kazdodenni praxe v ordinaci

Paroxysmalni noc¢ni
hemoglobinurie — avod
do problematiky

Paroxysmalni nocni hemoglobinurie
(PNH) se muze vyskytovat jako tzv.
klasicka forma s charakteristickou he-
molyzou (nejcastéjsi), probihajici jako
chronickd hemolyza s akutnimi ata-
kami, hypoplastickd forma s preva-
zujicimi rysy selhavani kostni dren¢
s pancytopenii, ktera ¢asto doprovazi
aplastickou anémii ¢i se s ni prekryva,
nebo myelodysplastickym syndromem.
Jako subklinicka forma se oznacuje
onemocnéni s pritomnosti PNH klonu
bez vyjadrenych klinickych nebo labo-
ratornich znamek onemocnéni.

Epidemiologie

Literarné udavana incidence 1-1,5 na
1 milion obyvatel je pravdépodobné
ve skutecnosti vyssi, vyskyt u muzl
azen je rovnomerny, v détském veéku se
s PNH setkavame velmi vzacné. Preva-
lence onemocnéni je 1-1,3 na 100 tisic
obyvatel.

Antonin HlusSi

Etiopatogeneze

Onemocnéni vznika v disledku ziska-
né mutace v PIG-A genu, ktery kéduje
tvorbu proteinu nutného pro syntézu
GPI kotvy (glykosylfosfatidylinositol).
GPI kotva umoznuje vazbu specific-
kych proteind s antigenni strukturou
na povrchu bunék, véetné antigenu
CD55 (inhibuje C3 a C5 slozku kom-
plementu) a antigenu CD59 (inhibi-
tor termindlniho komplexu komple-
mentu). Deficit téchto proteind vede
k nekontrolované aktivaci komplemen-
tu a k hemolyze (obr. 1). Patologic-
ké klony erytrocytd (ERY) maiji v du-
sledku ztraty ochrannych mechanismt
zkracené prezivani. Podle pritomnosti
GPI kotvenych proteind na povrchu
se rozlisuji erytrocyty: PNH | (rezidudl-
ni, normalni), PNH Il (parciélni deficit,
syntéza ¢aste¢né zachovéna), PNH IlI
(kompletni deficit GPI proteint). Za-
stoupeni jednotlivych typl erytrocytl
byva variabilni. V rdamci hemolyzy se
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Paroxysmalini no¢ni hemoglobunurie je vzdcné ziskané
onemocnent, kteréeé je podmineno klonalni expanzi kmenové
buriky a spojeno s dysrequlaci komplementového systému.
Mezi hlavni rysy onemocnent patri hemolyza, ruzny stuperi
insuficience kostni drene, vysoké riziko rozvoje trombotickych
komplikact; klinické projevy zahrnuji vedle priznaku anémie
pestrou skalu symptomu spojenych s organovou dysfunkct.

uplatiuje jak hemolyza intravaskular-
ni, ktera je spojena s deficitem CD59
vedoucim k lytickému plsobenf termi-
nainiho komplementu (MAC - mem-
brane attack complex), tak hemoly-
za extravaskularni spojena s deficitem
CD55 vedoucim ke komplementem
mediované destrukci erytrocytl v re-
tikuloendotelovém systému jater a sle-
ziny.

Anémie charakteristicka pro PNH
maze byt multifaktorialni etiologie.
Vedle hemolyzy (typicky dominujici
u klasické formy) se méze podilet dre-
nova insuficience, deficit zeleza (Fe) ¢i
kyseliny listové jako dUsledek ztrat.

V etiopatogenezi PNH hraje vy-
znamnou Ulohu hemoglobin (Hb)
uvolnény z hemolyzovanych erytrocy-
td, ktery véze oxid dusnaty (NO) a do-
chazi k vazokonstrikci. Pokles hodnot
NO je spojen nejen s vazospasmy, ale
téz se spasmy hladkého svalstva, kte-
rézto se mohou projevovat jako speci-
fické symptomy PNH.
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Normalni ERY

GPI kotvi CD56 a CD59 k membrané ERY,
aktivace komplementu je potlacena

Paroxysmalni no¢éni
hemoglobinurie
Slozky
komplementu

%\/

Bunéc¢na lyza
uvolnéni nového
komplementu

absence proteint CD55 a CD59
umoznuje formaci terminalniho komplexu
atakujictho membranu (MAC)

Obr.1 Schéma vzniku hemolyzy u paroxysmalni noéni hemoglobinurie

ERY - erytrocyty; GPI - glykosylfosfatidylinositol; MAC - komplex atakujici membranu

(membrane attack complex)

Hyperkoagula¢ni stav je pri PNH
komplexni povahy, uplatiiuje se prfima
aktivace koagula¢niho systému vol-
nym hemoglobinem, pUsobeni pro-
koagulacnich mikropartikuli, deficit
prirozenych inhibitord koagulace a fi-
brinolyzy ¢i zvysena hladina C5a sloz-
ky komplementu.

