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SOUHRN

Hereditarni angioedém (HAE) je vzacné, geneticky podminéné onemocnéni s autozomalné dominantnim prenosem
a variabilnim spektrem klinickych projevi i Zivot ohrozujicich. V 3ir3im kontextu se jednd o imunodeficitni onemocné-
ni, klasifikované na HAE s deficienci C1 inhibitoru (HAE-C1-INH, dfive HAE-l a HAE-II) a HAE s normalni hladinou a funk-
¢i C1 inhibitoru (HAE nC1-INH) oznacovany téz jako HAE-IIl typu, s mutacemi jiného (mnohdy jesté nezndamého) typu.
Klinickym projevem jsou masivni otoky podkozi a/nebo sliznic v disledku nekontrolované aktivace komplementové-
ho a kininového systému. V disledku lokdlni nadprodukce bradykininu vznikaji typické angioedémy. Vzacnéji mize
deficit Cl-inhibitoru vzniknout s vazbou na jiné patologické stavy (autoimunitni, lymfoproliferace, monoklonalni ga-
mapatie) - jedna se o ziskany angioedém (AAE, acquired angioedema). Za samostatny klinicky syndrom, ktery je
nutno odlisit od ziskaného angioedému, je povazovan ACE inhibitory indukovany angioedém (AE-ACEi). Dilezita je
farmakologickd anamnéza, rizikové mohou byt i sartany, inhibitory mTOR, gliptiny, mezi dal$imi Iéky je uvadén aliski-
ren, sakubitril, tkdnovy aktivator plasminogenu.

Vznik center pro diagnostiku a péci o pacienty s HAE/AAE vyznamné zlepsil Zivotni osudy téchto pacientd. Do center
jsou konzilarné odesilani i pacienti s atypickymi angioedémy (s pfevahou bradykininové etiologie).
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SUMMARY
Hereditary Angioedema - Classification and Differential Diagnosis

Hereditary angioedema (HAE) is a rare, genetically determined disease with autosomal dominant transmission and
avariable spectrum of clinical and life-threatening manifestations. In a broader context, itisanimmunodeficiency disease,
classified into HAE with a deficiency of C1 inhibitor (HAE-C1-INH, formerly HAE-I and HAE-Il) and HAE with a normal
level and function of C1 inhibitor (HAE nC1-INH), also referred to as HAE-IIl type, with mutations of another (often still
unknown) type. The clinical manifestation is massive swelling of the subcutaneous tissue and/or mucous membranes
due to uncontrolled activation of the complement and kinin systems. Local overproduction of bradykinin results in
typical angioedema. More rarely, Cl-inhibitor deficiency can arise in connection with other pathological conditions
(autoimmune, lymphoproliferation, monoclonal gammopathy) - this is acquired angioedema (AAE). Angioedema
induced by ACE inhibitors (AE-ACEi) is considered a separate clinical syndrome that must be distinguished from acquired
angioedema. The pharmacological anamnesis is important, sartans, mTOR inhibitors, gliptins can also be risky, aliskiren,
sacubitril, tissue plasminogen activator are mentioned among other drugs. The emergence of centers for the diagnosis
and care of patients with HAE/AAE significantly improved the lives of these patients. Patients with atypical angioedema
(predominantly of bradykinin etiology) are also sent to the centers on a consular basis.

Key words: hereditary angioedema - diagnosis — differential diagnosis — therapy
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uvoD

Hereditarni angioedém (HAE) je vzadcné onemoc-
néni, jehoz hlavnim klinickym projevem jsou masivni
otoky podkozi a/nebo sliznic v disledku neregulované
aktivace komplementového, ale i hemokoagula¢niho,
fibrinolytického a kalikrein-kininového systému.
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Z hlediska medicinské historie prvni zminku o oto-
cich podal v roce 1876 John Laws Milton jako ,velkou
(giant) kopfivku”. Von Quincke uvefrejnil v roce 1882
pojedndni o ohrani¢eném otoku klze (angio-neuro-
tic oedema) a v témze roce jeho zak Eugen Dinkelac-
ker publikoval 14 dalsich pfipadll téhoz onemocnéni
vcetné popsani otoku laryngu. Familiarniho vyskytu
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s fatalnimi pfipady v jedné rodiné popsal udaje o péti
generacich v roce 1888 sir William Osler. Molekula
C1 inhibitoru (dale C1-INH) byla izolovana Lepovem
v roce 1958. Jeji deficit u pacientl s hereditarnim
angioedémem popsala V. H. Donaldsonova s R. R.
Evansem v roce 1963. Az v roce 1986 byl uréen gen
pro Cl-inhibitor. C1-INH je kédovan genem, ktery je
oznacovan jako SERPING?1 ,serpin peptidase inhibitor,
clade G" (C1 inhibitor). V soucasnosti je znamo vice
jak 250 rznych mutaci SERPING1 genu. Az ve 25 % se
jednd o spontanni mutace de novo [15].

Klasifikace HAE se v priibéhu ¢asu méni, v soucasnos-
ti je choroba délena na HAE s deficienci C1 inhibi-
toru (HAE-C1-INH, diive uvadény jako HAE I. a HAE-II.
typu) a HAE s normalni hladinou a funkci C1 inhibi-
toru (HAE nC1-INH, oznacovany téz jako HAE-IIl typu).
Vrozeny deficit C1-inhibitoru (dale C1-INH) slozky kom-
plementu je s autozomalné dominantnim typem pre-
nosu, pacient s HAE je heterozygotem a pravdépodob-
nost onemocnéni potomka je 50% [4, 12].

