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Cil: Paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH) predstavuje vzacné, ale zavazné onemocnéni krvetvorby zplGsobené nedo-
statkem pfirozenych inhibitor( aktivace komplementu na povrchu bunék projevujici se intravaskularni hemolyzou, trombo-
tickymi komplikacemi a selhdnim kostni difené. Zavedeni lé¢ebného podavani inhibitord komplementu znamenalo zdsadni
obrat v prognéze nemocnych s PNH. Nase studie shrnuje zkusenosti s podavanim inhibitor(i komplementu v UHKT v Praze.
Soubor nemocnych a lé¢ba: Dvacet jedna nemocnych s hemolytickou formou PNH bylo Ié¢eno podanim inhibitord C5
slozky komplementu eculizumabu ¢i ravulizumabu. Indika¢nimi kritérii byla recidivujici manifestni hemolyza s hodnota-
mi hemoglobinu (Hb) < 100 g/l a event. transfuzni zavislost, prodélana trombotickd komplikace ¢i pfitomnost rendlniho
selhdni. Lé¢ebna odpovéd byla méfena vzestupem hodnot Hb, vymizenim transfuzni zavislosti a poklesem poctu retiku-
locytl a hodnot LDH. Nemocni s nedostate¢nou odpovédi na C5 inhibitor byli pfevedeni na I1é¢bu inhibitorem C3 slozky
komplementu pegcetacoplanem.

Vysledky: Odpovéd na lé¢bu C5 inhibitorem byla pfitomna u 13 z 21 nemocnych (61,6 %), 8 nemocnych nedosahlo poza-
dované lé¢ebné odpovédi, u 2 z nich doslo k rozvoji myelodysplastického syndromu (MDS). Sest nemocnych s nedostate¢-
nou odpovédi na C5 inhibitor bylo pfevedeno na lé¢bu inhibitorem C3 slozky komplementu pegcetacoplanem, l1é¢ebnd
odpovéd byla pfitomna u viech nemocnych. Celkem odpovédélo na lé¢bu inhibitory komplementu 85,1 % nemocnych.
U zadného z nemocnych nebyla pfi [é¢bé pozorovana tromboticka komplikace, tzv. prilomova hemolyza se vyskytla u 6
nemocnych (19 %). Primérna délka preziti ¢ini v soucasnosti 80,5 mésice (6,6 roku), pravdépodobnost preziti 10 let a 15 let
je 100 %, resp. 79 %.

Zavér: LécCba inhibitory komplementu zdsadné zlepsila prognézu nemocnych s PNH a nase vysledky ukazuji v souladu
s vysledky jinych studii, Ze v soucasnosti pfezivaji témér viichni lé¢eni nemocni 10 a vice let.

Kli¢ova slova: inhibitor, komplement, Ié¢ba, paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie.

Treatment of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria patients with complement inhibitors

Introduction: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria represents a rare but serious disorder of hematopoiesis. A deficiency
in natural complement inhibitors results in intravascular hemolysis, hemoglobinuria, thrombotic complications and bone
marrow failure. Introduction of complement inhibitors in the treatment of PNH completely changed the prognosis of the
patients. Our study summarizes experience with the treatment of PNH patients using complement inhibitors in Institute of
Hematology in Prague.

Patients and treatment: Twenty-one patients with hemolytic PNH were treated with C5 complement inhibitors eculizumab
or ravulizumab. Indication criteria were recurrent hemolysis with Hb < 100 g/l +/- transfusion dependency, thrombotic com-
plications or chronic kidney disease. Criteria of treatment response were: increase in Hb level, decrease of number of RBC
transfusions or transfusion independence and decrease of RTC count and LDH level. Patients with insufficient response to
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C5 inhibitors were switched to treatment with C3 inhibitor pegcetacoplan.

Results: Response to the C5 inhibitors was present in 13 out of 21 patients (61,6%), 8 patients did not achieve sufficient response
to the treatment, 2 of them developed myelodysplastic syndrome (MDS). Six patients not responding to C5 inhibitors were
switched to C3 inhibitor, the treatment response was present in all of them. Taken together, 85,1% of patients responded to
complement inhibitor treatment. No thrombotic complications were observed during the treatment, Breakthrough hemolysis
occurred in 6 patients (19%). Median survival of treated patients is currently 80,5 months (6,6 years), estimated 10 years and

15 years survival are 100% and 79% respectively.

