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Deskriptori

HEREDITARNI ANGIOEDEM — farmakoterapja, prevencija;
C1INHIBITOR ESTERAZE — terapijska uporaba;
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— terapijska uporaba;

KALIKREIN U PLAZMI — antagonisti i inhibitori;
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Descriptors
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COMPLEMENT C1 INHIBITOR PROTEIN — therapeutic use;
ANTIBODIES, MONOCLONAL, HUMANIZED — therapeutic
use; PLASMA KALLIKREIN — antagonists and inhibitors;
DANAZOL — therapeutic use;

BRADYKININ

Hereditarni (nasljedni) angioedem (HAE) je rijetka

SAZETAK. Hereditari (nasljedni) angioedem (HAE) je rijetka nasljedna bolest obiljezena ponavijajucim napadajima
bolnog oticanja potkoznog i submukoznog tkiva. Ponavljajuci napadaji angioedema dovode do funkcionalnih ostece-
nja, smanjenja kvalitete Zivota (engl. Quality of Life, QoL) i povecane smrtnosti. Na temelju koncentracije i funkcije
inhibitora esteraze komponente T(C1) komplementa (C1-INH) HAE je podijeljen u tri tipa. Tip THAE (HAE-1) obiljeZen
je niskom koncentradjom C1-INH i obuhvaca oko 85% svih slucajeva HAE. Oko 15% bolesnika s HAE ima normalnu
koncentraciju C1-INH, dok je aktivnost enzima smanjena, 5to je obiljeZje tipa 2 HAE (HAE-2). Tip 3 HAE ima normalnu
koncentraciju C1-INH (HAE nC1-INH). Terapija HAE ukljucuju lijecenje akutnih napada, kratkotrajnu profilaksu (engl.
short term prophylaxis, STP) i dugotrajnu profilaksu (engl. fong term prophylaxis, LTP). LTP podrazumijeva primjenu
terapije za smanjenje ucestalosti i ozbiljnosti napadaja te poboljsanje kvalitete Zivota u bolesnika koji imaju ucestale i
ozbiljne napade. U Hrvatskoj su za LTP dostupni atenuirani androgeni koji su optereceni Stetnim ucincima. No, za
dugoro¢nu profilaksu napadaja HAE moguce je primijeniti i lanadelumab. To je potpuno ljudsko monoklonsko protu-
tijelo i vrlo je snazan i specifican inhibitor kalikreina u plazmi, a odobren je u vise zemalja EU.

SUMMARY. Hereditary angioedema (HAE) is a rare inherited disease characterized by recurrent attacks of painful
swelling of the subcutaneous and submucosal tissues. Recurrent attacks of angioedema lead to functional impair-
ment, reduced quality of life (Qol) and increased mortality. Based on the concentration and function of the ester-
ase inhibitor component 1 (C1) of complement (CT-INH) HAE is divided into three types. Type THAE (HAE-1) is
characterized by a low concentration of C1-INH and includes about 85% of all HAE cases. About 15% of patients
with HAE have a normal concentration of C1-INH while enzyme activity is reduced, which is a feature of type 2
HAE (HAE-2). The third form of HAE has a normal concentration of C1-INH (HAE nCT-INH). HAE therapies include
treatment of acute attacks, short-term prophylaxis (STP) and long-term prophylaxis (LTP). LTP involves the appli-
cation of therapy to reduce the frequency and severity of attacks and improve the quality of life in patients who
have frequent and severe attacks. Attenuated androgens are available for LTP in Croatia, but they are burdened
with harmful effects. However, lanadelumab can also be used for long-term prophylaxis of HAE attacks. Itis a fully
human monoclonal antibody and is a very potent and specific inhibitor of plasma kallikrein, and has been
approved in several EU countries.

