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Paroxysmální noční 
hemoglobinurie  

ve dvou kazuistikách
Jaroslav Čermák

Paroxysmální noční hemoglobinurie 
(PNH) je získaná klonální porucha 
kmenové krvetvorné buňky, podkla­
dem je chronická aktivace komple­
mentu při deficitu přirozených in­
hibitorů komplementu na  povrchu 
krevních buněk. Onemocnění se pro­
jevuje zejména intravaskulární hemo­
lytickou anémií, trombofilním stavem 
s  rizikem trombotických komplikací 
a  rozvojem cytopenií v  důsledku se­
lhání krvetvorby. Včasná diagnostika 
onemocnění je důležitá a  může pře­
dejít rozvoji závažných komplikací, jak 
ukazuje případ nemocného, u  něhož 
došlo k  rozvoji PNH po  kombinova­
né imunosupresivní léčbě a  jaterní 
selhání při trombotických komplika­
cích bylo prvním příznakem choro­
by. Těhotenství pacientek s PNH bylo 
dříve zatíženo vysokou mortalitou jak 
matek, tak plodů. Podávání inhibitorů 

komplementu vedlo k výraznému po­
klesu výskytu trombotických komplika­
cí a  k  signifikantnímu vzestupu hod­
not hemoglobinu. Ukazuje se, že je 
možné na  terapii ekulizumabem pro­
vést pacientky graviditou až k porodu 
zdravého plodu, jak dokládá kazuisti­
ka opakované úspěšné gravidity u naší 
nemocné s PNH.

Úvod

Paroxysmální noční hemoglobinurie 
(PNH) je vzácné získané onemocně­
ní hematopoetické kmenové buňky, 
jehož hlavním patofyziologickým pod­
kladem je chronická aktivace kom­
plementu na  povrchu krevních ele­
mentů. Onemocnění se projevuje 
hemoglobinurií při intravaskulární he­
molýze, trombofilním stavem s rizikem 

trombotických komplikací a rozvojem 
cytopenie při selhání krvetvorby.1 Až 
u  40 % nemocných mohou být tyto 
příznaky málo vyjádřeny a  prvním 
projevem choroby mohou být trom­
botické komplikace a jejich důsledky.2 
Monoklonální protilátky proti C5 či 
C3 složce komplementu vedou u pa­
cientů k  významné  redukci hemolýzy 
a  rizika tromboembolismu.3 Recentní 
publikace ukazují, že je možné na tera­
pii inhibitory C5 složky komplementu 
provést pacientky graviditou až k po­
rodu zdravého plodu.4

Rozvoj PNH 
u nemocného léčeného 
pro aplastickou anémii

Čtrnáctiletý chlapec byl přijat v lednu 
1996 na  Kliniku dětské hematolo­
gie a onkologie 2. LF UK a FN Motol 
v Praze s obrazem velmi těžké aplastic­
ké anémie (hodnoty krevního obrazu 
jsou uvedeny v tab. 1). Nemocný byl 
léčen kombinovanou imunosupresí 
(antithymocytární globulin  +  kortiko­
steroidy  +  cyklosporin A). Po  prvním 
cyklu léčby nebylo dosaženo odpovědi, 
a proto byl nemocnému podán druhý 
cyklus imunosuprese (antilymfocytár­
ní globulin  +  kortikosteroidy  +  cyklo­
sporin A). Po  této léčbě byla přítom­
na odpověď ve všech řadách (hodnoty 
jsou uvedeny rovněž v  tab.  1), imu­
nosuprese byla postupně redukována 
a v prosinci 1996 dosáhl pacient remi­
se choroby a dále dostával pouze udr­
žovací léčbu cyklosporinem A.

