Ghid practic de diagnostic si tratament in Hemoglobinuria Paroxisticad Nocturna

Cuprins
1. Definitia bolii
2. Tabloul clinic
3. Diagnostic
4. Evaluare initiald dupa confirmare
5. Tratament
6. Siguranta infectioasa si ghid de vaccinare
7. Monitorizarea si managementul raspunsului insuficient
8. Tromboza si anticoagulare
9. Situatii speciale
10. Anexe (tabele si algoritmi)

1. Definitia bolii

Hemoglobinuria paroxistici nocturna (HPN) este o boalda hematologicd rarda, dobandita,
determinatd de o mutatie somatica a genei PIGA la nivelul celulei stem hematopoietice, ceea ce
duce la deficitul proteinelor ancorate GPI pe suprafata eritrocitelor (in special CD55 si CD59). In
absenta acestor proteine protectoare, eritrocitele devin vulnerabile la activarea complementului,
rezultand hemoliza intravasculara mediatd de complement, cu manifestari tipice precum anemie
hemolitica, episoade de hemoglobinurie , risc crescut de tromboza si frecvent asociere cu
insuficientd medulara manifestata prin citopenii, HPN fiind adesea parte a spectrului de boli de
,bone marrow failure” (ex. aplazia medulara, sindromul mielodisplazic).

1.1 Epidemiologie

HPN (hemoglobinuria paroxisticd nocturna) este o boald rara, cu o incidentd estimata de
1,3persoane la un milion la nivel mondial si o prevalentd de 16 cazuri la un milon de locuitori.
Unii autori indica faptul cd acest numadr este probabil subestimat, deoarece boala ramane
nediagnosticata la persoanele cu simptomatologie limitata sau la cele cu afectiuni comorbide care
mascheazi diagnosticul de HPN. In mod tipic, majoritatea pacientilor se incadreazi in intervalul
de varsta 30—40 de ani. Si copiii pot fi afectati de HPN, insa acest lucru este neobisnuit. De
exemplu, conform unei analize a 1610 pacienti inregistrati in International PNH Registry in 2012,
varsta medianad a tuturor pacientilor Inregistrati a fost de 42 de ani, cu o durata a bolii de 4,6 ani.
Intervalul de varsta al pacientilor din registru a fost de 3 pana la 99 de ani.

1.2. Clasificare clinica

e HPN clasic hemolitic: hemoliza intravasculara dominanta, clone granulocitare/monocitare de
obicei mari.

e HPN asociat cu insuficientd medulard: anemie aplasticd (AA) sau MDS cu clonda HPN;
citopenii pot domina tabloul.



e HPN subclinic: clond mica, fara hemoliza clinica si fara complicatii specifice HPN.

2.1. Tabloul clinic

Tabloul clinic in hemoglobinuria paroxisticd nocturnd (HPN/HPN) este heterogen si reflecta
triada patognomonicd a bolii: hemolizd intravasculard mediatd de complement, tromboza si
insuficientd medulara (bone marrow failure), cu grade variabile de suprapunere. Manifestarile legate
de hemolizd include anemie hemoliticd cronicd cu fatigabilitate marcata, dispnee, tahicardie, icter
discret, hemoglobinurie (urini hipercrome, adesea mai evidente dimineata), precum si semne de
hemolizd intravasculara (LDH crescut, haptoglobind scazuta). Depletia oxidului nitric prin
hemoglobina libera circulantd contribuie la distonie de musculatura netedd (durere abdominala
colicativa, spasm esofagian/disfagie, durere toracica atipicd) si disfunctie erectild. Complicatiile de
organ includ afectare renald (de la hemosiderozd tubularda pana la boald cronica de rinichi),
hipertensiune pulmonard. Tromboza ramane complicatia majord cu impact prognostic, frecvent
venoasa si adesea In localizdri neobisnuite (vene hepatice, vena porta, venele mezenterice, sindrom
Budd—Chiari, tromboze cerebrale), putind reprezenta chiar prima manifestare a bolii. In formele
asociate insuficientei medulare (de ex. asociere cu aplazie medulard/sindrom mielodisplazic),
predomind citopeniile (anemie, trombocitopenie, leucopenie/neutropenie) si evenimentele infectioase
sau hemoragice, iar simptomatologia hemolitica poate fi mai putin zgomotoasa.

