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Abstract

Hereditary angioedema (HAE) is a rare genetic disorder with an estimated prevalence
of 1/50000 individuals. The expected number of HAE patients in Romania may be as
much as 400. To have a rigorous case record, and consequently, an analysis of specific
intervention needs, costs, and quality of life, rare diseases require a reference center
and a registry to collect the dispersed cases in a single database. The Romanian HAE
Pilot Center was founded in 2006 and was recently accredited as Center of Reference
for HAE. The Romanian HAE Registry is available since 2008 and presently enrolls a
number of 108 patients. The access to the database is restricted to authorized
personnel and the collected data are anonymous. The patient records include several
data to be completed regarding disease, treatment history, and the laboratory tests
that confirm the diagnosis. Additional information may be added to these initial data.
The Romanian HAE Registry will be connected soon with the Global HAE Registry. A
number of effective treatments have been developed specifically for the prophylactic
and on-demand treatment of this disease. All of these medications are administered by
intravenous or subcutaneous injection. Current clinical guidelines unanimously
recommend home treatment for all patients with HAE. Since April 2017 the Romanian
HAE patients have access to treatment with icatibant through a national program.
Icatibant is a subcutaneously administered B2 receptor antagonist which can be auto-
administered. This national program will include only adult patients diagnosed with
HAE by the Reference Center and registered in the National HAE Registry. The medical
letter will be renewed annually at the Reference Center. Starting this year, the quality of
life of these patients, orphans of our public health system, will change radically.
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Rezumat

Angioedemul ereditar (AEE) este o boala genetica rara, cu o prevalenta de 1/50000 de
locuitori. Conform acestei prevalente, in Romania se estimeaza a fi un numar de 400
de pacienti. Pentru a avea o evidenta riguroasa a cazurilor si, in consecinta, o analiza a
necesarului de interventii specifice, a costurilor si calitatii vietii pacientilor, bolile rare
necesita un centru de expertiza si un registru care sa adune cazurile disparate intr-o
baza unica de date. In 2006, la Targu-Mures s-a infiintat centrul pilot de AEE, acreditat
de curand ca centru de expertiza. Din 2008 functioneaza si Registrul Roman de AEE,
care in prezent insumeaza 108 cazuri confirmate. Datele din registru sunt anonimizate,
iar accesul la baza de date se face doar de catre personalul autorizat. inregistrarea
unui pacient presupune completarea unor date privind istoricul bolii, analizele de
laborator de confirmare a diagnosticului si tratamentele folosite. La aceste date initiale
pot fi adaugate pe parcurs si atacurile ulterioare. Acest registru va fi conectat in curand
cu Registrul International de Angioedem Ereditar, fiind conceput pe aceleasi principii.
Pentru tratamentul profilactic si al atacurilor de AEE exista mai multe medicamente
specifice, cu posibilitate de administrare intravenoasa sau subcutanata. Ghidurile de
tratament internationale recomanda terapia la domiciliu ca o strategie preferata pentru
toti pacientii cu AEE. Din aprilie 2017, pacientii din Romania beneficiaza, prin programul
national, de tratament cu icatibant pentru tratamentul atacurilor. Acesta este un blocant
de receptor de bradikinina care se administreaza subcutanat, cu posibilitate de
autoadministrare. In acest program national se vor include exclusiv pacientii adulti cu
diagnosticul confirmat de AEE de catre centrul de expertiza si inregistrati in Registrul
National de AEE. Scrisoarea medicala va fi innoita anual la centrul de expertiza. Din
acest an, calitatea vietii acestor pacienti orfani ai sistemului nostru de sanatate publica
se va schimba radical.
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Angioedemul ereditar (AEE), cauzat de deficienta genetica a Cl-inhibitor esterazei (C1-
INH), este o afectiune rara, subdiagnosticata, caracterizata de episoade recurente de
edem subcutanat si/sau submucos. Atacurile au o durata de 2-5 zile si pot afecta orice
regiune a corpului. Organele cel mai frecvent afectate sunt pielea de la nivelul
extremitatilor si al fetei si mucoasa tractului respirator, gastrointestinal si urogenital™
327) Expresia clinica a bolii variaza considerabil de la un pacient la altul, de la cazuri
asimptomatice la cazuri cu atacuri frecvente, severe, cu potential fatal.

