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Prvé pouZitie podkozného Clinhibftora v profylaxii atakov hereditdrneho angioedému u tehotnych pacientok na Slovensku

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
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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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