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Hereditarni angioedém:
co je nového?

Vv s v

Hereditarni angioedém (HAE)

Jde o vzacné vrozené autozomalné dominantné dédi¢né
onemocnéni, jehoz hlavnim klinickym projevem jsou ma-
sivni otoky podkoZi a/nebo sliznic v disledku nekontro-
lované aktivace predevsim komplementového a kininové-
ho systému. HAE se radi k vrozenym poruchédm imunity,
i kdyz svymi projevy ponékud vybocuje. Podstatou nejcas-
t€jSi formy onemocnéni, hereditdrniho angioedému s defi-
citem C1 inhibitoru (HAE C1-INH), je mutace genu (gen
SERPING1 pro C1 inhibitor) zpUsobujici jeho bud vyraz-
né snizenou tvorbu, nebo afunkénost. HAE je klasifikovan
bud' jako HAE s deficienci C1 inhibitoru (HAE C1-INH),
nebo jako HAE s normaélni koncentraci a funkci C1 inhibi-
toru (HAE nC1-INH) - jde o vzacnégjsi formu choroby, ge-
neticka pricina vétsiny pacientt s HAE nC1-INH neni objas-
néna, ale u ¢asti z nich jiz byla pricinnd mutace detekovana
(napt. v genu pro faktor Xll, angiopoetin-1, plazminogen,
kininogen-1, myoferlin, HS30ST). SniZzen& koncentrace
nebo funkce C1-INH mé za nasledek nekontrolovanou ak-
tivaci plazmatického kalikreinu, odstépeni vysokomolekular-
niho kininogenu a naslednou patologickou koncentraci bra-
dykininu. Deregulovana aktivita plazmatického kalikreinu
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U niZ je neprimo (tedy nikoli head-to-head) porovnana ucinnost dvou
novejsich lécivych pripravki, které jsou indikovdny pro diouhodobou
profylaxi hereditarniho angioedemu. V' clanku Sitovd metaanalyza pro
neprimeé srovnant lanadelumabu a berotralstatu pro le¢bu hereditarniho
angioedému (Network meta-analysis for indirect comparison of
lanadelumab and berotralstat for the treatment of hereditary angioedema,)
Jje detailné popsana metodika umoznujict statistické porovndni ucinnosti
na zaklade presného vybéru klinickych randomizovanych studit (faze IIl)
s velmi podobnym designem, totoznym kompardtorem a srovnatelnou
pacientskou kohortou! V této metaanalyze byl lanadelumab spojen se
statisticky vyznamné vyssi ucinnosti oproti berotralstatu v kritériich
cetnost atak HAE za 28 dni a > 90% redukce poctu mésicnich atak HAE.

a s tim spojené zvyseni koncentrace bradykininu vede
ke zvySené vaskularni permeabilité¢ a naslednému otoku,
ktery je pro HAE charakteristicky. Prevalence HAE je udéa-
vana v rozmezi 1 :40 000 - 1 : 50 000 v populaci, v CR Ize
tedy predpokladat celkem 260 pacientd s HAE.?

Ataky HAE mohou byt bolestivé a znetvorujici. Laryn-
gedlni ataky predstavuji riziko uduseni, pricemz laryngealni
otok mdze byt prvnim projevem HAE.? Kromé toho jsou pa-
cienti s HAE ¢asto omezeni ve schopnosti vykonavat kazdo-
denni ¢innosti v praci, ve Skole nebo doma a udavaji Spat-
nou kvalitu zivota souvisejici se zdravim, véetn¢ priznakd
Gzkosti a deprese.*

Lééba HAE

Zatimco pro vétsinu z celkem asi 7 000 nozologickych jedno-
tek radicich se ke vzacnym onemocnénim neni zndma lé¢ba,
u pacientd s HAE je mozné si z IéCivych pripravkd dokonce
vybirat. K dispozici jsou Iéky jak pro zvladnuti akutni ataky
edému, ktery vznika bez zjevné priciny nebo po provoku-
jicilm momentu (Iékarsky zakrok, drobny uraz, infekce...),

tak pro kratkodobou prevenci (napriklad pred lékarskym
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zakrokem). Pacientlim, kteri maji 18 a vice atak za 12 mé-
sic, se doporucuje dlouhodoba profylaxe (long-term pro-
phylaxis, LTP).%> V ni se historicky vystridala fada Iékd véetné
antifibrinolytik, od nichz se pro mozné zavazné nezadou-
ci tcinky pri dlouhodobé aplikaci upousti. V roce 2018 byl
vindikaci LTP schvalen lanadelumab a v roce 2021 berotral-
stat.5” Oba lécivé pripravky jsou Mezinarodnimi doporuce-
nymi postupy (WAO/EAACI) rfazeny do IéCby prvni linie.

