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Modernf lécba hereditarniho angioedému s deficitem C1inhibitoru: od kontroly atak k iplné kontrole onemocnéni

dychacich cest (2). V poslednich dvou dekadach doslo k zadsadnimu
posunu v pochopeni patofyziologie HAE a k rozvoji cilené 1é¢by. Tento
vyvoj vedl k transformaci terapeutického pristupu — od reaktivni [écby
jednotlivych atak k proaktivnf strategii zaméfené na prevenci a dosazeni
Uplné kontroly onemocneént (2).

Patofyziologie a klasifikace HAE-C1-INH

HAE-CI1-INH je v soucasnosti klasifikovan na zakladé patofyziolo-
gického mechanismu. Tradi¢ni déleni na typ 1 a typ 2 bylo v novych
doporucenich sjednoceno do kategorie HAE s deficitem C1 inhibitoru
(HAE-CI1-INH), kterd sdili spolecné patogenetické i terapeutické principy.
Z&kladnim patofyziologickym mechanismem HAE-C1-INH je deficit
nebo dysfunkce C1 inhibitoru, ktery vede k nekontrolované aktivaci ka-
likrein-kininového systému a zvysené produkci bradykininu. Bradykinin
nasledné zvysuje vaskuldrni permeabilitu prostfednictvim receptoru
B2, coz vede k rozvoji edému (2).

Vedle HAE-C1-INH je v soucasnosti rozpozndvana heterogenni
skupina HAE s normalnim C1 inhibitorem (HAE-nC1-INH), kterd zahrnuje
formy asociované s mutacemi gent F12, PLG, ANGPT1, KNG1, MYOF
adalsich (3,4). U vétsiny téchto forem se pfedpokldda role bradykininu,
nicméné u nékterych endotypl mohou hréat roli i dalsi mediétory, na-
priklad vaskularni endotelidInf rlstovy faktor (VEGF) (1). Nova klasifikace
HAE tak reflektuje posun smérem k endotypovému pfistupu, ktery ma
potencial vést k pfesnéjsi diagnostice a individualizované terapii (1).

Diagnostika HAE-C1-INH

Na HAE-C1-INH je tfeba pomyslet u pacientd s recidivujicimi an-
gioedémy bez kopfivky, zejména pfi netcinnosti antihistaminik, systé-
movych kortikosteroidd a adrenalinu, pfi opakovanych bfisnich atakach
nebo pfi pozitivni rodinné anamnéze. Soucasti diferencialni diagnostiky
je vyloucen( ziskaného angioedému a angioedému navozeného lécivy,
zejména inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE inhibitory),
lékového angioedému (2). Mezi dalsi Ié¢iva spojovana s bradykininem
zprostiedkovanym angioedémem patif zejména inhibitory neprilysinu,
inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 (gliptiny), inhibitory mTOR a vzacné
také sartany. Naproti tomu nesteroidni antiflogistika mohou u citlivych
jedincd vyvolat angioedém inhibici cyklooxygendzy s ndslednou nad-
produkcf leukotrien( (5).

Podle soucasnych doporuceni je preferovanym laboratornim vyset-
fenim stanoveni funkce C1 inhibitoru, které by mélo byt doplnéno vy-
Setfenim koncentrace C1 inhibitoru a C4 slozky komplementu. Diagnéza
HAE-CI-INH je potvrzena prakazem snizené funkce C1 inhibitoru pfi
soucasné snizené koncentraci C1 inhibitoru (typ I) nebo pfi normaini
¢i zvysené koncentraci C1 inhibitoru (typ Il) (2).

