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na podstawie przegladu systematycznego

Administration of conestat alfa, human C1 esterase inhibitor and icatibant
in the treatment of acute angioedema attacks in adults with hereditary
angioedema due to C1 esterase inhibitor deficiency. Treatment comparison
based on systematic review results
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Abstract

Introduction: Hereditary angioedema (HAE) is a genetic disease caused by C1-esterase inhibitor deficiency, characterized
by recurrent attacks of intense, massive, localized subcutaneous oedema that can involve all parts of the body. The aim of
this study is a comparison of the clinical effectiveness of conestat alfa, human C1 esterase inhibitor (C1INH), and icatibant
in the treatment of acute angioedema attacks in adults with HAE.

Materials and methods: A systematic review of literature published up to May 2012 was performed to assess the efficacy
and safety of conestat alfa, C1INH, and icatibant in the treatment of acute angioedema attacks in adults with HAE. Databases
were searched at MEDLINE (PubMed), EMBASE, and Cochrane. The general search structure was designed as a combination
of keywords or synonyms: (hereditary angioedema) AND (conestat alfa OR human C1 esterase inhibitor concentrate OR
synonyms OR icatibant). Only randomized clinical studies were selected.

Results: Systematic review yielded no clinical trials directly comparing the therapeutic options mentioned. Two randomized
clinical trials were found which compared each of the following: conestat alfa, C1INH, and icatibant with placebo. Based on
the gathered evidence it was demonstrated that taking any of the medicinal substances mentioned in the treatment of acute
angioedema attack results in shorter time to beginning of relief of symptoms, time to minimal symptoms, the probability of
the treatment response after 4 hours is increased, and the safety profile is comparable to placebo.

Conclusions: Due to significant heterogeneity of identified trials, the scientific evidence available was insufficient to point
out the most effective therapeutic option in the treatment of acute oedemas in HAE.
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Streszczenie

Wstep: Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE) jest chorobg uwarunkowana genetycznie, spowodowang niedoborem
inhibitora C1 esterazy, charakteryzujacg sie szybko nasilajacymi sie nawracajacymi obrzekami tkanki podskérnej, ktére moga
obejmowac wszystkie czesci ciata. Celem niniejszej pracy bylo poréwnanie efektywnosci klinicznej konestatu alfa, natural-
nego inhibitora C1 esterazy oraz ikatybantu w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb dorostych z HAE.

Materiat i metody: Dokonano systematycznego przegladu literatury medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych doty-
czacych problemu zdrowotnego oraz analizowanych lekéw, opublikowanej do 8 maja 2012 roku, indeksowanej w bazach
danych: MEDLINE (PubMed), EMBASE i Cochrane. Strategia wyszukiwania obejmowata zastosowanie kombinacji stéw
kluczowych oraz ich synoniméw potgczonych operatorami logicznymi: (hereditary angioedema) AND (conestat alfa OR human
C1 esterase inhibitor concentrate OR synonyms OR icatibant). Spo$réd odnalezionych tytutéw wyselekcjonowano wszystkie
randomizowane badania kliniczne.

Wyniki: W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono badan klinicznych, w ktérych bezpos$rednio poréwnywano
zastosowanie powyzszych opcji terapeutycznych. Odnaleziono natomiast po 2 badania, w ktérych poréwnywano zastoso-
wanie konestatu alfa, naturalnego inhibitora C1 esterazy oraz ikatybantu z placebo. Na podstawie zgromadzonych dowoddéw
wykazano, ze podanie kazdej z powyzszych substancji w terapii ostrego ataku obrzeku skraca czas do rozpoczecia ustgpowa-
nia objawdw, czas do prawie catkowitego ustapienia objawdw oraz zwigksza prawdopodobiefistwo odpowiedzi na leczenie
po 4 godzinach od podania, a profil bezpieczeristwa lekdw jest poréwnywalny z placebo.

Whioski: Ze wzgledu na duzg heterogeniczno$¢ badan nie byto mozliwe wskazanie najskuteczniejszej opcji terapeutycznej
w leczeniu atakéw obrzeku w HAE na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych.

