vVl

VIA MEDICA

RAPORT

Journal of Transfusion Medicine
2022, tom 15, nr 1, 69-70
Copyright © 2022 Via Medica
ISSN 1689-6017

elSSN 2080-1505

Powiktania zakrzepowo-zatorowe
w nocnhej napadowej hemoglobinurii —
patofizjologia i nowe opcje terapeutyczne

Jerzy Windyga

Klinika Zaburzen Hemostazy 1 Chor6b Wewnetrznych, Zaklad Hemostazy i Chorob Metabolicznych,

Instytut Hematologii i Transfuzjologii, Warszawa

Artykut jest ttumaczeniem pracy:

Windyga J. Thromboembolic events in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria — pathophysiology and new therapeutic options. J Trans Med 2022;

15 (1): 67-68. DOI: 10.5603/JTM.2022.0007.
Nalezy cytowad wersje pierwotna.

Nocna napadowa hemoglobinuria (PNH, pa-
roxysmal nocturnal hemoglobinuria) jest ciezka,
zagrazajaca zyciu chorobg, wynikajaca z somatycz-
nej mutacji w genie PIG-A (phosphatidylinositol
glycan A) w krwiotwoérczej komodrce macierzystej,
co prowadzi do zaburzen syntezy glikozylofosfa-
tydyloinozytolu (GPI) [1-4]. Wynikiem niedoboru
GPI jest czeSciowy niedobor lub catkowity brak
bialek wigzacych sie za pomoca GPI (GPI-AP,
GPI associated proteins) z blong r6znych komorek.
Wsrod niedoborowych bialek znajduja sie biatka
hamujace funkcje ukladu dopelniacza. Na ery-
trocytach chorego na PNH brakuje CD55 (DAF,
decay-accelerating factor) 1 CD59 (MIRL, membrane
inhibitor of reactive lysis), co prowadzi do prze-
wleklej, niekontrolowanej aktywacji dopelniacza,
ktoérej wynikiem jest hemoliza [4].

Wewnatrznaczyniowa hemoliza prowadzi
do uwolnienia wolnej hemoglobiny, wtornego
niedoboru tlenku azotu z nastepowg wazokon-
strykcja, aktywacja leukocytéw, plytek krwi
oraz endotelium. Opisane zjawiska sg glownymi
mechanizmami rozwoju powiklan zakrzepowo-
zatorowych u chorych na PNH [5]. Nocna napa-
dowa hemoglobinuria jest uwazana za najciezsza
nabyta trombofilie [6].

Nocna napadowa hemoglobinuria rozwija sie
najczesciej okolo 30. roku zycia [3]. W obrazie kli-
nicznym dominuje hemoliza z uyjemnym odczynem
Coombsa 1 wysokimi warto$ciami dehydrogenazy
mleczanowe]j (LDH, lactate dehydrogenase), niewy-
dolno$¢ szpiku, ktora najczeSciej manifestuje sie
jako jedno-, dwu- lub trzyliniowa cytopenia oraz zyl-
na i tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa. Cha-
rakterystycznymi cechami zakrzepicy w przebiegu
PNH jest nietypowe umiejscowienie, obejmujace
zwlaszcza zyly trzewne, oraz brak odpowiedzi na
leczenie przeciwkrzepliwe [6, 7].

Najwiekszy postep w leczeniu chorych na
PNH odnotowano z chwila wprowadzenia do lecz-
nictwa przeciwciala monoklonalnego blokujacego
sktadowa C5 uktadu dopelniacza — ekulizumabu
[8, 9]. Lek ten prowadzi do zatrzymania hemolizy
wewnatrznaczyniowej u chorych na PNH, wydat-
nie zmniejsza czesto$é epizodow zakrzepowo-
-zatorowych 1 przyczynia sie do poprawy jakosci
zycia zaleznej od zdrowia w tej grupie pacjentow.
Obecnie w Unii Europejskiej zarejestrowano kolej-
ne przeciwcialo monoklonalne blokujace sktadowa
C5 dopelniacza — rawulizumab [9-12]. Jest to
,ulepszona” czasteczka ekulizumabu, ktora dzieki
modyfikacjom we fragmencie Fab i Fc wykazuje
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dluzszy czas poltrwania w krwiobiegu, nie tracac
przy tym nic ze swojej skuteczno$ci w hamowaniu
C5. Rawulizumab moze by¢ podawany co 8 tygodni,
a nie jak ekulizumab co 2 tygodnie [10, 11].
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