C1-INH je charakterem alfa-2-globulin, patfici do
rodiny serpin(, a plsobi jako multifunkéni inhibitor
serinovych protedz. Je tvofen zejména hepatocyty,
aktivovanymi makrofagy, fibroblasty, mikrogliemi
i endotelovymi burkami pod stimula¢nim vlivem
predevsim interferonu gamma. Mechanismem Siroké-
ho ucinku C1-INH je pfima ireverzibilni vazba na ak-
tivni mista proteaz. Je jedinym zndmym inhibitorem
aktivovanych protedz Cl1q,Clr, Cls a lektinu, mandzu
vdazajiciho, asociovaného se serinovou protedzou
(MASP-1 a 2). Vyznamné inhibuje aktivovany faktor XI,
Xll, kalikrein a trombin v koagula¢nim systému a tka-
novy aktivator plasminogenu a plasmin ve fibrinoly-
tickém systému.

Pfi deficitu ¢ dysfunkci C1 inhibitoru dochazi
ke spontanni aktivaci C1 slozky komplementu za sou-
¢asného spotiebovavani C2 a C4 slozek komplementu.
Vysledkem je produkce anafylaktickych, chemotaktic-
kych a vazoaktivnich mediétorG. C1 inhibitor inhibici
pfemény prekalikreinu na kalikrein reguluje tvor-
bu bradykininu. Snizeni aktivity C1-INH o vice nez
50 % se jiz projevuje klinicky.

V soucasné dobé je bradykinin povazovan za
zasadni pfi vzniku klinickych pfiznakii u pacientt
s hereditarnim angioedémem. Z patofyziologické-
ho hlediska je HAE oznacovan jako bradykininem
indukovany angioedém.

Bradykinin pUsobi cestou receptori - konstituc¢ni-
ho receptoru B2R a receptoru B1R, ktery je indukovan
produkty zanétu (cytokiny TNF alfa, IL1-beta, bakterial-
ni endotoxiny). Bradykininové receptory se nachdzi
na membranach endotelidlnich bunék a bunék hlad-
kych svall. Bradykinin vazbou na receptory pdsobi na
junkéni oblast endotelu, dochazi k rozvolnéni mezibu-
nécnych prostor, vystupu tekutin a vzniku charakteris-
tického angioedému. Je dulezité védét, Zze bradykinin
je metabolizovan a inaktivovén angiotensin konvertuji-
cim enzymem (dale ACE) [9].
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Vzacné u nékterych pacientl s klinickymi pfiznaky
HAE a normalni hladinou a funkci C1-INH byly pro-
kazany dalsi genové mutace, které jsou vyjadieny
v nazvech téchto typU hereditarnich angioedém
(napt. HAE-FXII). Byly prokazany mutace gena pro
faktor XII., angiopoietin 1, plasminogen, kininogen 1,
myoferlin, heparan S3ST6. Pfi neurceni pfi¢inné
mutace a typickych klinickych pfiznacich mizeme
uvazovat o HAE s normalnim C1-INH nejasné pficiny
(HAE-UNK).

Prevalence hereditarnich angioedém( (HAE-C1-INH)
je udavana v rozmezi 1 : 40000 az 1 : 50000 v popu-
laci, Ize tedy predpokladat v CR cca 260 pacientd. Asi
u 50 % nemocnych se HAE manifestuje jiz v prvni de-
kadé Zivota, bez zavislosti na rase ¢i pohlavi. Prevalen-
ce HAE non C1-INH je vzacnéjsi v rozmezi 1 : 100 000
az 150 000.

Deficit C1-INH miize vzniknout v priibéhu Zivota
v dusledku jinych patologickych stavii, jako je systé-
movy lupus erythematodes, autoimunitni hemolyticka
anemie, monoklondlni gamapatie, lymfoproliferativni
onemocnéni - jedna o ziskany angioedém (déle AAE,
acquired angioedema), kdy dominantni je Ié¢ba za-
kladnich onemocnéni. Stav mdze nastat bud'v disled-
ku zvy3eného katabolismu C1 inhibitoru, ¢i vzacnéji
vznikem dysfunkcniho proteinu pfi pasobeni specific-
kych autoprotilatek [16].

Za samostatny klinicky syndrom, ktery se odlisuje
od ziskaného angioedému, je povazovan ACE inhibi-
tory indukovany angioedém (dale AE-ACEi). Rekurent-
ni potencialné Zivot ohrozujici angioedém, vyvolany
ACE inhibitory, je klinicky identicky s AAE, nelze v3ak
prokazat Ucast komplementového systému na jeho
patogenezi. Hlavnim medidtorem vazopermeability
byl i vtomto piipadé prokazan bradykinin. Jelikoz an-
giotensin konvertujici enzym je identicky s enzymem,
ktery metabolizuje a inaktivuje bradykinin, po podani
ACE inhibitord se hromadi bradykinin se viemi di-
sledky. Inhibitory ACE zpomaluji zpracovani C-termi-
nalniho argininového rezidua vazoaktivnich peptid
(v€etné bradykininu) s prodlouzenim jejich biologické
aktivity. Intolerance ACE inhibitor( se vznikem angio-
edému je pravdépodobné zplsobena polymorfismy
genu pro ACE. Angioedém indukovany ACEi se mUze
vyskytnout jako nezadouci ucinek I1é¢by u 0,1-1 % ne-
mocnych, zejména v orofacialni oblasti [5, 8] (obr. 1).

DIAGNOSTIKA HAE/AAE

Pro HAE a AAE je typicky angioedém indukovany
bradykinem bez urtikarie, charakteru lokaIniho oto-
ku. Mechanicky inzult a tézka fyzickd ndamaha je jedi-
nym definovanym podnétem zevniho prostredi. Jiné
spoustéci faktory jsou s prevahou nepredvidatelné
(infekce, stres) nebo mohou byt s progresi s vazbou na
farmakoterapii estrogeny ¢i ACE-inhibitory. Tato tera-
pie je v koincidenci s HAE/AAE kontraindikovana.
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Obr. 1. Déleni angioedému indukovanych bradykinem
HAE - hereditarni angioedém

Pro HAE je typicky familiarni vyskyt (az v 25 %
muze byt negativni) s klinickymi projevy:

-otoky podkozi v rlznych lokalizacich nesvédivé,
s pomalym odeznénim (2-3 dny);

- otoky submukézy gastrointestinalniho traktu ve-
douci k bolestem bficha s nauzeou az zvracenim, kte-
ré mohou simulovat i pfiznaky nahlé bfisni piihody,
otoky v oblasti urogenitalni;

- otoky orofacialni, v oblasti laryngu vedouci az k ob-
strukci dychacich cest s asfyxii;

- pred otoky mohou byt prodromy, je nepfitomnost
koptivky;

- prvni pfiznaky byvaji v détstvi/dospivani;

-z hlediska terapie jsou bez efektu antihistaminika,
kortikoidy, epinefrin.

