewleklej choroby przeszczep przeciwko gospo-
darzowi, dlatego nalezy je zmniejszy¢, wybierajac
szpik kostny jako zrodio komorek krwiotworczych
[50]. Wedtug opublikowanych danych diugoletnie
przezycie pacjentow z klasyczng PNH bez przeby-
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tego incydentu zakrzepowo-zatorowego wynosi 86
+ 6% [55]. W przypadku pacjentéw po przebytym
epizodzie zakrzepowo-zatorowym ryzyko wczes-
nej Smiertelno§ci pozostaje wysokie. Opcja dla
pacjentow starszych, z chorobami towarzyszacymi
oraz mlodych pragnacych zachowac ptodno$¢ moze
by¢é zastosowanie kondycjonowania o obnizonej
intensywnoSci [53, 55, 56]. W przypadku braku
zgodnego dawcy mozna przeprowadzi¢ HSCT od
dawcy haploidentycznego [57, 58].

Terapia wspomagajaca niedokrwisto§¢

W przypadku objawowej niedokrwistoSci przy
braku dostepu do ekulizumabu lub niepeinej odpo-
wiedzi na terapie hamujaca dopelniacz (w tym he-
molizy z przelamania) wskazane jest przetoczenie
kkcz. Przewlekte pobudzenie erytropoezy wymaga
zazwyczaj terapii uzupelniajagcej — substytucji
kwasu foliowego, czasem rowniez zelaza 1 wita-
miny B,,. Do niedoboru zelaza prowadzi rowniez
przewlekla utrata drogg nerek. U pacjentow z CKD
moze sie pojawi¢ koniecznoS¢ stosowania erytro-
poetyny [5, 19, 51].

Terapia blokujaca aktywnos$¢ dopeiacza

— ekulizumab
Ekulizumab (przeciwcialo monoklonalne anty-

-C5) zastepuje funkcje deficytowego inhibitora

CD59, blokujac mozliwo$é powstania MAC, a tym

samym chronigc chorego przed powiklaniami he-

molizy wewnatrznaczyniowej. U chorych z PNH po
wilaczeniu do terapii ekulizumabu znaczaco ogra-
niczono zapotrzebowanie na przetoczenia kkcz,
ograniczono skutki hemolizy, w tym powiktania
zakrzepowo-zatorowe oraz istotnie poprawiono

jako$§¢ zycia 1 catkowite przezycie [15, 31, 59-64].
Zgodnie z kryteriami programu lekowego

w Polsce terapie mozna zaproponowaé pacjentom

z klonem PNH ponad 1% oraz:

1) stezeniem LDH przekraczajacym ULN co naj-
mniej 1,5 razy 1 wystepowaniem co najmniej
jednego z powiklan zwigzanych z hemoliza
(niewydolno§¢ nerek, nadciSnienie plucne,
znaczne zmeczenie ocenione wg Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy [FA-
CITD;

2) zakrzepica albo innym powaznym zdarzeniem
naczyniowym.

Ekulizumab podaje sie dozylnie w fazie wy-
sycajacej co tydzien przez pierwsze 4 tygodnie,
a od 5. tygodnia co 14 dni (= 2 dni) — zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL).
Pierwszym podaniom leku czesto towarzyszy bol
glowy wynikajacy ze wzrostu stezenia NO [12, 59].

U niektorych pacjentéw przed podaniem kolejnej
dawki wystepuja tak zwane przeltamujace (BTH,
breakthrough hemolysis) epizody hemolizy we-
wnatrznaczyniowej, ktore zgodnie z wytycznymi
wymagaja skrocenia o 1-2 dni odstepu miedzy po-
daniami lub zwiekszenia dawki [12, 59]. Pojedyncze
epizody BTH wywotane odwracalnym czynnikiem,
takim jak uraz lub infekcja, przejSciowo powoduja-
cym silniejsza aktywacje dopelniacza, nie wymagaja
stalej zmiany rytmu infuzji leku [12]. Pacjent musi
by¢ Swiadomy, ze konieczne jest regularne podawa-
nie leku do konca zycia, a odstgpienie od terapii ze
wzgledu na duza pule erytrocytow GPI-AP(-) grozi
ciezkim epizodem hemolizy wewnatrznaczyniowej
z wszystkimi tego konsekwencjami [65].

