Hereditarni angioedém (HAE) D 84.1

Charakteristika pé¢e v CR, update 2022

Hereditarni angioedém (HAE) je vzicné vrozené onemocnéni, jehoz hlavnim klinickym
projevem jsou masivni otoky podkozi a/nebo sliznic v disledku nekontrolované aktivace
predevsim komplementového a kininového systému. HAE se tadi k vrozenym porucham
imunity, i kdyZz 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,
geneticka pficina vétSiny pacientll s HAE nC1-INH neni objasnéna, ale u ¢asti z nich jiz byla
pfi¢inna mutace detekovana (napi. v genu pro faktor XII, angiopoetin-1, plazminogen,
kininogen-1, myoferlin, HS30ST). Snizena hladina nebo funkce C1-INH ma za nasledek
nekontrolovanou aktivaci plazmatického kalikreinu, odsStépeni vysokomolekularniho
kininogenu a néslednou patologickou hladinu bradykininu. Deregulovand aktivita
plazmatického kallikreinu a s tim spojené zvySeni hladiny bradykininu vede ke zvySené
vaskularni permeabilité a naslednému otoku, ktery je pro HAE charakteristicky. Prevalence
HAE je udavana v rozmezi 1:40 000 - 1:50 000 v populaci, v CR lze tedy predpokladat 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 submukoézy gastrointestinalniho traktu vedouci k bolestem bficha s nauzeou a
zvracenim, které mohou simulovat i pfiznaky néhlé btisni ptihody (ileus, apendicitida, koliky)

- otoky v oblasti urogenitalni

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

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* (ptiivodné s vazbou na 1é€ivy
ptipravek Firazyr®, nasledné s vazbou na 1ék Ruconest®, Berinert®) ve FN u svaté Anny
v Brn¢, ve FN Motol v Praze, ve FN Plzen a FN Hradec Kralové. Pacienti s dg. HAE jsou
vedeni Vv 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
vytvofena pracovni skupina pro problematiku HAE. Pé€e o pacienty je u nds soustfedéna do
specializovanych center uvedenych vyse.

Uvedena centra se shoduji v nasledujicich zasadach péce o pacienty s HAE:
- pravidelné 1ékatské kontroly pacientd s HAE,
- organizace 1éCby 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 zatizeni),

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

- spoluprace s rodinami vzhledem k familiarnimu vyskytu onemocnéni v¢etné¢ vyhledavani
dal$ich 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 z4sadni oblasti.

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

b) kratkodobé profylaxe pied invazivnimi vykony,

¢) dlouhodoba profylaxe indikovana u symptomatickych pacienti s ohledem na projevy
onemocnéni, ¢etnost atak, kvalitu Zivota pacienta a riziko sniZené/nedostate¢né ucinnosti
vhodné epizodické 1écby.

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

Berinert 500 IU® (plazmaticky C1 inhibitor) k i.v. aplikaci. Terapie akutni ataky u pacientt
ve viech vékovych kategoriich (20 IU na kg télesné hmotnosti, coz prakticky znamena podani
1000 nebo 1500 1U) a kratkodoba profylaxe (1000 IU 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. Doporu¢ena davka piipravku Berinert
s.C. je 60 TU/kg télesné hmotnosti kazdé 3-4 dny. V CR neni zatim schvélena uhrada ZP. V CR
je dostupny cestou § 16 Zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Ruconest® (rhC1INH — konestat alfa — rekombinantni analog lidského C-1 INH, vyrabény
technologii rekombinantni DNA z mléka transgennich kralik®) Kk i.v. aplikaci. Pfed zahajenim
1é¢by ptipravkem Ruconest je tfeba se pacientli dotdzat, 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 véku. Doporucena jednotliva davka je: 50
J./kg pro pacienty s télesnou hmotnosti do 84 kg, 4200 j. pro pacienty s t€lesnou 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 véku a S hmotnosti
vice nez 12 kg (u pediatrickych pacientil je davkovani vahové upraveno viz SPC). Pokud


http://www.haeimuno.cz/
http://www.haejunior.cz/

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

Takhzyro® (lanadelumab) k subkutanni aplikaci je lidskda monoklonalni protilatka (IgG1
kappa) produkovana v buikach vajeénikti kieCika cCinského, G¢inek spociva v inhibici
proteolytické aktivity plazmatického kalikreinu. Lanadelumab je indikovan k dlouhodobé
profylaktické terapii HAE-C1-INH pacient od 12 let véku. Pocate¢ni davka lanadelumabu je
300 mg kazdé 2 tydny, u téch pacienttl, ktefi jsou pfi 1é¢bé lanadelumabem stabilné bez atak,
1ze zvazit snizeni davky na 300mg kazdé 4 tydny.

