Hereditarni angioedém (HAE) D 84.1

Charakteristika pé¢e v CR, update 2022

Hereditarni angioedém (HAE) je vzacné vrozené onemocnéni, jehoz hlavnim klinickym
projevem jsou masivni otoky podkozi a/nebo sliznic v disledku nekontrolované aktivace
predevs§im komplementového a kininového systému. HAE se fadi k vrozenym porucham
imunity, i kdyz svymi projevy ponékud vybocuje. Podstatou nejc¢astéjsi formy onemocnéni,
hereditarniho angioedému s deficitem C1 inhibitoru (HAE C1-INH) je mutace genu (gen
SERPING1 pro C1 inhibitor), zptisobujici jeho bud’ vyrazné sniZzenou tvorbu, nebo afunkénost.
Je dédén autozomalné dominantné. HAE je klasifikovany na HAE s deficienci C1 inhibitoru
(HAE C1-INH, diive HAE-I. / HAE-II. typu) a HAE s normalni hladinou a funkci C1 inhibitoru
(HAE nC1-INH), dfive oznacovany téz jako HAE-III typu. Jedna se o vzacnéjsi formu choroby,
genetickd pricina vétsiny pacienti s HAE nC1-INH neni objasnéna, ale u Casti z nich jiz byla
pri¢inna mutace detekovana (napi. v genu pro faktor XII, angiopoetin-1, plazminogen,
kininogen-1, myoferlin, HS30ST). SniZzena hladina nebo funkce C1-INH méa za nasledek
nekontrolovanou aktivaci plazmatického kalikreinu, od$tépeni vysokomolekularniho
kininogenu a naslednou patologickou hladinu bradykininu. Deregulovana aktivita
plazmatického kallikreinu a stim spojené zvySeni hladiny bradykininu vede ke zvySené
vaskularni permeabilité a naslednému otoku, ktery je pro HAE charakteristicky. Prevalence
HAE je udavéna v rozmezi 1:40 000 - 1:50 000 v populaci, v CR Ize tedy piedpokladat cca 260
pacientti s HAE.

HAE ma familiarni vyskyt s uvedenymi klinickymi projevy:
- otoky podkozi v libovolné lokalizaci, otoky jsou nesvédivé, obvykle trvajici 2-3 dny

- otoky submukozy gastrointestinalniho traktu vedouci k bolestem bficha s nauzeou a
zvracenim, které mohou simulovat i ptiznaky ndhlé btisni piihody (ileus, apendicitida, koliky)

- otoky v oblasti urogenitalni

- otoky v oblasti laryngu vedouci az k obstrukci dychacich cest, k asfyxii
- otoky orofacialni

Organizace péfe v CR

Od roku 2011 byla z podnétu odborné spole¢nosti CSAKI CLS JEP a zdravotnich pojistoven
stanovena ,,L.ékova centra pro terapii hereditarniho angioedému* (piivodné s vazbou na IéCivy
ptipravek Firazyr®, nasledné s vazbou na lék Ruconest®, Berinert®) ve FN u svaté Anny
v Brn¢, ve FN Motol v Praze, ve FN Plzeni a FN Hradec Kralové. Pacienti s dg. HAE jsou
vedeni v registru Primarnich imunodeficienci IBA, data z registru jsou s vyhodou vyuzivana
pfi jednani s platci péée. Pfi vyboru odborné spole¢nosti CSAKI JEP byla v roce 2011
vytvotfena pracovni skupina pro problematiku HAE. Péce o pacienty je u nés soustfedéna do
specializovanych center uvedenych vyse.

Uvedena centra se shoduji v nasledujicich zasadach péce o pacienty s HAE:
- pravidelné 1ékai'ské kontroly pacientii s HAE,
- organizace 1é¢by a péce o pacienta pii planovanych invazivnich vykonech,

- péce o gravidni pacientky s HAE a organizace péce v obdobi porodu,



- zajisténi 1éka k dlouhodobé profylaktické terapii, zajisténi 1ékt k akutni 1é¢bé (jak k
autoaplikaci, tak k aplikaci v nejbliz§im zdravotnickém zafizeni),

- spoluprace s 1¢ékati jinych odbornosti vV péci o nemocné s HAE,

- spoluprace s rodinami vzhledem k familiarnimu vyskytu onemocnéni v¢etn¢ vyhledavani
dalSich ohrozenych ¢lent rodiny,

- spoluprice s Obcanskym sdruzenim imunodeficitnich pacienti HAE / AAE
(www.haeimuno.cz) a HAE Junior (www.haejunior.cz ).

