kazuistiky

Paroxysmalni noc¢ni
hemoglobinurie
ve dvou kazuistikach

Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie
(PNH) je ziskana klonalni porucha
kmenové krvetvorné burky, podkla-
dem je chronickd aktivace komple-
mentu pri deficitu prirozenych in-
hibitord komplementu na povrchu
krevnich bunék. Onemocnéni se pro-
jevuje zejména intravaskularni hemo-
lytickou anémif, trombofilnim stavem
s rizikem trombotickych komplikacf
a rozvojem cytopenii v dtsledku se-
Ihani krvetvorby. V¢asné diagnostika
onemocnéni je dllezitd a mize pre-
dejit rozvoji zavaznych komplikaci, jak
ukazuje pripad nemocného, u néhoz
doslo k rozvoji PNH po kombinova-
né imunosupresivni 1é¢bé a jaterni
selhani pri trombotickych komplika-
cich bylo prvnim priznakem choro-
by. Téhotenstvi pacientek s PNH bylo
drive zatizeno vysokou mortalitou jak
matek, tak plodd. Podavani inhibitord
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komplementu vedlo k vyraznému po-
klesu vyskytu trombotickych komplika-
ci a k signifikantnimu vzestupu hod-
not hemoglobinu. Ukazuje se, ze je
moZné na terapii ekulizumabem pro-
vést pacientky graviditou az k porodu
zdravého plodu, jak doklada kazuisti-
ka opakované Uspé&sné gravidity u nasi
nemocné s PNH.

Uvod

Paroxysmalni nocni hemoglobinurie
(PNH) je vzacné ziskané onemocné¢-
ni hematopoetické kmenové bunky,
jehoz hlavnim patofyziologickym pod-
kladem je chronicka aktivace kom-
plementu na povrchu krevnich ele-
mentld. Onemocnéni se projevuje
hemoglobinurii pfi intravaskularni he-
molyze, trombofilnim stavem s rizikem

Tab.1 Zakladni hematologické a biochemické parametry u nemocného pied 1é¢bou
a po léébe aplastické anémie, pri diagnéze PNH po 12 tydnech 1ééby ekulizumabem

a soucasné nalezy

Hb Leukocyty

«E/n x10°/D

Pred 1é¢bou AA 56 16
(10 % NS)

Po 1é¢be AA 110 46
(51 % NS)

Pri dg. PNH 76 79
(80 % NS)

Po 12 tydnech 1é¢by 110 43
ekulizumabem (59 % NS)

Soucasny ndalez 118 49
(11/2024) (22 % NS)

Trombocyty LDH D-dimery
(x10°/1) (ukat/I) (rg/D
11 51 236
920 48 180
153 128 3184
112 34 64
100 41 24

AA - aplastickd anémie; dg. - diagnéza; Hb - hemoglobin; LDH - laktatdehydrogendza; NS -
neutrofilni segmenty; PNH - paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie
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trombotickych komplikaci a rozvojem
cytopenie pri selhani krvetvorby.! Az
u 40 % nemocnych mohou byt tyto
priznaky malo vyjddreny a prvnim
projevem choroby mohou byt trom-
botické komplikace a jejich dasledky.?
Monoklonélni protilatky proti C5 ¢i
C3 slozce komplementu vedou u pa-
cientd k vyznamné redukci hemolyzy
a rizika tromboembolismu.®> Recentni
publikace ukazuiji, ze je mozné na tera-
pii inhibitory C5 slozky komplementu
provést pacientky graviditou az k po-
rodu zdravého plodu.*

Rozvoj PNH
u nemocného lééeného
pro aplastickou anémii

Ctrnactilety chlapec byl pfijat v lednu
1996 na Kliniku détské hematolo-
gie a onkologie 2. LF UK a FN Motol
v Praze s obrazem velmi t¢zké aplastic-
ké anémie (hodnoty krevniho obrazu
jsou uvedeny v tab. 1). Nemocny byl
|[é¢en kombinovanou imunosupresi
(antithymocytérni globulin + kortiko-
steroidy + cyklosporin A). Po prvnim
cyklu Ié¢by nebylo dosaZzeno odpoveédi,
a proto byl nemocnému podan druhy
cyklus imunosuprese (antilymfocytér-
ni globulin + kortikosteroidy + cyklo-
sporin A). Po této 1é¢bé byla pritom-
na odpoveéd ve vSech radach (hodnoty
jsou uvedeny rovnéz v tab. 1), imu-
nosuprese byla postupné redukovana
a v prosinci 1996 doséahl pacient remi-
se choroby a déle dostaval pouze udr-
zovaci 1é¢bu cyklosporinem A.
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Obr.1 Mnohocéetné trombotické
komplikace v abdominalnim Zilnim
recisti u nemocného