Stowa kluczowe: konestat alfa, ludzki inhibitor C1 esterazy, ikatybant, dziedziczny obrzgk naczynioruchowy, niedobér

inhibitora esterazy C1

Wstep

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE,
hereditary angioedema) jest choroba uwarunko-
wang genetycznie, dziedziczona w sposéb domi-
nujacy autosomalny, wywolang niedoborem lub
brakiem inhibitora skfadowej dopetniacza — biatka
C1, ktéry jest spowodowany mutacjg genu kodu-
jacego to bialko [1-5]. Obrzek naczynioruchowy
zaklasyfikowano do grona choréb dziedzicznych,
jednak w 25% przypadkéw przyczynag wystapienia
objawéw sg spontaniczne mutacje [5].

Brak inhibitora C1 esterazy lub jego nie-
prawidlowa funkcja powoduje niekontrolowana
aktywacje ukladéw: dopelniacza, kalikreiny oraz
fibrynolizy. Charakterystycznymi objawami HAE
sa szybko nasilajace sie obrzeki tkanki tgczne;j,
ktére moga obejmowac wlasciwie wszystkie czesci
ciata: koficzyny, genitalia, twarz, tutéw oraz pod-
sluzéwkowe obrzeki géornych drég oddechowych
lub jelit mogace powodowacé stan bezposredniego
zagrozenia zycia [1, 4, 6]. W odréznieniu od innych
typow obrzeku, w dziedzicznym obrzeku naczy-
niowym nie wystepuja: bdl, rumien, §wiad ani
zmiany pokrzywkowe, a pojawienie sie objawdéw
choroby nie ma zwigzku z alergenem. Ponadto
objawy obrzeku najczesciej narastajg wolno (przez
12-36 godz.) [1].

Czestos$¢ wystepowania dziedzicznego obrze-
ku naczynioruchowego w Europie na podstawie
statystyk wystepowania choréb rzadkich w 2011
roku wyniosta 1:100 000 oséb [7]. Na podstawie
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opinii eksperta klinicznego liczbe pacjentéw
w 2011 roku w Polsce cierpiacych na HAE oszacowa-
no na 236 oséb (dzieci i dorostych) [8]. W niekt6-
rych zrédtach (szacunkowe warto$ci wyliczone na
podstawie dostepnych Zrédetl epidemiologicznych)
wskazano jednak, ze w Polsce moze zy¢ nawet
800-4000 0s6b obarczonych ta choroba, ale jedy-
nie u 150 oséb poprawnie zdiagnozowano HAE.
U pozostalych chorych nie postawiono wlasciwej
diagnozy lub nie do§wiadczyli oni dotychczas na
tyle silnego ataku obrzeku, aby mozna bylo zakla-
syfikowaé schorzenie jako HAE [1, 9].

Leczenie ostrego napadu obrzeku naczynio-
ruchowego zalezy od jego lokalizacji i nasilenia
objaw6w. Wedlug niektérych autoréw ostre napady
obrzekow zlokalizowanych obwodowo (dlonie, stopy,
krocze) nie wymagajg leczenia, natomiast napady
obrzekéw ciezkich, groznych dla zycia (na przyklad
obrzeki: twarzy, dr6g oddechowych lub umiejscowio-
ne w jamie brzusznej) wymagaja przede wszystkim
podania preparatéw: inhibitora C1 esterazy (ludzki
lub rekombinowany), antagonistéw receptoréw B2
bradykininy (ikatybant) lub inhibitora kalikreiny
(ekalantyd). Dodatkowo stosowane sg leki starszego
typu: §wiezo mrozone osocze, leki anabolizujace
i antyfibrynolityki [10-12, 14].

