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Jednd se o ziskané onemocnéni, které je fazeno mezi anémie ze zvySenych ztrat erytrocytd.

Dochézi ke zkrdcenému prezivani erytrocytll, coz se projevuje jednak akutnimi ataky hemolyzy a jednak chronickou
hemolytickou anémii. Onemocnéni se rovnéz m{ze projevit pancytopénii ¢i trombdézou, a mUze byt spojeno s
poruchami kostni dfené. Primérna doba doZiti od momentu stanoveni diagnézy se pohybuje mezi 10-15 lety.
Nejcastéjsi pricinou Umrti je trombdza venae hepaticae a/nebo progresivni selhani kostni drené.

Mechanismus vzniku

Pricinou onemocnéni je mutace v genu PIG-A v kmenové burice kostni difené. Jedna se o gen, ktery kéduje enzym
pro vytvoreni glykosyl fosfatidyl inositolu (GPI kotva). Tato kotva pripojuje k buné¢né membrané nékteré
proteiny s antigenni strukturou, véetné CD55 (DAF) a CD59 (MIRL). Ty jsou inhibitorem termindlniho lytického
komplexu komplementu C6-C9 (MAC) a tak chrani krevni bunky pred hemolyzou. CD55 (DAF) zplsobuje disociaci a
tim inaktivaci C3 konvertdzy v klasické, lektinové i alternativni cesté komplementu. CD59 (MIRL) se véze na
komplex C5b678, coz zabranuje navazani C9 a timi i utvoreni lytického komplexu (MAC). U nositeld mutace v genu
PIG-A aktivita téchto proteinl chybi nebot se nemohou ukotvit k danym burikdm a to ma za nasledek
nekontrolovanou aktivaci komplementu a tim i intravaskularni hemolyzu.

Onemocnéni se nazyva paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie z toho d@vodu, Zze komplement je aktivovan i kyselym
prostifedim a k mirnému okyseleni organismu dochazi béhem spanku. V noci tedy dojde k atakam hemolyzy,
které se réano projevi hemoglobinurii. Uvolnény Hb z hemolyzujicich erytrocytl aktivuje koagulaéni systém a tim se
vyrazné zvysSuje riziko trombotickych komplikaci (zejména v portalnim, mezenteridlnim a plicnim recisti).

Gen PIG-A je lokalizovany na X chromozomu, u pacientd s PNH je nej¢astéji prfitomna mutace 1 baze nebo mize
dojit i k deleci ¢i inzerci nékolika bazi. V patogenezi onemocnéni se uplatfiuje mutace genu pro protein DAF a
MIRL. Tyto dva proteiny se nazyvaji také podle monoklondlnich protildtek, se kterymi reaguji, jako CD55 a CD59.
Patologické klony erytrocytl maji zkracenou dobu preziti.

= Protein (antigen) CD55 (=DAF) inhibuje aktivaci C3 a C5 slozky komplementu.
= Protein (antigen) CD59 (=MIRL) inhibuje aktivitu termindiniho komplexu komplementu (C5b+C6+C8+C9).

Podle deficitu GPI vdzanych proteind se odlisuje nékolik trid erytrocytl:

= PNH Ill. erytrocyty - kompletni deficit GPI vadzanych protein(;
= PNH Il. erytrocyty - je ¢aste¢né zachovana syntéza GPI proteind;
= PNH I. erytrocyty - rezidudIni normalni erytrocyty.

Na patogenezi onemocnéni se mize podilet i selhdvani kostni dfené. Tento proces je zplsoben imunitnimi
mechanismy. Vlivem urcité noxy dojde k aktivaci cytotoxickych T-lymfocytl. Nasleduje indukce apoptézy
normalnich kmenovych hematopoetickych bunék. V apoptéze se uplatni dalSi GPI vazané proteiny napr. TRAIL-3.
Dalsi faktor vedouci k apoptéze mize byt i redukce délky telomer.

Kromé patologického klonu erytrocytl se vyskytuji i defekty v trombocytech a granulocytech. V krvi miZzeme najit
jak patologické klony bunék tak i bunky normalni.

Klasifikace

Prvni klasifikace déli PNH na hemolytickou a hypoplastickou formu.

= Hemolyticka forma v krvi je pfitomno velké mnozstvi PNH Ill erytrocytl. Dochéazi k epizoddm intravaskularni
hemolyzy.

= Hypoplasticka forma v krvi je méné PNH Il erytrocytd, vice PNH Il. Malé zndmky hemolyzy, v krvi je
cytopenie. Prevazuji tedy projevy selhani kostni drené a Casto je tato forma doprovazena aplastickou anémii i
hypoplastickou formou myelodysplastickym syndromu (MDS).
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Druha klasifikace déli PNH na klasickou formu, PNH doprovéazejici jinou specifickou poruchu kostni diené a
subklinickou formu.

= Klasicka forma je charakteristickd opakovanymi ataky intravaskularni hemolyzy s vysokym rizikem trombozy
a absenci poruchy kostni drené

= PNH doprovazejici jinou specifickou poruchu kostni dfené se vyskytuje spolu s aplastickou anémif ¢i
myelodysplastickym syndromem (MDS), hemolyza je u této formy mirnéjsi, je prfitomné vyrazna pancytopenie.

= Subklinicka forma se Casto vyskytuje u poruchy kostni dfené a je charakterizovana nizkym poc¢tem PNH

erytrocytl, absenci hemolyzy ¢i trombdzy.