Prevalenta bolii este intre 1:10000 si 1:50000 de locuitori®. Conform acestei
prevalente, in Romania se estimeaza a fi in jur de 400 de pacienti afectati de aceasta
boala.
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AEE este cauzat de mutatia genei C1-INH (SERPING1) de pe cromozomul 11, care
determina scaderea activitatii componentei C1 din cascada complementului. Aceasta
duce la activarea spontana si imprevizibila a sistemului complementului si de contact,
cu eliberarea de bradikinina, responsabila de extravazarea lichidului intravascular si de
aparitia recurenta a simptomelor tipice. Aproximativ 75% dintre pacienti au anamneza
familiala, iar restul reprezinta mutatii spontane.

Diagnosticul se pune pe manifestarea clinica sugestiva, anamneza familiala, dar se
poate confirma numai in prezenta valorilor scazute ale C1-INH (proteina si/sau
activitate). Diagnosticul precoce si corect este foarte important, pentru ca edemul
laringian se poate solda cu deces prin asfixie (in 30% dintre cazurile netratate), dureri
abdominale, cu interventii chirurgicale inutile, iar atacurile periferice sunt invalidante.

Tratamentul are ca scop evitarea mortalitatii, reducerea morbiditatii si imbunatatirea
calitatii vietii pacientilor si consta din profilaxia de scurta si de lunga durata si

tratamentul atacurilor(/-2-26),

Dincolo de diversitatea etiologica si fiziopatologica, de eterogenitatea manifestarilor
clinice sau de complexitatea interventiilor terapeutice, bolile rare se caracterizeaza
prin doua trasaturi comune: numarul limitat de pacienti si cunostintele insuficiente in
domeniu. Comisia Europeana a stabilit masuri pentru cresterea vizibilitatii si capacitatii
de recunoastere, pentru dezvoltarea cooperarii, coordonarii si reglementarii privind
bolile rare. Registrele si bazele de date reprezinta instrumente esentiale in vederea
imbunatatirii cunostintelor si in dezvoltarea cercetarii clinice. Acestea constituie
singurul mijloc de centralizare a datelor necesare cercetarii (pentru a obtine o marime
a esantionului suficienta pentru cercetarea epidemiologica si/sau cercetarea clinica).
Vor fi luate in considerare eforturi comune pentru colectarea datelor si pastrarea
acestora, cu conditia ca aceste resurse sa fie deschise si accesibile. De asemenea, un
element-cheie va fi asigurarea viabilitatii pe termen lung a acestor sisteme, in loc de
sustinerea lor pe baza finantarii de proiecte, care este, in mod inerent, de natura

precars().

EUCERD (European Union Committee of Experts on Rare Diseases) a adoptat, la 5
iunie 2013, o serie de recomandari privind inregistrarea pacientilor cu boli rare si
colectarea datelor. Acestea trebuie sa fie interoperabile pe plan international, iar
procedurile de colectare si schimbare a datelor trebuie sa fie armonizate si
consecvente(™.

Lipsa datelor epidemiologice, existenta unor baze de date mici si izolate, un numar
mare de pacienti cu diagnostice eronate si tratamente gresite, precum si dorinta de a
intelege formele variate ale bolii au fost motivele pentru care comunitatea de AEE
(experti, pacienti si industria farmaceutica) a recunoscut de mult necesitatea registrelor
pentru pacienti.

Prima propunere pentru un registru european de AEE s-a facut in 1999, iar in 2006 s-a
infiintat Registrul European de AEE, prin colaborarea a zece experti din diferite tari.
Scopul registrului a fost o mai buna intelegere a bolii si folosirea datelor inregistrate in
nu au fost inregistrate informatii care ar fi putut duce la identificarea pacientilor. Inspirat
din Registrul European de AEE, in 2008 a fost infiintat si Registrul Roman de
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Angioedem Ereditar (RRAEE). Acesta este un registru populational in care, in prezent,
sunt inregistrati 108 pacienti cu diagnosticul confirmat. Registrul are rolul principal de a
monitoriza evolutia naturala a bolii, dar si de a avea o evidenta riguroasa a cazurilor si,
in consecinta, o analiza a necesarului de interventii specifice, a costurilor si a calitatii
vietii pacientilor. Registrul este gazduit de site-ul Fundatiei Roméane de Angioedem
Ereditar (www.haenet.ro). Accesul la baza de date este restrictionat personalului
autorizat si datele sunt anonimizate.