V fijnu 2000 byl pacient vzhle-
dem k veéku odeslan k dalsimu sledo-
vani do Ustavu hematologie a krevni
transfuze (UHKT) v Praze. Na kon-
trolu se vSak nedostavil. V lednu 2007
(ve véku 25 let) pozoroval opakova-
né bolesti bricha spolu s progreduji-
cim otokem brisni stény a narlstem
hmotnosti. PFi vySetieni hepatolo-
gem na interni klinice byl zjistén as-
cites pri Buddové-Chiariho syndromu
(trombdza portélni Zily a jaternich Zil,
parcialni trombdza ilickych zil a dolnf
duté zily) - viz obrazek 1. Byly pri-
tomny laboratorni a klinické znamky
jaterniho selhavani, anémie a hyper-
koagula¢niho stavu (tab. 2). Nemoc-
ny byl lé¢en diuretiky, nizkomoleku-
larnim heparinem a byl mu zaveden
transjugularni intrahepatalni porto-
systémovy shunt (TIPS) s naslednym
vyznamnym poklesem portosystémo-
vého gradientu. V kvétnu 2007 byl pa-
cient koneéné odeslan do UHKT, kde
byla diagnostikovana PNH (CD59
kompletni deficit: 35 % erytrocytd,
85 % granulocytd, 80 % monocytd;
CD55 kompletni deficit: 44 % erytro-
cytd, 90 % granulocytl, 88 % monocy-
ta). Nemocny byl Ié¢en antikoagulacni
[é€bou nejprve kontinuadlnim podava-
nim heparinu a poté nizkomolekular-
nim heparinem (LMWH) s nésled-
nym prevedenim na warfarin v davce
7,5-10 mg denné a Upravami dle kon-
trol INR (mezinarodni normalizovany
pomeér). U nemocného byla nada-
le pritomna anémie s potrebou 2 TU
erytrocytld mési¢né. V prosinci 2011

bylo u nemocného zahéjeno podava-
ni ekulizumabu ve standardnim dav-
kovacim schématu 4x 600 mg kazdy
tyden a dale 900 mg kazdé 2 tydny. Jiz
po 12 tydnech Iécby doslo ke zlepse-
ni hodnot krevniho obrazu, k poklesu
hodnot laktatdehydrogenazy (LDH)
a jaternich testl (tab. 1). Pretrvavaji-
ci vysoka hodnota celkového bilirubi-
nu je disledkem prokazaného Gilber-
tova syndromu. Opakované vysetreni
vypocetni tomografii (CT) prokaza-
lo mirny Ustup trombotickych zmén
s ¢astecnou rekanalizaci portélni zily.
V soucasné dobé& se nemocny nachazi
v remisi choroby, bez potreby transfu-
zi, se stabilizaci hodnot jaternich test(
a bez zndmek progrese trombdzy, na-
dale dostava ekulizumab v udrzovaci
déavce 900 mg 1x za 2 tydny a peroral-
ni antikoagulacni 1é¢bu (tab. 1).

