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Hereditarni angioedém je zdvazné a vzacné autozomalni dominantné dédi¢né onemocnéni, pfi kterém dochézi k tvorbé ne-
bolestivych, nesvédivych otokl podkoZzi a sliznic. Pfi¢inou je genova mutace, kterd zpUsobuje absolutni ¢i relativni nedostatek
(afunkéniho proteinu) C1 inhibitoru. V populaci se vyskytuje s frekvenci 1:50000 az 1:10000. V 1é¢bé hereditdrniho angioedému
se uplatnuji 3 1é¢ebné strategie, mezi které zahrnujeme dlouhodobou profylaxi, kratkodobou profylaxi a terapii akutniho
stavu. K dlouhodobé profylaxi jsou uzivany v peroralni formé inhibitory esteraz (kyselina tranexamova) ¢i anabolické steroidy
(atenuovany androgen), u tézkych pacientl pravidelné intravendzné aplikovany C1-inhibitor Cinryze. Kratkodoba profylaxe
je nezbytna pred traumatizujicimi iatrogennimi vykony substituci purifikovanym koncentratem Cl-inhibitoru (Berinert P,
Cinryze, Ruconest). Terapie akutniho stavu je zasadni pfi rozvoji obstrukce laryngu, akutnich gastrointestindlnich potizich,
deformujicich koznich otoku. Pouzivén je blokator bradykininového receptoru RB2 (icatibant - Firazyr) ¢i substituce C1-inhi-
bitory bud plazmatickymi (Berinert, Cinryze), nebo rekombinantnim (conestat alfa - Ruconest). Pfiznivym a novym trendem
je v€asnd samolécba akutnich atak samotnym pacientem, ke které mize byt uzit subkutanné aplikovany icatibant (Firazyr).
K domdcilécbé jsou taktéz povoleny intravenézné aplikované Cl-inhibitory (Berinert, Cinryze, Ruconest). Rozhodnuti o vyuziti
doméci lécby by mél u kazdého pacienta individudlné ucinit osetfujici Iékar, ktery musi zajistit vhodnou instruktadz a v urcitych
intervalech kontrolovat techniku podavani.
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Hereditary angioedema - therapeutic trends

Hereditary angioedema is a serious and rare autosomal dominant hereditary disease manifested by the formation of painless,
nonpruritic subcutaneous and/or submucosal swelling. It is caused by a gene mutation resulting in an absolute or relative lack of
C1 inhibitor (nonfunctional protein). It occurs with a frequency of 1:50000 to 1:10000 in the population. The treatment of hered-
itary angioedema involves the use of three therapeutic strategies comprising long-term prophylaxis, short-term prophylaxis, and
acute state treatment. Long-term prophylaxis involves the use of oral esterase inhibitors (tranexamic acid) or anabolic steroids
(attenuated androgen); in severe cases, regular intravenous administration of the Cl-inhibitor Cinryze. Short-term prophylaxis
with a purified C1-inhibitor concentrate (Berinert P, Cinryze, Ruconest) is necessary before traumatizing iatrogenic procedures.
The treatment of an acute state is essential when laryngeal obstruction, acute gastrointestinal complaints, or deforming skin
edema develop. A bradykinin B2 receptor antagonist (icatibant - Firazyr) or a replacement with either plasma (Berinert, Cinry-
ze) or recombinant (conestat alfa - Ruconest) Cl-inhibitors are used. A new and positive trend is early self-treatment of acute
attacks by the patient themselves for which subcutaneous icatibant (Firazyr) can be used. Also available for home treatment are
Cl-inhibitors (Berinert, Cinryze, Ruconest) administered intravenously. The decision on utilizing home treatment should be made
individually for each patient by the attending physician who must provide appropriate instruction and check the technique of
administration in certain intervals.
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Uvod

Hereditarni angioedém (dale HAE) je auto-
zomalni dominantné dédi¢né onemocnéni, pfi
kterém dochazi k poruchdm cévni permeabi-
lity a v dUsledku toho k charakteristické tvor-
bé nebolestivych, nesvédivych otokl podkozi
a sliznic. PFicinou je mutace genu pro CI1-INH,
kterd zpUsobuje absolutni ¢i relativni nedosta-
tek (afunkéniho proteinu) Cl-inhibitoru nebo
mutace genu pro faktor XII.

Klinické priznaky vznikaji diky vazoaktivnim
substancim v dlsledku neregulované aktivace
komplementového, ale i hemokoagula¢niho,
fibrinolytického a kalikrein-kininového systému.
Priblizné u 50% nemocnych se HAE manifestuje
jiz v prvni dekadé Zivota (13). V populaci se vy-
skytuje s frekvenci 1:10000 az 1:50000, nenf
prokazana zavislost na rase ¢i pohlavi (16, 17).

