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Nowa opcja leczenia napadowej
nocnej hemoglobinurii

Napadowa nocna hemoglobinuria jest bardzo rzadka niedokrwistoscig hemolityczna, spowodowang niedoborem
glikozylofosfatydyloinozytolu (GPI) na powierzchni erytrocytéw i innych komoérek hematopoezy. W chorobie tej dochodzi
do zbyt szybkiego rozpadu tych krwinek czerwonych, co prowadzi do wielu powiklan oraz niebezpiecznych dla zycia
standw, jak np. hemoliza, incydenty zakrzepowo-zatorowe w zylach i tetnicach, czesto o nietypowej lokalizacji. W 2019 .
w Unii Europejskiej zostat zarejestrowany nowy, wygodny w stosowaniu lek przeznaczony dla chorych na nocng napadowa
hemoglobinuri¢. To humanizowane przeciwcialo monoklonalne — rawulizumab.

Napadowa nocna hemoglobinuria (paro-
xysmal nocturnal hemoglobinuria — PNH,
inaczej zesp6t Marchiafavy-Micheliego)
jest chorobg nabytg, ktéra ujawnia si¢ zwy-
kle u ludzi mtodych, miedzy 25. a 45. ro-
kiem zycia. Nalezy do chorob ultrarzadkich
- zapada na nig rocznie 1-2 0s6b na 1 mln.
Liczba chorych w Polsce szacowana jest na
60-70. Objawy PNH s3 mato specyficzne,
wtoérne do niedokrwistosci i niedotlenie-
nia. Zdecydowana wigkszo$¢ chorych skar-
zy si¢ na zmeczenie, ostabienie, bole glowy,
dysfagie, nieswoiste béle w jamie brzusz-
nej, dusznos¢ (co moze si¢ wigzac z roz-
wijajacym si¢ nadcisnieniem plucnym),
zmienny bol w klatce piersiowej. Ponadto
u pacjentéw z PNH wystepuja zaburzenia
czynnoéci nerek, oddawanie ciemnego mo-
czu (u ok. 25 proc. chorych), a u mezczyzn
zaburzenia erekcji. Napadowa nocna he-
moglobinuria jest chorobg grozng i nie-
zwykle podstepna. Sredni czas przezycia od
momentu ujawnienia si¢ choroby wynosi
ok. 15 lat, 35 proc. chorych umiera w ciagu
5 lat, a gléwna przyczyna zgonu (u 45 proc.
chorych) jest zakrzepica i incydent zato-
TOWY.

- Przyczyng choroby jest mutacja somatycz-
na genu PIG-A powodujgca niedobor gliko-
zylofosfatydyloinozytolu (GPI). To kotwica
utrzymujgca w btonie komérkowej biatka
chronigce komorki przed nadmiernym, nie-
kontrolowanym, szkodliwym dziataniem
uktadu dopetniacza. Kompleks dopetniacza
jest jednym z nieswoistych mechanizméw
odpornosciowych, ktory odpowiada za in-
aktywacje i niszczenie patogendw, a takze
wspomaganie ich fagocytozy. Dopelniacz
dziata jednak w miejscu aktywacji na
wszystkie komdrki, nie tylko na patogeny.
Zdrowe komorki gospodarza majg syste-
my chronigce przed dziataniem kaskady
dopetniacza, podczas gdy erytrocyty z bra-
kiem kotwic GPI nie dysponujg skuteczng
obrong. Dlatego wskutek aktywnosci kom-
pleksu dopetniacza dochodzi do nasilonej
wewngtrznaczyniowej hemolizy, ktora po-
woduje niedokrwisto$¢, nadmierng aktywa-
cje krzepniecia prowadzgcg do zakrzepicy
oraz niewydolnos¢ szpiku. Ponadto rozpad

prof. Jadwiga Dwilewicz-Trojaczek:
Wyniki badan 301 i 302 potwierdzity,
ze rawulizumab jest lekiem
bezpiecznym i skutecznym zaréwno
w leczeniu pierwszoliniowym,

jak i w drugoliniowym

krwinek czerwonych skutkuje uwalnianiem
hemoglobiny, czego efektem jest obnizenie
stezenia tlenku azotu. W konsekwencji do-
chodzi do licznych uszkodzeri narzgdowych
- wyjasniala prof. dr hab. n. med. Jadwiga
Dwilewicz-Trojaczek z Kliniki Hemato-
logii, Onkologii i Choréb Wewnetrznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
Sekcja do spraw Zespolow Mielodyspla-
stycznych przy PALG, podczas konferencji
IX Praktyka Hematologiczna 2022.

