pro dlouhodobou profylaxi pfi kazdé jejich
navstéve v centru s ohledem na preferenci
pacienta, nejméné viak 1x ro¢né (10, 11).

Prvni volbu terapie pfedstavuji koncent-
raty plazmatického humanniho Cl-inhibitoru
(pdC1-INH - subkutanni Berinert), subkutanni
monoklonalni protildtka proti kalikreinu-lana-
delumab (Takhzyro) a peroraini inhibitor kali-
kreinu berotralstat (Orladeyo).

Je k diskuzi, jak lé¢ebné pfistupovat HAE
nC1-INH, u kterého je predpokladana jina eti-
opatogeneze. V soucasnosti nemame k dispo-
zici lé¢bu, kterd by byla podpofena klinickymi
studiemi. V 1é¢bé akutnich atak byly s pfizni-
vym efektem pouzity koncentraty humanniho
Cl-inhibitoru a ikatibant. K dlouhodobé profy-
laxi byl s i¢innosti uzit lanadelumab a plazma-
ticky C1-inhibitor, gestagenni antikoncepce.

Péce o HAE/AAE pacienty
v ramci Ceské republiky

Ceska spole¢nost pro alergologii a klinickou
imunologii podporfila v r.2011 vytvoreni4 center
— piii Ustavech klinické imunologie a alergologie
fakultnich nemocnic (Praha—Motol, Brno, Plzen
a Hradec Kréalové). Centra jsou dnes vnimana
jako ,centra pro diagnostiku a péci o pacienty
s HAE/AAE". Do center jsou konzilarné odesilani
i pacienti s atypickymiangioedémy (s prfevahou
bradykininové etiologie).

Casto jsou v 1é¢bé nemocni z jedné ro-
diny a péce je vicegeneracni. Dovolujeme si
uvést pfipad tii generaci, na kterém je ndzorné
uveden pokrok v Ié¢bé a diagnostice tohoto
dédi¢ného onemocnéni.

Pacientka, nyni ve véku 55 let (nar. 1970),
trpéla od 8 let véku ob¢&asnymi kolikovitymi
bolestmi bficha, pro které byla casto akutné
vysSetfovana pediatrem ¢i hospitalizovana
k expektaci bez potvrzeného patologické-
ho nalezu. Frekvence bfisnich bolesti, obcas
provazené prijmovou stolici, byla cca 1x za
dva mésice. V obdobi dospivani byly stavy
oznaceny jako premenstrudlni bolesti a dale
zasadné lékarsky nefeseny. V 19 letech pa-
cientka porodila zdravou dceru. Kolikovité
bolesti bticha trvajici 2-3 dny provazenou
nauzeou se projevovaly nadéle. Ve 23 letech,
po porodu druhé dcery, zacal u nemocné dalsi
klinicky projev — nesvédivé, bolestivé kozni an-
gioedémy zejména koncetinové, odeznivajici

v prdbéhu 2-4 dn(. Kozni angioedémy vedly
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k vysetfeni u dermatologa, |é¢ba antihista-
miniky a systémovymi kortikosteroidy byla
neucinnd. Klinické projevy byly nadale v ob-
dobné frekvenci a zna¢né omezovaly pacintku
v dennich ¢innostech a pécio dcery. Ve 25 a 27
letech byla pacientka podrobena probatorni
laparotomii pro néhlou pfihodu bfisni, pfi prv-
ni bfisni operaci byla provedena apendekto-
mie. Péce o klinické pfiznaky byla rozdélena
do dvou odbornosti — dermatolog se snazil
fesit kozni angioedémy, gastroenterolog vy-
slovil podezieni na nespecificky stfevni zanét.
Pacientka postupné, i pres zna¢né zdravotni
obtize, ztracela diveéru v lékaiskou péci.

Ve 37 letech nemocné zacala mit mlad-
$i dcera pacientky ve véku 14 let (nar. 1993)
obdobné obtize jako jeji matka - kolikovité
bolesti bficha, zvraceni. Frekvence projevi byla
az 4x mési¢né a divka byla taktéz podrobena
pro akutni pfihodu bfisni apendektomii pro
suspektni apendicitidu. Bfisni symptomy viak
trvaly naddle a v 16 letech vyslovil détsky lékaf
podezieni na hereditarni angioedém a doporu-
¢il pacientku k imunologickému vysetfeni. Byla
urcena diagnéza hereditarniho angioedému —
byla zjisténa snizena slozka C4 komplementu,
snizen funk¢ni test C1 inhibitoru, nalezy byly
potvrzeny genetickym vysetfenim (mutace
genu pro C1 inhibitor v heterozygotnim stavu).
Soubézné s dcerou byla vysetfenaimunologic-
ky a geneticky i matka s povrzenim diagnézy
hereditérniho angioedému.

