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1. Abstrakt
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Skolitel: MUDTr. Irena Krémové, CSc.

Nazev prace: Hereditarni angioedém — diagnostika, 1écba a kvalita zivota pacientl s touto

diagnézou

Teoreticka ¢ast této diplomové prace se veénuje zdkladnim informacim
o hereditdrnim angioedému (HAE). Zahrnuje stru¢nou historii, genetickou stranku,
patofyziologii, rozdéleni jednotlivych typi HAE, klinicky obraz, popis laboratornich

metod pouzivanych k diagnostice HAE a souc¢asné moznosti terapie.

Praktickd ¢ast se v€nuje popisu vzniku a vyvoje metod hodnoceni pacientil
s angioedémy a statistickému zpracovani dotaznikii od 66 pacientd s hereditarnim
angioedémem vyplnénych na ¢tyfech ambulancich pii fakultnich nemocnicich, které se

zamétuji na toto onemocnéni.

Hlavnim cilem prace je dozvédét se vice o kvalité Zivota pacientd s HAE v dnesni
dobé. V diskuzi jsou zpracované vysledky z vyplnénych dotaznikl a tyto vysledky jsou

dale porovnavany s udaji z jinych svétovych zdrojl.

Ze zpracovanych vysledkll lze usuzovat, Ze nejvice omezovanymi oblastmi
bézného Zivota jsou fyzické aktivity a naruSovani no¢niho spanku s navazujici inavou
behem dne. Stejné¢ vyznamné je také negativni ovlivitiovani psychické kondice, protoze
hereditarni angioedém vyvolava deprese a zatézujici obavy z ptichodu nové ataky nebo
ze zvyseni jejich Cetnosti. Celkové je vSak vétSina dotazovanych pacientli nazoru, ze

soucasné moznosti regulace angioedémul pomoci terapie jsou na dobré trovni.
Klic¢ova slova

Hereditarni angioedém; diagnostika; dotaznik; kvalita Zivota; Angioedém — kvalita Zivota

(AE-QoL); Skoére aktivity angioedému (AAS); Angioedém — kontrolni test (AECT)



2. Summary
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Title: Hereditary angioedema - diagnostics, therapy and life quality of patients
with this diagnosis

The theoretical part of this diploma thesis presents basic information about
Hereditary Angioedema (HAE). It includes a short history, genetics, pathophysiology,
different types of HAE, the clinical picture, description of laboratory methods used to

diagnose HAE and current therapy options.

The practical part consists of a description of the origin and development of
methods for evaluation of patients with the Angioedema and statistical evaluation of a
questionnaire filled by 66 patients with Hereditary Angioedema at four outpatient

departments of faculty hospitals focused on this disease.

The main aim of the thesis is to learn more about the quality of life of patients with
HAE today. The discussion then works with the questionnaire results and compares them

with data from other international sources.

The processed results lead to the conclusion that the areas of daily life which are
impaired the most are physical activities and broken sleep at night with the following
tiredness during the day. Just as important is the negative influence on mental condition,
because Hereditary Angioedema causes depression and burdensome fear of a new attack
or increase of attack frequency. Generally, however, most patients believe current

possibilities of Angioedema regulation using therapy are at a good level.
Keywords

Hereditary Angioedema; diagnostics; questionnaire; quality of life; Angioedema — quality
of life (AE-QoL); Angioedema activity score (AAS); Angioedema — control test (AECT)



3. Uvod

Hereditarni angioedém (HAE) je vzacné a velmi nebezpecné dédicné onemocnéni,
které je ve vétsing piipadi zptisobeno poruchou C1 inhibitoru. Mezi klinické projevy patii
ataky otokd na rtiznych mistech téla, které mohou mit pro pacienta bez spravné lécby

dozivotni nasledky nebo ptimo zptsobit smrt.

Téma diplomové prace ,,Hereditarni angioedém — diagnostika, 1é¢ba a kvalita Zivota
pacientli s touto diagnézou* jsem si zvolil proto, ze mé¢ zaujala skrytd hrozba tohoto
onemocnéni. Pocateéni symptomy onemocnéni jsou Casto necharakteristické a tak
dochazi ke spravné diagnostice mnohdy az po né¢kolika letech (v Evropé je primér 10 let),
kdy pacienti prodélaji jind vySetfeni nebo v horSich ptipadech i zbytecné operace pro
chybné ur¢enou ndhlou piihodu bfi$ni. Kromé toho jsou vyskyt pfiznak i jejich intenzita
zcela nepiedvidatelny, coz miize u pacientti dlouhodobé zplisobovat tizkost a obavy

z prichodu nové ataky.

rowr

Hlavnim cilem teoretické ¢asti této diplomové prace je stru¢né popsat historii
hereditarniho angioedému, genetiku a patofyziologii HAE, rozdéleni jednotlivych typt
tohoto onemocnéni a typické symptomy. Dale se zaméfuje na popis principd a
technickych soucasti laboratornich metod pro diagnostiku hereditarniho angioedému —
stanoveni C4 slozky komplementu, stanoveni hladiny C1 inhibitoru a funk¢ni test pro C1

inhibitor, a na konci shrnuje sou¢asné moznosti terapie.

Praktickd ¢ast se vénuje popisu vzniku a vyvoje metod pro hodnoceni pacientl
s angioedémy a statistickému zpracovani dotaznikli od 66 pacientl s hereditarnim
angioedémem vyplnénych na ¢tyfech ambulancich pii fakultnich nemocnicich, které se
zamg¢iuji na toto onemocnéni (Fakultni nemocnice Motol, Hradec Kralové, Brno a Plzen).
Vyty€enym cilem je dozvédét se vice o soucasné urovni kvality Zivota pacientt s HAE a

porovnat Udaje s vysledky v jinych zemich



4. Teoreticka cast

4.1 Historie

LPocatky diagnostiky angioedému jsou spojovany s pritomnosti koprivky. [1]
Zminky o kopfivce jsou zaznamenané jiz v textech pochézejicich z Ciny pied piiblizné
1000 lety, ale prvni zdznam o vyskytu angioedému s koptivkou pochézi pravdépodobné
zroku 1586 od M. Donatiho. Tento lékaf u jednoho pacienta alergického na vejce

zaznamenal doposud nepopsany fenomén spojeny s koptivkou. [1]

Otoky byly v medicinské historii poprvé zminény Johnem Lawsem Miltonem
v roce 1876, ktery je oznacil jako ,,obfi kopfivku®. Prvni pojednani o ohrani¢eném otoku
(angio-neurotic oedema) pochdzi z roku 1882 a jeho autorem je Von Quincke. Jeho
student Eugen Dinkelacker ve stejném roce publikoval 14 vyskytli totozného
onemocnéni, pii¢emz jeho prace zahrnovala pacienty s vyskytem otokl na koncetinach,
obli¢eji, laryngu a gastrointestindlniho traktu. Sir William Osler v roce 1888 tspésné
dokazal rozeznat vrozené formy klinickych otoktl od jinych druhti otokti a poprvé popsal
fatalni rodinny vyskyt angioedému v péti generacich. F. Mendel v roce 1902 pojmenoval

tuto jednotku jako Quinckeho edém (akutni ohrani¢eny angioedém). [1] [2]

Enzym Cl-inhibitor byl poprvé izolovan a funkéné popsan Lepovem v roce 1958.
V roce 1963 popsali Virginie H. Donaldsonova a R. R. Evans defekt této serinové

proteazy jako jednu z hlavnich pfi¢in vzniku hereditarniho angioedému. [3] [4]

V roce 1972 byl poprvé medicinsky popsan ziskany angioedém (AAE). Nositelem
byl pacient trpici lymfosarkomem, u kterého nebyla nalezena mutace v genu pro Cl

inhibitor, ale pfesto tento dulezity protein nebyl v jeho séru detekovatelny. [1]

V Ceskoslovensku hereditarni angioedém poprvé popsala v roce 1975 Zora Starsia.
Pozdéji, vroce 1986, doslo k identifikaci genu pro Cl-inhibitor uloZzené¢ho na 11.
chromosomu. Konrad Bork v roce 2000 popsal dalsi dédi¢nou formu angioedému, jejiz
pficinou neni deficit Cl-inhibitoru. V roce 2006 doslo k identifikaci dvou mutaci genu
pro faktor XII lezici na 5. chromozomu. Pfitomnost téchto dvou mutaci vede k poruSeni
glykosylace faktoru XII, jeho zvySené aktivaci a posléze také zvySenému uvoliiovani

bradykininu. [1] [5]



V nasledujicich letech se podafilo postupné odhalit dalsi mutace v genu pro C1-
INH a souvislosti funkce tohoto dilezitého enzymu se systémy koagulace, fibrinolyzy,
komplementu a kininové kaskédy. I v dneSni dobé pfesto existuje mnoho nejasnosti

ohledné vzniku otokt jako klinickych ptfiznakt hereditarniho angioedému. [3] [6]

