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SLOWA KLUCZOWE STRESZCZENIE
napadowa nocna hemoglobinuria, Napadowa nocna hemoglobinuria (PNH) jest rzadka choroba, pojawiajaca si¢ w wyni-
leczenie stomatologiczne ku defektu klonalnego krwiotworczych komoérek macierzystych (HSC), prowadzacego

do wzrostu wrazliwoéci erytrocytéw na rozpad. Objawia si¢ niedokrwistoscia hemoli-
tyczng, zakrzepica i dystoniami mie$ni gladkich, a takze w niektérych przypadkach nie-
wydolnoscig szpiku kostnego. Ten stan jest czgsto leczony za pomocy przeszczepienia
krwiotworczych komoérek macierzystych (HSCT). Niniejszy opis przedstawia przypadek
pacjenta z PNH, ktéry zostal skierowany do poradni stomatologicznej przez poradnie
transplantacji szpiku kostnego, w celu wyeliminowania Zrédel potencjalnego zakazenia
w jamie ustnej. Przeszczep odlozono na kilka miesiecy z powodu pogorszenia stanu
hematologicznego pacjenta. Po zakonczeniu leczenia stomatologicznego pacjent zaczat
cierpie¢ na powazne powiklania w obrebie jamy ustnej i okresowe silne béle, ktdre byty
spowodowane opo6zniong i bledna diagnoza.

KEYWORDS SUMMARY
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a clonal haematopoietic stem cell (HSC)
dental treatment disease that presents with haemolytic anaemia, thrombosis and smooth muscle dystonias,

as well as bone marrow failure in some cases. This condition is often treated by a hema-
topoetic stem cell therapy. The present case report describes a patient with PNH, who
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was referred to the dental clinic by the bone marrow transplant clinic, for elimination of
oral sources of potential infection. The transplantation was postponed for several months
due to deterioration in the patient’s haematological condition. After completion of dental
treatment, patient began to suffer from some serious oral complications and intermittent
severe pain which was caused by delayed and erroneous diagnosis

WsTEP

Napadowa nocna hemoglobinuria (ang. paroxysmal noc-
turnal hemoglobinuria — PNH) jest rzadkg nienowotworowg
chorobg polegajaca na niewydolnosci szpiku kostnego. Obja-
wia sie niedokrwistoscig hemolityczng, zakrzepicg i cytopenia
krwi obwodowej. Pojawia sie w wyniku defektu klonalnego
krwiotwdrczych komarek macierzystych (ang. haematopo-
ietic stem cell — HSC), prowadzgcego do wzrostu wrazliwosci
erytrocytéw na rozpad. Brak dwdch biatek zakotwiczonych
w glikozylofosfatydyloinozytolu (GPI), CD55 i CD59, prowadzi
do niekontrolowanej aktywacji dopetniacza, ktéra odpowiada
za hemolize i inne objawy PNH (1).

Hamowanie koricowej fazy aktywacji dopetniacza biatka
C5 za pomocg ekulizumabu i allogeniczne przeszczepienie
krwiotwdrczych komérek macierzystych (allo-HSCT) s3 je-
dynymi powszechnie skutecznymi terapiami dla pacjentéw
z klasyczng napadowg nocng hemoglobinurig. Kortykostero-
idy mogg poprawiac poziom hemoglobiny i zmniejszac¢ he-
molize u niektdrych pacjentdw, ale dtugotrwata toksycznosé
i ograniczona skutecznos¢ lecznicza ograniczajg stosowanie
tych srodkéw (2).

Napadowa nocna hemoglobinuria, podobnie jak inne
trombofilie, niesie ze sobg wysokie ryzyko zylnej i tetniczej
choroby zakrzepowo-zatorowej. Postepowanie w tych sta-
nach w duzej mierze obejmuje antykoagulacje antagonistg
witaminy K po poczgtkowym okresie pozajelitowego poda-
wania antykoagulantu tak dtugo, jak ryzyko zakrzepicy jest
nadal obecne (3).

Istniejgce niedotlenienie moze stymulowaé wytwarza-
nie cytokiny, czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego
(ang. vascular endothelial growth factor — VEGF), a poziomy
VEGF w surowicy silnie korelujg ze stopniem hipoksemii
nocnej. Zwiekszony stres oksydacyjny w nocy moze rowniez
prowadzi¢ do uposledzenia doptywu krwi w regionie, co
wyijasnia, dlaczego pacjenci mogg odczuwaé napady bdlu
w nocy; moze to utrudniac diagnoze wystepujgcych okresow
przewlektego bdlu (3). Odnowa kosci i powrdt do zdrowia
po urazie, takim jak ekstrakcja, moze by¢ wyzwaniem u pa-
cjenta z PNH z powodu zaburzen procesow utlenienia.