V rdmci diferencidlni diagnostiky bychom
méli vyloucit ziskany angioedém (dale AAE),
jehoZ prevalence v populaci je nizké a je odha-
dovéana na 1:100000 az 1:50000. Stav vznika
na podkladé ziskaného deficitu Cl-inhibitoru
a predstavuje vzacné spojeni s lymfoprolife-
rativnimi ¢i autoimunitnimi chorobami. Stav
mUze nastat bud v disledku zvyseného kata-
bolizmu Cl-inhibitoru ¢i vzacnéji vznikem dys-
funkeniho proteinu pfi plsobeni specifickych
autoprotilatek (5, 20). Casté&jsi v klinické praxi
je ziskany angioedém indukovany inhibitorem
angiotenzin-konvertujiciho enzymu. Mize se
vyskytnout jako nezddouci Ucinek lé¢by ACEi
u 0,1-1% nemocnych bez vazby na délku te-
rapie.

Z hlediska medicinské historie prvni zminku
o otocich podal v r. 1876 John Laws Milton jako
velkou (giant) kopfivku”. Von Quincke uverejnil
v roce 1882 pojednani o ohrani¢eném otoku
klize (angio-neurotic oedema) (5, 7).

Etiopatogeneze

Geneticka podstata HAE

C1-INH je kddovéan genem, ktery je ozna-
¢ovan jako SERPINGT ,serpin peptidase inhibi-
tor” (2). Je zndmo vice nez 250 rdznych mutaci
SERPINGT genu, az ve 25% se jedna o spontanni
mutace de novo. Pti genetické mutaci dochazi
k absolutnimu ¢i relativnimu nedostatku (snizenf
¢i absence funkce proteinu) C1-INH. Geneticka
vada ma autosomalné dominantnf charakter,

pravdépodobnost onemocnéni potomka je 50%

Obr. 1. Inhibicni ptsobeni C1 inhibitoru
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(12,17). U hereditarniho angioedémua lll. typu jsou
pravdépodobné mutace genu faktoru XII. (1, 9).

Patofyziologie

CI1-INH je sérovy alfa-2-globulin, patfici do rodi-
ny serpind, a plsobf jako multifunkeniinhibitor seri-
novych protedz. Je tvofen zejména hepatocyty, da-
le aktivovanymi makrofagy, fibroblasty, mikrogliemi
i endotelovymi burikami pod stimulacnim vliivem
predevsim interferonu gamma. Mechanismem
Ucinku je pfima ireverzibilni vazba na aktivni misto
protedz. Je jedinym zndmym inhibitorem aktivo-
vanych protedz Clg, Clr, Cls a lektinu mandzu
vazajictho asociovaného se serinovou protedzou
(MASP-1 a 2). Vyznamné inhibuje aktivovany faktor
XI, XII, kalikrein a trombin v koagula¢nim systému
a tkdnovy aktivator plasminogenu (tPA) a plasmin
ve fibrinolytickém systému.

Deficit Cl-inhibitoru vede ke spontanni ak-
tivaci C1 slozky komplementu za soucasného
spotfebovavani C2 a C4 sloZzek komplemen-
tu. Vysledkem je produkce anafylaktickych,
chemotaktickych a vazoaktivnich mediatord.
Cl-inhibitor inhibici pfemény prekalikreinu
na kalikrein reguluje tvorbu bradykininu,
ktery je zasadni pfi vzniku klinickych pfi-
znak u pacientl s hereditarnim angioedé-
mem. Z patofyziologického hlediska je HAE
oznacovan jako bradykininem indukovany
angioedém (viz obr. 2). P¥i deficitu C1-INH pU-
sobenim neregulované aktivovaného kalikre-
inu dochazi k nadmérné tvorbé bradykininu
z vysokomolekularniho kininogenu (3, 4, 10).
Bradykinin se podili na cévni dilataci, regulaci
tkdnoveé permeability a kontrakci hladkého sval-
stva. Bradykinin vazbou na receptory plsobi na
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junkeni oblast endotelu, dochdzi k rozvolnéni
mezibunécnych prostor a vystupu tekutin do
tkanf. Bradykinin je metabolizovan a inaktivovan
angiotensin konvertujicim enzymem (ACE) (19).

Klasifikace
Jsou zndmy tyto zékladni formy HAE:
1. HAE s patologickou hladinou C1-INH nebo
poruchou jeho funkce. Dfive oznacovany jako
a) HAEtypl (asi 859% pifpadl) se vyznacuje
snizenim plazmatické koncentrace C1-INH
(na 5-30% normalni hladiny) za soucas-
ného snizeni C4 slozky komplementu.

b) HAEtypll (asi 15% pfipadd) je charakteri-
zovén tvorbou funkéné deficitniho in-
hibitoru s normalni nebo i zvysenou hla-
dinou C1-INH.

2. Normdlni hladina C4 a normalni funkéni
test C1-INH vylucuji uvedené typy HAE, ale
nevylucuji HAE s mutaci genu pro koagu-
la¢ni faktor XII. Postihuje pfevazné zeny a je
vzacny (1, 9). Pfepoklada se souvislost se
zvysenou hladinou estrogend. Estrogeny
mohou inhibovat angiotenzinkonvertazu
a zvysovat expresi receptoru pro bradykinin
B2R. Manifestovat se mze béhem tého-
tenstvi ¢i po nasazeni hormonalni terapie
estrogeny. Pfiznaky se objevuji 7-14. den
uzivani farmak.

