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Lanadelumab v terapii hereditarniho angioedému
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Hereditarni angioedém je vzacné onemocnéni, jehoz projevem jsou rekurentni angioedémy v rdznych lokalitach. Nejcastéji byva
podminén deficitem C1 inhibitoru. Za hlavni mediator otokl povazujeme u této diagnézy bradykinin. Lanadelumab je pIné hu-
manni monoklonalni protilatka namifena proti plazmatickému kalikreinu, ktery z vysokomolekularniho kininogenu bradykinin
vystépuje. Aktudlné je lanadelumab registrovan pro dlouhodobou profylaktickou terapii hereditarniho angioedému a predstavuje
velmi U¢innou a dobfe tolerovanou lé¢ebnou alternativu pro pacienty s ¢astymi a zavaznymi otoky.
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Lanadelumab in hereditary angioedema treatment

Hereditary angioedema is a rare disorder associated with recurrent episodes of swellings in different body areas. C1 inhibitor de-
ficiency is the most common cause of this disease. Bradykinin is considered to be the main mediator responsible for angioedema
formation. Fully human monoclonal antibody lanadelumab targets plasma kalikrein, which is responsible for bradykinin formation.
It is currently registered for long term prophylaxis in hereditary angioedema and represents a highly effective and well tolerated

treatment option in patients with frequent and severe swellings.
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Uvod

Hereditarni angioedém (HAE) je vzacné
dédi¢né onemocnéni, které se projevuje epi-
zodami otokl zptsobenymi prechodné zvy-
Senou vaskularni permeabilitou. V soucasné
dobé jiz zname vice typd tohoto onemocnéni
(viz schéma 1), nicméné nejcastéjsi formou
zGstava hereditarni angioedém s deficitem C1
inhibitoru (HAE C1-INH) (1, 2). Jeho prevalence
v populaci se odhaduje na 1:50000, zatim-
co v pripadé ostatnich forem HAE se spise
jedna celosvétové o desitky az stovky dosud
publikovanych pfipadt (1). Z tohoto diivodu
jsou léky registrované pro lé¢bu hereditarni-
ho angioedému i publikovand mezinarodni
a narodni doporuceni uréena zejména pro
terapii HAE C1-INH.

Klinicky se HAE manifestuje otoky klize
a sliznic, které jsou bledé a nesvédivé, nejsou
doprovazené kopfrivkou a pretrvavaji zpravi-

dla 3-5 dni. Angioedémy mohu vznikat bez
zjevné priciny, ale nékdy lze vypozorovat
spoustéce, mezi které patfi napfiklad me-
chanické drazdéni, stres, infekce, hormonalni
zmény a nékteré léky (1).

Za hlavni mediator angioedému u HAE
C1-INH povazujeme bradykinin, cozZ je také
dlvodem Spatné odpovédi na Iécbu antihis-
taminiky a kortikosteroidy. Bradykinin se u pa-
cientl s touto diagnoézou tvori v systému ka-
likreinu-kininy v nadbytku z dGvodu absence
tlumivé funkce C1 inhibitoru (viz schéma 2).

Genova mutace u této diagnoézy vede bud’

k poruse produkce C1 inhibitoru (HAE-1), nebo
se protein tvofi dysfunkéni (HAE-2). Choroba
se dédi autozomalné dominantné (1).

Pro diagnézu HAE C1-INH je zésadni pra-
kaz deficitu C1 inhibitoru. K jeho stanoveni
slouzi vysetfeni plazmatické koncentrace
a funkce C1 inhibitoru a koncentrace C4

slozky komplementu. Funkce C1 inhibito-
ru je typicky snizena pod 50% normy a C4
slozka komplementu byva nizké v disledku
konsumpce. Sérova koncentrace C1 inhibi-
toru je snizend u HAE-1, ale u HAE-2 byva
normalni nebo dokonce zvysend. Diagnézu
Ize potvrdit pritkazem mutace v genu pro C1
inhibitor (SERPINGT), ale pro jeji stanoveni
neni genetické vysetieni bezpodminecné
nutné (2, 3, 4).

Zasady terapie HAE C1-INH

V Ceské republice je 1é¢ba pacient(
s hereditarnim angioedémem soustiedé-
na do Ctyf center, ktera byla ustanovena
v roce 2011. PUsobi ve Fakultnich nemoc-
nicich u Svaté Anny v Brné, v Praze-Motole,
v Hradci Krélové a v Plzni (1, 5). Zde je paci-
entlm nejen poskytovéana lécba pro tera-
pii akutnich atak (otok), pro kterou mame
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