Néazev onemocnéni PNH je odvo-
zen od pozorovani nocnich atak he-
molyzy, které se projevi rano hemo-
globinurii. K mirné acidéze organismu
dochazi béhem spéanku, kdy mdze
dojit ke snadné¢jsi aktivaci komplemen-
tu pri poklesu pH. Hemolyza neni va-
zéna pouze na no¢ni obdobi, vétsinou
probih& kontinualné.

Klinické projevy

Anémie s rdzné vyjadrenymi znédm-
kami anemického syndromu (sla-
bost, dusnost, ikterus), ataky hemoly-
zy vedou k prohloubeni tize anémie,
mohou byt indukovény radou me-
chanism0 vcetné infekénich stimull
(zvl. gastroenteritidy) ¢i chirurgické-
ho zakroku. Hemoglobinurie zvlas-
t€ pri atace hemolyzy nebyva kon-
stantni. Dystonie hladkého svalstva
maze mit pestré projevy zahrnuji-
ci dysfagii, odynofagii, bolesti bfri-
cha, oprese na hrudi, erektilni dys-
funkci. Trombotické komplikace se
u PNH wvyskytuji frekventné, castéji
postihuji zilni nez arterialni recisté.
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Pred nastupem 1€kl cilenych na in-
hibici komplementu byla TEN komp-
likace pozorovana u 40 % pacientd.
Vedle plicni embolie a hluboké kon-
cetinové Zilni trombdzy je napadny
vyskyt Zilnich trombéz v atypickych
lokalitach - intraabdominalni (por-
talni, hepatélni, mezentericka, sple-
nickd), cerebralni ¢i dermalni Zily.
Buddav-Chiariho syndrom s ob-
strukci hepatéalnich zil az dolni duté
Zily neni u PNH vzécnosti. PNH byva
asociovana téz s akutni ¢i chronickou
renalni insuficienci. Podkladem plic-
ni hypertenze u PNH byva plicni em-
bolie nebo deplece NO v plicni cir-
kulaci.

Leukopenie a trombocytope-
nie lehkého stupné jsou velmi cas-
tym nélezem, klinicky zavazné formy
s vyznamnou poruchou funkce kost-
ni difené nachazime u hypoplastické
formy PNH.

Diagnostika onemocnéni

Provedena vysetreni cili na potvr-
zeni hemolytické anémie, vylouce-
ni jinych pric¢in hemolyzy (imunitni,
mikroangiopatické, mechanické), po-
souzeni organovych funkci. Stézejni
a diagnostické je vysSetreni pritoko-
vou cytometrii, které potvrdi pritom-
nost PNH klonu na bunécnych liniich
a kvantifikuje jeho velikost. Vysetreni
kostni drené posoudi pripadny stupen

selhavani jeji funkce. Zobrazovaci vy-
Setreni jsou indikovana cilené pfri po-
dezreni na rozvoj komplikaci PNH,
zvl&sté trombotickych.

Hematologicka vysetreni
Krevni obraz + manualni diferen-
cialni rozpocdet + retikulocyty (tize
anémie, ev. leukopenie/trombocyto-
penie, retikulocytéza)
- v ramci vyloucenf jinych pricin he-
molyzy posouzeni morfologie, pri-
tomnosti schistocyt(;

Flowcytometrie

- stanoveni CD59- a CD 55-negativ-
nich bunék v populaci ERY, Gran
a Mono,

- posouzeni stupné defektu ERY, sta-
noveni velikosti PNH klonu (prip.
vySetfeni C3b na povrchu ERY),

- nutnost vySetreni i na jiné popula-
ci nez ERY (riziko podhodnoceni
PNH klonu pri zkraceni Zivostnos-
ti PNH-ERY);

Kostni dren - u pacientl se signi-
fikantni leukopenii a/nebo trombocy-
topenii. Posouzeni ev. stupné drerové
insuficience v nateru krevnich desticek
a trepanobiopticky. Néalez pri cytoge-
netickém vysetreni mdze byt prinosny
pro diagnostiku PNH-asociovaného
myelodysplastického syndromu. Sa-
motna PNH neni spojena s chromo-
zomalnimi zmeénami;

Koagulaéni vysetreni - v ramci di-
ferencialni diagnostiky, elevace hod-
not D-dimer0 pfi trombotické kom-
plikaci;

Imunohematologie / primy anti-
globulinovy test - k vylouceni imunit-
n¢é podminéné hemolyzy.

Biochemickd vysetreni

Elektrolyty, renalni a hepatalni
funkéni testy v¢. primého a neprimé-
ho bilirubinu, LDH.

Hodnota Fe, Ferritinu, k. listo-
vé, saturace transferinu - posouzeni
z&sob a pripadného deficitu.