3. Zménény pohled na klasifikaci HAE pfinesl
Konsensus o klasifikaci, diagnostice a lé¢bé
HAE z r. 2014, kde je uveden herediterami
angioedém z nezndmé pticiny (unknown
HAE), pfi kterém i pres vznik typickych
klinickych priznakd jsou hodnoty C4 a Cl-
inhibitoru zcela v normé (3).
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Obr. 2. Déleni angioedému indukovanych bradykininem

bradykinin %

I |

nepritomen deficit C1-INH

pfigina; autoimunita
Ilymfoproliferace

~ HAE-—dysfunkce C1-INH

HAE—| koncentrace C1-INH Lﬂs&-m’v angioedém | AAE

(ACEI)

HAE s mutaci genu
prof. XIi

angioedém
pfi [&€bé inhibitory ACE

Obr. 4. Slozky komplementu u angioedému indukovanych bradykininem
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Klinické projevy

Jednd se o onemocnéni probihajici v ata-
kéch, kdy jsou klinické projevy vyvolany otoky
podkoznich nebo podslizni¢nich tkani zejména
traviciho a respira¢niho systému. Ataku mize
predchazet vyskyt nespecifickych pfiznakl —
zejména vyrazné Unavy, exantému nebo lokalnf
bolesti svall. Prodromalni erytém charakteru
erythema marginatum muze pfipominat urtiku
(15, 16). Koznf otoky jsou bledé, nesvédivé a diky
napéti kdze bolestivé. Nejcastgji byvajf posti-
zeny koncetiny (obvykle asymetricky), oblicej,
genitalie. Bfisni symptomatologie je druhym
nejcastejsim projevem. Projevuji se kolikovity-
mi bolestmi bficha doprovazenymi nauzeou,
zvracenim, vzacnéji prajmem (pfi postizenf
tlustého stfeva). ObtiZze imituji ndhlou pfiho-
du bfisnf a vedou az k chirurgické intervenci.
Ztrdty tekutin zpdsobené extravazaci a tvor-
bou ascitu mohou vést az k hypovolemické-
mu Soku. Obstrukce dychacich cest nasledkem
otoku v oblasti laryngu je Zivot ohrozujicim
priznakem HAE. Mortalita ¢ini az 30%, posti-
Zzeny mohou byt i uvula, mekké patro ¢i jazyk.
Atypické projevy jako pleurdIni vypotek, anurie
pfi otoku uretry a mocového méchyfe, otoky
kloub i svalt byly taktéz popsény, stejné tak
jako kfece a hemiparézy v souvislosti s otokem
mozku (11, 15, 18).

Otok se typicky rozviji béhem nékolika ho-
din, symptomy se zhorsujf béhem 12-36 hodin,
spontanné ustupuji béhem 2-5 dnd. Rozvoj atak

www.internimedicina.cz

je necekany a sponténni. Prvni symptomy se
obvykle objevuji u déti ve véku 6-7 let. Pficinou
mUze byt fyzikalniinzult (v praxi stomatologicky
vykon, endoskopické vysetfeni, intubace, trau-
ma), infekce, nelze pominout psychické vlivy.
Spoustécem mUze byt podani estrogenli nebo
ACE inhibitord.

Diagnostika

Kromé klinické manifestace je dllezita ro-
dinnd anamnéza vyskytu otokl u pokrevnich
ptibuznych. AZ u 25% pacientl se viak mUze
jednat o de novo mutaci.

Pfi klinickém podezieni na deficit C1-INH
jako screeningovy test s vysokou negativni
prediktivni hodnotou je doporucovano vyset-
fenf sérové hladiny C4. Ta byva u nemocnych
s nelécenym HAE sniZzend (vyjimecné byli po-
psani i pacienti s normalni hladinou C4) (3).
Potvrzeni diagnézy je zalozeno predevsim
na vysledcich imunologickych laboratornich
testd (hladina C1-INH a jeho funk¢ni test)
a mutacni analyzy SERPING1 genu. Soucasti
diagnostiky je kromé rodinné anamnézy pfi-
nosné vysetfeni véech pokrevnich pifbuznych
pacienta. Genetické vysetfeni mUze potvrdit
onemocnéni HAE u ditéte pred ukoncenym
prvnim rokem Zivota, kdy laboratorn{ testovani
nemusi byt spolehlivé (11, 13).

Pfi sérologickém vysetieni pacienta s pode-
zfenim na HAE hraje dleZitou roli i stanovent

sérové hladiny Clq, tato hladina je u nemocnych
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Obr. 3. Klinické projevy HAE
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s vrozenou formou choroby normalni, zatimco
u ziskané formy deficitu C1-INH je hladina ob-
vykle snizend (Clq je snizen u 75% AEE) (4, 20).

