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Hereditarny angioedém (HAE) je vrodené zriedkavé ochorenie prejavujice sa rekurentnymi atakmi angioedému. Postihnuta
moze byt koza a podkozie, sliznice (traviaci, respiracny, uropoeticky trakt) a podslizni¢né tkanivo. U zien vo fertilnom veku
ma manazment ochorenia $pecifika, ktoré sa tykaju ako priebehu ochorenia, tak moznosti lie¢by. Tieto $pecifika sa tykaju
jednak liecby samotnych Zien, ako aj Specifickych situdcii (tehotenstvo, doj¢enie). Prinasame informaciu o prvom pouziti
podkozného C1 inhibitora v rdmci dlhodobej profylaxie atakov HAE u dvoch tehotnych pacientok.
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Initial use of subcutaneous plasma-derived C1 inhibitor in prophylaxis of acute attacks of
hereditary angioedema in pregnant patients in Slovakia

Hereditary angioedema (HAE) is a rare, inborn disease manifested with recurrent attacks of angioedema. They can affect
the skin and subcutaneous tissue, mucous membranes (gastrointestinal, respiratory, and uropoietic tracts), and submucous
tissue. Women in reproductive age require specific management of the disease regarding both the course of the disease
and treatment options. It is not only the treatment in female patients that is specific, but also the situations (pregnancy,
breastfeeding). We present a case report of the initial use of a subcutaneous C1 inhibitor in the long-term prophylaxis of HAE
attacks in two pregnant patients.

Key words: hereditary angioedema, prophylaxis, pregnancy.

Uvod

Hereditarny angioedém patri medzi bradykininom mediované
angioedémy (nejde o alergicky typ angioedému, kde su klticovymi
medidtormi pdsobky uvolfiované z mastocytov a bazofilov). Podstatou
ochorenia je vrodend porucha serinovej protedzy — C1 inhibitora
(C1=INH), ktory kontroluje komplementovy, kalikrein-kininovy (kon-
taktny) a plazminovy systém plazmy (1). Porucha sa méze tykat nedo-

stato¢nej koncentracie C1 inhibitora v plazme alebo jeho nedostatocnej
funkcnej aktivity a vznikd na podklade patogénnych variantov génu
SERPINGT kédujicom samotny C1-INH.

Okrem HAE s poruchou funkcie C1 inhibitora existuje niekolko
dalsich typov ochorenia, ktoré sa spdjaju s inymi genetickymi zmenami
(koagulacny faktor XlI, angiopoetin 1, plazminogén, kininogén 1, myo-
ferlin a heparansulfat-glukozamin 3-O-sulfotransferaza 6) (2).
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Dominujucim klinickym priznakom ochorenia je rekurentny angio-
edém, ktory postihuje kozu a podkozie, sliznice a podslizni¢né tkanivo.
Najcastejsie byva postihnuté oblast hlavy, tvare a krku, koncatin a ge-
nitalif. Slizni¢né angioedémy postihuju sliznice traviaceho traktu, kde
opuch vedie k brusnej bolesti, vracaniu, hnacke a nezriedka k obrazu
néhlej brusnej prihody s nalezom volnej tekutiny v dutine brusnej ¢i
malej panve. Opuch v oblasti dychacich ciest m&Ze spdsobit dysféniu,
stridor, stazené dychanie az asfyxiu. V minulosti bola mortalita na
laryngediny edém okolo 30 % (3, 4).

Ataky angioedému su neprediktabilné, a to tak z hladiska ¢asu
vzniku, lokality, ¢i zadvaznosti. Zvysena frekvencia atakov sa méze objavit
v suvislosti s infekciou, fyzickou alebo psychickou zatazou a hormonal-
nymi zmenami (typicky po nastupe puberty, pocas gravidity, ale aj pri
lie¢cbe hormonalnymi pripravkami). Atak angioedému vacsinou trva
24 — 72 hodin. Pred vznikom ataku sa mézu objavit niektoré prodro-
malne priznaky ako je erythema marginatum, nervozita, zmeny nalad.

