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Soucasné moznosti lecby hereditarniho angioedému

Roman Hakl
Ustav klinické imunologie a alergologie LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Souhrn

Hereditérni angioedém je vzacné dominantné dédi¢né onemocnéni zplisobené deficitem inhibitoru C1-esterazy (C1-
INH). Onemocnéni se klinicky projevuje recidivami lokalizovanych otokd podkozi a sliznic. Nemoc je hendikepujici
amze byti smrtelna. Charakteristicka je extrémni variabilita v éetnosti a zavaznosti symptomd. Clanek se zabyva orga-
nizaci péce o pacienty a zahrnuje aktudlni Ié¢ebné moznosti onemocnéni. Strategie |é¢by zahrnuje kratkodobou a dlou-
hodobou profylaxi a 1é¢bu atak. V souc¢asné dobé Ié¢ebné moznosti zahrnuji atenuované androgeny, antifibrinolytika,
rekombinantni (rhC1-INH) a plazma derivované (pdC1-INH) C1-INH, antagonistu bradykininového receptoru a inhibitor
kalikreinu. V Ceské republice je péce od roku 2011 soustfedéna do 4 diagnosticko-terapeutickych center.
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Current treatment options for hereditary angioedema

Summary

Hereditary angioedema (HAE) caused by Cl-inhibitor deficiency is a rare autosomal dominant disease. Clinically, HAE is
manifested by repeated episodes of localized subcutaneous or submucosal edema. The disease is disabling and can be
lethal. There is an extreme variability in frequency and severity of symptoms. This article concerns on the organization
of care and current treatment options of the disease. Treatment strategy includes short-term and long-term prophyla-
xis and treatment of attacks. Currently, treatment options include attenuated androgens, antifibrinolytics, recombinant
(rhC1-INH) and plasma-derived (pdC1-INH) C1-INH, bradykinin receptor antagonist and inhibitor of kallikrein. Since 2011,

the care of HAE patients in the Czech Republic is concentrated into 4 diagnostic and therapeutic centers.
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Uvod
Hereditarni angioedém (HAE) je vzacné dominantné
dédi¢né onemocnéni zplisobené deficienci inhibitoru
Cl-esterdzy (C1-INH). Pfi¢inou je genova mutace, ktera
zpUsobuje absolutni ¢i relativni nedostatek C1-INH.
Odhadovana frekvence vyskytu v populaci se udava
1: 50000 bez zavislosti na rase ¢i pohlavi [1]. Onemoc-
néni se klinicky projevuje recidivami lokalizovanych
otokl podkozi a sliznic, které vétsinou trvaji i nékolik dni.
Nejcastéji postizenymi orgdny jsou kdze, horni cesty dy-
chaci, orofarynx a zazivaci trakt. Nemoc je hendikepujici
a mlze byt i smrtelna. Charakteristicka je extrémni va-
riabilita v €etnosti a zavaznosti symptom(i [2]. V Ceské
republice (CR) je Ié¢ba pacientd s HAE soustfedéna do
4 diagnosticko-terapeutickych center (viz dale). Terapeu-
tické ptistupy zahrnuji dlouhodobou profylaxi, kratko-
dobou profylaxi a 1é¢bu akutnich atak.

Patofyziologie

C1-INH je multifunkéni inhibitor serinovych protedz,
ktery reguluje aktivitu kalikreinu v kalikrein-kininovém
systému, plazminu ve fibrinolytické kaskadé a faktoru

Xlla v koagula¢ni kaskadé. Jeho mechanizmem ucinku
je pfima, prakticky ireverzibilni vazba na aktivni misto
protedzy, a tim jeji inaktivace. Hlavnim mistem syntézy
C1-INH jsou jatra, ale produkce jsou schopny i ¢etné
daldi bunky napf. fibroblasty, makrofagy, endotelové
bunky a mikroglie. Pfi atace dojde k aktivaci proteoly-
tické kaskady, nadmérna produkce vazoaktivnich pep-
tidd zejména bradykininu zpUsobi zvyseni vaskuldrni
permeability s ndslednym vznikem otoku.

Bradykinin je nonapeptid z rodiny kinind, ktery se od-
stépuje z vysokomolekularniho kininogenu plsobenim
enzymu kalikreinu. Spoustécem pro tvorbu bradykininu
muze byt napf. trauma, které aktivuje faktor Xl (Hage-
man(v faktor) na aktivni formu Xlla a ta aktivuje prekali-
krein na plazmaticky kalikrein [3]. Biologicky ucinek bra-
dykininu spusti vazba na bradykininovy receptor typu 2
(BK2R), ktery se nachézi na povrchu membran bunék en-
dotelu a hladkych svalt [3,4].