Klasyfikacje odpowiedzi na leczenie inhibitorem
komplementu opracowang przez SAAWP EBMT
(Severe Aplastic Anemia Working Party of Europe-
an Society of Blood and Marrow Transplantation)
oparto na konieczno§ci transfuzji kkcz i1 stezeniu
Hb, natomiast LDH i retikulocytoza stuza jako
pomocnicze wskazniki do odrdznienia odpowiedzi
calkowitej 1 wiekszej oraz odpowiedzi z podkate-
gorii suboptymalnych. Wyodrebniono 6 kategorii:
odpowiedz calkowita, wieksza, dobra, czeSciowa,
mniejsza 1 brak odpowiedzi, a kryteria dla poszcze-
gblnych stopni przedstawiono w tabeli 1 [50].

Odpowiedz kliniczna na ekulizumab zalezy od
czynnikoéw genetycznych (np. polimorfizmu genu
kodujacego receptor dopetniacza typu I lub mutacji
genu kodujacego C5), wielkoSci klonu, infekcji, wy-
dolno$ci szpiku oraz nasilenia hemolizy zewnatrz-
naczyniowej erytrocytow w watrobie 1 Sledzionie
[50, 66, 67]. U wiekszo$ci pacjentow leczonych
ekulizumabem pojawia sie dodatni odczyn BTA
(IgG-1C3+) odstaniajacy podatno$é krwinek PNH
na opsonizacje sktadowymi iC3b, C3dg oraz C3d
wywolang brakiem aktywno$ci inhibitora CD55.
Nasilenie hemolizy zewnatrznaczyniowej jest zroz-
nicowane i zalezne od polimorfizmu genéw, dotyczy
25-50% pacjentoéw leczonych ekulizumabem i stalo
sie celem nowych terapii w PNH [50].

Nowe terapie ukierunkowane
na dopelniacz w PNH

Rawulizumab zostal zarejestrowany przez
Europejska Agencje Lekow (EMA, European
Medicines Agency) do leczenia PNH w lipcu 2019
roku. Jest to przeciwciato monoklonalne skonstruo-
wane na modelu ekulizumabu ze zmodyfikowanym
fragmentem zmiennym laficuchéw ciezkich ufa-
twiajacym uwalnianie C5 oraz zmodyfikowanym
miejscu domeny CH3 wzmacniajacym pH-zalez-
ne wigzanie do receptora FcRn w endosomach.
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Tabela 1. Klasyfikacja odpowiedzi hematologicznej na inhibitory dopetniacza w nocnej napadowej hemoglobinurii wedtug
SAAWP EBMT (Grupy Roboczej ds. Ciezkiej 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/I]
Catkowita - >12 <1,5 x ULN <150
Wieksza - >12 > 1,5 x ULN Lub > 150
Dobra - >10i <12 A.<1,5 x ULN Wykluczy¢ niewydolnos¢ szpiku**
B. > 1,5 X ULN
Czesciowa Brak lub rzadko >8 A.<1,5 x ULN Jw.**
(£ 2/6 mies.) i<10 B. > 1,5 x ULN
Mniejsza Brak lub rzadko <8 A.<1,5 x ULN Jw.**
(£ 2/6 mies.) B. > 1,5 X ULN
Regularnie <10
(3-6/6 mies.)
Redukcja 0 > 50% <10
Brak Regularnie <10 A.<1,5 x ULN Jw. **
> 6/6 mies. B. > 1,5 X ULN

*Dehydrogenaze mleczanowg (LDH, /actate dehydrogenase) i retikulocytoze powinno sie oceniac¢ na podstawie srednich wartosci z okresu 6 miesiecy; **w przypadku
retikulocytozy < 60 G/I nalezy wykluczy¢ stopien niewydolnosci szpiku jako przyczyny suboptymalnej odpowiedzi na inhibitor komplementu; kkcz — koncentrat krwi-
nek czerwonych; Hb — hemoglobina; ULN (upper limit of normal) — gérna granica normy