4.2 Hereditarni angioedém v Ceské republice

Hereditarni angioedém se fadi mezi vzdcna onemocnéni a jeho vyskyt v Evropské
populaci se odhaduje na 1:30 000. ,, Ke konci brezna 2012 byl aktuadlni stav obyvatelstva
v CR 10 507 566, coz znamend, ze celkovy pocet pacientii s HAE by mél byt 350 v celé
republice. V prizkumu v roce 2012 byl indikovany pocet pacientii 167, coz predstavuje

zhruba polovinu (48%) ve srovnani s teoretickym predpokladem. [ 7] [7]

Z téchto dat vyplyva, ze hereditarni angioedém je nedostatecné diagnostikovan,
pfi¢emz tento problém se netyka pouze Ceské republiky, ale i fady dal§ich stati.
V roce 2010 byla provedena studie se zamérem odhalit, do jaké miry jsou rozsifené
informace o HAE mezi primérnymi praktickymi l1ékafi v Evropé. Z vysledkl prizkumu
vyslo najevo, ze znalosti o této vzacné chorobé jsou pomérné nizké a pouze zhruba 67%

evropskych 1ékait ma o HAE dostate¢né vzdélani. [7]

V Ceskeé republice se hereditarnimu angioedému zacala vénovat vétsi pozornost az
vroce 2010. Ve druhé poloving tohoto roku byla ziizena Ctyfi specializovana centra

vénovana 1écbé Firazyrem a nasledné Ruconestem. [7]

e Ustav imunologie, FN Motol, Praha
e Ustav klinické imunologie a alergologie, FN u sv. Anny, Brno
e Ustav klinické imunologie a alergologie, FN Hradec Kralové

o Ustav imunologie a alergologie, FN Plzen

Tato centra v souCasné dobé¢ tvoti zédklad péce o pacienty s HAE. Jejich cilem je
regionalni soustfedéni jedinct s timto onemocnénim, jejich dispenzarizace, komplexni
terapie, vcéetné konzultaci pro lékate jinych obort (Lékati ARO, ORL, chirurgie a dalsi)
a raciondlni vyuzivani financné nékladnych lécebnych prostiedkli. Soucasné maji
uvedena centra zvlastni smlouvu se zdravotnimi pojistovnami pro uziti centrovych 1ékt

na hereditarni angioedém. [5]
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Kromé& uvedenych lékovych center je od prosince 2009 v Ceské republice velmi
aktivni Obcanské sdruzeni na ochranu pacientt s hereditdrnim angioedémem (www.hae-
imuno.cz), které je soucasti mezinarodni pacientské organizace HAEI (www. haei.org).
Cleny této organizace se mohou stat pacienti, rodinni p¥islusnici nebo piatelé pacientd

starsi 18 let. [8]

,Sdruzeni informuje pacienty, jak Zit s timto onemocnénim, zprostredkuje
informace o onemocnéni a soucasnych mozZnostech lécby, podporuje budovani
partnerského vztahu mezi lékarem a pacientem. Zasazuje se o dostupnost lécby pro
pacienty a poskytuje prilezitosti k vzajemnému setkavani, k vymené zkuSenosti, sdileni

pocitit i vzajemné psychologické podpore. * [8]

Je tfeba vSak mit stale na paméti, ze veskeré informace na internetovych strankach
zminéné¢ho sdruzeni, véetné¢ néazorii a doporuceni, plni pouze ulohu ponauceni.
Nenahrazuji profesionalni 1ékatsky pfistup, diagndzu a naslednou naordinovanou lécbu.

Pacienti by se tudiz méli fidit pfedevsim pokyny svych Iékafti. [8]

,, Cile dne pro HAE [8]

o Zprostredkovani odbornych informaci o onemocnéni Hereditarni angioedém a
moznostech jeji lécby

o Poskytovani informaci sSirokému okoli

e Zlepsovani dialogu mezi pacientem a lékarem

e Advokacie ve prospéch dostupnosti lécby

e Spoluprace s pacientskymi organizacemi zamerenymi na HAE ve sveéte

Dalsimi akcemi, na které se toto obCanské sdruzeni podili, jsou Mezinarodni den
HAE konany 16. kvétna a Mezinarodni den vzacnych onemocnéni konany 29. tnora.
Kromé $ifeni informaci o hereditarnim angioedému je cilem téchto Dni ziskat finan¢ni
podporu pro dalsi iniciativy na narodni i mezinarodni Urovni a globalné sjednotit

pacientské organizace HAE. [9]
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4.3 Genetika HAE

Hereditarni angioedém pafi mezi onemocnéni s autozomalné dominantnim typem
dédicnosti. Riziko pfenosu do dal§i generace je 50% a postizeni jedinci jsou téméf
vyhradné heterozygoti. Vyjimky mohou tvofit potomci pokrevné piibuznych rodicu.
Vyskyt HAE v obecné populaci se udava kolem 1:50 000 az 1:10 000 bez rozdili
u pohlavi a rasy. [10]

Protein CI inhibitor je kodovan genem CINH, ktery byva také oznacovan jako
SERPINGI. Tento gen je lokalizovan na chromozomu 11, subregionu q11-q13. Je tvoien
8 exony, 7 introny a celkové zaujima 17.159 kb. Prvni exon obsahuje pouze 5" nekddujici

oblast, zatimco 8. exon koduje reaktivni centrum C1 inhibitoru. [7]

Gen SERPINGI obsahuje ve svych intronech vysoky pocet Alu repetitivnich
sekvenci, pfedev§im v 5" regionu. Alu repetitivni sekvence jsou povazovany za nejveétsi
multigenni rodinu v lidském genomu a jsou pii¢inou zvySeného sklonu k rekombinacim
a celkové genetické nestabilité. Vysledkem je vyrazné Castéjsi vyskyt genetickych zmén
vtomto genu ve formé& duplikace, delece, translokace nebo inserce. Doposud bylo
popséano vice nez 200 riiznych mutaci pokryvajici cely rozsah genu SERPINGI1. Podle
Agostoniho a Cicardiho vyvolavaji spontanni mutace az 20% vsech piipadi onemocnéni
HAE. Podle Pavla Kuklinka je v soucasné dob¢ prevalence mutaci de novo popisovana

u 25% pripadit HAE. [7] [11]

Pro hereditarni angioedém 1. typu jsou charakteristické heterogenni mutace
s postizenim riznych useki genii. Jde predev§im o delece, inzerce, méné Casto duplikace,
1 bodové mutace. Nasledkem téchto mutaci jsou poruchy transkripce, translace nebo
sekrece syntetizovaného proteinu ven z buiiky. Jiz bylo fe¢eno, ze hodnoty C1 inhibitoru
jsou u pacienta s HAE 1. typu kolem 5-30% a nikoli 50%, jak by se dalo ocekavat
u heterozygotli. Na zéklad¢ analyzy fibroblastli z kozni biopsie pacienta s HAE 1. typu
bylo zjisténo, Zze pfi¢inou téchto snizenych hodnot je pravdépodobné zvySeny
katabolismus normalniho proteinu nebo snizend syntéza zplsobend mutantni alelou

¢1 jejimi produkty. [7] [12] [13]

Pro hereditarni angioedém II. typu jsou charakteristické lokalizované mutace na
exonu 8. Tyto mutace negativné ovlivituji syntézu reaktivniho centra nebo pantové casti

enzymu. Vysledkem je tedy tvorba neaktivni molekuly enzymu C1 inhibtoru. [7] [10]
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Hereditarni angioedém mize byt také vzacné spojen s aktivitou estrogenli
v pacientove téle. Oznacujeme ho jako HAE typu III a nachazime zde normalni hodnoty
1 funkei C1 inhibitoru a C4 slozky komplementu. Defekt na molekularni irovni zatim
u vétsiny pacientl identifikovan nebyl, ov§em stejné jako u ptedchozich forem se i pro
HAE 1II. typu ptedpokladd autosomélné¢ dominantni typ dédi¢nosti s nekompletni

penetranci. [7]

U c¢asti nemocnych byla zjisténa funkéni mutace v genu kodujicim koagulacni
faktor XII. Tato podskupina HAE III. typu se nazyva HAE-FXII. V letech 2006 — 2013
doslo k objevu a popsani celkem Ctyf mutaci, které se ovSem spojuji pouze s 25 % piipada
tohoto typu onemocnéni. Mezi tyto mutace patii dvé rtizné substituce v DNA na 5.
chromosomu, pfi kterych dochdzi k zdméné jedné baze za jinou. Konkrétné jde
o substituce p.Thr309Lys a p.Thr309Arg s lokalitou na stejné pozici v exonu 9. VSichni

zaznamenani pacienti s témito missence mutacemi byly heterozygoti. [2] [7] [14]