Conclusions: Treatment with complement inhibitors substantially improved prognosis of PNH patients and our results show
(similarly as other studies) that currently almost all treated patients may survive 10 years or more.

Key words: complement, inhibitor, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, treatment.

Uvod

Paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH) pfedstavuje tzv. ziska-
nou klonalnf proliferaci krvetvornych bunék. Mutaci ¢asné kmenové
krvetvorné bunky vznikd patologicky klon s deficitem pfirozenych
inhibitord komplementu. Dsledkem je nekontrolovana aktivace kom-
plementu, jez vede k intravaskularni hemolyze erytrocytl spojené
s vysokym rizikem vzniku trombozy a k selhanf kostni dfené. Jedna se
0 pomérné vzacné onemocnéni s incidenci 0,08-0,57 na 100000 oby-
vatel (1), ale ¢asto se zadvaznym pribéhem a Zivot ohrozujicimi kompli-
kacemi. Z téchto ddvodd je dlleZitd véasna a spravnd diagnostika PNH.
Dnes je suverénni diagnostickou metodou stanoveni stupné deficitu
CD59 antigenu (inhibitor tvorby termindiniho komplexu komplementu)
a CD55 antigenu (inhibitor aktiva¢nich konvertaz komplementu) pomoci
pratokové cytometrie (2). Az do konce 20. stoleti byla |é¢ba PNH do
znac¢né miry paliativni a zahrnovala podavani promytych erytrocytd,
antikoagulacnich latek, kyselinu listovou a kortikosteroidy (3). Zavedent
inhibitorl komplementu do Ié¢by PNH znamenalo zdsadni zménu
v éCebném pfistupu k nemocnym s PNH a vyrazné zlepsilo prognézu
nemocnych (4).V pfedloZené praci shrnujeme vysledky [éCby inhibitory
komplementu v Ustavu hematologie a krevni transfuze v Praze.

Soubor nemocnych

Inhibitory komplementu byly podany v letech 2011-2024 21 nemoc-
nym s PNH.V souboru bylo 10 muz a 11 Zen s prdmérnym vékem 39,6
roku (18-82 let). Prdmérmy pocet tzv. PNH Ill. erytrocytl (s kompletnim
deficitem inhibi¢nich antigend) byl 20,7 %, PNH granulocytd 85,1 %
a PNH monocytd 85,5 %. Indikacni kritéria pro podanf inhibitort kom-
plementu jsou shrnuta v tabulce 1.V3ech 21 nemocnych mélo znamky
recidivujici hemolyzy s hodnotami hemoglobinu (Hb) < 100 g/I, 18
z nich dostéavalo > 2 TU erytrocytd za 8 tydnd. U 12 nemocnych byly
v prabéhu choroby zaznamenény trombotické komplikace, 3 nemocni
méli zndmky chronického selhani ledvin 2. stupné s hodnotami clea-
rance kreatininu 70-85ml/s, u 1 nemocného bylo pfitomno rendin{

Tab. 1. indikacni kritéria pro zahdjeni Ié¢by inhibitory komplementu
u nasich nemocnych s PNH

B hemolytickd forma PNH - recidivujici hemolyza
+ Hb < 1009/I

B transfuzni dependence

21 nemocnych

18 nemocnych

B trombotické komplikace 12 nemocnych

B chronicka rendlni insuficience 4 nemocni
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selhdvani 3. stupné. Pfed zahdjenim lé¢by inhibitory komplementu
byla véem nemocnym aplikovéna vakcina proti meningokokové in-
fekci (Nimenrix® + Bexsero®), nemocni [écenf inhibitorem C3 slozky
komplementu byli navic ockovani proti pneumokokdm (Prevenar®)
a hemofildm (Hiberix®).

