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Angioedém - strucny uvod

Angioedém je oznacenie pre opuch cievneho pévodu. MéZe mat rézne
priciny — vrodené aj ziskané. Vrodenou formou je ochorenie oznac¢ené
ako hereditarny angioedém (oznacovany skratkou HAE — Hereditary
AngioEdema).

Medzi ziskané formy (oznacované ako AAE — Acquired AngioEdema) patri
angioedém alergického a nealergického pdvodu. Nealergickou pric¢inou

angioedému moze byt napr. uzivanie niektorych liekov na vysoky krvny tlak
(zo skupiny tzv. ACE-inhibitorov) alebo liekov na lie€bu cukrovky (tzv. gliptiny).

Zakladnym rozdielom medzi hereditarnym a ziskanym angioedémom je, ze
pri odstraneni priciny ziskaného angioedému prejavy vymiznud. Pri HAE su
prejavy ochorenia celozivotné, s premenlivou frekvenciou a zavaznostou.
Ochorenie zasadnym spésobom negativne vplyva na vSetky aspekty
Zivota nielen samotného pacienta, ale aj jeho pribuznych, priCom v rodine
nezriedka trpi na toto ochorenie viacero ¢lenov vo viacerych generaciach.

Hereditarny angioedém — Informacie pre pacientov a ich pribuznych

",

s

~

Co je hereditarny angioedém?

Yy’

Hereditarny angioedém (HAE) je vrodené ochorenie, ktoré sa prejavuje =
opuchmi koze, podkozZia a sliznic. Hereditarny (hereditas, lat. dedi¢stvo)
znamena dediény, a angioedém znaci opuch stvisiaci s cievami (oedema,
lat. opuch, angeio, gr. cieva). Podstatou vzniku priznakov je prechodné
zvySenie priepustnosti cievnej steny, co vedie k presunu tekutiny z vnutra
cievy do podkoZia ¢i do podslizni¢ného tkaniva vnutornych orgdnov. Na
zadklade toho vznika bud opuch koze alebo vnutornych organov.

Co je priginou hereditarneho angioedému?

Pri¢inou ochorenia je mutacia v géne SERPINGIT pre bielkovinu oznacovanu
ako Cl-inhibitor (C1-INH). Ochorenie mava rodinny vyskyt a postihuje
viacerych ¢lenov v jednotlivych generaciach. Vzhladom na typ dedi¢nosti
postihuje ochorenie muzov aj zeny, riziko pre potomstvo pacienta s HAE

je 50%. Asi ¥4 pacientov moze byt prvymi v rodine, kedze mutacia vznikne

u daného ¢loveka v skorom studiu Stadiu vnutromaternicového vyvoja.
C1-INH je ddlezita regulac¢na bielkovina. Pri jej chybani dochadza

k nadmernej tvorbe bradykininu, ktory priamo zvySuje priepustnost cievnej
steny cez svoj receptor oznac¢ovany ako BR2. Na zaklade nadmernej tvorby
bradykininu dochadza k prechodne zvySenej priepustnosti cievnej steny
pre tekutinu, ¢o vedie k rozvoju opuchu.

Hereditarny angioedém — Informacie pre pacientov a ich pribuznych

¥ ;q-"'

.




o o

Existuja aj iné typy hereditarneho angioedému?

Najcastejsou formou HAE je 1. a 2. typ ochorenia, ktoré suvisia s chybanim

C1-INH. V ostatnom Case sa vSak objavuju aj dalsie typy HAE, ktoré nesuvisia

s Cl-inhibitorom. Oznacuju sa ako hereditarny angioedém bez deficitu

Cl-inhibitora (p6vodne oznacovany ako 3. typ). Pric¢inou tohto zriedkavého typu HAE je
mutacia v géne pre angiopoetin, kininogén, plazminogén ¢&i zrazaci faktor Xll. Tieto nové typy
je mozné odhalit na zaklade novych moznosti genetickych vysetreni a sU eSte zriedkavejsie
ako klasickeé typy HAE.

Aké su priciny ziskanych (t.j. nie vrodenych) angioedémov?

Okrem hereditarneho (teda vrodeného) angioedému existuje aj tzv. akvirovany, teda
ziskany angioedém (AAE). Toto ochorenie je velmi zriedkavé a sprevadza vzdy iné zadkladné
ochorenie. KedZe nie je vrodené, chyba Udaj o vyskyte ochorenia v rodine. TaktieZ prvé
priznaky ziskaného angioedému sa objavuju neskdr ako je tomu u vrodeného typu, obvykle
po 50. roku Zivota. Pric¢inou ziskaného angioedému mobze byt nadorové ochorenie krvi

(tzv. lymfoproliferativne ochorenie), kde mézu byt opuchy jeho prvym priznakom.