Lanadelumab, subkutanné podéavana plné humanni
monoklonalni protilatka, je specificky, silny a dlouhodo-
bé& pUsobici inhibitor aktivniho plazmatického kalikreinu.®
Je schvélen pro LTP u pacientd s HAE ve véku > 2 roky.
Aplikuje se subkutanné jednou za dva (Ctyri) tydny v davce
300 mg u dospélych pacientl a 150 mg u déti do 12 let.

V randomizované, dvojité¢ zaslepené, placebem kontro-
lované studii faze Ill (HELP) Iéc¢ba lanadelumabem jed-
nou za dva tydny po dobu 26 tydn{ vyznamné snizila Cet-
nost atak HAE ve srovnani s placebem (o 87 %; p < 0,001)
0 73 % ve skupiné pacientt s aplikaci lanadelumabu kazdé
4 tydny (p < 0,001).2

Berotralstat je peroralni synteticky malomolekularni in-
hibitor plazmatického kalikreinu. Je schvalen pro LTP u pa-
cientd s HAE ve véku > 12 let.” V randomizované, dvoijité
zaslepené, placebem kontrolované studii faze Il (APeX-2)
snizil berotralstat v davce 150 mg jednou denné cetnost atak
HAE ve srovnani s placebem o 44 % (p < 0,001) a 0 30 %
v davce 110 mg jednou denné oproti placebu (p = 0,024).°

Sitova metaanalyza

Neexistuji zadné primé studie, které by porovnéavaly Gc&in-
nost lanadelumabu a berotralstatu jako LTP atak HAE. Pfi
absenci primych srovnavacich studif je sitovd metaanaly-
za (NMA) platnym postupem pro neprimé srovnani [écby
(ITO) k odhadu relativnich tcinkl 1é¢by na zaklade publiko-
vanych tdajd z réiznych studii.'® Sitova metaanalyza je obec-
né urcena k definovani simultanni syntézy ddkazd viech pa-
rovych srovnani ve vice nez dvou intervencich.

Vybér zdroju pro metaanalyzu
Pro sitovou metaanalyzu byl proveden systematicky pre-
hled literatury (SLR): MEDLINE, Embase, MEDLINE In-
-Process a The Cochrane Library (véetné Cochrane Da-
tabase of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effectiveness, Cochrane Central Register of
Controlled Trials a Health Technology Assessment Da-
tabase) za obdobi od 29. ¢ervna 2017 a aktualizovan
25. cervence 2018; sbornik z konference pro 2016-2018
European Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI), 2016-2018 American College of Allergy, Asthma,
and Immunology (ACAAI), 2015-2016 World Allergy Kon-
gres (WAC) a kongresy Evropské spolecnosti pro imuno-
deficienci 2016 (ESID), stejn€ jako webové stranky Health
Technology Assessment (National Institute for Health and
Care Excellence, Canadian Agency for Drugs and Techno-
logies in Health Common Drug Review, Scottish Medici-
nes Consortium and All Wales Medicines Strategy Group).
Do SLR byly zahrnuty randomizované kontrolova-
né studie (RCT) bez ohledu na stav zaslepeni, non-RCT,
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observacni studie, jednoramenné studie, kohortové stu-
die (prospektivni i retrospektivni), dlouhodobé néasled-
né studie nebo systematické studie, prehledy a meta-
analyzy RCT/non-RCT zkoumajici pripravky kratkodobé
nebo dlouhodobé profylaktické terapie HAE u pacient
ve véku 212 let. Vylouceny byly kazuistiky, farmakokinetic-
ké studie, ekonomické studie, preklinické studie, recenze,
dopisy nebo komentére. Dne 26. tnora 2021 bylo prove-
deno aktualizované vyhledavani pomoci kritérii vyb&ru pro
SLR 2018. Nésledné bylo provedeno posouzeni proveditel-
nosti, aby se urcilo, které RCT identifikované vyhledavanim
byly vhodné pro zahrnuti do NMA. Do NMA byly zahrnuty
pouze studie o |é¢bé v davkach, které byly nasledné schva-
leny pro pouziti v LTP. Posouzeni proveditelnosti se zameri-
lo na podobnost studie, pokud jde o design studie, zaklad-
ni linie a charakteristiky onemocnéni a definice vysledka.