Zahamowac aktywnosc dopetniacza

Leczeniem objawowym PNH sg przetocze-
nia koncentratu krwinek czerwonych, na-
tomiast skuteczna metoda stuzaca wylecze-
niu jest przeszczepienie krwiotworczych
komérek macierzystych. Procedura ta wig-
ze si¢ jednak z duzym ryzykiem, zwlaszcza
u chorych z zakrzepicg. Od 2018 r. w Polsce
dostepne jest leczenie ekulizumabem w ra-
mach programu lekowego. Ekulizumab jest
przeciwcialem monoklonalnym, ktére wig-
ze sktadowg C5 ukladu dopelniacza i ha-
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muje jego szkodliwe oddziatywanie na ery-
trocyty, leukocyty i trombocyty. Znaczna
cze$¢ chorych otrzymujacych ekulizumab
nie jest uzalezniona od regularnych prze-
toczen koncentratu krwinek czerwonych.
Ponadto znamiennie zmniejsza si¢ u nich
ryzyko wystapienia incydentow zakrzepo-
wo-zatorowych oraz nawrotow zakrzepicy.
W rezultacie stosowanie tego leku istotnie
wydtuza przezycie chorych. Ekulizumab
jest podawany w iniekcji dozylnej trwaja-
cej 25-45 minut, w pierwszym miesigcu
terapii raz w tygodniu, a nastgpnie co 2 ty-
godnie. Iniekcje wykonuje si¢ w warunkach
hospitalizacji (oddzialu dziennego).

- Nalezy pamietac, ze uktad dopetniacza
w warunkach fizjologicznych ma wplyw
na opsonizacje mikroorganizmow i klirens
kompleksow immunologicznych, a zatem
zastosowanie inhibitoréw dopetniacza
zwigksza ryzyko zakazen. Dlatego przed
rozpoczeciem terapii inhibitorami dopet-
niacza obowigzkowo nalezy przeprowadzic
szczepienia, zwlaszcza przeciwko meningo-
kokom — mowita prof. Jadwiga Dwilewicz-
-Trojaczek.

Mechanizm recyklingu zapewnia
przedtuzone dziatanie

W 2019 r. w Unii Europejskiej zostal za-
rejestrowany nowy lek przeznaczony dla
chorych na PNH. Jest nim humanizowane
przeciwcialo monoklonalne - rawulizu-
mab, ktory réwniez hamuje dzialanie do-
pelniacza poprzez specyficzne wigzanie
si¢ z domeng C5 tego kompleksu. Dzie-
ki zastosowanej modyfikacji umozli-
wiajacej odzyskanie leku z komdrek ra-
wulizumab utrzymuje si¢ w organizmie
i dziala az ok. 50 dni. To znacznie diu-
zej niz ekulizumab, ktory dziata przez
ok. 12 dni. Rawulizumab takze poda-
je si¢ w iniekcji dozylnej, jednak trwa
ona ok. 140 minut. W ramach tzw. nasy-
cania pacjent otrzymuje pierwsza daw-
ke leku, a po 2 tygodniach druga. Kolejne
dawki podawane s3 co 8 tygodni. Ozna-
cza to znacznie rzadsze hospitalizacje
(ok. 7 infuzji na rok vs 28 infuzji rocznie
w przypadku ekulizumabu), co nie tylko
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ogromnie poprawia jako$¢ zycia pacjenta,
lecz takze zmniejsza ogoélne koszty lecze-
nia. Rzadsze hospitalizacje umozliwiaja
pacjentom normalng aktywnos¢ zyciowa,
co sprawia, ze zdecydowana wiekszo$¢ cho-
rych (ponad 90 proc.) preferuje leczenie
rawulizumabem, jesli ma do wyboru wiecej
niz jedna opcje.

- Potwierdzeniem skutecznosci rawu-
lizumabu byly wyniki bada# klinicznych
301 i 302. W badaniu 301 uczestniczyly
osoby wczesniej nieleczone z powodu PNH
zadnym inhibitorem. Porownywano w nim
wyniki terapii rawulizumabem i ekulizu-
mabem po 26 tygodniach. Rawulizumab
okazat si¢ nie mniej skuteczny niz ekuli-
zumab w unikaniu przetoczeti koncentra-
tu krwinek czerwonych oraz normalizacji
dehydrogenazy mleczanowej (LDH). Na-
wroty hemolizy wystepowaly natomiast
czesciej w grupie leczonej ekulizumabem
(u prawie 11 proc. pacjentow) niz w grupie
leczonej rawulizumabem (4 proc.). Do ba-
dania 302 kwalifikowano chorych z PNH
wezesniej skutecznie leczonych ekulizuma-
bem przez co najmniej 6 miesiecy. U czesci
pacjentéw kontynuowano leczenie ekuli-
zumabem, natomiast druga czesc¢ chorych
przeszta na rawulizumab. Po 26 tygodniach
stwierdzono, ze rawulizumab jest nie mniej
skuteczny niz ekulizumab we wszystkich
analizowanych punktach koricowych, do
ktérych nalezaty m.in. niezaleznosc od prze-
toczedt koncentratu krwinek czerwonych,
stabilizacja stezenia hemoglobiny i normali-
zacja LDH. Podobnie jak w badaniu 301 na-
wroty hemolizy wewngtrznaczyniowej byly
czestsze w grupie ekulizumabu niz w grupie
rawulizumabu (5 proc. vs 0 proc.). Wyniki
tych badan potwierdzity, ze rawulizumab
jest lekiem bezpiecznym i skutecznym za-
réwno w leczeniu pierwszoliniowym, jak
i w drugoliniowym. Niestety rawulizumab
nie jest refundowany w Polsce, co sprawia,
ze praktycznie jest niedostepny dla naszych
pacjentéw — relacjonowala prof. Jadwiga
Dwilewicz-Trojaczek. .
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