Podavani ekulizumabu
v téhotenstvi

Zena narozend v roce 1990 byla
od roku 2009 v péci hematologl pro
vysev petechii na trupu a koncetinach
bez vyvolavajici priciny, stav byl uza-
vien jako idiopaticka trombocytope-
nicka purpura vzhledem k prakazu
zkracené doby preziti trombocytU s je-
jich destrukci ve slezing. Byla zahajena
terapie prednisonem zpocatku s dob-
rym efektem, na udrzovaci davce vsak
doslo k relapsu choroby, ktery byl za-
|é¢en pulzem methylprednisolonu
a Ctyrmi davkami rituximabu. Od po-
¢atku roku 2013 trpéla pacientka opa-
kovanymi bolestmi bricha. V breznu
2013 byla, pri epizodé intenzivni bo-
lesti v levém epigastriu, angioCT vy-
Setfenim zjisténa trombodza liendlni
Zily spolu s podezfenim na parcialnf
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trombézu jaternich Zil. Pacientka byla
zajisténa nizkomolekuldrnim hepari-
nem, ale opétovné se bolesti bricha
objevily v dubnu 2013, kdy byl stav
uzavien jako zanétlivé postizeni duo-
dena a jejuna na podkladée suspekt-
nich ischemickych zmén pfi pravdé-
podobné trombdze mezenterialnich
Zil. V kvétnu roku 2013 bylo u pacient-
ky provedeno vysetieni periferni krve
pratokovou cytometrii (FCM), které
prokéazalo pritomnost 56 % erytrocy-
td s Gplnym chybénim antigenu CD59,
a u pacientky byla stanovena diagné-
za PNH (tab. 2).

Od listopadu 2013 byla pacient-
ka v pé&i UHKT (laboratorni nalez
viz tab. 2), pri prevzeti do péce
byla l|é¢ena kombinaci prednisonu
(10 mg denn¢) a LMWH (Fraxipa-
rine 0,8 ml jedenkrat denné), trvaly
epizody bolesti bricha pravdépodob-
né na podkladé ischemickych zmén
pri opakované akcentaci hemolyzy
doprovazené vazokonstrikci, Cerstvé
trombotické zmény v mezenterial-
ni oblasti nebyly prokazany. Nemoc-
nou bylo nutno opakované hospitali-
zovat a do cervna roku 2015 ji bylo
podéano celkem 25 transfuznich jed-
notek erytrocytd (ERD). Nésledkem
opakovanych transfuzi doslo u pa-
cientky k aloimunizaci se vznikem
protilatek proti antigendm ¢, E, Cw
a K. Od cervence 2015 zahéjila pa-
cientka lé¢bu ekulizumabem v dav-
kovacim schématu 4x 600 mg kazdy
tyden a dale 900 mg kazdé 2 tydny.
U pacientky doslo pri terapii ekuli-
zumabem k rychlému Ustupu obtiZi,
k vymizeni bolesti bricha, normaliza-
ci krevniho obrazu, biochemického
a koagula¢niho nélezu (tab. 2). Z da-
vodu anamnézy prodélané trombozy
byla poneché&na profylaktickd davka

Tab. 2 Zékladni hematologické a biochemické parametry u nemocné pri diagnéze,

pired prvni graviditou a pired porodem

Pri diagnéze
11/2013
Leukocyty (x10°/1) 815
Hemoglobin (g/1) 104
Trombocyty (x10°/1) 126
Kreatinin (umol/l) 67
LDH (ukat/l) 99
D-dimery (pg/) 384
PNH erytrocyty (%) 65,07
PNH granulocyty (%) 8242

LDH - laktatdehydrogenaza; PNH - paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie
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Pred 1. graviditou | Pred 1. porodem
4/2017 12/2017
4,34 749
114 116
114 100
68 51
42 38
52 1464
7478 73,30
94,26 85,30
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Tab. 3 Zakladni hematologické a biochemické parametry u nemocné pired druhou
graviditou, pred porodem a sou¢asné nalezy

Pred 2. graviditou
12/2019
3,69

Leukocyty (x10°/1)

Hemoglobin (g/1) 112
Trombocyty (x10°/1) 106
Kreatinin (umol/l) 57
LDH (pkat/) 36
D-dimery (ug/l) 100

LDH - laktatdehydrogenaza

nizkomolekuldrniho heparinu (Fraxi-
parine 0,4 ml 1x denn¢).