Existuje vyraznd variabilita frekvence a tize atak ne-
zavisle od typu mutace, variabilitu mizeme pozorovat
i v rdmci jedné rodiny (tj. u nosi¢d stejné mutace). Casto
je rozvoj ataky necekany a spontanni. Kozni otoky jsou
bledé, nesvédivé, neostfe ohranicené a bolestivé. Nej-
Castéji byvaji postizeny koncetiny (obvykle asymetric-
ky), dale oblicej, genitalie. Otok se rozviji béhem néko-
lika hodin, symptomy se zhorsuji béhem 12-36 hodin,
spontanné ustupuji do 2-5 dnu. Bfisni symptomatolo-
gie je druhym nejcastéjSim projevem, vyrazem otoku
podslizni¢niho vaziva gastrointestinalniho traktu. Pro-
jevuji se kolikovitymi bolestmi bficha doprovazenymi
nauzeou, zvracenim, vzacnéji prdjmem (pfi postizeni
tlustého streva). Obtize imitujici ndhlou pfihodu bfisni
casto vedou az k chirurgické intervenci. Ztraty tekutin
zplsobené extravazaci a tvorbou ascitu mohou byt
pficinou hypovolemického Soku. Obstrukce dychacich
cest nasledkem otoku podslizni¢niho vaziva laryngu
je zivot ohrozujicim ptiznakem HAE. Postizeny mohou
byt i uvula, mékké patro ¢i jazyk. Vzacné jsou atypické
projevy jako pleurdlni vypotek, anurie pfi otoku uretry
a mocového méchyre. Otoky kloub i svalli byly taktéz
popsany, stejné tak jako kiece a hemiparézy v souvis-
losti s otokem mozku [12, 17] (obr. 2).
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Laboratorni a geneticka diagnostika

U pacientd s podezienim na HAE by mély byt vy-
Setfeny C1-INH funkce, sérova hladina C1-INH a C4
slozky komplementu. Uvedené testy v piipadé pozi-
tivity je nutné opakovat k potvrzeni diagnézy HAE
I. a Il. typu, obvykle v rozmezi 1-3 mésicl. Hodnoty
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hladiny C4 a funkce C1-INH nekoreluji se zavaznosti kli-
nickych pfiznakd.

Screeningovym vysetifenim zUstava stanoveni hladi-
ny C4 slozky komplementu, kterd je vyznamné snizena
béhem ataky HAE, ale i v mezidobi. V remisi vsak mize
C4 vzacné dosdhnout normalni hodnoty. Kvantitativni
a funkéni vysetteni C1-INH umozni rozlisit klinické jed-
notky v rdmci hereditarniho angioedému, zda se jedna
o HAE s deficienci C1 inhibitoru (HAE-C1-INH) a heredi-
tarni angioedém s normalni hladinou a funkci C1 inhi-
bitoru (HAE nC1-INH).

Sérova hladina C2 slozky komplementu byva v dobé
ataky snizend, ale v mezidobi mize dosahovat normal-
ni hladiny. Hodnota C3 slozky a ostatnich soucasti kom-
plementu jsou v normé.

V pfiipadé, ze je pacient lé¢en atenuovanymi an-
drogeny, musi byt tato terapie vysazena 2 tydny pred
odbérem k laboratornim testlim. Pfi terapii mrazenou
plazmou nebo koncentratem C1-INH je vhodné pro-
vést odbéry az po trech dnech.

HAE s normalni hladinou a funkci C1 inhibitoru (HAE
nC1-INH, HAE-IIl typu) pfinasi diagnostické obtize, ale
klinicky obraz a hereditarni podstata jej pfifazuje do ro-
diny HAE. Proto pfi stanoveni diagnézy vsech typa
HAE se opirame o genetické vysetieni.

Soucasti diagnostiky je, kromé rodinné anamnézy,
nezbytné laboratorni vysetieni vsech pokrevnich pfi-
buznych pacienta k odkryti dalSich symptomatickych ¢i
bezpfiznakovych ¢lenl rodiny jako podklad k dispen-
zarizaci a genetickému poradenstvi.

Testovani déti pacienta s HAE by mélo byt prove-
deno ¢asné, nejlépe jesté pred manifestaci nemoci. Pro
déti ve véku < 1 rok viak nejsou urceny referenc¢ni hod-
noty komplementu. Dulezité je genetické vysetieni,
zejména je-li zndma mutace u rodice.

V gravidité je interpretace funkce, kvantity C1-INH
a C4 pii primodiagnostice provadéna s urcitou opatr-
nosti, nebot hodnoty mohou byt snizeny [5, 12].

HAE s deficitem C1-INH C1-INH

Stanoveni hladiny C1q je dilezité k vysloveni dia-
gnézy AAE s deficitem C1-INH, kdy je hladina vyznam-
né redukovana a odlisuje AAE od HAE. C1g mize byt
snizené vyjimecné u nékterych pfipadd HAE, ale i z ji-
nych divodd; jsou-li soubézné ptitomny autoprotilatky
nebo probiha-li virové onemocnéni [16].