Diagnostika aliecba

Pri klinickom podozreni na HAE je diagnéza potvrdena laboratér-
nym vysetrenim koncentrécie a funkénej aktivity C1 inhibitora. Ako
dobre dostupnu skriningovd metédu mozno vyuzit stanovenie kon-
centracie C4 zlozky komplementu, ktord je u vacsiny pacientov s HAE
znizend. Diagnostiku mozno doplnit genetickou analyzou variantov
génu SERPINGT. Genetické analyza je kltcova pri stanoveni diagndzy
HAE s normalnym C1 inhibftorom, aviak pri HAE spojenom s deficitom
C1-INH nie je podmienkou stanovenia diagndzy (2).

LieCebnd stratégia sa zameriava na zvladnutie akutnych atakov,
na kratkodobu profylaxiu pred rizikovymi situdciami a na dlhodobu
profylaxiu u vysoko symptomatickych pacientov. Lie¢ebné moznosti
sa v ostatnych rokoch vyrazne rozsirili, ¢im sa ochorenie stadva dobre
zvladnutelnym a pacienti mézu viest plnohodnotny Zivot.

Na lie¢bu akutnych atakov HAE mame na Slovensku k dispozicii 3
liecebné modality — ikatibant (antagonista bradykininovych B2 recep-
torov), ktory sa poddva subkutanne (pouZitelny od 2 rokov Zivota s ko-
rekciou davky u deti podla telesnej hmotnosti), C1 inhibitor vyrobeny

z plazmy darcov a rekombinantny C1 inhibitor. Oba C1 inhibitory sa

Tab. 1. Moznosti liecby hereditdrneho angioedému na Slovensku

podavaju formou intravendznej injekcie. Prehlad lie¢ebnych moznosti
jevTab. 1.

Profylakticka lie¢ba akutnych atakov je rezervovand pre pacientov,
ktori maju frekventné ataky, zadvaZne prebiehajuce ataky alebo ataky,
ktoré ich vyrazne limituju. Cielom dlhodobej profylaxie je zabezpecit pa-
cientovi Zivot bez akutnych atakov. Ako prvoliniova liecba st odporuica-
né podkozny C1 inhibitor vyrobeny z plazmy darcov, lanadelumab (plne
humanna monoklonalna protildtka proti plazmatickému kalikreinu)
a berotralstat (nizkomolekulovy peroralny inhibitor plazmatického
kalikreinu). Druholiniovu lie¢bu predstavuju atenuované androgény (2).

Okrem dlhodobej profylaxie vyuzivame aj kratkodobé rezimy,
ktoré chrania pacienta pocas zékrokov alebo vykonov, ktoré sa spajaju
so zvysenym rizikom vzniku akdtneho ataku. Ide o vietky vykony, pri
ktorych dochadza k manipuldcii na slizniciach dychacieho alebo tra-
viaceho traktu, stomatologické oSetrenie a operacné vykony. Liekom
prvej volby je C1 inhibitor vyrobeny z plazmy darcov. Dobré skisenosti
mame aj s pouzitim rekombinantného C1 inhibitora (5).

Specifika ochorenia u Zien vo fertilnom veku

Estrogény potenciuju aktivaciu komplexu prekalikrein — kininogén
s vysokou molekulovou hmotnostou (high molecular weight kininogen,
HMWK) a stimuluju endotelové bunky, z ktorych lokélne uvolfiuju heat
shock protein 90. To vedie k produkcii kalikreinu, ktory potom z HMWK
uvoliuje bradykinin. Ten je potentnym vazodilatatorom (6).

Obdobie nastupu puberty a menstruacného cyklu méze byt spusta-
¢om akutnych atakov hereditdrneho angioedému, ktory sa dovtedy
nemanifestoval. Ak ide o pacientku, u ktorej vznikla mutdcia de novo
(teda ma negativnu rodinnd anamnézu ochorenia) a na diagndzu sa
nemysli, ¢asto byvaju brusné ataky HAE povazované za bolesti spre-
vadzajuce menstruaciu alebo za dysmenoreu (7).