V dubnu 2017 nemocné poprvé
otéhotnéla (laboratorni hodnoty pred
graviditou viz tab. 3). Bylo rozhodnu-
to pokracovat v podavani ekulizuma-
bu v davce 900 mg a 2 tydny a v pro-
fylaxi LMWH (Fraxiparine 0,4 ml
1x denné). V 19. a 21. tydnu doslo
opakované k vzestupu hodnot D-di-
mer¥ a byla zvysena davka LMWH
(Fraxiparine nejprve 0,6 ml a déle
0,8 ml 1x denn¢), vzhledem k pokle-
su hladiny feritinu v séru byl pridan
od 21. tydne do medikace pripravek
Sorbifer Durules v davce 1x 1 denné¢.
V fijnu 2017 (31. tyden gravidity)
doslo k dalSimu zvyseni hodnoty D-di-
merd - na 2396 pg/l (pri normé
do 240 ug/l) - pri hodnoté anti-Xa
0,68 IU/ml. | pres toto zvyseni hodno-
ty D-dimer0 byla davka LMWH pone-
chéana na dosavadnich 0,8 ml priprav-
ku Fraxiparine beze zmény, hodnota
anti-Xa byla v i¢inném rozmezi a dalsi
zvy$ovani davky LMWH predstavovalo
zvyseni rizika krvaceni u plodu. Sou-
¢asn€ v tomto tydnu bylo detekova-
no mirné zvyseni titru anti-c protilatky
(titr 8). Ve 33. tydnu gravidity byla pa-
cientka prevedena do poradny riziko-
vého t€hotenstvi ve Vseobecné fakult-
ni nemocnici v Praze, v tomto tydnu
byla hodnota D-dimer? 2 100 pg/I
a titr protilatky anti-c se zvysil na 64.
Ve 35. tydnu gravidity bylo kontrol-
ni ultrasonografické (USG) vysetre-
ni na gynekologii v norm¢&, D-dimery
mély hodnotu 1 980 pg/I. Komplika-
ci predstavoval dal$i vzestup titru an-
ti-c protilatky na 256 (tento titr je jiz
spojen s vyznamnym rizikem hemo-
lytického onemocnéni novorozen-
ce). Gynekolog doporudil dalsi USG
vysetfeni plodu a nasledné ukonceni
gravidity planovanym cisarskym rezem
ve 37. tydnu gravidity. Dva dny pred
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Pired 2. porodem Soucasny nalez
8/2020 10/2024
6,69 4,08

120 124
99 134
43 64
41 41
1412 176

planovanou sekci byla nemocné po-
dana planovana davka ekulizumabu
(900 mg), laboratorni hodnoty pred
porodem jsou uvedeny v tabulce 2.
Porod cisarskym rezem probéhl ne-
komplikované 5. den 37. tydne gravi-
dity, krevni ztrata u pacientky pri po-
rodu ¢inila 600 ml. Porodni hmotnost
ditéte byla 3 140 g a ¢asny poporodni
prabéh byl bez komplikaci a bez potre-
by podani transfuze erytrocytl. Dalsi
dévka ekulizumabu byla podana 12 dnf
po sekci beze zmény intervalu v davko-
vani protilatky. V dalsim obdobi byla
pacientka bez znamek hemolyzy a bez
jinych obtizi. Postupné byla snizena
dévka pripravku Fraxiparine na 0,6 ml
a dale na 0,4 ml 1x denné a poneché-
na substituce peroralnino Zeleza z di-
vodu kojeni a k doplnéni z&sob.

V dalSich mésicich a letech byla
nemocna bez projevi PNH, dale byl
podavan ekulizumab 900 mg kazdé
2 tydny a pokracovala profylaxe niz-
komolekularnim heparinem (Fraxipa-
rine 0,4 ml 1x denné). Na pocatku
ledna roku 2020 pacientka pri plano-
vané ambulantni kontrole sdélila, ze
je opét téhotnd. Laboratorni hodnoty
pred druhou graviditou jsou uvedeny
v tabulce 3. Téhotenstvi zpocatku pro-
bihalo zcela nekomplikované€, pacient-
ka byla dale Ié¢ena ekulizumabem
ve standardni davce 900 mg v pravi-
delnych 14dennich intervalech, apliko-
vala Fraxiparine 0,4 ml 1x denné, do-
stavala substituci perorélniho Zeleza
a nepotrebovala transfuze erytrocytl.
Trval nalez aloprotilatky anti-c v titru
128, tento titr byl pritomen jiz pred
téhotenstvim a v pocatku gravidity se
nezménil. V pribéhu téhotenstvi opét
dochézelo k postupnému zvyseni hod-
noty D-dimer( az na 1500 pg/I, coz
si od 25. tydne vynutilo navyseni anti-
koagulacni profylaxe az na 2x 0,6 ml
pripravku Fraxiparine denné&. Titr

