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A paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria igen ritka hematolédgiai betegség. Virandossdg alatt kiillonosen nagy
kockazatot jelent, mind az anydra, mind a magzatra nézve. A betegségben szenved6knél a terhesség sokaig ellenjavallt
volt a magas kockdzat miatt. Az utébbi id6ben az eculizumab monoklondlis antitest alkalmazasa mellett a sz6védmé-
nyek csokkentésével lehetGvé vilt a terhességek biztonsigosabb kiviselése. A betegséggel szovEdott varanddssiagok
esetén leggyakrabban thromboembolids szov6dmények fordulnak el6, a virandodssag alatt folyamatos véralvadasgatlo
kezelés javasolt. Az ismertetett esetben az 5 éve ismert paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuridban szenvedd beteg
29 éves kordban esett teherbe elészor. A terhessége 11. hetében sinusthrombosis alakult ki, amelybdl szovédmény-
mentesen gyogyult. Ezt kovetSen, eculizumab védelmében terhessége és sziilése is szov6dménymentes volt. A szak-
irodalomban nagyon kevés eset all rendelkezésre a paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuriaval szo6v6dott varandos-
sdgokat tekintve, de az ut6ébbi idGben a kezelésében alkalmazott eculizumab virandodssag alatti alkalmazhatésagaval
tobb sikeres terhességet mutattak be. Orv. Hetil., 2016, 157(23), 916-918.
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Rare case of a pregnancy in a woman with paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria

Case report

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria is a rare hematological disease. It is associated with increased maternal and
fetal complications to such an extent that pregnancy has been considered relatively contraindicated in woman with
paroxysmal nocturnal haemoglobinuria. Recently, eculizumab, a monoclonal antibody, has been shown to decrease
complications during pregnancies. The highest risk is thromboembolic complication and, therefore, anticoagulant is
a standard therapy during pregnancy. In the presented case, a 29-year-old woman with a 5-year history of paroxysmal
nocturnal haemoglobinuria had a pregnancy. It was her first pregnancy and was complicated by a sinus thrombosis at
the 11t gestational week. After the introduction of eculizumab treatment, the remaining period of pregnancy and
delivery were uncomplicated. There are only a few cases in the literature about pregnancy in woman with paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria who are treated with eculizumab. This monoclonal antibody seems to be safe and it likely
prevents many of the complications otherwise observed.
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Roviditések

DAF = decay accelerating factor; FLAER = fluorescein-labeled
aerolysin; LMWH = alacsony molekulasalya heparin; MAC =
membrane-attack complex; PIG-A phosphatidylinositol
N-acetylglucosaminyl; PNH paroxysmalis nocturnalis
haemoglobinuria

A paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria (PNH) a
haemopoeticus Gssejtek PIG-A  (phosphatidylinositol
N-acetylglucosaminyl) muticidjanak kovetkezménye.
E mutici6 kovetkeztében a PNH-s klénhoz tartozé sej-
tekrdl hidnyzik a ,foszfoinozitolhorgony”, és kovetke-
zésképpen valamennyi olyan membranfehérje, amelyet
normilsejteken az a horgony rogzit a membrianhoz. Szi-
mos ilyen fehérje van, ezek koziil a patogenezis szem-
pontjibdl a komplementrendszer CD55 és CD59 fehér-
jéinek a hidnyit tartjak legfontosabbnak. A CD55 (decay
accelerating factor — DAF) a komplementrendszer fon-
tos inhibitora, gitolja a C3/C5 konvertizokat és eziltal
a C3a/C5a lerakéddsat a sejtmembrinba. A CD59 is a
komplementrendszer inhibitora, a membrane-attack
complex (MAC) kialakulasat kozvetlentil gatolja. E két
fehérje hidnya a PNH-s klon vorosvértestjeinek memb-
rianjiban e sejteket a komplementrendszerrel szemben
sebezhet6vé teszi — ez a mechanizmusa a PNH-ban ész-
lelhetd intravascularis hemolizisnek. A szabad hemoglo-
bin egy jo része a vesén keresztiil haemosiderinuria for-
mdjaban elvész, ezért e betegek gyakran vashianyossa
valnak. A komplementindukalt sejtszétesés soran, amely
a fehérvérsejteket és thrombocytikat is érinti, nagy
mennyiségli tromboplasztin szabadul fel. Ez felelSs e be-
tegek stalyos thrombosishajlamaért. Végil a csontvel6i
mikodés kiarosoddsa — ennek mechanizmusat ismerjiik a
legkevésbé — pancytopeniahoz, csontvel§-elégtelenség-
hez vezethet. A PNH felismerésének nehézségét az adja,
hogy a fent emlitett tiinetek (intravascularis Coombs-ne-
gatfv anaemia, vashidny, thromboticus események és
csontvelS-elégtelenség) kiilon-kiilon vagy véltozatos
kombindcidkban jelentkezhetnek. Régen a diagnézis la-
boratériumi felallitasa sem volt konnyd, e tiinetek labo-
ratériumi megjelenését kellett megragadni (emelkedett
LDH- és indirektbilirubin-, csokkent haptoglobinszint,
haemosiderinuria, Coombs-reakcié negativitasa, sucrose
lysis test stb.), de a flowcitometria elterjedése 6ta ez a
nehézség megszlint, mert ¢ modszerrel a sejteken a fosz-
foinozitolhorgony dltal kotott membranfehérjék hidnya
kozvetleniil vizsgilhato.

