kazdodenni praxe v ordinaci

Lécha paroxysmailni
no¢éni hemoglobinurie

Onemocnéni se obvykle manifestuje
anémif s klasickymi klinickymi priznaky,
jako jsou dudnost nebo nevykonnost.
Vyraznou Unavou je postizeno pribliz-
n¢ 75-89 % pacientd s PNH. Pric¢inou
anémie je intravaskularni rozpad cer-
ny aktivovanym komplementem. Dalsi
pric¢inou vzniku anémie muze byt pri-
marni selhani kostni dren€, sem radi-
me napriklad pacienty s aplastickou
anémii s pritomnosti PNH klonu. Kli-
nické rozdéleni onemocnéni mdzeme
definovat podle kritérii IPIG (Interna-
tional PNH Interest Group) (obr. 1).
Dals§im zavaznym klinickym pro-
jevem onemocnéni jsou trombotické
komplikace v arteridlnim ¢i venéznim
recisti, nezridka v oblasti jaternich ¢i sle-
zinnych zil, v mozkovych splavech, tj.
v klinicky atypickych lokalizacich trom-
boézy. Zhruba 29-44 % pacient s PNH
prodélad béhem svého zZivota vice nez
jednu trombézu. Pric¢inou trombotic-
kych komplikaci je aktivace systému
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intravaskuldrni hemolyzy (IVH) s néa-
slednym velmi vysokym trombotickym
potencialem. Riziko trombdzy je u téch-
to nemocnych vyrazné zvyseno a nenf
zcela odstranéno ani Ucinnou antiko-
agulacni [é¢bou, pokud nenf stabilizo-
vano zékladni onemocnéni. Dalsi kli-
nické potize u pacientl s PNH mohou
zahrnovat polykaci obtize v oblasti jicnu
pfi poruse motility a kiecich jicnu, déle
dusnost pri chronické plicni hyperten-
zi aumuzt i erektilni dysfunkci. Pacien-
ti s chronickou hemolyzou ¢asto trpf
i chronickym selhanim ledvin.

Moznosti lécby

Historickd podptrna lé¢ba onemoc-
néni spocivd v dodavani chybéjicich
cervenych krvinek transfuzemi, pokud
ma pacient priznaky anemického syn-
dromu, a v primarni ¢i sekundarni
prevenci trombotickych komplikaci
podavanim latek zmirfujicich srézeni

Paroxysmadadint nocni hemoglobinuri (PNH) radime mezi velmi vzachd
onemocnent krvetvorby. Pricinou onemocnent je ziskany geneticky defekt
(mutace genu) PIG-A (phosphatidylinositol glycan anchor biosynthesis

class A), ktery je lokalizovan na chromozomu X. Chybéni tohoto genu vede

k deficienci struktur, které jsou kotveny na membrdné kruinky a za normainich
okolnosti chrani kruinky pred jejich zanikem pusobenim komplementu. Mezi
tyto chybeéjict struktury radime requlator proximdalini drahy komplementu
CDb5 a reguldtor termindini slozky komplementu CD59. Chybént

techto slozek na membrané erytrocytu, a i dalsich kruinek je zakladem
[floweytometricke diagnostiky pacienttl s paroxysmalni nocni hemoglobinurii

krve. Pacienti s aplastickou anémii
a s PNH klonem, u nichz prevazu-
je postizeni kmenové bunky, jsou lé-
¢eni v ramci specializovanych hema-
tologickych center podanim velmi
silné imunosuprese ¢i jsou smérova-
ni k provedeni transplantace krvetvor-
nych bunék.

V poslednim desetileti se v oblas-
ti terapie PNH objevily monoklonal-
ni protilatky, které zcela zmé&nily |é¢bu
onemocnéni. Lécba inhibitory kom-
plementu podstatné snizila trombo-
tické riziko nemoci a vyrazn€ zmirni-
la klinické potize pacientd.

Historicky prvnim pripravkem
schvalenym pro Ié¢bu pacientd s PNH
byl ekulizumab. Ekulizumab je mono-
klonalni protilatka, jejiz G¢inek je cilen
na zastaveni rozpadu krvinek ces-
tou blokddy C5 slozky komplementu.
Lécba pacientl spociva v pravidelném
l4dennim parenterélnim podéavani
900 mg ekulizumabu. Pred podanim
[é¢by vSemi inhibitory komplementu
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Klasicka PNH
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Klasicka PNH je charakterizovana
intravaskularni hemolyzou bez prukzu
jinych onemocnéni kostni direné.

