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PAROKSIZMALNA NOCNA HEMOGLOBINURIJA (PNH)

Paroksizmalna noc¢na hemoglobinurija (u
daljnjem tekstu: PNH) je rijetka hematoloska
bolest karakterizirana preranim i pretjeranim
razaranjem crvenih krvnih stanica u krvotoku
od strane dijela vlastitog imunoloskog sustava
poznatog kao sustav komplementa. Stanice su
sklonije takvom razaranju jer ne posjeduju
odredene proteine na svojoj povrSini koji
inaCe u zdravih pojedinaca sprijecavaju takvo
razaranje (hemolizu).

PNH je bolest u kojoj moze doci do oStecenja
bubrega, jetre i srca te ima znacajan utjecaj na
kvalitetu Zivota i sveukupno zdravlje.

EPIDEMIOLOGIJA BOLESTI

Smatra se da PNH zahvaca 1 do 2 bolesnika na
milijun stanovnika.

PATOFIZIOLOGIJA BOLESTI

PNH je bolest u kojoj je dio hematopoetskih
mati¢nih stanica u koStanoj srzi steklo
mutaciju u PIGA genu. Te stanice nazivamo
PNH klon. Produkt PIGA gena je tzv. GPI
(glikofosfatidil ~ inozitolsko)  sidro,  koje
odredene zasStitne proteine veze za povrSinu
krvnih  stanica (eritrocita, leukocita i
trombocita). Medu tim zaStitnim proteinima
se, izmedu ostalih, ubrajaju CD55
(complement decay accelerating factor -
¢imbenik ubrzanja propadanja komplementa) i
CD59 (membrane inhibitor of reactive lysis -
membranski inhibitor reaktivne lize) koji imaju
zaStitnu ulogu protiv _hemolize stanica od
strane dijela vlastitog imunoloSkog sustava
poznatog kao sustav komplementa. Stanice
potekle od PNH klonova nemaju CD55 i CD59
na stani¢noj povrsini te su zato izrazito sklone
raspadanju u krvotoku (hemolizi) od strane
komplementa.
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Hemoliza dovodi do pojacanog oslobadanja
hemoglobina u krvotok koji se tada snazno
veze za prisutan NO (duSikov oksid), ciji
manjak tada dovodi do konstrikcije glatke
muskulature krvnih zila. Rastom PNH klona i
hemolizom stanica nastalih od PNH klona
dolazi do hemoliticke anemije i posljedicno
izrazenog umora, a pretjerana aktivacija
komplementa i hemoliza stanica moze dovesti
do tromboza (stvaranja ugrusSaka) u krvnim
zilama u tijelu.

SIMPTOMI

Tezina i klinicki tijek PNH mogu znacajno
varirati, ovisno o broju zahvacenih stanica i
prisutnosti hemolize. Neki bolesnici mogu
imati samo blage ili povremene simptome, dok
drugi mogu imati teske i potencijalno Zivotno
ugrozavajuce komplikacije.

Najces¢i simptomi koje javljaju bolesnici koji
boluju od PNH su:

1) UMOR - javlja se u gotovo svih pacijenata
oboljelih od PNH i izravna je posljedica
anemije (koja nastaje zbog hemolize crvenih
krvnih stanica i smanjenog stvaranja zdravih
eritrocita radi dominacije PNH klona u
kostanoj srzi, odnosno zatajenja koStane srzi).
Takoder, smatra se da umoru doprinose i
razlicite upalne signalne molekule koje se
oslobadaju u krvotok radi stalne aktivacije
sustava komplementa.

2) DISFAGIJA, ODINOFAGIJA | BOLOVI U
TRBUHU - hemolizom crvenih krvnih stanica
se otpusSta hemoglobin, koji na sebe gotovo
odmah veZe slobodni dusSikov oksid (NO) u
krvi. NO u tijelu opusta glatku muskulaturu, te
posljedicno njegov manjak dovodi do
kontrakcije glatke muskulature, Sto se u
probavnom sustavu ocituje kao gréevi u
jednjaku i ostatku probavnog sustava. Radi
toga bolesnici Cesto javljaju poteSkoce s

gutanjem, bolove pri gutanju i bolove u
trbuhu.
3) EREKTILNA DISFUNKCIJA - nastaje u

muskaraca kao posljedica manjka duSikovog
oksida - on sluZi i kao dilatator malih krvnih
Zila (uklju€ujudii Zile u spolnim organima).

1) POVECANJE VRIJEDNOSTI KRVNOG TLAKA
U SUSTAVNOJ | PLUCNOJ CIRKULACIJI - s
ozbirom da NO sluzi kao dilatator malih krvnih
zila, njegov manjak dovodi do vazokonstrikcije
krvnih Zila te posljedi¢no dolazi do povecanih

vrijednosti tlaka u sistemskoj i plucnoj
cirkulaciji, Sto moze doprinijeti ciljnom
oStecenju razlicitih organa. Dodatno,

hipertenziju u sistemnoj cirkulaciji uzrokuje i
zatajenje bubrezne funkcije koje se Cesto javlja
kao posljedica PNH.