A diagnézist flowcitometrids vizsgilattal allitjuk fel.
Legalabb két GPI-horgonyzott fehérjét (koribban
CD55 ¢és CD59, de Gjabban pontosabb médszerek is
rendelkezésre dllnak) és legalabb két sejtvonalat (altald-
ban granulocytik és monocytak) kell vizsgalni. Fontos,
hogy a vorosvértestek vizsgalata, kiilondsen egy hae-
molyticus shub utidn, fals negativ eredményt adhat.
A GPI-molekulahoz kozvetlentil kapcsoldodd aerolysin-
(fluorescein-labeled aerolysin — FLAER) vizsgilat, ami
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pontosabb, specifikusabb, egyre inkibb a standard diag-
nosztika részévé vilik [1, 2].

A PNH a varandéssag soran komoly szovédményekkel
jarhat, emeli a morbiditast és mortalitast [3]. Egy retro-
spektiv tanulmdny szerint 25%-ban a PNH-t el6szor a
varandossag alatt ismerik fel, ugyanebben a tanulmény-
ban azt is leirtik, hogy 24 esetbdl 5 haldllal végzsdott,
thromboembolia vagy fert6zés kovetkeztében [4].
PNH-val sz6v6dott varandéssigban a thromboembolids
szov6dmények el6fordulisa 10% [4], ez a mortalitast je-
lentGsen emel tényezd [3]. Hasonléan a nem virandés
esetekhez, a mdj vagy agyi vénak thrombosisa fordulhat
el6 leggyakrabban, ennek megel§zéséhez, illetve kezelé-
séhez folyamatos antikoaguldlds sziikséges [1]. Alacsony
molekulastlya heparin (LMWH) adasa mellett a throm-
bocytaszam ellenérzése javasolt, mert az antikoagulalas
soran a thrombocytopenia rosszabbodhat, illetve heparin
indukalta thrombocytopenia kockizata all fenn. Sziilés-
kor ennek felfiiggesztése, majd a sziilés utin, amilyen
hamar csak lehet, az Gjrainditasa indokolt legalibb 6 hé-
tig a gyermekagyas idGszakban [3].

A PNH kezelésében attorést jelentett az eculizumab
megjelenése. Az eculizumab egy humanizilt rekombi-
nins komplement (C5 komponens) -ellenes monoklond-
lis antitest, amely a komplementrendszer végs6 kozos
atjat gatolja, igy gatolva a — PNH esetén folyamatosan
aktivalt — termindlis komplementaktivaciét és az ezaltal
kivéltott lysist. 2003-ban mindsitették ,ritka betegség
clleni gyégyszerré” [5]. Egy 2003-as esettanulmanyban
(az eculizumab el6tti éraban) PNH-val szovédott ter-
hességben folyamatos antikoagulalas mellett, 37 hetes
korban sztilésindukciét végeztek id§ el6tti burokrepedés
miatt, de tekintettel a sikertelenségre, csaszarmetszéssel
hoztak a vilagra egy egészséges tjsziilottet. A gyermek-
agyas id6szakban vérzés miatt ismételt mitétre kény-
szeriiltek és eltavolitottak a méhet, illetve egy mdjvéna
thrombosisa is kialakult [6]. 2013-ban Morita és mtsai 2
PNH-s kismama szerencsés kimeneteli varand6ssagarol
szdmoltak be folyamatos antikoagulalas és eculizumab-
kezelés mellett [7]. Egy mdsik munkacsoport 7 varan-
do6snal alkalmazta az eculizumabkezelést biztonsdggal és
sikerrel [8].

Esetismertetés

Az 5 éve ismerten PNH-ban szenvedd betegiink 29 éves
kordban esett teherbe. A beteg 14 évesen stlyos aplasti-
cus anaemia miatt sikeres antithymocyta-globulin és cy-
closporinkezelésen esett at, a PNH diagnoézisit 5 évvel
késébb panaszmentesen végzett kontroll laboratériumi
vizsgilatok alapjin allitottdk fel. Korabban terhessége
nem volt, a mir terhessége el6tt ismert 90% koriili
PNH-s klon jelenléte miatt profilaktikus warfarinkezelés-
ben részesiilt (INR: 2-3), amit a terhesség felfedezése-
kor, a 4-5. héten terapids dézisi LMWH-ra (Clexane
2x0,6 ml sc.) valtottunk. Virandéssiga elsé harmadiban
—a 11. terhességi héten — az anti-Xa-hoz illesztett terapi-