Lécba

Lécha byla u viech nemocnych zahdjena podavanim inhibitoru C5
slozky komplementu eculizumabem (Soliris®) v davce 600 mg i. v. infuzi
1x tydné po 4 tydny a poté byl nemocny pfeveden na dlouhodobou
udrzovaci lé¢bu v davce 900 mg i. v. 1x za 2 tydny. Lécebnd odpovéd byla
hodnocena podle kritérif stanovenych Risitanem et al. (5), jeZ jsou uvedena
na obrdzku 1. Nemocnf s Ié¢ebnou odpovedi s hodnotami Hb > 100 g/I
trvajicimi po dobu nejméné 3 mésicl mohli byt pfevedeni na depotnf
formu pfipravku (ravulizumab - Ultomiris®) v davce 3300 mg i. v. 1X za
8 tydnU. Pfi nedostate¢ném efektu 1écby po 6 mésicich definovaném
trvajici hodnotou Hb < 100 g/l a zndmkami extravaskulari hemolyzy
(pocet retikulocytli (RTC) > 150 x 1071 + hodnota laktat dehydrogenézy
(LDH) < 2,5 x N) bylinemocni po vylouceni rozvoje myelodysplastického
syndromu (MDS) ¢i selhani kostni diené prevedeni na inhibitor C3 slozky
komplementu — pegcetacoplan (Aspaveli®) v ddvce 1080 mg s. c. 2X
tydné. Vsem nemocnym byla podavana trvale antikoagula¢ni profylaxe
nizkomolekularnim heparinem (LMWH) nebo Warfarinem®.

Vysledky

Odpoved na inicidInilé¢bu inhibitory komplementu byla pfitomna
u 13z 21 nemocnych (61,6 %), u 5 nemocnych bylo dosazeno kompletnf
remise, 2Xx byla pfitomna velkd odpovéd a 5x dobrd odpoved. Osm
nemocnych nedosahlo pozadované Ié¢ebné odpovédi, u 2 nemocnych
bylo dosazeno ¢astecné odpovédi, ve 4 pfipadech byla pfitomna mala
odpovéd a u 2 nemocnych nebyla pozorovéna zédna odpovéd (Tab. 2).
U obou téchto nemocnych doslo k rozvoji MDS. Sest nemocnych s ¢as-
te¢nou ¢i malou odpovédf na inhibitory C5 slozky komplementu a se
zndmkami extravaskularni hemolyzy (pramérny pocet RTC 0,284 x 10%I,
primeérnd hodnota bilirubinu 35,5 pg/l) bylo prevedeno na Ié¢bu inhi-
bitory C3 slozky komplementu (Aspaveli®). Efekt podavaniinhibitoru C3
slozky byl hodnocen po daldich 6 mésicich Iécby a lécebna odpoved
byla pfitomna u vsech nemocnych (100 % -3x kompletni remise, 2x
velkd odpoveéd, 1x dobrd odpovéd) (Tab. 2). Celkem odpovédélo na
lé¢bu inhibitory C5 a C3 slozky komplementu 85,1 % nemocnych.
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Obr. 1. Kritéria hodnoceni lécebné odpovédi na poddvdni inhibitor komplementu

Odpovéd Transfuze RBC Hb (g/l) LD RTC (x10°%/1)
CR kompletnf 0 > 120 < 1,5xULN <150
\") velka 0 > 120 > 1,5 ULN <150 ¢i > 150
D dobra 0 >100a< 120 <¢i>15%xULN <150 ¢i > 150
(¢ Eastecna < 2TU/6 més. >80a< 100 <& >15xULN <150 ¢ > 150
M < 2TU/6 més. <80
mald 3-6TU/6 més. <100 <¢i>15%xULN < 150¢i > 150
4 >50% <100
Z 7adna > 6 TU/6 més. <100 <¢i>15xULN <150 ¢i > 150

Hb — hemoglobin; RTC — pocet retikulocytd; LD — laktdt dehydrogendza
(Risitano, 2015)

Dostatecny efekt 1é¢by:
odpoveéd: kompletni (CR), velké (V), dobra (D)

Nedostatec¢ny efekt lécby:
odpovéd: ¢aste¢né (C), mald (M), zadnd (7)