Dzieki tym modyfikacjom uzyskano mniejsze straty
leku po potlaczeniu z C5 poprzez jego recykling
— zwiekszone uwalnianie wolnego rawulizumabu
z endosomow 1 powr6t leku do krazenia. Okres
poltrwania rawulizumabu jest 4-krotnie dtuzszy
niz ekulizumabu 1 dzieki temu skutecznie blokuje
dopelniacz przy podazy co 8 tygodni w leczeniu
podtrzymujacym. W rejestracyjnych badaniach Kkli-
nicznych wykazano non-inferiority w odniesieniu do
rawulizumabu we wszystkich punktach koncowych
w porownaniu z ekulizumabem i mniej epizodow
BTH [68-70]. Terapia lekiem jest wygodniejsza
dzieki znacznie rzadszym infuzjom i1 wydaje sie
szczegoblnie cenna dla pacjentow z epizodami BTH
wymagajacymi glebszego i bardziej dtugotrwatego
hamowania dopelniacza.

Oczekiwane s3 wyniki badania III fazy z za-
stosowaniem nomacopanu (Coversin) — biatka
o aktywno$ci anty-C5 z innym miejscem wigza-
nia niz ekulizumab, dzieki czemu jest opcja dla
pacjentow z polimorfizmem genu C5 uniemozli-
wiajacym przylaczanie sie ekulizumabu. Wszyscy
pacjenci leczeni nomacopanem w badaniu II fazy
uniezaleznili sie od przetoczen kkcz [71]. Lek
jest przeznaczony do samodzielnego codziennego
podawania podskornego, podobnie jak inne dwie
nowe czasteczki — crovalimab (anty-C5 podawane
raz w miesigcu) i cemdisiran (hamujacy produkcje
Cb) [50, 72, 73].

Nowym celem terapii w PNH jest blokada
proksymalnej cze$S¢ szlaku CAP, ktora bytaby

szczegblnie pozadana u pacjentOw z czeSciowa
odpowiedzig na inhibitory C5 z powodu nasilo-
nej hemolizy zewnatrznaczyniowej. Badanie nad
TT30 (opisanym w artykule z 2015 roku), czastecz-
ka o udowodnionej skuteczno$ci w blokowaniu
hemolizy zaleznej od opsonizacji C3 oraz MAC,
zakoficzono wcze$niej niz planowano z powo-
du kroétkiego okresu poéltrwania czasteczki [13].
Trwaja badania kliniczne dotyczace dwoch ana-
logow kompstatyny (inhibitora C3) — AMY-101
1 APL-2 — oraz doustnych inhibitor6w czynnika
D CAP — ACH-4471/Danicopan i czynnika B —
LNP023 [50, 72].