Gléwnym zagrozeniem zwigzanym z dzie-
dzicznym obrzekiem naczynioruchowym sg §mier-
telne napady obrzeku krtani [2, 4, 15]. Umieralno$é
w wyniku ostrych napadéw obrzeku krtani i zwia-
zanych z nimi zaburzen oddychania szacuje sie na
15-33% [16, 17]. Dziedziczny obrzek naczynioru-
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chowy sprzyja réwniez wystepowaniu schorzen
wspolistniejgcych, takich jak na przyklad depresja,
zaburzenia lekowe, a czeste przyjmowanie lekéw
przeciwbélowych w ostrych atakach obrzeku moze
prowadzi¢ do uzaleznienia. Choroba istotnie ogra-
nicza takze jako$¢ zycia chorych, poniewaz napady
wplywajg na nieobecno$é w pracy lub szkole, sa
bolesne i szpecgce, wymagaja leczenia oraz wizyt
u lekarza [17-19] a stosunkowo duza liczba ho-
spitalizacji wiaze sie z dodatkowymi naktadami
finansowymi [17, 19]. Dziedziczny obrzek naczy-
nioruchowy stanowi zatem powazny problem zdro-
wotny i spoleczny [20]. Z powyzszych wzgledow
konieczne jest wprowadzenie nowych lekow, ktore
umozliwialyby pacjentom skuteczne zwalczenie
objaw6w choroby, czyli szybka redukcje objawow
ataku obrzeku, zanim osiagna one wieksze nasi-
lenie, przy réwnoczeénie najmniejszym ryzyku
wystapienia dziatan niepozadanych.

Konestat alfa (rekombinowany inhibitor C1-este-
razy, ThC1INH) jest wytwarzany za pomoca techno-
logii rekombinacji DNA w mleku transgenicznych
krolikow, ktére otrzymaly geny kodujace ludzki
C1-INH. Sekwencja aminokwasowa biatka rekombi-
nowanego oraz jego wlasciwosci hamujace sa takie
same jak biatka wystepujacego naturalnie [20, 21].

Celem niniejszego opracowania jest poréwna-
nie efektywno$ci klinicznej konestatu alfa z alter-
natywnymi sposobami postepowania terapeutycz-
nego stosowanymi w Polsce: ludzkim inhibitorem
C1-esterazy oraz ikatybantem.

Materiat i metody

W celu oceny skutecznosci klinicznej sto-
sowania thC1INH w poréwnaniu z ludzkim
C1-INH oraz ikatybantu dokonano systematycznego
przegladu literatury medycznej, opublikowanej
do 8 maja 2012 roku, indeksowanej w bazach da-
nych: MEDLINE (PubMed), EMBASE i Cochrane,
dotyczgcej zastosowania powyzszych substancji
w leczeniu ostrych napadéw obrzeku naczynio-
ruchowego. Przeszukano takze dodatkowe bazy
danych, takie jak rejestry badan klinicznych,
doniesienia konferencyjne, strony European Me-
dicines Agency, Food and Drug Administration
oraz innych agencji zajmujacych sie ocena tech-
nologii medycznych. Przeprowadzony przeglad
byl w pelni zgodny z zasadami medycyny opartej
na dowodach naukowych (EBM, evidence based
medicine) [22] zalecanymi przez organizacje The
Cochrane Collaboration [23] oraz polska Agencje
Oceny Technologii Medycznych [24]. Strategia wy-
szukiwania zawierata miedzy innymi nastepujace
stowa kluczowe, potaczone za pomoca operatoréw

logicznych Boole’a: (,Hereditary Angioedema” OR
»angio-oedema” OR ,angioneurotic syndrome”
OR ,Angioneurotic Edema” OR ,,Quincke edema”
OR ,giant urtica”) — w odniesieniu do populacji
AND (,,Ruconest” OR ,,Rhucin” OR ,rhC1INH” OR
,’THuC1INH” OR ,conestat alfa” OR ,recombinant
human C1 inhibitor”) w odniesieniu do konestatu
alfa lub (,Berinert” OR ,human C1 esterase inhi-
bitor concentrate” OR ,,plasma derived C1 esterase
inhibitor concentrate”) dla ludzkiego C1INH lub
(,Firazyr” OR ,jicatibant”) w odniesieniu do ika-
tybantu. Wyniki ograniczono do badan z udziatem
ludzi (humans) i zastosowano filtry metodologiczne
w celu identyfikacji randomizowanych badan kli-
nicznych (clinical trials, randomized clinical trials,
controlled clinical trials). Poszukiwano publikacji
w jezykach: angielskim, polskim, francuskim
i niemieckim. Do niniejszego przegladu wilaczo-
no wszystkie randomizowane badania kliniczne,
w ktérych oceniano skuteczno$é i bezpieczenistwo
stosowania powyzszych substancji w leczeniu ata-
kéw obrzeku naczynioruchowego. Proces selekcji
badan przebiegal dwuetapowo (wykluczanie na
podstawie tytultéw i abstraktéw, a nastepnie pelnych
tekstéw na podstawie zdefiniowanych wczeéniej kryte-
riéw wlaczenia i wykluczenia badan) i zostat wykonany
przez dwéch analitykéw pracujacych niezaleznie.