Hodnoty sledovanych parametr(i pfed Ié¢bou a po 1é¢bé inhibitory
C5 slozky a C3 slozky komplementu jsou shrnuty na obrazku 2. Po lé¢-
bé inhibitory C5 slozky doslo k signifikantnimu poklesu hodnot LDH
jako ukazatele stupné intravaskularni hemolyzy u véech nemocnych
(p=0,002 pro nemocné odpovidajici na lé¢bu a p = 0,01 pro nemocné
s nedostate¢nou odpovédi). U nemocnych s odpovédi na 1é¢bu byl
pfitomen vysoce signifikantni vzestup hladiny Hb (p=0,0001). Po 6
mésicich podavani inhibitorl C3 slozky pacientdm neodpovidajicim
na lécbu inhibitory C5 slozky doslo u této skupiny rovnéz k signifikant-
nimu vzestupu hladiny Hb (p = 0,004) a k poklesu poctu retikulocytd
jako parametru extravaskuldrni slozky hemolyzy (p = 0,01). Hodnota
bilirubinu v séru klesla v prdmeéru z 35,5 ug/l na 14,6 ug/l (p = 0,04).
Vedlejsi Ucinky podavani inhibitord komplementu byly velmimirné, u 2
nemocnych byla pfitomna kozni urtika béhem prvni ¢i druhé infuze
lékd, kterd s pokracujicim podavanim vymizela. BEhem lécby doslo
celkem k 11 epizoddm tzv. prilomové hemolyzy dané akutnim exce-
sivnim nardstem komplementu u 6 nemocnych (19 %). NarGst hladiny
komplementu byl ve viech pfipadech zapficinén akutni infekci (zejména
dychacich cest), u T nemocného doslo i pes provedenou vakcinaci ke
vzniku meningokokové sepse. Lé¢ba pralomové hemolyzy spocivala
v akutnim podani dalsf davky inhibitoru mimo Ié¢ebné schéma, podani
transfuze erytrocytd, zintenzivnéni antikoagulacni profylaxe a dostatec-
né hydrataci nemocného. U viech nemocnych doslo k Upravé stavu.
Po zahdjeni lé¢by inhibitory komplementu nebyl u zddného z nasich
nemocnych pozorovéan vznik trombdézy. U véech nemocnych doslo ke
zlepseni klinického stavu a kvality Zivota a u 17 nemocnych byl mozny
névrat do normalniho pracovniho zafazeni. K 1. 7. 2024 pfeziva 20 z 21
nemocnych, primérna délka preziti ¢inf 80,5 mésice (6,6 roku), déle nez
5 let preziva 12 nemocnych (57,1 %), déle nez 10 let Zije 6 nemocnych
(28,6 %). Zemfela 1 nemocna (po 12 letech 1é¢by) na srdecni selhanf.
Pravdépodobnost preziti 10 a 15 let ¢inf 100 % resp. 79 % (Obr. 3).

Diskuze

Komplement je tvoren asi 30 sérovymi a membranovymi glykopro-
teiny a je soucasti nespecifické humordlni imunitni odpovédi. Slozky
komplementu se kaskadovité aktivujf, a tim spoustéji imunitni reakci.
Hlavni sloZku pfedstavuje 9 sérovych proteint C1—-C9, dale faktory (B,
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ULN = hornf limit normy
1,5 ULN pro LD : 5,70 pkat/I

Tab. 2. Lécebnd odpovéd na poddni inhibitor C5 a C3 slozky komple-
mentu

A. Lécbainhibitory C5 slozky komplementu

Lécebna odpovéd' Pocet nemocnych %

61,6

Kompletni remise
Velka

Dobra

Castecna

Mala

Zadna
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B. Lécba inhibitorem C3 slozky komplementu

Lécebna odpovéd' Pocet nemocnych %

100

Kompletni remise
Velka

Dobra

Caste¢na

Mala

Zadna
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D, P), inhibitory a inaktivatory (H, L, 1). RGzné podnéty spousti kaska-
dovitou aktivaci jednotlivych sloZek. Ustfedni slozkou je C3 (fragment
C3b se kovalentné vaze na mikrobidlni povrch). Meziprodukty této
kaskadovité reakce maji vyrazné biologické funkce, jako jsou opsonizace
a chemotaxe. TermindInim produktem kaskady je komplex proteinl
C5b, C6, C7, C8, C9 nazyvany MAC (membranu atakujici komplex). Ten
perforuje cytoplazmatické membrany nékterych bunék, bakterif ¢i vird
a pUsobijejich lyzu (6). Rozezndvame 3 zplsoby aktivace komplementu:
klasickou, alternativni a lektinovou cestu. Komplementova kaskada je
pfisné kontrolovana za Ucelem obrany proti nezddouci aktivaci. Systém
inhibice komplementu tvofi sérové protedzy, plazmatické proteiny
a proteiny vazici se na buné¢nou membranu (7).