Arhitectura clinica a bolii este definita de trei piloni fiziopatologici:

e Hemoliza Intravascularda (IVH): Liza eritrocitard mediatd direct de MAC, responsabila
pentru eliberarea hemoglobinei libere si epuizarea oxidului nitric.

o Trombofilia Severa: O stare pro-trombotica sistemicd; tromboza ramane principala cauza
de mortalitate (40-67% din decese in era pre-eculizumab).

o Insuficienta Medulara: Asocierea intrinsecd cu anemia aplastica (AA) sau sindromul
mielodisplazic (SMD).

Manifestari legate de hemoliza

Hemoliza intravasculara mediatda de complement determind un tablou de anemie hemoliticd cronica
(fatigabilitate disproportionata, dispnee de efort, tahicardie, intoleranta la efort), uneori cu icter discret
si episoade de hemoglobinurie(urind hipercromd, adesea mai evidenta matinal). Clinic pot coexista
fenomene de hemolizd ,,breakthrough” (exacerbari simptomatice pe fondul terapiei anti-complement)
si simptome secundare depletiei de oxid nitric prin hemoglobina libera circulanta, traduse prin distonie
de musculaturd neteda: durere abdominala colicativa, spasm esofagian/disfagie, durere toracica atipica,
crampe, precum si disfunctie erectild. In formele clasice, aceste manifestiri se coreleazi frecvent cu
severitatea hemolizei (ex. LDH semnificativ crescut).

Simptome in context trombotic
Tromboza reprezinta principala complicatie cu impact prognostic in HPN, cu risc crescut atat pentru
evenimente venoase, cat si arteriale, adesea in localizari neobisnuite: tromboze ale venelor hepatice
(sindrom Budd—Chiari), tromboze porto-mezenterice/splenice, tromboze ale sinusurilor venoase
cerebrale, tromboze venoase profunde/extinse si embolie pulmonard. Evenimentul trombotic poate fi
manifestarea inaugurala, uneori n absenta unei hemoglobinurii evidente. Riscul trombotic se asociaza
cu hemoliza activd, dimensiunea clonei (in special granulocitard/monocitard) si statusul



inflamator/endotelial, iar tabloul clinic poate include durere abdominala severa, hepatomegalie/ascita,
cefalee neurologica acuta, semne de hipertensiune portald sau dispnee acuta.

Simptome in contextul insuficientei medulare

HPN si se asociazd frecvent cu aplazia medulard si/sau neoplazii mielodisplazice; clinic domina
citopeniile (anemie, trombocitopenie, neutropenie) cu consecintele lor: sindrom anemic, hemoragii
muco-cutanate si susceptibilitate la infectii. In acest fenotip, componenta hemolitica poate fi mai putin
,»Zgomotoasa”, iar simptomatologia este adesea determinata de severitatea citopeniilor si de necesarul
transfuzional. Suprapunerea HPN-AA/MDS impune o evaluare integratd (citometrie in flux,
morfologie medulara, citogeneticd/molecular) deoarece fenotipul clinic si riscul de complicatii pot
diferi semnificativ de HPN ,,clasic”.

Afectarea de organ

Afectarea de organ in HPN este consecinta cumulativd a hemolizei cronice, microtrombozei si
disfunctiei endoteliale. Rinichiul este frecvent implicat, cu spectru de la hemosideroza tubulara si
episoade de injurie renald acuta pana la boala cronicd de rinichi. Apar complicatii cardio-pulmonare,
inclusiv hipertensiune pulmonara si remodelare vasculara, mai ales la pacientii cu hemoliza persistenta
si/sau evenimente tromboembolice. La nivel hepatic pot aparea citoliza/colestaza, hipertensiune portala
si consecinte ale trombozelor splanhnice; clinic, acestea se pot manifesta prin hepatosplenomegalie,
ascita, durere abdominala si sindroame de congestie. In ansamblu, afectarea de organ contribuie major
la morbiditate si justifica evaluarea sistematica multidisciplinara (nefrologie, cardiologie/pneumologie,
gastroenterologie/hepatologie) in formele simptomatice sau cu clone mari.