Zéakladni charakteristiky pacientskych studijnich po-
pulaci pro NMA byly hodnoceny deskriptivné: porovna-
nim primeérného veku, procenta zen, vychoziho poctu
atak HAE, hmotnosti a BMI.

Vybrané studie a primarni cile

Primarnimi cili NMA byla ¢etnost zachvatd HAE za 28 dni
béhem lécby bud lanadelumabem, nebo berotralstatem
a pravdépodobnost dosazeni > 90% snizeni poctu mésic-
nich atak HAE.!

Na zékladé 14denniho polocasu lanadelumabu se oce-
kava, Ze koncentrace lanadelumabu dosadhne ustaleného
stavu, kdy je ucinnost Iéku nejvyssi, po 70 dnech Iécby,
proto autori pouZili data z ustaleného stavu.

Do NMA byly zahrnuty po vylouéeni nezpUsobilych stu-
dii/publikaci studie HELP (lanadelumab vs. placebo)? a stu-
die APeX-2 (berotralstat vs. placebo)®. Studie HELP ran-
domizovala 125 pacientt s HAE ve véku > 12 let. Dvojité
zaslepena |éCebna faze trvala 26 tydnd.® Studie APeX-2
randomizovala 121 pacientl s potvrzenou diagnézou HAE
ve véku > 12 let (USA a Kanada) nebo > 18 let (Evropa).

Vysledky NMA: Frekvence atak HAE
za 28 dni

chvat HAE za 28 dni ve srovnani s berotralstatem. Lanade-
lumab 300 mg kazdé dva tydny byl spojen s cetnosti zachva-
ta HAE za 28 dni o 77 % nizsi ve srovnani s berotralstatem
150 mg denné (RR: 0,23 [95% CI: 0,10-0,55]; p = 0,0009)
a s Cetnosti zachvatt HAE za 28 dni o 81 % nizsi ve srovna-
ni s berotralstatem 110 mg denné (RR: 0,19 [95% CI: 0,08,
0,43]; p =0,0001).1

Lanadelumab podévany v davce 300 mg kazdé Ctyri tydny
byl spojen s mirou atak HAE za 28 dni o 52 % nizsi oproti
berotralstatu 150 mg denné (RR: 0,48 [95% CI: 0,25, 0,94];
p =0,0311) a s 0 62 % nizsi cetnosti atak HAE za 28 dni
oproti berotralstatu 110 mg denné (RR: 0,38 [95% Cl: 0,20,
0,73]; p =0,0038).

V analyze absolutniho rozdilu ¢etnosti atak HAE za 28 dni
bylaulanadelumabu 300 mgjednou za dva tydny ¢etnost nizsi
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01,81 ataky za 28 dni, resp. 0 1,90 oprotilécbé berotralstatem
150 mg denné (absolutnirozdil-1,81[95% Cl: -2,12, -1,06];
p <0,0001) a berotralstatem 110 mg denné (absolutni roz-
dil -1,90 [95% CI: -2,16, -1,34]; p < 0,0001).

Vice nez 90% snizeni poctu mési¢nich atak HAE bylo
6,87krat pravdépodobnéjsi u lanadelumabu 300 mg kazdé
dva tydny oproti berotralstatu 150 mg denné (RR: 6,87
[95% CI: 3,62, 10]; p < 0,0001). U lanadelumabu 300 mg
kazdé dva tydny byla 90% redukce poctu atak HAE 8,5krat
pravdépodobnéjsi nez u berotralstatu 110 mg denné
(RR: 8,5[95% Cl: 5,25, 11,62]; p < 0,0001).

Odhaduije se, ze lé¢ba lanadelumabem povede u dalsich
47 pacientl na 100 IéCenych k > 90% redukci poctu mésic-
nich atak HAE ve srovnani s berotralstatem 150 mg denné
(ARR:-0,47[95% ClI: -0,72,-0,21]; p=0,0004) a u 60 dalsich
pacientd na 100 lIé¢enych ve srovnani's berotralstatem 110 mg
denné (ARR: -0,60 [95% CI: -0,85, -0,34]; p < 0,0001).