CD55 protein plsobf jako inhibitor amplifikacnich konvertaz komple-
mentu (C4b2b, C3bBb), ¢imZ blokuje nasledky jiz probéhlé aktivace C3
slozky a tlumi aktivaci C5 slozky C3b slozkou, CD59 protein inhibuje C5b
indukovanou tvorbu terminalniho lytického komplexu komplementu
(C5b, C6,C7,C8,C9) (8). Oba proteiny jsou vazany k bunécné membrané
pomoci kotvy vytvorené glykosyl fosfatidyl inositolem (GPI). Tvorba GPI
je kédovana PIGA (Phosphatidyl inositol glycan class A) genem lokalizo-
vanym na X chromozomu. Ziskané mutace PIGA genu vedou k deficitu
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0br. 2. Vysledky lécby inhibitory komplementu

A. Podavani inhibitord C5 slozky komplementu - 18 nemocnych

Hb (g/1) ) RTC (x10°/1) p LD (pkat/l) p DD (pg/l) p
Pred lécbou 92,5 0,215 254 995,2
6 mésicu lécby:
dostatecny efekt 122,5 0,0001 0,181 NS 4,7 0,002 102,5 0,03
nedostatecny efekt 84,3 NS 0,191 NS 48 0,01 106,0 0,03

Podavani C5 inhibitoru: signifikantni pokles hodnot LD u vSech nemocnych (ovlivnéni intravaskularni hemolyzy), signifikantni vzestup hodnot Hb

u nemocnych s efektivni lé¢bou)

B. Podavani inhibitorti C3 slozky komplementu - 6 nemocnych

Hb (g/1) P RTC (x10%/1) p LD (ukat/l) p DD (pug/l) p
Pied Ié¢bou 92,7 0,284 44 72,3
6 mésict lé¢by 1184 0,004 0130 0,01 37 NS 70,6 NS

Podavani C3 inhibitora: signifikantni pokles po¢tu RTC (ovlivnéni extravaskularni hemolyzy), signifikantni vzestup hodnot Hb

Hb — hemoglobin; RTC — pocet retikulocytd; LD — laktdt dehydrogendza; DD - D dimery

Obr. 3. Pravdépodobnost pieZiti nemocnych

CD55 a CD59 na povrchu bunécné membrany v disledku chybéjici vazby
zprostredkované GPI (9). Disledkem deficitu je nekontrolovand aktivace
komplementu s tvorbou MAC. KlondIni proliferace bunék s deficitem
CD55 a CD59 je podkladem PNH (10). Klinickymi projevy PNH jsou intra-
vaskuldrni hemolyza, trombdza a selhani kostni drené. Intravaskularni
hemolyza vznika v ddsledku lytického Gcinku MAC véziciho se na povrch
erytrocytl. Ddsledkem hemolyzy je hemoglobinurie. Podkladem vzniku
trombotickych komplikaci je jednak konsumpce NO hemem s inhibici
jeho vazorelaxacni funkce spolu s tvorbou volnych hydroxylovych radikald
(ROS), sekreci cytokint a adhezivnich molekul, coz vede k poskozeni cév-
niho endotelu. Hem soucasné indukuje aktivaci trombocytd s deficitem
inhibitort komplementu, dochazi k jejich agregaci a adhezi k endotelu
a k aktivaci vnitfnf cesty koagulace (11). Mechanismus vzniku a rozvoje
selhdni kostni dfené nenf zcela objasnén, je pravdépodobné, Ze na jeho
vzniku se podileji mutace favorizujici proliferaci patologického klonu (12).
Hemolyza a selhani kostni dfené jsou do rlizné miry pfitomny u véech
nemocnych s PNH.