Inou pric¢inou ziskaného angioedému su autoimunitné (napr. reumatické) ochorenia.
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NajCastejSou formou angioedému je tzv. alergicky angioedém. Od HAE sa odliSuje
viacerymi délezitymi crtami. Vyvolavatelom je vonkajsi Cinitel, napr. bodnutie
hmyzom (osa, vCela), konzumacia niektorych potravin, uzivanie liekov, vplyv chladu.
Zvysena cievna priepustnost, ktord vedie k opuchu, je spésobend uvolnenim
histaminu, preto aj lie¢ba tohto typu angioedému je odliSna. Pouzivaju sa klasické
antialergickeé lieky - antihistaminika, kortikoidy a adrenalin v zavislosti od zavaznosti
reakcie. DalSou typickou &rtou alergického angioedému je, ze sa va&sinou spaja

s vyskytom Zihlavky (odborne urtikaria — od slova Urtica €o je latinské oznacenie

prhlavy).

Niektori ludia po uziti lieku zo skupiny tzv. ACE inhibitorov (ACEi, lieky na zniZovanie
krvného tlaku — napr. kaptopril, enalapril, ramipril, trandolapril, perindopril, lisinopril,
quinalapril a i.) tieZ reaguju vznikom angioedému. Reakcia sa mdze objavit véasne
po zacati uzivania lieku alebo aj po niekolkych rokoch. Nezvykne sa spajat so
zihlavkou. Tento druh angioedému za oznacuje ako ACEi-indukovany angioedém.
U Casti pacientov existuju aj typy angioedému, ktorych pri¢inu nevieme zistit.
Oznacuju sa ako idiopatické angioedémy, pricom napriek Sirokej palete klinickych
¢i laboratérnych vysetreni sa nepodarilo odhalit ich pricinu.

Angioedém mobze sprevadzat aj niektoré infekcie, Ci uz virusové,
bakterialne alebo parazitarne.

Hereditarny angioedém — Informacie pre pacientov a ich pribuznych




Ako Casto sa hereditarny angioedém vyskytuje?

V pripade HAE ide o zriedkavé ochorenie zo skupiny vrodenych poruch imunity.
Podla odhadov sa vyskytuje s priemernou frekvenciou 1:50 000 jedincov, preto

na Slovensku by pocet pacientov mal byt okolo 100. VVyskyt sa méze v jednotlivych
krajinach lisit — od 1:10 000 na 1:100 000 jedincov v populacii. Ochorenie teda patri
do kategoérie zriedkavych (raritnych) choréb, ktoré vyzaduju
vysokospecializovanu starostlivost v Centrach pre hereditarny angioedém.

V sUcasnosti, so zlepSenim diagnostiky, ako aj zvySenim povedomia o danom
ochoreni medzi lekarmi, je vyskyt HAE vyssi, ako bol udavany v minulosti. Cielené
vyhladavanie pacientov v rodinach s vyskytom HAE umoznuje odhalit véas aj
pacientov bez priznakov ¢i s nizkym vyskytom priznakov. To zabezpeci, ze kazdy
pacient ma zabezpecenu lieCbu pre zvlddnutie zdchvatov ochorenia. Dana lie¢ba
je zivot-zachranujuca a nevyhnutna.

Ako sa HAE klinicky prejavuje?

Hlavnym prejavom HAE je opuch. Opuch je ¢astym priznakom réznych ochoreni
(napr. ochorenie srdca, obli¢iek, pecene, zapal, alergia) a odlisit jednotlivé typy
nemusi byt jednoduché. Pre opuch pri HAE je typické, Ze nie je spojeny so
svrbenim koZe, nie je spojeny so Zihlavkou (urtikariou), byva bledy, ohranic¢eny
a vyvolava pocit napatia alebo bolesti, Casto vyrazne meni vzhlad napr. tvare alebo
koncatiny (Obr. 1a 2). Opuchy su spojené, obvykle asymetrické a bez lieCby trvaju
priblizne 3 - 5 dni, nasledne priznaky postupne miznud. Nezriedka sa opuch méze
vyskytovat aj na viacerych miestach naraz (napr. noha a tvar).
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Obrazok 1: Tvarové prejavy angioedému.
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Obrazok 2: Asymetricky opuch ruk pri zachvate HAE.



Obrazok 3: Erythema marginatum ako
uvodny priznak zachvatu HAE.