Bezpieczenstwo terapii
inhibitorami dopelniacza

Ekulizumab nie upo$ledza zdolnoS§ci do op-
sonizacji drobnoustrojow i usuwania kompleksow
immunologicznych, ale poprzez blokowanie drogi
wspolnej dla CAP i CCP zaburza zalezng od MAC
eliminacje bakterii otoczkowych. Najwieksze za-
grozenie wiaze sie z zakazeniem Neisseria menin-
gitidis [12, 59]. Zgodnie z ChPL pacjenci powinni
by¢ poddani immunizacji czynnej przynajmniej
2 tygodnie przed podaniem ekulizumabu. Nalezy jak
najszerzej zabezpieczy¢ pacjenta zgodnie z epide-
miologia danego regionu [74]. Wediug zalecen CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) z 2020
roku chorzy z przetrwalg niewydolno§cia dopelnia-
cza lub leczeni inhibitorem dopelniacza (ekulizu-
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mabem, rawulizumabem) powinni otrzymac dwie
dawki 4-walentnej (zawierajacej antygeny serogrup
A+C+Y+W-135) szczepionki skoniugowanej (np.
Nimenrix®, Menveo®) w odstepie przynajmniej
8 tygodni oraz dwie dawki szczepionki MenB-4C
(Bexero®) w odstepie przynajmniej 4 tygodni lub
trzy dawki szczepionki MenB-FHbp (Trumenba®)
w schemacie 0, 1-2, 6 miesiecy (preferowane
u pacjentdow z grupy ryzyka A) lub 0, 6 miesiecy
[75-80]. Obie szczepionki MenB sg rekomendowa-
ne, natomiast niewymienialne, co oznacza, ze ten
sam rodzaj szczepionki musi by¢é konsekwentnie
podawany w serii immunizacji [81]. Z do§wiadczen
innych o$rodkéw wynika, ze szczepionka Bexsero®
moze wywola¢ zaostrzenie hemolizy u nieleczo-
nych pacjentow z PNH. Z tego wzgledu bezpiecz-
niejsza dla nich jest immunizacja szczepionka 4-wa-
lentna przed wlaczeniem do programu lekowego,
natomiast podanie MenB — po zastosowaniu kilku
dawek ekulizumabu, kiedy uzyskiwana jest kon-
trola nad hemoliza wewnatrznaczyniowa. Nalezy
pamietaé, ze szczepienie znaczaco ogranicza, ale
nie eliminuje catkowicie (!) zagrozenia meningo-
kokami u pacjentow z PNH [81]. Z tego wzgledu
pacjent musi by¢ uSwiadomiony i wyposazony
w karte bezpieczenstwa informujaca o zagrozeniu
infekcja meningokokowa, ktéra powinien zawsze
mieé przy sobie.

Wedtug CDC jesli blokowanie dopelniacza jest
utrzymane, to dla bezpieczefnstwa pacjentow nalezy
ich poddaé reimmunizacji 4-walentna szczepionka
skoniugowana co 5 lat, natomiast MenB — co 2-3 la-
ta (https://www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/
/imz/adult.html#note-mening). Wytyczne te moga
sie jednak zmienié¢ ze wzgledu na uaktualnione
dane z czterech badan klinicznych dotyczace szcze-
pionki Nimenrix®, zaopiniowane pozytywnie przez
EMA, wskazujace na utrzymywania sie odpornosci
przez 10 lat po szczepieniu pierwotnym oraz po
podaniu dawki przypominajacej [82].

W przypadku wskazan do niezwlocznego za-
stosowania ekulizumabu trzeba podac szczepion-
ke i lek jednocze$nie, a do czasu wytworzenia
przeciwcial ochronnych (= 2 tygodnie) aplikowaé
w ramach profilaktyki raz na dobe 250-500 mg
ciprofloksacyny [12].

Dodatkowo nalezy rozwazy¢ ochrone prze-
ciwko innym bakteriom otoczkowym: Hemophilus
influenzae 1 Streptococcus pneumoniae, odpowiednio
szczepionkami Hiberix® i Prevenar13®, ktore sa
rekomendowane u pacjentow w innych krajach [74].
Immunizacja czynna przeciwko tym patogenom
jest niezbedna w przypadku terapii inhibitorami
proksymalnego szlaku aktywacji dopelniacza [50].

Zdaniem autoréw publikacji, ze wzgledu na ryzy-
ko zaostrzenia hemolizy wewnatrznaczyniowe;j
towarzyszace infekcjom, warto przeprowadzaé
sezonowe szczepienie przeciwko wirusowi grypy
u wszystkich pacjentow z PNH.

Sytuacje szczegolne

Zakrzepica

U pacjenta z PNH moze doj$¢ do rozwoju
zakrzepicy w naczyniach zylnych lub tetniczych.
Jesli pacjent nie jest leczony inhibitorem dopet-
niacza, to jak najszybciej powinien zostac¢ poddany
terapii skojarzonej ekulizumabem z antykoagulacja
wlasciwa dla typu choroby zakrzepowo-zatorowe;.