ORVOSI HETILAP

917

2016 m 157. évfolyam, 23. szam



as dézisban adott LMWH ellenére stilyos sinus transver-
sus thrombosisa alakult ki, ami miatt idegsebészeti be-
avatkozdsra is szilikség volt. Tekintettel arra, hogy
terapias antikoagulalas mellett kovetkezett be az életve-
szélyes thromboticus esemény, és a terhesség — mint a
PNH miatt mar amagy is emelkedett thrombosishajla-
mot fokoz6 tényez8 — még fennillt, az egyetlen tovabbi
lehet&ségnek az intravascularis haemolysis és a thrombo-
sishajlam csokkentésére az eculizumabkezelés maradt.
A sziikséges engedélyek beszerzése utin siirgGsséggel
— az anti-Xa-szinthez illesztett, terdpids dézist LMWH
folytatisa mellett — eculizumabkezelést inditottunk (az
els négy héten heti 600 mg, majd kéthetente 900 mg
dézisban). Ezzel a terdpidval, folyamatos hematolbgiai
kontrollvizsgilatok mellett, a beteg viranddssiga pa-
naszmentesen és a korabbi sinusthrombosison kiviil mas
rendkiviili eseményt6l mentesen telt, neuroldgiai tiinetei
teljesen regredidltak. Az évek ota laboratériumi jellem-
z6kkel (1000 U /L korili LDH, reticulocytosis, mérhe-
tetlendl alacsony haptoglobin, enyhe anaemia) jol kovet-
het§ folyamatos intravascularis haemolysis megsziint,
laboreltérései normalizalédtak. A 39. terhességi héten
sziilésinditast végeztiink ballonos méhszajérleléssel,
majd oxitocinos fajasasszisztdlds mellett segitettiink a vi-
ligra egy egészséges fit Gjsziilottet. A sziilést kovetd har-
madik napon a mamat és egészséges kisfidt otthoniba
bocsatottuk.

Mivel PNH esetén az eculizumabkezelés a szerzett
mutdcié révén kialakult betegséget nem gyégyitja meg,
hanem kezeli, az eculizumabkezelés élethossziglan adan-
do, felfiiggesztése esetén ,rebound effektusrdl”; silyos
szovédményekrdl is beszdmoltak. Igy esetiinkben a kis-
mamat élete végéig tervezziik — 2 hetente adott rovid
fenntarté infazids kezeléssel — eculizumabbal kezelni.
A gyermekagyas idGszak folyamatos antikoagulalas és
eculizumab adasa mellett szovGdménymentesen telt. Az
azoéta eltelt id6ben orilis antikoaguldlasra tértiink vissza
az eculizumabkezelés mellett. Anya és gyermeke jelenleg
is jol vannak.

Megbeszélés

Az irodalomban rendkiviil kevés eset 4ll rendelkezésiink-
re PNH-s n6k viarandoéssagaval kapcsolatos tapasztalato-
kat illet6en. A PNH nagyon ritka betegség, a thrombosis
kialakuldsanak kockizata még ritkibba tette e terhessé-
gek kiviselését. A folyamatos antikoagulalas és eculizu-
mabkezelés mellett, ahogy mds szerzdk is [7, 8] tapasz-
taltdk, a virandoéssag kiviselése nagyobb biztonsigban és
sikerrel torténhet. Természetesen igy is hangstlyoznunk
kell, hogy terhesség soran a PNH emelkedett kockazatot
jelent a thromboemboliak tekintetében.

Az irodalmi adatok alapjan a PNH-val sz6v6édott va-
randéssigok mind az anydra, mind a magzatra nézve is
nagy kockazatot jelentenek. Kiemelendd, hogy a PNH-
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ban szenvedd néknél a kértorténet részletes dttekintése
alapvetd fontossagu, kiillonosképpen a kordbbi cytopeni-
ara, thrombosisokra és egyéb tarsul6 betegségekre tekin-
tettel. Varatlan eseményre minden masodik PNH-s va-
randosnal lehet szdmitani. A PNH-val szov8dott
varandossagokat magas kockazattként kell kezelni, fo-
lyamatos hematolégiai kontrollvizsgilatok mellett, he-
matolégus és sziilész szoros egyiittmtikodésével bizto-
sitva a viranddssig biztonsigos kiviselését [4], a
szov6dmények megfelel§ gyors ellatdsat. Tovabbi ese-
tekre és tapasztalatokra van sziikség ilyen hematologiai
betegségben szenvedd terhességeket illetGen. Megélla-
pithaté — még a kisszdmu esetet tekintve is —, hogy az
eculizumabkezelés attorést jelent a PNH-s kismamak
szdmara, és e kezelés mellett a szov6dmények kockizata
lényegesen csokken.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztas: A cikk megirdsiban minden
szerz$ részt vett, végleges valtozatat valamennyi szerz$
clolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.
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