Tab. 1  Základní hematologické a biochemické parametry u nemocného před léčbou 
a po léčbě aplastické anémie, při diagnóze PNH po 12 týdnech léčby ekulizumabem 
a současné nálezy

Hb 
 (g/l)

Leukocyty  
(x10⁹/l)

Trombocyty  
(x10⁹/l)

LDH  
(µkat/l)

D‑dimery  
(µg/l)

Před léčbou AA 56 1,6 
(10 % NS)

11 5,1 236

Po léčbě AA 110 4,6 
(51 % NS)

90 4,8 180

Při dg. PNH 76 7,9

(80 % NS)

153 12,8 3 184

Po 12 týdnech léčby 
ekulizumabem

110 4,3

(59 % NS)

112 3,4 64

Současný nález

(11/2024)

118 4,9

(22 % NS)

100 4,1 24

AA – aplastická anémie; dg. – diagnóza; Hb – hemoglobin; LDH – laktátdehydrogenáza; NS – 
neutrofilní segmenty; PNH – paroxysmální noční hemoglobinurie
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V  říjnu 2000 byl pacient vzhle­
dem k věku odeslán k dalšímu sledo­
vání do  Ústavu hematologie a  krevní 
transfuze (ÚHKT) v  Praze. Na  kon­
trolu se však nedostavil. V lednu 2007 
(ve  věku 25 let) pozoroval opakova­
né bolesti břicha spolu s  progredují­
cím otokem břišní stěny a  nárůstem 
hmotnosti. Při vyšetření hepatolo­
gem na  interní klinice byl zjištěn as­
cites při Buddově–Chiariho syndromu 
(trombóza portální žíly a jaterních žil, 
parciální trombóza ilických žil a dolní 
duté žíly)  – viz obrázek  1. Byly pří­
tomny laboratorní a  klinické známky 
jaterního selhávání, anémie a  hyper­
koagulačního stavu (tab. 2). Nemoc­
ný byl léčen diuretiky, nízkomoleku­
lárním heparinem a  byl mu zaveden 
transjugulární intrahepatální porto­
systémový shunt (TIPS) s  následným 
významným poklesem portosystémo­
vého gradientu. V květnu 2007 byl pa­
cient konečně odeslán do ÚHKT, kde 
byla diagnostikována PNH (CD59 
kompletní deficit: 35 % erytrocytů, 
85 % granulocytů, 80 % monocytů; 
CD55 kompletní deficit: 44 % erytro­
cytů, 90 % granulocytů, 88 % monocy­
tů). Nemocný byl léčen antikoagulační 
léčbou nejprve kontinuálním podává­
ním heparinu a poté nízkomolekulár­
ním heparinem (LMWH) s  násled­
ným převedením na warfarin v dávce 
7,5–10 mg denně a úpravami dle kon­
trol INR (mezinárodní normalizovaný 
poměr). U  nemocného byla nadá­
le přítomna anémie s potřebou 2 TU 
erytrocytů měsíčně. V  prosinci 2011 

bylo u nemocného zahájeno podává­
ní ekulizumabu ve  standardním dáv­
kovacím schématu 4×  600 mg každý 
týden a dále 900 mg každé 2 týdny. Již 
po 12 týdnech léčby došlo ke zlepše­
ní hodnot krevního obrazu, k poklesu 
hodnot laktátdehydrogenázy (LDH) 
a  jaterních testů (tab. 1). Přetrvávají­
cí vysoká hodnota celkového bilirubi­
nu je důsledkem prokázaného Gilber­
tova syndromu. Opakované vyšetření 
výpočetní tomografií (CT) prokáza­
lo mírný ústup trombotických změn 
s  částečnou rekanalizací portální žíly. 
V současné době se nemocný nachází 
v remisi choroby, bez potřeby transfu­
zí, se stabilizací hodnot jaterních testů 
a bez známek progrese trombózy, na­
dále dostává ekulizumab v  udržovací 
dávce 900 mg 1× za 2 týdny a perorál­
ní antikoagulační léčbu (tab. 1).