anti-c protilatky zOstaval na hod-
noté 128. Az do 38. tydne gravidity
byla nemocna bez subjektivnich obti-
zi, ale v tomto tydnu se objevily poci-
ty tlaku v bfiSe a slabost. Biochemic-
ké vysledky nesvédcily pro akcentaci
hemolyzy (LDH 4,1 pkat/l), hodnota
D-dimer( cinila 1412 pg/! a hodnota
anti-Xa 0,53 IU/ml. Doslo ovsem k po-
klesu titru anti-c protilatky na hodno-
tu 64. Pacientka byla odeslana k vy-
Setreni na gynekologicko-porodnickou
kliniku, kde byl nalez stacionarni,
z hematologického hlediska v3ak
nélez poklesu titru protilatky sveédcil
0 mozné konzumpci protilatky anti-c
plodem a bylo nutno zvéazit riziko po-
Skozeni plodu pfi hemolytickém one-
mocnéni novorozence. Z nasi strany
bylo proto doporuceno zvazit plano-
vané ukonceni gravidity, a to pokud
mozno co nejdifve po aplikaci ekuli-
zumabu (laboratorni hodnoty pred
porodem viz tab. 3). K ukonceni té-
hotenstvi sekci doslo v 39. tydnu té-
hotenstvi, porod prob&hl nekompli-
kované, bez rozvoje hemolyzy, bez
potreby podani transfuzi erytrocytd,
i po porodu déle pokracovala anti-
koagula¢ni profylaxe Fraxiparinem
v davce 2x 0,6 ml denné, néasledné
byl podavan pripravek Clexane 0,6 ml
1x denné a po Sesti tydnech byla
davka snizena na 0,4 ml 1x denné.
Poporodni prabéh byl nekomplikova-
ny, bez rozvoje hemolyzy nebo jinych
komplikaci asociovanych s PNH, tera-
pie ekulizumabem nebyla prerusena
a v soucasnosti je nemocna zcela bez
obtiZi s normalnimi hodnotami krevni-
ho obrazu pfi 1é¢bé depotnim inhibi-
torem C5 slozky komplementu (ravuli-
zumab). Aktudlni laboratorni hodnoty
u nemocné jsou uvedeny v tabulce 3.

Zaveér

Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie je
onemocnéni, na které je tfeba pomys-
let u vSech nemocnych s nejasnou he-
molytickou anémii, zejména pokud je
pritomna hemoglobinurie. Nej¢astéji
je tfeba PNH odlisit od imunitni he-
molytické anémie, u PNH je vzdy prito-
men urcity stupen cytopenie i v ostat-
nich krevnich Fadach a je negativni
antiglobulinovy test.> Nicméné ani cy-
topenie, ani hemoglobinurie nemuse-
ji byt vyraznéji vyjadreny a nemocny
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nemusi mit Zadné obtize. Trombotické
komplikace mohou byt prvnim prizna-
kem choroby az u 40 % nemocnych
a byvaji spojeny s vyznamnou morta-
litou,? na PNH je tfeba myslet u viech
nemocnych mladsich 40 let s trombé-
zou, zvlasté v atypickych lokalizacich
(mezenteriélni recisté, plice, CNS).°
Pripad naseho nemocného, jenz byl
|é¢en imunosupresi pro aplastickou
anémii, potvrzuje popis rozvoje PNH
klonu az u 50 % nemocnych Ié¢enych
kombinovanou imunosupresi.” Jedna
se vetsinou o maly klon bez klinickych
priznakl, ale u 8-10 % nemocnych
muze dojit k nardstu PNH klonu s roz-
vojem klasického obrazu onemocné-
ni. Je pravdépodobné, ze rozvoj klo-
nalni proliferace podporuje poruseni
imunitniho dozoru imunosupresivn{
|écbou. Dulezitost v€asné diagnosti-
ky onemocnéni ukazuji obé kazuistiky.