Geneticka podstata
Hereditarni angioedém je zpUsoben mutaci genu ké-
dujiciho C1-INH - SERPING 1, situovaného na 11. chro-



mozomu, konkrétné 11g11-g13.1. Sklada se z 8 exona
a 7 intrond kédujicich jeden aminokyselinovy fetézec.
Pfi poruse genu dochézi bud'ke snizené transkripci genu,
a tim k snizeni produkce C1-INH (HAE 1), nebo k tvorbé
nefunkcniho proteinu (HAE II) [5].

Klinické projevy

HAE se projevuje recidivami otokd klze a sliznic, které
jsou neostie ohrani¢ené a nesvédivé. Prvni projevy one-
mocnéni se obvykle objevuji u déti ve véku 6-7 let. Kli-
nické projevy se odvijeji od postizené tkédné. Atace mize
predchazet vyskyt nespecifickych pfiznakd, prodromal-
nich projevu. Nejcastéji se jednd o Unavu nebo erytém pfi-
pominajici kopfivku (erythema marginatum). Z nasi zku-
Senosti se prodromalni projevy vyskytuji asi u 15 % atak.
Otok se typicky rozviji béhem nékolika hodin a mize pre-
trvavat i nékolik dnt. Klinické projevy onemocnéni jsou
velmi variabilni, a to jak ve smyslu frekvence, tak i lokali-
zace otokU. P¥i¢ina variability onemocnéni neni zndma [6].
Variabilita onemocnéni se vyznamné podili na diagnostic-
kém zpozdéni. Literatura uddva median diagnostického
zpozdéni v ekonomicky vyspélych zemi od 2 do 16,3 let
[7,8]. Median diagnostického zpozdéni v Ceské republice
je 7 let [7]. Nejrizikovéjsi lokalizaci otoku je oblast hornich
cest dychacich. Diferencidlné diagnosticky jsou nejobtiz-
néjsi lokalizaci ataky postihujici gastrointestindini trakt,
které ¢asto imituji projevy nahlé piihody bfisni.

Organizace péce o pacienty

Od roku 2009, ve kterém Evropska rada pfijala Doporuceni
rady o akci v oblasti vzacnych onemocnéni, doslo k roz-
voji zejména ve vyuzivani specializovanych center pro
lé¢bu HAE. V Ceské republice vznikla 4 diagnosticko-te-
rapeutickd centra. Jedna se o tzv. |ékova centra s vazbou
na uvedenou diagnézu. Casové jako prvni, v roce 2011,
byla zfizena centra s vazbou na lécebny preparat ikati-
bant, na ktera navézala v roce 2012 centra lé¢by rekombi-
nantnim C1 inhibitorem, a v roce 2015 byly Ié¢ebné moz-
nosti center doplnény o pasterizovany plazma derivovany
C1 inhibitor. Centra byla zfizena pfi imunologickych od-
délenich fakultnich nemocnic. Jedn4 se o Ustav imuno-
logie FN Motol Praha, Ustav klinické imunologie a alergo-
logie FN Hradec Kralové, Ustav imunologie a alergologie
FN Plzer a Ustav klinické imunologie a alergologie FN u sv.
Anny Brno.

Terapeutické moznosti

Pro vysokou morbiditu onemocnéni je zasadni pre-
vence a lécba atak [10]. Aktualni moznosti lé¢by zahrnuiji
C1-INH, déle pak latky, které inhibuji aktivitu kalikreinu
v kontaktnim systému nebo které plsobi jako antago-
nisté BK2R [11]. Strategie lé¢by zahrnuje dlouhodobou
profylaxi, krdtkodobou profylaxi a |é¢bu atak. V dlouho-
dobé profylaxi se uplatnuji atenuované androgeny, anti-
fibrinolytika a plazma derivovany C1-INH (pdC1-INH). Za-
vedeni dlouhodobé profylaxe je doporuceno u pacientt
s 12 a vice stfedné tézkymi az tézkymi atakami nebo tr-
pi-li pacient projevy onemocnéni alespor 24 dni v roce
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[12]. Kratkodoba profylaxe je podavana pred invazivnimi
vykony. Realizuje se preventivnim podani pdC1-INH. Pro
Ié¢bu atak jsou urceny C1-INH, antagonisté BK2R a v EU
nedostupny inhibitor kalikreinu [13].

Atenuované androgeny

Mechanizmus ucinku androgen( spociva ve zvyseni syn-
tézy C1-INH v jatrech. Ve studiich pfi denni dédvce 600 mg
danazolu doslo k 3-4ndsobnému zvyseni jeho hladiny
[14]. Observacni studie prokézaly zavislost uUc¢innosti
androgent na ddvce, avsak klinicky ucinné davky nevyza-
duji vyznamné zvyseni plazmatickych hladin C1-INH [15].
Lécba je doprovézena vedlejSimi nezadoucimi Ucinky,
pro které je tfeba 1krat za 6 mésicd kontrolovat jaterni
testy, a-fetoprotein, lipidovy profil, krevni obraz a rozbor
modi [13]. Retrospektivni analyzy povazuji za pfijatelné
bezpecnou denni davku do 200 mg [16,17]. V nasich pod-
minkdch se v ramci zvlastniho lé¢ebného programu po-
uziva danazol, dfive se pouzival a v zahranici stale pou-
Ziva stanazol.

