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Doporučení pro vedení anestezie u  

paroxysmální noční hemoglobinurie 

Název nemoci: Paroxysmální noční hemoglobinurie (PNH) 
 
ICD 10:  D59.6 
 
Synonyma: Marchiava-Micheliho nemoc, PNH 
 
Souhrn o nemoci:   
 
Paroxysmální noční hemoglobinurie (PNH) je získaná porucha klonální hematopoetické 
kmenové buňky způsobená somatickými mutacemi v genu PIGA (Xp22.1), kódující protein 
účastnící se biosyntézy kotvy glykosylfosfatidylinositolu (GPI). Mutace se vyskytuje v jednom 
nebo několika typech hematopoetických buněk a vede k nedostatku (úplnému nebo 
částečnému) všech proteinů buněčné membrány ukotvených GPI (nejdůležitější je CD55 a 
CD59). PNH má prevalenci až 1,6 / 100 000, 5letá úmrtnost je asi 35 % a medián přežití 10–
15 let. Po transplantaci kostní dřeně dochází k většině úmrtí během prvních let od 
transplantace, zatímco pravděpodobnost přežití po 2 letech je 56 %. Příznaky a 
komplikace PNH jsou způsobeny nedostatkem CD55 a CD59, což jsou proteiny regulující a 
stabilizující kaskádu komplementu na erytrocytech při PNH. Nedostatek CD55 a CD59 
je zodpovědný za komplementem zprostředkovanou intravaskulární hemolýzu, která je spojená 
hlavně s hemoglobinurií, trombózou a selháním kostní dřeně. Kromě toho bezbuněčná plazma 
obsahující hemoglobin u PNH vede k vyčerpání oxidu dusnatého, což způsobuje dystonii 
hladkého svalstva a mění tonus cév. Z těchto důvodů v klinickém kontextu je hemolýza při PNH 
spojená s anémií, slabostí, dušností, únavou, poškozením ledvin, potřebou transfuzí, plicní 
hypertenzí, bolestí břicha a tromboembolickými komplikacemi. 

  

 

Medicína se stále vyvíjí 

Možná nové znalosti 

Každý pacient je jedinečný 

Možná špatná diagnóza 

 
  

Více informací o nemoci, referenčním centrům a organizační informace naleznete na 
webu Orphanet: www.orpha.net 

 
 
 

Souhrn o nemoci 

http://www.orpha.net/
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Hlavní anestetické obavy u PNH spočívají v prevenci aktivace komplementu během 
perioperačního období. Všechny stresové situace mohou aktivovat nebo zhoršovat další 
průběh aktivace komplementu. 

Optimální perioperační léčba pacientů s PNH zahrnuje použití eculizumabu, lidské 
monoklonální protilátky blokující terminální komplementovou kaskádu, transfuzi krevních 
derivátů a antibiotickou profylaxi, vyhýbání se hypoxémii, acidóze, dehydrataci a známým 
léčivům, které kaskádu komplementu aktivují.  

 
 

Typické výkony 

Zdroje z literatury jsou omezeny na kazuistiky pacientů s PNH, kteří podstoupili 
cholecystektomii, císařský řez, implantaci bypassu koronární tepny, operaci srdeční chlopně a 
periferních cév. 

U pacientů s PNH existuje zvýšené riziko žilních a arteriálních tromboembolických komplikací 
nebo krvácení v různých orgánech a tělních systémech, chirurgické a invazivní výkony tedy 
mohou souviset s těmito stavy.   

Typ anestezie 

Neexistují žádné definitivní doporučení pro celkovou a regionální anestézii u pacientů s PNH.  
V literatuře je možné najít kazuistiky s použitím celkové anestezie pro různé chirurgické výkony 
s rozdílnými postupy u pacientů s PNH. Celková anestézie u pacientů s PNH musí eliminovat 
stresové reakce na chirurgické podněty, důležité je dosažení hluboké anestetické a analgetické 
úrovně. 

Při celkové anestézii u pacientů s PNH je nutné se vyhnout nebo minimalizovat: 

1) aktivaci komplementu 

2) hypoxémii 

3) acidózu 

4) dehydrataci 

U pacientů s PNH může být obtížné aplikovat regionální anestezii v závislosti na stupni 
trombocytopenie a jejich potřebě okamžité antikoagulace v případě akutní exacerbace nemoci 
nebo tromboembolických komplikací. 