Lécba

V terapeutickych dvahach u nemocnych
s HAE je nutno se soustfedit na tfi zdkladnf situ-
ace: dlouhodobou profylaktickou Ié¢bu (mini-
malizace frekvence atak), lé¢bu akutnf ataky HAE
a kratkodobou profylaktickou lé¢bu (prevence
akutnf ataky pfi rdznych situacich - trauma, chi-
rurgicky zakrok, porod apod) (2, 3, 4, 6).

Dlouhodoba profylaktickd lé¢ba

Dlouhodoba profylaxe je indikovana u klinic-
ky z&dvaznych stavl. Je tfeba zohlednit ¢etnost
a zavaznost atak, postizeny organ, ale i pfanf
pacienta ve smyslu jeho vnimani snizenf kvality
Zivota, dnl pracovni neschopnosti ¢i strachu
ze zavaznych atak. Nezbytné je v primarnf pre-
venci akutnich atak vyvinout maximalni snahu
o redukci spoustect atak, tedy infekenich fokus(
(napf. eradikace infekce Helicobacter pylori), stre-
su, kontraindikace ACE inhibitord a estrogennich
preparatl. V dlouhodobé profylaxi se uplatrujf
peroralné antifibrinolytika nebo atenuované
androgenni steroidy.

Atenuované androgeny zvysuji expresi
CT-INH mRNA a biosyntézu C1-INH v jatrech
(6). Danazol je uvadén s pocate¢ni davkou
400-600 mg/den, v udrzovaci davce Ize vy-
stacit s davkou 100 mg denné nebo iob den.
Androgeny nenf mozné podavat v téhotenstvi,
opatrnosti je tfeba u zen fertilniho véku. Mezi
dalsi kontraindikace patff laktace, stejné jako pro-
staticky a mamarni karcinom, hepatitidy. Lécba
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atenuovanymi androgeny byva doprovazena
fadou nezddoucich tcinkd. V rdmci monitorace
je nutno sledovat jaternf testy, lipidovy profil,
kompletni krevni obraz a rozbor moce 1x za
6 mésicl. U nemocnych lé¢enych danazolem
davkou 200 mg/den a méné je doporuceno 1x
do roka provadét ultrazvukové vysetienf jater
(3,17). Zavedeni Iécby podléha schvaleni reviz-
nim lékafem zdravotni pojistovny.

Druhou, méné ucinnou moznosti dlouho-
dobé profylaxe je podéni antifibrinolytik, kyse-
liny tranexamové ¢i kyseliny e-aminokapronoveé
(méné ucinna). Inhibuji aktivaci plazminogenu,
a tim snizuji intenzitu a frekvenci atak (4, 16).
Lécba je zahajovana vysokymi davkami az
1,0-1,5g 2-3x denné s naslednym postupnym
douci Ucinky je tfeba pocitat dyspeptické obtize.
V rdmci monitorovani [é¢by je doporu¢ovano
1X za 6 mésicl vysetieni CK, jaterni a rendIni
funkce, rozbor moce, 1x ro¢né pak kontroly o¢-
niho pozadi pro nebezpeti glaukomu. Kyselinu
tranexamovou je mozno podavat i u mladych
zen, téhotnych a déti (11, 13).

JakoidedInfse do zna¢né miry jevi u nemoc-
nych s tézkym pribéhem onemocnéni substi-
tucnf pravidelné podavani koncentratu C1-INH,
o kterém bude pojednano nize

Lécba akutni ataky HAE

Terapie akutnf ataky HAE je Ié¢ba z vitaIni
indikace. Jedna se zejména o otoky v cerviko-
facialni oblasti s potencialnim otokem laryngu,
zavaznou abdominalni symptomatologii a vy-
razné otoky koncetin s alteraci jejich funkce.
Mortalita ataky s otokem laryngu u nelécené
diagnozy cini az 30%. Pro lé¢bu akutnf ataky
jsou urceny koncentraty C1-INH a antagonista
bradykininového receptoru B2 (icatibant). V in-
dikaci je i ecallantid jako reverzibilnf inhibitor
kalikreinu (Dyax®, Kalbitor®) u nds nedostupny.

Koncentraty C1-INH jsou intravenozni [é¢iva
ve formé derivatu krevni plazmy (pdC1-INH)
nebo ve formé rekombinantniho C1-INH (rhG
1-INH).

Humanni GINH pod firemnim nazvem
Berinert-P® je historicky nejstarsi |écebny pfi-
pravek. Jeho doporu¢ovana dévka je 20 jedno-
tek/kg vahy pacienta. Zlepseni by mélo nastat
do 30-90 minut po podani, vymizeni pfiznakl
nastava do 24 hodin. V pfipadé, Zze obtize nezac-
nou do dvou hodin ustupovat, je indikovéana

dalsiinfuze. Lék je jako jediny indikovéan i k Iécbé
pediatrickych pacientd.