W celu poréwnania skutecznosci klinicznej
konestatu alfa z ikatybantem oraz naturalnym
C1INH w leczeniu ostrych atakéw HAE przedsta-
wiono wyniki dla istotnych klinicznie punktéw
koficowych, waznych z perspektywy pacjenta
oraz lekarza: czasu do rozpoczecia ustepowania
objawé6w obrzeku, czasu do wystapienia ,,minimal-
nych symptomoéw” ataku oraz odsetka pacjentow,
u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie przed
uplywem 4 godzin od podania interwencji. Wyniki
dla parametréw typu ,,czas do” podano w kazdym
przypadku w postaci mediany, ktéra okresla czas,
po ktérym potowa pacjentéw osiggneta dany stan
kliniczny. Dla parametréw dychotomicznych (od-
setka pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
przed uplywem 4 godz. oraz dzialan niepozada-
nych) obliczono korzysé¢ wzgledna (RB, relative
benefit) lub ryzyko wzgledne (RR, relative risk)
bedace ilorazem prawdopodobienstw wystapienia
danego zdarzenia w obu grupach terapeutycznych.

W zakresie oceny profilu bezpieczefistwa
analizowano ryzyko wystapienia jakichkolwiek,
zwiazanych z zastosowanym leczeniem, ostrych
oraz powaznych dzialan niepozadanych. Ponadto
oceniano ryzyko zgonu w badanych grupach oraz
przedstawiono dziatania niepozadane, dla ktérych
wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy
ramionami badawczymi.
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Wyniki

W wyniku systematycznego przegladu baz
danych, po wykluczeniu publikacji nieodpowia-
dajacych pod wzgledem tematycznym lub metodo-
logicznym, odnaleziono tacznie 2 randomizowane
badania kliniczne dotyczgce poréwnania thC1INH
z placebo (wyniki poszczegélnych badan zostaty
dostarczone przez firme Swedish Orphan Biovi-
trium Sp. z 0.0.): C1 1205-01 [25] i C1 1304-01 [26]
oraz prace, w ktorej opublikowano zbiorcze wyniki
tych dwéch préb klinicznych [21]. Odnaleziono
ponadto dwa badania dotyczace por6wnania ikaty-
bantu z placebo: FAST-1 [27-29] i FAST-3 [30, 31]
oraz dwa badania dotyczace por6wnania naturalne-
go koncentratu inhibitora C1-esterazy: IMPACT-1
[32-38] oraz badanie Waytes 1996 [39, 40]. Nie
odnaleziono zadnych badan klinicznych dotycza-
cych bezposrednich poréwnan analizowanych
interwencji. Wszystkie zakwalifikowane do niniej-
szego przegladu badania dotyczyly por6wnania
powyzszych substancji aktywnych z placebo.
W odniesieniu do metodyki préb klinicznych
sa one randomizowanymi, przeprowadzonymi
metoda podwéjnie §lepej badaniami, prowadzo-
nymi w ukltadzie r6wnoleglym. Najwazniejsze
informacje dotyczace poszczegélnych badan
przedstawiono w tabeli 1. Wigczone badania
oceniono pod katem poprawnosci metodolo-
gicznej korzystajac z pieciopunktowej skali
Jadad [41] (tab. 2). Ze wzgledu na réznice
w klinicznej charakterystyce chorych wlaczonych
do poszczegbélnych badan, nieznaczne r6znice
w definicji punktéw koficowych lub réznice
w czasie obserwacji, nie wykorzystano mozliwo-
Sci przeprowadzenia iloSciowego poréwnania
poéredniego przedstawionych substancji z wy-
korzystaniem wspé6lnego komparatora (tab. 1, 3)
[42]. Ograniczono sie jedynie do zestawienia
ze sobg wynikéw poszczegélnych badan dla
bardzo zbliZzonych lub identycznych punktéw
koficowych. Z uwagi na powyzsze r6znice wy-
niki zestawienia nalezy jednak interpretowac
z duza ostrozno$cia i kazdorazowo zwracac
uwage na definicje punktu koicowego w danym
badaniu [22].