Siroka variabilita klinickych projevii HAE, tedy frekvence a zavaZnost akutnich
epizod nebo lokalizace edému, se projevuje 1 v ramci jedné rodiny. Z toho divodu je
pfedmétem zajmu hledani a studium dalSich genetickych faktorti, které mohou mit vliv
na manifestaci tohoto onemocnéni. Doslo k vySetfeni polymorfismu v 1. exonu genu pro
B2 receptor bradykininu (B2BKR), kde se se zkoumala pfitomnost ¢i absence delece
v rozsahu 9bp. Zjistilo se, ze symptomaticti pacienti, asymptomaticti pacienti i kontrolni
skupina, maji rozdilny genotyp. Na tomto zdklad¢ dospél Lung a jeho spolupracovnici
k hypotéze, Ze schopnost bradykininu indukovat vznik angioedému je ovlivnéna

alelickymi variantami genu B2BKR. [10] [15]

Diive se k detekci mutaci v genu pro Cl-inhibitor vyuZivala nepfima metoda
analyzujici polymorfismus délky restrikénich fragmentl (RFLP) s naslednou detekci
fragmenti pomoci metody Southern blot. Tento postup je stale vhodny pro odhalovani

vétsich deleci nebo duplikaci, ale nepatii mezi rutinni metody. [16] [17]

Novéjsim typem ucinné detekce mutaci v genu SERPINGI1 je fluorescenéni
~multiplex” PCR. ,,4Ariga et al. Identifikovali mutace v genu pro C1 INH na zdklade
abnormalni cytoplazmatické koncentrace a velikosti specifické mRNA. [9]“ Jinym
alternativnim postupem je hledani a identifikace mutaci na zaklad¢ pfimého sekvenovani
vytipovanych oblasti. Mezi mista, kde je zndm casty vyskyt mutaci, patii napiiklad

8. exon genu pro Cl-inhibitor. [10] [18]
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»Verpy et al provedli analyzu mutaci v genu pro C1 INH pouzitim metody FAMA
(Fluorescence Assisted Mismatch Analysis), jejiz podstatou je fluorescencni detekce
heteroduplexii vznikajicich v pritomnosti mutace nebo polymorfismu na jedné z alel.

Pomoci této metody nalezli mutaci u vsech vysetiovanych pacientii [10]*

Nejcastéjsi metodou pouzivanou k analyze genu SERPINGI je pravdépodobné
vySetieni jednofetézcového konformacniho polymorfismu (SSCP — Single Strand
Conformation Polymorphism). Tato screeningovd metoda je zaloZena na principu
rozdilné pohyblivosti jednovlaknovych fetézcti DNA v gelu. Pokud je pfitomna mutace,
zméni tato odliSna nukleotidova sekvence prostorovy tvar fetézce DNA a tim také jeho

elektroforetickou mobilitu. [19] [20]

4.4 Patofyziologie

LwAngioedém je definovan jako vaskuldarni reakce podkozi, sliznic a podsliznicnich
tkani s lokdlnim zvysenim permeability cév a ndslednym otokem tkané [21].“ Ptic¢inou
této vyssi permeability mize byt indukce pfes bradykinin, anebo nékteré medidtory
uvolnéné z granul aktivovanych zirnych bunék, kam patfi i histamin. Vazoaktivni
mediatory piisobi na té€sné spoje endotelovych bunck cév. Proces vyvolavajici zvyseni
cévni permeability je spustén cestou fosforylace a internalizace molekul VE-cadherinu,
po cemz nasleduje rozvolnéni spojti mezi buitkami. Pokud dojde k patologickému zvysSeni
hladiny téchto mediatori, probéhne extravazace tekutiny do podkozniho a slizni¢niho
intersticidlniho otvoru. Vysledkem tohoto uniku je vznik otoku s moznym postizenim

spravné funkce poskozené oblasti. [21] [22] [33]

C1 inhibitor je sérovy alfa-2-globulin tvofeny jednim polypeptidovym fetézcem a
nalezi do Siroce rozSitené skupiny serpintl (inhibitor serinovych protedz), se kterymi
obvykle dosahuje 20 % homologie v priméarni sekvenci. Kromé¢ CI1-INH zafazujeme
do skupiny lidskych serinovych inhibitorG naptiklad antitrypsin, antichimotripsin,
antiplasmin nebo antitrombin. C1-INH je vysoce glykosylovany protein (polysacharidy
tvofi az 30 %) a obsahuje 478 aminokyselin s molekulovou hmotnosti 105 kDa. Jeho
sérova koncentrace je 174-240 mg/l a polocas degradace odpovida 64 hodindm. C1
inhibitor je tvofen dvéma odliSnymi doménami — serpinovou a N-termindlni. Serpinova

doména odpovida v molekule za protedzy-inhibi¢ni funkci, zatimco N-terminalni doména
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ma pravdépodobné za tikol zajist'ovat spravnou vazbu k jinym glykoproteinim. Hlavnimi
producenty C1 inhibitoru jsou hepatocyty. Dalsimi moznymi zdroji jsou aktivované
makrofagy, fibroblasty, mikroglie i endotelové buiiky pod stimula¢nim vlivem pfedevsim

interferonu gama. [5] [7] [24]

Hlavni funkci C1 inhibitoru je regulace aktivace pocatecni faze klasické cesty
komplementové kaskady pomoci ireverzibilni vazby na aktivni misto protedz. Jedna se
o jediny znamy protein, ktery je schopny inhibovat aktivované protedzy Clq, Clr, Cls a
lektiny vazajici mandzu, asociovaného se serinovou proteazou (MASP-1 a 2). Tento
protein dale vyznamné€ inhibuje aktivovany faktor XI, XII, kalikreina trombin
v koagulacnim systému a tkanovy aktivator plazminogenu (tPA) a plazmin

ve fibrinolytickém systému. [2] [7] [24]

Pii deficitu C1 inhibitoru zacne dochdzet ke spontanni aktivaci CI slozky
komplementu a zaroven ke konzumpci C2 a C4 slozek komplementu. Nasledkem této
aktivace je tvorba anafylaktickych, chemotaktickych a wvazoaktivnich mediatora.
Hereditarni angioedém se tedy jako nemoc fadi mezi poruchy komplementového
systému, tfebaze aktivace tohoto systému nehraje nejvyznamnégjsi roli v manifestaci

klinickych ptiznaki. [7] [24]

Hlavnim mechanismem, ktery ma za nésledek vznik charakteristickych ptiznak,
je naruseni procesu inhibice pfemény prekalikreinu na kalikrein. Jako dasledek dochazi
k neregulované preméné vysokomolekularnich kininogenii a nasledné nadmérné tvorbé
bradykininu. ,,7im se odlisuje od alergického angioedému (histaminergniho charakteru)
¢i angioedému v diisledku lokalniho zanétu. [6]“ Podle tohoto mechanismu byva
hereditarni angioedém nékterymi odborniky popisovan jako bradykininem indukovany
angioedém a klinicky se projevuje pii poklesu aktivity C1 inhibitoru o vice nez 50 % jeho

normalni funkce. [5] [7] [24]

Bradykinin je peptid tvofeny 9 aminokyselinami, ktery vznika odStépenim
od vysokomolekularniho kininogenu (High-Molecular-Weight Kininogen, HMWK)
skrze ptsobeni kalikreinu. Jeho metabolismus i inaktivace podléha plisobeni angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACE). Bradykinin se vyznamné podili na fadé funkci. Mezi tyto
funkce patii cévni dilatace, regulace tkanové permeability a kontrakce hladkého svalstva.
Jeho plisobeni v organismu je zprostiedkovano pres konstitu¢ni receptor B2R a receptor

BIR, jehoz indukce je aktivovana produkty zdnétu (cytokiny, IL-1-beta, TNF-alfa,
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bakteridlni endotoxiny). Oba bradykininové receptory jsou lokalizovany na membranach

endotelialnich bunék a bunkach hladkého svalstva. [5] [7] [24]

Vazba bradykininu na receptor ovlivni junk¢ni oblast endotelu a rozvolni
mezibunécné prostory, coz ma za ndsledek prinik tekutin do tkéni. Na tomto zékladé
doslo ke snahdm o 1éc¢bu akutnich atak pomoci ovliviiovani receptori B2R pies
rekombinantni inhibitory. Vyznamnym selektivnim blokatorem B2R pouzivaném
v dnes$ni dobé je icatibant acetat, ktery si mohou pouceni pacienti sami aplikovat

subkutanné pomoci injek¢éniho pera. [5] [7] [24]

Dal$im dtlezitym kininem je kallidin (lys-bradykinin), ktery se fadi mezi
dekapeptidy, vzniklé odstépenim z nizkomolekuldrniho kininogenu (Low-Molecular-
Weight Kininnogen, LMWK) skrze plsobeni tkanového kalikreinu, a dale
se metabolizujici na Des-Arg-bradykinin a Des-Arg9-kallidin (Lys-Des-Arg9-
bradykinin). [7]

Mechanismus patogenetického ucinku:

,Plazmaticky BK je rychle transformovan piisobenim 2-metalopeptidazy , kindzy 1
(karboxypeptidazy N, CPN) a kinazy Il (angiotensin-konvertujictho enzymu, ACE). [6]*
Mezi dal$i enzymy, které se vyznamné podileji na degradaci bradykininu, patii
aminopeptidaza P (APP), neutralni endopeptidaza, dipeptidilpeptiddza 4 (DPP-4) a
aminopeptidaza (APP). [7]

