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Paroxysmalni nocni hemoglobinurie (PNH) je vzdcné
ziskané klondlni onemocnéni hemopoetickych kmeno-
vych bunék. Diagnéza choroby zahrnuje hemolytickou
anémii, selhdni kostni dfen¢ nebo epizody Zilni trombd-
zy. Podstata onemocnéni souvisi se somatickou mutaci
fosfatidylinositolglukanu tfidy A (PIG-A), genu vazané-
ho na chromozom X. Mutace je zodpovédna za deficien-
ci protein zakotvenych v glykosylfosfatidylinositolu
(GPI-APs). Deficit jednoho z GPI-AP regulujicich funk-
ci komplementu (CD 59) vede k hemolyze. Nové studie
jsou zaméfeny na inhibici kaskddy komplementu. Slibné
klinické vysledky ma uZiti monoklondlni protilatky ecu-
lizumab (inhibitor C5 sloZky komplementu).

Soucasnym standardem diagnostiky PNH je detekce
a piima kvantifikace buné¢k s deficitem GPI-AP pomoci
prutokové cytofotometrie. VySetfeni je kvantitativni a pro
identifikaci malé populace buné¢k s deficitem GPI-AP cit-
livéjsi nez diivéjsi Hamuv test zaloZeny na zvySené sen-
zitivité erytrocytl postizenych PNH vici komplementem
zprostiedkované hemolyze.

I kdyZ bylo dosaZeno vyznamného pokroku pfi detek-
ci bunék s deficitem GPI-AP a v pozndni patofyziologie
choroby, jsou zprdvy o pfirozeném pribéhu choroby
a prognostickych faktorech vzacné. Klinicky polymorfis-
mus je rozliSovan jako dvé€ formy: jedna forma vyznace-
nd prevazné hemolyzou bez zietelného selhani kostni dfe-
né (klasicka PNH) a druha forma se selhanim kostni dre-
né, popisovand Casto jako syndrom PNH aplastickd ané-
mie (AA-PNH).

Cilem referované studie z prednich francouzskych he-
matologickych pracovist’ bylo bliZe rozlisit obé subkate-
gorie nemoci (klasickou PNH a AA-PNH) na dostatec-
ném souboru pacientt jak po strance manifestace choro-
by pfi diagnéze, dalsiho vyvoje, komplikaci, celkového
preziti, rizikovych faktord pro trombézu, tak po strince
prognostickych faktord, které ovliviiuji celkové preZiti.
Prace je retrospektivni studii 460 nemocnych s PNH, di-
agnostikovanych v 58 francouzskych hematologickych
pracovistich v letech 1950-2005 v rdmci riznych obdo-
bi zpiisobti 1é¢by. Median dlouhodobého sledovani byl 6.8
rokti, medidn celkového preziti byl 22 rokl. Diagndza se
opirala o jednozna¢né pozitivni Hamiv test (do r. 1990),
po tomto datu o Hamuv test a/nebo vySetieni pritokovou
cytometrii. Jako pacienti s PNH byli diagnostikovéni ti,
ktefi méli vice nez 5 % GPI-AP deficientnich polymor-
fonuklearnich bunék. Pacienti, ktefi nespliovali kritéria

pro subkategorii klasické PNH nebo PNH s aplastickou
anémii (AA-PNH), byli zafazeni a sledovéni jako inter-
medidrn{ subkategorie. Celkem identifikovali 113 pacien-
ti s klasickou formou PNH, 224 pacientd s AA-PNH a 93
(22 %) s intermedidarni formou onemocnéni. 30 pacientt
nebylo klasifikovédno, protoZe chybéla data v dobé diag-
nozy.

Klinicka a biologicka data, inicidlni 1é¢ba vSech 460 pa-
cientl s PNH, preziti v celkové této populaci a v jednotli-
vych subkategoriich, stejné tak klinické pribéhy a kom-
plikace jsou rozvedeny v tabulkdch a grafech a to ve vzta-
hu k ¢asovym usekiim zpisobu 1é¢by a sledovani. V glo-
balni populaci 454 pacientd nastaly v pribéhu sledovani
tyto komplikace: bicytopenie, rekurentni krize abdomindl-
nich bolesti, infekce, trombézy (Buddiv-Chiariho syn-
drom, CNS, koncetiny, jiné lokalizace), MDS, AL.

Ze 454 nemocnych s dokumentovanym sledovanim
mélo 52 transplantaci kostni diené¢, 22 zemielo po trans-
plantaci. Ze 402 pacientil, u nichZ nebyla provedena trans-
plantace kostni dfen¢, zemfelo 96. Pfi¢inou byly vasku-
larni komplikace v CNS (23 nemocnych), infekéni cho-
roby (23), syndrom Buddiv-Chiariho (21), maligni one-
mocnéni (9) a jiné pri¢iny (17). U 3 nemocnych pric¢ina
nezndma.V multivariantni analyze byly nezavislymi fak-
tory, které zvySovaly riziko prvni trombézy: vék nad 55
let, trombdzy pri diagnéze. Vyvoj k trombdze postihoval
preziti v obou subkategoriich. Vyvoj k bicytopenii nebo
pancytopenii u klasické PNH a k malignitim u AA-PNH
byly spojeny s hor§im prubéhem. Trombdzy zustavaji
hlavni Zivot ohrozujici komplikaci postihujici vysledky
jak v celé sledované populaci nemocnych s PNH, tak
v kazdé subkategorii. Kumulativni index této komplika-
ce je témef 37 % u klasické PNH 10 let po diagndze, ale
také 30 % u AA-PNH.

Prace shrnuje, Ze obé subkategorie (klasickd PNH
a AA-PNH) maji podobny typ komplikaci. Trombé6za
predstavuje hlavni faktor, ktery ovliviiuje dobu preziti ve
v8ech subkategoriich. Budouci zdkladni a klinicky vy-
zkum by mél byt zaméfen k lepSimu poznani trombotic-
ké tendence a zplsobu efektivni 1é¢by, brat v tivahu rizi-
ko tromb6z u nemocnych s AA-PNH, ktef{ potiebuji agre-
sivni monitorovani a zvaZeni profylaxe, ddle studovat tici-
nek monoklondlni protildtky eculizumab a jeji vztah k cel-
kovému preziti.
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