Wyniki zaprezentowano dla wszystkich
dawek produktéw leczniczych analizowanych
w uwzglednionych badaniach klinicznych (tab. 4),
jednak warto doda¢, ze zalecane jednorazowe
dawki poszczegélnych preparatéw podawane w le-
czeniu objawowym ostrych napadéw HAE (zgodne
z Charakterystykami Produktéw Leczniczych) to:
50 j./kg dla konestatu alfa [20], 30 mg dla ikaty-
bantu [43] oraz 20 j./kg dla naturalnego C1INH 44.

Czas do rozpoczecia ustepowania objawow
Czas do rozpoczecia ustepowania objawow
ataku byt okoto 2 razy krétszy w poréwnaniu
z placebo u pacjentéw, ktérym podano 50 j./
/kg tThC1INH (p < 0,001) [25] oraz okolo 4-8
razy krétszy po podaniu wiekszej niz zale-
cana dawki 100 j./kg thC1INH (p < 0,003)
[25, 26]. Zastosowanie ikatybantu w dawce 30 mg
spowodowato prawie dwukrotne (p = 0,142)
[27-29] lub okolo dziesieciokrotne (p < 0,001)
[30, 31] skrécenie powyzszego czasu wzgledem
zastosowania placebo. Zaobserwowane rézni-
ce miedzy badaniami byly prawdopodobnie
wynikiem nieznacznych rozbieznosci w defi-
nicji punktu konhcowego oraz charakterystyki
wlaczonych pacjentéw. Podanie naturalnego
koncentratu C1INH w dawce 20 j./kg powodo-
wato, ze czas, po ktérym nastgpilo rozpoczecie
ustepowania objawéw byl trzykrotnie krétszy
niz po podaniu placebo (p = 0,003) [32-38].
Obserwacja ta byta zblizona do wynikéw ba-
dania [39, 40], w ktérym pacjentom podano
25 j./kg C1INH. Przyjecie przez pacjenta 10 j./kg
C1INH powodowato jednak tylko nieznaczne
skrécenie tego czasu w odniesieniu do placebo,
aréznica byla nieistotna statystycznie [32-38].

Czas prawie calkowitego ustapienia objawow

Wyniki dotyczace czasu do prawie catkowitego
ustgpienia objawéw dla poszczegblnych substancji
ksztaltowaty sie podobnie jak w przypadku roz-
poczecia ustepowania objawdéw (tab. 4). Podanie
50 j./kg konestatu alfa zamiast placebo powodowato
4,5-krotne skrocenie czasu do zmniejszenia wielko-
$ci wszystkich obrzekéw do rozmiaréw mniejszych
niz 20 mm (p < 0,001) [25] a konestat alfa w dawce
100 j./kg skracat ten czas okolo 3—4,5-krotnie (p <
0,05) [25, 26]. Ikatybant w dawce 30 mg skracat ten
czas ponad dwukrotne (p = 0,08) [27-29] lub okoto
4,6 krotnie (p = 0,016) [30, 31] w odniesieniu do
placebo. U pacjentéw, ktérym podano koncentrat
C1INH w dawce 20 j./kg czas, po ktérym obrzek
catkowicie ustapit, byt prawie dwukrotnie krot-
szy niz po podaniu placebo (p = 0,0237) [32-38].
Obserwacja ta byta zblizona do wynikéw badania
[39, 40], w ktérym pacjentom podawano 25 j./kg
C1INH. Przyjecie przez pacjenta 10 j./kg C1INH
spowodowato wydluzenie tego czasu w odniesie-
niu do placebo, ale réznica miedzy grupami byta
nieistotna statystycznie [32—-38].

