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Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) je
vzacné onemocnéni, které se prezentuje jako trombo-
tickd mikroangiopatie a je zptisobeno poruchou regulace
komplementu. Prognéza pacientll se vyznamné zlepsila
uvedenim ekulizumabu, inhibitoru slozky C5 komplemen-
tu, na trh. Ekulizumab byl schvélen pro 1é¢bu pacientti
s aHUS v roce 2011. Lécba ekulizumabem se ukdzala jako
efektivni a relativné bezpecna. Nicméné standardni dav-
kovaci rezim je zalozen na pravidelném intravendznim
podavani kazdé dva tydny u vSech pacientli s hmotnosti
nad 10 kg. Ravulizumab je humanizovand monoklonalni
protilatka blokujici slozku C5 komplementu. Byl vytvoren
z ekulizumabu, protildtka cili na stejny epitop. Substituci
nékolika aminokyselin je dosaZeno vysoké afinity a silné
vazby na slozku C5 komplementu vedouci k déletrvajici
termindlni blokddé komplementu a vice nez ¢tyfndsobné
del$imu elimina¢nimu polocasu oproti ekulizumabu. Ci-
lem komentované studie bylo analyzovat icinnost a bez-
pecnost ravulizumabu u dospélych pacientd s aHUS.

Jde o jednoramennou multicentrickou studii fdze III,
kdy pacientiim s aHUS dosud nelé¢enym inhibitorem kom-
plementu byl poddvdn ravulizumab po dobu 26 tydnd.
Ravulizumab byl podévén intravenézni infuzi v ddvce za-
vislé na télesné hmotnosti. Po nasycovaci ddvce 2 400 mg,
2 700 mg a 3 000 mg pro pacienty o hmotnosti 40-59 kg,
60-99 kg a 100 kg a vice prvni den nasledovaly udrzova-
ci dédvky 3 ooo mg, 3 300 mg a 3 600 mg 15. den a ddle
kazdych osm tydnil. Po vstupnim analyzovaném obdobi
(26 tydntt) byli pacienti ddle sledovani po dobu az 4,5 roku.
Vstupnimi kritérii byla pfitomnost aktivni trombotické
mikroangiopatie (TMA) - trombocytopenie, hemolyza,
rendlni dysfunkce. Vylouceni byli pacienti s idiopatickou