Hlavni projevy

= ranni hemoglobinurie (u 25 % nemocnych, u zbytku probihd hemolyza chronicky) zplsobend acidézou v
noci (vzestup pCO, aktivuje komplement)
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deficit zeleza
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vyraznd hemosiderdéza ledvin s hemosiderinurii (ztraty zeleza moci)
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GIT symptomy

infekce

neurologické symptomy

Komplikace

Nejcastéjsi komplikaci je vznik trombdz. Pro PNH je typickd neobvykla lokalizace trombdéz (abdomindlini krajina,
CNS, plice). V patogenezi se uplatiuje poskozeni povrchu trombocytd komplementem.

Velmi ¢astd je rendlni insuficience (akutni selhani ledvin mUze byt zplsobené akutni epizodou intravaskularni
hemolyzy, zatimco chronické selhani ledvin je ddno hemosiderdzou, tedy uklddanim zeleza).

Volny Hb déle zplsobuje peroxidativni poskozeni lipidd a konzumpci NO, coz vede ke zvySenému tonu hladké
svaloviny, tedy k vazokonstrikci. Ta se mUze projevit jako dysfagie, bolest bricha ¢i erefektilni dysfunkce.

Deplece NO v plicnim recisti a/nebo plicni embolie mlze vést ke vzniku plicni hypertenze (vyznamna plicni
hypertenze je vSak u PNH vzacnou komplikaci).

Diagnostika

Zakladnimi Ukoly pro stanoveni diagnézy PNH je: 1) detekce patologického klonu, 2) uréeni stupné
hyperkoagulaéniho stavu a 3) urceni stupné selhani kostni drené.

Vysetreni periferni krve:

= Krevni obraz + manualni diferencialni rozpocet + pocet retikulocyt(

= Pritokovéa cytometrie s detekci CD59 a CD55 negativnich bunék a stupné defektu na erytrocytech,
granulocytech a monocytech

= VysSetreni hladiny volného hemoglobinu a haptoglobinu v séru

Jaterni testy (hladina bilirubinu a LD), vysetfeni rendlnich funkci (uréeni stupné event. rendlini insuficience),

hladina feritinu v séru a hladina kyseliny listové

= Imunohmatologické vysetreni (negativity primého Coombsova testu a protilatek proti granulocytiim a
trombocytim)

= Koagulacni vysetreni véetné D dimer{ a vySetreni trombofilnich mutaci

= Hamiv test (k vylouceni CDA II. typu - HEMPAS)

Vysetieni moci a sedimentu:
= Prlkaz hemoglobinurie (resp. hemosiderinurie)
Sternalni punkce:

= Morfologie (k posouzenf celularity kostni dfené a vylouceni myelodysplastického syndromu)
= Chromozomalni vySetreni (k vylouceni aberaci, zejména téch typickych pro myelodsysplasticky syndrom)

Trepanobiopsie:

= Morfologie (k posouzeni celularity kostni dfené a vylouceni myelodysplastického syndromu ¢i infiltrace
malignimi bunkami a k posouzeni event. fibrézy kostni drené)

Dalsi vysSetieni:

= USG bricha, CT bricha a plic (k vylouceni trombotickych komplikaci)
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Diferencialni diagnostika

Vrozené hemolytické anémie (dédicnd sférocytéza, enzymatické defekty, hemoglobinopatie - autohemolyza,
EMA test, hladina erytrocytarnich enzymd, elfo Hb, molekuldrni genetika, negativni PNH testy)

= Anémie indukované toxiny ¢i léky (negativni PNH testy)
= Paroxysmalni chladovd hemoglobinurie (pozitivnhi Coombs(v test pro komplement, nikoliv pro protilatky,

Donath-Landsteinerova protildtka, negativni PNH testy)

= Mikroangiopatickd hemolytickd anémie a DIC (schistocyty v periferni krvi, negativni PNH testy)
= Autoimunitni hemolytickd anémie (negativni prfimy Coombs(v test pri masivni hemolyze)

Lécba klasické formy

Korekce anémie podavanim transfuzi erytrocytl (s cilem udrzovani individudini hodnoty Hb, zejména dle
stavu kardiovaskuldrniho systému)

Profylaxe trombotickych komplikaci nizkomolekuldrnim heparinem ¢i warfarinem (indikovéna u
nemocnych s prodélanou trombotickou komplikaci ¢i u nemocnych s dalSimi rizikovymi faktory pro vznik
trombdzy)

Podavani inhibitor komplementu eculizumab ¢i ravulizumab (indikovéano u nemocnych s opakovanymi
ataky masivni hemolyzy, s trombotickymi komplikacemi, s vyraznou transfuzni dependenci ¢ znamkami
chronické rendlini insuficience nebo algickym syndromem v oblasti bricha nereagujicim na jinou lé¢bu a u
nemocnych s hypoplastickou formou MDS jako 2. linie po selhdni imunosupresivni |é¢by)

Transplantace krvetvornych bunék od HLA identického darce (indikovdno u nemocnych s tézkou
pancytopenii a rozvojem selhani kostni dfené smérem k aplastické anémii, pfi rozvoji myelodysplastického
syndromu a jako Ié¢ba 2. linie u zavazné hemolyzujicich nemocnych nereagujicich na inhibitory komplementu)
Glukokortikoidy (mohou byt pouzity pfi hemolytické krizi, avSak jedna se spiSe o empirickou 1éCbu jejiz prinos
neni podepfen zddnou randomizovanou studii)!!

Kombinovana imunosuprese (alternativni metoda |éCby pfi selhani kostni dfené u nemocnych, u kterych neni
indikovana transplantace krvetvornych bunék - CAVE! M{ze vést k progresi PNH klonu)

Suplementace pripravky Zzeleza (nebo naopak chelata¢ni [é¢ba) a vitaminu B12

Odkazy

Souvisejici ¢clanky

Anémie
= Hemolytické anémie korpuskuldrni
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