Angioedém indukovany léky (na prvnim misté ACE
inhibitory — AE-ACEi) je ze viech bradykininem induko-
vanych angioedém nejcastéjsi. K postizenym partiim
patii zejména orofacialni oblast a jazyk. Laboratorné
neexistuje specificky test, vramci diferencialni diagnos-
tiky mizeme v akutni atace provést vysetieni trypta-
zy k odliseni histaminového angioedému v soubéhu
anafylaxe a C4 slozku komplementu jako screening
pro HAE. Z{stava dulezita farmakologicka anamnéza,
rizikové mohou byt i sartany, inhibitory mTOR, gliptiny,
mezi dalSimi [éky je uvadén aliskiren, sakubitril, tkaro-
vy aktivator plasminogenu. Vysazeni spoustéci terapie
je zasadnim opatfenim, a¢ nékdy vidame, ze i po ukon-
ceni [é¢by angioedémy po urcitou dobu pretrvavaiji.

V ramci diferencidlni diagnostiky by méla byt vé-
novana vyznamna pozornost akutnim stavim, jako
je asfyxie a akutni pfihoda bfisni. Akutni bfisni potize
mohou mit i jinou pficinu, nez je ataka HAE/AAE a pre-
hlédnuti této skutecnosti mize koncit fatalné. Klinicka
a laboratorni vysetieni obvykla pfi podezfeni na akut-
ni bfisni pfihodu by méla byt dopIlnéna o okamzitou
cilenou terapii (aplikaci icatibantu ¢i substituci C-INH,
v nouzovych pfipadech podat mrazenou plazmu). Jed-
na-li se o ataku HAE/AAE, dochazi obvykle k rychlému
ustupu potizi.

U asfyxie (na podkladé bradykininového angioedé-
mu) je vzdy indikovana rychld terapie. Icatibant (blo-
kator receptoru pro bradykinin) je registrovan jen pro
pacienty s diagnostikovanym HAE. Dalsi alternativou
je substituce C-INH. Ale u angioedém pfi terapii ACE
inhibitory muze byt bohuzel tato |é¢ba neucinnd, pro-
toze podkladem neni deficit C-INH. Pravé v tomto pfi-

HAE bez deficitu

lymfoproliferace,
HAE-C1-INH HAE n-C1-INH autoimunita
HAE | HAE 1i o [ ziskang
komplement - koncentrace - dysfunkce pro 1. XII angioedém
C1-INH C1-INH a jiné mutace I AAE
C1-INH kvantitativné S TIN N N+
C1-INH funkéni LS LA R N &
c4 ok sk M 4
c2 + - M il
Cig M N M L

Obr. 3. Laboratorni diferencialni diagnostika bradykininem indukovanych angioedémi

HAE - hereditarni angioedém
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padé by se nabizel icatibant, a¢ nékteré studie se od
sebe v zavérech lisi [4, 12] - obr. 3.

DOPORUCENE TERAPEUTICKE POSTUPY PRO
LECBU HAE

Vsichni nemocni s HAE by méli mit akéni a dlou-
hodoby plan lécby - viz mezinarodni doporuceni (The
internatonal WAO/EAACI guideline for the manage-
ment of hereditary angioiedema), které je pravidelné
revidovano [12].

Terapeuticka strategie pro lécbu pacientti s HAE
zahrnuje 3 zasadni oblasti:

a) terapie akutniho stavu podle zavaznosti prizna-
kl (orofacialni otoky, obstrukce laryngu ¢&i gastro-
intestinalni, urogenitalni otoky, tézké koncetinové
otoky);

b) kratkodoba profylaxe pred iatrogennimi vykony;

¢) dlouhodoba profylaxe indikovana u vSech symp-
tomatickych pacientti s ohledem na projevy one-
mocnéni, ¢etnost atak, kvalitu Zivota pacienta a ne-
moznost dosdhnout adekvatni kontroly odpovidajici
»on-demand” |é¢bou.

Lécebné skupiny

Portfolio Iékd se dynamicky rozsifuje, [é¢ebné strate-
gie se ménisodklonem od historicky uzivanych atenuo-
vanych androgend, antifibrinolytik pro dlouhodobou
profylaxi. Pro |ékare, ktefi o tyto pacienty pecuji jen ne-
pravidelné v rdmci necentrové péce, je orientace v lé¢-
bé nékdy obtizna. Jsou uvedeny zakladni skupiny [éka.
1. Koncentraty C1-inhibitord

Humanni plasmaticky C1-inhibitor (Berinert 500 j.)
je uzivan k i. v. terapii akutni ataky u pacientd u vsech
vékovych kategorii (20 IU na kilogram télesné hmot-
nosti). Déle je tento preparat vhodny ke kratkodobé
profylaxi — pfedoperacni prevence akutnich pfihod
v davce 15 az 30 IU na kilogram télesné hmotnosti
méné nez 6 hodin pfed lékaFskym, stomatologic-
kym nebo chirurgickym vykonem.

Pro dlouhodobou profylaxi je registrovan Berinert
2000 IU a Berinert 3000 IU (v USA pod nazvem Hae-
gerda, CSL Behring) pro subkutanni aplikaci. Je indi-
kovan pro dlouhodobou profylaxi atak HAE od 6 let,
doporucena davka pripravku Berinert s. c. je 60 IU/kg
télesné hmotnosti kazdé 3-4 dny, davka zajistuje vy-
rovnanou sérovou hladinu C1-INH. Obecné je do-
poruceno zvazit vhodné ockovani (hepatitida A a B)
u téch pacientd, ktefi pravidelné dostavaji pfipravky
vyrobené z lidské plazmy [3].

Nanofilrovany koncentrat C1-inhibitoru (Cinryze)
je indikovan k [é¢bé atak angioedému jiz od 2 let véku,
indikovan ke kratkodobé profylaxi pfed iatrogennimi
vykony, k dlouhodobé profylaxi od 6 let véku u pa-
cientll se zdvaznymi atakami. Aplikace je intravendzni
a k dlouhodobé profylaxi je pro pacienty ve véku 6-11
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let v davce 500 j, pro pacienty od 12 let véku v davce
1000 j kazdé 3-4 dny [7, 23].