Orladeyo® (berotralstat) je peroralni inhibitor plazmatického kalikreinu, tim omezuje tvorbu
bradykininu. Berotralstat slouzi k rutinni prevenci rekurentnich zéachvati hereditarniho
angioedému (HAE) u dospélych a dospivajicich pacientli ve véku od 12 let. Doporucena davka
pro dospélé a dospivajici od 12 let o t.hm.> =40 kg je 150 mg jednou denné¢.

Léky druhé volby

Jedna se o léky, které hraly svou roli zejména diive pii nedostupnosti modernich 1€ki nyni
oznacovanych jako 1éky prvni volby. Podle doporuceni by se od jejich pouzivani mélo postupné
upoustét vzhled kjejich vyznamnym vedlejSim uc€inkim (atenuované androgeny) nebo
minimalni u¢innosti (kyselina tranexamova).

Atenuované androgeny jsou stale jesté vyuzivany pro dlouhodobou profylaxi, vyjimeéné i pro
kratkodobou profylaxi. Peroralni piipravek s obsahem danazolu neni v CR v soudasné dobg
registrovan, pouziti 1é¢ivého pripravku DANATROL® (danazol) je povolen v ramci
specifického 1écebného programu. Déavka potiebnd pro dlouhodobou profylaxi je variabilni,
denni davka by neméla prekroc¢it 200 mg a davkovani by mélo byt upraveno dle klinické
odpovédi. Atenuované androgeny maji fadu nezddoucich G€inkt a interakci S jinymi léky. Mezi
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Antifibrinolytika (v CR dostupna kyselina tranexamova, Exacyl®) byly v1é¢bé HAE
vyuzivany zejména pro dlouhodobou, piipadné kratkodobou profylaxi, ale od jejich pouziti se
prakticky upustilo pro nizkou uc¢innost a nebezpe¢i trombofilie. V naSich podminkach se
pouziva vyjimecné jako profylakticky 1ék u mirn€ symptomatickych pacientt

Terapeutické strategie:

Doporuéeni pro 1é¢bu pacienti s HAE v Ceské republice vychazi z doporudeni vydanymi
WHO/ EAACI (update v r. 2021) s ohledem na dostupnost preparati v CR. Pro 1é6¢bu atak HAE
jsou v CR dostupné preparaty obsahujici ikatibant, Cl-inhibitory, pifi nedostupnosti
pfedchozich mrazené plazma.

V kratkodobé profylaxi se uplatiuji preferenéné C1 — inhibitor (pdC1-INH) dle indika¢nich
kritérii SPC.

Dlouhodobd profylaxe by méla byt zvaZzovana u kazdého symptomatického pacienta, pfi
rozhodnuti o této terapii by mél a byt brana v tivahu Cetnost a zavaznost atak, kvalita zivota
pacienta, dostupnost zdravotnickych prostfedku a riziko snizené/nedostateéné uc¢innosti vhodné
epizodické 1écby. Tyto faktory se mohou v prubehu ¢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.

Soudasna indika¢ni akceptovanad  kritéria dle odborné spolenosti CSAKI:
- za obdobi poslednich 12 mésici 18 atak a/nebo vyskyt zavazné ataky HAE (zavazné ataky
gastrointestinalni, orofacialni ataky s potencidlnim otokem laryngu, angioedém v urogenitalni
oblasti, t€zké koncetinové ataky znemoziujici denni Cinnost) vyzadujici adekvatni 1éCbu
- nebo nutnost opakované 1é¢by v prabéhu jedné ataky ¢&i profylaxe neni
dostatecna nebo je kontraindikovana. Preparat Takzyro ® je hrazen z prostiedkli verejného
zdravotniho pojisténi. Preparaty Berinert 2000® a 3000 IU® a Orladeyo ® jsou v soucasnosti
dostupné v rezimu mimotadného schvalovani cestou § 16 Zékona o vefejném zdravotnim
pojisténi.

Atenuované androgeny jsou pro dlouhodobou profylaxi dle evropskych doporuceni
navrhovany jako druha volba. Efekt atenuovanych androgenti je U nékterych pacientli ziejmy a
oralni podavani usnadnuje jejich pouziti.

Pro HAE nC1-INH zatim jednoznacnd 1écebna doporuceni neexistuji.



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

zpracovali: MUDir. Irena Kr¢mova CSc., MUDr. Roman Hakl PhD., MUDr. Marta Sobotkova,
MUDr. Martina Vachova PhD, MUDr. Pavel Kuklinek CSc., Doc. MUDr. Pavlina Kralickova
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 Brné, Pekai'sk4 53, 656 91 Brno

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

Ustav imunologie a alergologie, FN Plzeti, Alej Svobody 923/80, 323 00 Plzet 1

vachovam@fnplzen.cz
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