Podávání ekulizumabu 
v těhotenství

Žena narozená v  roce 1990 byla 
od roku 2009 v péči hematologů pro 
výsev petechií na trupu a končetinách 
bez vyvolávající příčiny, stav byl uza­
vřen jako idiopatická trombocytope­
nická purpura vzhledem k  průkazu 
zkrácené doby přežití trombocytů s je­
jich destrukcí ve slezině. Byla zahájena 
terapie prednisonem zpočátku s dob­
rým efektem, na udržovací dávce však 
došlo k relapsu choroby, který byl za­
léčen pulzem methylprednisolonu 
a čtyřmi dávkami rituximabu. Od po­
čátku roku 2013 trpěla pacientka opa­
kovanými bolestmi břicha. V  březnu 
2013 byla, při epizodě intenzivní bo­
lesti v  levém epigastriu, angioCT vy­
šetřením zjištěna trombóza lienální 
žíly spolu s  podezřením na  parciální 

trombózu jaterních žil. Pacientka byla 
zajištěna nízkomolekulárním hepari­
nem, ale opětovně se bolesti břicha 
objevily v  dubnu 2013, kdy byl stav 
uzavřen jako zánětlivé postižení duo­
dena a  jejuna na  podkladě suspekt­
ních ischemických změn při pravdě­
podobné trombóze mezenteriálních 
žil. V květnu roku 2013 bylo u pacient­
ky provedeno vyšetření periferní krve 
průtokovou cytometrií (FCM), které 
prokázalo přítomnost 56 % erytrocy­
tů s úplným chyběním antigenu CD59, 
a u pacientky byla stanovena diagnó­
za PNH (tab. 2).

Od  listopadu 2013 byla pacient­
ka v  péči ÚHKT (laboratorní nález 
viz  tab.  2), při převzetí do  péče 
byla léčena kombinací prednisonu 
(10 mg  denně) a  LMWH (Fraxipa­
rine 0,8 ml jedenkrát denně), trvaly 
epizody bolestí břicha pravděpodob­
ně na  podkladě ischemických změn 
při opakované akcentaci hemolýzy 
doprovázené  vazokonstrikcí, čerstvé 
trombotické změny v  mezenteriál­
ní oblasti nebyly prokázány. Nemoc­
nou bylo nutno opakovaně hospitali­
zovat a  do  června roku 2015 jí bylo 
podáno celkem 25 transfuzních jed­
notek erytrocytů (ERD). Následkem 
opakovaných transfuzí došlo u  pa­
cientky k  aloimunizaci se vznikem 
protilátek proti antigenům c, E, Cw 
a  K. Od  července 2015 zahájila pa­
cientka léčbu ekulizumabem v  dáv­
kovacím schématu 4×  600 mg každý 
týden a  dále 900 mg každé 2 týdny. 
U  pacientky došlo při terapii ekuli­
zumabem k  rychlému ústupu obtíží, 
k  vymizení bolestí břicha, normaliza­
ci krevního obrazu, biochemického 
a koagulačního nálezu (tab. 2). Z dů­
vodu anamnézy prodělané trombózy 
byla ponechána profylaktická dávka 

Obr. 1  Mnohočetné trombotické 
komplikace v abdominálním žilním 
řečišti u nemocného

Tab. 2  Základní hematologické a biochemické parametry u nemocné při diagnóze, 
před první graviditou a před porodem

Při diagnóze
11/2013

Před 1. graviditou
4/2017

Před 1. porodem
12/2017

Leukocyty (x10⁹/l) 8,15 4,34 7,49

Hemoglobin (g/l) 104 114 116

Trombocyty (x10⁹/l) 126 114 100

Kreatinin (µmol/l) 67 68 51

LDH (µkat/l) 9,9 4,2 3,8

D‑dimery (µg/l) 384 52 1 464

PNH erytrocyty (%) 65,07 74,78 73,30

PNH granulocyty (%) 82,42 94,26 85,30
LDH – laktátdehydrogenáza; PNH – paroxysmální noční hemoglobinurie
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nízkomolekulárního heparinu (Fraxi­
parine 0,4 ml 1× denně).