Autori izjavljuju da nemaju nikakav sukob interesa koji se odnosi na ovaj rad. Autori su

nasljedna bolest obiljezena ponavljaju¢im napadajima
bolnog oticanja potkoznog i submukoznog tkiva. Ote-
kline mogu zahvatiti bilo koji dio tijela, a naj¢esce se
pojavljuju na udovima, probavnom sustavu, genitalija-
ma, licu i gornjim di$nim putovima.'* Oticanje grklja-
na moze dovesti do gudenja s mogu¢im smrtnim isho-
dom. Bolesnici s ponavljaju¢im napadajima angioede-
ma razvijaju funkcionalna ostecenja, imaju smanjenu
kvalitetu Zivota (engl. Quality of Life, QoL) i poveéanu
smrtnost.>
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TaBLicA 1. TiPovi HAE PREMA RAZINAMA I AKTIVNOSTI C1 INH?

TABLE 1. TYPES OF HAE ACCORDING TO LEVELS AND ACTIVITIES
or C1 INH?®

HAE s niskom
koncentracijom C1-INH HAE s urednom
T / HAE with low koncentracijom
pokazatelji concentration C1-INH .
/ Laboratory of C1- INH JLERIB LN
indicators . . normal
HAE tip I HAE tip I concentration
/ HAE / HAE of C1-INH
type 1 type 11
Vrijednost
C1-INH . . normalna
/ CL.INH niska / Low | niska / Low / Normal
level
Aktivnost normalna
C1-INH niska / Lo /visoka normalna
/ C1-INH W' |/ Normal / Normal
activity /high
Vrijednost C4 . . normalna
/ C4 level niska / Low | niska / Low / Normal
faktor XII,
angiopoetin 1,
plazminogen,
kininogen 1,
Genetska HS3ST6,
mutacija mioferin
/ Genetic SIENEINEL / factor XII,
mutation angiopoietin 1,
plasminogen,
kininogen 1,
HS3STé6,
myoferlin

HAE: Hereditarni angioedem / hereditary angioedema; C1-INH: inhibitor
C1 esteraze / C1 esterase inhibitor; HS3ST6: Heparan Sulfate-Glucosamine
3-Sulfotransferase 6

Prevalencija HAE je oko 1:50.000 osoba s podjed-
nakom ucestalo$¢u medu spolovima. Iako znacajno
varira, srednja dob pocetka klinickih simptoma je 11
godina. Lije¢enje HAE ukljucuje lije¢enje akutnih na-
padaja, kratkotrajnu profilaksu (engl. short term pro-
phylaxis, STP) i dugotrajnu profilaksu (engl. long term
prophylaxis, LTP).%”

Na temelju koncentracije i funkcije inhibitora este-
raze komponente 1 (C1) komplementa (C1-INH) HAE
je podijeljen u tri tipa. Tip 1 HAE (HAE-1) obiljezen
je niskom koncentracijom C1-INH i obuhvaca oko
85% svih slucajeva HAE. Oko 15% bolesnika s HAE
ima normalnu koncentraciju C1-INH, dok je aktiv-
nost enzima smanjena, $to je obiljezje tipa 2 HAE
(HAE-2)."*” Tipovi HAE 1 i HAE 2 su posljedica mu-
tacija u SERPINGI genu, a nasljeduju se uglavnom
autosomno dominantno.® Tre¢i oblik HAE ima nor-
malnu koncentraciju C1-INH (HAE nC1-INH), a kli-
nicka slika je sli¢na i/ili jednaka kao u HAE-11i HAE-2.
nCI-INH HAE je iznimno rijedak i njegova stvarna
prevalencija nije poznata.’ Nastaje kao posljedica mu-
tacije gena za faktor XII, angiopoetin 1, plazminogen,
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kininogen 1, HS3ST6 (engl. Heparan Sulfate-Glucosa-
mine 3-Sulfotransferase 6) i mioferin (tablica 1).°"!

