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Wrodzony obrzek naczynioruchowy
(HAE — HEREDITARY ANGIOEDEMA)

Mutacja: Rzadka choroba dziedziczona
AUTOSOMALNIE DOMINUJACO 1:50 000

250 zidentyfikowanych chorych w
Niedobdr biatka C1-INH: Polsce

75%- chorych ma
dodatni wywiad rodzinny

Zaburzenia kaskad

T R '
Depeineaa | 25%- nowe mutacje

Zwiekszona przepuszczalnos¢

naczyn krwionosnych = obrzeki




Niedobor C1-INH - przyczyng objawow w HAE

* C1-INH odgrywa wazng role hamowaniu roznych kaskad
enzymatycznych (dopetniacza, krzepniecia, fibrynolizy...

j ——

* niedobdorC1-INH powoduje wadliwg, niepohamowang
aktywacje systemu kallikreina-kininy z nadprodukcja
bradykininy, silnym mediatorem odpowiedzialnym za
przepuszczalnosci naczyn

* niedobor C1-INH moze powodowac lokalne obrzeki
wynikajgce ze zwiekszonej przepuszczalnosci naczyn

Kaplan & Joseph. Ann Allergy Asthma Immunol. 2010;104:193-204



Mechanigm powstawania obrzeku

Complement System Kallikrein-Kinin System
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Objawy

* Obrzeki skory | bton
sluzowych

* 50% napadow to
obrzeki obwodowe

* 50% chorych
Y doswiadcza
przynajmniej raz w
zyciu jednego groznego
dla zycia obrzeku krtani




Szybkie rozpoznanie choroby jest
kluczem do unikniecia zagrazajgcych
Zyciu obrzekow krtani !



HAE objawia sie odmiennym w
porownaniu do obrzeku pokrzywkowego
przebiegiem

brak swigdu,
brak bgbli pokrzywkowych,

bolesnosc,

wolne narastanie i utrzymywanie sie obrzeku:
72-96 godzin,

czynniki wywotujgce:
stres, uraz, infekcje, miesigczka,

leki: egzogenne estrogeny, ACEI



HAE objawia sie odmiennym w
porownaniu do obrzeku pokrzywkowego
przebiegiem

Typowy jest brak skutecznosci lekow stosowanych
W pokrzywce:

* Przeciwhistaminowych
* Sterydow systemowych

* Adrenaliny



u pacjentow z HAE mogq wystqgpic
objawy prodromalne

®* Zmeczenie,

drazliwosc,
ostabienie,
nudnoscil,

rumien brzezny—erythema marginatum,



Diagnostyka laboratoryjna

* Oznaczenia w surowicy Krwi:

stezenia C4 — badanie przesiewowe >

stezenia C1 inhibitora

aktywnosci C1 inhibitora

sktadowej C1q
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Bowen et al. AACI. 2010;6:24



WYTYCZNE LECZENIA | DOSTEPNOSC
LEKOW



Wskazania do leczenia

* Leczenie w ostrych napadach

* Profilaktyka krotkoterminowa — przed wiekszymi zabiegami
operacyjnym, intubacjg, zabiegami stomatologicznymi

* Profilaktyka dtugoterminowa- gdy wystepuje > 1 ciezki napad
W miesigcu

* Sytuacje szczegolne :
* Dzieci

* Kobiety ciezarne

Bowen et al. AACI. 2010;6:24



Wskazania Cena leku,
rejestracyjne refundacja leku

Wytyczne
towarzystw

e ﬁx
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* zdrowy
 aktywny
zawodowo




Dostepne leczenie

e Swiezo mrozone osocze

e 3 preparaty koncentratu ludzkiego osoczowego C1 inhibitora

reparat rekombinowanego C1 inhibt
* Antagonista receptora 2 bradykininy

1 inhibitor kalikreiny

Inne leki: atenuowane androgeny i kwas tranexemowy



Leczenie HAE zgodnie z wytycznymi i
rejestracjq

* Profilaktyka krotkoterminowa (obejmuje jednorazowe
podagi)e leku przed zdarzeniem potencjalnie wywotujgcym
napa

* Zarejestrowany 1 preparat koncentratu ludzkiego
osoczowego C1 inhibitora (EMEA),

* Dbrak refundacji,

* cena leku przekracza mozliwosc leczenia w ramach rozliczen
hospitalizacyjnych JGP,



Leczenie HAE zgodnie z wytycznymi i
rejestracjq

Profilaktyka dtugoterminowa (regularne podawanie celem
ograniczenia liczby groznych napadoéw )

° Zarejestrowany 1 preparat koncentratu ludzkiego osoczowego C1
inhibitora (EMEA),