Celem niniejszego opisu przypadku byto przedstawienie
powiktan stomatologicznych i medycznych u pacjenta z roz-
poznaniem napadowej nocnej hemoglobinurii, u ktérego
uporczywy i przerywany bol w okolicy jamy ustnej stanowit
wyzwanie diagnostyczne dla lekarza stomatologa.

OPIS PRZYPADKU

Mezczyzna lat 35 zostat skierowany w celu leczenia sto-
matologicznego, w ramach przygotowan do allogenicznej

transplantacji komorek krwiotwérczych — allo-HSCT. Z wy-
wiadu medycznego wynikato, ze pacjent byt leczony z po-
wodu nocnej napadowej hemoglobinurii i przyjmowat lek
przeciwzakrzepowy (dalteparyna).

Jego status hematologiczny byt nastepujgcy: krwinki
biate (WBC) 5,75 x 103/uL, krwinki czerwone (RBC) 3,01
x 10%/uL, hemoglobina (HGB) 8,4 g/dL, hematokryt (HCT)
36,5%, ptytki krwi (PLT) 111 x 103/uL. Pacjent zgtaszat utrzy-
mujacy sie od 4 miesiecy bdl w jamie ustnej, zlokalizowany
w okolicy bocznych zebdw dolnych po stronie lewej, o nasile-
niu 3/10 w skali numerycznej NRS (Numerical Rating Scale).
Skala zawiera 11 stopni nasilenia bdlu — od 0 do 10, gdzie
0 oznacza catkowity brak bélu, natomiast 10 najgorszy wy-
obrazalny bél (4). W badaniu klinicznym stwierdzono obrzek
dzigset oraz krwawienie po stronie prawej i lewej, w okolicy
dolnych zebdéw przedtrzonowych. Obecne byto uogdlnione,
umiarkowane zapalenie dzigset, zwigzane z gromadzeniem
sie ptytki nazebnej. Na powierzchni policzkowej zeba trzo-
nowego 36 stwierdzono prdchnice gteboka.

Badanie radiologiczne wykazato czesciowo zatrzymane
dolne trzecie zeby trzonowe, skierowane mezjalnie, i catko-
wicie zatrzymany gorny prawy zgb trzonowy (ryc. 1). Plan
leczenia obejmowat: instruktaz w zakresie higieny jamy
ustnej, usuniecie kamienia nazebnego, zastosowanie ptynu
do ptukania jamy ustnej z chlorheksydyng, leczenie ubytku
préchnicowego pierwszego lewego dolnego zeba trzono-
wego oraz ekstrakcje dolnych trzecich zebow trzonowych,
jako potencjalnych ognisk infekcji podczas immunosupres;ji
zwigzanej z allo-HSCT. Zakoriczono leczenie stomatologiczne,
a miejsca ekstrakcji dolnych trzecich zebéw trzonowych zo-
staty zagojone. Jednak zabieg przeszczepu zostat opdzniony
z powodu infekcji drég moczowych pacjenta.

Pacjent zgtosit sie ponownie do lekarza stomatologa
po 5 miesigcach, z objawami obrzeku i krwawienia dzigset,
z towarzyszacym bdlem o natezeniu 4/10 w skali NRS. Pa-
cjent przez 4 dni przyjmowat doustnie klindamycyne prze-
pisang przez hematologa, jednak bez znaczgcej poprawy.

Ryc. 1. Zdjecie pantomograficzne przed leczeniem
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W badaniu wewnatrzustnym miejsce ekstrakcji dolnego
lewego trzeciego zeba trzonowego pozostato zagojone,
ale stwierdzono wystepowanie ciezkiego zapalenia dzigset
z obrzekiem brodawek dzigstowych, krwawieniem, duzg
tkliwoscig btony $luzowej wyrostka zebodotowego po stro-
nie przedsionkowej zebéw dolnych oraz obfite miekkie ztogi
nazebne (ryc. 2). Petna morfologia krwi wykazata cechy
anemii. Po konsultacji z hematologiem zastosowano miej-
scowo leczenie periodontologiczne, przeciwzapalne, w tym
ptyn do ptukania jamy ustnej z chlorheksydyng. Terapia
spowodowata znaczne ztagodzenie dolegliwosci pacjenta.