Dalsim preparatem koncentratu C1-INH
purifikovaného z plazmy je nanofiltrovany kon-
centrat C1-INH pod firemnim nazvem Cinryze™.
Pfi atace HAE se podava v davce 1000 jednotek,
pokud nedojde k terapeutické odpovedi do
60 minut, Ize ddvku opakovat. Jeho podani je
vhodné i pro dospivajici a uziti podléha v CR
schvaleni reviznim lékafem, nebot nemd dosud
stanovenou Uhradu.

Kromé lidského koncentratu CI-INH byl vy-
vinut rekombinantni analog lidského C1-INH
(aktivni substance conestat alfa pod firemnim
ndzvem Ruconest). Konestat alfa pochazi z mlé-
ka transgennich kralikd a obsahuje stopy krali-
¢i bilkoviny. Pfed zahdjenim 1é¢by pripravkem
Ruconest je tfeba se pacientl dotazat, zda se
u nich neprojevily pfiznaky ukazujicf na aler-
gickou reakci. Prestoze zkiizend reaktivita me-
zi kravskym mlékem a krali¢im mlékem nenf
pravdépodobnd, moznost zkfiZzené reaktivity
u pacienta, jenz méa prikaz klinické alergie na
kravské mléko, nelze vyloucit a pacient musf
byt po podani pfipravku Ruconest sledovéan
pro mozné pfiznaky hypersenzitivity. K vylou-
Cenli zkfizené reaktivity mezi kravskym mlékem
a kralicim mlékem Ize provést kozni test (skin
prick test). Intravendzni aplikace je v doporucené
davce 50 jednotek/kg u nemocnych s hmotnostf
do 84kg, pfi vyssi hmotnosti se podéava 4200
jednotek. Lék je indikovan u pacientd starsich
12 let a je vazan na Iékova centra.

Vyznamnym zlomem v lé¢bé akutnich atak
HAE bylo zavedeni Ié¢by prepardtem Icatibant
acetat (Firazyr® — selektivni kompetitivni antago-
nista bradykininovych receptorl typu 2), ktery
poskytuje moznost autoaplikace u dospélych
pacientU. Preparat je synteticky dekapeptid,
strukturalné podobny bradykininu. Pfedplnéna
injekeni stifkacka se aplikuje podkozné do oblasti
bricha, jednotliva davka ¢inf 30 mg ucinné latky.
Ve vétsiné pfipadl staci k |é¢bé ataky jedina
injekce, je vsak mozné podat dalsi dvé injek-
ce vzdy s odstupem 6 hodin. Zacina ucinkovat
fadové v minutach a zkracuje délku atak. Ma
96% biologickou dostupnost po subkutdannim
podani a porovnatelnou afinitu jako bradyki-
nin samotny. Biologicky polocas je 1-2 hodiny
(14). Nezddoucf reakce jsou necetné a prevaz-
né se jedna o lokalnf erytém v misté aplikace.
Opatrnosti je tfeba u nemocnych s nestabilni
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anginou pectoris z ddvodu snizenf pratoku ko-
rondrnimi cévami pfi blokddé bradykininovych
receptorl. Firazyr® stejné tak jako Ruconest je
vazan na lékova centra.

Ceské spole¢nost pro alergologii a klinickou
imunologii souhlasila se zalozenim databaze
pacientl lécenych icatibantem s cilem ziskat
lokdIni Udaje o Ucinnosti a snasenlivosti 1éci-
vého pfipravku Firazyr. Prvni pacienti byli do
databdze zafazeniv bfeznu 2011. Za vyznamny
byl povazovan Udaj, ktery sledoval pocet hospi-
talizaci pro dg. HAE — oproti retrospektivnimu
obdobf pfed lé¢bou icatibantem doslo k vyraz-
né redukci hospitalizaci — z 22,78 % na 5,63 %
(redukce o 75 %).

Je-li pfitomen Zivot ohrozujici otok laryn-
gu, je nezbytna trachedIni intubace a intenzivni
péce. Jako doplikovou Iécbu je mozno podat
analgetika ¢i antiemetika. V pfipadé podezien
na nahlou prihodu bfisni u pacienta s HAE je
doporucovano v nejdfive podénf koncentratu
C1-INH, aZz pokud nedojde ke zmirnéni pfiznakg,
je indikovano chirurgické feseni (17).

Kratkodoba profylakticka |é¢ba

Jednd se o lécbu, kterou podévame pred za-
kroky, které mohou zéchvat HAE vyvolat. Typicky
se jednd o stomatologické vykony, chirurgickou
intervenci, endoskopicka vysetieni. Lékem volby
je podani 5001000 jednotek Berinertu P jednu
az4 hodiny pred vykonem. U pfipravku Cinryze
je doporuceno podat 1000 jednotek béhem
24 hodin pred zakrokem. U méneé riskantnich
zakrokd s lehkym pribéhem je mozné téz zvysit
davkovani androgenl (az na 600mg/den, 5-7
dnf pfed a 2-3 dny po zakroku) nebo kyselinu
tranexamovou (az 1g 4x denné, v obdobném
harmogramu). Firazyr® a Ruconest se ke kratko-
dobé profylaxi neuzivajf (19, 21).