Podobné > 90% snizeni ¢etnosti mésicnich zachvatd HAE
bylo 5,38krét pravdépodobnéjsi u lanadelumabu oproti be-
rotralstatu 150 mg denné (RR: 5,38 [95% ClI: 2,12, 8,75];
p =0,0004) a sedmkrat pravdépodobnéjsi u lanadelumabu
oproti berotralstatu 110 mg denné (RR: 7 [95% CI: 3,75,
10,38]; p < 0,0001). Odhaduje se, ze 1é¢ba lanadeluma-
bem povede u dalsich 35 pacientl na 100 Ié¢enych k > 90%
snizeni poctu mési¢nich atak HAE ve srovnani s berotral-
statem 150 mg denné (ARR: -0,35 [95% Cl: -0,62, -0,09];
p = 0,0087) a u 48 dalSich pacientl na 100 |écenych
ve srovnani s berotralstatem 110 mg denné (ARR: -0,48
[95% CI: -0,75, -0,22], p = 0,0003).1

Diskuse a limitace NMA

V diskusi autori uvadeéji (kromé jiného), ze kvili nizké preva-
lenci HAE je t€Zké ziskat dostatecny pocet pacientd, coZ je
obecny jev u klinickych hodnoceni s pacienty se vzacnym
onemocnénim. V situacich, kdy prima srovnani nejsou k dis-
pozici, jsou NMA vhodnym postupem pro poskytovani od-
hadd srovnéavajicich Gcinnost.

Omezeni této analyzy zahrnuji limitace, které jsou vlast-
ni vSem NMA. Ackoli studie zahrnuté do metaanalyzy m¢ly

ze studii

podobny design a zakladni demografické udaje studijni
populace, vysledky mohla ovlivnit zbytkovéa heterogenita.
V tomto ohledu NMA nemohou byt nadhradou za primé
srovnani. Vzhledem k tomu, Ze NMA byla provedena s po-
uzitim publikovanych dat ze srovnavacich studif, nebylo
mozné provést analyzu dat na individualni Grovni.!

Zaveér

Tato NMA (s vyhradou obecnych limitaci) svéd¢i pro dUcin-
nost jak lanadelumabu 300 mg kazdé dva tydny, tak lana-
delumabu kazdé ¢&tyri tydny ve srovnani s berotralstatem
150 mg denné a berotralstatem 110 mg denné ve snizeni
¢etnosti atak HAE za 28 dni a dosazeni > 90% snizeni mé-
sicnich atak HAE. Prestoze populace studii APeX-2 a HELP
byly malé, dosahly tyto vysledky statistické vyznamnosti.

Souhrn sitové metaanalyzy

- Pacienti s hereditarnim angioedémem (HAE) trpi ata-
kami, které zptsobuji vyznamnou morbiditu a snize-
nou kvalitu zivota.

- Postizeni zplsobené atakami HAE Ize snizit dlouho-
dobou profylaktickou medikaci.

- Lanadelumab a berotralstat prokazaly vyznamné sni-
zeni Cetnosti zachvatl HAE ve studiich faze Il HELP
a APeX-2.

- Pri absenci primych ddkazl byla pouzita sitova meta-
analyza vyuZzivajici frekventovanou regresni vazenou
metodologii podle Rukerové'! k odhadu srovnavaci
ucinnosti lanadelumabu oproti berotralstatu béhem
24 tydna |écCby.

- Vysledky této sitové metaanalyzy ukazuji, ze lanadelu-
mab v davce 300 mg kazdé dva a kazdé ctyri tydny byl
spojen se statisticky vyznamné vyssi Gcinnosti pri sni-
zovani Cetnosti zachvatd HAE za 28 dni a se statistic-
ky vyznamneé vyssi pravdépodobnosti dosazeni > 90%
redukce cetnosti atak HAE v porovnani s berotralsta-
tem 150 mg a 110 mg jednou denné.

MUDr. Marta Simiinkovd
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Hereditarni angioedém (HAE) je vzacné dédi¢né onemoc-
néni, jehoz typickym projevem jsou otoky charakteru an-
gioedému. Tyto otoky postihuji rlizné ¢asti téla - nejcaste;ji
koncetiny, trup, obli¢ej a sliznice traviciho traktu, ale lokali-
zovany mohou byt i v dutiné Ustni a dychacich cestach, coz
pacienty bezprostfedné€ ohroZuje na Zivoté.