 

Nezbytná doplňková předoperační vyšetření (vedle standardní péče) 

PNH je spojena s aplastickou anémií a/nebo s nedostatkem železa, hemolýzou a trombózou. 
Pacienti by měli mít vyšetřen krevní obraz, koagulační parametry včetně D-dimerů, 
biochemickou analýzu krve včetně LDH, elektrolytů, funkce ledvin a jater. LDH je velmi dobrý  
parametr pro odhad probíhající hemolytické aktivity. Rozbor moči je užitečný pro hodnocení 
přítomnosti aktivní hemoglobinurie. Analýza složek komplementu, jako C3 a C4, může být 
užitečná pro vyhodnocení jeho bazální aktivity před chirurgickým zákrokem. 
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PNH je spojena s mozkovými, břišními, plicními a jaterními komplikacemi, v případě 
předchozích komplikací nebo konkrétních symptomů je zapotřebí dalšího došetření. Například 
v případě opakující se bolesti břicha nebo trombózy břišní cévy by mělo být provedeno 
(duplexní) ultrazvukové vyšetření. V případě suspektní nebo potvrzené plicní hypertenze je 
nutné posouzení funkce a vlivu na hemodynamiku (hladina BNP, echokardiografické vyšetření 
atd.). 

 

Zvláštní příprava na zajištění dýchacích cest 

Během hemolytické krize se u pacientů s PNH mohou objevit obtíže s polykáním a dýcháním. 
V literatuře nejsou popsány případy obtížného zajištění dýchacích cest u pacientů s PNH 
z důvodu tohoto onemocnění. Hlavním problémem při zajištění dýchacích cest u pacientů 
s PNH je poskytnutí dostatečné analgezie, aby se zabránilo stresové reakci na endotracheální 
intubaci. 

Pokud je však podezření na problém se zajištěním dýchacích cest, měl by být použit běžně 
užívaný postup. 

 

Zvláštní příprava před podáním krevních derivátů 

Pacienti s PNH mohou vyžadovat krevní transfúze kvůli anémii. Posttransfuzní hemolýza se 
může objevit u pacientů s PNH při použití plazmy nekompatibilní krevní skupiny nebo při delším 
skladování krevních derivátů. 

Je nutné se vyhnout promývaným krevním transfuzím a používat čerstvou krev a krevní 
deriváty. Pokud však pacienti potřebují v krátké době velký objem krve, např. při krvácení nebo 
akutních situacích, je možné využít i promytých červených krvinek. 

 

Zvláštní příprava před zahájením antikoagulace 

 Během perioperačního období by se měla používat profylaxe heparinem nebo LMWH. Při 
akutní trombotické epizodě by měla být použita agresivní antikoagulace s heparinem nebo 
LMWH v kombinaci s eculizumabem. Pokud je však počet krevních destiček pod 10x109/l, 
antikoagulace je kontraindikována, měla by být použita jen s počtem destiček větším než 50 x 
109/l. U pacientů s počtem krevních destiček mezi 30 a 50 x 109/l, je vhodná snížená dávka 
LMWH. 

Zvláštní opatření při polohování, transportu a mobilizaci pacienta 

Žádná konkrétní opatření. 

 

Interakce chronické medikace a anesteziologických agens 

Jako standardní léčba symptomatické PNH se používá eculizumab, lidská monoklonální 
protilátka, která váže C5 a brání jeho aktivaci na C5b a tím inhibuje tvorbu MAC. U pacientů s 
PNH chronicky léčených eculizumabem by měly být chirurgické výkony naplánovány ihned po 
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podání infuze eculizumabu (např. následující den). Podávání eculizumabu během 
perioperačního období může poskytnout lepší kontrolu aktivity komplementu. Tato 
monoklonální protilátka může mít synergickou aktivitu na regulaci komplementu, ale nemá 
žádný přímý účinek na farmakokinetiku a farmakodynamiku anestetik. Má se za to, že snížení 
hladin složek komplementu v perioperačním období může být způsobeno synergickým účinkem 
anesteziologické péče a léčby monoklonální protilátkou. U pacientů s PNH s průlomovou 
hemolýzou nebo nekontrolovanou hemolýzou je třeba zvážit extra dávkování eculizumabu. 

 

Anesteziologický postup 

Před zahájením operace musí být podána antibiotická profylaxe. Pro úvod do CA je vhodný 
propofol v lipidové emulzi, protože není spojen s aktivací komplementu. Protože 
hemoglobinurie je často spojována s tmavou barvou moči, u pacientů s PNH by neměla být 
použita dlouhodobá infuze propofolu způsobující změnu barvy moči pacientů.  

Sevofluran významně snižuje aktivaci komplementu a hladiny fragmentů složek komplementu, 
proto je vhodný pro vedení anestézie.  Oxidu dusnému je nutné se naopak vyhnout kvůli jeho 
myelodepresivním účinkům. 