Pacienti maji ¢asto velky PNH klon (> 50 %)
vedouci k hemolyze.

Obr.1 Klasifikace PNH dle IPIG
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PNH v kontextu jiného onemocnéni
kostni direné

Onemocnéni charakterizované
jak hemolyzou, tak i pritomnosti jiného
primarniho onemocnéni kostni ditené.
U téchto pacientti je primarni onemocnéni
kostni direne zakladni nemoci projevujici se
symptomy pacienta.

PNH - paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie; IPIG - International PNH Interest Group

je povinnost vSechny pacienty ocko-
vat proti meningokokové infekci.

Pred nékolika lety se do klinické
praxe dostala i druhd generace inhi-
bitoru komplementu, a to ravulizu-
mab. Ravulizumab je upraveny inhi-
bitor komplementu, jenZ poskytuje
rychlou, kompletni a setrvalou inhibi-
ci C5 slozky komplementu. Tato upra-
vena molekula umoznuje parenteral-
ni podani s intervalem osm tydnU a je
vhodna pro stabilni pacienty bez vy-
razné prilomové nebo extravaskularni
hemolyzy (EVH). V ramci jednotlivych
statd byla publikovdna doporuceni
stran lécby pacientl s PNH, zde uva-
dime pro ilustraci britskd doporucenf
pro Iécbu pacientl s PNH.

Cilem efektivni Ié¢by PNH je kon-
trola IVH a vymizeni klinickych poti-
zi pacienta. Nyni dostupné inhibitory
C5 slozky komplementu - ekulizu-
mab a ravulizumab - prodlouzily pre-
ziti pacientd s PNH a zmirnily proje-
vy onemocnéni kontrolou IVH, cozZ se
odrézi ve snizeni koncentrace sérové
laktdtdehydrogenazy (LDH).

Praktické zkuSenosti s Iécbou inhi-
bitory komplementu mizeme doku-
mentovat kratkymi kazuistikami.

Praktické zkusSenosti
v kazuistikach

Nasim prvnim pacientem je 63lety
muz, jenz byl dlouhodobé sledovéan
na hematologii pro trombocytopenii
a makrocytarni anémii. V ramci diferen-
cidlni diagnostiky makrocytarni ané-
mie byl zjistén PNH klon II. a lll. typu.

Pacient byl Ié¢en cyklosporinem a kor-
tikoidy s minimalnim efektem. V dal-
Sim prabéhu dochéazi k progresi he-
molyzy se vzestupem hodnoty LDH
nad 20 pkat/l a s naslednou transfuz-
ni dependenci. Klinicky se onemocné-
ni manifestuje jako klasicky typ PNH
s atakami erytrocyturie. V roce 2020
pacient prodélal stfedné zavaznou in-
fekci covid-19 bez trombotickych kom-
plikaci, ale doslo k vyraznému zhorse-
ni transfuzni dependence. Vzhledem
k t€émto skute¢nostem byl pacient in-
dikovan k lé¢bé blokatorem komple-
mentu ravulizumabem (Ultomiris).
Po povinné vakcinaci proti meningo-
koku jsme zahajili 1é¢bu ravulizuma-
bem v prvni linii v Gvodnim davkova-
ni s naslednym prevodem na frekvenci
aplikaci 1x za 8 tydn0. Pacient |é¢bu
velmi dobre toleruje, doslo k normali-
zaci paramentd hemolyzy, transfuzné
je independentni.

Nasi druhou pacientkou je 65leta
Zena, u niz byla v roce 2015 diagnosti-
kovana klasicka hemolyticka forma pa-
roxysmalni hemoglobinurie. Pacientka
byla Ié¢ena na spadové hematologii
podavanim kortikoidd a transfuzi pfi
anemickém syndromu. | u ni prodéla-
ni infekce covid-19 znamenalo vyraz-
né zhorseni anémie s nutnosti inten-
zivniho podavani krevnich transfuzi.
V roce 2021 jsme zahéjili 1é¢bu poda-
vanim pripravku Ultomiris v prvni linii.
Laboratorné doslo k velmi rychlé sta-
bilizaci parament hemolyzy a k trans-
fuzni independenci. Pacientka dosah-
la normalizace hodnot hemoglobinu
bez jasnych znédmek extravaskular-
ni hemolyzy. Vzhledem k aktivnhimu
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Subklinickd PNH

S 80
o® g

<10%

Subklinickd PNH typicky charakterizovana
piitomnosti PNH klont (< 10 %)
bez nalezu trombdzy ¢i hemolyzy.

pracovnimu zarazeni pacientka velmi
ocenuje osmitydenni davkovaci in-
terval, jenz mé za néasledek minimal-
ni pocet zmeskanych pracovnich dni.