W przypadku zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej, po opanowaniu ostrej fazy zakrzepicy,
w przypadku braku przeciwwskazan heparyne
nalezy zastapi¢ wtorng profilaktyka antagonistami
witaminy K i kontynuowaé podawanie ekulizu-
mabu [4, 83-86]. Nie ma opublikowanych danych
dotyczacych stosowania bezpos$rednich doustnych
antykoagulantow w ostrej fazie zakrzepicy zylnej
[86]. Podloze powikian zakrzepowych w PNH
powoduje, ze sama terapia przeciwkrzepliwa za-
zwyczaj nie prowadzi do przywrocenia krazenia
w zamknietym naczyniu, a wrecz moze doj$¢ do
progresji zakrzepicy lub wystapienia kolejnych
epizodow zakrzepicy [23]. W przypadku stosowania
heparyny nalezy pamietac o podwyzszonym ryzyku
rozwoju maloplytkowos$ci poheparynowej (HIT,
heparin-induced trombocytopenia) wymagajacej
zamiany heparyny na fondaparynuks [87]. Etiologie
HIT w PNH tlumaczy sie zwiekszonym uwalnia-
niem czynnika tkankowego 4 (PF4, platelet factor 4)
z aktywowanych PLT. Z tego wzgledu przedtuzona
profilaktyke heparyna u pacjentéw z PNH rozwaza
sie jedynie w szczegblnych wskazaniach, na przy-
ktad w czasie ciazy [5, 88]. Natomiast w przypadku
wystapienia epizodu zakrzepowego u pacjenta le-
czonego ekulizumabem zaleca sie natychmiastowe
dolagczenie terapii przeciwkrzepliwej oraz podanie
dodatkowej dawki ekulizumabu lub zwiekszenie
dawki 0 300 mg. U pacjentéw juz poddanych anty-
koagulacji nalezy skontrolowaé miedzynarodowy
wspolczynnik znormalizowany (INR, international
normalized ratio) lub aktywnos$¢ anty-Xa [74, 86].

Proby stosowania trombolizy przed erg ekuli-
zumabu wigzaly sie z wysokim ryzykiem powikian
krwotocznych, dlatego tromboliza powinna byé
ograniczona do sytuacji klinicznych z klasycznymi
wskazaniami (m.in. wczesna faza udaru niedo-
krwiennego mozgu, zawal serca z uniesieniem
odcinka ST lub wstrzasem kardiogennym przy
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niemozno§ci wykonania angioplastyki, zator tetnicy
plucnej wysokiego ryzyka i ciezka proksymalna za-
krzepica zyt giebokich zagrazajaca utrata konczyny
lub zycia) [4, 5, 86, 88].

Ztozony patomechanizm powiklian zakrzepo-
wo-zatorowych sprawia, ze zarowno profilaktyka
pierwotna lekami antyagregacyjnymi, jak i anta-
gonistami witaminy K nie jest w pelni skuteczna,
a doniesienia dotyczace bezposrednich doustnych
antykoagulantow sg nieliczne. Ogoélnie profilakty-
ke pierwotng nalezy rozwazy¢ przede wszystkim
upacjentow z klonem PNH ponad 50% granulocytow,
chociaz epizody zakrzepowo-zatorowe wystepuja
roéwniez przy mniejszym poziomie klonu [17, 85,
86]. Preferuje sie antykoagulacje ukierunkowang na
mechanizmy osoczowe, miedzy innymi ze wzgledu
na czestsze epizody zakrzepicy zylnej niz tetnicze;j.
W publikacjach rekomenduje sie warfaryne [3, 63,
74, 89]. Jednak zdecydowanie najlepsza profilak-
tyka przeciwkrzepliwg w PNH jest przerwanie
blednego kola mechanizmow prozakrzepowych
zwigzanych z hemoliza wewnatrznaczyniowa oraz
aktywacja PLT, granulocytow 1 dysfunkcja endo-
telium, wtornych do niekontrolowanego rozkladu
sktadowej C5 na Cba 1 C5b z tworzeniem MAC.
U pacjentéw leczonych ekulizumabem wykaza-
no szybkie ograniczenie powstawania trombiny,
mikroczastek z TF, markeréw stanu zapalnego
1aktywacji Srodbtonka, co przeklada sie na redukcje
liczby epizodow zakrzepowych [59, 63]. Waznym
aspektem klinicznym jest ewentualne zaprze-
stanie pierwotnej profilaktyki przeciwkrzepliwej
u pacjentow leczonych inhibitorem C5. Wydaje sie
to bezpieczne u pacjentow z dobrze kontrolowang
hemolizg [59, 63, 86, 90].