V  dubnu 2017 nemocná poprvé 
otěhotněla (laboratorní hodnoty před 
graviditou viz tab. 3). Bylo rozhodnu­
to pokračovat v podávání ekulizuma­
bu v dávce 900 mg à 2 týdny a v pro­
fylaxi LMWH (Fraxiparine 0,4 ml 
1×  denně). V  19.  a  21.  týdnu došlo 
opakovaně k  vzestupu hodnot D‑di­
merů a  byla zvýšena dávka LMWH 
(Fraxiparine nejprve 0,6 ml a  dále 
0,8 ml 1× denně), vzhledem k pokle­
su hladiny feritinu v  séru byl přidán 
od  21.  týdne do  medikace přípravek 
Sorbifer Durules v dávce 1× 1 denně. 
V  říjnu 2017 (31.  týden gravidity) 
došlo k dalšímu zvýšení hodnoty D‑di­
merů  – na  2 396 µg/l (při normě 
do  240 µg/l)  – při hodnotě anti‑Xa 
0,68 IU/ml. I přes toto zvýšení hodno­
ty D‑dimerů byla dávka LMWH pone­
chána na dosavadních 0,8 ml příprav­
ku Fraxiparine beze změny, hodnota 
anti‑Xa byla v účinném rozmezí a další 
zvyšování dávky LMWH představovalo 
zvýšení rizika krvácení u  plodu. Sou­
časně v  tomto týdnu bylo deteková­
no mírné zvýšení titru anti‑c protilátky 
(titr 8). Ve 33. týdnu gravidity byla pa­
cientka převedena do poradny riziko­
vého těhotenství ve Všeobecné fakult­
ní nemocnici v  Praze, v  tomto týdnu 
byla hodnota D‑dimerů 2 100 µg/l 
a  titr protilátky anti‑c se zvýšil na 64. 
Ve  35.  týdnu gravidity bylo kontrol­
ní ultrasonografické (USG) vyšetře­
ní na gynekologii v normě, D‑dimery 
měly hodnotu 1 980 µg/l. Komplika­
ci představoval další vzestup titru an­
ti‑c protilátky na  256 (tento titr je již 
spojen s  významným rizikem hemo­
lytického onemocnění novorozen­
ce). Gynekolog doporučil další USG 
vyšetření plodu a  následně ukončení 
gravidity plánovaným císařským řezem 
ve 37.  týdnu gravidity. Dva dny před 

plánovanou sekcí byla nemocné po­
dána plánovaná dávka ekulizumabu 
(900 mg), laboratorní hodnoty před 
porodem jsou uvedeny v  tabulce  2. 
Porod císařským řezem proběhl ne­
komplikovaně 5. den 37.  týdne gravi­
dity, krevní ztráta u pacientky při po­
rodu činila 600 ml. Porodní hmotnost 
dítěte byla 3 140 g a časný poporodní 
průběh byl bez komplikací a bez potře­
by podání transfuze erytrocytů. Další 
dávka ekulizumabu byla podána 12 dní 
po sekci beze změny intervalu v dávko­
vání protilátky. V  dalším období byla 
pacientka bez známek hemolýzy a bez 
jiných obtíží. Postupně byla snížena 
dávka přípravku Fraxiparine na 0,6 ml 
a dále na 0,4 ml 1× denně a ponechá­
na substituce perorálního železa z dů­
vodu kojení a k doplnění zásob.

