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Hemolyticka nemoc plodu a novorozence

Haemolytic disease of the foetus and new-born

Kostrouchova H.', Tyleckova J.!, Gerychova R.2

"'Transfuzni a tkariové oddéleni, FN Brno
2 Gynekologicko-porodnickd klinika FN Brno

SOUHRN: Kazuistika popisuje téhotenstvi inkompatibilni v Rh skupinovém systému erytrocyt(. Téhotna s anamnézou RhD hemolytické nemoci
plodu a novorozence v dfivéjsim téhotenstvi ma jiz v prvnim trimestru aktudlni gravidity neobvykle vysoky titr protilatky anti-D a pridavaji se
i dalsi protilatky anti-C a anti-G. Rozviji se zavazna anémie plodu, kterd od 22. tydne gestace vyzaduje opakované substituce intrauterinnimi
transfuzemi erytrocytll. Rozbor této kazuistiky ilustruje problematiku hemolytické nemoci plodu a novorozence po diagnostické i [é¢ebné

strdnce zejména z pohledu transfuzniho lékare.

KLICOVA SLOVA: hemolytickd nemoc plodu a novorozence - antierytrocytarni protilatky — intrauterinni transfuze — RhD profylaxe - anti-G

SUMMARY: This case report describes Rh incompatibility during pregnancy. A pregnant woman with a history of RhD haemolytic disease of the
foetus and new-born 6 years ago, presented in the 10th week of her current gestation with an already very high titre of the anti-D alloantibody.
Further immunisation with anti-C and anti-G alloantibodies followed. Severe anaemia of the foetus required intrauterine transfusion treatment
from the 22nd gestational week.
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UVOD

Hemolytickd nemoc plodu a novoro-
zence (hemolytic disease of the fetus and
newborn - HDFN) je charakterizovana
protildtkami tvofenymi matkou proti
,Cizimu” antigenu/lm na erytrocytech
plodu, které zdédil od otce. Aloprotilatky
tfidy IgG pak prochdzi placentou, senzi-
bilizuji krvinky plodu a vedou k jejich
zkrdcenému prezivani v dlsledku hemo-
lyzy. Vzniklou anémii plod kompenzuje
vys$si extrameduldrni erytropoézou, ve-
douci (spolu s hemolyzou) k hepatosple-
nomegalii s jaterni dysfunkcia hypoalbu-
minémii, a k vyssi rychlosti pratoku krve
organizmem ve snaze zajistit adekvatni
oxygenaci tkani, zejména mozku. Pokra-
Cujici hemolyza s prohlubujici se anémii
tak mohou vyustit az v hydrops s nasled-
nym kardidlnim selhdnim a smrti plodu.
Po narozeni, kdy bilirubin tvofici se pfi
hemolyze neni transportovan do ma-
tefského krevniho obéhu a funkéni ka-
pacita jater novorozence zatim nestaci

k jeho odbouréni, hraje navic roli toxi-
cita nekonjugovaného bilirubinu, a to
predevsim vici centralnimu nervovému
systému s moznym rozvojem jadrového
ikteru [1,2].

K vc¢asné identifikaci gravidit ohro-
zenych rozvojem HDFN slouzi imu-
nohematologicky screening, ktery je
soucasti standardnich kontrol viech té-
hotnych [3,4]. Zavaznost a prabéh HDFN
zavisi (mimo jiné okolnosti na strané
matky i plodu) na specificité, mnozstvi
a avidité (sile vazby na antigen) alopro-
tildtky. Rizikové jsou protilatky krevné
skupinovych systémG Rh, Kell (pud-
sobi vice mechanizmem suprese fetalni
erytropoézy), Kidd a Duffy, jiné vzac-
né&ji. Ke kvantifikaci protildtky slouzi ur-
Ceni jejiho titru (stupen redéni plazmy,
pfi kterém jesté protilatka reaguje). Kli-
nicky vyznamny titr je pro anti-D ¢i anti-
-C = 128 (pfi pouziti sloupcové agluti-
nace LISS/NAT - roztok o nizké iontové
sile/nepfimy antiglobulinovy test): té-

hotenstvi dale vyzaduje zvysené sledo-
vani jinou nez imunohematologickou
metodou na specializovaném pracovi-
sti, idealné terciarniho typu, v perinato-
logickém centru [1,3].