Oboseala (fatigabilitatea) este unul dintre cele mai frecvente si invalidante simptome in
hemoglobinuria paroxisticd nocturna, fiind rezultatul unui cumul de mecanisme patofiziologice:
anemia prin hemoliza intravasculard mediata de complement, inflamatia cronica si consumul energetic
crescut asociat eritropoiezei de stres, precum si depletia oxidului nitric prin hemoglobina libera
circulanta, cu disfunctie endoteliala si hipoperfuzie tisulard. Clinic, fatigabilitatea se manifestd prin
scaderea tolerantei la efort, astenie disproportionatd fatd de nivelul hemoglobinei (uneori prezenta
chiar si la valori relativ conservate ale Hb), somnolentd diurna, dificultiti de concentrare si impact
semnificativ asupra calitatii vietii, fiind corelatd cu activitatea hemoliticd (de ex. LDH crescut),
necesarul transfuzional si prezenta complicatiilor (trombozi, afectare renald). In era terapiei de
inhibitie a complementului, reducerea hemolizei intravasculare se asociazd frecvent cu ameliorarea
sistematicd a hemolizei extravasculare, a deficitului de fier/folat, a disfunctiei renale, a tulburarilor de
somn si a comorbiditatilor cardio-pulmonare.

2.2 Indicatii de testare pentru citometrie in flux cu sensibilitate inalta

Recomandari:

e Anemie hemolitici Coombs-negativa (fara altd explicatie) si/sau hemoliza intravasculara:
LDH crescut, haptoglobina nedetectabild, hemoglobinurie, reticulocitoza

e Tromboza neprovocata sau in localizari atipice (vene hepatice/portd/mezenterice/splenice,
sinusuri venoase cerebrale), mai ales daca coexistd LDH crescut sau citopenii.

e Screening la diagnostic Tn AA si SMD; retestare daca apar semne de hemoliza, tromboza sau
modificari clinice.



e Simptome sugestive (durere abdominald episodica, disfagie, disfunctie erectild) In context de
hemoliza sau citopenii.

3. Diagnostic

Testul standard

Diagnosticul se confirmd prin citometrie in flux pe cel putin doud linii celulare, demonstrand
deficit de markeri GPI-ancorati (principiul 2x2). Ideal se include FLAER si cel putin al doilea
marker pentru liniile granulocitard si monocitarda (CD157 pentru ambele linii, CD24 sau CD16
pentru granulocite, CD14 pentru monocite) si CD59 pentru linia eritrocitara, care permite
descrierea clonelor tip I, II si III. Sensibilitatea metodei trebuie sa fie de peste 0,01%.
Descrierea rezultatului va fi pozitiv pentru HPN daca se identifica clona majora peste 1% pe
minim doua linii celulare.

Capcane frecvente

e Transfuziile sau crizele hemolitice recente pot subestima clona HPN pe eritrocite; foloseste
granulocite/monocite pentru decizie.

e In citopenii severe, probele pot fi limitate; repeti testul cdnd este posibil si coreleaza cu
clinica.

e Teste genetice PIGA nu sunt necesare de rutind; se rezerva pentru situatii atipice/in studii.

4. Evaluare initiala dupa confirmare

4.1. Obiective
e Definirea fenotipului (hemoliza, tromboza, insuficientd medulara).
e Evaluarea severitatii si a disfunctiei de organ (rinichi, ficat, HT pulmonara).

4.2. Investigatii recomandate

e Hemograma completa + reticulocite.

e LDH, bilirubind, haptoglobind, hemoglobind libera (daca disponibil), monitorizare nivel
inhibare complement : CH50

Feritina si profil fier (pierderi urinare cronice pot induce deficit).

Creatinind, eGFR; sumar urina/proteinurie daca indicat.

Doppler abdominal (vene hepatice/porta) la suspiciune clinica sau la debut cu risc trombotic.
Evaluare medulara (aspirat medular/ biopsie osteomedulara, examen citogenetic/molecular)
daca exista citopenii semnificative sau suspiciune AA/MDS.

5. Indicatii de tratament cu inhibitori de complement

5.1. Principiu
Decizia de initiere urmareste prevenirea complicatiilor majore (in special tromboza) si controlul
hemolizei cu ameliorarea anemiei, necesarului transfuzional si simptomelor.