Po miesigcu jednak pacjent ponownie zaczat skarzyc¢ sie
na silny (7/10), zlokalizowany, przerywany bél po lewej stronie
zuchwy, z epicentrum w okolicy dolnych lewych pierwszych
i drugich zebdéw trzonowych. Bl obejmowat trzon zuchwy
i promieniowat do policzka i ucha. Dodatkowo podawat ist-
nienie uczucia mrowienia dolnej wargi po lewej stronie, co
zostato zdiagnozowane przez neurologa jako neuralgia nerwu
trojdzielnego i leczona nieskutecznie kilkoma lekami (trama-
dol, meloksykam, gabapentyna, duloksetyna, klonazepam).
Badanie TK (tomografia komputerowa) czaszki nie wykazato
patologii. W badaniu zewngatrzustnym stwierdzono powiek-
szenie i tkliwos¢ weztdow chtonnych podzuchwowych grupy C.

Badanie wewnatrzustne wykazato zaczerwienienie
i tkliwos¢ btony Sluzowej dystalnie od lewego dolnego
drugiego zeba trzonowego oraz wygdérowanie na wyrostku
zebodotowym, w okolicy po ekstrakcji lewego dolnego
trzeciego zeba trzonowego od strony jezykowej. Wykonano
badanie tomografii stozkowej (ang. cone beam computed
tomography — CBCT), ktére wykazato cechy przewlektego
zapalenia kosci.

Proces zapalny rozpoczat sie w zebodole lewego dolnego
trzeciego zeba trzonowego, ktory byt usuwany i rozprze-
strzenit sie na dystalng powierzchnie dalszego korzenia
dolnego lewego drugiego zeba trzonowego, obejmujac
gbrna Sciane kanatu zuchwowego, o dtugosci okoto 14 mm.

Wewnatrz obszaru osteolizy widoczny byt fragment korze-
nia dolnego lewego trzeciego zeba trzonowego (o wymiarach

okoto 2,5 x 1,9 x 4 mm) (ryc. 3). W trakcie hospitalizacji
usunieto fragment korzenia lewego dolnego trzeciego zeba
trzonowego oraz lewy dolny drugi zab trzonowy z powodu
rozlanego zapalenia koSci otaczajgce]j korzenie tego zeba.
W tym czasie pacjent zostat wtgczony do badania klinicznego
leku hamujgcego uktad dopetniacza i terapia HSCT zostata
anulowana. Pacjent pozostat pod statg opiekg stomatologicz-
ng i nie stwierdzono nieprawidtowosci w obrebie jamy ustnej.

DYSKUSJA I WNIOSKI

Przygotowanie jamy ustnej odgrywa bardzo wazng role
w zapobieganiu powiktaniom ogdlnoustrojowym u pacjen-
tow z chorobami krwi, zwtaszcza przed planowanym prze-
szczepieniem krwiotworczych komorek macierzystych (5).
Jednak wieloprzyczynowa etiologia patologii jamy ustnej
towarzyszgcych ogdlnym chorobom krwi sprawia, ze prawi-
dtowa diagnostyka i leczenie stomatologiczne bywa niekiedy
bardzo trudne. Niejednokrotnie przeszkody pojawiajg sie juz
na etapie diagnostyki i planowania postepowania stomato-
logicznego. Przede wszystkim choroba podstawowa i/lub
skutki jej leczenia mogg manifestowac sie w jamie ustnej
objawami przypominajgcymi schorzenia o etiologii miejsco-
wej. Owrzodzenia, przerost dzigset bywajg objawem m.in.
niedokrwistosci, skaz krwotocznych i niedoboréw odpornosci.
Ponadto czesto obserwuje sie stomatologiczne symptomy
miejscowych zakazen bakteryjnych, grzybiczych i wirusowych
rozwijajacych sie na podtozu chordb ogdlnych (6).

Niniejszy opis przedstawia przypadek pacjenta z na-
padowa nocng hemoglobinurig, ktory zostat skierowany
do leczenia stomatologicznego przez poradnie transplantacji
szpiku kostnego, w celu wyeliminowania zrodet potencjal-
nego zakazenia w jamie ustnej, przed przeszczepieniem
krwiotwodrczych komérek macierzystych krwi. Przeszczep
odtozono na kilka miesiecy z powodu pogorszenia stanu
hematologicznego pacjenta. Po zakonczeniu leczenia stoma-
tologicznego pacjent zaczat cierpieé na powazne powiktania
w obrebie jamy ustnej i okresowe silne bdle, ktore byty
spowodowane, jak sie okazato, opdzniong i btedng diagnoza.

Ryc. 2. Stan blony sluzowej po 5 miesigcach od zakonczenia le-
czenia
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Stomatologiczne leczenie pacjentéw obcigzonych cho-
robami uktadu krwiotwdérczego moze stwarzac istotne
trudnosci diagnostyczno-terapeutyczne wynikajgce z wie-
loprzyczynowej, miejscowej i ogdlnoustrojowej etiologii
stanéw patologicznych w jamie ustnej tych pacjentow.