Cilem putsobeni karboxypeptiddzy je pifeména bradykininu na jeho aktivni
metabolity Des-Arg bradykinin nebo bradykinin-(1-8). Oba metabolity se vyznacuji
nizkou afinitou kreceptoru B2R, ale vysokou schopnosti vytvafet vazby
s bradykininovymi receptory B1 (B1R). Vlivem neutralni endopeptidazy (NEP) a kinazy
IT dochéazi k degradaci bradykininu na bradykinin-(1-7). Tento bradykinin-(1-7) a
bradykinin-(1-8) jsou dale pisobenim kindzy II degradovany na bradykinin-(1-5).
Vyznam aminopeptidazy P spociva v inaktivaci bradykininu skrze $t€peni argininovych

zbytki. [7]
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4.5 Klasifikace HAE

,»Dle anamnézy, klinického nalezu, patofyziologie a laboratorniho vySetreni se
rozlisuji tri fenotypové varianty HAE. VSechny jsou bradykininem indukované (HAE typu
I a HAE typu Il s patologickou hladinou CI1-INH nebo HAE typu IIl s normalni hladinou
CI-INH). [T]*

U vétSiny pacientl s hereditarnim angioedémem se objevuje patologicka hladina
C1 inhibitoru nebo porucha jeho spravné funkce v organismu. Pfi¢inou vzniku nemoci je
mutace v genu SERPINGI (gen pro C1 inhibitor) lokalizovaném na 11. chromosomu
(11q12-q13.1). Doposud bylo objeveno vice nez 350 riznych mutaci, které vyvolavaji
manifestaci tohoto onemocnéni. Ve vétSin€ ptipadll se u pacientli setkdvame s rodinnym
vyskytem jiz zndmé mutace (85%), ale u 25% ptipadl jde o mutaci de novo. Hereditarni
angioedémy v této skupiné muizeme rozd¢lit na typ I. a typ II, ktery je méné Casty.
Oba zminéné typy maji shodny klinicky prubeh a postihuji stejnou mérou muze i Zeny.

(711241 [26] [27]
HAE typ I (cca 85 % ptipadi)

e Jedna se o nejcastéjsi typ a jeho pfi¢inou je mutace v genu SERPINGI1 zpiisobujici
snizeni koncentrace i funkce plazmatického C1 inhibitoru pod 50% bé&zné hladiny
v organismu (obvykle na 5 az 30%) a soucasné sniZzeni koncentrace C4 slozky

komplementu. [7] [24] [28]
HAE typ II (cca 15 % ptipadi)

e Pii¢inou tohoto typu je mutace v genu SERPINGI1 zpisobujici defekt
Cl1 inhibitoru a snizeni jeho funkce pod 50%. Koncentrace C1 inhibitoru mohou
byt mirn€ snizené, dosahovat normalnich nebo i zvySenych hodnot. Hladina C4

slozky komplementu byva snizend. [7] [24] [28]

Existuje také deficit C1 inhibitoru bez mutace v genu SERPINGI, kdy je ptic¢inou
poruchy jeho zvyseny katabolismus. V tomto piipad¢ se nejedna o hereditarni angioedém
a manifestace otokli byva nejcastéji spojovana s lymfoproliferativnim nebo
autoimunitnim onemocnénim. Nastup pfiznakii u tohoto typu nastdva pozdéji,

ve stfednim nebo vysSim veéku. [26]
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Vzacnou variantou je hereditarni angioedém III. typu (estrogen dependentni).
Pfi¢innou tohoto vzacného typu je u 20 % pfipadiit mutace v genu pro faktor XII
lokalizovany na 5. chromozomu (5q33-qter). Faktor XII, nazyvany t¢z Hagemanuv faktor
nebo glass faktor, se po kontaktu s negativné nabitymi povrchy (odumielé tkang,
bakterialni povrchy atd.) aktivuje a zméni na faktor Xlla, ktery patii do skupiny
serinovych proteaz. Jeho plsobeni, podobné¢ jako u CI inhibitoru, ovliviluje
mechanismus koagula¢ni reakce tim, ze aktivuje faktor XI a prekalikrein. Nasledkem
mutace genu pro faktor XII tedy mize byt porucha fetézové reakce a prudky nardst
koncentrace vazodilatatniho bradykininu projevujici se jako opakované ataky otokd.
Doposud byly popsany dvé mutace zplsobujici hyperfunkci genu pro faktor XII
lokalizované na exonu 9. [7] [28] [29]

Pacienti s hereditarnim angioedémem III. typu jsou ve vétSin¢ piipadi Zeny,
protoze ptichody atak otokli maji podle fady odborniki souvislost s vyssi hladinou
estrogend. Tyto pohlavni hormony plisobi na promotorovou ¢ast genu pro faktor XII a
kontroluji koncentraci tohoto plazmatického proteinu. Zarovenn mohou inhibovat
angiotenzin konvertujici enzym (ACE) a zpusobit vyssi expresi receptoru pro bradykinin
BR2. K manifestaci atak otoki dochdzi béhem t¢hotenstvi nebo jsou Casto spojené
s peroralni antikoncepci €i estrogenni hormonalni 1é¢bou, které zptisobuji vyssi hladiny

estrogent v téle. [7] [24] [29] [30]

e Tento typ HAE je obtizny pro spravnou diagnostiku, protoZze u néj nalézdme
normalni hladinu C4 slozky komplementu i C1 inhibitoru a norméalni funkci C1
inhibitoru. V nékterych piipadech namétime vyssi hodnoty faktoru XII a nizsi
funkci CI-INH, ale pro potvrzeni diagnostiky je potfeba provést genetické
vysetieni genu pro faktor XII. [7] [28]

Posledni skupinou jsou hereditdrni angioedémy zneznamé pfiCiny (unknown
HAE), kterou v roce 2014 uvedl Konsensus o klasifikaci, diagnostice a 1¢cb¢ HAE. U
pacientd stimto typem jsou b&hem vySetfeni naméfené bézné hodnoty C4 slozky
komplementu, C1 inhibitoru i faktoru XII, a také je zde normalni funkce C1 inhibitoru.
»wDiagnostika je v téchto pripadech velmi obtizné stanovitelna a lze ji predpokladat
na zaklade klinického ndlezu, vylouceni jinych pricin angioedému a dle pozitivniho
terapeutického testu po zahdajeni lecby HAE. Tento typ hereditarniho angioedému by bylo
mozné nazvat idiopaticky HAE. [7]° [7] [24]
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4.6 Klinicky obraz HAE

Hereditarni angioedém patii mezi potencidlné¢ smrtici onemocnéni s rodinnym
cévni otoky, angioedémy, které se vyskytuji pod sliznicemi nebo v podkozi. Tyto otoky
byvaji masivni, maji bledou barvu, jsou nesvédivé a bez lokdlniho zvySeni teploty.
Mohou byt siln¢€ bolestivé z divodu nadmérného napéti v tkdnich. Jednotlivé ataky se
na postizeném misté vétSinou postupné vyvijeji v priabchu 12 az 36 hodin a pietrvavaji
obvykle 2 az 5 dnii. Dal$im rozpoznavacim znakem je, Ze ataky nijak nereaguji na snahu

o terapii pomoci antihistaminik nebo kortikosteroida. [7] [31]

Manifestace symptomil je variabilni a zcela individualni, takZe prvni ataka mize
u pacienta vypuknout v kterémkoli véku, nej€astéji mezi 8. az 12. rokem. Je zaznamenan
piipad chlapce, u kterého doslo k vyskytu angioedémil v obli¢eji uz po prvnim roce zivota
a byl hospitalizovan ve Fakultni nemocnici v Plzni. U mladSich jedinct je ovSem nemoc
n¢kdy asymptomatickd a prvni pfiznaky se tak zacinaji vyskytovat kolem puberty,

vyjimecné dokonce az kolem 40. nebo 50. roku Zivota. [7] [31]

Hlavni diagnostické znaky hereditarniho angioedému: [7]

e Rekurentni angioedémy (bez urtikarie)
e Rekurentni epizody abdominalni bolesti a zvraceni
e Laryngealni otok

e Pozitivni rodinna anamnéza

wevr

vewr

oblasti. Pro spravné vysetieni hereditarniho angioedému je vyznamnd piedev§im osobni
anamnéza, rodinnd anamnéza a farmakologickd anamnéza, ale své misto zde najdou

1 dalsi, naptiklad negativni alergologickd anamnéza. [7] [32]
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4.6.1 Osobni anamnéza