5.2. Criterii practice de initiere
e hemoliza intravasculara semnificativd cu simptome (fatigabilitate severd, hemoglobinurie,
dureri abdominale/disfagie) si/sau anemie relevanta clinic.



necesar transfuzional recurent sau impact major asupra calitdtii vietii atribuit hemolizei.
tromboza acuta sau antecedente de tromboza atribuitda HPN (in asociere cu anticoagulare).
prezenta clonei majore >10% deficit GPI

6. Tratament

Deciziile terapeutice depind de simptomatologie si dimensiunea clonei. Pentru cazurile
complexe, se recomandd prezentarea in cadrul conferintei virtuale online (bilunard) organizata
pentru HPN si insuficientd medulara, facilitdnd deciziile de switch terapeutic.

o Terapie suportiva: Substitutie de masa eritrocitara, suplimentare cu acid folic (1-5 mg/zi)
si fier (cu monitorizarea feritinei pentru a evita supraincarcarea sub tratament inhibitor)

e Anticoagularea: Recomandatad pe termen lung post-tromboza. Pot fi utilizate DOAC, cu
rezultate comparabile cu anticoagulantele clasice sub protectia inhibitorilor de
complement

Terapie curativa: Transplantul de celule stem alogenice (SCT) rdmane singura optiune curativa,
dar cu risc major de morbiditate si mortalitate (supravietuire 50-60%)

Clase terapeutice

e Inhibitori terminali (C5): eculizumab, ravulizumab, crovalimab.

e Inhibitori proximali: C3 (pegcetacoplan), factor B (iptacopan), factor D (danicopan - uz
frecvent ca add-on la C5 pentru hemoliza extravasculard).

6.1 Terapia de Prima Linie:

6.1.1. Inhibitorii de Complement Terminal (C5)

Profiluri Farmacologice si Dozaje:

Eculizumab : Administrare IV, 600 mg saptamanal (primele 4 sdptamani), urmat de 900
mg la fiecare 14 zile.
Ravulizumab : Dozarea este strict dependenta de greutate:
o 40-60 kg: 2400 mg doza de incércare / 3000 mg mentenanta.
o 60-100 kg: 2700 mg doza de incarcare / 3300 mg mentenanta.
o 2100 kg: 3000 mg doza de incédrcare /3600 mg mentenanta.
Crovalimab : Anticorp monoclonal cu administrare subcutanata (SC) la 4 saptamani.
o Ziua I (IV): 1000 mg (40-100 kg) sau 1500 mg (>100 kg).
o Mentenanta (SC): 680 mg (40-100 kg) sau 1020 mg (>100 kg).

6.1.2. Inhibitorii de Complement Proximal

e Iptacopan (Fabhalta): Detalii despre doza orald de 200 mg administrata de doua ori pe zi
e Pegcetacoplan (Aspaveli): Regimul de perfuzie subcutanatd de 1.080 mg de doud ori pe
saptamana.



Criterii de Eligibilitate: Initierea este obligatorie pentru pacientii cu clond majord >10%, LDH
>1,5x ULN si afectare de organ (anemie simptomatica, tromboza, insuficienta renald sau dureri
abdominale/disfagie severad).

6.2. Dinamica Hemolizei sub Tratament: IVH vs. EVH

O limitare criticd a inhibitorilor de terminali este persistenta anemiei la diferite niveluri la
aproximativ 80% dintre pacienti. Desi IVH este blocata eficient prin oprirea formarii MAC, apare
fenomenul de evadare proximald. (In pofida tratamentului cu inhibitori ai C5 (C5i),
normalizarea hemoglobinei (>135 g/L la barbati si >115 g/L la femei) a fost observata doar la
20,4%, respectiv 20,3% dintre pacienti, la 12 si 24 de luni de la initierea tratamentului cu C5i.
Nivelul mediu al hemoglobinei la 12 si 24 de luni de la initierea C5i a fost de 107,7 g/L, respectiv
108,6 g/L, iar peste un sfert dintre pacienti (26,7%) au continuat sd necesite transfuzii in ultimele
12 luni de tratament cu C5i. Kelly RJ et al. Blood (2024) 143 (12): 1157—-1166.)

Hemoliza Extravasculara Iatrogena- Sub blocada C5, eritrocitele HPN sunt protejate de liza, dar
raman vulnerabile la opsonizarea cu fragmente C3b. Sub actiunea enzimatica a Factorului I, C3b
este degradat in C3d. Aceste celule incédrcate cu C3d sunt recunoscute de macrofagele din ficat si
splind si distruse prematur. Markerul diagnostic standard este testul Coombs direct (DAT) pozitiv
pentru C3d sub tratament cu eculizumab/ravulizumab.