Rekombinantni C1-inhibitor (Ruconest, konestat
alfa-rekombinantnianalog lidského C-1INH) je vyrdbény
technologii rekombinantni DNA z mléka transgennich
kralikG. Lék je urcen ki. v. aplikaci k terapii akutni ataky
u pacientd od 2 let véku. Davkovani je podle télesné
hmotnosti — do 84 kg jedna intravendzni injekce s ob-
sahem 2100 j, v ptipadé nedostate¢né klinické odpo-
védi lze podat dodate¢nou davku az do 4200 j/50 j/kg).
Pfi télesné hmotnosti 84 kg a vyssi jsou doporuceny
2 davky, tj. 4200 [13, 20].

2. Léky s jinym ucinkem nez substituce

Cl-inhibitory

lkatibant (pod nazvem Firazyr ¢i jeho generika Icati-
bant Accord, Icatibant Teva ¢i Icatibant Zentiva) je blokator
bradykininového receptoru B2. Preparét je urc¢en k subku-
tanni aplikaci, nejlépe do bfisni oblasti. Je indikovan k te-
rapii akutni ataky u pacientti od 2 let véku a nad hmot-
nost 12 kg (u pediatrickych pacientl je davkovani vahové
upraveno). Pokud nedojde k Ustupu pfiznakd nebo se pii-
znaky objeviznovu, po 6 hodinach Ize podat druhou injekci
pripravku. lkatibant mdze byt v¢asné podavan samotnym
pacientem i osetfujici osobou po edukaci [11].

Lanadelumab (Takhzyro) je lidskd monoklondini
protilatka (IgG1/k-lehky fetézec) produkovana v bun-
kéch vaje¢nikl kiecika &inského. Ucinek spociva v in-
hibici proteolytické aktivity plasmatického kalikreinu.
Subkutanné aplikovany lék je indikovan k dlouhodo-
bé profylaktické terapii HAE jiz od 2 let véku (150 mg
a 4 tydny ¢i 2 tydny). Pocatecni davka lanadelumabu
je u dospivajicich a dospélych 300 mg kazdé 2 tydny.
Pokud pfi této davce nedochazi k atakdm angioedé-
mu, je mozné frekvenci podavani postupné prodlouzit
s vyhodou autoaplikace léku. Lék se podava do podko-
zi v abdominalni oblasti, do stehna nebo zevni strany
paze, pficemz zvolena lokalita neovliviiuje vstiebani Ié-
¢iva. Neutralizujici protilatky proti lanadelumabu byly
pozorovany u < 3 % pacientq, u téchto nemocnych ne-
byla prokazana korelace mezi klinickou odpovédi a vy-
vojem protilatek proti lanadelumabu [1, 2, 6, 19].

Berotralstat (Orladeyo) je perordlni |é¢ba k dlouho-
dobé profylaxi ve formé tobolky 150 mg uzivané 1krat
dennésjidlem, indikovany od 12 let véku. Berotralstat je
fazen do skupiny inhibitori kalikreinu. Nej¢astéjsimi ne-
Zadoucimi ucinky pfipravku jsou bolesti bficha a pruj-
my, které se mohou objevit 1 az 3 mésice po zahajeni
|é¢by pripravkem a s pokracujici [é¢bou se lepsi [14].

Atenuované androgeny jsou historicky uzivané
a na jejich dlouhodobou profylaxi je tfeba nahlizet
jiz kriticky ve svétle jejich nezaddoucich androgennich
a anabolickych ucinkG. Mnohé z téchto nezadoucich
ucinkG nejsou plné reverzibilni. Vétsina doporuceni
uvadi vyhnout se ddvkdm > 200 mg/den pro danazol.
Lék je kontrandikovan u déti zejména pred pubertou,
u pacientl s androgenné zdvislou malignitou, u ne-
mocnych s onemocnénim jater a béhem téhotenstvi
a kojeni. Pfi medikaci adrogeny je nutné provadét pra-
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videlné jednou za pul roku testy laboratornich vysetie-
ni a jednou za rok ultrazvuk jater [23]. TaktéZ antifibri-
nolytika jsou historicky na tGstupu.

Indikace lékii dle Ié¢ebné strategie
a) terapie akutniho stavu

Vsechny ataky HAE jsou urceny k 1é¢bé, bez ohle-
du na lokalitu a tizi, nebot nikdy nejsme schopni
odhadnout dalsi progresi. Otoky kozni a submukdzni
tkané jsou znetvorujici, bolestivé a v pfipadé laryngeal-
niho angioedému az Zivot ohrozujici. Akutni Ié¢ba musi
byt poddna vcasné ke snizeni morbidity a pfedchazeni
mortality. Pacienti by méli mit vzdy p¥i sobé medi-
kaci pro terapii nejméné 2 atak.

V situacich, kdy neni k dispozici uc¢inna l1écba, by méla
byt poskytovana podplrna péce (tj. intravenodzni teku-
tiny, antiemetika, Iéky proti bolesti, eventudlné intuba-
ce). V [é¢bé atak se historicky pouzivala (a v nékterych
zemich stéle pouzivd) cerstva zmrazena plazma.

V soucasné dobé je preferovany k subkutannimu po-
daniinhibitor receptoru pro bradykinin B2 (ikatibant 30
mgq). Pro intravendzni aplikaci v sou¢asnosti jsou k 1é¢-
bé akutni ataky ur¢eny plasmatické C1-INH (pd-C1-INH,
Berinert, davka 20 IU/kg télesné hmotnosti) ¢i rekom-
binantni C1-INH (rh-C1-INH, Ruconest). Pokud u déti
nedochazi k adekvatni odpovédi, Ize podat dalsi davku
po uplynuti 60 minut, u dospivajicich a dospélych po
uplynuti 120 minut [4,12].