Pri¢inou vzniku opuchu je prechodné zvysenie
priepustnosti cievnej steny pre tekutinu, ktorej
nahromadenie vnimame ako opuch. Opuchy sa mézu
vyskytnut kdekolvek na tele, najcastejsie s vSak na
tvari, koncatinach a v oblasti pohlavnych organov.
Pri opuchu sliznice ¢reva mézu vzniknut bolesti
brucha, napinanie na zvracanie alebo zvracanie,
zastavenie odchodu plynov a stolice, nechutenstvo.
Opuch v dychacich cestach sa spdja s pocitom
cudzieho telesa v hrdle, dusenim, sipotom alebo
chripotom, stazenym prehitanim. U &asti pacientov
sa tesne pred, alebo poc¢as samotného zachvatu,
objavuju na kozi trupu a koncatin Cervené nesvrbivé
flaky, ktoré sa nazyvaju erythema marginatum
(Obr. 3). U Casti pacientov mbze tento kozny priznak
upozornovat na nasledny vznik opuchu a moéze
pomdct pacientovi podat si zachrannu lie¢bu véas
eSte pred rozvinutim sa opuchu.

Menej ¢astymi prejavmi HAE suU napr. inak
nevysvetlitelna neschopnost vymocit sa (opuch

v mocovom mechuri), pritomnost tekutiny v dutine
brusnej (ndhodne zistena napr. pri ultrazvuku),
prechodné neurologické poruchy (poruchy hybnosti
koncatin, porucha reci, porucha zraku). Pri velkom
Uniku tekutiny z ciev sa mobze objavit pokles krvného
tlaku spojeny so zavratou, slabostou a pocitom na
odpadnutie pripadne kolapsom.
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Mechanizmus vzniku opuchov pri 1. a 2. type HAE

MozZnosti lieCebnej
( Mutacia v géne SERPINGI pre Cl-inhibitor ) intervencie:

Doplnenie C1-INH
(ludsky alebo rekombinantny kralici, plazma)
Zvysenie tvorby C1-INH
(androgény)

Znizena tvorba alebo funkcia C1-INH

Blokovanie kalikreinu
(lanadelumab, berotralstat)

Nadmerna aktivita kalikreinu
NV

Nadmerna a nekontrolovana
tvorba bradykininu

Vazba bradykininu na svoj BIO:;?: abr:;ed;ekciﬁ?:ora

receptor BR2 v stene ciev (ikatibant)

1 priepustnosti steny pre tekutiny
a vznik opuchu

vnutorné opuchy
(bolest brucha, staZené
prehltanie a dychanie,
dusenie sa)

kozné prejavy
(koncatiny, tvar, pery,
trup, genitdlie)
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p & Co spusta prejavy HAE?

Ako sa ¢asto vyskytuja zachvaty HAE?

y ﬁ " Pre HAE je typické, Zze ochorenie prebieha v tzv. atakoch (zadchvatoch),
ktoré zvyknu mat typické spustacie faktory. Podstatna ¢ast opuchov
vznika spontanne. Medzi najznamejsie spustacie faktory patria:

Ochorenie je vysoko variabilné a sprava sa nepredvidatelne.
Zachvaty moézu prist po znamom spustaci (vid vyssie), alebo
spontanne. Nikdy nie je znamy ¢as dalSieho zachvatu,

a preto by mal mat pacient doma dostatok davok liekov
(injekcii) na zvladnutie minimalne 2 zachvatov. Niektori
pacienti maju zachvaty raz alebo dva krat tyzdenne, niektori
len par krat za Zivot. Rozdiely mozno pozorovat aj medzi
¢lenmi jednej rodiny, a to aj napriek tomu, Ze maju rovnakud
genetickd mutéaciu veducu k vzniku HAE.

Mierny Uraz - rozsah Vplyv mechanického Chirurgicky zakrok, Infekcie
opuchu obvykle tlaku (pevna obuy, endoskopické vySetrenie, sprevadzané
nezodpoveda opasok, nesenie stomatologické horuckou - ) .
,banalite" Urazu bremena na ramene) osetrenie Speclﬂka HAE v detskom veku

Prejavy HAE v detskom veku byvaju obvykle miernejsie,

ale do dovrfSenia 18. roku zivota ma 80 % pacientov s HAE
pritommné klinické priznaky ochorenia. Pocas puberty méze
dojst v désledku hormonalnych zmien k zvyseniu frekvencie

8 o zachvatov angioedémov. Polovica deti do dovfSenia
Stresové situacie Hormoény - napr. Iné lieky - napr. dospelosti m3a za sebou aspon jeden opuch dychacich ciest.
Bodnutie (napr. skuskové obdobie, pocas menstruacie, inhibitory ACE V detskom veku sme limitovani aj dostupnostou niektorych
hmyzom narocné obdobie v praci), tehotenstvo, uzivanie (ale aj iné lieky na b lie€ebnych moZznosti, hoci v ostatnych rokoch sa znizil vek na
Uzkost, strach, hney, hormonalnej vysoky krvny tlak). | pouzivanie vacsiny liekov na 2 roky zivota.
radost antikoncepcie . b
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Vplyv HAE na kvalitu Zivota