6.3. Terapia de Linia a Doua:
Inhibitorii de Complement terminal:

e Ravulizumab : Dozarea este strict dependenta de greutate:
o 40-60 kg: 2400 mg doza de incdrcare / 3000 mg mentenanta.
o 60-100 kg: 2700 mg doza de incarcare / 3300 mg mentenanta.
o 2100 kg: 3000 mg doza de incarcare /3600 mg mentenanta.
e Crovalimab : Anticorp monoclonal cu administrare subcutanatad (SC) la 4 saptdmani.
o Ziua I (IV): 1000 mg (40-100 kg) sau 1500 mg (>100 kg).
o Mentenanta (SC): 680 mg (40-100 kg) sau 1020 mg (=100 kg).

e Alertda de Siguranta Clinica: Studiul COMMODORE 1 a evidentiat aparitia reactiilor de
hipersensibilitate de tip III (16%) la pacientii care fac tranzitia de la eculizumab la
crovalimab, din cauza legdrii simultane a ambelor medicamente pe epitopi diferiti ai
aceleiasi molecule C5, formand complexe imune tranzitorii.

Inhibitorii de Complement proximal:

Inhibitorii proximali vizeaza direct opsonizarea, oferind posibilitatea obtinerii independentei
transfuzionale complete prin blocarea simultana a IVH si EVH.

Agent Tinta  |Cale / Frecventa

Timp Injumatatire

(t1/2) Rezultat Cheie (Crestere Hb)

Pegcetacoplan [C3 / C3b|SC / 2x pe saptamana |8 zile +3,84 g/dL fata de eculizumab (PEGASUS)




. 92% pacienti ating crestere >2 g/dL
Iptacopan Factor B |Oral / 2x pe zi 25 ore (APPOINT)
Danicopan  |Factor D |Oral / 3x pe zi 9 ore +2,94 g/dL ca add-on la anti-C5 (ALPHA)

Profiluri Farmacologice si Dozaje:

* Iptacopan (Fabhalta): Detalii despre doza orala de 200 mg administrata de doud ori pe zi si
protocoalele specifice pentru trecerea de la inhibitorii terminali.

* Danicopan (Voydeya): Informatii despre utilizarea sa ca terapie adaugata (add-on) la inhibitorii
C5, incepand cu o doza de 150 mg de trei ori pe zi si crescand la 200 mg daca este necesar.

« Pegcetacoplan (Aspaveli): In primele 4 siptimani, pegcetacoplan se administreaza sub forma de
doze subcutanate de 1 080 mg de doua ori pe saptimana, in plus fatd de doza curenta de tratament
cu inhibitor al C5 a pacientului, in vederea reducerii la minim a riscului de hemoliza la oprirea
bruscd a tratamentului. Dupd 4 saptamani, pacientul trebuie sd opreascd administrarea
inhibitorului C5 inainte de continuarea monoterapiei cu pegcetacoplan.

7. Siguranta infectioasa si vaccinari

Inhibarea complementului creste riscul de infectii cu bacterii Incapsulate, in special meningococ.
Vaccinarea si educatia pacientului sunt obligatorii inainte/in jurul initierii tratamentului.

7.1.Protocoale de Sigurantd: Managementul Riscului Infectios si BTH

Utilizarea oricarui inhibitor de complement impune standarde riguroase de protectie impotriva
germenilor incapsulati, in special Neisseria meningitidis.

Recomandari :

1. Vaccinare si Booster: Administrarea obligatorie a vaccinurilor MenACWY si1 MenB cu
minimum 2 sdptdmani Tnainte de tratament. Revaccinarea (booster) este obligatorie la
fiecare 3-5 ani.

2. Profilaxie Antibiotica: Administrarea Penicilinei V sau a alternativelor este obligatorie in
perioada peri-vaccinare.

3. Cardul de Alerta (Patient Safety Card): Este imperativ ca pacientul sd poarte in
permanenta cardul de alertd pentru a facilita interventia rapida in caz de febra sau sepsis.

e 7.2. Masuri suplimentare

e antibiotic profilactic la initiere si/sau antibiotic de urgentd in caz de sindrom febril ("pill in
the pocket"), conform protocoalelor locale.

e educatia pacientului: prezentare la cea mai apropiata camerd de gardd in caz de sindrom
febril, cefalee severa, rigiditate cervicald, eruptii petesiale, frisoane.