POPIS PRIPADU

U 36leté téhotné, IIG/IP (druhd gravi-
dita, po jednom porodu), poprvé vy-
Setfované na nasem pracovisti, byla pfi
screeningu nepravidelnych antierytro-
cytarnich protildtek v 10. tydnu gravi-
dity identifikovana protilatka anti-D ve
vysokém titru. Slabé reagovala i dalsi
protilatka, jejiz reakce odpovidaly spe-
cificité anti-C (tab. 1, 2). Téhotna méla
krevni skupinu A RhD negativni ccee
Cv-K-.

Dle anamnézy téhotnd nedostala
transfuzi, ale jiz byla jedenkrat gravidni
(pfed touto prvni graviditou nepro-
béhl Zadny potrat). Prvni téhotenstvi
pred Sesti lety bylo komplikovdno RhD
HDFN. Protildtka anti-D tehdy byla za-
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Tab. 1. Identifikace protilatek (a vysetfeni fenotypu) v 10. tydnu gravidity.
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Tab. 2. Stanoveni titru protilatky anti-D ve 12. tydnu gravidity (pozn.: doplnéno pozdéji pro nedostate¢né mnozstvi

vzorku pfi prvnim vysetieni).

Protilatky proti panelové krvince ¢. 5
2 4
4+ 44

8
4+

nefedéno
4+

titr
LISS/NAT

16
4+

32
4+

64
4+

128
4+

256
4+

512

3+

1024 2048 409 8192 16384

3+ 3+ 34w (+)

chycena pfi druhém screeningu v titru
32 (prvni screening byl negativni). Titr
vyznamné vzrostl ke konci gestace,
kdy dosahl hodnoty 512. Ve 38. tydnu
bylo rozhodnuto o indukci porodu,
ktery byl nakonec pro poruchu nalé-
hani plodu, nepostup a hrozici hypo-
xii plodu ukonéen akutnim cisafskym
fezem. Porozena divka méla 2 700g /
45cm s Apgar skére 10-10-10 a pH um-
bilikalni arterie 7,26. Vyznamna hyperbi-
lirubinemie, kterd se u A RhD pozitivni
hol¢icky rozvinula, si vyzadala opako-
vanou fototerapii (vyménné transfuze
nebylo tfeba). Postupné jesté progre-
dovala anémie, ve tietim tydnu od naro-
zeni bylo nutné béhem kratké rehospi-
talizace provést transfuzi erytrocyt(l. Do
vymizeni anti-D protilatky ve 4. mésici
sledoval divku ambulantné détsky he-
matolog, dalsi Ié¢bu stran HDFN ale jiz
nepotrebovala. V pfipadé dalsiho tého-
tenstvi bylo doporuéeno jeho zvysené
sledovani.

Vzhledem k imunohematologickému
nalezu a anamnéze téhotné bylo Za-
douci zjistit, zda je aktudlni plod RhD po-
zitivni, a tedy ohrozen HDFN, ¢i nikoli.
Genotypizace RHD z volné fetalni DNA
izolované z mateiské plazmy, provedena
v 16. tydnu gravidity, prokazala RhD po-
zitivitu plodu.

Pti kontrolnim imunohematologic-
kém vysetfeni v 16. tydnu gravidity rea-
govaly protildtky anti-D (v titru 8 000)
a anti-C (v titru 4) a byla dourcena proti-
latka anti-G. Antigen G doprovazi (zpra-
vidla) antigen D a/nebo C, sérologicky
reaguje jako anti-C+D [1,5]. Protilatka
anti-G se stanovila pomoci adsorp¢nich
a elucnich testu s erytrocyty typu D+C-
G+ a D-C+G+, jak znazorfiuje obr. 1.
Dalsi protilatka se béhem téhotenstvi jiz
neobijevila.

Pro zachyceni rozvoje anémie plodu
se pravidelné vysetfovala prlatokova
rychlost v arteria cerebri media (mid-
dle cerebral artery peak systolic velocity —

Transfuze Hematol Dnes 2022; 28(4): 221-225

MCA-PSV) pomoci ultrazvukové dopple-
rometrie. Pfi kontrole ve 22. tydnu
gravidity bylo jiz zrychleni vyznamné,
MCA-PSV presahla 1,5nasobku medidnu
(multiples of the median - MoM), signa-
lizujici téZkou anémii plodu. Kordocen-
téza potvrdila pokles hematokritu pod
hodnotu 0,3, indikujici intrauterinni
transfuzi [1,6]. Ze vzorku fetalni krve byla
také urcena krevni skupina plodu: A RhD
pozitivni Ccee C*- K-. P¥imy antiglobuli-
novy test (PAT) byl silné pozitivni.