inregistrarea unui pacient nou include datele demografice, antecedentele familiale,
bolile concomitente si mai multe formulare cu privire la istoricul bolii, severitatea si
frecventa atacurilor, a factorilor declansatori, a consecintelor atacurilor, analizele de
laborator de confirmare a diagnosticului, medicatia folosita (profilactic si/sau a
atacurilor) si raspunsul la tratament. La aceste date initiale pot fi adaugate informatii
legate de atacurile ulterioare, tratamentul utilizat si raspunsul la acest tratament.
Datele inregistrate pot fi vizualizate utilizand codul pacientului. De asemenea, datele
pot fi sortate dupa diferite criterii si pot fi salvate in format PDF si/sau tiparite. Registrul
ofera si posibilitatea accesului la date descriptive statistice, ca de exemplu numarul si
procentajul pacientilor dupa tipul de AEE, varsta, sex, frecventa si localizarea atacurilor.
Baza de date poate fi exportata ca atare intr-un format convenabil, care sa permita o
analiza statistica ulterioara, pentru a putea fi utilizata in cercetare.

RRAEE este rezultatul colaborarii cu experti de renume din Europa si colaborarea
internationala continua cu aderarea la ltaca, un registru international pentru pacientii
cu AEE. Prin realizarea unui registru global de AEE speram sa contribuim la o mai buna

Conform recomandarilor ghidului international de tratament al AEE, fiecare atac,
indiferent de localizare, trebuie luat in considerare pentru tratament si orice atac care

afecteaza caile respiratorii superioare trebuie tratat(®-28),

in ultimii ani, mai multe medicamente specifice au fost inregistrate pentru tratamentul
acestei boli: concentratele de C1-INH (pdC1-INH), C1-INH recombinant (rhC1-INH),
ecallantide si icatibant. Aceste medicamente pot fi administrate intravenos sau
subcutanat, dar posibilitatea de administrare in afara unei unitati medicale exista
pentru fiecare dintre acestea. Ghidurile de tratament internationale recomanda terapia
la domiciliu (on-demand si profilactic), ca o strategie preferata pentru toti pacientii cu
angioedem ereditar®38121319 | yand in considerare disconfortul, uneori dificultatea si
posibila intarziere a administrarii medicatiei acute in unitatile medicale la fiecare atac si
rezultatele bune asociate cu administrarea la domiciliu a tratamentului, toti pacientii cu
AEE trebuie luati in considerare pentru aceastd forma de terapie® 12 16.28)
Autoadministrarea este cruciala in eficienta tratamentului, deoarece administrarea
timpurie a medicatiei a fost dovedita a fi mai eficienta si poate preveni

complicatiile®1®),

Tratamentul la domiciliu in AEE s-a realizat luand ca model programul de tratament la
domiciliu din imunodeficiente, hemofilie sau alte boli cronice si este utilizat cu succes
de peste 30 de ani™'79), S-a dovedit ca utilizarea medicatiei on-demand la domiciliu
scurteaza intervalul dintre debutul simptomelor si initierea tratamentului, scurteaza
durata atacului si scade severitatea acestuia(®2"). Pacientii care utilizeaza tratament la
domiciliu si-au imbunatatit calitatea vietii si au o mai buna performanta la munca,
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scoala si in activitati sociale(®22:23), Prin numeroase studii, s-a dovedit c& tratamentul la
domiciliu este sigur, cu o ratd scizutd de evenimente adverse('®2022.23) De asemenea,
s-a aratat ca majoritatea pacientilor au invatat autoadministrarea destul de usor, de
regula in doar cateva ore, si si-au pastrat aceasta abilitate pe termen Iung“5’24’25). in
plus, prin autoadministrarea tratamentului la domiciliu s-a obtinut o reducere

considerabila a costurilor ingrijirii acestor pacienti©:2,

O alta recomandare a ghidurilor clinice este ca fiecare pacient cu AEE sa fie evaluat de
un medic expert in aceastd boald?3831218) Scopul acestei recomandari este ca
pacientul sa fie reevaluat din punctul de vedere al diagnosticului, pentru a stabili un
tratament individualizat si pentru a facilita cercetarea fundamentala si clinica menita sa
imbunatateasca ingrijirea acestuia.

in Romania, in ultimii zece ani au fost inregistrate trei dintre medicamentele specifice
amintite: pdC1-INH, rhC1-INH recombinant si icatibant. rhC1-INH si pdC1-INH pot fi
administrate, din 2015, in caz de atac laringian, facial sau abdominal, in serviciile de
urgenta ale resedintelor de judet, in judetele in care sunt pacienti inregistrati. Din
aprilie 2017, prin Ordinul Ministerului Sanatatii, pacientii cu AEE beneficiaza, prin
programul national, de terapie la domiciliu cu icatibant, pentru tratamentul atacurilor.