Liecebné moznosti st u Zien vo fertilnom veku rovnaké ako u inych
pacientoy, s tou vynimkou, ze v ramci dlhodobej profylaxie nepouzi-
vame atenuované androgény. Ak nie je k dispozicii ind moznost liecby,
Zena uZivajuca atenuované androgény ma mat zabezpecenu uc¢innu
antikoncepciu. Vzhladom na negativny vplyv estrogénov na vznik,
priebeh a zavaznost atakov, sa treba vyvarovat pouzitia antikoncepcie

- hotenstvo,
typ liecby rescue STP LTP te OF? SF °
dojcenie
< 18 rokov > 18 rokov < 18 rokov > 18 rokov < 18 rokov > 18 rokov
ikatibant od2r* ano nie nie nie nie nie***
pd-C1 INH (i. v.) ano ano ano ano nie nie ano
pd-C1INH (s. c.) nie nie nie nie od12r. ano ano
rh-C1 INH (ko- , ) ) . ) )
( od2r ano nie nie nie nie nie***
nestat alfa)
lanadelumab nie nie nie nie od12r. ano nie®
berotralstat nie nie nie nie od12r ano nie*
k?'se"“f" trane- nie nie nie nie ano** ano** ano
xamova
atenuované an- . . . . ' e )
) nie nie nie &no nie ano nie
drogény

STP — krdtkodobd profylaxia (short term prophylaxis); LTP — dlhodobd profylaxia (long term prophylaxis); pd-C1 INH — CI inhibitor vyrobeny z plazmy; rh-C1 INH — re-
kombinantny humdnny C1 inhibitor; i. v. — intravendzne podanie; s. c. — podkozné podanie; * — ddvkuje sa podla hmotnosti; ** — za Specifickych okolnosti (napr. u de-
ti), ako druhd linia liecby; *** — moZno pouzit, ak benefit prevdzi riziko; * — mozZno pouZit pocas dojcenia
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obsahujucej estrogény. 60 — 80 % Zien, ktoré uzivali kombinované orélne
kontraceptiva, referovalo castejSie a zavaznejsie ataky (8). Bariérové
metody antikoncepcie, intrauterinné telieska a progesterénova anti-
koncepcia su povazované za bezpecné (9).

Tehotenstvo ovplyviiuje priebeh ochorenia réznym spdsobom
(tretina pacientok ma rovnaky priebeh ochorenia, tretina ma zhorsenie
symptémov a tretina redukciu priznakov) a na zéklade priebehu jedného
tehotenstva sa nedd predpovedat priebeh dalsieho u tej istej pacientky
(8).V dosledku zvacSovania maternice a pohybov plodu byvaju brusné
ataky najcastejSou manifestaciou v priebehu tehotenstva. Pritomnost
brusnych atakov moéze byt jednym z dévodov pre uvazovanie nad
dlhodobou profylaxiou u tehotnej pacientky, kedze brusné bolesti
v ramci ataku, vracanie a hnacka sa niekedy nedaju odlisit od inych
komplikacif tehotenstva.

Liekom prvej volby na zvlddnutie akutneho ataku v priebehu te-
hotenstva je C1 inhibitor vyrobeny z plazmy a liekom prvej volby na
dlhodobu profylaxiu je podkozny C1 inhibitor vyrobeny z plazmy.
O pouzitf ikatibantu u Siestich tehotnych pacientok, ktoré porodili zdravé
deti, referovali ¢eski kolegovia (10). Lanadelumab a berotralstat neboli
u tehotnych zien skimané, hoci v sicasnosti je v pripade prevysenia
benefitov nad rizikom betrotralstat mozné pourzit aj pocas gravidity.

Vaginalny pérod zriedkavo provokuje atak angioedému, ale napriek
tomu ma mat kazda pacientka zabezpecent on demand lie¢bu priamo
na poérodnej sale. Preproceduralna profylaxia sa odporica u pacien-
tok, ktoré mali frekventné ataky v tretom trimestri, alebo ktoré maju
anamnézu opuchov genitdlii po mechanickej traume. V pripade sekcie,
vakuum extrakcie alebo pérodu s kliestami sa taktiez odporuca poutzitie
profylaktickej liecby (8, 11). Pre obdobie laktacie platia rovnaké zasady
tykajuce sa lie¢by, ako v priebehu tehotenstva.

Pacientka 1

Podozrenie na hereditdrny angioedém bolo u pacientky vyslovené
vo veku 24 rokov na zéklade typickych opuchov postihujicich rézne
Casti tela vratane laryngu a dutiny brusnej a typického laboratérneho
nalezu znizenej funkenej aktivity C1 inhibitora. Symptémy sa u pacientky
zacali objavovat vo veku cca 17 rokov. Pre nedostupnost inych moznosti
lietby bola pacientka nastavena na profylakticku lie¢bu danazolom
s titrdciou najnizsej davky s dostato¢nym klinickym efektom.