Otekline u HAE uzrokovane su prekomjernim stva-
ranjem bradikinina koji djeluje kao snazan vazodilata-
tor. C1-INH inhibira razli¢ite proteine bradikininskog
puta, ukljucujudi faktor XIIa i kalikrein plazme. Stoga
u HAE-1 i HAE-2 nedostatak C1-INH dovodi do ne-
kontrolirane aktivnosti kalikreina u plazmi i preko-
mjernog otpustanja bradikinina. Bradikinin uzrokuje
poveéanu propusnost krvnih Zila i nastanak otekli-
na.'>" Napadaji angioedema u bolesnika s HAE mogu
varirati u broju (od svega nekoliko puta godisnje do
nekoliko puta tjedno) i intenzitetu (od blagih oteklina
udova do zivotno ugrozavajucih stanja poput oticanja
grkljana). Broj i intenzitet napadaja odreduje i potrebu
za primjenom medikamentozne terapije HAE.'"

Lijecenje HAE

Terapija HAE ukljucuju lijecenje akutnih napada,
kratkotrajnu profilaksu (engl. short term prophylaxis,
STP) i dugotrajnu profilaksu (engl. long term pro-
phylaxis, LTP)."* U Hrvatskoj su za lije¢enje akutnih
napadaja dostupni ikatibant-antagonist bradikinin B2
receptora i C1-INH dobiven iz plazme (pdC1-INH).*
STP se odnosi na profilakticku primjenu lijeka kako bi
se prevenirali napadi za vrijeme izvodenja visokorizi¢-
nih stomatoloskih intervencija te postupaka na gor-
njim di$nim putovima. Lijek izbora za STP je intraven-
ski (i.v.) pdC1-INH koji se primjenjuje sat vremena
prije planiranog zahvata."»'* LTP podrazumijeva pri-
mjenu terapije za smanjenje ucestalosti i ozbiljnosti
napadaja te poboljsanje kvalitete Zivota u bolesnika
koji imaju ucestale i ozbiljne napade (ne mogu ispuni-
ti svoje ciljeve lije¢enja samo terapijom na zahtjev).
Smjernice Svjetske organizacije za alergije (engl. World
Allergy Organization, WAO) i Europske akademije za
alergije i klinicku imunologiju (engl. European Aca-
demy of Allergy and Clinical Immunology, EAAC) pre-
porucivale su C1-INH (pdC1-INH) dobiven iz plazme
kao dugoro¢nu profilaksu prve linije za napadaje HAE.
Pokazalo se da je dugotrajna profilaksa s pdC1-INH
sigurna i u¢inkovita. No, u ovih bolesnika potrebno je
razmotriti cijepljenje protiv hepatitisa A i B.""" An-
drogeni se predlazu kao dugotrajna profilaksa druge
linije, iako se njihova uporaba mora kriticki razmatra-
ti zbog $tetnih androgenih i anabolickih uéinaka, in-
terakcija s drugim lijekovima i kontraindikacija.® U
Hrvatskoj su za LTP dostupni upravo atenuirani an-
drogeni kao sto je danazol, a u dijela bolesnika s kon-
traindikcijama lijecenja androgenima primjenjuje se
traneksamic¢na kiselina (TXA).!*

Lanadelumab u dugoroc¢noj profilaksi HAE

Za dugoro¢nu profilaksu napadaja HAE moguce je
primijeniti i lanadelumab. To je potpuno ljudsko mo-
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noklonsko protutijelo i vrlo je snazan i specifi¢an inhi-
bitor kalikreina u plazmi, ¢ime utje¢e na smanjenje
stvaranja bradikinina.”» Dokaze o ucinkovitosti lijeka
pruzila je HELP studija. Ova studija faze III dizajnira-
na je kao multicentri¢no, randomizirano, dvostruko
slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje na uspored-
nim skupinama koje je provedeno u 125 ispitanika
(115 odraslih i 10 adolescenata) sa simptomatskim
HAE tipa 11 2. Ispitivanje je pokazalo da u usporedbi s
placebom lanadelumab znacajno smanjuje ucestalost i
ozbiljnost napadaja te pobolj$ava QoL tijekom 26 tje-
dana lijecenja.?>*