Publikované kazuistiky dokazuji
velmi dobry efekt inhibitord komple-
mentu podavanych v prvni linii u pa-
cientl s paroxysmalni no¢ni hemoglo-
binurif.

| pres velmi Ucinnou lé¢bu inhi-
bitory C5 slozky komplementu asi
82 % pacientl nedosahuje normali-
zace hodnoty hemoglobinu. Z téch-
to pacientd ma 10-29 % rezidualni
intravaskularni hemolyzu (IVH), ktera
je zplsobena suboptimalni inhibici
C5 slozky komplementu, a 25-50 %
ma extravaskularni hemolyzu (EVH).
Pricinou tohoto stavu mlze byt zvy-
Seni aktivity EVH na podkladé akumu-
lace C3b slozky komplementu a na-
sledné C3 mediované opsonizace
erytrocytl, jez Usti v extravaskularni
fagocytozu. V 1écbé téchto pacientd
se nyni uplatiuji blokatory alternativ-
ni drahy komplementu. Jako prvni inhi-
bitor alternativni dréhy komplementu
ziskal schvalenf ke klinickému uziti pri-
pravek pegcetakoplan. Pegcetakoplan
(Aspaveli, Sobi) je symetricka cyklic-
ka molekula tvorend dvéma identic-
kymi pentadekapeptidy, které jsou
kovalentn€ vazany na polyethylengly-
kol. Pegcetakoplan se s vysokou afini-
tou vaze na C3 slozku komplementu
(a jeji aktivacni fragment C3b), ¢imz
inhibuje st€peni C3 na C3a a C3b a ak-
tivaci dalSich ¢asti komplementové
kaskady. Tim reguluje jak intravasku-
larni hemolyzu (zprostredkovanou
membranu atakujicim komplexem),
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tak i extravaskularni hemolyzu (zpro-
sttedkovanou C3).

S pegcetakoplanem byly publiko-
vany dvé multicentrické randomizo-
vané otevrené studie Ill. faze PEGA-
SUS a PRINCE. Na zékladé vysledkd
publikovanych studii byl pegceta-
koplan registrovan ke klinickému po-
uziti. V Ceské republice je pegceta-
koplan (Aspaveli) v soucasné dob¢
indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd
s paroxysmalni no¢ni hemoglobinurif,
kteff maji anémii i po minimalné tri-
mésicni 1é¢bé inhibitorem C5. Inhibi-
tory alternativni drédhy komplemen-
tu nyni predstavuji perspektivni smer
lé¢by pacientl s paroxysmalni noc¢ni
hemoglobinurii. Fazi klinického testo-
vani je podrobovéna kombinace inhi-
bitoru faktoru D s ekulizumabem nebo
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ravulizumabem. Dalsi pripravek, a to
iptakopan, peroralni inhibitor faktoru
B, jiz Gspésné prosel klinickymi studie-
mi u pacientd s PNH a byl pro jejich
registrovan americkym Ufadem pro
kontrolu potravin a Iéciv (FDA) i Ev-
ropskou Iékovou agenturou (EMA).

Zavér

Lécba paroxysmalni no¢ni hemoglobin-
urie, tohoto velmi vzacného onemoc-
neni, prodélala za poslednich nékolik
let vyrazny pokrok. Prvotni substituc-
né symptomaticky postup byl u rizi-
kovych nemocnych nahrazen cilenou
[é¢bou monoklonalnimi protilatkami
blokujicimi C5 slozku komplementu.
| pres vyrazny efekt stran stabilizace

intravaskularni hemolyzy a zlepSent hla-
diny hemoglobinu ne vsichni pacien-
ti dosahli transfuzni nezavislosti a nor-
malizace laboratornich parametrd. Pri
[é¢bé inhibitory C5 navic ¢ast pacientd
vykazuje i zvySenou aktivitu extravasku-
larni hemolyzy. V rémci dalsiho vyzku-
mu pokrok ved! k ucinné blokadé¢ alter-
nativni drahy komplementu. Jako prvni
se v této skupiné Iékd etabloval pegce-
takoplan, jenz pUsobi inhibici Stépeni
C3 slozky komplementu. Jako dalsi per-
spektivni moznost inhibice alternativni
drahy komplementu se jevi podavaniin-
hibitoru faktoru B iptakopanu.
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Ilustracni foto. Vsechny osoby jsou modelem. Zdroj: iStock