Stanoveni volného hemoglobinu
a haptoglobinu v séru.

Vysetreni moci na hemoglobin
a hemosiderin.

Zobrazovaci vysetrreni
Ultrazvukové vysetreni (UZ) bri-

cha, vypocetni tomografie (CT), mag-

neticka rezonance (MRI) - cilené pri
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podezreni na TEN komplikace, véetné
atypickych lokalizaci (trombdzy visce-
ralnich ¢i mozkovych zil).

Pro ,klasickou” hemolytickou
formu PNH je typickd hemolyticka
anémie s retikulocytézou, negativ-
nim vysledkem PAT (Primy antiglo-
bulinovy test) a zvySenou hodno-
tou LDH (typicky nad 1,5nasobek
normy). Hodnota hemoglobinu mdze
byt v pdsmu hrani¢ni anémie az tézké
chudokrevnosti, kterd vyzaduje sub-
stitu¢ni 1é¢bu. Diagnostické vySetieni
pratokovou cytometrii potvrdi pritom-
nost klonalni populace, jeji zastoupe-
ni mGze byt velmi variabilni. U pa-
cientd s klasickou formou se podil
PNH-granulocytérni populace pohy-
buje v rozmezi 40-99 %, zastoupeni
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PNH-erytrocytarni populace je téz va-
riabilni, mGze byt ovlivhéno zkréace-
nim prezivani defektnich ERY a po-
davanim transfuzi. Pro diagnézu PNH
neni stanovena konkrétni hranice pri-
tomnosti klonalni populace nebo je-
jiho typu. Pocet leukocytl a trombo-
cytl je normaini nebo lehce snizeny.
Z dalSich parametrd svédci pro he-
molyzu elevace hodnot bilirubinu
(byva zvysena slozka prima i nepri-
ma), snizena hodnota haptoglobinu,
zvyseni koncentrace volného plazma-
tického Hb potvrzuje intravaskularni
rozpad krvinek. U pacientl s chronic-
kou hemoglobinurif a hemosiderinurif
se mUZe rozvinout deficit Fe.

U ,hypoplastické formy” PNH
je vedle anémie pritomna vyrazna

trombocytopenie a leukopenie/neu-
tropenie. Vysetreni kostni dren€ je zde
obligatni.

Zavér

VCasna a spravna diagnostika paroxy-
smalni no¢ni hemoglobinurie véetné
rychlého odhaleni pripadnych kom-
plikaci je z&sadni pro rozhodnuti o 1é-
¢ebném postupu. Soucasné léceb-
né moznosti umoznuji velmi dobrou
kontrolu onemocnéni a zajisténi vyso-
ké kvality Zivota nemocnych.

MUDr. Antonin Hlusi, Ph.D.
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knizni novinka

Etika a pravo v péci
o rodiny po ztraté ditéte

Prvni publikace, kterd komplexné zpra-
covava eticka a pravni témata spojena
s perinatalni paliativni péci a perina-
talni ztratou, nabizi multidisciplinarni
reflexi mnohacetné pripadové studie
a dalsich pribéhd, které poskytly rodiny
po perinatélni ztrat€ nebo organizace,
které o rodice a rodiny po perinatalni
ztrat€ pecuji. Pribéhy jsou okomento-
vany z pohledu pravni regulace, z po-
hledu etiky a z pohledu poradenstvi pro
pozUstalé. Cilem kombinace teoretické
prace a vypraveéni pribéhd je umoznit
¢tenari hlubsi porozuméni problemati-
ce a nahlédnuti reSenych témat z per-
spektivy rdznych aktér dané situace.

Publikace se v roviné pravni a etické
vénuje prarezoveé tématdm spojenym
s rozhodovanim na pocatku lidského
zivota a souvisejicim s t€hotenstvim,
ukoncenim téhotenstvi, porodem

a potratem, s rozhodovanim o po-
skytovani péce predcasné narozenym
détem a détem narozenym na hrani-
ci zivotaschopnosti, s nakladanim s lid-
skymi pozUstatky nebo pohrbivanim.

Na vymezeni zékladnich pojmd na-
vazuji témata komunikace a rozhodo-
vani o péci na zacatku lidského zivota,
specificky je pojednano rozhodovéani
u zvlast zranitelnych skupin, jako jsou
déti narozené predcasné€ a déti naro-
zené na hranici viability, eticko-pravnf
rémec poskytovani této péce, moral-
né-pravni status nenarozeného, resp.
perinatalniho lidského Zivota.

Publikace je ur¢ena odborné zdra-
votnické verejnosti, ale i rodinam ke
konkrétni a bezpec¢né orientaci v si-
tuacich, které je existencidln¢é zaté-
Zuji a z eticko-pravniho hlediska jsou
mnohdy znacné nejisté.
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