8. Monitorizare si managementul raspunsului insuficient

8.1. Monitorizarea Eficacitatii:

e Evaluarea LDH si CHS50 (activitatea complementului) imediat inainte de administrare
tratament.

e Hb, reticulocite, LDH, bilirubina, haptoglobind; necesar transfuzional.
e Simptome: fatigue scale, hemoglobinurie, dureri abdominale/disfagie; calitatea vietii.
e Functie renald si semne clinic suggestive pentru complicatii trombotice.

8.2. Breakthrough hemolysis (BTH) sau Criza hemolitica intravasculara

Criza hemolitica intravasculara este definitd ca LDH crescut > 2 x limita superioard a
normalului (ULN) dupa reducerea anterioard a LDH la < 1,5 X ULN sub tratament, asociat cu
> 1 simptom sau semn nou ori agravat de hemoliza intravasculara:

oboseala,

hemoglobinurie,

durere abdominala,

dispnee,

anemie,

eveniment vascular major advers (MAVE, inclusiv tromboza),

disfagie sau

disfunctie erectile

Criza hemolitica intravasculard reprezintd reaparitia hemolizei intravasculare, asociatd cu

reapartia simptomelor de PNH.

* Poate apdrea sub toate tipurile de inhibitori ai complementului si la pacienti a caror boala
a fost anterior controlata.

* Pentru ca hemoliza sa fie clasificata drept criza, pacientul trebuie sa fi avut anterior boala
controlatd sub tratament.

» Este un eveniment clinic semnificativ, care poate declansa afectare renald, evenimente
trombotice, hipertensiune pulmonard si/sau poate duce la spitalizare, afectdnd totodata
oboseala si calitatea vietii (QoL).

* Criza hemoliticd intravasculard poate aparea ca urmare a unor mecanisme farmacocinetice
(PK) sau farmacodinamice (PD).

Ca urmare a mecanismelor farmacocinetice :

* Nivelurile medicamentului sunt prea scazute pentru a mentine o blocada completa.

* Apare in tratamentul cu eculizumab, mai rar cu ravulizumab

« In cazul unei inhibitii proximale incomplete, existi o relatie exponentiala intre numarul de
molecule C3 care ,,scapa” inhibitiei si numdrul de complexe de atac membranar formate,
cu potential de hemoliza intravasculara de tip breakthrough masiva.

* Hemoliza intravasculard breakthrough de mecanism farmacocinetic (PK), BT-IVH, la
pacientii tratati cu eculizumab se gestioneazd prin cresterea dozei de
eculizumab sau scurtarea intervalului dintre administrari

* Ca urmare a mecanismelor farmacodinamice :Existd o crestere importantd a activarii
complementului, de obicei in prezenta unei infectii bacteriene sau virale, a unei interventii
chirurgicale ori a sarcinii.



* Poate apdrea cu orice inhibitor al complementului.

e Pasi practici: confirma hemoliza (LDH), evalueaza aderenta si momentul fatd de ultima doza,
cauta trigger-uri.

Managementul BTH pentru Pegcetacoplan:

Schema de administrare poate fi modificata la 1 080 mg o data Ia trei zile, daca un pacient are
un nivel de lactat dehidrogenaza (LDH) mai mare de 2 x limita superioara a valorilor normale
(LSN).

8.3. Anemie persistentd sub inhibitor C5: hemoliza extravasculard (EVH)
e Suspecteaza EVH daca: persista anemia, reticulocitoza, bilirubind/LDH moderat crescute,
DAT C3d pozitiv (daca se testeaza).

9. Tromboza si anticoagulare

9.1. Tromboza acuta

e tromboza in HPN este urgenta: initiazd anticoagulare si trateaza activ hemoliza cu inhibitor
de complement (preferabil cat mai rapid la pacientii naivi de tratament).

e Investigatii tintite in functie de teritoriul. Trombozei (Doppler/CT/RMN)

9.2. Profilaxie primara

e nu se recomanda de rutina la pacienti bine controlati pe inhibitor C5.

e poate fi consideratd individual la pacientii cu risc foarte Tnalt cand terapia cu inhibitor de
complement nu este disponibild sau in perioade de risc tranzitoriu (perioperator, imobilizare,
sarcind).