trombocytopenickou purpurou a STEC-HUS (hemoly-
ticko-uremicky syndrom vyvolany kmeny Escherichia coli
produkujicimi shiga toxin), 1écbou vyménami plazmy (PE)
nebo infuzemi plazmy (PI) pfed screeningem po dobu
del$i nez 28 dni. PE a PI byly povoleny az do podani prvni
dévky ravulizumabu. Pacienti s poporodni TMA nebo TMA
po transplantaci ledviny mohli byt do studie zahrnuti pri
vyvoji ¢asné po porodu nebo transplantaci nebo pti anam-
néze aHUS. Podminkou 1é¢by byla vakcinace proti menin-
gokokovi s profylaktickou antibiotickou terapii od prvni
davky po dobu dvou tydnt od vakcinace. Do studie bylo
zahrnuto 58 pacientt, dva byli vylouceni po prvni dév-
ce ravulizumabu pro pozitivitu STEC-HUS, jeden z nich
nasledné¢ zemrel (trombdza arteria cerebri). Z 56 pacien-
t zahrnutych do analyzy jich studii ukoncilo 49, sedm
pacientt bylo ze sledovani pied¢asné vyrazeno (jeden
pacient na zdkladé 1ékarského rozhodnuti, jeden se soucas-
nou lé¢bou vyménami plazmy, tii pacienti s nezadoucimi
ucinky souvisejicimi s 1écbou - autoimunitni hemolyticka
anémie, intrakranidlni krvdceni vedouci ke smrti pacienta,
imunitn{ trombocytopenickd purpura, dva pacienti zemte-
li v dtsledku komorbidit). Medidn véku pacientt byl 40
(20-77) let, 66 % souboru tvotily Zeny, u 14 % z nich se
vyvinul aHUS bezprostiedné po porodu, 14 % pacientti
bylo po predchozi transplantaci ledviny. U 39 pacientt
byla provedena genetickd analyza, kterd u 21 % prokdzala
rizikovou mutaci pro aHUS nebo pritomnost protilatek
proti faktoru komplementu; 83 % pacientti bylo pred za-
hdjenim lécby ravulizumabem lé¢eno vyménami nebo in-
fuzemi plazmy; 48 % pacientti vyzadovalo pred zarazenim
do studie intenzivni péc¢i (primérna délka hospitalizace
na jednotce intenzivni péce deset dni); 93 % pacienti mélo
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soucasné extrarenalni projevy aHUS. Co se tyce rendlnich
funkci, medidn koncentrace kreatininu v séru pred poda-
nim prvni dévky ravulizumabu byl 284 (51-1 027) pmol/l,
medidn odhadované glomeruldrni filtrace (eGFR) byl
0,17 (0,01-1,3) ml/s/1,73 m* V kategorii eGFR G1-Gz2 bylo
5 % pacientd, v kategorii eGFR G3 5 % pacienttl, eGFR G4
17 % a v kategorii eGFR G5 se nachdzelo 71 % pacientt,
eGFR nebyla zndma u 2 % pacientl; 29 (52 %) pacientt
bylo v obdobi aplikace prvni ddvky ravulizumabu depen-
dentnich na dialyze. Primdrnim cilovym ukazatelem bylo
dosazeni kompletni remise TMA definované normalizaci
hodnoty laktatdehydrogendzy (LDH), poc¢tu trombocytl
(=150 x10%/1) a > 25% poklesem koncentrace kreatininu
v séru oproti vstupni hodnoté. Kompletni remise dosahlo
54 % pacientli s medidnem 1é¢by do dosazeni kompletni
remise 86 dni. K vzestupu poctu trombocytt do normalni-
ho rozmezi doslo u 84 % pacientti, normdlni hodnoty LDH
bylo dosazeno u 77 % pacienttl. U 71 % pacientl byl patrny
vzestup hodnoty hemoglobinu minimalné o 20 g/l béhem
sledovaného obdobi. Nejdtive byl patrny vzestup poctu
trombocytl (osmy den 1é¢by), ktery byl nasledovan vze-
stupem koncentrace hemoglobinu (15. den 1é¢by). Pokles
hodnoty LDH byl ziejmy jiz prvni tyden po zahdjeni 1é¢by
ravulizumabem. Rendlni funkce se zlepsila za sledované
obdobi v trvani 26 tydnd o 0,5 (-0,2; 1,8) ml/s/1,73 m>.
Dialyza mohla byt ukonéena u 17 z 29 pacientt (59 %),
medidn dialyzac¢ni 1é¢by byl 30 dni. Z 27 pacientd, ktef1 pri
vstupu do studie nebyli dialyzovani, jich 6 (22 %) dospé-
lo béhem sledovani do selhdni ledvin s nutnosti dialyzy.
Zlepseni renalni funkce se zménou kategorie eGFR bylo
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Ravulizumab, humanizovand monoklondn{ protildtka, pred-
stavuje C5 inhibitor s dlouhodobym ti¢inkem. Podobné jako
Cs inhibitor prvni generace ekulizumab se ravulizumab speci-
ficky s velkou afinitou vdZe na protein Cs komplementu, ¢imz
zablokugje tvorbu termindiniho komplexu komplementu C5b-9
podilejictho se na bunécném poskozeni a rozpadu. V lotiském
roce byl schvdlen Evropskou unif pro 1écbu paroxysmdlni nocni
hemoglobinurie (PNH), v letoSnim voce i pro [écbu aHUS. Ko-
mentovand studie fdze I1I byla jednou z podpiirnych studi pro
schvdlent. Cilem komentované studie sponzorované vyrobcem
bylo zjistit ticinnost 1écby ravulizumabem u pacientii s akutni
epizodou aHUS dosud nelécenych inhibitorem komplementu.
Ve studii je shrnuta analyza vstupnich 26 tydnil 1échy.

Primdrniho cilového ukazatele, tj. kompletni remise TMA
definované jako normalizace poctu trombocyti, hodnoty
LDH a poklesu koncentrace kreatininu v séru o minimdlné
25 % vstupni hodnoty, bylo dosaZeno u vice neZ poloviny pa-
cientut lécenych ravulizumabem. Béhem 1é¢hby se ve sledované
skupiné nevyskytla Zddnd meningokokovd infekce. PrestoZe se
nabizi uvaha, Ze umrti ti'f pacientit béhem studie (2x sepse,

patrno u 68 % pacientt. Ke klinicky vyznamnému zlepSeni
stavu doslo u 84 % pacientt.. Co se ty¢e farmakokinetiky,
koncentrace ravulizumabu byla stdld s dosazenim bez-
prostredni inhibice termindlnfho komplexu komplementu
definovaného jako koncentrace volné slozky Cs nizsi nez
0,5 pg/ml. Nebyla zaznamendna zadnd rezistence k Cs.
U zédného z pacientt zafazenych do studie nedo$lo béhem
celkové délky sledovani 40 (0,5-81) mésict k neocekdvané
nezddouci reakci. Béhem studie se u vSech pacienti vyvi-
nula nejméné jedna nezadouci reakce (AE). U 20 pacientt
(35 %) souvisela s 1é¢bou ravulizumabem, nejcastéji se jed-
nalo o bolest hlavy, prijem, zvraceni. K zdvazné nezaddouci
reakci (SAE), nejcastéji hypertenzi, pneumonii, doslo u 30
(52 %) pacientti. U tfi (5 %) pacienti musela byt 1écba
ravulizumabem z dtivodu SAE (autoimunitni hemolytickd
anémie, intrakranidln{ krvdceni, imunitn{ trombocytope-
nickd purpura) predcasné ukoncena. Nebyly zaznamena-
ny #4dné meningokokové infekce. Ctyii pacienti béhem
studie zemfreli (2x septicky Sok, 1x intrakranidlni krviceni,
1x trombdza a. cerebri pti STEC-HUS - tento pacient byl
ze studie vyloucen). Dle autorti nebyla prokdzana souvis-
lost s 1écbou ravulizumabem. Tii pacienti zemreli béhem
prvniho mésice 1écby.

