drom s normocytarnf ¢i makrocytarni anémif, retikulocytézu, vyrazné
elevovanou hladinu laktat dehydrogendzy a velmi nizkou hladinu hap-
toglobinu. Pacienti maji typicky pfi intravaskularni hemolyze negativni
pfmy i nepfimy antiglobulinovy test.

Z Klinického hlediska mtzeme rozdélit onemocnéni na dva typy, je
to klasické onemocnéni s hemolytickou formou a hypoplasticko- cyto-
penickou formu, kterd se projevuje spise anemickym syndromem a téz-
kou trombocytopenii. Dalsi skupina pacientd mUze mit subklinickou
formu onemocnént, kdy je pfitomen velmi maly PNH klon, nemajici v da-
né chvili vyraznou signifikanci. Vyraznou Uinavou je postizeno pfiblizné
75—89 % pacientl s PNH. Pri¢ina anémie je dominantné zplsobena
Pfi atace hemolyzy dochdzi k depleci hladiny oxidu dusnatého, ¢imz
dochdzi k dystonii hladkého svalstva projevujici se spazmy v oblasti
jicnu, bolestmi bficha, opresemi na hrudi a u muz{ poruchou erekce.
Pacienti s chronickou hemolyzou ¢asto trpf i chronickym selhdnim
ledvin. Dal$im zdvaznym klinickym projevem onemocnéni jsou trom-
botické komplikace v arteridlnim ¢i vendznim Fecisti, nezfidka v oblasti
jaternich ¢i slezinnych Zil, v mozkovych splavech, tj. v klinicky atypickych
lokalizacich trombdzy. Zhruba 29—44 % pacientd s PNH prodéla vice
nez jednu trombdzu béhem svého Zivota. PFicinou trombotickych
komplikacti je intravaskuldrmi hemolyza (IVH) s velmi vysokym trombo-
tickym potencidlem. Riziko trombdzy je u téchto nemocnych vyrazné
zvyseno a neni zcela odstranéno ani Uc¢innou antikoagula¢nf lé¢bou,

pokud nenf stabilizované zakladni onemocneéni.

Moznosti lécby

Pred zavedenim specifické terapie byli pacienti s paroxyzmalni
no¢ni hemoglobinurif 1é¢eni pouze substitu¢ni a podplrnou lé¢bou.
Pacienti s klinicky manifestnim anemickym syndromem byli Iéceni
podavanim transfuzi, jez zmirrovaly klinické potize pacient(, ale neovliv-
novaly zékladni onemocnéni. Navic zde byla pfitomna rizika vyplyvajici
z této lécby, a to jak pretizeni Zzelezem, tak mozny prenos infekci ¢ riziko
posttransfuznich reakcf.

V poslednim desetileti se v oblasti terapie PNH objevily monoklo-
nalni protilatky, které zcela zménily Ié¢bu onemocnéni. Léba inhibitory
komplementu vyrazné snizila trombotické riziko nemoci a vyrazné
zmirnila klinické potize pacientd.

Lécbu pacientl s PNH Ize v soucastnosti rozdélit na blokatory
terminalni ¢asti komplementu, kam fadime ekulizumab a ravulizumab,
a na blokatory alternativni kaskady komplementu, kam fadime pegce-
tacoplan, iptacopan a danikopan.

Historicky prvnim pffpravkem schvalenym pro lé¢bu pacient s PNH
byl ekulizumab. Ekulizumab je monoklondlni protilatka, jejiz ic¢inek je
cfleny na zastavenirozpadu krvinek cestou blokady C5 slozky komple-
mentu. Lé¢ba pacientd spociva v pravidelném 14dennim parenteralnim
podani ekulizumabu. Pfed podanim Ié¢by viemi inhibitory komple-
mentu je povinnost véechny pacienty ockovat proti meningokokové
infekci, pokud jsou pacienti dale Iéceni inhibitory komplementu, je
nutno pamatovat i na opakované preockovani pacientl dle platnych
narodnich ockovacich doporuceni. Pfed nékolika lety se do klinické
praxe dostala i druhd generace inhibitoru komplementu, a to ravulizu-
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mab. Ravulizumab je upraveny inhibitor komplementu, jenZ poskytuje
rychlou, kompletni a setrvalou inhibici C5 slozky komplementu. Tato
upravend molekula umoznuje parenteraini podani s intervalem osm
tydnt a je vhodna pro stabilnf pacienty bez vyrazné prilomové nebo
extravaskularni hemolyzy (EVH). Cilem efektivni Iécby PNH je kontrola
intravaskuldrni hemolyzy (IVH) a vymizeni klinickych potizi pacienta.
V klinické praxi pouzivané inhibitory C5 slozky komplementu, ekulizu-
mab a ravulizumab, zvysily preziti pacientl s PNH a zmirnily projevy
onemocnéni kontrolou intravaskularni hemolyzy (IVH), coz se odrazf
ve sniZzenf hladiny sérové laktat dehydrogenazy. | pfes velmi tc¢innou
lé¢bu inhibitory C5 slozky komplementu asi 82 % pacientl nedosahuje
normalizace hodnoty hemoglobinu (1). Z téchto pacientl ma 10-29 %
rezidudlni intravaskularni hemolyzu (IVH), kterd je zplsobena subop-
timalni inhibici C5 slozky komplementu, a 25-50 % extravaskularni
hemolyzu (EVH). Pficinou tohoto stavu mUze byt zvyseni aktivity EVH
na podkladé akumulace C3b slozky komplementu a ndsledné C3 medi-
tované opsonizace erytrocytd, jez Usti v extravaskuldrni fagocytozu (2).

V 1é¢bé téchto pacientl se nyni uplatnuji blokétory alternativni
drahy komplementu.

Jako prvniinhibitor alternativni dréhy komplementu ziskal schvéleni
ke klinickému uZiti preparat pegcetakoplan (3). Jako dal3f perorainf
preparat z této skupiny preparatd pUsobicich na alternativni slozku
komplementu byl vyvinut Iptacopan, ktery blokuje faktur B a danikopan,
pUsobici na faktor D komplementu.

Mechanismus ucinku danikopanu

Danikopan se reverzibilné véze na faktor D komplementu a plso-
bi jako selektivni inhibitor jeho funkce. Inhibici faktoru D danikopan
selektivné blokuje alternativni cestu aktivace komplementu, coz vede
k zabranéni produkce mnoha efektord po aktivaci komplementu alter-
nativni cestou, mezi néz patii i fragmenty C3. Dalsi dvé cesty aktivace
komplementu (klasicka a lektinovd) zlstavaji aktivni. Inhibi¢ni Ucinek
danikopanu na aktivaci komplementu alternativni cestou inhibuje ukla-
dani fragment C3 na erytrocytech pfi PNH; toto ukladanf je klicovou
pficinou extravaskuldrni hemolyzy (EVH), kterd se mdze stat klinicky
vyznamnou u malé podskupiny pacientl s PNH uzivajicich inhibitor
C5. Udrzovéni inhibice C5 kontroluje Zivot ohrozujici patofyziologické
dusledky aktivace terminalniho komplexu komplementu u zdkladniho
onemocnéni PNH (4).

Farmakokineticke vlastnosti
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