Dostatečnou analgezii během chirurgického zákroku je možné zajistit podáním remifentanilu 
v TCI pumpě nebo intermitentním podáváním fentanylu s cílem snížit stresovou reakci na 
chirurgické podněty. Při užití neuromuskulární blokády by mělo být zváženo použití léků s nižší 
mírou zkřížené reaktivity a anafylaxe. Management tekutin by měl být zajištěn pomocí 
krystaloidů, koloidy nejsou vhodné kvůli riziku aktivace komplementu. 

  

Zvláštní či doplňující monitorace 

Během operace je vhodné monitorovat BIS nebo využít jiné metody měření hloubky anestezie.  

Metody monitorování neuromuskulární relaxace využívající vzorce elektrické stimulace nervů, 
jako je train-of-four nebo stimulace dvojitým impulzem, jsou v PNH kontroverzní, protože 
kontinuální nebo střídavá stimulace může spustit aktivaci komplementu. Vhodnější je 
vyhodnotit neuromuskulární relaxaci klinicky nebo kapnografickou křivkou. 

Podle úrovně rizika je lepší upřednostnit neinvazivní monitoraci před invazivní, aby se zabránilo 
dalším komplikacím z důvodu aktivace komplementu a koagulační kaskády. 

Během operace je vhodné provádět analýzu parametrů hemolýzy, zejména hladin LDH a 
hemoglobinu a hodnotit aktivitu komplementu. 

  

Možné komplikace 

Pooperační období může komplikovat hemolytická krize, hemoglobinurie, infekce, 
tromboembolické komplikace nebo akutní krvácení. 

 

Pooperační péče 
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Aby se zabránilo pooperační bolesti, je nutná pooperační analgezie. Bolest může být léčena 
NSAID a opioidy podle její úrovně a charakteristik pacienta. Po operaci je nutné provést test 
k určení možné hemoglobinurie.  

Pro vyhodnocení hladiny hemolýzy a aktivity komplementu po chirurgickém zákroku je vhodná 
analýza hladin LDH. 

Také je vhodné v pooperačním období vyšetřit krevní obraz a koagulační parametry včetně D-
dimerů k ověření, zda nedošlo k exacerbaci anémie, infekci nebo trombóze.  

 

Informace o kritických situacích / diferenciální diagnostika 

k rozlišení mezi vedlejšími účinky anestetik a projevy nemoci 

Během léčby eculizumabem může dojít k fulminantní hemolýze, trombóze břišních cév, 
trombóze hlubokých žil, plicní embolii, trombóze mozkových splavů nebo meningokokové 
infekci. 

 

Ambulantní anestezie 

Ambulantní anestézie by měla být prováděna u nesymptomatických pacientů s dobře 
kontrolovanou PNH u zákroků s nízkým rizikem. I tak by pacienti ale měli být chráněni před 
všemi příčinami aktivace komplementu jako je pooperační bolest, úzkost, infekce, podání 
radiokontrastní látky atd. 

 

Porodnická anestezie 

U žen s PNH je těhotenství možné, ale je potenciálně nebezpečné pro matku i dítě. Těhotenství 
u pacientek s PNH je riskantní a vede ke komplikacím, jako je cytopenie, závislost na 
transfuzích krevních derivátů, trombóza, potřeba antikoagulace, léčba eculizumabem a 
imunosuprese (pro cytopenii způsobenou selháním kostní dřeně). 

Byly hlášeny případy císařského řezu u pacientek s PNH, kterým byla podána celková i 
regionální anestezie. Při výběru typu anestezie pro konkrétní pacientku musí být zohledněno 
riziko akutního krvácení, poruch koagulace a potřeby vysoké dávky antikoagulace u 
trombocytopenických pacientek s PNH. 

Vaginální porod je u pacientek s PNH také možný, ale je nutné zvážit riziko poruch koagulace a 
dávky antikoagulancií při poskytování analgezie epidurálním katetrem. V literatuře najdeme 
popsané případy vaginálního porodu s analgezií zajištěnou pravidelným podáním dávek 
pethidinu.  

Krevní transfúze, antikoagulace a eculizumab mohou snížit riziko a komplikace fulminantní 
hemolýzy a trombózy. 

Po porodu je nutná kontrola krevního obrazu, vyšetření koagulačních parametrů včetně D-
dimerů a klinické zhodnocení, aby se snížilo riziko a zabránilo dalším komplikacím. Během 
těhotenství a nejméně 6 týdnů po porodu se doporučuje podávání antikoagulancií.  
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