Zespo6l Budda-Chiariego, ktory jest czestym
powiklaniem zakrzepicy naczyn watrobowych,
moze doprowadzi¢ do ciezkiej niewydolnoSci wa-
troby wymagajacej przeszczepienia narzadu. Przy
jednoczesnym stosowaniu ekulizumabu istnieja
szanse na powodzenie tej procedury i uniknie-
cie nawrotu zakrzepicy w przeszczepionej watro-
bie [73].

Ciaza, okresy poltogu i karmienia piersia
Ciaza u pacjentki z PNH stwarza ryzyko po-
wiklan zarowno dla ciezarnej, jak i dziecka. Jest to
zwigzane z poglebieniem niedokrwistosci, ale prze-
de wszystkim z podwyzszonym ryzykiem powikian
zakrzepowo-zatorowych [86]. Zgodnie z ChPL
1 programem lekowym rekomenduje sie stosowa-

nie antykoncepcji w czasie terapii ekulizumabem,
a kontynuowanie przyjmowania leku w czasie ciazy
jest zasadne, gdy korzySci przewyzszaja ryzyko.
Zdaniem ekspertow cigza u kobiety z klonem PNH
przekraczajacym 20% to jedno ze wskazan do wia-
czenia terapii ekulizumabem przynajmniej na okres
ciazy oraz pologu, 1 tak jest w wielu krajach [17,
86, 91]. Ekulizumab mozna bezpiecznie stosowaé
w okresach ciazy i karmienia piersig z korzyS$cia
dla matki i dziecka na podstawie danych z rejestru
PNH, chociaz $miertelno$¢ ptodow nadal jest wyz-
sza w tej grupie niz w populacji ogélne;j. U niekto-
rych pacjentek konieczne bylo zwiekszenie dawki
ekulizumabu lub czestosci infuzji, szczegolnie
w III trymestrze cigzy [86, 92-94]. Ponadto przez
okresy ciazy i pologu nalezy stosowac pierwotng
profilaktyke heparyna drobnoczasteczkows, uzu-
petnia¢ kwas foliowy, zelazo i w razie koniecznos-
ci korygowac¢ niedokrwisto$§¢ transfuzjami kkcz
[5, 74]. W przypadku kobiety z PNH stosujacej
wtorna profilaktyke po epizodzie zakrzepicy zylnej
lek niezarejestrowany do stosowania w okresie
cigzy nalezy zamienic na bezpieczng heparyne.

Podsumowanie

Dostep do terapii ekulizumabem w Polsce
umozliwil wielu pacjentom z PNH unikniecie
powaznych powiklan niekontrolowanej hemoli-
zy wewnatrznaczyniow ej. Wskazania do HSCT
zawezily sie do przypadkow z dominujaca niewy-
dolnoscia szpiku lub brakiem odpowiedzi na eku-
lizumab, przy niemozno$ci wlaczenia pacjenta do
badan klinicznych nad nowymi lekami blokujacymi
dopelniacz. Teraz nastal czas na inne wyzwania,
takie jak zapewnienie bezpieczenstwa pacjentom
leczonym ekulizumabem lub innymi inhibitorami
komplementu oraz zidentyfikowanie przyczyn
suboptymalnej odpowiedzi na lek w celu wdro-
zenia adekwatnego postepowania. Szeroka sieé
laboratoriéw cytometrii przeplywowej, w ktorych
wykonuje sie badania pozwalajace na wykrywanie
klonu PNH zgodnie z rekomendacjami miedzyna-
rodowymi, dostarczyla narzedzi do diagnozowania
1 monitorowania pacjentow i powinna poprawic
wykrywalno$¢ choroby w populacji polskiej. Wy-
daje sie jednak, ze nadal trudno§¢ stanowi szybka
identyfikacja pacjenta z PNH przed wystapieniem
powiklan, co przy wielu obliczach tej choroby staje
sie problemem interdyscyplinarnym, a nie dotycza-
cym tylko Srodowiska hematologow.
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