Autofi uzaviraji, Ze tato prospektivni studie faze III
vySetfujici G¢innost a bezpec¢nost 1é¢by ravulizumabem
u dospélych pacientti s aHUS ukdzala rychly efekt 1écby
na vymizeni zndmek TMA pri relativni bezpec¢nosti tera-
pie. Polovina pacientt dosdhla kompletni hematologické
odpovedi, u dvou tretin pacientti doslo ke zlepseni rendlni
funkce o jednu kategorii.

vy e

1x intrakranidIng krvdcent) by mohly byt v pricinné souvislosti
s lécbou, dle dostupnych informact tomu tak nebylo. Lécba
ravulizumabem se zdd byt bezpecnd a ucinnd.

Dosud byl lékem volby u pacientit s aHUS ekulizumab,
molekula podobné struktury, nicméné s dobou tcinku kratsi
o ¢tvrtinu (aplikace nutnd jednou za dva tydny). Ekulizumab
pati mezi nejdraist [éky na svété, ndklady na écbu ravulizu-
mabem by mély byt u pacientii [éenych pro atypicky hemoly-
ticko-uremicky syndrvom ptibliZné o 20 % niZsi. Ravulizumab
se tak zdd byt slibnou alternativou ekulizumabu. Vyvstdvd tedy
otdzka, zda je lécba obéma pripravky srovnatelnd.

Data porovndvajici ucinnost ekulizumabu s ravulizumabem
u aHUS zatim nejsou k dispozici. Ve studii PNH-302 byli
pacienti s paroxysmdini nocni hemoglobinurif randomizovdni
v poméru 1: 1k 26tpdennt intravendzni 1éCbé ekulizumabem ¢i
ravulizumabem v bézném ddvkovacim regimu. Po 26 tydnech
bylo u pacienti léCenych ravulizumabem pokracovdno v 1é¢bé
a pacienti lécent ekulizumabem byli prevedeni na léCbu ravuli-
zumabem do celkové doby sledovdni dva roky. U 191 pacientii
s PNH byl prokdzdn srovnatelny efekt obou inhibitorii na he-
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matologické parametry. U obou lékit byla nejcastéjsi ne2ddouct
reakct bolest hlavy (27 % u ravulizumabu, 17 9% u ekulizu-
mabu). NejbliZe se uspordddnt komentované studie podobaji
studie s ekulizumabem Co8-002 a C10-004. V obou studiich
je hodnoceno 26tydennt obdobi 1éby. Remise TMA definované
podobné jako v komentované studii dosdhlo 59 % pacientii
se stredni dobou dosaZeni remise 57 dni. MnoZstvi pacientii
s dosaZenou remisi je zde srovnatelné (53 9), nicméné medidn
doby k dosaZent remise je pii 1éCbé ravulizumabem delst (86
dnf). P15 1é¢bé ekulizumabem mohla byt dialyza ukoncena
u 80 % pacientil, v této studii u 58 % pacientii, coZ je vyrazné
méné. ZlepSent rendini funkce bylo v pripadé obou inhibitori
srovnatelné. Je otdzkou, zda je rozdil v poCtu pacientit, u nich?
se pii 1écbé Cs inhibitory obnovila funkce s moZnosti ukoncent
dialyzacni 1écby, ddn odlisnostmi ve studované populaci. Pa-
cientii se selhdnim ledvin zdvislych na dialyze bylo ve studii

s ravulizumabem vice (52 9% vs. 40 9). Mohlo jit o pacienty
s tézsim pritbéhem TMA. Podil pacientii s genetickym vysetie-
nim a s prokdzanou rizikovou mutact byl ve studii s ravulizu-
mabem vyrazné nizky (21 % vs. 57 9%6). Tak mohli byt zarazeni
i pacienti se sekunddrni TMA, kdy klinicky pritbéh a odpovéd’
na 1écbu mohly byt modifikovdny zdkladnim onemocnénim.
Nedostatecnou odpovéd’ na lécbu méli v komentované studii
pacienti, u nichZ byla lécba ravulizumabem zahdjena Ctyri
tydny po manifestaci TMA. Je zndmo, Ze véasnost zahdjent
lécby ekulizumabem predstavuje vyznamny prediktivni faktor
odpovédi, zvldsté co se tyce obnovent rendint funkce.

Z vyse uvedeného Ize shrnout, Ze ravulizumab se 2dd byt
srovnatelnou alternativou k ekulizumabu p7i 1écbé atypického
hemolyticko-uremického syndromu. Zda je vhodny jako 1ék
prvnt linie, nebo jako udrZovact 1écba po zviddnuti akutni fdze
aHUS ekulizumabem, ndm vsak ukdZe budoucnost.
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