Odpowiedz na leczenie po 4 godzinach
Prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi

na leczenie w grupie przyjmujgcej konestat alfa

w dawece 50 j./kg bylo 1,63 raza wieksze niz w gru-
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Tabela 2. Ocena wiaczonych badan w skali Jadad

Table 2. Jadad score for studies included

C11205-01

(25]

C11304-01

[26]

FAST-1
[27-29]

FAST-3
[30, 31]

IMPACT 1
[32-38]

Czy badanie opisano jako randomizowane?/
Was the study described as randomized?

Czy badanie opisano jako przeprowadzone me-
todg podwajnie Slepej proby?/ Was the study
described as double blind?

Czy umieszczono opis wykl uczen z badania?/
Was there a description of withdrawals and
dropouts?

Czy opisano sposéb randomizac;ji i jest on wia-
$ciwy (+ 1)/nieprawidtowy (—1)?/The method of
randomisation was described in the paper, and
that method was appropriate (+ 1)/inappropria-
te(-1)?

Czy opisano sposab zaslepienia i jest on wiasci-
wy on wiasciwy (+1)/nieprawidiowy (-1)?/
The method of blinding was described, and it
was appropriate(+ 1)/inappropriate(—1)?

+1

+1

+1

+1

+1

+1

+1

+1

Suma/Sum

+1

+1

+1

+1

+1

+1

+1

+1

+1

+1

+1

Tabela 3. Charakterystyki i definicje punktow koiicowych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego

Table 3. Definitions of endpoints in studies included in the systematic review

C1 1205-01 C1 1304-01 FAST-1[27-29] FAST-3 [30, 31] IMPACT 1 Waytes 1996 [39,
[25] [26] [32-38] 40]
Czas do Zmniejszenie Zmniejszenie Zmniejszenie Zmniejszenie Pierwsze obja- Rozpoczecie uste-
rozpoczecia obrzeku > 20 obrzeku > 20 obrzeku o 20— obrzeku o: 31 Wy poprawy w_  powania objawdw
ustepowania mm w VAS w mm w VAS w 30 mm zaleznie mm W porow- subiektywnej obrzeku przy
objawdw/Time poréwnaniu do poréwnaniu do od wielkosci naniu do stanu  ocenie pacjenta pierwszym ataku
to beginning of stanu poczat- stanu poczat- poczatkowej; > poczatkowego (nie stosowano (nie stosowano
relief of symp- kowego (dla kowego (dla 30% 100 mm; o 21 skali) skali)
toms pierwszej loka- pierwszej loka- mm dla 30 mm
lizacji w ktérej lizacji w ktdrej oraz 0 68% dla
stwierdzono stwierdzono obrzekéw mniej-
poprawe) poprawe) szych niz < 30
mm
Czas prawie Wszystkie Wszystkie Obrzgk <10 mm  Obrzgk < 10 mm Catkowita po- Catkowite ustapie-
catkowitego obrzeki < 20 obrzeki < 20 w VAS w VAS prawa wszyst- nie obrzeku przy
ustapienia ob- mm w VAS mm w VAS kich objawéw pierwszym ataku
jawoéw/Time to obrzeku (w tym
minimal symp- bélu) w subiek-
toms tywnej ocenie
pacjenta
Odpowiedz Odsetek pa- Odsetek pa- Odsetek pa- - - Odsetek atakow,
na leczenie/ cjentéw, u cjentéw, obrzek cjentéw, u ktérych objawy
Response to ktérych obrzek zmniejszyt sie ktérych obrzek zmniejszyly sie w
treatment zmniejszyt sie do <20 mmw zmniejszyt sie ciggu 240 minut
do<20 mmw VAS w czasie 0 30% w czasie od zastosowanej
VAS w czasie 4 h od podania 4h od podania interwencji
4 h od podania interwencji interwencji
interwencji
Profil bezpie- Tak Tak Tak Tak Tak Nie (tylko ogdlne
czenstwa/ podanie najcze-
Safety profile $ciej wystepuja-

cych dziatan)

VAS (visual analogue scale) — wizualna skala analogowa
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pie przyjmujacej placebo (p = 0,039) [28], 1,59
(p = 0,039) [28] lub 3 razy (p < 0,001) [29] wiek-
sze po podaniu 100 j./kg konestatu alfa. Ikatybant
w dawce 30 mg nie zwiekszyl istotnie prawdopodo-
bienistwa uzyskania odpowiedzi na leczenie przed
uplywem 4 godzin od zastosowania interwencji
[31-32], natomiast podanie 25 j./kg koncentratu
C1INH w badaniu [42, 43] zwiekszylo je 7,72 raza
(p < 0,05) (tab. 4).