Doporuéené postupy 1é¢by HAE v CR
Terapeuticka strategie:

Doporuéeni pro 1é¢bu pacientt s HAE v Ceské republice vychazeji z doporuéeni vydanymi
WHO / EAACI. Terapie zahrnuje 3 zasadni oblasti.

a) terapie akutni ataky dle zavaznosti ptiznaki (pfi rozvoji orofacialnich otokul, obstrukci
laryngu ¢i gastrointestindlnich, urogenitalnich otokd, tézkych koncetinovych otok),

b) kratkodoba profylaxe pied invazivnimi vykony,

c) dlouhodoba profylaxe indikovana u symptomatickych pacientii s ohledem na projevy
onemocnéni, ¢etnost atak, kvalitu Zivota pacienta a riziko sniZzené/nedostateCné ucinnosti
vhodné epizodické 1éCby.

Dostupné preparity pro 1é¢bu HAE v CR:
Léky prvni volby podle doporu¢eni (WHO/ EAACI update v r. 2021)

Berinert 500 1U® (plazmaticky C1 inhibitor) k i.v. aplikaci. Terapie akutni ataky u pacienti
ve viech vékovych kategoriich (20 IU na kg télesné hmotnosti, coz prakticky znamena podani
1000 nebo 1500 1U) a kratkodoba profylaxe (1000 U u dospélych a 15 az 30 IU na kilogram
télesné hmotnosti u déti) méné nez 6 hodin pfed invazivnimi zakroky, predev§im
stomatologickymi nebo chirurgickymi.

Berinert 2000® a 3000 IU® pro subkutanni aplikaci, je indikovan pro dlouhodobou profylaxi
Castych atak HAE u dospélych a dospivajicich pacienti. Doporucend davka ptipravku Berinert
s.C. je 60 TU/kg télesné hmotnosti kazdé 3-4 dny. V CR neni zatim schvélena thrada ZP. V CR
je dostupny cestou § 16 Zakona o vetejném zdravotnim pojisténi.

Ruconest® (rhC1INH - konestat alfa- rekombinantni analog lidského C-1 INH, vyrabény
technologii rekombinantni DNA z mléka transgennich kraliktr) k i.v. aplikaci. Pfed zahajenim
1é¢by pripravkem Ruconest je tfeba se pacientli dotazat, zda byli nékdy diive ve styku s kraliky
a zda se u nich neprojevily znamky a pfiznaky ukazujici na alergickou reakci. Ruconest je
indikovan k terapii akutni ataky u pacientd od 2 let v€ku. Doporucena jednotliva davka je: 50
j./kg pro pacienty s télesnou hmotnosti do 84 kg, 4200 j. pro pacienty s télesnou hmotnosti 84
kg a vyssi.

Firazyr® a dalsi generické 1éky, pfedplnéna injekéni stiikacka s objemem 3 ml obsahujici
ikatibant 30 mg (blokator bradykininového receptoru B2), k subkutanni aplikaci, nejlépe do
biisni oblasti. Ikatibant je urCen k terapii akutni ataky u pacientii od 2 let v€ku a s hmotnosti
vice nez 12Kg (u pediatrickych pacienti je davkovani vahoveé upraveno viz SPC). Pokud



nedojde k ustupu piiznaki nebo se piiznaky objevi znovu, lze po 6 hodinach podat druhou
injekci piipravku. Ikatibant mize byt podavan samotnym pacientem, détem a dospivajicim ve
véku 2- 17 let jej aplikuje proskolena osoba.

Takhzyro® (lanadelumab) k subkutanni aplikaci je lidska monoklondlni protilatka (1gG1
kappa) produkovand v buikach vajeénikti kieCika cCinského, G¢inek spociva v inhibici
proteolytické aktivity plazmatického kalikreinu. Lanadelumab je indikovan k dlouhodobé
profylaktické terapii HAE-C1-INH pacientt od 12 let véku. Pocateéni davka lanadelumabu je
300 mg kazdé 2 tydny, u téch pacienttl, ktefi jsou pii 1é¢bé lanadelumabem stabilné bez atak,
Ize zvazit snizeni davky na 300mg kazdé 4 tydny. Lanadelumab je v CR dostupny cestou § 16
Zakona o vefejném zdravotnim pojisténi. Probiha jednani ke stanoveni Ghrady v CR.

Léky druhé volby

Jednd se o Iéky, které hraly svou roli zejména diive pfi nedostupnosti modernich 1€ki nyni
oznacovanych jako 1éky prvni volby. Podle doporuéeni by se od jejich pouzivani mélo postupné
upoustét vzhled k jejich vyznamnym vedlejsSim ucinkiim (atenuované androgeny) nebo
minimalni G¢innosti (Kyselina tranexamova).