Pri vysetreni na nasej ambulancii v roku 2015 sme diagnézu potvrdili
opakovanym laboratérnym vysetrenim funkénej aktivity C1 inhibitora.
Genetickou analyzou SERPINGT verifikovand mutacia c.1191_1192insACA
(p. Thr397_leu398insThr), pri ktorej inzercia aminokyseliny threonin
ovplyviuje reaktivne centrum C1 inhibitora a tym padom jeho funkenu
aktivitu. Do roku 2015, ked sme realizovali diagnostiku, tento variant
v literatdre nebol opfsany.

Pacientka pokracovala v uZivani danazolu do roku 2017, ked' sme
lieCbu pre neziaduce Ucinky (vzostup pecenovych transaminéz) ukoncili
a presli sme na dlhodobu profylaxiu kyselinou tranexamovou (podla
vtedy platnych odporucani iSlo o alternativu lie¢by androgénmi).
Pacientka mala zabezpecent on demand lie¢bu rekombinantnym
C1 inhibitorom a ikatibantom. Profylaxia kyselinou tranexdmovou
pokracovala do roku 2019, ked pacientka otehotnela a lie¢bu vysadila.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Pocas tehotenstva mala pacientka frekventné ataky, ktoré dominantne
postihovali dutinu brusnd, koncatiny a genitélie. V tehotenstve sme ako
zachrannu medikaciu podavali C1 inhibitor vyrobeny z plazmy.

Z vekovej indikacie bola pacientke odporu¢end amniocentéza,
ktoru absolvovala po priprave intravenéznym C1 inhibitorom bez
komplikacii. Pérod prebehol v 41. tyzdni za pouzitia vékuum extrakcie
(pre nepokracujuci pérod). Pacientke bol pred pérodom podany C1
inhibitor vyrobeny z plazmy v davke 500 I.U. Narodil sa zdravy chlapec
(pdrodnd hmotnost 3890 g/pdrodna dizka 52 cm).

Po porode sme sa vratili k dlhodobej profylaktickej lie¢be kyselinou
tranexdmovou, aviak povodne uspokojivy efekt tejto liecby sme uz
nezaznamenali. Pacientka mala napriek lie¢be frekventné ataky vyza-
dujuce si podavanie on demand lie¢by. 1. 6. 2021 sme zacali dlhodobu
profylaxiu lanadelumabom, ktord bola mimoriadne Ucinnd a pacientka
mala za prvé 4 mesiace lieCby len jeden atak (pred liecbou lanadelu-
mabom sme u pacientky evidovali 21 zdvaznych, on demand lie¢bu
vyzadujucich atakov v priebehu roka).

V septembri 2021 druhykrét otehotnela a v lie¢be lanadeluma-
bom sme nepokracovali. Opdtovne absolvovala amniocentézu po
priprave C1 inhibitorom. Vzhladom na priebeh predosiého tehoten-
stva s frekventnymi atakmi sme u pacientky po schvaleni zdravotnou
poistoviou iniciovali profylakticku liecbu podkoznym C1 inhibitorom.
Dévka podkozného C1 inhibitora odportcana na profylaxiu je 60 1.U.
na kilogram hmotnosti podavana kazdé 3 — 4 dni. Pacientke sme po
dohode so zdravotnou poistovnou, ktord lie¢bu hradila, podavali davku
cca 45 L.U./kg kazdé 4 dni (4000 1.U. kazdé 4 dni pri hmotnosti 86 kg)
zohladnujuc aj snahu zjednodusit pacientke aplikaciu (nekombinovat
jednu ampulku 3000 LU. a jednu ampulku 2000 L.U. v rdmci jedného
podania). Tato davka zostala nezmenena pocas celého tehotenstva
a bola mimoriadne efektivna, pacientka mala iba jeden mierny atak,
ktory si nevyZadoval podanie zdchrannej medikacie. V 41. tyzdni pa-
cientka po indukcii a priprave intravenéznym C1 inhibitorom porodila
zdravé dievcatko (3400 g/50 cm). Ani u jedného dietata sa na zaklade
vysetrenia buniek z plodovej vody nepotvrdil prenos matkinho pato-
génneho variantu v géne SERPINGT. Po druhom pérode sme sa vratili
k profylaktickej liecbe lanadelumabom.