Situace v CR z hlediska vyvoje
péce o pacienty s HAE

Z hlediska centralizace a dostupnosti péce
se za poslednich 7 let situace pacient( s touto
zavaznou a zivot ohrozujici diagnézou velmi
zlepsila. Do roku 2010 byla péce o tyto nemoc-
né v ramci CRroztif$téna a pacienti byli vedeni
vzhledem k rliznorodému orgdnovému posti-
Zeniv rlznych typech zdravotnickych zafizenf.
Vyjimkou bylo brnénské pracovisté Ustavu kli-
nické imunologie a alergologie, FN u sv. Anny,
kde se této diagndze celozivotné venuje MUDT.
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Obr. 5. Prehled parenterdini lécby HAE a indikace

légivo mechanismus davka indikace rizika
Uginku - dle EMA, FDA -
poamates. * dotcins” 20 Ungiv. it a1 LS
nanofiltrovany C1-INH profy
Cinryze akutni ataka /
substituce 1000 Ukg iv. mavmal pfenos infekce
Dl deficily kazdé 3-4 dny kréitko- di (tooreticky)
nanofiltrovany C1-INH profylaxe
:’dmg:m ml 51“‘!::9 50 Ulkg i.v. o ?k‘-!h" Lal-a’(?f senlfmulzaoa
Kalbitor inhibice plazmatic- S mams akutni anafylaxe,
ecallantid kého kalikreinu g s.c. ataka prot substanci
Firazyr 30 mg s.c. akutni Iokalni
icatibant L e {autcaplikace) stala hans

Pavel Kuklinek, CSc. V roce 2011, pfi vstupu ino-
vativniho preparétu icatibant (Firazyr, fi Shire)
do CR, byl na podnét zdravotnich pojistoven
tento lék povolen pouze do Iékovych center. Za
podpory vyboru odborné spole¢nosti CSAKI to
bylo podnétem k vytvoreni 4 |ékovych center
pfi Ustavech klinické imunologie a alergolo-
gie fakultnich nemocnic (Praha, Brno, Plzen
a Hradec Krélové). Bylo snahou pojmout nové
vznikla centra nejen z hlediska centrového [é-
ku, ale z hlediska komplexni péce o nemocné
s touto zévaznou chorobou. Familarni vyskyt
choroby urCuje i nezbytnost péce o celé rodiny.
Zvysilo se povédomi o HAE v dalSich oborech,
zejména byli skoleni lékafi pracujici na poho-
tovostnich ambulancich danych fakultnich
nemocnic.

Do vzniklych lékovych center pfirozené
putovaly idalsich centrové léky, postup-
né Ruconest, Berinert a Cinryze. Pfi vyboru
odborné spole¢nosti CSAKI vznikla pracov-
ni skupina pro lécbu pacientl s dg. HAE.
Spolecensky vyznamna je taktéZ Spoluprace
s obcanskym sdruzenim pacientl s HAE, jez
je soucasti mezinarodni pacientské organi-
zace HAEI (www. haei.org). Lé¢ba pacientl
je ndkladnd a je snahou platct péce i v rdmci
lékovych center tuto drahou |é¢bu omezo-
vat. Neni lehké tomuto tlaku odolat (jako asi
u jinych ,drahych” diagnéz) a nemdze to byt

dlvodem k omezovéni péce.

Nové trendy v lécbé HAE

Trendy v [é¢bé HAE bychom si mohli rozdélit
do dvou oblasti. Prvni smérem je veasnost lécby
akutnich atak, druhou problematikou je rutinni
pravidelna profylaxe tézkych pacientl s cetnymi
recidivami atak.

V€asnost lécby

Mezindrodni doporuceni o 1é¢bé HAE zr. 2014
doporucuje Iéc¢it ataky HAE velmi vcasné, nez
dojde k plnému vyvoji pfiznakd a rozvinuti me-
didtorové kaskady. Analyzy dat z registrli lécby
HAE prokdzaly, Ze ataky zaléc¢ené veasné v dobé
kratdi nez 1 hodina po prodromalnich pfiznacich
meély vyznamné kratsi trvani nez ataky, u kterych
byla lé¢ba poddna se zpozdénim jedné hodiny
a déle. Vyznamné k tomuto dolozenému vcasné-
mu efektu lécby pfispéla analyza data z projektu
IOS (Icatibant Outcome Survey — mezindrodnf
prospektivni studie). Rozdil byl vyrazny - 6,1 ho-
diny v(¢i 16,8 hodiny (p <0,001) ( Maurer, 2013).
Statistickd vyznamnost v délce atak byla i mezi
skupinami pacientd, jejichzZ 1écba byla zapocata
do 5 hodin od za¢atku pfiznakU a vice nez 5 hodin
od pocétku priznakd nadéle pfi vysoké hladiné
statistické vyznamnosti (p <0,001).

