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JAKA JE VASE DIAGNOZA?

JAKA JE VASE DIAGNOZA? - ODPOVEDI

Otazky:

1. Lze opakovany nélez krve v moci zjistény
testaénimi prouzky hodnotit jako doklad
hematurie?

2. Jakou pracovni diagndzu pro dalSi postup
vySetfeni navrhujete?

Odpovédi:

1. Detekéni prouzky k chemickému vySet-
fovani mocCi prokazuiji peroxidacni U¢inky
hemu, ktery je souéasti hemoglobinu
i myoglobinu. Nalez bilkoviny odpovida
pfitomnosti globinu v moéi. Timto vy3et-
fenim tak nelze od sebe precizné odlisit
hematurii, hemoglobinurii a myoglobinurii.
Proto po pozitivnim vysledku s testaénimi
prouzky musi vzdy nésledovat mikrosko-
pické vySetfeni mocového sedimentu. Pfi
hemoglobin-/myoglobinurii neni Zadnou
vyjimkou diskrepanace mezi vyrazné
pozitivnim ndlezem krve pfi vySetieni
moci testaénim prouzkem a ndlezem
v mocovém sedimentu, ktery mize byt
zcela normalni.

2. Hemolytickd anémie, nejspiSe neimunni-
ho plivodu, provazena hemoglobinurii.

Komentar

Diferencidlni diagnostika hemolytickych
anémii je pomémé Sirokd (graf 1), a proto
jsme v dalSim priibéhu hospitalizace u divky
provedli rozsahlé spektrum vySetfeni. Rozho-
dujici z&vér pfinesla flowcytometrie (FCM),
kdy na erytrocytech byla prokdzéana snizena
exprese antigenu CD59 na populaci 54% eryt-
rocytl (obrdzek 1). Tento ndlez tak umoznil
urcit kone€nou diagndzu: Paroxyzmalini nocni
hemoglobinurie (PNH). V literatufe je choroba
oznacovana takeé jako Marchiafaviv-Micheliho
syndrom.

PNH je i u dospélych vzacné onemoc-
néni (ponékud vice pfevazuji muzi), vyskyt
v détském véku je raritni. V ucebnicich je
PNH obvykle uvadéna ve skupiné ziskanych
intrakorpuskuldrnich hemolytickych anémi.
Soucasné vSak byva fazena mezi tzv. klonalni
onemocnéni, u nichZ je primamé alterovana
kmenova buika a nasledné jsou produko-
vany abnormaini bunééné populace (1). Pro
snazsi pochopeni je vhodné pfipomenout, ze
na membranach vétsiny bunék jsou pfitomny
¢etné proteinové struktury, z nichz nékteré
pfedstavuji receptor pro komplement, jiné,
oznaCované také jako regulacni molekuly,
maji funkci kontroly nevhodné aktivace kom-
plementu. Mezi regulani molekuly patfi
napf. faktor urychlujici rozpad (DAF/CD55)