Nawracajgce dolegliwosci bolowe, przewlekte zapalenie ko-
Sciizapalenie kosci i szpiku bywajg silnie zwigzane z patologiami
dotyczgcymi zebow, ale mogg by¢ rowniez spowodowane przez
zaburzenia normalnego przeptywu krwi, w stanach takich, jak
anemia sierpowata i napadowa nocna hemoglobinuria (7).

U chorych na PNH czesto wystepuje triada objawdw Kkli-
nicznych: anemia hemolityczna, zakrzepica oraz zaburzenia
wynikajgce z niewydolnosci szpiku (niedokrwistos¢, leuko-
penia, trombocytopenia). Chorzy skarzg sie m.in. na uczucie
ostabienia, bdle gtowy, brzucha, plecow, dysfagie, sktonnos¢
do krwawien i tworzenia krwawych wylewéw. Niedokrwi-
stos¢ hemolityczna moze sie okresowo zaostrzaé pod wpty-
wem infekcji, urazu, zabiegu chirurgicznego, cigzy i stresu.

W dostepnej literaturze opisano tylko kilka przypadkow
powiktan stomatologicznych u pacjentéw z napadowg
nocng hemoglobinurig (7-9). W jednym z przypadkdw silny
bdl napadowy byt skorelowany z wysokim stresem oksyda-
cyjnym i przetomem hemolitycznym oraz ekstrakcjg zeba
z przewlektym zapaleniem kosci, ktory postuzyt jako czynnik
wyzwalajgcy rozwaj ciezkiego zapalenia kosci i szpiku (5). Po-
dobne objawy zaobserwowano w opisywanym przypadku.

Pacjent wykazywat klasyczne zmiany dotyczgce stanu
dzigset zwigzane z supresjg szpiku kostnego, wptywajgce
na liczbe i czynnos¢ ptytek krwi i skutkujgce powiekszeniem,
obrzekiem i krwawieniem dzigset. Zapalenie dzigset miato
charakter nawracajacy i z trudem poddawato sie leczeniu
ogdlnoustrojowemu i miejscowemu. Ze wzgledu na objawy
kliniczne uznano, ze podstawowg role w etiopatogenezie tego
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schorzenia odgrywat czynnik ogdlnoustrojowy, natomiast
czynniki miejscowe, w tym ptytka nazebna, stanowity element
podtrzymujacy proces zapalny. Utrzymujacy sie nawraca-
jacy bdl w dolnym obszarze zuchwy magt by¢ wyjasniony
niedotlenieniem kosci w okolicy zwigzanej ze zwiekszonym
stresem oksydacyjnym, a dtugotrwate zapalenie kosci w miej-
scu zebodotu poekstrakcyjnego przeprowadzong ekstrakcja,
poniewaz proces PNH moze mieé¢ wptyw na jakos¢ gojenia
kosci (9, 10). Jednakze dopiero pogtebiona diagnostyka
radiologiczna pozwolita na catkowite rozwigzanie problemu
pacjenta. W opisywanym przypadku decydujgca role odegraty
wtasciwe obrazowanie radiologiczne i interpretacja wynikow,
ktére pokazato pozostawiony korzen resztkowy w zebodole.

Leczenie stomatologiczne w tej grupie chorych, zwtaszcza
przygotowywanych do transplantacji komdrek krwiotwor-
czych, wymaga od stomatologa z jednej strony opanowania
wiedzy ogdélnomedycznej, ale z drugiej bezwzglednej ko-
niecznosci Scistego przestrzegania standardow i procedur
postepowania stomatologicznego (9).

Nadmierne koncentrowanie sie na chorobie ogdlnej moze
skutkowa¢ przypisywaniem temu schorzeniu i/lub skutkom
jego leczenia btednych objawéw stomatologicznych.

W efekcie mogg zostac przeoczone miejscowe przyczyny
dolegliwosci, co ostatecznie skutkuje przedtuzeniem terapii
miejscowej i odroczeniem leczenia ogdlnoustrojowego.

Prawidtowa diagnostyka i leczenie jamy ustnej pacjentow
przed przeszczepieniem krwiotwdrczych komérek macie-
rzystych jest niezwykle wazne — znaczgco zmniejsza ryzyko
wczesnych i péznych powiktan potransplantacyjnych, majgcych
Zrodto w jamie ustnej. Niestety jednoczesnie moze stwarzac
istotne powiktania diagnostyczno-terapeutyczne wynikajgce
z wieloprzyczynowej — zlokalizowanej lub ogdlnoustrojowej —
etiologii stanéw patologicznych w jamie ustnej tych pacjentow.
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