Velmi pfinosné je aplikace 1é¢by co nejdfi-
ve samotnym pacientem. Icatibant (Firazyr)
je jedinou dostupnou subkutanni terapif pro
lécbu akutnich atak u dospélych pacientl
schvalenou pro samostatné podani edukova-
nym pacientem. Pokud md pacient dostupnou
lécbu u sebe, tak bylo v prdbéhu prvni hodiny
priznakl lé¢eno dvakrat vice atak, nez tomu
bylo v pfipadé aplikace zdravotnikem (44 %
atak vs. 22 % atak). Ataky Iécené samolécbou
mély kratsi trvani nez ataky Iécené ve zdra-
votnickém zafizenf. V Ceské republice jsme
v rdmci center byli nuceni u pacientd pfekonat
ur¢itou psychickou bariéru, kterd se netykala
pouze strachu ze subkutannf aplikace. Lék je
finan¢né néarocny, je plné hrazeny ze zdravot-
niho pojisténi v rdmci rezimu ,ZULP". Cena
léku se pohybuje okolo 48 tis. K& za jednu
ampulku. Zejména starsi pacienti se bali apli-
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kovat takto drahy Iék. Nemocnf ¢ekali na plné
rozvinuti priznak, zda tize ataky bude natolik
z3avazna, aby je opraviiovala k aplikaci takto
drahého Iéku. Pfitom Uc¢innost icatibantu je
velmi vysokd, nebot v rdmci kontrolovanych
studif faze Il bylo 92,4 % pacientl v rémci atak
|é¢eno pouze jednou injekci pFipravku Firazyr
bez potieby dalsi é¢by. Subkutdnni autoap-
likace Firazyru pfinesla nasim pacientd svo-
bodu pohybu v rdmci profese i volného ¢asu.

Vzhledem k datdm o pfiznivém efektu
v€asné aplikované lécby vznikala v klinické
praxi postupné snaha o autoaplikaci i dalsich
preparatl — tentokrate Cl-inhibitor( (Berinert,
Cinryze, Ruconest). U tohoto typu léCby je zatim
aplikace mozna pouze intravendzné, a proto
i edukace pacientt je ndro¢néjsi a mozna pou-
ze unemocnych s dobfe dostupnym zilnfim
vstupem. V nékterych statech (Némecko, Velka
Britanie, Nizozemsko, Dansko) byla provozovéana
intravendzni autoaplikace Berinertu v domacim
rezimu jesté pred zavedenim icatibantu do kli-
nické praxe.V soucasné dobé jiz maji vsechny 3
preraty (Berinert, Cinryze, Ruconest) v ,Souhrnu
Udajd o lécivém ptipravku” obdobny text, ktery
se tykd domdci [écby a samostatné aplikace.
V¢asné vybaven( pacienta Iéky pro doméci au-
toaplikaci nabyva na vyznamu, souc¢asné vyrob-
Ci jiz zabezpecuji Cl-inhibitory injekénimi sety

umoznujicimi samolécbu.

Rutinni profylakticka lé¢ba
Cl-inhibitory

Rutinni profylaktickd Ié¢ba Cl-inhibitory je
dalsim trendem, ktery je vyznamnym smérem
pro osud tézkych pacient. Tak jako u jinych imu-
nodeficitnich stavl je snaha o trvalou, pravidel-
nou substituci chybéjiciho mediatoru. Bohuzel
Cl-inhibitory se nedaji v soucasnosti aplikovat
subkutdnné, coz by bylo pro pacienta velmi Se-
trné.V soucasnosti je jediny preparat nyni urcen
k profylaktickému podavani. Jednd o plazmatic-
ky derivat Cl-inhibitoru Cinryze, ktery je regist-
rovan v EU, ale v CR nemd schvélenou uhradu.
Sméruje k nejtézsim pacientdm u dospélych
a dospivajicich se zdvaznymi a rekurentnimi ata-
kami hereditdrniho angioedému, kteff netolerujf
perordInf preventivni IéCbu nebo je tato écba
dostate¢né nechrani, anebo u pacientd, jejichz
ataky jsou neadekvatné zvlddany opakovanou
akutnflécbou. Pro rutinni prevenci atak se dopo-
rucuje pocatecnidavka 1000 jednotek pfipravku
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Cinryze kazdé 3 az 4 dny. Interval davkovani
mUze byt nutné upravit podle individudIni od-
povedi. Preparét je financ¢né naroc¢ny, mésic¢ni
|é¢ba ¢ini v prameéru cca 400 tis. K. Pro pffpravek
Cinryze nejsou v CR ustanovena lékové centra,
osetfujici Iékaf musi zadat platce o mimofadnou
Uhradu cestou paragrafu 16.