Antifibrinolytika

Z antifibrinolytik se pouziva kyselina tranexamova. Pfed-
pokladanym mechanizmem ucinku je inhibice plazminu
anasledné ,3etfeni” C1 inhibitoru [18]. U¢innost antifibri-
nolytik nebyla potvrzena v klinickych studiich, pozitivni
efekt byl zaznamenan jen na omezeném poctu pacient(
a nelze se tedy na né v 1é¢bé HAE spolehnout [19].

C1-INH
C1-INH patii do systému inhibitor( serinovych proteaz
lidské plazmy. Ve formé intraven6zné podavaného léciva
je C1-INH dostupny jako pdC1-INH nebo rhC1-INH. Lé¢ebny
efekt pripravkl spociva v substituci chybéjici aktivity
C1-INH. Oba produkty jsou ekvipotentni: jedna jednotka
pdC1-INH je ekvivalentni jedné jednotce rhC1-INH [13].
Pouziti C1-INH v 1é¢bé HAE bylo poprvé popséno roku
1973, nepasterizovany pdC1-INH byl licencovan v roce
1979 a v roce 1985 byl licencovén pasterizovany pdC-
1-INH [20,21]. Vysledky dvojité zaslepenych, randomi-
zovanych, placebem kontrolovanych studii doporucuji
davkovéni 20 IU/kg s medidnem efektu ulevy 0,5 hod,
zatimco pfi tradi¢né pouzivanych davkach 7-10 1U/kg
je median ulevy 1,2 hod a blizi se hodnoté pro placebo
(1,5 hod) [22,23]. Stfedni polocas rozpadu po intravenéz-
nim podani byl 32,7-62 hod v zavislosti na davce a de-
signu provedené studie [21]. Observacni oteviené studie
prokazaly, Ze lé¢ba pdC1-INH je Gcinna v pribéhu tého-
tenstvi, porodu a Sestinedéli a jsou Uspésné pouzivany
k 1é¢bé atak v détské populaci [24,25]. V kratkodobé pro-
fylaxi se podava 1000 IU pdC1-INH [26]. PAC1-INH se
v dlouhodobé profylaxi pouzivaji v ddvce 1 000 IU kazdé
3-4 dny. Dostupné udaje z kontrolovanych a nekontrolo-
vanych studii nenaznacuji zadné riziko zavaznéjsich ved-
lejsich reakci [27,28]. U nékolika pacientll byly popsany
alergické/pseudoalergické reakce [13]. K odstranéni bak-
teridlnich a virovych patogen( pdC1-INH podstupuiji pu-
rifikaci a nasledné pasterizaci a nanofiltraci. Pfes vsechna
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tato opatieni pfi pfipravé lécivych ptipravkd vyrabé-
nych z lidské krve nebo plazmy nelze zcela vylou¢it moz-
nost prenosu infekénich agens, zejména nezndmych virQ
[29,301.

RhC1-INH je v lé¢bé atak HAE v Evropé pouzivan od
roku 2010. Jedna se o rekombinantni analog lidského
C1-INH, ktery je izolovan zmléka transgennich kralikd [29].
Hlavni rozdil mezi pdC1-INH a rhC1-INH je ve stupni gly-
kosylace, kterd je u rekombinantni formy nizsi z dlivodu
produkce heterolognim systémem. Biologicky tcinek je
shodny s plazma-derivovanou formou pfi vyrazné krat-
$im biologickém polocase. Vysledkem je pak jeho rych-
lej$i eliminace z obé&hu [21,29]. U¢innost rhC1-INH byla
prokazana ve 3 dvajité zaslepenych, placebem kontrolo-
vanych a v 5 otevienych studiich [31-33]. Vysledky klinic-
kych studii doporucuji davkovani 50 IU/kg télesné hmot-
nosti s maximalni davkou 4 200 jednotek [13]. S podanim
rhC1-INH v téhotenstvi jsou pouze omezené zkusenosti,
neexistuji zadné klinické studie [29,34]. Kontraindikaci
k podani rhC1-INH je prokédzana alergie na kralici bilko-
vinu. Jednorazové ani opakované podani pfipravku ale
neprokdzalo detekovatelnou IgE protildtkovou odezvu
proti krali¢cim nebo jinému zvifecimu alergenu [35]. Pfesto
se doporucuje v priibéhu lé¢by vysetfit specifické IgE vaci
krali¢cimu antigenu 1krat ro¢né nebo vzdy po 10 podanich.