a membranovy inhibitor reaktivniho rozpadu
(MIRL/CD59). Tyto proteiny jsou k bunécné
membrané ,ukotveny“ pomoci glykosylfosfa-
tidylinositolu (GPI). Jeho syntéza je kddovana
genem PIG-A (fosfatidylinositol glykan tfidy A).
S ohledem na nové patofyziologické poznatky
je recentni etiopatogeneze PNH vysvétlovana
jako X-véazand somatickd mutace genu PIG-A
(5). Vysledkem této mutace je biochemic-
ky defekt podmifujici abnormalni citlivost
membrany erytrocytd ke komplementu. Tim
je umoznéna jednak snadnd intravaskularni
hemolyza, dale pak hyperkoagulace, defektni
hematopoeza a zvy$ené riziko infekci.
Nasemu sdéleni nepfislusi  uvadét
komplexni molekularné genetické aspekty
PNH, pfesto je vSak nutné pro Uplnost k vyse
uvedenému dodat, ze GPI-deficitni bunééné
klony nejsou typické pouze pro PNH, ale by-
vaji prokazovany také u pacientti s aplastickou
anémii/myelodysplastickym syndromem/
akutni leukémii/myeloproliferativnimi syndro-
my. V dlsledku dysfunkce regulaénich me-
chanizm0 organizmu pak dochazi k tomu, ze
mize prevladat populace somatickych bunék
nemutovanych nad bunéénymi klony mutova-
nymi a obracené. PfevaZujici populace bunék
pak vede k manifestaci PNH nebo zmifiova-
nych hematologickych onemocnéni, pfitom je
mozné jejich vzjemné prekryvani (6). Tyto
aspekty uvadime proto, Ze se promitaji do slo-
ZitgjSi diagnostiky a IéCby téchto chorob.
Klinicky obraz PNH je modelovan rizné
intenzivni kombinaci tfi skupin symptomda.
Prvni z nich reprezentuji intermitentni epizody
hemolytické anémie, v jejichz pribéhu ne-
mocni mo¢i tmavé hnédou mo¢ a to zejména
v noci/€asnych rannich hodinach. Intravasku-
larni hemolyza vede ke zvySeni koncentrace
volného hemoglobinu v plazmé. Ten zpo&atku
tvofi komplexy s haptoglobinem. Po vy&erpani
kapacity haptoglobinu zbyvajici volny hemo-
globin ve formé dimer( prochazi glomeruldrmni
membranou. V tubuldrnim Useku nefronu jsou
tyto dimery jednak reabsorbovany, jednak vy-
luéovany do modi. Z frakce, kterd je resorbova-
na, se uvolfiuje Zelezo a jako hemosiderin se
uklada predevsim v kdfe ledvin. V epizodach
hemolyzy je tak u nemocnych s PNH v moci
testaénimi prouzky prokazovana krev a pokud
neni mikroskopicky vySetfen mocovy sedi-
ment, m0Ze byt tento stav mylné povazovén
napf. za nékterou glomerulopatii. Jednd se
vSak o hemoglobinurii. Pfi bézné svételné
mikroskopii Ize v mo¢ovém sedimentu proka-
zovat Zlutohnédéd granula hemosiderinu (pfi
pouZiti berlinské modfi se zbarvi modfe). DalSi
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skupina pfiznakd PNH je ovladana snadnym
rozvojem Zilnich tromboz zejména v portalnim
feCisti a splanchnické oblasti, ale i v mozku,
myokardu nebo podkozi. Pacienti tak mohou
mit bolesti bficha (stfevni nekrdzy) provéze-
né nechutenstvim a zvracenim, jindy maji
bolesti hlavy nebo oéi, je mozna manifestace
v podobé infarktu myokardu (2). Z&vaznou
komplikaci pfedstavuje Budd-Chiariho syn-
drom, kdy dochézi k trombéze jaternich Zil
provazené hepatomegalii, ascitem a ikterem.
Prbéh mdze byt rychly a fatlni, jindy je
pozvolny, s projevy progredujiciho jaterniho
selhani. Trombdza sinus sagitalis vede K intra-
kranialni hypertenzi s edémem o€nich papil.
Trombotické okluze v dermdlni oblasti maji
charakter Cervenavych, nad kozni povrch pro-
minujicich bolestivych uzll, jejich lokalizace je
ruznd. Treti skupina pfiznakd ma sv(j pdvod
v porudené hematopoeze. Byva tak vyjadiena
anémie/neutro-/trombocyto-/pancytopenie.
Kostni dfent je vétSinou hyperceluldrni, se
zndmkami zvySené erytropoézy.

Dominujicim laboratornim nélezem u paci-
entt s PNH je hemolyticka anémie asociovana
s typickymi laboratornimi nalezy (retikulo-
cytdza, nekonjugovand hyperbilirubinémie,
zvySeni sérové koncentrace celkové LDH
(v izoenzymech LDH, ,), snizeny plazmaticky
haptoglobin, urobilinogen v mog¢i). Viivem
opakovanych mocovych ztrat hemoglobinu
je anémie u PNH makrocytémi, doprovazena
zvySenou hladinou erytropoetinu, u ¢asti paci-
entu byva sideropenie. V nékterych pfipadech
Ize zastihnout hypoplézii/aplazii kostni dfené.
Ultrasonograficky byvaji prokazovény trom-
botické okluze pfedevSim ve splanchnické
oblasti, k zobrazeni obdobného postizeni CNS
dava nejlepsi vysledky magneticka rezonance.
Pomoci této metody mohou byt dobfe deteko-
vana depozita hemosiderinu v ledvinach.