Matka a dcera byly vybaveny koncentraty
C1 inhibitoru pro akutni ataky a obé byly po
dobu pulroku léceny antifibrolytiky (Exacyl
tabl.). Tato terapie je v soucasné dobé opous-
téna. U obou pacientek se [é¢ba projevila jako
neucinna a byly feseny lé¢ebné pouze akutni
ataky koncentraty C1 inhibitoru (Berinert . v.).
S novou registraci inhibitoru B2 receptort pro
bradykinin, u kterého je moznd iv pfipadé
angioedému autoaplikace, se v¢asna lécba
atak zlepsila a matce tento pfistup vyhovoval
(medikace odr. 2012).

Stav divky se v3ak jak v Cetnosti, tak v tizi
angiedém{ zhorsoval, soucasné se zacaly angio-
edémy objevovat v oblasti laryngu s opakovany-
mi navstévami LP az s kratkodobymi hospitali-
zacemi. Jednalo se o tézkou formu HAE-C1 INH,
Cetnost atak byla az s frekvenci vice nez 18 atak/
rok. Méli jsme snahu o dlouhodobou profylaxi,
ale atenuované androgeny u mladé zeny jsme
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podavali jen 3 mésice a zejména nevidéli tuto
1é¢bu jako vhodnou. Tato lécba je v soucasnosti
vnimana jako historicka. Ve 23 letech nemocna
porodila zdravou dceru (r. 2016).

U mladé zeny, pfi prvni moznosti regist-
race lanadelumabu (s. c. inhibitor kallikreinu)
v EU, jsme zazadali platce péce o povoleni
k 1é¢bé cestou mimoradné uhrady. Pacientce
byl 1ék schvalen a ve véku 27 let (r. 2020) jsme
zapocali s injekéni subkutanni dlouhodobou
profylaxi lanadelumabem (Takhzyro, Takeda).
Lék je podavan ve 2tydennich intervalech,
pokud je pacient bez atak, Ize intervaly pro-
dluzovat - v soucasnosti mad nemocnd interval
20-22 dnl mezi autoaplikacemi.

U dcery mladé pacientky jsme velmi
véasné, v 10 mésicich Zivota, provedli gene-
tické vysetreni, byla bohuzel taktéz potvrzena
mutace genu pro C1 INH v heterozygotnim
stavu, soucasné v laboratornich nalezech byl
zjistén snizeny C1-INH funk¢ni test. Do 1,5
roku bylo déveée asymptomatické, avsak jiz
v 18 mésicich zivota se zacaly objevovoat kon-
Cetinové otoky, které vzhledem k véku bylo
mozné fesit pouze i. v. aplikaci koncentratem
C1-INH (Berinert 201U/ kg vahy i. v.). Byla nava-
zana spoluprace s pediatrem, vyvoj choroby
byl vsak nepfiznivy a mald pacientka byla az
4x ro¢né hospitalizovana pro bfisni ataky an-
gioedém k k aplikaci i. v. 1écby, rehydrataci
a k expektaci. Lécebnou situaci komplikoval
i ten fakt, ze pacientka trpéla soucasné po-
travinovou alergii (kterd mohla byt spous-
técem biisnich symptom0 - alergicka vazba
na proanafylaktické tzv. zasobni proteiny).
Tyto stavy vsak byly pfi dietnich opatfenich
zfidka a byly provazeny koznimi ptiznaky. Od
6 let véku zacala mit mala pacientka uzkostné
stavy v dUsledku bolestivych bfisnich atak
a podplrné byla v péci psychologa. V 7 letech
pacientky byl registrovan lanadelumab v EU
pro détsky vék, zprvu od 12 let a nasledné po-
sunuta vékova hranice uz od 2 let véku. V¢asné
byl zazédan platce péce o uhradu lé¢by a jako
prvni détské pacientce v Ceské republice zacal
byt Iék aplikovan (r. 2023). Léku byl pfiznan
tzv. ,orphan market exclusivity”. Pacientce
je nyni 9 let a po dobu aplikace dlouhodobé
profylaxe lanadelumabem je zcela bez pfizna-
k& angioedémd.

Na tfech generacich v rdmci jedné rodiny
je nazorné dokladovan vyvoj diagnostiky
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