Otvoreni produzetak studije HELP (HELP OLE) is-
pitivao je primjenu lanadelumaba tijekom prosje¢no
30 mjeseci trajanja lijecenja. Rezultati ispitivanja su
potvrdili dugoro¢nu i trajnu djelotvornost u smanje-
nju ucestalosti napadaja HAE i dobar sigurnosni profil
lijeka. Sveukupno, srednja stopa napadaja smanjena je
za 87,4% u usporedbi s pocetnom vrijednoscu. U pro-
sjeku, bolesnici su bili bez napadaja oko 98% dana tije-
kom lijecenja, a prosje¢no trajanje razdoblja bez napa-
da je bilo >14 mjeseci. Gotovo 70% bolesnika bilo je
bez napadaja 212 mjeseci, ¢ime je potvrdena trajna
uc¢inkovitost lanadelumaba tijekom duljeg razdoblja
lijecenja.

Dugoro¢ni sigurnosni profil lanadelumaba u ispiti-
vanju HELP OLE u skladu je sa sigurnosnim profilom
prijavljenim u ispitivanju HELP; nisu identificirane
ozbiljne nuspojave povezane s lijecenjem lanadeluma-
bom. Reakcije na mjestu uboda su najcesce prijavljiva-
ne nuspojave, a vecina takvih reakcija bila je blaga,
povukla se u roku od jednog dana i nije dovela do pre-
kida ispitivanja. Osim toga, nije bilo naznaka da razvoj
neutralizirajuc¢ih protutijela protiv lijeka $tetno utjece
na farmakokineticki i farmakodinamicki profil ili kli-
nicki odgovor.***

Zaklju¢no, smanjenje ucestalosti napada HAE i nor-
maliziranje svakodnevnog zivota bolesnika klju¢ni su
ciljevi LTP-a i sve se vi$e naglasavaju u smjernicama za
lijecenje HAE. Postizanje produljenih intervala bez
napada HAE primjenom novih ciljanih lijekova poma-
ze u podizanju razine kvalitete Zivota oboljelih. Rezul-
tati ispitivanja HELP i HELP OLE podupiru dugoro¢-
nu podnosljivost i djelotvornost lanadelumaba u dozi
od 300 mg s.c. svaka dva tjedna i potvrduju trajnu ko-
rist u dugotrajnoj prevenciji napadaja HAE.?'*

Cilj dugotrajne profilakse HAE jest smanjiti broj i
tezinu napadaja. Smjernice WAO i EAACI preporucu-
ju dugoroc¢nu profilaksu za bolesnike koji se suocavaju
s uCestalim napadajima. Za optimalnu dugoro¢nu pro-
filaksu napadaja HAE potreban je individualizirani
pristup, $to ukljucuje ozbiljnost i ucestalost napada
HAE u pojedinog bolesnika, dostupnost zdravstvenih
resursa te iskustvo i sklonost bolesnika."

Uspjes$na dugotrajna profilaksa zahtijeva trajno pra-
¢enje bolesnika ispunjavanjem upitnika o ucestalosti
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napada (engl. angioedema control test, AECT) te ko-
rekciju doze i intervala izmedu dviju doza.*

PdCI-INH lijekovi primjenjuju se intravenski ili
potkozno svaka tri ili Cetiri dana, dok se lanadelumab
primjenjuje potkozno jednom svaka dva ili Cetiri tjed-
na.” Lanadelumab moze primijeniti i sam bolesnik u
ku¢nim uvjetima, bez ugrozavanja djelotvornosti ili
povecanog rizika od reakcija na mjestu primjene lije-
ka. Podatci ispitivanja HELP OLE pokazali su da je ve-
¢ina oboljelih dala prednost supkutanoj primjeni lijeka
(71% naspram 7%), pri cemu je >53% ispitanika prija-
vilo da je supkutana injekcija lanadelumaba laksa i
prakti¢nija za primjenu.*'->>?%%

Najnovije revidirane smjernice WAO/EAACI za
lijecenje HAE iz 2021. godine preporucuju lanadelu-
mab kao lijek prve linije za dugoro¢nu profilaksu HAE
tipa1i2.”