Profil bezpieczenstwa

Podanie konestatu alfa w dawkach 50 j./kg
oraz 100 j./kg w leczeniu ostrego napadu obrzeku
naczynioruchowego nie zwiekszylo ryzyka wystg-
pienia jakichkolwiek, zwigzanych z zastosowanym
leczeniem, ostrych ani powaznych dziatan niepo-
zgdanych [28, 29]. W badaniu C1-1304-01 RR wy-
stapienia jakiegokolwiek dziatania niepozadanego
bylo czterokrotnie mniejsze w grupie przyjmujacej
100 j./kg thC1INH niz w grupie placebo, RR = 0,25
(95% CI: 0,07; 0,84; p = 0,02) [29]. W zadnej z ba-
danych grup nie odnotowano zgonu bedacego wy-
nikiem dziatan niepozadanych po zastosowanym
leczeniu [28, 29]. Podanie 30 mg ikatybantu
w leczeniu napadu HAE nie zwiekszylo ryzyka
wystapienia jakichkolwiek, zwiazanych z za-
stosowanym leczeniem, ostrych ani powaznych
dzialan niepozadanych. Zastosowanie ikaty-
bantu zwiekszylo ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych w miejscu podania leku, RR =
3,49 (95% CI [confdence interwal]: 2,09; 6,57;
p < 0,0001) [31-32] oraz zaburzen zotadkowo-
jelitowych, RR = 5,00 (95% CI: 1,33; 19,67;
p < 0,05) [32, 33], ale zmniejszylo ryzyko wy-
stapienia ostrych dziatan niepozadanych, RR
= 0,20 (95% CI: 0,05; 0,75; p = 0,027) [32, 33].
W badaniu FAST-3 odnotowano jeden zgon w gru-
pie przyjmujacej placebo bedacy konsekwencja
dziatan niepozadanych, jednak stwierdzono,
ze nie byly one zwigzane z leczeniem. Podanie
naturalnego koncentratu C1INH w dawce 10 j./kg
lub 20 j./kg nie bylo zwiazane z wigkszym
ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych
og6tem, powaznych lub zwiagzanych z lecze-
niem. Koncentrat C1INH w dawce 20 j./kg po-
nad dwukrotnie zmniejszal ryzyko pojawienia
sie jakichkolwiek dzialan niepozadanych, RR
= 0,45 (95% CI: 0,22; 0,86; p = 0,02) oraz za-
burzen zotadkowo-jelitowych RR = 0,34 (95%
CI: 0,14; 0,84; p < 0,05) [35-41].

Zastosowanie wszystkich analizowanych opcji
terapeutycznych w leczeniu ostrego ataku obrzeku
naczynioruchowego bylto tak samo bezpieczne
(w odniesieniu do dziatan niepozadanych) jak
placebo.

Omdwienie

Na podstawie wynikéw badan klinicznych
wykazano, ze konestat alfa oraz jego komparatory:
C1INH i ikatybant sg klinicznie bardziej skutecz-
ne w poréwnaniu z placebo w leczeniu ostrych
napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku na-
czynioruchowym, niezaleznie od umiejscowienia
obrzekéw oraz czestosci ich wystepowania. R6z-
nice sa istotne statystycznie. W zakresie profilu
bezpieczenistwa na podstawie wynikéw badan
klinicznych potwierdzono dobra tolerancje ana-
lizowanych substancji przez pacjentéw. Brak
badan klinicznych bezpoérednio poréwnujacych
rhC1INH z wybranymi komparatorami, a takze
brak homogenicznosci pomiedzy odnalezionymi
badaniami klinicznymi ze wspélnym kompara-
torem — placebo utrudniaja wnioskowanie na
temat r6znic w efektywnosci klinicznej pomiedzy
stosowanymi terapiami.