Nejcastéjsi pricinou HAE je porucha funkce C1 inhibito-
ru (HAE C1-INH). Tato porucha vzniké na podkladé muta-
ce v genu SERPING1 lokalizovaném na 11. chromozomu,
ktera bud narusuje syntézu C1 inhibitoru, nebo je tvoren
protein dysfunkéni. V prvnim pripadé¢, kdy v séru pacien-
ta kromé snizené funkce C1 inhibitoru prokazeme i jeho
snizenou koncentraci, hovorime o hereditarnim angioedé-
mu s deficitem C1 inhibitoru (HAE-1), v druhém pripadé,
kdy hodnoty C1 inhibitoru byvaji normalni nebo zvysené,
se jedna o hereditarni angioedém s dysfunkci C1 inhibi-
toru (HAE-2). Porucha funkce C1 inhibitoru vede k nad-
produkci bradykininu, ktery je hlavnim mediatorem vzniku
otok’ u HAE C1-INH. Proto u této diagnézy nefunguje po-
uziti antihistaminik a kortikosteroidd, typicky pouzivanych
k Ié¢bé angioedémU vyvolanych mediatory zirnych bunék,
zejména histaminem.

Ackoli se jedna se o vzacné onemocnéni, jehoz prevalence
v populaci se odhaduje na 1 : 50 000, ostatni formy hereditar-
niho angioedému jsou podstatné vzacnéjsi. Soucasné také jde
o jedinou formu HAE, pro kterou méme registrovana léciva,
jejichz Uc¢innost byla ovérena klinickymi studiemi. V posled-
nim desetileti se vyznamné rozsirilo spektrum 1€k uréenych
pro lé¢bu HAE C1-INH a byla také publikovéna rada doporu-
¢eni (mezinarodnich i ¢eskych), které stale vice kladou ddraz
na zlepseni kvality zivota pacientd. V rdmci lécby HAE resime
situace, kdy musime Iécit jiz vznikly angioedém (terapie akutni
ataky), snazime se predejit vzniku otoku pred expozici moz-
nému spoustéci (kratkodobé profylaxe, short-term prophyla-
xis - STP) nebo chceme dlouhodobé zmirnit frekvenci otokd
u pacienta s ¢astymi a/nebo zavaznymi angioedémy (dlouho-
doba profylaxe, long-term prophylaxis - LTP).

Pro 1é¢bu akutni ataky angioedému mame v Ceské re-
publice k dispozici ikatibant a huméanni plazmaticky a re-
kombinantni koncentrat C1 inhibitoru. lkatibant (Firazyr®
a jeho generika) je kompetitivni antagonista B, recepto-
ru pro bradykinin. Podava se subkutadnné a jeho pouZiti
je mozné od 2 let Zivota. Humanni plazmaticky koncentrat
C1 inhibitoru (Berinert 500 IU®) a rekombinantni humanni
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koncentrat C1 inhibitoru (Ruconest®) substituuji chybéjici
protein a vyzaduji podani nitrozilni. Zatimco Ruconest Ize
podat az u pacientd ve véku od 2 let, pro aplikaci priprav-
ku Berinert neni vékové omezeni a jedna se o [éCebnou al-
ternativu vhodnou i pro t€hotné a kojici Zeny. VSechny tyto
pripravky jsou pacientdm plné hrazeny ze zdravotniho po-
jisténi pro 1é¢bu angioedémU obli¢eje, dychacich cest a ab-
dominalnich atak. Tuto terapii mohou nicméné poskytovat
pouze specializovana centra. Proto jsou na téchto praco-
vistich pacienti vybaveni pripravky, aby mohly byt pouzity
ihned v pripad¢ potreby bud formou autoaplikace, nebo
v nejblizsim dostupném zdravotnickém zafizenti.

Podani kratkodobé profylaxe zpravidla indikujeme v pri-
padé¢, ze pacienta ¢eké invazivni vySetfeni nebo stomatolo-
gicky ¢i chirurgicky zakrok v oblasti dutiny Ustni ¢i dychacich
cest. Lékem volby je humanni plazmaticky koncentrat C1 in-
hibitoru (Berinert ®), ktery ma byt podan co nejtésnéji pred
zékrokem. Pri jeho nedostupnosti Ize pouzit krevni plazmu
nebo atenuované androgeny - v nasich podminkéch ob-
vykle danazol asi pét dni pred zdkrokem a 2-5 dni po ném.