U nemocnych s tézkym priibéhem onemoc-

nénfje substitu¢ni podavani koncentratu C1-INH

LITERATURA

1. Bork K, Wulff K, Hardt J, Witzke G, Staubach P. Hereditary
angioedema caused by missense mutations in the factor XII
gene: clinical features, trigger factors, and therapy. J Allergy
Clin Immunol 2009; 124: 129-134.

2. Bowen T, Cicardi M, Farkas H, Bork K, et al. 2010 Internati-
onal consensus algorithm for diagnosis, therapy and man-
agement of hereditary angioedema. Allergy Astma Clin Im-
munol 2010; 6(1): 24.

3. Cicardi M, Aberer W, et al. Classification,diagnosis and
approach to treatment for angioedema: consensus report
form the Hereditary Angiedema International Working Group.
Allergy, 2014; 69: 602-616.

4. Cicardi M, Bork K, Caballero T, et al. Evidence-based re-
commendations for the therapeutic management of an-
gioedema owing to hereditary C1 inhibitor deficienty: con-
sensus report of an International working group. Allergy,
2012;67: 147-157.

5. Cicardi M, Zanichelli A. Acquired angioedema. Allergy Ast-
ma Clin Immunol 2010; 6: 14.

www.internimedicina.cz

jako jediné mozné. V nékterych statech (Velka
Britanie, Nizozemsko, Némecko) byl jiz historicky
vyuzivan program domaciho podavani infuzi
koncentratu C1-INH jako pravidelna profylakticka
lé¢ba. A¢ preparat Cinryze ma jako jediny v sou-
Casnosti registrovanou tuto indikaci, je pfedpo-
klad obdobného tcinku i u daldich aplikovanych
Cl-inhibitord. Zde by se v3ak jednalo o podani
mimo indikace SPC.

6. Craig T, Riedl M, et al. When is profylaxis for heredita-
ry angioedema neccesary? Ann Allergy Asthma Immunol
2009; 102(5): 366-372.

7. Cugno M, Zanichelli A, Foieni F, et al. Cl-inhibitor defici-
ency and angioedema: molecular mechanisms and clinical
progress. Trends Mol Med, 2009; 15: 69-78.

8. Davis AE. The pathophysiology of hereditary angioedema.
Clin Immunol 2005; 114(1): 3-9.

9.Dewald G, Bork K. Missence mutations in the coagulation factor
Xll(Hageman factor) gene in hereditary angioedema with normal
C1inhibitor. Biochem Biophys Res Commun, 2006; 343: 1286-1289.
10. Gompels MM, Lock RJ, Abinum M, et al. C1 inhibitor deficien-
cy: consensus document. Clin Exp Immunol 2005; 139: 379-394.
11. Gutova V. Souc¢asné moznosti lé¢by projevi hereditarni-
ho angioedému. Remedie, 2012; 6: 395-397.

12. Genetics Home Reference; 2009 SERPINGT; http//ghr.nim.
nih.gov/gene/SERPINGT.

13. Farkas H. Pediatric hereditary angioedema due to C1-in-
hibitordeficiency. Allergy Astma Clin Immunol 2010; 6(1): 18.

/ Interni Med. 2017; 19(3): 131-137 / INTERNI MEDICINA PRO PRAXI 137

PREHLEDOVE CLANKY (
HEREDITARNT ANGIOEDEM — TRENDY V LECBE

Zaver

Hereditarni angioedém je vzacné onemoc-
néni, které ma vyrazny vliv na kvalitu zivota pa-
cientdl a svymi komplikacemi je ohroZuje na
Zivoté. Prestoze o vzacné chorobé narlsta po-
védomli, stale HAE unikd v¢asné diagnostice. Dle
prizkumu v roce 2014 byl lé¢eny pocet pacientl
v CR 172, coz je pouze pfiblizna polovina nemoc-
nych dle pfepokladané prevalence.

14. Firazyr®Summary of product characteristics; http//:www.
emea.europe.eu

15. Hakl R, Kuklinek P. Hereditarni angioedém. Postgradudl-
ni medicina, 2013; 1.

16. Kuklinek P. Hereditarni a ziskany angioedém (deficit C1-
INH). In. Spi¢ak V, Panzner P(eds). Alergologie. Praha: Galen
2004: 257-262.

17. Kuklinek P, Hanzlikova J. Hereditarni angioedém, 2013,
Medical Tribune, ISBN: 978-80-87135-55-6.

18. Kralickova P, Buresova E, Freiberger T a kol. Hereditarni
angioedém - opomijend diagndza. Vnitini lékafstvi, 2010;
56:927-931.

19. Litzman J, Kuklinek P. Lé¢ebné moZnosti u hereditdrnfho
angioedému (HAE). Alergie, 2010; 12(2): 121-125.

20. Sedivé D, Stiiz |. Ziskany angioedém v disledku deficien-
ce Cl-inhibitoru. Alergie 2000; 2(4): 272-275.

21. Williams HA, Craig TJ. Perioperative management for pa-
tiens with hereditary angioedema. Allergy Rhinol, Spring
2015; 6(1): 50-55.