Hereditarny angioedém zasadnym spésobom negativne
vplyva na kvalitu Zivota pacienta a jeho blizkych oséb vo

véetkych oblastiach — socidlnej, pracovnej, oblasti vzdelania o ¥
¢i volnocCasovej. Vplyvom HAE na kvalitu Zivota sa zaoberali .
mnohé prace. Tie ukazali aj tieto zaujimaveé fakty: N
L] oy
® HAE zachvaty mézu viest ku 20-100 diiom f"ﬂ.'-. w y
praceneschopnosti Ci zdsadnych limitacii v Zivote : y y b
v priebehu jedného roka. o [ o~

® Mnoho pacientov Zije v neustalom strachu
z buduceho zachvatu HAE.

® Takmer 85 % pacient trpi strachom zo zadusenia
v dbésledku opuchu dychacich ciest pocas zachvatu.

® V skupine HAE pacientov sa v porovnani so zdravou c¢astou
populacie Castejsie vyskytuju rézne psychické tazkosti -
depresie (2x Castejsie ako je priemerny vyskyt v populacii),
uzkost ¢i iné negativne pocity. A7 u 40 % pacientov s HAE
mozZno zaznamenat aspon minimalne priznaky depresie.

® Viac nez polovica HAE pacientov udava negativny vplyv
ochorenia na postup vo vzdelavani Ci kariére.

Hereditarny angiogdel C e 4"‘! entov aich prl'buaéch

Ako sa diagnostikuje HAE?

Prvé podozrenie na HAE vznika na zadklade opisu Vasich tazkosti — lekar
sa Vas bude pytat na podrobny priebeh Vasho ochorenia. Premyslite si
odpovede na otazky:

® Ako ¢asto mavate opuchy a kde byvaju lokalizované?

® Byva postihnuté vacsinou rovnaké miesto?

® Ako opuch vyzerd a s akymi inymi priznakmi je spojeny?

@ Cim je opuch vyvolany? D3 sa identifikovat spustaci faktor?

® Ako dlho opuch trva?

® Mavate nevysvetlitelné bolesti brucha?

® Mali ste niekedy opuch hrdla?

® Ma niekto v rodine podobné priznaky?

® Vyskytlo sa vo Vasej rodine nevysvetlitelné alebo ndhle Umrtie?

® Mavate pocas opuchov prejavy zihlavky alebo iné zmeny na kozi?

Lekar sa Vas bude pytat aj na iné Vase ochorenia a ochorenia 4

vyskytujlce sa v rodine. DoleZité je vediet, aké lieky pravidelne
uzivate — napr. lieky na vysoky tlak, hormonalne lieky v prechode alebo
hormondalnu antikoncepciu.

Po podrobnom rozhovore nasleduje vysetrenie Vasho telesného stavu.
Mimo zachvatu lekar ¢asto nezisti Ziadne prejavy na Vasom tele. Ak to Vas
stav dovoli, dohodnite si s lekarom vysetrenie v obdobi, kedy budete mat
prejavy ochorenia. Urobte si fotodokumentaciu (napr. do mobilného
telefénu) Vasich opuchov, aby ste ich mohli ukdzat Vasmu lekarovi.
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Nevyhnutnou suUcastou stanovenia diagndzy je vysetrenie vzorky krvi. V krvi
vySetrujeme nasledovné parametre — C4 zlozka komplementu, koncentracia
a funkcia Cl-inhibitora, pripadne iné Specidlne parametre (napr. Clq zlozka
komplementu, funkcia zrdZacieho faktora Xll a i.). Ak je laboratérne vysSetrenie
typické pre angioedém, pre potvrdenie diagndzy Vas lekar poziada o druhy
kontrolny odber.

Po laboratérnom potvrdeni diagndzy je potrebné vysetrenie u klinického genetika,
ktory po odbere krvi dokaze identifikovat pric¢inni geneticki mutaciu, ktora sa
u Vas vyskytuje a je zodpovedna za Vase ochorenie.

KedZe ide o dedi¢né ochorenie, vysetrit by sa mali nechat vsetci Vasi prvostupnovi
pribuzni - to znamena rodicia, sUrodenci a deti. Vysetruju sa vsetci prvostupnovi
pribuzni, ¢iZe aj ti, ktori nemaju prejavy ochorenia. V pripade, Ze sa narodi dieta

rodiCovi s hereditarnym angioedém, je nasledne potrebné vylicenie tohto
ochorenia aj u dietata. To sa realizuje obvykle vo veku 6 mesiacov, pripadne okolo
1. roku zivota.
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Po odhaleni pacienta
s hereditdrnym b i
angioedém je nevyhnutné 2
vyliéenie tohto f
ochorenia u vsetkych
prvostupfovych
pribuznych daného
pacienta (rodicia,
surodenci, deti). U Casti
pacientov nemusia byt
pritomné klinické priznaky;,
ktoré sa vSak ¢asom
urdite objavia.
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Ako sa lieci HAE?