Dowody naukowe przedstawione przez auto-
row niniejszego opracowania na podstawie analizo-
wanych prac nie pozwalajg zatem na jednoznaczne
wskazanie najlepszej opcji terapeutycznej w lecze-
niu ostrych atakéw obrzeku naczynioruchowego.

Warto zaznaczy¢, ze wyniki dla czasu do roz-
poczecia ustepowania objawéw, czasu do prawie
calkowitego ustapienia objawéw oraz odpowiedzi
na leczenie dla naturalnego C1INH [35-43] mozna
okresli¢ jako najmniej wiarygodne, gdyz opieraty
sie one jedynie na subiektywnej ocenie pacjenta,
natomiast w przypadku rhC1INH oraz ikatybantu
parametry te zdefiniowano na podstawie zmniej-
szenia rozmiar6w obrzeku w wizualnej skali ana-
logowej (VAS, visual analogue scale).

Nalezy wspomnie¢, ze stosowanie konestatu
alfa oraz jego komparatorow wigze sie z wyste-
powaniem pewnych specyficznych dla kazdego
z nich dzialan niepozadanych. W przypadku ko-
nestatu alfa jest to ryzyko wystgpienia reakcji aler-
gicznej na antygeny krélika obecne w §ladowych
iloSciach w preparacie [23]. Zagrozeniem zwigza-
nym ze stosowaniem koncentratu inhibitora C1
esterazy jest pozyskiwanie go z ludzkiego osocza,
co wiaze sie z potencjalnym ryzykiem przekazania
zakazenia wirusowego [44, 45], jednak dotychczas
nie udowodniono takich przypadkéw [45]. Nato-
miast ikatybant, dziatajgc hamujaco na produkcje
bradykininy, moze powodowaé¢ uposledzong wa-
zodylatacje, co z kolei moze wplywaé na wzrost
ci$nienia krwi, a to moze miec istotne znaczenie
u pacjentéw z chorobami naczyniowymi [43]. Po-
nadto stosowanie wszystkich preparatow wiaze sie
z ryzykiem wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na
produkt w miejscu podania [23, 43, 44].
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Nalezy takze zwréci¢ uwage na fakt, ze stoso-
wanie konestatu alfa zamiast koncentratu inhibito-
ra C1 esterazy pochodzacego z osocza ma znaczenie
dla oséb, ktére ze wzgledéw religijnych odmawiaja
przyjmowania produktéw krwiopochodnych [5].
Kolejnym aspektem, ktéry przemawia na korzysé
stosowania konestatu alfa jest mozliwosé jego
nieograniczonej produkcji w poréwnaniu z kon-
centratem C1INH pozyskiwanym z ludzkiej krwi.
Wytwarzanie konestatu alfa metoda rekombinacji
DNA w mleku transgenicznych krélikéw zwieksza
pewnoé¢ dostepnosci leku [5].

Dodatkowo, wedlug raportu Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) sto-
sowanie tThC1INH jest bezpieczniejsze u 0s6b
z zespolem przesigkania wlosniczek i nie grozi
wystapieniem dziatan niepozadanych w postaci
rozwoju zakrzepicy w przeciwienstwie do koncen-
tratu inhibitora C1-esterazy [46].

Stosowanie kazdej z powyzszych substancji
w leczeniu napadéw HAE jest zwiazane z pewnymi
specyficznymi dla niej ograniczeniami i zaletami.
Wybor najlepszego mozliwego leczenia powinien
by¢ oparty na indywidualnych preferencjach oraz
przeciwwskazaniach medycznych u poszczeg6l-
nych pacjentéw.

Whioski

Na podstawie wynikéw przegladu systema-
tycznego przedstawionych w niniejszym opraco-
waniu mozna stwierdzié, ze konestat alfa oraz jego
komparatory (koncentrat C1INH oraz ikatybant)
sgq skuteczne w leczeniu ostrych napadéw HAE.
Wskazanie najlepszej opcji terapeutycznej jest jed-
nak niemozliwe ze wzgledu na duza r6znorodnosc
(brak homogenicznoéci) odnalezionych badan.
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