* brak refundacji,

* cena leku przekracza mozliwosc¢ leczenia w ramach rozliczenn hospitalizacyjnych JGP

e Atenuowane androgeny : duzo dziatan niepozgdanych, niemozliwe leczenie

dzieci i kobiet w okresie rozrodczym, w chpl brak wskazan, USA akceptacja
FDA

e Kwas tranexemowy: ryzyko zatorowo- zakrzepowe, brak wskazan w chpl,



Atenuowane androgeny — dziaftania
niepozgdane

* (Czesto: zwiekszenie masy ciata, wirylizacja, trgdzik,
zaburzenia libido, bolesne skurcze miesni, bole gtowy,
depresja, zmeczenie, nudnosci, zaparcia, zaburzenia
miesigczkowania
zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych,
nadcisnienie tetnicze, zmiany w profilu lipidowym

* Rzadko: przyspieszone wzrastanie u dzieci,

maskulinizacji pfodu,
Zoftaczka cholestatyczna, uszkodzenie, rak watroby



Leczenie HAE zgodnie z wytycznymi i

rejestracjq
Leczenie w ostrym napadzie (opanowanie objawow)

° Zarejestrowane sq 3 preparaty koncentratu ludzkiego
osoczowego Clinhibitora,

» brak refundacji, cena leku przekracza mozliwos¢ leczenia w ramach
rozliczen hospitalizacyjnych JGP

« Zarejestrowany 1 preparat antagonisty receptora 2
bradykinowego

« brak refundacji, cena leku przekracza mozliwos¢ leczenia w ramach
rozliczen hospitalizacyjnych JGP

« 1 preparat inhibitora kalikreiny — rejestracja tylko FDA US

arejestrowany 1 preparat rekombinowanego C1 inhibitora >
od marca 2013 posiada refundacje do ceny
ryczattu




Leczenie HAE zgodnie z wytycznymi i rejestracjq

Zarejestrowane do samodzielnego podawania przez
pacjenta sg:
« 2 preparaty koncentratu ludzkiego osoczowego Clinhibitora-
 brak refundacii,

1 preparat antaginisty receptora 2 bradykinowego —
» brak refundaciji,



Leczenie wrodzonego obrzeku naczynioruchowego u
dzieci

* Pochodne atenuowanych androgenow sg przeciwskazane u
dzieci <16 roku zycia

* Preferowane koncentraty ludzkiego C1-INH

* Wczesne szkolenia i samodzielne podawanie leku powinno
byC wprowadzane u dzieci z czestymi napadami

* W chwili obecnej nie posiadamy leku refundowanego dla
dzieci, dostepne jedynie Swiezo mrozone osocze

Bowen et al. AACI. 2010;6:24

Longhurst et al. AACI. 2010;6:22

Bowen et al. AACI. 2011,;7:1

Wahn et al. Eur J Pediatr. 2012;d0i:10.1007/s00431-012-17264



Leczenie HAE w czasie cigzy i w okresie karmienia
piersiq

* (Czestos¢ napadow HAE wzrasta u 83% ciezarnych,

* Porodd przebiega zazwyczaj bez powiktan obrzekowych,
jednak zabiegi okotoporodowe mogg wymagac
zabezpieczenia

* Kobiety planujgce cigze powinny przejs¢ szkolenie z
samodzielnego podawania lekow,

Bowen et al. AACI. 2010;6:24
Longhurst et al. AACI. 2010;6:22
Martinez-Saguer et al. Am J Obstet Gynecol 2010;203:131.e1-7



Leczenie HAE w czasie cigzy i w okresie karmienia

piersiq |
* Generalne zalecenia:

— Androgeny sg przeciwskazane, nalezy unika¢ kwasu
tranexemowego

— Najbezpieczniejsza profilaktyka i leczenie oparte na koncentratach
osoczowego C1-INH

* Samodzielne podawanie koncentratow osoczowego C1-INH
wydaje sie by¢ bezpieczne i skuteczne i jest zalecane

* W chwili obecnej nie posiadamy leku refundowanego dla
kobiet w cigzy

Bowen et al. AACI. 2010;6:24
Longhurst et al. AACI. 2010;6:22
Martinez-Saguer et al. Am J Obstet Gynecol 2010;203:131.e1-7



Podsumowujqgc ...

Pilnego rozwigzania wymagaja:

* Refundacja leczenia dla dzieci | kobiet
ciezarnych

* Opracowanie programow leczenia
profilaktycznego

* Finansowania leczenia szpitalnego



Jakie sq potrzeby i oczekiwania?

Dostep do nowoczesnego leczenia opartego na faktach
Wsparcie instytucji rzgdowych

Edukacja personelu medycznego dotyczgca rozpoznawania i
leczenia HAE

Utworzenie osrodkow referencyjnych krajowych |
regionalnych

Dostepnos¢ badan laboratoryjnych

Umocnienie i dziatalnosc¢ organizacji pacjentow w celu
dotarcia do pracownikow stuzby zdrowia, chorych pacjentow i

Ich rodzin.



DZIEKUJE ZA UWAGE