V sUc¢asnosti je lie€ba HAE vedena na zaklade medzinarodnych odporiGéani, ktoré
sa priebeZne upravuju. Podla tychto protokolov postupujeme aj na Slovensku, pricom
nasim pacientom poskytujeme starostlivost na adekvatnej Grovni v porovnani

so zahraniéim. Rozdiely mézu byt v pripade dostupnosti niektorych liekov. Uginna

a bezpecnj lieCba vyzaduje pravidelné kontroly pacienta v Centre pre HAE a jeho
dobrud spolupracu s osetrujucim lekdarom v Centre. Ten zaroven v spravach dava aj
odporucania pre vseobecného lekara Ci inych Specialistov, ako postupovat v niektorych
situaciach (napr. chirurgicky zakrok, stomatologické oSetrenie, pdrod a pod.).

V sGcasnosti rozlisujeme 3 zakladné principy lieCby HAE:

1. Lie€¢ba akutnych zachvatov (tzv. rescue = zachranna liec¢ba): slGzi na lie¢bu akutnych
zachvatov, pricom pouzivame viaceré druhy liekov, ktoré sa maju podat ¢o najskoér od
zaCiatku zachvatu. Liek si mdzZe aplikovat bud' sam pacient (podkozne), alebo mu liek
vnutrozilovo poda zdravotnik (vSeobecny lekar, pohotovost, zachranna lekarska sluzba
pripadne lekar v centre pred HAE). Kazdy pacient musi mat mnozstvo zachranného
lieku na zvladdnutie dvoch zachvatov. Davka niektorych liekov je rovnaka pre vsetkych,
iné lieky sa naopak davkuju v zavislosti od hmotnosti. Ako zachrannu lie¢bu na
Slovensku pouzivame bud koncentrdt ludského Cl-inhibitora a rekombinantného
Cl-inhibitora pre vnutrozilové podanie alebo inhibitor bradykininového receptora

- ikatibant - pre podkozné podanie. Pri pravidelnych kontroldch v Centre pre HAE

sa priebezne analyzuje frekvencia zachvatov a spotreba liecby. Tieto lieky podliehaju
schvéleniu revizneho lekara v zdravotnych poistovniach.
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2. Kratkodoba prevencia pred rizikovymi udalostami ¢i zakrokmi
—sldzi na znizenie rizika vzniku zachvatu pri niektorych udalostiach —
napr. stomatologické vysetrenie, endoskopické vysetrenie traviaceho

¢i dychacieho systému, chirurgické zakroky &i pérod. Na tuto formu
lieCby sa pouziva prednostne koncentrdt ludského Cl-inhibitora

pre vnutroZilové podanie. Podava sa pred zakrokom, obvykle 30 — 60
mindt. Menej uc¢innou moznostou je zvysenie davky androgénov alebo
ich pridanie do lieCby (tabletkova forma liecby) 5 dni pred zakrokom

s naslednym znizenim ev. vysadenim v priebehu 2 - 3 dni po zakroku.
Akokolvek, tento druh kratkodobej prevencie sa dnes neodporuca.

3. DIhodoba prevencia - je uréend najma pre pacientov s vysokou
frekvenciou zachvatov, vyskytom opuchov hrtana ¢i vyraznym
negativnym vplyvom HAE na kvalitu zivota. Ide o pacientov

s nedostatoc¢nou kontrolou nad ochorenim. Pri kazdej vizite sa u pacienta
prehodnocuje, ¢i potrebuje dlhodobu prevenciu, ktord je obvykle
celozivotna. Na dlhodobu prevenciu dnes v prvej linie pouzivame
koncentrdat ludského Cl-inhibitora pre podkoZné poddvanie (aplikuje
sa kazdé 3 - 4 dni) alebo monoklondlnou protildtkou proti kalikreinu
(enzym, ktory tvori nadmerné mnozstvo bradykininu) — lanadelumab,
ktord sa podava raz za 2 tyzdne podkozne. Ako druhu liniu moZno pouzit
androgény. V sUc¢asnosti sa liecba antifibrinolytikami pouZiva len velmi
zriedkavo, ale u malej Casti pacientov mbze byt GUcinna.

e



Aké lieky pre HAE pozname?