Antagonisté bradykininového receptoru
Ikatibant je selektivni kompetitivni antagonista BK2R. Je
to synteticky dekapeptid, ktery je strukturdlné podobny
bradykininu, obsahuje viak 5 neproteinogennich amino-
kyselin [36]. U&innost ptipravku byla potvrzena ve 3 kli-
nickych studiich FAST 1, 2 a 3. Randomizované, dvojité
zaslepené, kontrolované studie mély stejné usporadani
s vyjimkou komparatoru. U FAST 2 byl komparétor per-
oralné podavana kyselina tranexamova, u FAST 1 placebo
a u FAST 3 subkutanné podavané placebo [37,38]. Median
ulevy ve studii FAST 1 bylo 2,5 hod, ve FAST 2 byl 2 hod,
doba témér uplného vymizeni priznakd byla 8,5 hod, resp.
10 hod [37]. Ve studii FAST 3 byl median ulevy u perifer-
nich a abdominalnich atak 1,5 hod a doba témér Gplného
vymizeni pfiznakd 8,0 hod. K dispozici jsou i data z me-
zindrodnich observacnich studii, v nichz byl dokumen-
tovan median ulevy 3,5 hod [39]. NeZzadouci reakce byly
omezeny na misto aplikace. Jednalo se o podrazdéni klize,
otok, bolesti, svédéni, erytém a pocit péleni. Tyto reakce
byly pfitomny u 90 % jedinc, ktefi se Gcastnili klinickych
studii a byly hodnoceny jako mirné az stfedné zavazné
a vymizely bez nutnosti dalsi intervence [13].

Inhibitor kalikreinu ecallantide

Ecallantide je protein produkovany rekombinantni tech-
nologii v kvasinkach. Je uc¢innym, subkutanné podava-
nym, selektivnim inhibitorem plazmového kalikreinu.
Ucinnost a bezpeénost pripravku byla hodnocena ve
2 dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich
[40,41]. Studie prokazaly signifikantni zlepseni v 1é¢ené sku-
ping, 165 min vs 240 min u placeba [40]. NeZadoucim Ucin-
kem lécby jsou hypersenzitivni reakce veetné anafylaxe po-

pisované az u 5,5 % pacient(, anafylaxe u 2,7 % pacientd
[13,42]. Tento lék neni v sou¢asné dobé v CR registrovan.

DalSi mozZnosti lécby
Aktualné probiha cela fada klinickych studii, zaméfenych
na bezpecnost v détskych vékovych kategoriich, dlouho-
dobou profylaxi a snadnost aplikace. Mimo subkuténni
profylaxi C1-INH (Shire) je zkouseno peroralni podani
kalikreinového inhibitoru (Biocryst, Durham, NC, USA).
V dlouhodobé profylaxi jsou testovany i monoklondlni
protilatky namifené proti kalikreinu Dx 2930 (DyaxCorp.).
Studie, které by porovnaly jednotlivé C1-INH a ikati-
bant mezi sebou neexistuji. Nicméné vysledky jednotli-
vych 1é¢iv naznacuiji, ze obé léciva jsou si velmi podobna
v ¢asovém efektu prvni ulevy a Uplné Upravy stavu. Aktu-
alni lé¢ebné moznosti v CR umozauji kvalitni lé&bu akut-
nich projevi onemocnéni. Bohuzel nastaveni zdravotniho
systému zatim neumoznuje dlouhodobou profylaktickou
[é¢bu C1-INH, ktera by ovlivnila celkovy pocet atak HAE.

Zaver

V poslednich nékolika letech doslo k pokroku v chapani
patofyziologie HAE a vysledkem jsou nové [é¢ebné moz-
nosti. Variabilni klinicky obraz onemocnéni nicméné zpu-
sobuje, Ze je stale obtizné vybrat ten nejlepsi lécebny
postup pro konkrétniho pacienta. Vybéru adekvatni lécby
u konkrétniho pacienta napomaha koncentrace nemoc-
nych do terapeutickych a diagnostickych center, tato
centra pracuji v Ceské republice velmi dobfe jiz 5 let. Tato
koncentrace umoznuje i soustfedéni na vyzkum patoge-
neze, diagnostiky i Ié¢by tohoto vzacného onemocnéni.

Tato publikace vznikla na Masarykové univerzité Brno
vrdmci projektu Nékteré laboratorni a klinické aspekty hu-
mordlnich imunodeficienci ¢islo MUNI/A/1182/2014 pod-

o sv

poreného z prostiedki ucelové podpory na specificky vy-
sokoskolsky vyzkum, kterou poskytlo MSMT v roce 2016.
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