K substituci erytrocytd do obéhu
plodu, intrauterinni transfuzi (IUT), byl
vybran a upraven cCerstvy (do pétidnu od
odbéru) deleukotizovany erytrocytovy
transfuzni pfipravek 0 RhD negativni
ccee C"- K-, tj. bez antigend, proti kte-
rym byly vytvofené matefské protilatky,
kompatibilni s plazmou matky [1,7].
U této transfuzni jednotky ERD (erytro-
cyty resuspendované deleukotizované)
nasledovala Uprava hematokritu ze stan-
dardni hodnoty 0,5-0,7 na 0,7-0,85 po-
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Obr. 1. Rozliseni protilatek anti-D,-C,-G / potvrzeni pfitomnosti anti-G protilatky u téhotné.
Tab. 3. Podané intrauterinni transfuze.
¢ tyden hmotnost MCA-PSV pied hematokrit hematokrit mnozstvi hematokrit MCA-PSV
gravidity plodu IUT (MoM) pred IUT EDU podané IUT po IUT po IUT (MoM)
1. 22+0 5409 1,6 0,19 0,82 25 ml 0,40 1,0
2.* 24+ 2 7009 1,8 0,25 0,83 30 ml 0,40 0,8
3. 26 +2 7809 14 0,34 0,80 22 ml 0,38 1,3
4. 28+2 1020 ¢ 1,7 0,25 0,80 40 ml 0,37 11
5. 30+2 1400 g 1,5 0,32 0,79 40 ml 0,35 1,4
6. 3342 1820¢g 1,6 0,29 0,80 50 ml 0,42 1,1
*po 2. IUT zahdajena indukce plicni maturace; EDU - erytrocyty deleukotizované, ozarené, pro IUT; IUT - intrauterinni transfuze;
MCA-PSV (middle cerebral artery peak systolic velocity) - maximalni priitokova rychlost v arteria cerebri media; MoM (multiples of the
median) - ndsobky medidnu

Zzadovand pro EDU (erytrocyty deleuko-
tizované, ozarené, pro IUT) [7]. Cilem je
dodat plodu co nejvice erytrocytd v mi-
nimalnim mozném objemu a nepfetizit
jeho krevni obéh. Pfi vyrobé pripravku
proto byla po centrifugaci vétsi ¢ast su-
pernatantu odstranéna, erytrocyty se
dukladné a setrné promichaly, oddélilo
se pozadované mnozstvi pro IUT (s re-
zervou) a byl zkontrolovan konecny he-
matokrit. Po ozafeniy paprsky v davce
25-50 Gy byl definitivni pfipravek vydan
k podani [7].

IUT probéhla za aseptickych kautel
v analgosedaci matky. Pod ultrazvuko-
vou kontrolou byla transabdomindalné
napichnuta umbilikalni véna a pomalu
byly transfundovany erytrocyty v ob-
jemu zohlediujicim hmotnost a ges-
tacni stafi plodu, jeho vychozi a cileny
pozadovany hematokrit (0,4-0,45) a he-
matokrit EDU. Po ukonceni transfuze byl
jesté odebran vzorek ke kontrole dosa-
zeného hematokritu. Pfi ultrazvukové
kontrole plodu nésledujici den sledo-
vané parametry vyhovovaly, MCA-PSV

byla v normé. K dalsi IUT dospél plod za
14 dnQ, tentokrat se vychozi hemato-
krit vysetfil v ivodu vlastniho vykonu.
Vsechny provedené IUT shrnuje tab. 3.
Porod probéhl planovanym cisarskym
fezem ve 36. tydnu gravidity. Divka s po-
rodni hmotnosti 2 1209 / 44cm méla
Apgar skére 9-10-10 a pH umbilikalni
arterie 7,22. Poporodni hospitalizace
trvala 12 dn(, z c¢asti v inkubatoru. Ke
zvlddnuti HDFN bylo v tomto obdobi
potfeba intenzivni fototerapie, opako-
vané podavani intravendznich imuno-
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globulind, ve véku 96 hod pak pro pro-
mptni nardst bilirubinu a vyznamnou
anemizaci i vyménné transfuze. Matef-
ské protilatky pretrvavaly v plazmé di-
téte nékolik mésicd a dalsi transfuze byly
nutné v 11. a 14. tydnu po narozeni, za-
jistovaly se ozdfenymi 0 RhD negativ-
nimi ERD. Krevni skupinu kojence ne-
bylo mozné sérologicky urcit, vysledek
vysetteni byl ovlivnény dfive podanymi
erytrocyty.