Koncentrat ludského plazmatického Cl-inhibitora (skratka pdC1-INH): je liek,

ktory nema vekové obmedzenia a pouziva sa na lieCbu akutnych zachvatov ako aj
kratkodobu prevenciu pred rizikovymi zakrokmi. V zahranici je dostupna aj forma pre
dlhodobu preventivnu lieCbu. Pripravuje sa z krvnej plazmy zdravych darcov, pricom
technoldgia vyroby zabranuje prenosu infek&énych ochoreni tymito pripravkami. Vsetci
darcovia krvi su pravidelne vysetrovani, aby sa vylucila mozZnost prenosu ochoreni ako
je hepatitida B alebo C, ¢i HIV infekcia. Napriek tomu, je vhodné, aby ste pri zisteni
diagndzy absolvovali ockovanie proti hepatitide B. U nas sa lieky podavaju vnutroZilovo.
V niektorych krajinach existuje aj moznost edukacie na podanie lieku v domacich
podmienkach samotnym pacientom - podobne su u nas edukovani pacienti

s hemofiliou. Obvykle sa vSak aplikuje zdravotnikom (vdeobecny lekar, pohotovostna
sluZzba, rychla lekarska pomoc, Specialista, lekar v Centre). PodkoZnd forma lieku je
odporuc¢ana ako liek v prvej linii na dlhodobu prevenciu, pricom liecbu si aplikuje sam
pacient.

Koncentrat rekombinantného ludského Cl-inhibitora (skratka rhCI1-INH): sa pripravuje
Specialnou technoldgiou z transgénnych kralikov, pricom samicky vylu€uju molekulu
rekombinantného CI-INH do materského mlieka, odkial sa nasledne liek izoluje. Pouziva
sa vnutrozilovo na liecbu akutnych zachvatov, pricom davka sa pocita na zaklade
telesnej hmotnosti. Liek je bezpecny, rizikom moze byt alergia na kralicie alergény
(vyluCuje sa pred zacatim lieCby). Tato lieCba je mozna od 2 rokov zivota.
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Inhibitor bradykininového receptora - ikatibant: ide o synteticky inhibitor
bradykininového receptora, ktory je klUCovy pri rozvoji opuchovych stavov. Liek je uréeny
pre liecbu akutnych zachvatov. Firazyr pri véasnom podani zablokuje tento receptor

a zastavi rozvoj zachvatu, a preto je potrebna jeho skord aplikacia — najlepsie v prvej
hodine od zaciatku zachvatu. Liek sa podava podkozZzne, mdbZe si ho podat pacient sam
alebo jeho pribuzny. Lie€ba je pre pacientov od dvoch rokov zivota, davka je rovnaka pre
véetkych. Ak sa zachvat nezastavi, je mozné podat druhud davku v priebehu 24 hodin.

Monoklonalna protilatka proti kalikreinu - lanadelumab: ide o najmodernejsiu
lieCbu HAE, pricom liek je ur¢eny pre dlhodobu prevenciu u pacientov s tazkou formou
HAE. Podava sa podkozZne raz za 2 tyzdne. Blokadou kalikreinu efektivne znizuje
tvorbu bradykininu. Ide o liek prvej linie pre dlhodobu prevenciu. Tato moderna liec¢ba
preukazala v studiach vybornu dcinnost na znizenie frekvencie zachvatov, pricom

az 7 z 10 pacientov ostalo bez zdchvatov opuchov pocas lieCby. Ide o dlhodobd, ev.

az celozivotnu lie¢bu. Proti molekule kalikreinu sa v su¢asnosti vyvijaju a skimaju aj
viaceré dalSie molekuly, niektoré aj v tabletkovej forme (napr. berotralstat).
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Atenuované (oslabené) androgény: androgény su muzské pohlavné hormony. Ide

o synteticky pripravené latky, ktoré maju oslabeny (atenuovany) ucinok na pohlavné
Zlazy. Su vo forme tabletiek. Ich hlavnym uc¢inkom zostava zvySovanie tvorby bielkovin
v peceni, a tym padom aj zvysenie tvorby vlastného C1 inhibitora. Pouzivaju sa na

davku s dobrym klinickym efektom a s minimom neziaducich Ucinkov, ktoré su vsak
relativne ¢asté. Tento druh lieCby nesmu uzivat pacienti v detskom veku, zeny pocas
tehotenstva a dojcenia (podla niektorych odporucani vo véeobecnosti Zeny v plodnom
obdobi zivota), pacienti s rakovinou a ochorenim pecene. Z najcastejSich neziaducich
ucinkov je potrebné spomenut prirastok na hmotnosti, akné, zvysenie ochlpenia, zmeny
libida, poruchy menstruaé¢ného cyklu, zvysenie pecenovych testov a poruchy tukov.

Ak budete pravidelne uzivat atenuované androgény, kazdych 6 mesiacov bude Vas
lekar kontrolovat Vase pecenové testy, krvny obraz, tuky v krvi a posle Vas na ultrazvuk
pecene.