V  dalších měsících a  letech byla 
nemocná bez projevů PNH, dále byl 
podáván ekulizumab 900 mg každé 
2 týdny a  pokračovala profylaxe níz­
komolekulárním heparinem (Fraxipa­
rine 0,4 ml 1×  denně). Na  počátku 
ledna roku 2020 pacientka při pláno­
vané ambulantní kontrole sdělila, že 
je opět těhotná. Laboratorní hodnoty 
před druhou graviditou jsou uvedeny 
v tabulce 3. Těhotenství zpočátku pro­
bíhalo zcela nekomplikovaně, pacient­
ka byla dále léčena ekulizumabem 
ve  standardní dávce 900 mg v  pravi­
delných 14denních intervalech, apliko­
vala Fraxiparine 0,4 ml 1× denně, do­
stávala substituci perorálního železa 
a nepotřebovala transfuze erytrocytů. 
Trval nález aloprotilátky anti‑c v  titru 
128, tento titr byl přítomen již před 
těhotenstvím a v počátku gravidity se 
nezměnil. V průběhu těhotenství opět 
docházelo k postupnému zvýšení hod­
noty D‑dimerů až na  1 500 µg/l, což 
si od 25. týdne vynutilo navýšení anti­
koagulační profylaxe až na  2×  0,6 ml 
přípravku Fraxiparine denně. Titr 

anti‑c protilátky zůstával na  hod­
notě 128. Až do  38.  týdne gravidity 
byla nemocná bez subjektivních obtí­
ží, ale v tomto týdnu se objevily poci­
ty tlaku v  břiše a  slabost. Biochemic­
ké výsledky nesvědčily pro akcentaci 
hemolýzy (LDH 4,1 µkat/l), hodnota 
D‑dimerů činila 1 412 µg/l a hodnota 
anti‑Xa 0,53 IU/ml. Došlo ovšem k po­
klesu titru anti‑c protilátky na hodno­
tu 64. Pacientka byla odeslána k  vy­
šetření na gynekologicko‑porodnickou 
kliniku, kde byl nález stacionární, 
z  hematologického hlediska však 
nález poklesu titru protilátky svědčil 
o  možné konzumpci protilátky anti‑c 
plodem a bylo nutno zvážit riziko po­
škození plodu při hemolytickém one­
mocnění novorozence. Z  naší strany 
bylo proto doporučeno zvážit pláno­
vané ukončení gravidity, a  to pokud 
možno co nejdříve po  aplikaci ekuli­
zumabu (laboratorní hodnoty před 
porodem viz tab. 3). K  ukončení tě­
hotenství sekcí došlo v  39.  týdnu tě­
hotenství, porod proběhl nekompli­
kovaně, bez rozvoje hemolýzy, bez 
potřeby podání transfuzí erytrocytů, 
i  po  porodu dále pokračovala anti­
koagulační profylaxe Fraxiparinem 
v  dávce 2×  0,6 ml denně, následně 
byl podáván přípravek Clexane 0,6 ml 
1×  denně a  po  šesti týdnech byla 
dávka snížena na  0,4 ml 1×  denně. 
Poporodní průběh byl nekomplikova­
ný, bez rozvoje hemolýzy nebo jiných 
komplikací asociovaných s PNH, tera­
pie ekulizumabem nebyla přerušena 
a v současnosti je nemocná zcela bez 
obtíží s normálními hodnotami krevní­
ho obrazu při léčbě depotním inhibi­
torem C5 složky komplementu (ravuli­
zumab). Aktuální laboratorní hodnoty 
u nemocné jsou uvedeny v tabulce 3.

Závěr

Paroxysmální noční hemoglobinurie je 
onemocnění, na které je třeba pomýš­
let u všech nemocných s nejasnou he­
molytickou anémií, zejména pokud je 
přítomna hemoglobinurie. Nejčastěji 
je třeba PNH odlišit od  imunitní he­
molytické anémie, u PNH je vždy příto­
men určitý stupeň cytopenie i v ostat­
ních krevních řadách a  je negativní 
antiglobulinový test.5 Nicméně ani cy­
topenie, ani hemoglobinurie nemuse­
jí být výrazněji vyjádřeny a  nemocný 

Tab. 3  Základní hematologické a biochemické parametry u nemocné před druhou 
graviditou, před porodem a současné nálezy