Strategie lécby HAE-C1-INH

Soucasnd lécba HAE-C1-INH je zalozena na tfech zakladnich pilifich:
lé¢ba akutnich atak (on-demand Ié¢ba), kratkodoba profylaxe (short-
-term prophylaxis, STP), dlouhodobé profylaxe (long-term prophylaxis,
LTP). Moderni doporuceni zdlraznuji, ze kazdy pacient by mél mit vzdy
dostupnou uc¢innou akutni lé¢bu bez ohledu na frekvenci atak, vzhle-
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dem k jejich nepredvidatelnosti a riziku Zivot ohrozujicich komplikacf
(2). Zdsadnim konceptem souc¢asného managementu lécby je pfistup
Jtreat-to-target”, jehoz cilem je dosazenf Uplné kontroly onemocnénti,
tedy eliminace atak a normalizace kvality Zivota. Tento pfistup vyzaduje
pravidelné pfehodnocovani1écby, individualizaci terapeutické strategie
a aktivni zapojeni pacienta do rozhodovaciho procesu. Vyznamnou roli
hraje také ¢asné podani lécby, edukace pacientll a moznost self-admini-
strace, které vedou ke zkraceni trvani atak a snizenf jejich zdvaznosti (2).

Lécba akutni ataky

Soucasnd doporuceni zdlraznuji vyznam veasného zahajeni lécby,
idedlné pfi prvnich pfiznacich ataky, a podporujf moznost samostatné
aplikace Ié¢by pacientem v domécim prostredi. Tento pfistup vyznamné
prispiva ke zlepseni kvality Zivota pacient( a snizuje potfebu hospita-
lizace (2). Z&kladnimi lécivy pro terapii akutnich atak HAE-C1-INH jsou
plazmaticky C1 inhibitor, rekombinantni C1 inhibitor, antagonista bra-
dykininového receptoru B2 ikatibant a inhibitor plazmatického kalikreinu
ekalantid, ktery je dostupny pouze ve Spojenych statech americkych;
nové se mezi tyto moznosti fadi také peroralni inhibitor plazmatického
kalikreinu sebetralstat (2).

Podani koncentratu C1 inhibitoru pfedstavuje substitucni terapii,
kterd doplnuje chybéjici nebo nefunkéni inhibitor a vede k rychlé
kontrole aktivace kalikrein-kininového systému. Lécivo se podava
intravendzné (6, 7).V Evropské unii je schvalen pro |é¢bu akutnich atak
u dospeélych i détskych pacientd.

Rekombinantni C1 inhibitor (rhC1-INH) predstavuje alternativni
substitucni Ié¢bu ziskdvanou rekombinantni technologii. Podava se
rovnéz intraven6zné a vykazuje vysokou Ucinnost v [é¢bé akutnich atak
HAE-C1-INH (8). V Evropské unii je schvélen pro pacienty od 2 let veéku.

Ikatibant je selektivni antagonista bradykininového receptoru B2,
ktery blokuje Ucinek bradykininu jako hlavniho medidtoru edému.
Vyhodou je subkutdnni aplikace (9). V Evropské unii je schvalen k 1é¢bé
akutnich atak u dospélych a déti od 2 let véku.

Ekalantid pdsobf jako inhibitor plazmatického kalikreinu, ¢imz sni-
Zuje tvorbu bradykininu. Podavé se subkutdnné a vzhledem k riziku
hypersenzitivnich reakcf je jeho pouziti omezeno na podani ve zdra-
votnickém zafizeni (10). Ve Spojenych statech je schvélen pro pacienty
od 12 let véku.

Nejvyznamnéjsi novinkou v [é¢bé akutnich atak je perordini inhibitor
plazmatického kalikreinu sebetralstat, ktery pfedstavuje prvni moznost
perordlni lé¢by HAE (11). Je schvalen pro dospélé a déti od 12 let véku.
Dalsf perordini |é¢iva, napfiklad antagonista bradykininového receptoru
deukriktibant, jsou v soucasnosti ve fazi klinického vyvoje (12).

Soucasny vyvoj tak ukazuje postupny posun od intravendzné
podavané lécby k jednodussim formam aplikace, véetné subkutanniho
a perordlniho podani.

Kratkodoba profylakticka terapie (STP)

Kratkodoba profylakticka 1é¢ba HAE je indikovana pred planovanymi
zakroky, které mohou vést ke spusténi ataky, zejména pfi vykonech
v oblasti hornich cest dychacich, dutiny Ustni, pfi endoskopickych
vykonech, intubaci nebo chirurgickych zakrocich. Ataka se typicky
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