Antifibrinolytika (napr. kyselina tranexamova) su lieky, ktoré sa v prvom rade
pouzivaju na zvladnutie nadmerného alebo neziadudceho krvacania. Su vo forme
tabletiek. V porovnani s inymi liekmi su v lieCbe HAE relativne malo uc¢inné, hoci existuje
mald skupina pacientov, u ktorych mézu mat celkom uspokojivy klinicky efekt. Pred

ich pravidelnym uzivanim je vhodné vylicenie vrodenej nachylnosti na zvysenu krvnu
zrdZanlivost. Pocas ich uzivania sa raz ro¢ne kontroluju pecenové a oblickové funkcie,
hladina tzv. svalovych enzymov a je potrebné sledovat vnutrooc¢ny tlak. Z neziadudcich
ucinkov sa najCastejsie vyskytuju bolesti brucha alebo taZoba v bruchu, bolesti svalov.

V sUcasnosti tieto lieky nie su na Slovensku registrované a podla medzindrodnych
odporucani sa od ich pouZitia postupne ustupuje.

Cerstva mrazena plazma - je krajnym riedenim pre zvlddnutie akUtnych zachvatov pri
nedostupnosti inych foriem liecby. Obsahuje Cl-inhibitor, ktory méze zmiernit prejavy
opuchu. Obsah CI1-INH je vSak nizky v tejto forme pripravku.

Hereditarny angioedém — Informacie pre pacientov a ich pribuznych

Lie¢ba HAE musi
byt nielen Gginna ale
aj bezpeénd, najma

ak ide o dlhodobu
preventivnu lie¢bu.

_Tieto viastnosti
splhaju predovsetkym
moderné lieGebné

metdody.
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Kedy mysliet na HAE?

Navstivte lekara ak mate niektory
z nasledovnych priznakov:

HAE v Specialnych situaciach

ek . Cielom lie¢by pacienta s hereditarnym angioedémom je, aby mohol viest
3 ? ® mavate opakované opuchy na koZi, ktoré nesvrbia, su bledé, nespajaju sa so Zihlavkou a byvaju plnohodnotny a aktivny Zivot, bez vyraznejsich obmedzeni. KedZe v3ak ide
‘Q\ vyprovokované napr. Uderom, tlakom predmetov alebo oblecenia a obvykle trvaju niekolko dni. o ochorenie, ktoré v urcitych situacidch moze mat zavazny priebeh a dosledky,
L) ® maévate zjavné opuchy na tvari, ktoré vyrazne menia Vas vzhlad je nutné tuto skutocnost vziat na zretel a byt
® mavate opuchy v oblasti pohlavnych organov alebo na koncatinach, najma nesymetrické na tieto situdacie pripraveny.
® mavate opakovane inak nevysvetlitelné bolesti brucha spojené s vracanim, napinanim na
vracanie, nechutenstvom, zastavenim odchodu vetrov a stolice trvajluce niekolko dni. O svojom ochoreni musite byt dokladne informovany a vzdy upozornit
® nahodne Vam zistili tekutinu v dutine brusnej alebo v pohrudni¢nej dutine, pre ktoru neexistuje kazdého lekara, zZe trpite hereditarnym angioedémom. Pre pripad, Ze by
iné vysvetlenie ste sa stali Uc¢astnikom nehodly, je potrebné nosit pri svojich dokladoch (napr.
® prekonali ste opuch hrdla spolu s kartickou zdravotného poistenia) identifikacnu karticku pacienta
® mavate pocit cudzieho telesa v hrdle, niekedy sa vam tazko prehita a pri¢ina sa nezistila, s HAE s VaSou diagndzou a kontaktnymi udajmi. O VaSom ochoreni by mal
® mali ste opuchovu reakciu po stomatologickom oSetreni alebo po endoskopickom vysSetreni byt informovany (a schopny poskytnut zakladné Udaje) aj rodinny prislusnik
a bola vylicena liekova alergia napr. na podané anestetikum. alebo blizka osoba, ktorych mate uvedenych v svojom mobilnom teleféne pod
skratkou ICE (in case of emergency). Vzdy dbajte na to, aby ste mali k dispozicii
Ak mate niektory z tychto priznakoyv, je potrebné sa objednat u spadového imunoalergoléga, lie€bu na zvlddnutie dvoch atakov, t.j. aj pri cestovani, v praci, v Skole a pod.

ktory zrealizuje zakladné klinické a laboratérne vySetrenia. Ak na zaklade tychto vysSetreni potvrdi
podozrenie na hereditarny angioedém, pacienta nasledne odosle do jedného z Centier pre
hereditarny angioedém.