EMA (Europska medicinska agencija) je evaluirala
lijek lanadelumab ubrzanim postupkom te je 18. listo-
pada 2018. godine usvojila pozitivnho misljenje za odo-
brenje primjene lijeka u prevenciji rekurentnih napa-
daja HAE.”®

Lanadelumab je dobio status ,,orphan drug“ 9. listo-
pada 2015., a trenutno je dostupan na teret sredstava
zdravstvenog osiguranja u 23 zemlje u Europi uklju-
¢ujuci Bugarsku, Estoniju, Srbiju, Sloveniju.*® Dakle,
odobren je u EU (Europska unija) za primjenu u LTP
za tipove HAE-1 i HAE-2 u bolesnika > 12 godina.
Preporucena pocetna doza je 300 mg svaka dva tjedna;
u bolesnika koji su uz terapiju postojano bez napadaja
moze se razmotriti smanjenje doze lanadelumaba na
300 mg svaka Cetiri tjedna, a osobito u bolesnika male
tjelesne tezine. Lanadelumab nije namijenjen lijecenju
akutnih napada HAE, a predvidena je primjena od
strane samog bolesnika ili njegovatelja, nakon eduka-
cije davanja supkutane injekcije koju provodi zdrav-
stveno osoblje.?*°

Misljenje stru¢ne skupine za HAE

Stru¢na skupina za HAE u Republici Hrvatskoj zala-
ze se za primjenu lanadelumaba prema modelu koji je
slican modelu primjene lijeka u Sloveniji, tj. uvodenje
dugoroc¢ne profilakse lanadelumabom u bolesnika koji
na terapiji androgenima ili traneksami¢nom kiselinom
i dalje imaju nekontroliranu bolest.
U svrhu stavljanja lanadelumaba na Listu lijekova
HZZ0-a (Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje)
za LTP, stru¢na skupina za HAE donijela je slijedece
preporuke:
1. Bolesnik mora imati jasnu dijagnozu hereditar-
nog angioedema; dijagnozu postavlja ordinarijus
i predlaze lijecenje.

2. Na zahtjev ordinarijusa lijek odobrava povjeren-
stvo Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje
(multidisciplinarni tim).
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3. Bolesnik mora biti stariji od 12 godina.

4. Za pracenje bolesnika potrebno je mjeriti aktiv-
nost bolesti pomocu kontrolnog testa AECT za
angioedem.

5. Prije postavljanja indikacije za dugoro¢nu profi-
laksu lanadelumabom, potrebno je istu provesti
atenuiranim androgenima ili antifibrinoliticima
(ako nema kontraindikacija) u trajanju od Cetiri
mjeseca.

6. Ukoliko nakon Cetiri mjeseca izostane ocekivani
ucinak (AECT >10), indicirano je zapoceti dugo-
ro¢nu profilaksu lanadelumabom.

Zakljucak

HAE je rijetka je genetska bolest obiljezena ponav-
ljaju¢im bolnim oteklinama bilo kojeg dijela tijela s
mogucim fatalnim posljedicama, funkcionalnim oste-
¢enjem, smanjenjem kvalitete Zivota i povecanom
smrtnos$éu. Kljucni ciljevi lijeCenja jesu smanjenje uce-
stalosti i tezine napada HAE i normaliziranje svako-
dnevnog Zivota bolesnika. Dugoroc¢na i trajna ucinko-
vitost u smanjenju ucestalosti napada postignuta je
lanadelumabom uz dobar sigurnosni profil lijeka. No,
potrebno je naglasiti da je lijek predviden samo za
prevenciju ponavljaju¢ih napadaja nasljednog angio-
edema.
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