Téhotné pacientky s PNH maji
vys$S8i riziko rozvoje trombotickych
komplikaci a aktivace hemolyzy, coz
maze vést k ohrozeni matky i di-
téte.® Méné zavazné komplikace

(prohloubeni anémie, cytopenie) se
u téhotnych s PNH mohou vyskytnout
v 75-95 % pripadU, zavazné komplika-
ce (zejména Zilni trombdbza) jsou po-
pisovany u 8-16 %8° piipad a morta-
lita matek s PNH dosahuje az 20 %°.
Dévka ekulizumabu musela byt ve vét-
Siné popsanych pripadd bud navyse-
na, nebo byl ekulizumab podavan
Castéji zejména z ddvodu pralomo-
vé (breakthrough) hemolyzy, kterd
se vyskytla az v 54 % pripadd.* Pri
terapii ekulizumabem nebyl popsan
zadny pripad vzniku trombdzy v pra-
béhu téhotenstvi a pouze dva pripa-
dy trombéz v poporodnim obdobf,®
29 % vsech téhotenstvi pri terapii eku-
lizumabem bylo ukonéeno predcasng,
a to zejména pro rozvoj preeklampsie,
intrauterinni rdstové retardace nebo
progredujici trombocytopenie.* U no-
vorozencl matek Ié¢enych ekulizuma-
bem nebyly popsény zadné vrozené
malformace nebo vyvojové poruchy.'?
Dle dostupnych vysledkd ekulizumab
nebo ekulizumab-C5 komplex proni-
k& pouze ve stopovém mnozstvi pres

kazuistiky

placentu (v pupecnikové krvi je asi
6-7 % koncentrace ekulizumab-C5
komplex0 ve srovnani s krvi matky),
aktivita komplementu u novorozen-
cl zOstavé zcela zachovéna.!' Ekuli-
zumab nebyl detekovan v materském
mléce |é¢enych pacientek a ve skupi-
né 25 kojenych novorozencd matek Ié-
¢enych ekulizumabem nebyly popsa-
ny zadné nezadouci Ucinky souvisejici
s touto terapii.!* Lze tedy shrnout, Ze
|é¢ba ekulizumabem v téhotenstvi dle
dosavadnich poznatkd neovliviiuje
plod ani novorozence.

Popsané pripady poukazuji na nut-
nost véasné a spravné diagnozy pa-
roxysmalni no¢ni hemoglobinurie.
V&asna spravné stanovena diagndza
spole¢né s moderni [é¢bou inhibito-
ry komplementu umoziuje vyrazné
zlepseni zZivota a mdze predejit zavaz-
nym komplikacim vyplyvajicim z pova-
hy choroby.

Prof. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.

Literatura

1. Parker C, Omine M, Richards S, et al. Diagnosis and management of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood 2005;106:3699-37009.
2. Hill A, Kelly R, Hillmen P. Thrombosis in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood 2013;121:4985-4966.
3. Gauvriliaki E, Peffault de Latour R, Risitano AM. Advancing therapeutic complement inhibition in hematologic disease: PNH and beyond. Blood

2022;139:3571-3582.

4. Kelly R, Hill A, Arnold LM, et al. Long-term treatment with eculizumab in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: sustained efficacy and improved survi-

val. Blood 2011;117:6786-6792.

5. Parker CJ. Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Curr Opin Hematol 2012;19:141-148.
6. Socie G, Mary JY, de Gramont A, et al; French Society of Haematology. Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria: long-term follow-up and prognostic

factors. Lancet 1996;348:573-577.

7 Young NS. Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria and myelodysplastic sydromes, clonal expansion ofPIG-A-mutant hematopoietic cells in bone marrow

failure. Haematologica 2009;94:4-7.

8. Ray ]G, Burows RF, Ginsberg |S, Burrows EA. Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria and the risk of venous thrombosis: review and recommendations
for management of the pregnant and nonpregnant patient. Hemostasis 2000;30:103-117.

9. Sarno L, Tufano A, Maruotti GM, et al. Eculizumab in pregnancy: a narative overview. | Nephrol 2019;32:17-25.

10. Kelly R|, Hochsmann B, Szer |, et al. Eculizumab in pregnant patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. N Engl ] Med 2015;373:1032-1039.

11. Hallstensen RFY, Bergseth G, Foss S, et al. Eculizumab treatment during pregnancy does not affect the complement system activity of the newborn. Im-

munobiology 2015;220:452-459.

www.tribune.cz/piredplatne

MEDICINA PO PROMOCI | ROCNIK 25 | CISLO 4/2024 | Fijen-prosinec 2024

385