Atenuované androgeny jsou stale jesté vyuzivany pro dlouhodobou profylaxi, vyjime¢né i pro
kratkodobou profylaxi. Peroralni piipravek s obsahem danazolu neni v CR v sou¢asné dobé
registrovan, pouziti lé¢ivého piipravku DANATROL® (danazol) je povolen v ramci
specifického 1écebného programu. Déavka potiebnd pro dlouhodobou profylaxi je variabilni,
denni davka by neméla prekrocit 200 mg a davkovani by mélo byt upraveno dle klinické
odpovédi. Atenuované androgeny maji fadu nezadoucich u¢inku a interakci s jinymi Iéky. Mezi
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Antifibrinolytika (v CR dostupna kyselina tranexamové, Exacyl®) byly v 1é¢bé HAE
vyuzivany zejména pro dlouhodobou, piipadné kratkodobou profylaxi, ale od jejich pouziti se
prakticky upustilo pro nizkou ucinnost a nebezpec¢i trombofilie. V naSich podminkach se
pouziva vyjimecné jako profylakticky 1ék u mirn€ symptomatickych pacientt

Terapeutické strategie:

Doporuéeni pro 1é¢bu pacientti s HAE v Ceské republice vychazi z doporugeni vydanymi
WHO/ EAACI (update v r. 2021) s ohledem na dostupnost preparatii v CR. Pro 1é&bu atak HAE
jsou v CR dostupné preparaty obsahujici ikatibant, Cl-inhibitory, p#i nedostupnosti
pfedchozich mraZena plazma.

V kratkodobé profylaxi se uplatiiuji preferenéné C1- inhibitor (pdC1-INH) dle indikacnich
kritérii SPC.

Dlouhodoba profylaxe by méla byt zvazovana u kazdého symptomatického pacienta, pfi
rozhodnuti o této terapii by mél a byt brana v tvahu Cetnost a zavaznost atak, kvalita zivota
pacienta, dostupnost zdravotnickych prostfedku a riziko snizené/nedostateéné uc¢innosti vhodné
epizodické Iécby. Tyto faktory se mohou v prib&éhu asu ménit, proto by pacienti méli byt
vyhodnoceni pro dlouhodobou profylaxi pii kazdé jejich navstévé lékafe s ohledem na
preferenci pacienta. Dle aktualnich mezinarodnich doporuceni by mél byt pro dlouhodobou
profylaxi pouzit jako prvni volba C1 inhibitor nebo lanadelumab. Atenuované androgeny jsou
Iékem druhé volby, a stejné jako u antifibrinolytik by mély byt postupné nahrazeny u¢innéj$imi
a vyrazné bezpecnéjsi léky prvni volby.



Lécba preparaty lanadelumab a subkutanné podavanym C1 INH by méla byt zvazovéana u vSech
vazné symptomatickych HAE pacientt s prihlédnutim k aktivit¢ onemocnéni.

Sou¢asna  indikaéni  akceptovana  kritéria dle odborné spoleénosti CSAKI:
- za obdobi poslednich 12 mésict 18 atak a/nebo vyskyt zavazné ataky HAE (zavazné ataky
gastrointestinalni, orofacialni ataky s potencidlnim otokem laryngu, angioedém v urogenitalni
oblasti, tézké koncetinové ataky znemoziujici denni ¢innost) vyzadujici adekvatni 1écbu
- nebo nutnost opakované 1écby v pribéhu jedné ataky ¢i profylaxe neni
dostate¢na nebo je kontraindikovéana.

Preparaty jsou v sou¢asnosti dostupné Vv rezimu mimofadného schvalovani cestou § 16 Zakona
o vefejném zdravotnim pojisténi. Probiha jednani ke stanoveni thrady v CR.

Atenuované androgeny jsou pro dlouhodobou profylaxi dle evropskych doporuéeni
navrhovany jako druhd volba. Efekt atenuovanych androgenti je u nékterych pacienti ziejmy a
ordlni podévani usnadnuje jejich pouZiti.

Pro HAE nC1-INH zatim jednoznaéna 1é¢ebna doporuceni neexistuji.



Za pracovni skupinu pro 1é¢bu HAE p¥i vyboru CSAKI CLS JEP

zpracovali: MUDr. Irena Krémova CSc., MUDr. Roman Hakl PhD., MUDr. Marta Sobotkova,
MUDr. Martina Vachova PhD, MUDr. Pavel Kuklinek CSc., Doc. MUDr. Pavlina Krali¢kova
PhD,

Kontaktni adresy:

Ustav klinické imunologie a alergologie, FN Hradec Kralové, Sokolska 581, 500 05 Hradec
Kralové

pavlina.kralickova@fnhk.cz, irena.krcmova@fnhk.cz

Ustav imunologie, FN v Motole, V Uvalu 84, 15006 Praha 5

Marta.Sobotkova@fnmotol.cz, radana.zachova@motol.cz

Ustav klinické imunologie a alergologie, FN u sv Anny v Brng, pekatska 53, 656 91 Brno

roman.hakl@fnusa.cz, pavel kuklinek@fnusa.cz

Ustav imunologie a alergologie, FN Plzef, Alej Svobody 923/80, 323 00 Plzeii 1

vachovam@fnplzen.cz
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