DISKUZE A ZAVER

Péce o téhotenstvi s rizikem HDFN a na-
sledné o plod a novorozence s rozvinu-
tou HDFN vyzaduje mezioborovou spo-
lupraci na specializovaném pracovisti.
Zacina identifikaci potencialné riziko-
vych téhotenstvi v 10.-16. tydnu. Pozi-
tivni screening nepravidelnych antie-
rytrocytarnich protilatek méa v CR cca
5 % téhotnych (5 000 ro¢né), u 1,5 % je
identifikovana klinicky vyznamna pro-
tilatka, pficemz plod nese komple-
mentarni antigen v 0,5 % (500 rocné).
IUT vyzaduje do 10 % z nich (25-
50 ro¢né) [4]. V pfipadé negativniho
screeningu ¢i jiného nélezu, ktery neni
nutné kontrolovat castéji, je doporu-
¢eno vysetreni opakovat cca v 28. tydnu
gravidity [1,3].

Zvlastni rizikovou skupinou jsou RhD
negativni téhotné bez dosud vytvorené
anti-D protilatky, u kterych zavedeni
RhD profylaxe ve 28. tydnu téhotenstvi
snizilo vyskyt aloimunizace o 90 % (cca
z 1 % na 0,1 %). Anti-D aloimunizace
pfesto zlstava nejcastéjsi pric¢inou
vazné HDFN [2]. Antigen D je totiz silné
imunogenni, az 75 % RhD negativnich
jedinct si po kontaktu s RhD pozitivnimi
erytrocyty vytvofi anti-D protilatku (za
dva az pét mésicl, vyjimecné dfive); na
fetaInich erytrocytech je D antigen navic
pfitomen jiz velmi brzy (od 6. tydne) [1].
Prvni téhotenstvi dosud nesenzibilizo-
vanych zen ovsem nebyva rizikové, pro-
toze k dostatecné velkému fetomater-
nalnimu krvaceni dochazi obvykle az
v pokrocilém téhotenstvi / pfi porodu.
Pfipadnd ABO inkompatibilita plodu
byvéa do urcité miry protektivni (proti-

latky anti-A ¢i anti-B vedou k odstranéni
fetdlnich RhD pozitivnich erytrocytl
proniklych do matefského obéhu dfive,
nez zplsobi aloimunizaci) [1]. Pfed za-
vedenim RhD profylaxe si anti-D pro-
tildtku po porodu RhD pozitivniho di-
téte vytvofilo 16 % ABO kompatibilnich
RhD negativnich matek oproti < 2 %
matek inkompatibilnich s ditétem
v ABO systému [6].

U téhotné z této kazuistiky byly plody
z obou gravidit ABO kompatibilni. Prvni
gravidita byla vstupné bez zvyseného ri-
zika HDFN, kdyZ byl prvni imunohema-
tologicky screening negativni. Aloimuni-
zaci béhem tohoto téhotenstvi prokazal
druhy screeningovy test, pfi kterém pro-
tildtka anti-D reagovala v nizkém titru
a podani anti-D imunoglobulinu ne-
bylo indikovano. Titr anti-D se velmi
rychle zvysil v zavéru téhotenstvi a jiz
u prvniho RhD inkompatibilniho ditéte
se rozvinula HDFN s nutnosti transfuze
ve tfetim tydnu Zivota (protilatky matky
pretrvavaly v obéhu ditéte jesté nékolik
mésicl).

Prestoze druhé téhotenstvi nastalo
s viceletym odstupem, tézka fetdIni he-
molyza se manifestovala brzy a vyza-
dala si celkem 3est IUT. Tento invazivni
vykon nese 1-3% riziko vaznych kom-
plikaci. Alternativy v podobé vyménné
plazmaferézy ¢i podani intravendznich
imunoglobulind téhotné jsou zvazovany
v Casnych fazich téhotenstvi, kdy IUT
technicky jesté nelze provést. V pokrodi-
lejsi fazi téhotenstvi miva pred IUT pred-
nost pfedcasny porod s postnatalni lé¢-
bou (za predpokladu dostate¢né zralosti
plodu) [1,4,6].

Kontrolni imunohematologickd vyset-
feni maji vyznam i poté, co je plod kont-
rolovan pomoci MCA-PSV, a to z dGivodu
mozného vzniku novych protilatek,
které ovlivni vybér erytrocytt k transfuzi
(at uz plodu, nebo matce) a mohou byt
dllezité pro dalsi téhotenstvi. Opakovat
titrovani protilatky po dosazeni kritické
hodnoty oviem neni tfeba [1,3].