Icatibant este un antagonist competitiv selectiv de receptor de bradikinina B2 indicat
pentru tratamentul atacului de AEE la pacientii adulti. Este o decapeptida de sinteza cu
o structura similara bradikininei, dar cu cinci aminoacizi non-proteinogeni. Se gaseste
sub forma injectabila si se administreaza subcutanat, de preferinta in zona abdominala.
Icatibant poate fi autoadministrat sau administrat de catre persoana care asigura
ingrijirea pacientului, dupa instruirea prealabila de catre medic sau asistent medical.
Doza recomandata este de 30 mg (o seringa preumpluta), cu posibilitatea repetarii
dozei la 6 ore, doza maxima pe zi fiind de 3 seringi. Se recomanda precautie la
pacientii cu boala cardiaca ischemica acuta si accident vascular cerebral recent. Nu
exista date clinice disponibile privind utilizarea icatibantului la gravide si lauze. in
timpul sarcinii trebuie utilizat doar daca beneficiul potential justifica riscul potential
pentru fat (de exemplu, pentru tratamentul edemului laringian cu potential letal), in
absenta disponibilitatii concentratului de C1-INH. Nu se cunoaste daca se excreta in
laptele matern, dar femeilor care alapteaza si doresc sa utilizeze icatibant li se
recomanda sa nu aldpteze 12 ore dupa tratament. In rarele cazuri in care raspunsul la
tratament nu este satisfacator si necesita repetarea dozelor, este necesara revizuirea
indicatiei. in caz de edem al cailor respiratorii superioare (laringian), pacientul necesita
supraveghere medicala atenta intr-un serviciu de urgenta timp de 24 de ore, din cauza
impredictibilitatii evolutiei obstructiei. Intubarea traheala, traheotomia si alte
tratamente eficace in atacul de AEE (C1-INH esteraza umana, recombinanta sau plasma
proaspat congelata), trebuie luate in considerare in cazul edemului progresiv al cailor
aeriene superioare care nu raspunde la icatibant.

in programul national de tratament cu icatibant al atacurilor de AEE se vor include
exclusiv pacientii adulti cu diagnosticul confirmat de AEE de catre Centrul de Expertiza
de AEE si inregistrati in Registrul National de AEE. Scrisoarea medicala eliberata de
centrul de expertiza este trimisa medicului prescriptor (alergolog, dermatolog, internist)
si Casei Nationale de Asigurari de Sanatate, cu datele amintite mai sus. Scrisoarea
medicala va fi innoita anual, cu ocazia vizitei anuale obligatorii la centrul de expertiza.
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Nu beneficiaza de tratament cu icatibant pacientii cu hipersensibilitate la substanta
activa sau la excipientii produsului. Initial, pacientului cu mai multe atacuri pe an i se
vor prescrie trei seringi de icatibant. Prescriptiile ulterioare se vor efectua
individualizat, prin dovedirea utilizarii primelor doua doze, prin notarea de catre
pacient in jurnalul propriu al atacului si prin lipirea etichetei medicatiei. O data pe an,
tratamentul fiecarui pacient va fi vizat la centrul de expertiza, prin evaluarea jurnalului,
eliberat de Centrul de Expertiza de AEE.

Concluzii

Angioedemul ereditar prin deficienta de C1 inhibitor esteraza a devenit, in ultimul
deceniu, un exemplu de succes al noilor terapii, cu diferite tinte in fiziopatologia
simptomelor terifiante. in acest rastimp, colectivul nostru, recent acreditat ca Centru
National de Expertiza, se poate bucura ca toti cei 108 pacienti inscrisi in registrul
nostru de AEE beneficiaza, in sfarsit, de un program national finantat de Casa
Nationala de Asigurari de Sanatate. Calitatea vietii si riscul de deces prin asfixiere al
acestor pacienti vor putea fi radical corectate, iar eticheta de orfani ai sistemului de
sanatate publica va putea fi indepartata.
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