V USA je FDA k 1é¢bé ataky schvalen inhibitor plasma-
tického kallikreinu v subkutanni aplikaci (ecallantid, Kal-
bitor), v EU neni registrovan [18].

Pri 1é¢bé je dulezita autoaplikace 1éku, véetné intra-
vendzniho podani u C1-INH, aby v¢asné podani zabra-
nilo progresi otoku. Obvykle je ¢as do nastupu ulevy
v pribéhu 30-120 minut po podani. Pokud se i poté
stav zhor3uje, je vhodné podat dalsi 1é¢bu (bud' stejny
preparat ¢i l[épe zvolit jinou Iékovou skupinu).

b) kratkodoba profylaxe pred iatrogennimi vykony

Kratkodoba profylaxe ataky HAE je opatfenim
u plénovanych traumatizujicich Iékafskych vykond.
K substituci C1-INH slouzi intravendézni preparaty C1-

-INH (plazma derivovany pdC1-INH), C1 INH by mél byt
podan méné nez 6 hodin pred vykonem.

Literdrné neexistuje jasné doporuceni, kdy a v jakych
piipadech zahdjit kratkodobou profylaxi, ale existuje
shoda, Ze vzdy pokud je vykon v dutiné ustni a v ob-
lasti hornich cest dychacich. Méli bychom si uvédomit,
Ze angioedém se mUze objevit po 2-3 dnech po vykonu,
nebot Ucinnost intravenézné podaného pdCi1-INH trva
3 dny. Lékar se musi ujistit, Zze pacient je vybaven lé¢bou
pro akutni pomoc, pokud je propustén diive nez do 3 dn.
c) dlouhodoba profylaxe

Cilem dlouhodobé profylaxe (long-term prophy-
lactic treatment - LTP) je dosazeni kompletni kont-
roly nad nemoci a normalizace kvality Zivota (QoL).
Dlouhodoba profylaxe atak HAE je indikovana u viech
symptomatickych pacientd s ohledem na projevy one-
mocnéni, ¢etnost atak, kvalitu zivota pacienta. Pacienti
by méli byt pribézné vyhodnocovéni pro dlouhodobou
profylaxi pfi kazdé jejich navstévé v centru s ohledem na
preferenci pacienta, nejméné vsak 1krat ro¢né.

Prvni volbu terapie predstavuji tyto (jiz vyse jmenova-
né) léky — koncentraty plasmatického humanniho C1-in-
hibitoru (pdC1-INH - subkutanni Berinert, i. v. Cinryze
- t. & nedostupny), subkutanni lanadelumab (Takhzyro)
a peroralni inhibitor plasmatického kalikreinu berotral-
stat (Orladeyo). Je snaha srovnavat ucinnost dlouhodobé
profylaxe z hlediska ¢etnosti atak HAE. P¥i uziti statistické
metody sitové metaanalyzy bylo dolozeno, Ze lanade-
lubam v davce 300 mg kazdé 2 a 4 tydny byl spojen se
statisticky vyznamné vyssi ucinnosti (podle Cetnosti atak)
oproti berotralstatu, hodnocen interval 28 dni [21].

V gravidité a laktaci je u zen s HAE jedinym lékem vol-
by ve vsech indikacich plasmaticky humanni koncent-
rat C1 inhibitoru.

Je k diskusi, jak Ié¢ebné pFistupovat HAE nC1-INH,
u kterého je predpokladana jind etiopatogeneze.
V soucasnosti nemame k dispozici |é¢bu, kterd by byla
podpofiena klinickymi studiemi. V [é¢bé akutnich atak
byly s pfiznivym efektem pouzity koncentraty human-
niho Cl-inhibitoru a ikatibant. K dlouhodobé profylaxi
byl s ucinnosti uzit lanadelumab a plazmaticky C1-in-

Tabulka 1. Piehled Iéka dostupnych v CR pro l1é¢bu pacientd s HAE-CTINH a jejich indikace

Lécebny bipravek Lécba Kratkodoba |Dlouhodoba
Yy Prip akutni ataky| profylaxe profylaxe

Plasmaticky huménni koncentrat C1 inhibitoru (Berinert 500 IU®)

Plasmaticky humanni koncentrat C1 inhibitoru (Berinert 2000/3000 1U®) ne ne ano
Rekombinantni humanni koncentrat C1 inhibitoru (Ruconest®) ano ne ne
Ikatibant (Firazyr® a generika) ano ne ne
Lanadelumab (Takhzyro®) ne ne ano
Berotralstat (Orladeyo®) ne ne ano
Atenuované androgeny (danazol, Danatrol®) ne ano ano
Antifibrinolytika (kyselina tranexamovd, Exacy!®) ne spise ne spise ne
Krevni plazma (Cerstvd mraZend nebo oSetiend metodou solvent/detergent) ano ano ne

Pozn. Kurzivou jsou uvedeny preparaty s Ustupem klinického uziti, vékové omezeni viz text ¢lanku, upraveno dle odkazu ¢. 19.
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hibitor, gestagenni antikoncepce. Nejvice zkuSenosti je
s atenuovanymi androgeny, jejichz uziti je vSak na Ustu-
pu [5] - tabulka 1 na's. 120.