Protilatka anti-G je vzhledem k moz-
nym hemolytickym komplikacim pova-
zovana za klinicky vyznamnou. Je tieba
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na ni myslet pfi zachyceni reakce od-
povidajici kombinaci protilatek anti-
-D+C [1,5]. Upfesnéni specificity téchto
protilatek ma velky vyznam pro rozhod-
nuti, zda provést RhD profylaxi u RhD
negativni dosud nesenzibilizované té-
hotné tehdy, kdyz neni zfejmé, zda se
za nalezem anti-D+C neskryva anti-C+G
nebo samostatna anti-G. V téchto pfipa-
dech je aplikace imunoglobulinu indiko-
véna (pokud neni zndmo, ze je plod RhD
negativni) [1].

U této téhotné nebyly vzhledem k jeji
anamnéze pochybnosti o pfitomnosti
anti-D protildtky. Urcovéni anti-G probi-
halo v rdmci identifikace a odliSeni dalsi
nové protilatky, ktera byla v druhé gravi-
dité detekovana pfi vstupnim imunohe-
matologickém vysetieni diagnostickym
panelem erytrocytl jako anti-C a nebylo
zifejmé, zda se nejedna o kombinaci pro-
tilatek véetné anti-G. V této dobé také
nebyl znadmy vysledek stanoveni fetal-
niho D antigenu: pokud by byl plod RhD
negativni, pfitomna anti-D protilatka by
neméla klinické uplatnéni a téhotenstvi
by nebylo komplikované. Imunohema-
tologické vysetfeni téhotné by se zamé-
filo na novou protilatku.
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To nejdulezitéjsi, co zaznélo o emicizumabu v
na konferenci Mezinarodni spolecnosti

pro trombd6zu a hemostazu (ISTH) 2022

ve

—d

Data zvefejnéna na této konferenci potvrzuji u¢innost a bezpecnost emicizumabu v souladu s daty, ktera byla

prezentovana v minulosti.

Bezpecnost a ucinnost emicizumabu u pacientl s hemofilii A dle ATHN 7
(Hemophilia Natural History Study)’

ATHN 7 je longitudinaInf prospektivni kohortova studie, kterd sleduje pacien-
ty s hemofilif A a B v pribéhu 4 let, kteff jsou léceni substitu¢ni faktorovou
lé¢bou nebo emicizumabem a jsou dispenzarizovani v jednom z 26 ATHN
(American Thrombosis and Hemostasis Network) center v USA. Informace od
nemocnych byly sbirdny cestou rozhovord, dotaznikd (EQ-5D-5L, vizualni ana-
logova skala, CATCH, PROMIS profil) a medicinské dokumentace. Ve studii bylo
monitorovano celkem 253 pacientd s hemofilif A lé¢enych emicizumabem.

Median véku byl 14 let s nejvyssim hornim limitem 79 let a median délky
lécby byl 85 tydnU. Z celkového poctu sledovanych bylo 85 % (n = 215) paci-
entl s tézkou formou hemofilie A, z toho bylo 156 osob bez detekovatelné-
ho inhibitoru FVIII, 56 mélo detekovatelnou hladinu inhibitoru FVIII a u tfech
pacientll nebyl stav inhibitoru zndm. Parametrem k hodnoceni efektivity te-
rapie emicizumabem bylo ABRs skore.

Nezaddoucich Ucinkd bylo hlaseno celkem 15 u 9 pacientd lé¢enych emici-
zumabem, z toho 8 pfipadd byla lokdInf alergickd reakce v misté aplikace
injekce. V soucasnosti tato analyza pfedstavuje jednu z nejvétsich observac-
nich prospektivnich studif v Americe, kterd se vénuje monitoraci bezpecnosti
a zéroven ucinnosti emicizumabu u pacientt s hemofilii A. Vysledky studie
ATHN 7 jsou konzistentni s vysledky registracnich studii HAVEN.

Sumarizované vysledky studie ATHN 7

Ro¢ni mira krvaceni (ABR) Tézka forma hemofilie A (n = 156)

Lécena krvaceni
1,36 (2,75)
0,42 (0,00-22,00)

Pradmér (stfredni hodnota)

Median (rozmezi)

Lécena kloubni krvaceni
0,78 (2,02)
0,00 (0,00-14,40)

Pradmeér (stfredni hodnota)

Median (rozmezi)

Vsechna krvaceni
1,77 (3,20)
0,66 (0,00-26,40)

Prdmeér (stfredni hodnota)

Median (rozmezi)

Expozice (tydny)

Median (rozmezi) 84,3 (5,1-174,0)

Emicizumab v profylaxi u pacientl s tézkou formou hemofilie A
bez inhibitoru FVIII - zkusenosti z Anglie

Data z observa¢ni studie ziskand v Anglii v obdobi od 1. 8. 2019 do
30. 9. 2021, kdy u souboru 673 pacientl s tézkou formou hemofilie A bez
inhibitoru FVIII doslo ke zméné profylaktické terapie ze substitu¢ni na ne-
faktorovou (emicizumab).