Osobni anamnéza je zamé&fena predevsim na sledovani vyskytu charakteristickych
angioedémd, které se u pacientd mohou vyskytnout na jakékoli ¢asti téla. NejcastéjSimi
lokalitami jsou oblicej (tvare a rty), koncetiny, dychaci cesty, travici trakt (zejména tenké
stievo) a nékdy také modovy nebo Zensky pohlavni systém. Cetnost atak je velmi
rozmanita a nepiedvidatelnd. Udava se, ze vyskyt angioedémil mtize byt az dvakrat tydné,
ale vétSinou jde o jednu az dvé ataky mésiéné. Nékteti pacienti mohou mit zndmé
»SpoustéCe (triggers)”“ vyvolavajici ataku, ale Casto je konkrétni spoustéci faktor

neznamy. [7] [33]

Mezi nejrizikovéjsi lokality atak patii cesty dychaciho systému. Otok hrtanu nebo
hlasivek je zivot ohrozujici stav, ktery mize u pacienta ztizit vyménu vzduchu a
v nejhor$im piipad€ zptsobit smrt zaduSenim. I v soucasné dobé jsou bohuzel ptipady,
kdy doslo k amrti vlivem ataky s otokem laryngu, protoZe se nepodafilo vCas podat
terapeutické ptipravky. Zvlasté¢ nebezpecné je zejména obdobi spanku, kdy pacienti po
probuzeni nestaci zareagovat na prvni piiznaky. Témito ptiznaky jsou chrapot, hvizdani
pfi dychani, zmény hlasu, pocit ciziho télesa v krku, viditelny otok jazyka a zhorSené

dychani. [7] [21]

Obrdazek 2 Vyvoj angioedému na obliceji [34]
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V nékterych ptipadech jsou angioedémy lokalizované v submukoéze stfevni stény
a projevuji se jako nejasné gastrointestindlni (GI) potiZe. Mezi ptiznaky takového otoku
patii kiece, prijmy, bolesti bficha, nadymani, zvraceni a n¢kdy i caste¢na stfevni
nepruchodnost. U oslabenych pacientli mohou tyto symptomy v ptipadé opakovani vést
az ke kardiologickym obtizim a u ataky, kterou doprovazi prijmy, mize vzniknout

hypovolemicky Sok. [7] [31]

Pravé tyto nespecifické ptiznaky, které ptfipominaji nédhlou piihodu bfisni, jsou
pfi nedostatecné informovanosti o tomto vzacném onemocnéni mezi lékaii jednim
z hlavnich divodi obtizné a zdlouhavé diagnostiky. U mnohych pacient
bez predchoziho rodinného vyskytu HAE doslo k potvrzeni onemocnéni HAE
az v dospélém véku a byli pfed tim zatizeni fadou testll ¢i zobrazovacich vySetieni
s radiacni zatézi. Navic se udava, Ze az tfetina pacientil s hereditarnim angioedémem
prodélala nepotfebnou operaci ,z vitdlni indikace®, pokud byly bolestivé

gastrointestinalni obtiZe jejich prvnimi ptiznaky. [7] [31] [32]

,Problémem muze byt samoziejmé stav, kdy puvodné vznikla ataka hereditarniho
angioedému miize nasledne akutni brisni symptomatologii vyvolat, nebo naopak ndhla
prithoda brisni vyvola ataku hereditarniho angioedému. Terapeuticky je pak nutné resit

oboje — ataku hereditarniho angioedému i nahlou prihodu brisni. [ 7]

stfevni neprichodnost
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Obrazek 3 Abdomindlni CT snimek Zeny s akutni atakou hereditdrniho angioedému
vyvolaného deficitem inhibitoru C1 [26]
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Mezi méné Casté lokality atak patii urogenitalni trakt. U Zenského pohlavniho
systému mulZzeme najit otoky genitdlu, vaginalni sliznice nebo hraze mezi genitdlem a
konecnikem. Vzacné se miize vyskytnout i otok délozni sliznice. V ptipadé akutni ataky
muze chybné dojit k diagnostice nadhlé gynekologické piihody zptsobené té¢hotenstvim,
rupturou cysty ovaria atd. Jedna se zde o stejny ptipad, jako u zdmény gastrointestinalniho
otoku a nahlé piihody bfisni. V pfipadé vzniku angioedému v mocovém systému miize
dojit k retenci moc¢i a nasledné poskozeni mocovych cest, které je zplsobeno

dlouhodobé¢jsim uzavienim pritoku. [7]

Kromé¢ wviditelnych otoki a nespecifickych obtizi v dalSich systémech se
u nékterych osob mize objevit erythema marginatum. Jednd se o kozni exantém
charakterizovany velkymi zarudlymi kruhy se svétlejSim stiedem. Nejcastéji se tato
vyrazka vyskytuje na trupu, pazich nebo stehnech pacienta a od bézné urtikarie
(koptivky) se lisi predevs§im tim, Ze neni svédiva a jeji hranice nejsou na téle presné

ohranic¢ené. [33] [35]

Obrazek 4 T7i dny staré dité s erythema marginatum na trupu a koncetindach [36]
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4.6.2 Rodinna anamnéza

Znalost rodinné anamnézy je také velice dulezitd, protoze hereditdrni angioedém
patfi mezi geneticky determinované onemocnéni s autosomalné dominantnim typem
dédicnosti. V ptipadé diivejsiho pozitivniho nalezu onemocnéni u ¢lena pacientovy
rodiny je diagnostika vyznamn¢ usnadnéna a také je duirazné¢ doporuceno vySetieni

ostatnich ptibuznych. [7]

Negativni rodinnd anamnéza nevylucuje moznost hereditdrniho angioedému,
protoze az v 25% je pti¢inou mutace de novo. Dal§im divodem miiZe byt Spatné urcend
pfi¢ina smrti u mladSich ptibuznych spojena s gastrointestinalni pfihodou nebo edémem
laryngu. Diagnostiku muize také znesnadnit fakt, Ze u 5% pacientll s hereditdrnim

angioedémem se neprojevuji zadné charakteristické symptomy. [7] [32]

2.6.3 Farmakologicka anamnéza

U farmakologické anamnézy se zkouma piedevsim to, zda pacient v minulosti nebo
v soucasné dobé& uziva 1é¢iva ze skupiny inhibitoru ACE, které mohou svym plisobenim
v organismu zvyS$it hladinu bradykininu a nasledné vyvolat ataku otoktli i bez genetické
pfi¢iny. Nejcastéji byl vyskyt angioedéml zaznamendn v souvislosti s kaptoprilem,
enalaprilem a lisinoprilem. Dale je pro diagnostiku dtlezitou informaci, Ze pacienti
s hereditarnim angioedémem nereaguji na terapii pomoci antihistaminik a kortikoidi
nebo pouze minimalné. Pozornost vyzaduji také atopicti pacienti, u kterych miize dojit
k vytvofeni izolovaného periorbitalniho angioedému jako dusledek intoleran¢ni reakce

na kyselinu acetylsalicylovou. [7] [32]

Zvlastni péci je nutné vénovat predevSim pacientim, ktefi maji zaznamenan
hereditarni angioedém v rodinné anamnéze, neprodélavaji zddnou dalsi medikamentdzni
terapii a nevyskytuje se u nich urtikarie. V diagnostice tohoto vzacného onemocnéni
muze pomahat i to, ze Cast pacientll pfed samotnym ndstupem otokli zaznamenéava
varovné prodromalni ptiznaky. Tyto pocity jsou ve vétSin€ piipadl popisované jako
mravenceni, napéti nebo plochd nesvédiva Cervena vyrazka na misté budouciho vzniku
edému. DalSimi zminovanymi piiznaky jsou unava, nevolnost nebo symptomy

pripominajici chiipku (viz tabulka). [32] [33] [37]
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Tabulka 1 Varovné priznaky signalizujici prichod ataky [37]

Celé télo | unava, nevolnost, ptiznaky podobné chiipce

Kuze mravenceni, napnuti, plocha nesvédiva vyrazka s kruhovym zarudnutim

Krk polykaci obtize, otekly jazyk, chraptivy hlas, dusnost, dechové obtize, kaSel

Bricho nevolnost, kiece, zmény pohybu stiev

4.6.4 Spoustéce atak u hereditarniho angioedému

Manifestace ataky otokli mize byt zptisobena vlivem velkého mnozstvi riiznych
faktord. Témér u vSech pacientt je jednim z hlavnich zndmych spoustéci mechanické
trauma, pti¢emz otoky se na postizenych ¢astech téla ¢asto neobjevi hned, ale az o nékolik
dni pozdéji. Mezi nejbéznéjsi pivodce patii delsi stani na Uzkych ploSinach (napf.
na zebtiku), dale aktivni sporty (zejména udery od mice a bojovd uméni), n&které
zdravotnické zakroky (endoskopie, dentalni procedury, operace atd.) nebo jakéakoli
namahavé prace (noseni té¢zkych bfemen, prace s lopatou, dlouhodobé psani na pocitaci
atd.). ,,Podobne u fyzicky pracujicich dochdzi po namdhani, uderu nebo utlaku casto

k atakam HAE a tito lidé mivaji pak nejen zdravotni potize, ale i problém najit nebo udrzet

si sve zaméstnani. [7] [7]

