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

Subkutdnné podévany plazmaticky C1 inhibitor se obvykle
aplikuje v davce 60 IU/kg dvakréat tydné (20). Intravendzni podani
je mozné v dévce 1000-2000 IU dvakrat tydné, nicméné podle
souc¢asnych doporucenf je intravenézni forma vnimana spise jako
lé¢ba druhé volby v situacich, kdy moderni Ié¢ba neni dostupna
nebo vhodna. Jeji pouziti je limitovano nutnosti zilnfho pfistupu,
vyssimi naklady a castéjsi aplikaci vzhledem ke krat$imu biologic-
kému polocasu (2, 21).

Garadacimab

Garadacimab je monoklonalni protildtka zaméfena proti faktoru Xlla,
kterd blokuje aktivaci kalikrein-kininového systému na jeho pocatku.
Jedné se o prvni lé¢ivo zamérené proti aktivovanému faktoru Xl (FXIla).
Lécba se zahajuje Uvodni dévkou 400 mg (2x 200 mg) subkutanné,
nasledné se pokracuje udrzovaci ddvkou 200 mg jednou mésicné (22).
Garadacimab vykazuje vysokou Uc¢innost ve snizeni frekvence atak a je
obecné dobre tolerovan (23). Je schvalen pro dospélé a dospivajici od
12 let véku.

Donidalorsen

Donidalorsen je antisense oligonukleotid cileny proti mRNA pre-
kalikreinu, ktery snizuje produkci prekalikreinu v jatrech, a tim omezuje
tvorbu bradykininu (24). Podava se subkutdnné v dévce 80 mg jednou
mésicné, pficemz Ize interval prodlouzit az na 8 tydnU. Lécba vykazuje
vysokou Ucinnost, se snizenim frekvence atak pfiblizné o 80 % pfi
mési¢nim podani. Pfi prodlouzeném intervalu poddni je U¢innost nizsf,
avsak stale klinicky vyznamna (25). Je schvalen pro dospélé a dospivajici
od 12 let véku.

Atenuované androgeny

Atenuované androgeny byly v [é¢bé dlouhodobé profylaxe pou-
Zivdny po mnoho let a pfi vyssich davkach vykazuji dobrou Ucinnost.
V soucasnosti se vzhledem k jejich nezddoucim ucinkdm doporucuje
davkovani nepfesahujici 200 mg denné, coz sniZuje riziko toxicity, ale
zaroven mUze vést k nizsi i¢innosti lé¢by (2).

Pouziti androgen( je spojeno s vyznamnymi nezadoucimi ucinky,
zejména virilizaci u Zen, dyslipidémii a hepatotoxicitou, véetné zvyse-
ného rizika jaternich néddord. Léc¢ba je kontraindikovana v téhotenstvi
anenivhodna u déti a dospivajicich vzhledem k negativnimu vlivu na
rdst a vyvoj (26, 27).

Pti dlouhodobém podévani je nutné pravidelné sledovani pacien-
td, veetné kontroly krevniho tlaku, laboratorniho hodnocenf jaternich
funkci a metabolického profilu a periodického ultrazvukového vysetient
jater (2).

Kyselina tranexamova

Kyselina tranexamové vykazuje u HAE-C1-INH omezenou Ucinnost.
V klinické praxi mlze byt vyuzita v situacich, kdy nejsou dostupné
nebo vhodné jiné specifické terapeutické moznosti. Jeji podani Ize
zvazit také ve specifickych situacich, napfiklad v téhotenstvi, pokud
nenfdostupnd lécba koncentratem C1 inhibitoru. Jeji podani Ize zvazit
také u nékterych forem HAE-nC1-INH, zejména u pacientd s mutacemi
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genl PLG a F12, kde byly publikovany nejpfesvedcivéjsi zkusenosti s jeji
ucinnosti (2, 28, 29).

Ve srovnani s atenuovanymi androgeny ma pfiznivéjsi bezpec-
nostni profil, mdze viak byt spojena s vyskytem gastrointestinalnich
obtizi, o¢nich komplikaci a zvysenym rizikem tromboembolickych
pfihod (2).

Budouci smérovani lécby HAE-C1-INH

Vyznamny posun v 1é¢bé HAE-CI1-INH pfedstavuji nové pfistupy
zaloZené na genové terapii. Technologie CRISPR/Cas9 umoziuje cilenou
inaktivaci genu KLKB1 v hepatocytech, coz vede k trvalému snizeni pro-
dukce plazmatického kalikreinu a ndsledné k omezeni tvorby bradyki-
ninu (30). ExperimentaIni [é¢ivo NTLA-2002 je podavano jednordzove
formou intravendzni infuze a mé potencidl zajistit dlouhodobou kont-
rolu onemocnéni bez nutnosti opakované profylaktické lécby (30, 31).

V klinickém hodnoceni faze 1 vedla jednorazova aplikace NTLA-2002
k vyraznému, davkove zavislému a dlouhodobému snizeni hladiny
plazmatického kalikreinu (az 0 95 %) a ke snizeni frekvence atak priblizné
0 95 %. Léc¢ha byla obecné dobfe tolerovana, bez vyskytu zavaznych
nezadoucich ucinkd (31).

Tyto vysledky naznacuji moznost funkéniho vyléceni HAE-CT1-INH
jednorazovym terapeutickym zdsahem. PfestoZe jsou dosavadni data
limitovdna malym poctem pacientl a délkou sledovéni, predstavuje
genova terapie zésadni zménu paradigmatu — od dlouhodobé supre-
sivni 1é¢by k potencidlné kurativnimu pfistupu.

Soucasna situace v Ceské republice

Péce o pacienty s HAE je v Ceské republice soustfedéna do ¢tyf
specializovanych center pro diagnostiku a lé¢bu hereditarniho an-
gioedému: Ustavu imunologie FN Motol a Homolka v Praze, Ustavu
imunologie a alergologie FN Plzen, Ustavu klinické imunologie a aler-
gologie FN Hradec Kralové a Ustavu klinické imunologie a alergolo-
gie FN u sv. Anny v Brné. Toto uspofadani umoznuje dostate¢nou
geografickou dostupnost péce pfi sou¢asném zachovani vysoké
odbornosti a zkusenosti zdravotnického personalu. Vzhledem k nizké
prevalenci onemocnéni je centralizace péce povazovéna za klicovy
predpoklad spravné diagnostiky, optimalni volby [é¢by a dlouhodo-
bého sledovani pacientd.

V soucasné dobeé jsou pacientlim v Ceské republice dostupné
viechny zakladni moderni terapeutické pfistupy doporucované mezi-
narodnimi guidelines, tedy Ié¢ba akutnich atak, kratkodobd profylaxe
i moderni dlouhodobé profylaktickd Iécba. V klinické praxi jsou nej-
Castéji vyuzivany koncentraty C1 inhibitoru, lanadelumab, berotralstat
a noveé také garadacimab. Naopak atenuované androgeny a kyselina
tranexamova maji v soucasnosti pouze okrajové postaventi a jsou vy-
uzivany vyjimecné. Lécivé pfipravky uréené k lé¢bé akutnich atak a ke
kratkodobé profylaxi jsou pacientim poskytovény prostfednictvim
specializovanych center.

Z pohledu thrady lé¢by je lanadelumab hrazen z prostfedkd vefejné-
ho zdravotniho pojisténi u pacientt od 12 let véku pfi splnéniindikacnich
a Uhradovych kritérii. U détskych pacientl mladsich 12 let jsou lanade-
lumab, berotralstat a plazmatické koncentraty C1 inhibitoru v indikaci
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