Zatazeni pacientl do studie bylo na zakladé dostupnosti informaci o krva-
cenf a lécbé v intervalu Sesti a vice mésicl pred prevedenim na emicizumab
a po ném, cestou online systémd Haemtrack. Analyza dat probéhla na sou-
boru 401 nemocnych, rozdélenych dle véku. Prvni skupina predstavovala ne-
mocné do 18 let (136/401), druhé skupina byla nad 18 let (265/401), u obou
skupin doslo po zméné terapie na emicizumab k signifikantnimu poklesu

krvaceni. Ddle probéhla i subanalyza souboru 144 pacientl udavajicich kr-
vaceni béhem terapie emicizumabem, kterd ukazala klinicky a statisticky vy-
znamné snizenf ABR u 73 % nemocnych (105/144).

U skupiny pacientt s cllovym kloubem probéhlo dalsi sledovani s medidanem
21 mésicy, které ukazalo, ze vice cilovych kloubd bylo vyfeseno na profylaxi
emicizumabem vs. pokracujici profylaxe koagula¢nimi faktory. 85 pacient(
z 673 mélo ve své anamnéze historii inhibitoru FVIIl. BEhem lécby emicizu-
mabem doslo k rekurenci inhibitoru u 4 osob, a to v dobé mezi4 a 15 lety od
ziskani tolerance a mezi 2. a 6. mésicem |é¢by emicizumabem. Jeden pacient
vyvinul protildtky proti emicizumabu a lé¢ba byla ukoncena.

Soucasnd situace z pohledu profylaktické Ié¢by u tézké formy
hemofilie A v Australii®

Profylaktickd lé¢ba u pacientd s hemofilii A predstavuje zékladni pilit péce.
Cilem je redukce nebo zamezeni krvacenf a tim zlepseni kloubniho zdravi
a kvality Zivota. Aktudlné jsou k dispozici preparaty FVIII se standardnim nebo
prodlouzenym eliminacnim polocasem a emicizumab.

Ke zhodnoceni aktualniho trendu v preskripci profylaktické lécby a pristu-
pu k imunotoleran¢ni terapii poslouzila data ziskana z australského registru
ABDR (Australian Bleeding Disorder Registry), kterd byla prezentovana for-
mou posteru na konferenci ISTH 2022.

Registr disponuje Udaji o 2 346 pacientech s hemofilii A, z toho 731 s téz-
kou formou onemocnéni. 87,1 % tézkych hemofilikd uziva profylaktickou
lé¢bu (n =637).

Registr ABDR:
Zastoupeni profylaktické 1écby u tézké formy
hemofilie A

Dospéli

@ rHL
® sHL

() Emicizumab

Celkem 70 nemocnych mélo detekovatelny inhibitor proti FVIII, z toho 17 pa-
cientl bylo na lé¢bé epizodické, ttem byla indikovana imunotoleran¢ni tera-
pie pouze FVIII a zbytek, tj. 50 nemocnych, byl na profylaktické lécbé emici-
zumabem, z toho 4 méli navic i substituci faktorem VIII. Nebyl zaznamenan
zadny zévazny nezadouci Ucinek v souvislosti s faktorovou nebo nefaktoro-
vou terapi.

Lepsi dostupnost k rliznym Ié¢ebnym moznostem vedla ke zvysenému
poctu pacientl s hemofilii A na profylaktické l1écbé.

v Tento I6&ivj pripravek podighd dalsimu sledovani. To umoZni rychlé ziskani novjch informaci o bezpegnosti. Z4d4me zdravotnické pracovniky, aby hidsil jakakoliv podezfeni na nezadouc dtinky na www.sukl.cz/nahlasitnezadouckucinek.