AZ do pocatku 21. stoleti se v [é¢bé PNH uplatiovala zejména
substituce transfuzemi spolu s prevenci trombotickych komplikacf
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a podavanim kortikosteroidd. Nemocni s hypoplastickou formou PNH
s prevladajicim selhavanim kostni dfené byli [é¢eni kombinovanou
imunosupresi nebo od osmdesatych let transplantaci krvetvornych
bunék (13). V roce 2006 publikovali Hillmen et al. (14) prvnf vysledky
|é¢by PNH inhibitory komplementu, nemocnym byl podan eculizu-
mab — monoklonalnf protildtka proti C5 slozce komplementu, 1é¢ba
eculizumabem vedla u 49 % nemocnych ke stabilizaci hodnot Hb
a transfuzni nezavislosti, efekt na stupen intravaskularni hemolyzy
dany normalizaci hodnot LDH byl pfitomen u 85,8 % nemocnych.
Efektivitu eculizumabu v 1é¢bé PNH pak prokazala celd fada studif,
multicentickd studie z roku 2008 popsala transfuzni nezavislost u 51 %
a normalizaci hodnot LDH u 87 % nemocnych (15), prolongovana
lé¢ba eculizumabem vedla k dlouhodobé nezavislosti na transfuzich
u 61 % nemocnych (4). Ravulizumab je monoklondlnf protildtka proti
C5 slozce s prolongovanou aktivitou diky redukci degradace protilatky
v lysozomech. Efektivita ravulizumabu je srovnatelna s efektem ecu-
lizumabu (16) a lék Ize podavat jen 1x za 8 tydn(. Nicméné 25-35 %
nemocnych s PNH nedosdhne pfilécbé inhibitory C5 slozky komple-
mentu vzestupu Hb > 100 g/I a mohou zlstat zavisli na transfuzich
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(4, 17). To potvrzuji i vysledky nasi [é¢by, kdy na Ié¢bu inhibitory C5
slozky odpovédélo nedostatecné 38 % nemocnych. Pokud vylou¢i-
me jako pficinu selhavani Ié¢by rozvoj selhdni kostni difené ¢i MDS,
které pozorujeme u 3-7 % nemocnych (14, 18), je pfic¢inou vétsinou
narlst extravaskuldrnf slozky hemolyzy, jez je ddna nahromadénim
C3b slozky komplementu na povrchu erytrocytl pfi nedostate¢né
tvorbé C3 konvertdz s naslednym zénikem krvinek ve sleziné (17).
Pro pfitomnost extravaskuldrni hemolyzy svéd¢i pretrvavani zvysené
hladiny retikulocytd i pfi normalizaci LDH. To je v souladu s nasimi
nalezy, kdy u viech nemocnych doslo po |é¢bé eculizumabem ¢iravu-
lizumabem k signifikantnimu poklesu hodnot LDH, ale u nemocnych,
ktefi neodpovédéli na lé¢bu a neprogredovali smérem k MDS, neby!
rozdil v po¢tu RTC vyznamny (0,215 vs. 0,284 x 10%1).

Pegcetacoplan je pfimym inhibitorem C3 slozky komplementu.
V randomizované komparativni studii s podavanim eculizumabu byl
pozorovan statisticky vyznamny rozdil ve vzestupu hodnot Hb a snizenf
poctu transfuzi ve prospéch pegcetacoplanu (19) a signifikantni pokles
v poctu RTC u nemocnych lé¢enych pegcetacoplanem. Soucasné byl
pozorovan u skupiny nemocnych pfevedenych z podavani eculizumabu
na pegcetacoplan signifikantni vzestup hodnot Hb (prdmérny vzestup
22,3 g/la prdmérnd hodnota po Ié¢bé 115,8 g/l), pokles poctu podanych
transfuzf a pokles po¢tu RTC (primér po 1é¢bé 107 x 10%1) (20), 85%
nemocnych dosédhlo transfuzni nezavislosti (19). V souladu s témito
nalezy byl u viech nasich nemocnych pfevedenych na pegcetacoplan
pozorovan vzestup Hb nad 100 g/I (v prdmeéru 118,4 g/1) a pokles poctu
RTC pod 150 x 10%I (v priméru 130 x 10%1).