Dlouhodoba profylaxe ma u pacientl s ¢astymi nebo
zévaznymi otoky zmirnit projevy onemocnéni s cilem zlep-
Sit tim kvalitu jejich zivota. V poslednich letech se spekt-
rum |1ékd urcenych k pouziti v této indikaci vyznamné roz-
Sifilo, a proto by soucasnym cilem |écby mél byt pokud
mozno zcela normalni Zivot bez jakychkoli omezeni a pro-
jevl onemocnéni.

V minulosti byly nejpouzivanéjSimi léCivy v této indika-
ci atenuované androgeny (v nasich podminkach obvykle
danatrol). Dnes je v dlouhodobé profylaxi HAE jiz pova-
Zujeme za léky druhé linie. Ackoli byly publikovany kontro-
lované a observacni studie, které dokladaji jejich Gcinnost
v dlouhodobé profylaxi HAE, je proti recentné provadeé-
nym studiim s [éCivy prvni linie Groven ddkazl o efektivi-
t€ nizsi. Navic je nutné pocitat i s ¢etnymi vedlejSimi neza-
doucimi Ucinky, které mohou byt i velmi zavazné, véetné
rozvoje malignity.

Antifibrinolytikum kyselina tranexamova, ktera byla v mi-
nulosti také pouzivana k profylaxi pacientd s HAE, jiz neni
v této indikaci doporucovana. Zejména je to proto, ze chy-
béji ddkazy o Ucinnosti a jejich pouziti mdze byt spojeno
s tromboembolickymi komplikacemi.

V uplynulych letech byla registrovana nova léciva ur-
¢ené k dlouhodobé profylaxi HAE C1-INH, kterd dnes
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povazujeme za léky prvni linie. V podminkach Ceské re-
publiky mame v této indikaci dostupny lanadelumab, be-
rotralstat a plazmaticky huménni koncentrat C1 inhibitoru
pro subkutanni aplikaci.

Lanadelumab (Takhzyro®) je monoklonalni protilatka,
kterd tlumi aktivitu plazmatického kalikreinu. Podava se sub-
kutdnné v davce 300 mg v intervalu 2-4 tydny. Jeho efek-
tivita byla ovérena klinickou studii HELP, ktera srovnava-
la efektivitu lanadelumabu podévaného v davce 150 mg
kazdé 4 tydny, lanadelumabu v davce 300 mg kazdé 4 tydny
alanadelumabu podavaného v davce 300 mg kazdé 2 tydny
proti placebu. Na zéklad¢ zkusenosti z této studie byl Iék
schvélen k pouZiti u pacientd starsich 12 let. Relativné ne-
déavno byla publikovana studie SPRING, ktera ovérila jeho
bezpecnost a Ucinnost i u pediatrické populace ve véku
od 2 let. Na zakladé této studie jiz bylo schvaleno pouzi-
ti lanadelumabu ve Spojenych statech americkych i u této
vékové kategorie pacientd, v evropskych zemich se rozsire-
ni indikace ocekavé v nejblizsi dobé.

ze studii

Berotralstat (Orladeyo®) je syntetické IéCivo s malou mo-
lekulou, které také inhibuje plazmaticky kalikrein. Podavéa
se peroréalné 1x denné v ddvce 150 mg pacientdim ve veéku
od 12 let. Nejéastéji popisovanym nezaddoucim Gcinkem
jsou zazivaci obtize, ale je tfeba brat v Gvahu i mozné |éko-
vé interakce. Jeho Ucinnost ovérila klinicka studie APeX-2,
kterd srovnavala Ucinnost berotralstatu v davkach 110 mg
1x denné a 150 mg 1x denné proti placebu.

Subkutannikoncentrat C1inhibitoru (Berinert 2000,/3000®)
se aplikuje v davce 60 IU/kg 2x tydné ve formé subkutanni
injekce u pacientl dospélych a dospivajicich. Jeho efektivita
byla hodnocena studii CSL830.3001, ktera srovnavala efekti-
vitu davky 40 IU/kg a 60 1U/kg 2x tydné proti placebu.

Komentovany ¢lanek prinasi analyzu dostupnych literar-
nich zdrojd s cilem srovnat efektivitu lanadelumabu a be-
rotralstatu v profylaxi HAE C1-INH. Vzhledem k tomu, Ze
zadné z aktualn€ dostupnych Iéciv prvni linie nebylo v rdmci
klinické studie srovnavano s jinou formou profylaxe, jsou
pro nas tyto informace nesmirné cenné.

www.tribune.cz
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