PECE O HAE PACIENTY V RAMCI CESKE REPUBLIKY

V roce 2010 pfi vstupu (tehdy inovativniho) prepara-
tu ikatibant do CR, byl dle jednani s platci péce tento
Iék povolen pouze do lékovych center. Ceska spole¢-
nost pro alergologii a klinickou imunologii podpofila
vytvoreni 4 center - pfi Ustavech klinické imunologie
a alergologie fakultnich nemocnic (Praha-Motol, Brno,
Plzen a Hradec Kralové). Centra jsou dnes vnimana jako
Lcentra pro diagnostiku a péci o pacienty s HAE/AAE",
Do center jsou konzilarné odesilani i pacienti s atypic-
kymi angioedémy (s pfevahou bradykininové etiolo-
gie). Je vyhodou, ze specialisté v centrech tvofi Uzkou
odbornou komunitu se sdilenim vzajemnych zkuse-
nosti. Diky medializaci choroby se navysilo povédomi
o charakteru bradykininovych angioedému v dalsich
oborech. Soubézné byl vytvoren registr HAE pacientu
pfi registru pro primarni imunodeficience (www.pid.
registry.cz), data z registru jsou pravidelné predndse-
na, v soucasnosti zejména s vazbou na nastup finan¢né
naroc¢né profylaktické l1é¢by a s dokladovanim snizeni
frekvence atak HAE. Duilezita je spoluprace s Obcan-
skym sdruzenim imunodeficitnich pacientd HAE/AAE
(www.hae-imuno.cz) a HAE Junior (www.haejunior.cz).
Individualizované vedeni [é¢by pacientl s HAE je ce-
loZivotni a zahrnuje ¢asto mezigeneracni péci o celé
rodiny.

V poslednich letech je narUst terapeutickych moznosti
pro dlouhodobou profylaxi HAE. Plasmatické koncent-
raty C1-INH, inhibitory kalikreinu a monoklonaini pro-
tilatky postupné nahrazuji historicky uzivané androge-
ny a antifibrinolytika. V rlznych fazich klinickych studii
jsou zkouseny dal$i moznosti, jako jsou nové peroralni
inhibitory kalikreinu, dalsi blokdatory bradykininovych
receptord. Ve fazi registrace je monoklonalni protilatka
garadacimab zabranujici aktivaci faktoru Xlla. Slibna je
cesta genova, donidalorsen inhibuje translaci RNA genu
pro prekalikrein a je pfipravovan k registraci [10]. Rozsi-
fovanim skaly dostupnych preparatl a zavadénim dlou-
hodobé profylaxe atak jsou pacienti schopni kvalitniho
Zivota bez omezeni chorobou.
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doskolovani lékai

KONTROLNI TEST

1. Hereditarni angioedém je:

a) choroba, jejimz hlavnimi klinickymi projevy jsou
otoky podkozi a/nebo sliznic v disledku aktivace
histaminové kaskady se zapojenim cytokinové sité
Th2 zanétu;

b) vzacné onemocnéni, jehoz hlavnim klinickym
projevem jsou masivni otoky podkozi a/nebo sliznic
v dtsledku neregulované aktivace komplementové-
ho, hemokoagula¢niho, fibrinolytického a kalikrein-
-kininového systému;

¢) onemocnéni s recidivujicimi svédivymi zarudlymi
otoky v disledku hereditarni senzitivity na ACP/NSA
skupiny |ékd;

d) choroba s koznimi a slizni¢nimi angioedémy, které
jsou casto provazené celotélovou urtikarii a bron-
chospasmem v disledku nadprodukce leukotrien(.

2, Klasifikace hereditarniho angioedému:

a) je popsana podle ur¢ené genetické mutace, hodno-
ta a funkce C1 inhibitoru neni pro klasifikaci klicova,
zasadni jsou klinicky zjevné angioedémy;

b) je délena na histaminové a bradykinové angio-
edémy podle klicového mediatoru a dle reakce na
antihistaminika;

¢) je délena na hereditarni angioedém s deficienci C1
inhibitoru (HAE-C1-INH) a hereditarni angioedém
s normalni hladinou a funkci C1 inhibitoru
(HAE nC1-INH);

d) je délena dle klinické symptomatologie a predilek¢-
ni lokalizace na bfi3ni a koncetinové a laryngedélni
angioedémy.

3. Vrozeny deficit C1-inhibitoru slozky komple-
mentu je:

a) s autozomalné recesivnim typem dédi¢nost a feno-
typ choroby se projevi pouze u recesivnich homo-
zygotU;

b) s autozomalné dominantnim typem prenosu, pa-
cient s HAE je heterozygotem a pravdépodobnost
onemocnéni potomka je 50%;

) autozomalné recesivni, s klinickymi projevy angio-
edéml jsou pouze dominantni homozygoti;

d) s klinickymi projevy pouze tehdy, kdyz jsou pfi-
tomny soubézné 2 rlizné mutace (pro bradykinin
a C1-inhibitor).

4. C1-INH je multifunkéni inhibitor serinovych
proteaz, pfi jeho dysfunkci/deficitu dochazi:

a) ke sponténni aktivaci C1 slozky komplementu za
soubézného spotiebovavani C2 a C4 slozek kom-
plementu, vysledkem je produkce chemotaktickych
a vazoaktivnich mediator s nadmérnou tvorbou
bradykininu;
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b) ke spontanni aktivaci vrozenych lymfoidnich
lymfocytl se zvysenim interlekinu 5, vysledkem je
produkce chemotaktickych mediatord a eozinofilni
infiltrace angioedém;

¢) ke spontanni aktivaci C1q slozky komplementu za
soubézného spotiebovavani C2 a C4 slozek kom-
plementu, vysledkem je produkce vazoaktivnich
mediatord s nadmérnou tvorbou histaminu;

d) ke spontanni aktivaci mastocytd s nadmérnou
tvorbou C2 a C4 slozek komplementu, vysledkem je
produkce chemotaktickych a vazoaktivnich media-
tor(l, odpovédnych za angioedémy.

5. Bradykinin pusobi:

a) inhibi¢né na hepatocyty a tim snizuje proteazovou
aktivitu C-1 inhibitoru se vznikem angioedému;

b) inhibi¢né na preménu prekalikreinu na kalikren, coz
je vyuzivano v terapii HAE;

¢) na inhibici C1q slozky komplementu, ¢imz aktivuje
C1-INH receptory na membranach endotelidlnich
bunék za vzniku angioedému;

d) cestou receptort — konstitu¢niho receptoru B2R
a receptoru B1R, ktery je indukovan produkty zané-
tu (TNF alfa, IL1-beta, endotoxiny), inhibice B2R je
vyuzivana v terapii HAE.