Podavaniinhibitord komplementu vedlo v ddsledku blokady intravas-
kuldrnfhemolyzy k vysoce vyznamnému poklesu incidence trombotickych
komplikaci (27 % pred lécbou vs. 3-4,5 % pii lé¢bé ekulizumabem) 4, 18)
a 0% ve studii lé¢by pegcetacoplanem (19).V nasi studii mélo vanamnéze
trombotickou komplikaci 57 % nemocnych a béhem Ié¢by nebyla dosud
pozorovana zadnd nova trombdza. Vsichni nemocni dostavali antikoagu-
la¢ni profylaxi, ve které je pokracovéno i pii dosazeni odpoveédi, ndzory na
chronickou antikoagulaci u téchto nemocnych ale nejsou jednotné (21).

Nemocni s PNH Iécenf inhibitory komplementu mohou v pfipadé
masivni aktivace komplementu (infekce, chirurgicky zékrok, stres, vakcinace
atd.) aktivovat C3b slozku komplementu na povrchu bunék spojenou

s jeho vyznamnou aktivaci. Vysledkem mdze byt zména konformace C5,
kterd poskozuje inhibicni sterickou konformaci navozenou eculizumabem
a navozuje tak ndhlou masivn{ intravaskuldrni hemolyzu. Masivni aktivace
komplementu mdze vést k prilomové hemolyze i u inhibitor C3 slozky
diky nedostatecné blokddé C3b prinadbytku aktivétord komplementu (22).
Prllomova hemolyza byla popséna u 11-27 % nemocnych lécenych ecu-
lizumabem (19, 23) a u 10 % nemocnych Ié¢enych pegcetacoplanem (20).
U nasich nemocnych se prllomova hemolyza vyskytla u 19 % nemocnych
v souvislosti s akutnf infekci a vzdy odeznéla po komplexni 1é¢bé spojené
se zintenzivnénim davky inhibitoru.

Lécba inhibitory komplementu pfinesla zésadni ovlivnéni délky Zivota
nemocnych. Dlouhodoba retrospektivni analyza nemocnych z britského
registru (1,18) prokdzala pétileté preZiti u 95,5 % nemocnych s PNH léce-
nych inhibitory C5 slozky komplementu oproti 66,8 % nemocnym s PNH
nelécenych inhibitory, 10 let pfezivé 88 % nemocnych (96,5 % téch, kteff
odpovédeéli na 1é¢buy), 19 let Zije 77 % nemocnych (18). Analyza nasich
vysledkd ukazuje, Ze prakticky vsichni nemocni's PNH lécent inhibitory
komplementu mohou Zit déle nez 10 let.

Zavér

Podavani inhibitord komplementu predstavuje zasadni obrat v 1é-
¢ebném pristupu k nemocnym s PNH. Lé¢ba vede k signifikantnimu
zvyseni hodnot Hb spolu s redukci ¢i Uplnym vymizenim transfuzni
zavislosti, vymizenim hemoglobinurie a zadsadnim snizenim vyskytu
trombotickych komplikaci. Vedlejsi icinky jsou mirné, komplikaci mize
byt vyskyt tzv. prilomové hemolyzy dané excesivni aktivaci komple-
mentu, jez byvé zvlddnuta zintenzivnénim podavaniinhibitord. U ma-
lého procenta nemocnych mze dojit k rozvoji selhdnf kostnf diené i
klonalnf progresi (18). Transplantace krvetvornych bunék zistavé i nadéle
jedinym kurativnim pfistupem k nemocnym s PNH (24, 25), nicméné
retrospektivni analyzy dlouhodobé Ié¢by inhibitory komplementu
ukazuji, Ze 90 % nemocnych mize pri této lé¢bé prezivat vice nez 10 let
(18). Nevyhodu lécby inhibitory komplementu pfedstavuje nutnost
jejich trvalého podavéni, Iéky tlumi pouze dlsledky deficitu inhibitord
komplementu, nikoli tvorbu patologického klonu a jejich vysazeni je
spojeno s vysokym rizikem vzplanuti tézké a casto fatalni hemolyzy
(15). Problémem je i velmi vysokd cena téchto pfipravkd.

Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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