Dalsimi vyznamnymi spoustéci atak jsou nékteré infekce (infekce Helicobacter
pylori, ryma, chiipka atd.), hormonalni zmény (puberta, menstruace, téhotenstvi, kojeni,
menopauza, estrogenova hormonalni 1écba atd.), uzkost, stres nebo lécba pomoci

inhibitori ACE. [7] [38]

4.7 Diagnostika HAE

4.7.1 Laboratorni diagnostika HAE

Zikladnim screeningovym testem pii podezieni na hereditarni angioedém
s deficitem Cl1 inhibitoru je vySetfeni sérové koncentrace C4 slozky komplementu
ze vzorku krve, kterd je v ptipadé pozitivity vyznamné sniZzena. Byly vSak popséany i
ptipady remise, kdy mtizeme u C4 slozky komplementu najit normalni hladiny. Kromég
suspekce na HAE jsou indikace k vySetieni tohoto parametru poruchy imunity spojené
s nizkou hladinou sloZzek komplementu, imunokomplexové choroby (systémovy lupus
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erythematodes nebo glomerulonefritida) a infekéni onemocnéni. Castymi piiznaky

snizeni C4 slozky komplementu jsou Raynaudiv fenomém a vaskulitické poruchy. [7]

[24] [39]

Spolehlivé potvrzeni klinického obrazu hereditarniho angioedému prvniho i1
druhého typu vyZaduje imunologické métfeni koncentrace a funkce Cl-inhibitoru.
HAE I. typu je charakterizovan sniZzenim koncentrace C1-INH pod 50% bézné hladiny,
zatimco HAE II. typu se vyznacuje béznou koncentraci, ale sniZzenou funkci C1-INH
pod 50% normdlni hodnoty. Tyto laboratorni metody maji pro diagnostiku HAE vysokou
specifitu (98-100%) a vysokou negativni prediktivni hodnotu (96%). V ptipadé
pozitivniho klinického obrazu, ale normalnich vysledki, je potieba vySetieni opakovat
béhem ataky. Pro zamezeni vzniku zkreslenych hodnot je potfeba, aby pacient
s naordinovanou terapii atenuovanymi androgeny pierusil tuto 1écbu dva tydny
pied vysetfenim. Pokud u pacienta prob¢hla terapie pomoci zmrazené plazmy nebo
koncentratu C1 inhibitoru, je doporuceno, aby byly odbéry k vySetfeni provedeny az

po ttech dnech. [7] [24] [39]

Pro odliseni hereditarniho (HAE) a ziskaného angioedému (AAE) ma vyznam
provést vysetieni Clqslozky komplementu. U HAE L-III. typu dosahuje tento
glykoprotein normalnich hodnot, zatimco u AAE je jeho koncentrace vyznamné snizena.
,»Clq muze byt snizeno u nékterych pripadu HAE, ale i z jinych ditvodii: jsou-li pritomny
protilatky nebo probiha-li virové onemocneni. [7]° [7] [24] [40]

Dalsi imunologické analyzy nejsou nezbytné pro potvrzeni vyskytu HAE a vétSinou
se uplatiuji pouze na vybrané piipady, kam patii vysetfeni C2, CH50 a dalSich slozek
komplementu. Hodnota C2 slozky komplementu je sniZena v priibéhu ataky, ale
v mezidobi casto dosahuje béznych hladin. Koncentrace CH50 mitize byt normalni nebo

snizena. Ostatni slozky komplementu dosahuji normélnich hodnot. [7] [24]

Hodnoty z C1 inhibitor funk¢niho testu se obvykle stanovuji pomoci metody
ELISA. C4slozka komplementu, kvantita inhibitoru C1 esterazy a Clq slozky
komplementu je mozné stanovit pomoci radidlni imunodifuze, ale na vétSing
zdravotnickych pracovist’ se vyuzivaji nefelometrické analyzatory. V nemocnici Motol,
kde je zfizena jedna ze Ctyf stanic specializovanych pro pacienty s hereditdrnim
angioedémem v Ceské republice, jde o analyzator Immage od firmy Beckman Coulter.

Principem metody je nefelometrie, tedy méfeni intenzity difuzné rozptyleného svétla
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na dispergovanych ¢asticich. Svétlo, vychazejici z roztoku vSemi sméry, se mefi pod
odliSnym uhlem, nez je smér dopadajiciho zatfeni. Zdrojem zafeni u analyzatoru Immage

je helium — neonovy laser. [41]

Nefelometrie a kompetitivni nefelometrie pouzivaji pfi métfeni vysoce citlivé
NIPIA a kompetitivni NIPIA (Near Infrared Particle Immunoassay), které udrzuji
konstantni intenzitu limitovaného svételného paprsku ve vinové délce 940 nm, detekuji
pifitomnost a hladinu specifickych proteinti i u nizké molekulové hmotnosti. Pokud roztok
obsahuje suspendované castice, a dojde tak ke tvorbé imunokomplexti vlivem rekce

antigen-protilatka, naméfi pristroj narast rozptyleného svétla. [41]

Ptistroje a pomiicky [41]

e nefelometr Immage napojeny na pocitac s programem a pfipojeny na laboratorni

informacni systém, tiskarna, automaticka pipeta 20 — 200 pl, centrifuga
Spotfebni material [41]

e mikrozkumavky eppendorf bez vicka, Spicky k automatickym pipetam, kyvety,

fedici segmenty, odpafovaci vicka

Vysetteni C4 slozky komplementu, hladiny C1 inhibitoru a Clq slozky
komplementu vyuziva jako primarni vzorek krev. Odbér probihd do zkumavek pro
pfipravu séra s aktivatorem srdZeni a separacnim gelem, které jsou po vhodné upraveé

vlozeny do analyzatoru. [41] [42]
Referencni rozmezi: [41]

e pro C4: 0,14 — 0,35 g/l (pro vSechny vékové kategorie)
e pro koncentraci C1-INH: 15 — 35 mg/dl (pro vSechny vékové kategorie)
e proClq: 5 —25 mg/dl (pro vSechny vékové kategorie)
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Tabulka 2 Prehled laboratornich metod pro vysetieni HAE/AAE [7]

C4 Nefelometrie, radialni imunodifuze | Sérum, plazma (natrium citrat, EDTA)

C1-INH Nefelometrie, ELISA, Sérum ¢i plazma (natrium  citrat,

(koncentrace) | radidlni imunodifuze EDTA)

C1-INH ELISA, chromogenni assay Sérum ¢&i plazma (natrium citrat,

(funkce) EDTA)

Clq Nefelometrie, radialni imunodifuze | Sérum ¢&i plazma (natrium citrat,
EDTA)

Tabulka 3 Prehled laboratornich vysetieni pro HAE/AAE [7] [43]

Typ I
C4 A H N N W A
C1-INH N N/t N N ! N/|
(koncentrace)
C1-INH (funkece) | || N N N ! !
C2 A H N N ! A
Clq N N N N ! !
Genetické Mutace v genu | Mutace v genu Negativni | Negativni
vySetieni SERPING1 pro FXII

4.7.2 Genetické vysetieni HAE

Genetické vySetieni se vétSinou provadi kviili odliSeni dédicné a ziskané formy
angioedému, u negativni rodinné anamnézy s moznosti vyskytu mutace de novo, nebo
u pacientt s klinickymi ptiznaky, ale bez prikaznych vysledki u ostatnich laboratornich
metod. Diky genetickému vySetfeni genu SERPINGTI je v soucasné dobé mozné odhalit
pfitomnost onemocnéni HAE u déti mladSich jednoho roku, u kterych nemusi byt bézné
laboratorni vysetfeni C1 inhibitoru dostatecné spolehlivé. Zaroven se jedna o doposud
jediny spolehlivy zptisob diagnostiky hereditarniho angioedému vyvolaného mutaci

v genu pro faktor XII. [24] [40] [44] [45]
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4.8 Terapie HAE

Prvnim krokem pro snizeni frekvence pfichazejicich atak u hereditarniho
angioedému je zavedeni preventivnich opatieni a pravidel. Jejich cilem je vylouceni
podnéti, u kterych je danému pacientovi zndmo, ze maji na vyskyt angioedému evokujici
nebo podplrny potencial. Zanétliva loziska a infekce (orofacialni oblast, paranasalni
dutiny, respiracni systém) vyzaduji v€asnou 1écbu antibiotiky. U ¢astych abdominalnich
obtiZi je nutné provést diagnostiku a naslednou terapii kviili mozné ptitomnosti infekce
Helicobacter pylori nebo jinych obtizi nesouvisejicich s HAE. U mechanického traumatu
zpiisobeného invazivnim medicinskym zdkrokem musi byt preventivné zajiSténa
odpovidajici medikace a organizacni opatieni. Dikladnou edukaci pacienta a blizkych
osob vyzaduje také zvySena fyzicka zatéz pracovniho nebo sportovniho charakteru.
V ptipadé mentalniho stresu je vhodné vyhledat podporu psychologa nebo
v indikovanych ptipadech psychiatra. [46] [47] [48]

Indikace k zahajeni 1é¢by hereditarniho angioedému je pevné dana mezinarodnimi
konsenzy a jeji vybér zavisi ve velké mife na velikosti a lokalité ataky otokt (viz tabulka).
w~Je nutnd obezretnost ve volbé medikace, ktera v sobé nese potencidal podpory
patofyziologického procesu vedouciho k rozvoji priznakii HAE. Jedna se predevsim
o lékovou skupinu inhibitoru angiotensin-konvertujiciho enzymu (ACEi), které je nutné
nahradit pri terapii hypertense jinou lekovou skupinou, napriklad blokatory receptoru
pro angiotensin Il (ARB). Neni vhodné uzivani oralnich antikonceptiv s obsahem
estrogentii nebo zavedeni estrogenii Ci estrogenné aktivnich lékit v gynekologické terapii.