6. Pro diagnozu hereditarniho angioedému vzdy:

a) musi byt prokazéna definovana geneticka mutace
a deficit/dysfunkce Cl-inhibitoru;

b) indikujeme genetické vysetieni, pokud pfi klinic-
kych ptiznacich neni nalezena pfi¢inna mutace, uva-
zujeme o HAE s normalnim C1-INH nejasné pficiny
(HAE-UNK);

¢) musi byt mutace vyjadreny v nazvech typU here-
ditarnich angioedémd{, jinak nebude HAE klasifiko-
van;

d) pfi typickych klinickych pfiznacich nepozadujeme
genetické vysetieni.

7. Lze souhlasit s témito udaji:

a) prevalence hereditarnich angioedéma (HAE-C1-INH)
je udavana v rozmezi 1:40 000 az 1:50 000 v po-
pulaci, asi u 50 % nemocnych se HAE manifestuje jiz
v prvni dekadé zivota;

b) prevalence hereditarnich angioedému (HAE-C1-
-INH) neni uréena, nebot se jedna o vzacnou mutaci
a fada mutaci je ,de novo*;

¢) prevalence hereditérnich angioedému (HAE-C1-INH)
je udavana v rozmezi 1:80 000 az 1: 100 000 v po-
pulaci, choroba se projevuje az od 18 let vyse;

d) prevalence hereditarnich angioedéma (HAE-C1-
-INH) neni udavana, choroba je rasové vazana s vys-
$im vyskytem u Zen ve fertilnim véku.
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8. Lze souhlasit s témito udaji:

a) deficit C1-INH mze vzniknout v pribéhu Zivota
v dasledku jinych patologickych stavd, jako je systé-
movy lupus erythematodes, autoimunitni hemoly-
tickd anemie, monoklondini gamapatie, lymfoproli-
ferativni onemocnéni - jednd o ziskany angioedém;

b) deficit C1-INH existuje pouze v hereditarni formé,
jedna se o vzacné genové mutace, ziskany deficit
nebyl popsan;

¢) deficit C1-INH vznikd v prabéhu Zivota v dlisledku
imunosenescence u disponovanych jedincl k angio-
edémim;

d) deficit C1-INH ziskaného typu muze v pribéhu
Zivota vzniknout s vazbou hypersenzitivni stavy
s angioedémy.

9. Pro hereditarni a ziskany angioedém (HAE
a AAE) je typicky:

a) angioedém indukovany bradykininem s celotélovou
urtikarii. Mechanicky inzult, fyzicka zatéz mohou byt
podnétem a stav je dobfe fesitelny antihistaminiky;

b) angioedém lokalniho typu provazeny brocho-
spasmemem, stav je fesitelny ulevovou antiastma-
tickou lécbou (tzv. SABA), spoustéce jsou nepredvi-
datelné;

c) svédivy urtikaridlni exantém, akcentovany s vazbou
na ATB léc¢bu v postinfekénim obdobi;

d) angioedém indukovany bradykininem bez urtika-
rie, charakteru lokélniho otoku. Mechanicky inzult,

fyzickd z&téz je definovanym podnétem, jiné spou-
stéce jsou nepredvidatelné (infekce, stres, farmako-
terapi ACE-inhibitory, estrogeny).

10. Vsichni nemocni s HAE by méli mit ak¢ni a dlou-

hodoby plan lécby s terapeutickou strategii:

a) pro akutni stav, krdtkodobou profylaxi a dlouhodo-
bou profylaxi, jez je indikovana u symptomatickych
pacientl, pokud nedosahnou adekvatni kontroly
odpovidajici ,on-demand” 1écbou. Lé¢ebné skupiny
jsou: systémové kortikosteroidy, antihistaminika
a antagonisté leukotriend, pfi pokracujici atace
angioedémU podavame antifibrinolytika;

b) pro akutni stav, kratkodobou profylaxi a dlouhodo-
bou profylaxi, jez je indikovana u symptomatickych
pacientll, pokud nedosahnou adekvatni kontroly
odpovidajici ,on-demand” |écbou. Lécebné skupiny
jsou: C-1 inhibitor (substituce), inhibitory B2 re-
ceptorl pro bradykinin, inhibitory plasmatického
kalikreinu. Androgeny a antifibrinolytika jsou na
Ustupu;

¢) pro akutni stav, kratkodobou profylaxi a dlouhodo-
bou profylaxi, jez je indikovana u vsech pacientd,

i kdyz maji jen ojedinélé ataky pfi lé¢bé ACE-inhibi-
tory;

d) pro akutni stav, krdtkodobou profylaxi. Dlouhodoba
profylaxe je Ustupem pro nezéddouci Ucinky a ne-
splnovala o¢ekavani z klinickych studii. Androgeny
jsou nadale preferovanym pfistupem.

Spravnym zodpovézenim otéazek kontrolniho testu ziskate 2 kredity kontinualniho vzdélavani lékara CLK. Spravné
odpovédi na otazky kontrolniho testu budou uverejnény v piistim cisle ¢asopisu.
Odpovédi posilejte na e-mailovou adresu: kozni@lf1.cuni.cz vzdy nejpozdéji do jednoho mésice od vydani daného

gisla a spole¢né s odpovédmi uvedte svoje evidenéni éislo CLK, SLK (ID).

Odpovédi na otazky kontrolniho testu v & 2/2024: Dira M., Stork J.: Kalcifikace a osifikace v dermatologii a der-

matopatologii

Spravné odpovédi: 1b, 2¢, 3d, 4¢, 5b, 6¢, 7c, 8b, 9a, 10b.
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