22 Hereditarny angioedém — Informacie pre pacientov a ich pribuznych Hereditarny angioedém — Informacie pre pacientov a ich pribuznych




24

Existuju situacie, ktorym budete vystaveni pravidelne — napr.
stomatologické osetrenie, alebo ktoré musite absolvovat

z iného dévodu (napr. endoskopické vysetrenie, operacia).
Vzdy informujte svojho oSetrujuceho lekara v Centre pre HAE
o planovanom zakroku, aby mohol zabezpecit liecebny rezim,
ktory zabrani vzniku ataku. Ide predovsetkym o:

® stomatologické osetrenia

® tonzilektémia (odstranenie krénych mandli)

® operacné vykony na hlave a krku

® endoskopické vysetrenie trdaviaceho traktu (gastroskopia,
enteroskopia, kolonoskopia) alebo priedusiek (bronchoskopia)

® operacné vykony, pri ktorych budete v celkovej anestéze

V zavislosti od toho, o aky vykon pdjde, Vas lekar zvoli kratkodobu
liecbu atenuovanym androgénom alebo Vam pred vykonom
aplikuje liek s obsahom C1 inhibitora. Napriek tomu musite

mat pripravené lieky na zvladnutie akdtneho ataku. Ak sa lekar
rozhodne pre profylaxiu atenuovanym androgénom, myslite na
to, Ze tato lie€¢ba sa musi zacat 5 dni pred planovanym vykonom.

Nezabudajte, Ze aj Vy mbZete prekonat akdtny zapal ,slepého
¢reva“, zapal zZl¢nika, gynekologickd komplikaciu — napr.
prasknutie cysty vaje¢nika. Preto, ak Vas brusny atak neustupuje
po lieCbe, ktora Vam vacsinou pomaha, nikdy nevahajte vyhladat
lekara, aby Vas vysetril a stanovil spravnu diagndzu.
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Specifickou situaciou je tehotenstvo. Vplyv tehotenstva na hereditarny angioedém

je velmi individualny. Niektoré Zzeny nezaznamenaju Ziadnu zmenu, niektoré maju
zachvaty Castejsie, niektoré maju zachvatov menej. Ak trpite tretim typom HAE,
tehotenstvo méze priebeh Vasho ochorenia zhorsit. Ak uZivate atenuované androgény
a planujete otehotniet, informujte o tom svojho lekéara a lieky vysadte aspor mesiac
pred planovanym pocatim. V uzivani kyseliny tranexdmovej mobzete v tehotenstve
pokracovat. Ikatibant a rekombinantny C1-INH sa v tehotenstve nepodavaju. Liekom
prvej volby na zvladnutie atakov, avsak i na kratkodobU profylaxiu, je pdC1-INH.

Prirodzeny vaginalny pérod, napriek tomu, ze ide o druh mechanickej traumy, nebyva
spustacom atakov angioedému a vacsinou nevyzaduje pripravu zo strany HAE. Ak vSak
trpite ¢astymi atakmi a Vase ochorenie nie je pod kontrolou, mozno pred pérodom
aplikovat pdC1-INH. V kazdom pripade musi byt priamo na pérodnej sale k dispozicii
aspon jedna davka pdCl-INH. V pripade, Ze je nutné vykonat cisarsky rez, je potrebné
preventivne podanie koncentratu ludského C1 inhibitora.
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Aké lieky nesmu pacienti s HAE uzivat?

Pacienti s hereditdrnym angioedémom by nemali byt lieCeni ACE inhibitormi,
hormonalnou antikoncepciou obsahujicou estrogény a hormonalnou
substituénou lie€bou. Podanie aktivatorov plazminogénu predstavuje riziko, avéak
prinos z ich podania je vyssi (su to lieky, ktoré sa pouZivaju pri akdtnom infarkte
myokardu alebo nahlej cievnej mozgovej prinode).

Par poznamok na zaver:

® Hereditarny angioedém je vrodené celozivotné ochorenie.

® Dnes existuju efektivne nastroje lieCby, ktoré dokazu dostat pod kontrolu
ochorenie u absoludtnej vacsiny pacientov.

® Pre spravnu lie¢bu je potrebné pravidelné sledovanie u Specialistu — klinického
imunoalergoldga, pricom kazdy pacient by mal byt pravidelne vySetreny v Centre
pre hereditarny angioedém.

@ Kazdy pacient si ma viest dennik zachvatov a podavania zachrannej liecby.

® Pri pravidelnych kontrolach sa hodnoti predchadzajldce obdobie, stupen
dosiahnutej kontroly nad ochorenim a prehodnocuje sa potreba dlhodobej
preventivnej liecby. V pripade niektorych liekov je potrebné realizovat pravidelnu
kontrolu laboratérnych parametrov Ci niektoré klinické vysetrenie (ocné, sono
pecene a pod.).

® Na Slovensku su dostupné moderné nastroje lieCby HAE, pric¢om vsetky podliehaju
schvdéleniu revizneho lekdra danej zdravotnej poistovne.
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