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

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.
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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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