Pacientka 2

Pacientka bola vySetrend na nasej ambulancii v rdmci skriningu
prvostupnovych pribuznych — prejavy hereditdarneho angioedému
mala matka i brat pacientky. Vo veku 22 rokov bola pacientka asympto-
maticka, i ked laboratorny nélez bol pre diagnézu typicky. U pacientky
sme potvrdili rovnaky variant v géne SERPINGT ako u symptomatického
brata — ¢.1220delA (p. GIn407Argfs*24). Tento variant spdsobuje pred-
Casné zaradenie stop kodonu pri syntéze proteinu.

V janudri 2020 bola pacientka v 10. tyZdni prvého tehotenstva. Pre
bolesti brucha po pohlavnom styku a nélez volnej tekutiny v dutine
brusnej bola pacientka hospitalizovana s podozrenim na hemoperito-
neum. Krvacanie do dutiny brusnej sa nepotvrdilo, vysoko pravdepo-
dobne i§lo o jeden z prvych prejavov hereditarneho angioedému. Dalsf
priebeh tehotenstva bol bez komplikacii, pacientka nemala Ziadne iné
akutne ataky angioedému. Pérod prebehol v 36. tyzdni tehotenstva po
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priprave intravendznym C1 inhibitorom. Narodilo sa zdravé diev¢atko
(pdrodna hmotnost 2600 g/pdrodnd dizka 46 cm).

Nasledujlice dva roky bola pacientka po strdnke HAE nadalej oli-
gosymptomaticka a nepotrebovala ani zachrannu medikaciu, ani dlho-
dobu profylaxiu.

V marci 2022 bola vysetrena na nasej ambulancii v 14. tyzdni dru-
hého tehotenstva. Referovala vysoky vyskyt akidtnych atakov — domi-
nantne sa vyskytovali brusné ataky, opuchy koncatin a migrendzne
bolesti hlavy, ktoré ustupovali po aplikacii C1 inhibftora. Pacientku sme
nastavili na profylaktickud lie¢bu podkoznym C1 inhibitorom v davke
3000 LU. kazdé 4 dni (hmotnost 75 kg). Pri tejto liecbe pacientka nemala
po zvysok tehotenstva ani jeden akutny atak a v 39. tyzdni fyziologicky
porodila dieveatko (pérodna hmotnost 3 380 g/pérodnd dizka 51 cm).
Po pdrode je pacientka opat oligosymptomatickd, ma predpisanu on
demand medikéciuy, ale zatial nebolo potrebné ju pouzit. Nepotrebuje
ani dlhodoby profylakticky liecebny rezim.

Zaver

V nasom centre pre hereditdrny angioedém sme prvykrat na
Slovensku liecili dve tehotné pacientky podkoznym C1 inhibitorom
ur¢enym na dlhodobU profylaxiu akutnych atakov angioedému. Kazda
pacientka mala iny priebeh ochorenia pred otehotnenim (jedna bola
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vysoko symptomatickd a vyzadovala dlhodobu profylaxiu, druha
bola prakticky asymptomaticka), obe pacientky vSak mali pocas te-
hotenstva vyznamné zhorsenie priebehu ochorenia s frekventnymi
brusnymi atakmi. Lie¢bu obe pacientky tolerovali bez neziaducich
ucinkov, bez problémov zvlddli autoaplikéciu a lie¢ba bola u oboch
velmi ucinnd. Pocet akutnych atakov sa zredukoval na Uplné mini-
mum i napriek tomu, Ze sme zvolili nizsiu profylaktickd déavku, ako
je odporucané.
Hereditarny angioedém je v sic¢asnosti dobre liecitelné ochorenie
a stale sa objavuju nové lie¢ebné modality. Je to ochorenie, ktorého
priebeh je velmi rozdielny medzi jednotlivymi chorymi, ale meni sa aj
u konkrétneho chorého v zavislosti od Zivotnej situdcie. Tehotenstvo
a porod u pacientky s HAE jednoznacne vyZaduju sledovanie v centre,
ktoré ma s touto diagndzou dostato¢né skidsenosti a ma moznost
interdisciplindrnej spoluprace.
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