9.3. Profilaxie secundara si DOAC
e DOAC pot fi considerati pentru preventia secundard la pacienti selectati cu boald bine
controlatd, cu evaluarea atentd a riscului hemoragic si a interactiunilor.

10. Situatii speciale

10.1. Sarcina

e  management multidisciplinar; risc trombotic crescut matern si fetal.

e ceculizumab este cel mai utilizat C51 in sarcind; poate necesita ajustdri de doza/interval in
trimestrul 3 sau la BTH.

e  LMWH pe parcursul sarcinii si minimum 6 sdptamani postpartum

10.2. Switch intre inhibitori C5 (inclusiv crovalimab)
e la comutarea intre inhibitori C5 pot aparea reactii tranzitorii (ex. reactii de tip complex
imun) care necesita tratament simptomatic $i monitorizare.



e Planifica switch-ul, monitorizeazd clinic In primele sdptdmani si raporteaza evenimentele
conform farmacovigilentei.

11. Anexe

Anexa 1. Set minim de investigatii la diagnostic

Domeniu Investigatii

Hemolizd/anemie Hemograma + reticulocite; LDH; bilirubina; haptoglobind; sumar

urind; feritind/profil fier; B12/folat (dupa caz).

Functie renala

Creatinind, eGFR; sumar urind/proteinurie (dupa caz).

Tromboza Evaluare clinica; Doppler abdominal; imagistica tintita (CT/MR)
daca indicat.

Insuficienta Aspirat/biopsie medulard + examen citogenetic/molecular, daca sunt

medulara prezente citopenii semnificative sau suspiciune AA/MDS.

Infectii/vaccinuri Istoric vaccinal; plan de vaccinare meningococ (+/- pneumococ,

Hib); educatie pentru urgente.

Anexa 2. Monitorizare sub terapie (exemplu practic)

Moment Ce urmaresc Actiuni daca anormal
Initiere Hb/reticulocite/LDH/bilirubind/haptoglobina, | Completeaza vaccinari; plan

creatinind; simptome; status vaccinal antibiotic; educatie urgente
2-4 sapt Raspuns hemoliza (LDH), Hb; simptome; Evalueaza

transfuzie

BTH/aderenta/trigger; ajusteaza
interval/doza

Lunar 3 luni

Hb/retic/LDH; QoL; semne TE; functie
renala, CH50

Dacd anemia persista: evalueaza
EVH si optiuni (add-on/switch)

La 3-6 luni

Reevaluare globald; citometrie clona (dupa
context), CH50

Optimizeaza tratamentul;
documenteaza in registru

Ulterior 1-3
luni

Stabilitate; screening complicatii; vaccin
rapel , CH50

Reevalueaza riscul TE si
comorbiditati

Anexa 3. Algoritmi practici
Algoritm A: Suspiciune — Diagnostic
1. Identifica criterii de suspiciune (hemolizd Coombs-negativa, tromboza atipica, AA/MDS low-

risk).

2. Trimite citometrie in flux cu sensibilitate inaltd (granulocite + monocite +/- eritrocite;
FLAER; regula 2x2).

3. Clasifica fenotipul (clasic hemolitic vs BMF-asociat vs subclinic).

4. Efectueazd evaluarea initiald (hemoliza, trombozd/organ damage, rinichi, maduvd daca

citopenii).

Algoritm B: Decizia de tratament

5. HPN subclinic fara hemoliza: monitorizare periodica.

6. Hemoliza simptomatica si/sau necesar transfuzional: initiaza inhibitor de complement (C51
sau inhibitor proximal, dupd profil).

7. Tromboza acutd: anticoagulare imediata + initiere rapida inhibitor de complement.

8. Anemie persistentd sub C5 (EVH): considera danicopan add-on sau switch la inhibitor

proximal.




Anexa 4. Algoritmul de Diagnostic: Criteriile CATCH si Standardele de Flux Citometrie

Suspiciunea clinica inaltd este piatra de temelie in identificarea pacientilor. Standardul de aur
impune utilizarea acronimului CATCH pentru a ghida testarea specifica.

Criteriu CATCH

Indicatii de Testare

Date Clinice de Suport (Rationale)

Citopenii

Citopenii inexplicabile care impun examinare
medulara.