[46]“ [14] [46]

MozZnosti soucasné terapie hereditarniho angioedému je podle zékladni situace mozné

rozd¢lit na tfi arovné: [46]

a) Lécba akutni ataky
b) Dlouhodoba profylaxe atak (minimalizace frekvence atak)

c) Kratkodoba profylaxe atak (prevence akutni ataky pii konkrétnich situacich)
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Tabulka 4 Indikace lécebnych postupii v pripadé riznych urovni HAE/AAE [7] [46]

Akutni terapie

Otok laryngu

Otok jazyka

Cervikofacialni edém

Edém s abdominalni symptomatologii

Zavazny otok podkoZi

Dlouhodoba profylaxe atak

Otok laryngu a jazyka v anamnéze

Frekvence otoku vickrat nez 1x mési¢né

Vice nez 1 té€zka abdominalni ataka

Vice nez 1 tézka cervikofacialni ataka

Vyrazna alterace kvality zivota

Kratkodoba profylaxe atak

Stomatologické vykony

ORL invazivni manipulace

Endoskopické vykony

Chirurgické zakroky a anestezie

Porod

4.8.1 Terapie akutni ataky HAE

»lerapie ataky HAE je lécebnym postupem z vitalni indikace, takze je nutné

bezodkladné zavedeni lécby a s tim souvisejicich organizacnich opatreni k optimalnimu

zajisteni urgentniho stavu. [49]“ Mezi nejCastéjsi ptipady vyzadujici rychly zasah patii

otoky cervikofacialni oblasti s pfitomnym nebo potencialnim postizenim laryngu ¢i

jazyka a naslednou asfyxii, u které je bez terapie zaznamenavana az 30% mortalita. Dale

do této skupiny patii edémy s abdominalni symptomatologii, kdy pouzita terapie mize

pomoci odhalit i jinou pfi¢inou obtizi kromé hereditairniho angioedému a nasledné

indikovat chirurgické feSeni. Otoky ovliviiujici spravnou funkci koncetin jsou Casto brany

jako méné zavazné, ale stale vyznamné indikace, protoZze jejich stav vyznamné ovliviiuje

kvalitu pacientova zivota. [24] [46]
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Soucasna terapie akutnich atak vyuziva predevsim tyto ptipravky: [24] [43] [46]

e Icatibant acetat — Firazyr (antagonista bradykininového receptoru B2)

e Conestat o — Ruconest (rekombinantni koncentraty C1 inhibitoru)

e Berinert P a Cinryze (plazmatické koncentraty C1 inhibitoru)

e Ecallantide — Kalbitor (specificky inhibitor lidského plazmatického kalikreinu)

Icatibant acetat (1é¢ivy piipravek Firazyr)

Synteticky dekapeptid icatibant acetat (Firazyr) se fadi mezi vysoce specifické
blokujici antagonisty B2 receptoru pro bradykinin (B2R). Mechanismem ucinku tohoto
1é¢iva je vytvoreni silné vazby na B2R, kterd znemozni navazani okolniho bradykininu a
zabrani tak rozvoji vazodilataci a extravazaci tekutiny do intersticia, coZ jsou hlavni

pti¢iny vzniku angioedém u hereditarniho angioedému. [7] [49]

Tento lécivy pripravek se podava pomoci piedem naplnéného injekéniho pera
o objemu 3 ml, coz odpovida 30 mg icatibantu, a optimalni teploté skladovani 2-25°C.
Aplikace probihd podkoznég, nejlépe do oblasti bficha, a jedno injekéni pero je urceno
k pouze jednomu pouziti. Velka vyhoda tohoto 1é¢ivého ptipravku spociva v tom, ze
kromé prechodné lokalni bolesti a zarudnuti nema popsané zadné zavazné vedlejsi ucinky
a u fadn¢ edukovaného pacienta umoziuje autoaplikaci jako prvni obranu v piipade

vyskytu ataky. [7] [49] [50]

Hlavni indikaci pro pouZiti Firazyru jsou akutni ataky u dospélych, dospivajicich i
déti nad 2 roky veéku. Z toho divodu je doporuceno, aby kazdy z téchto pacientd mél
k osobni dispozici alesponi 2 baleni Firazyru, které miize obdrzet v jednom ze Ctyf
specializovanych center pro 1é€bu HAE spolu s informacemi o charakteru nemoci a
dostupnych moznostech terapeutického zasahu. ,Jestlize se po aplikaci Firazyru
nedostavi adekvatni prizniva odezva, je mozné opakovat podani za 6 hodin po prvni
aplikaci. Podani vice nez 3 davek za 24 hodin se nedoporucuje. V pripadé dalsiho rozvoje
symptomatologie HAE je nutné pristoupit k podani koncentratu CI1-INH (Ruconest,
Berinert P...). [49]° V prubéhu téhotenstvi je mozné Firazyl podavat pouze
v odivodnénich piipadech, kdy by pfinos ptevazil potencidlni nebezpeci pro plod

(naptiklad u zivot ohrozujicich laryngeéalnich atak). [7] [46] [50]
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,,Ceskd spolecnost pro alergologii a klinickou imunologii souhlasila se zaloZenim
databdze pacientii lécenych icatibantem s cilem ziskat lokalni udaje o ucinnosti a
snasenlivosti lécivého pripravku Firazyr. Prvni pacienti byli do databdze zarazeni
v breznu 2011. Za vyznamny byl povazovan udaj, ktery sledoval pocet hospitalizaci pro
dg. HAE — oproti retrospektivnimu obdobi pred lécbou icatibantem doslo k vyrazné

redukci hospitalizaci —z 22,78 % na 5,63 % (redukce o 75 %). [24]* [24]

Conestat o (1é¢ivy piipravek Ruconest)

Conestat a je aktivni substance rekombinantniho analogu lidského inhibitoru C1-
esterazy (rhC1-INH), a jeho ucinnost je srovnatelnd s purifikovanymi formami
ptirozeného lidského C1 inhibitoru. Pro vyrobu této latky se pouzivaji transgenni krali¢i
samice, do jejichz genomu byl uméle vznesen lidsky gen pro CI1 inhibitor. Vytvoieny
rhC1-INH je poté secernovan do mléka a purifikovan. Konecny 1é¢ivy piipravek
oznacovany jako Ruconest je skladovan pfi teploté 2-25°C a pacientim se aplikuje

intravenozné v davce 50 U/kg az 100 U/kg. [7] [46]

Pouziti Ruconestu je omezeno vyhradné pro terapii akutni ataky u dospélych a
dospivajicich osob nad 12 let. Kvili nedostatku udaji neni tato latka doporucena pro
téhotné zeny. Oproti Firazyru, ktery patii mezi bezpecna 1é¢iva, u podani Ruconestu mutize
hrozit imunogenni reakce stvorbou IgE protilatek a naslednou alergickou reakci
v podobé anafylaxe. Pro minimalizaci tohoto rizika bylo dfive nutné u pacienti
s naordinovanym Ruconestem provést minimalné 1x rocné vySetieni specifickych IgE
proti krali¢cimu antigenu. Dnes vSak sta¢i pouze anamnesticka otazka alergické vazby
na krali¢i alergen. V pfipad¢ pozitivniho prikazu specifického IgE je dal§i podavani

tohoto piipravku kontraindikovano. [7] [46]

.,V ramci strategie terapie akutni ataky HAE maji pacienti nad 18 rokii, u kterych
je zavedena terapie Ruconestem, doma k dispozici nejméné 2 baleni Ruconestu, ktery je
pacientovi vydavan v ‘centru pro terapii HAE ™ spolu s lékarskou zpravou obsahujici
informaci o charakteru nemoci a moznostech lécebného zasahu, protoze aplikace tohoto

preparatu je vymezena jen pro lékare. [46]* [46]
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Plazmatické koncentraty C1-INH (1é¢ivé piipravky Berinert P a Cinryze)

Hlavni Gcel plazmatickych koncentrathi derivatu lidského inhibitoru C1 esterdzy
(pdhC1-INH) spociva piedevS§im v substituéni terapii akutni ataky hereditarniho
angioedému. Uginnost byla ovéfena pomoci nekontrolovanych studii u rozsahlych
soubori pacientt a také kontrolovanych randomizovanych studii pouzivajici misto 1éciva

placebo. [46] [51][52] [53]