Jako skriningovy lze k prikazu PNH
provést Hamdv test, kdy po okyseleni séra je
indukovana komplementem zprostfedkovand
hemolyza defektnich erytrocytd. Podobné Ize
vyuzit i sachardzovy test Hartman(v zaloZeny
na zjiSténi, ze v izotonickém nizkoiontovém
roztoku dochdzi v pfitomnosti komplementu
k urychleni hemolyzy. Moderni laboratorni dia-
gnostika PNH vyuziva FCM prokazujici snizeni
exprese znak(l CD55 a CD59 na membrané
erytrocytd nebo na jinych klondlni zménou
postizenych bunkéch (4, 8). Jesté citlivéjsi nez
FCM je analyza oznacovand FLAER (pomoci
fluorescence urcuje pfimo defekt vazby GPI).

Lécba PNH je zaméfena podle dominuji-
cich pfiznakd. Priibéh akutnich hemolytickych
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Graf 1. Mozny pfistup k analyze hemolytické anémie

AIHA - autoimunni hemolyticka anémie, G6PD - glukdzo-6-fosfatdehydrogenaza

Obrazek 1. Flowcytometricky zaznam prokazujici dvouvrcholovou intenzitu exprese antigenu
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epizod mize ovlivnit podani kortikoid(, erytro-
cytarni transflzi se v nékterych pfipadech
nevyhneme. V pfipadech vyrazné sideropenie
je nezbytna substituce Zelezem. Trombotické
komplikace vyzaduji |éCbu antikoagulaéni,
v indikovanych pfipadech je nutnd trombolyza.
V literatufe je v terapii PNH uvadéno také
pouZiti 1éCiv, ktera svym ucinkem potladuji
tvorbu patologického bunééného klonu, jde
napf. o cyklofosfamid, cyklosporin A nebo
antitymocytarni/antilymfocytarni globulin.
U nékterych nemocnych je vhodné zvaZit alo-
genni transplantaci kostni dfené/kmenovych
bunék, futurologicky se uvaZzuje o genové
terapii (3, 7). PrObéh a progndza PNH jsou
znaéné interindividualni, u nékterych pacientt
probihaji zévazné hemolytické krize a opako-
vané zilni trombdzy, u jinych je pribéh latentni
a symptomatologie nevyraznd. Vlysoce riziko-
vé je téhotenstvi Zen s PNH.

NaSe pacientka méla pfitomny mnohé
z uvedenych symptom( — probéhlo u ni néko-
lik atak rdzné intenzivni hemolyzy provazené
zménou barvy modi a pfiznaky ze zazivaciho
traktu. Diskrepanace mezi ndlezem krve
v mo€i pfi vySetfeni testaénimi prouzky a mik-
roskopickym vy$etfenim mocového sedimentu
byla jednim z faktord, ktery urcil smér naseho
dalsiho vySetfovani. Cilend analyza pak
prokazala v moCi hemosiderin i volny hemo-
globin. Vyznamné déle bylo, Zze divka méla
pfesvédCivé vyjadfeny laboratorni doklady
hemolyzy a hyperkoagulace. V obdobi akutni
hemolyzy, ale také pozdéji pfi stabilizovaném
klinickém ndlezu pacientky bylo ultrasono-
grafické vySetfeni orgdn( dutiny bfisni, vé.
dopplerovského hodnoceni pritoku (portalni
Zila, jaterni Zily, zily ledvinné, dolni duta Zila,
v. mesenterica sup., v. lienalis) zcela normalni,
trombdza nikdy nebyla detekovana. Zavadgjici
se mohly jevit vysoké hodnoty CRP. Dynamika
tohoto parametru v3ak byla takova, Ze zvy-
Seni CRP bylo u pacientky vazano vzdy na
epizodu hemolyzy, v dalSich 36-48 hodinach
pak dochazelo k jeho dramatickému snizeni/
normalizaci. Punktét kostni dfené divky kore-
spondoval s nalezy uvadénymi u PNH (dfefi
byla pomémé chuda na bunééné elementy,
dysplastickd, v popfedi byla dyserytropoéza
a relativni Utlum myelopoézy). V rdmci Siroce
zaméfenych vySetfeni byl u nemocné prove-
den test Hamdv a Hartman(v, oba s pozitivnim
vysledkem. Pfed znalosti koneéné diagndzy
jsme pacientce pfechodné podavali mensi
davky kortikoidd, kratkodobé také nizkomole-
kuldrni heparin, krevni transflze nebyla nutnd.
Po diagnostickém zavéru je divce nyni pravi-
delné profylakticky aplikovan warfarin a je ve
sledovani hematologickém i nefrologickém
(u nékterych jedinct s PNH dochazi k postup-
nému rozvoji chronického selhani ledvin).
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