2) DISPNEJA - brojni pacijenti se zale na
nedostatak daha (zaduhu), Sto je izravna
posljedica plu¢ne hipertenzije radi koje dolazi
do otezane izmjene plinova na alveolarnoj
membrani pluca i anemije radi koje dolazi do
manjka kisika u ciljnim tkivima. Posljedi¢no,
tijelo nastoji nadoknaditi manjak kisika
ubrzanim disanjem.

3) TROMBOZA - pretjeranom aktivacijom
komplementa i hemolizom dolazi i do
aktivacije sustava koagulacije te su pacijenti s
PNH skloniji nastanku tromboza i biljezi se
puno veca ucestalost duboke venske
tromboze u venama donjih udova i venama
zdjelice, kao i veca ucestalost atipi¢nih
tromboza, poput tromboze hepatalne,
portalne i mezenteri¢ne vene u abdomenu ili
tromboze cerebralnih venskih sinusa u lubanji.
Mogu¢ je i razvoj pluéne embolije. Tromboze
su najteza i potencijalno smrtonosna
komplikacija PNH.

4) ZATAJENJE BUBREGA - dolazi do oStecenja
bubreznih  tubula radi mikrovaskularnih
tromboza i nakupljanja metabolita zeljeza i
hemoglobina. Posljedi¢no, pacijenti mogu
javljati otoke udova, hipertenziju i smanjeno
mokrenje kao i ostale simptome zatajenja
bubrega (npr. umor, zbunjenost, nemir).

5) HEMOGLOBINURIJA - pacijenti mogu
primijetiti tamni/smedi urin, najceSc¢e prilikom
prvog mokrenja nakon sna, kao posljedicu
hemolize eritrocita kada se viSak hemoglobina,
hemosiderina i oStecenih stanica tubula izluci
u urin, koji tada poprima karakteristi¢nu boju.
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DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Diferencijalna  dijagnoza PNH  ukljuCuje
razliCite hemoliticke anemije (neimune),
mijelodisplasti¢ni sindrom, aplasti¢nu
anemiju, paroksizmalnu hladnu
hemoglobinuriju, trombofilije,
mikroangiopatske hemoliticke anemije

(TTP/HUS) te porfirije.
DIJAGNOSTICIRANJE | POTVRDA DIJAGNOZE

U svakodnevnoj laboratorijskoj dijagnostici
istiCcu se poviSene vrijednosti testova
hemolize - poviSene vrijednosti laktat-
dehidrogenaze (LDH), smanjene vrijednosti
hemoglobina, smanjeni brojevi eritrocita i
trombocita, iznimno snizena vrijednost
haptoglobina, povecani brojevi retikulocita i
poviSene vrijednosti bilirubina. U urinu su
prisutni hemoglobin i hemosiderin.

Coombsov test je negativan, Sto lijeCniku
potvrduje da hemoliza nije autoimunog
podrijetla (posredovana imunoglobulinima -
protutijelima).

Danas je zlatni standard za dijagnozu PNH test
protoC¢ne citometrije koji dokazuje manjak
molekula poput CD55 i CD59 na povrSinama
stanica eritrocita i leukocita.

LIJECENJE

Lije€enje PNH-a ovisi o tezini bolesti, stupnju
hemolize i prisutnosti povezanih komplikacija i
stanja (poput aplasti¢ne anemije ili tromboze).
Glavni ciljevi lijeCenja su sprijeCavanje
hemolize, smanjenje rizika od tromboze i
poboljSanje opce kvalitete Zivota.

Od lijekova i specifitne terapije se isticu
lijekovi koji blokiraju sustav komplementa. U
teskim slu¢ajevima anemije radi PNH mogu
biti potrebne i transfuzije krvi. Transplantacija
hematopoetskih mati¢nih stanica je jedna
mogucnost za pacijente s PNH, ali je
rezervirana samo za neke bolesnike s teSkim
oblicima bolesti.

S obzirom da pacijenti s PNH imaju povecani
rizik od tromboze, Cesto se koriste
antikoagulacijski lijekovi koji smanjuju rizik od
zgruSavanja krvi, a Cesto se koriste i dodaci
prehrani poput folatne kiseline i nadomjesnih
preparata Zeljeza radi poboljSanja stvaranja
novih krvnih stanica.

Koristi se i suportivho lijeCenje u vidu
analgezije i lijeCenja posljedica poput zatajenja
bubrega, hipertenzije ili plu¢ne hipertenzije.
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PRACENJE BOLESTI

Pacijente koji boluju od PNH je nuzno redovito
pratiti, $to osim fizikalnog pregleda ukljucuje i
laboratorijsku dijagnostiku (KKS, laboratorijske
testove hemolize, urin). Moze se ponoviti i
proto¢na citometrija radi adekvatne procjene
veli€¢ine PNH klona ili €ak i biopsija koStane srzi
u slucaju potrebe za boljom procjenom.
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