LDH crescut, istoric de tromboza
inexplicabila.

Anemia Aplastica /
MDS

Toti pacientii cu AA (la diagnostic si la 6 luni)
sau MDS hipoplastic.

Identificarea clonelor mici care pot
expansiona sub imunosupresie.

Tromboza

Evenimente tromboembolice (TE) in site-uri
neobisnuite (hepatic, cerebral, splenic).

TE recurente in ciuda anticoagularii;
corelatie cu hemoliza.

Coombs-negativa

Hemoliza cu test Coombs (DAT) negativ, fara
cauza autoimuna clara.

Bilirubina indirecta crescuta,
haptoglobina nedetectabila.

Hemoglobinurie

Urina de culoare inchisa (matinald), confirmata
prin absenta eritrocitelor la microscopie.

Confuzie frecventa cu hematuria
microscopicd; marker de IVH severa.

Validarea prin Citometrie de Flux: Este imperativd utilizarea testelor de inaltad sensibilitate
(sensibilitate >0,01%). Protocolul standard utilizeazd markerul FLAER si anticorpi pentru
granulocite (CD15, CD64, CD157) si eritrocite (CD59).

Anexa 5: Diagnostic de baza (Basic diagnostics)

Investigatie

Note

Anamneza

Istoric de anemie, oboseald, hemoglobinurie, dureri abdominale, tromboze.

Examen fizic

Icter, semne de anemie sau tromboza, splenomegalie.

Laborator

Hemograma, reticulocite, LDH, bilirubind, haptoglobina, sumar de urina.

Citometrie in flux

Standardul de aur pe sange periferic (granulocite si reticulocite).

Ecografie

Doppler pentru venele hepatice, portd, splenice.

Anexa 6: Diagnostic extins (Extended diagnostics)

Investigatie

Note

Profilul fierului

Feritina, fier, transferina.

'Vitamine

Acid folic si Vitamina B12 plasmatica.

Parametri cardiaci

Pro-BNP (functia ventriculului drept).

Parametri renali

Creatinina si clearance-ul creatininei.

Tipizare HLA

Pentru pacientii tineri, candidati la transplant.




Anexa 7: Indicatii pentru testarea HPN (Flow cytometry)

Categorie Clinica Criterii Specifice
Anemie hemolitica Dobandita, cu test Coombs negativ.

Hemoliza intravasculard  |[Hemoglobinurie, haptoglobina nedetectabila, LDH crescut.

Localizari atipice (cerebrale, abdominale, dermice) sau in prezenta

Tromboze . . e
citopeniei/hemolizei.

Insuficientd medulara Anemie aplasticd documentata sau MDS cu risc scazut.

Dureri abdominale recurente, disfagie sau disfunctie erectild asociate cu semne

Simptome asociate .
P de hemoliza.

Anexa 8: Inhibitori de complement aprobati EMA

Substanta Mecanism / Tinta Specificul Aprobarii

Ecuhzqmab (Soliris®, Bekemv®, Anti-C5 (Terminal) HPN hemolitica simptomatica.

Epysqli®)

Ravulizumab Anti-C5 (Terminal) HPN hemolitica; administrare la 8 saptamani.

Crovalimab Anti-C5 (Terminal) HPN hemolltlca; administrare s.c. (auto-

administrare).

Pegcetacoplan Anti-C3 (Proximal) Pacienti naivi sau switch de la inhibitori C5.

Iptacopan Antl-Eactor B Pacienti naivi sau switch de la inhibitori CS5.
(Proximal)

Danicopan Antl—Eactor b Doar ca terapie add-on la Eculizumab/Ravulizumab.
(Proximal)

Anexa 9: Managementul la categorii speciale de populatie si consideratii curative

Indicatie Clinica Abordare Recomandata

Continuarea eculizumabului este esentiald; >50% dintre paciente necesita ajustarea

rcin . o
Sarcina dozei/frecventei in trimestrele 2/3.

. . . . |Administrarea obligatorie de LMWH pe toatd durata sarcinii si 6 sdptdmani
Anticoagularea in Sarcina ’

postpartum.
Transplantul Medular Singura optiune curativa, dar cu risc inalt. Rezervata pentru MDS/Leucemie sau
(ASCT) insuficienta medulara severa.
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