U¢innost emicizumabu v profylaxi u pacient( s tézkou hemofilii A
v Némecku - data ziskana cestou smart aplikace eDiary*

Smart aplikace eDiary je jednim z néstroju telemediciny, jejiz pfinos spociva

v ziskani informaci o probihajici lé¢bé v redIném case, s moznosti optimali- Smart eDiary:
zace a individualizace 1é¢by nemocného s hemofilii. Na konferenci ISTH byly % osob dosahujicich nulové miry lécenych krvaceni
prezentovany vysledky z retrospektivni studie, kterd vychdzela z dat ziska-

nych ze smart aplikace eDiary od pacientl dispenzarizovanych v 47 centrech 90

pro lé¢bu hemofilie v Némecku. 30

Cilem studie bylo pomoci hodnot ABR nebo AJBR zhodnotit efekt terapie 70

u pacientd s tézkou formou hemofilie A bez inhibitoru na profylaktické lécbé, 60

ktefi byli pfevedeni na emicizumab. 0

Podminkou zafazeni pacienta do studie bylo mit k dispozici elektronickou

dokumentaci v rozsahu 24 tydnl pred zahdjenim lécby emicizumabem =

a 24 tydntd po zméné. Do studie bylo zafazeno celkem 39 pacientd s tézkou 30

formou hemofilie A bez inhibitoru, s vékovym medidnem 42 let. 20

Substitu¢ni 1é¢ba pfed prfechodem na emicizumab byla v zastoupent: 10
11x pdFVIll, 8x SHL a 7x s EHL. Vysledky bylo mozné srovnavat u podsku- 0
piny 26 nemocnych. Primér AJBR na faktorové [é¢bé u nemocnych byl 2,28,

po prechodu na emicizumab 0,68 (81,4% redukce). Pramér ABR klesl z 5,89 Substitucni lécba Emicizumab Emicizumab
na 1,09 (70,4% redukce). ptred zménou 24 tydnd vsichni

' ' po dobu PO ZMéné ze pacienti nezavisle
Data retrospektivni studie ziskanad prostfednictvim telemediciny jasné 24 tydnd substitu¢ni lécby  na predchozi [é¢bé

ukazuji na vyznamny pokles epizod |é¢enych krvéceni pfi prechodu
na emicizumab.

* 7 dlivodu legislativnf requlace externi komunikace o Iécivych pifpravcich vazanych na preskripci na informace tykajicf se schvdlenych indikaci uvadime vysledky studif pouze v tomto rozsahu. Pro informace mimo tento
rémec kontaktujte medicinské partnery Roche.

FVIIl — koagulacni faktor VIII, ABR — rocni mira krvdceni, AJBR — rocnf mira kloubnich krvacent, pdFVIII — plazmaticky koncentrét koagulacniho faktoru VIII, SHL — koncentréty koagulacniho faktoru se standardnf dobou
eliminacniho polocasu, EHL — koncentréty koagulacniho faktoru s prodiouzenou dobou eliminacniho polocasu.

1. Recht M, et al. ISTH 2022; Ustni prezentace 0C40.4; 2. Wall C, et al. ISTH 2022; Gstni prezentace 0C30.1; 3. Parikh S, et al. ISTH 2022; prezentace posteru PB0683; 4. Escuriola Ettingshausen C, et al. ISTH 2022
Ustni prezentace 0C30.2

v HEMLIBRA 30 mg/ml injekeni roztok, HEMLIBRA 150 mg/ml injekéni roztok - Zkrdcend informace o pFipravku