Před 2. graviditou
12/2019

Před 2. porodem
8/2020

Současný nález
10/2024

Leukocyty (x109/l) 3,59 6,69 4,08

Hemoglobin (g/l) 112 120 124

Trombocyty (x109/l) 106 99 134

Kreatinin (µmol/l) 57 43 64

LDH (µkat/l) 3,6 4,1 4,1

D‑dimery (µg/l) 100 1 412 176
LDH – laktátdehydrogenáza 
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nemusí mít žádné obtíže. Trombotické 
komplikace mohou být prvním přízna­
kem choroby až u  40 % nemocných 
a bývají spojeny s významnou morta­
litou,2 na PNH je třeba myslet u všech 
nemocných mladších 40 let s trombó­
zou, zvláště v  atypických lokalizacích 
(mezenteriální řečiště, plíce, CNS).6 
Případ našeho nemocného, jenž byl 
léčen imunosupresí pro aplastickou 
anémii, potvrzuje popis rozvoje PNH 
klonu až u 50 % nemocných léčených 
kombinovanou imunosupresí.7 Jedná 
se většinou o malý klon bez klinických 
příznaků, ale u  8–10 % nemocných 
může dojít k nárůstu PNH klonu s roz­
vojem klasického obrazu onemocně­
ní. Je pravděpodobné, že rozvoj klo­
nální proliferace podporuje porušení 
imunitního dozoru imunosupresivní 
léčbou. Důležitost včasné diagnosti­
ky onemocnění ukazují obě kazuistiky.

Těhotné pacientky s  PNH mají 
vyšší riziko rozvoje trombotických 
komplikací a  aktivace hemolýzy, což 
může vést k  ohrožení matky i  dí­
těte.8 Méně závažné komplikace 

(prohloubení anémie, cytopenie) se 
u těhotných s PNH mohou vyskytnout 
v 75–95 % případů, závažné komplika­
ce (zejména žilní trombóza) jsou po­
pisovány u 8–16 %8,9 případů a morta­
lita matek s  PNH dosahuje až 20 %5. 
Dávka ekulizumabu musela být ve vět­
šině popsaných případů buď navýše­
na, nebo byl ekulizumab podáván 
častěji zejména z  důvodu průlomo­
vé (breakthrough) hemolýzy, která 
se vyskytla až v  54 %  případů.4 Při 
terapii ekulizumabem nebyl popsán 
žádný případ vzniku trombózy v prů­
běhu těhotenství a  pouze dva přípa­
dy trombóz v  poporodním období,10 

29 % všech těhotenství při terapii eku­
lizumabem bylo ukončeno předčasně, 
a to zejména pro rozvoj preeklampsie, 
intrauterinní růstové retardace nebo 
progredující trombocytopenie.4 U no­
vorozenců matek léčených ekulizuma­
bem nebyly popsány žádné vrozené 
malformace nebo vývojové poruchy.10 
Dle dostupných výsledků ekulizumab 
nebo ekulizumab‑C5 komplex proni­
ká pouze ve stopovém množství přes 

placentu (v  pupečníkové krvi je asi 
6–7 %  koncentrace ekulizumab‑C5 
komplexů ve  srovnání s  krví matky), 
aktivita komplementu u  novorozen­
ců zůstává zcela zachována.11 Ekuli­
zumab nebyl detekován v mateřském 
mléce léčených pacientek a ve skupi­
ně 25 kojených novorozenců matek lé­
čených ekulizumabem nebyly popsá­
ny žádné nežádoucí účinky související 
s  touto terapií.11 Lze tedy shrnout, že 
léčba ekulizumabem v těhotenství dle 
dosavadních poznatků neovlivňuje 
plod ani novorozence.

Popsané případy poukazují na nut­
nost včasné a  správné diagnózy pa­
roxysmální noční hemoglobinurie. 
Včasná správně stanovená diagnóza 
společně s  moderní léčbou inhibito­
ry komplementu umožňuje výrazné 
zlepšení života a může předejít závaž­
ným komplikacím vyplývajícím z pova­
hy choroby. 
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