Uinna Iatka: emicizumab. Driitel rozhodnuti o registraci: Roche Registration GmbH, Grenzach - Wyhlen, Némecko. Registragni islo; EU/1/18/1271/001-004. Indikace; Pripravek Hemibra je indikovn k rutinn profylaxi
krvcivjch epizod u pacientd s hemofilii A s inhibitorem faktoru VIl a u pacientir s tézkou hemofilif A (vrozeny deficit koagulatniho faktoru VINl, FVIIl < 1 %) bez inhibitoru faktoru VIl Pripravek Hemlibra mohou pouZivat viechny
vikové kategorie. Davkovani a zpiisob podéni: Lésha musi byt zahdjena pod dohledem Iékare se zkusenosti s I68bou hemafilie a/nebo krvécivych poruch. Den pred zahdjenim I65by pFipravkem Hemlibra musi byt ukongena
|68ba (vetnd rutinni profylaxe) bypassovymi pfipravky. Profylaxe faktorem VIII (FVIIl) miZe pokratovat behem prunich 7 dnii 16gby pfipravkem Hemlibra. Doporutend ddvka je 3 mg/kg jednou tydng behem prvnich 4 tydnd
(nasycovaci ddvka), po kterych ndsleduje udrZovaci davka bud' 1,5 mg/kg jednou tydné, nebo 3 mg/kg kazdé dva tydny nebo 6 mg/kg kazdé Gtyfi tydny, viechny davky podavané formou subkutannf injekce. Rezim nasycovaci
ddvky je vzdy stejny bez ohledu na reZim udrZovaci dvky. Pi sestavovani celkového objemu dévky pro podani nesméSujte rizné koncentrace roztoku Hemlibra (30 mg/ml a 150 mg/ml). Nepoddvejte objem vétSineZ 2 ml na
injekci. Pripravek Hemlibra je urcen k dlouhodobé profylakticke 16Ebe. Nejsou doporuteny Zadné tpravy ddvkovéni pfipravku Hemlibra. Pipravek Hemlibra je urcen pouze k subkutdnnimu pouZiti a musi byt aplikovdn pomocf
vhodné aseptické techniky. B&hem I&thy pFipravkem Hemlibra maji byt jiné I6Givé pFipravky k subkutdnni aplikaci aplikovdny prednostné v jinych mistech. Pripravek Hemlibra je urcen k pouzivani pod vedenim zdravotnického
pracovnika, Po dikladném zaSkoleni v aplikaci subkutanni injekce jej miZe aplikovat pacient nebo pecovatel, uzné-li to I6kar za vhodné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na [éGivou atku nebo na kteroukoli pomocnou ltku.
Imunogenita: U pacientd s klinickymi projevy zirdty Gcinnosti (napf. ndrist poctu prilomovych krvdcivich pfihod) je treba okamité zhodnotit etiologii a pfi podezFeni, Ze pFitinou jsou neutralizujici protilatky proti emicizumabu,
je teba zvazit jiné moznosti l6chy. Vjznamné interakee: Nebyly provedeny Zddné adekvétni ani dostatecné kontrolované studie interakef. Klinické zkuSenosti naznacuji, Ze emicizumab interaguje s aPCC. Emicizumab zvySuje
koagulagni potencidl; dévka FVlla nebo FVIII potfebnd k zajiSténi hemostazy mize byt proto nizsi neZ bez profylaxe pfipravkem Hemlibra. ZkuSenosti se soub&znym podévanim antifibrinolytik s aPCC nebo rFVlla u pacient
6cenych emicizumabem jsou omezeng. Pii podavani systémovych antifibrinolytik v kombinaci s aPCC nebo rFVlla u pacient [écenych emicizumabem je vSak treba vzit v ivahu moznost trombotickych prihod. Hlavni Klinicky
vyznamné neZédouci Gtinky: Nejzévazngjsimi nezadoucimi tiinky hldSenymi v Klinickych studiich s pripravkem Hemlibra byly trombotickd mikroangiopatie (TMA) a trombotické piihody vistng trombdzy kaverndzniho splavu
(GST) a trombdza povrchovych Zil s kozni nekrdzou. NejBastéj$imi nezadoucimi Géinky u pacient(l IéSenych pfipravkem Hemlibra byly reakce v mistd vpichu, bolest kloub(i a bolest hlavy. Celkem tfi pacienti na profylaxi
pfipravkem Hemlibra v klinickych studiich ukongili Iégbu kvali nezadoucim Géinkim, ke kterym patfila TMA, kozni nekrdza sougasné s povrchovou tromboflebitidou a bolest hlavy. Druh obalu a dostupnd baleni; Injekéni lahvicka
3ml, Hemlibra s koncentraci 30 mg/ml obsahuje emicizumabum 30 mg v 1mlinjekcniho roztoku. Injekéni lahvicka 3ml, Hemlibra s koncentraci 150 mg/ml obsahuje emicizumabum 60 mg v 0,4 mlinjekéniho roztoku, nebo
obsahuje emicizumabum 105 mg v 0,7 ml injekéniho roztoku, nebo obsahuje emicizumabum 150 mg v 1 ml injekéniho roztoku. Baleni obsahuje vzdy jednu injekéni lahvicku. Podminky uehovavani: Uchovavejte v chladnicce
(2-8 °C). Neotevrené injekéni lahvicky Ize po vyjmuti z chladnitky uchovavat pfi pokojové teploté (do 30 °C) aZ po dobu 7 dnii kumulativng, Chraiite pred mrazem a pred svétlem.

Datum registrace; 23.2.2018 Datum posledni dpravy textu Zkracené informace o pripravku: 10.3.2022. Aktudlni verze Souhrnu ddajii o pFipravku je dostupnd na https:/ /www.roche.cz/cs/ produkty-vpois.html
v Tento Iggivy pripravek podiéhd dalsimu sledovéni. To umoZni rychlé ziskani novjch informaci o bezpegnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakakoliv podezieni
na nezédouci dcinky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Vijdej 182ivého pripravku je vazén na |ékafsky predpis. L&Givj pripravek Hemlibra je hrazen z prostiedki verejného zdravotniho pojisténi. Podminky tihrady viz www.sukl.cz. Dalsi informace o pfipravku ziskate z plainého
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