., Plazmaticky derivat lidského C1-INH (pdhCI1-INH), antiesterdza CI pod ndazvem
Berinert P, je purifikovana pasterizovana a koncentrovanad forma ve formé lyofilizatu
500 U. Predstavuje nejstarsi lécebny pripravek urceny k lécbé akutni ataky HAE
s vysokou ucinnosti a bezpecnosti. [6]° Berinert P je ur¢en pro pacienty vSech vékovych
kategorii. Doporu¢ené skladovani ptipravku probiha za pokojové teploty (2-25°C) a
pacientim se aplikuje intravendzné pomoci jehly. Doporucena davka je 20 U/kg a jeji

stratifikace je urCena podle hmotnosti jedince. [7] [46]

e Pod50kg 500U
e 50az100kg —1000U
e Nad100kg -1500U

V ptipad¢ podani 200 U/kg byl zaznamenan prokoagulacni efekt. Vzhledem
k tomu, Ze se jedna o desetindsobek terapeutické davky, tyto nezddouci ptiznaky se dosud
nevyskytly u pacientii s hereditdrnim nebo ziskanym angioedémem, u kterych nedoslo
k ptekroc¢eni doporucené hladiny. K terapii akutnich atak se Berinert P podava pouze
ve specidlnich pfipadech, které zavisi na schvéaleni reviznim Iékafem zdravotni
pojistovny. Preparat je nutné kontrolovat kviili moznému riziku pfenosu virové infekce,
ttebaze doposud takovy pfipad popsan nebyl. Ocekavané Gi€inky na priibéh akutni ataky
se obvykle projevuji do 30 minut od podani a trvaji 2 az 4 dny. V ptfipad€ nedostatecného
ucinku je mozné podani Berinertu P po jedné hodiné€ od prvni aplikace opakovat. [7] [46]

[53]1[55]

Dal$im plazmatickym derivatem lidského C1-INH je Cinryze. Proces piipravy
zahrnuje dvojitou nanofiltraci kviili snizeni rizika pfenosu virovych infekci na pacienta.
Cinryze je urcen k terapii akutnich atak a kratkodobé profylaxi u pacientl starSich 2 let
veéku, dospivajicich 1 dospélych pacienti s HAE. Také ma ovSem uplatnéni pro rutinni
prevenci u pacienti starSich 6 let véku, u kterych se vyskytuji zdvazné a rekurentni ataky

angioedému, neni u nich mozné aplikovat oralni preventivni 1é€bu nebo na né nema
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opakovana terapie akutnich atak pozadovany ucinek. Stejn€ jako u Berinertu P podléha
uzivani tohoto lé¢ivého piipravku v CR schvaleni reviznim lékafem zdravotni

pojistovny. [7] [46]

Ecallantide (1é¢ivy pripravek Kalbitor a Shire)

Escallantid se fadi mezi vysoce specifické inhibitory lidského plazmatického
kalikreinu a jeho uspéSna registrace probéhla zatim pouze v USA. Jednd se
o aminokyselinovy rekombinantni protein produkovany expresi v kvasinkach Pichia

pastoris s plazmatickym polo¢asem rozpadu 2 hodiny. [7] [55] [56] [57]

Piipravek je urcen pro terapii vSech druhii akutnich atak hereditarniho angioedému
I. nebo II. typu u pacientd starSich dvanacti let a je vydavdm pouze na vyzéadani.
Mechanismus plsobeni spoc¢iva v inhibici Stépeni kininogenu s vysokou molekulovou
hmotnosti (HMWK) na bradikinin, dale v aktivaci faktoru XII a zastaveni mechanismu
pozitivni zpétné vazby, ktera by jinak vedla k produkei kallikreinu. Mezi hlavni rizika
u podéni Ecallandite patii potencidlni zavazné hypersenzitivni reakce vcetné anafylaxe,
které byly hlaSeny u 3% az 4% lécenych pacientil. Z toho dlivodu by mél byt tento 1é¢ivy
piipravek podavan pouze zdravotnickym pracovnikem s ptislusnou I¢katskou podporou

k 1é¢bé anafylaxe. [7] [55] [57]

4.8.2 Kratkodoba profylaxe atak HAE

Cilem této terapie je prevence vyskytu ataky angioedémi u pacienta pied,
v prab¢hu a kratce také po predem zndmé ¢innosti nebo situaci, kterd miize angioedémy
vyvolat. Témét vzdy se jedna o pfipravu pfed invazivnim zdravotnickym vykonem, kdy
je lokalni vyskyt otoku nejen nezadouci, ale miize vyznamné ovlivnit pribéh a zptisobit
nasledny negativni dopad nebo smrt. Mezi typické ptiklady vyzadujici profylaxi
u pacientll s hereditarnim angioedémem patii stomatologické zakroky, vykony
v cervikokranidlni oblasti, endoskopickd vySetfeni (gastroskopie, bronchoskopie),
trachealni intubace a chirurgicka intervence v kterékoli ¢asti téla s pouzitim celkové nebo
lokalni anestezie. Ke vzniku ataky mtze dojit 1 pfes zavedenou profylaxi, proto je nutna

neustala dostupnost terapie ,,on-demand“. Podle Maura Canciana by mélo byt

34



doporuceno provadét kratkodobou profylaxi také pti zatézovych Zivotnich situacich nebo

v piipad¢ cestovani do oblasti s omezenou dostupnosti zdravotni péce. [7] [24] [26] [46]

Lécebny postup je stejny pro hereditarni i ziskany angioedém a projevuje se i
podobna klinicka odezva. Sou€asna kratkodoba profylaxe atak vyuziva predevsim tyto

piipravky:

e Berinert P nebo Cinryze (plazmatické koncentraty C1 inhibitoru)
e Danazol (atenuované androgeny)
e Kyselina tranexamova — ptipravek Exacyl (latky s antifibrinolytickym t¢inkem)

e Krevni plazma [7] [24] [46]

Plazmatické koncentraty C1-INH (1é¢ivé piipravky Berinert P a Cinryze)

Lékem volby je Berinert P, plazmaticky koncentrat derivatu lidského inhibitoru
C1 esterazy (pdhC1-INH), popisovany u terapie akutnich atak. Velikost davky ptipravku
se pohybuje mezi 500 az 1000 U a podava se jednu aZ ¢tyii hodiny pfed planovanym
invazivnim vykonem. Uginky podani Berinertu P trvaji 2 az 4 dny. Pfi pouZiti ptipravku
Cinryze (dal$i pdhC1-INH) se doporucuje aplikovat davku o velikosti 1000 U béhem 24
hodin pfed planovanym invazivnim vykonem. [7] [24] [46]

Atenuované androgeny (1é¢ivy pfipravek Danazol)

Atenuované androgeny patfi mezi 17-a-alkylované syntetické derivaty
anabolického steroidu, které zvysuji expresi C1-INH mRNA v jatrech a ve vysSich
davkach zvySuji hladinu plazmatického C1 inhibitoru. Mezi dilezité ptipravky patii
Danazol a mimo CR také Stanazol a Oxandrolon. ,,Danazol je potentni gonadotropni
inhibitor s castecnym antigestagennim, anabolickym a androgennim piisobenim. [46]*
Obvykla davka ptipravku se pohybuje v rozmezi 400 az 600 mg/den (u dospélych je
maximalni davka 600 mg/den, u déti je maximalni davka 300 mg/den). Prvni aplikace
Danazolu se provadi 5 az 7 dnti pfed planovanym vykonem a je tfeba v terapii pokracovat

jesté 2 az 3 dny po provedeni operace. [24] [26] [46]
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Antifibrinolytika (1é¢ivy pfipravek kyselina tranexamova — Exacyl)

Kyselina tranexamova (1é¢ivy ptipravek Exacyl) je charakterizovana jako cyklicky
derivét kyseliny e-aminokapronové. P¥ipravek je registrovan v CR s moznosti aplikace
v injek¢ni nebo tabletové podobé. Velikost doporucené davky pro kratkodobou profylaxi
je 1 g ctytikrat denné nebo 75 mg/kg/den rozdélenych do tii porci béhem dne. Prvni
podani probihd 5 dnti pied planovanym invazivnim vykonem a posledni aplikace dva dny

po jeho provedeni. [24] [26] [46]

Mrazend plazma

Nouzovym fesenim kratkodobé profylaxe u jedinct s hereditdrnim angioedémem
je podani mrazené plazmy za tcelem substituce chybéjiciho C1 inhibitoru. Aplikace
plazmy musi probéhnout nejpozdéji 1 hodinu pied planovanym invazivnim vykonem a je
vhodné, aby byl pacient preventivné ockovan proti hepatitidé B kvili riziku pfenosu této

nemoci. [24] [26] [46]

4.8.3 Dlouhodoba profylaxe atak HAE

Dlouhodoba profylaktickd terapie se uplatituje u jedinci postizenych cetnymi
atakami angioedémtl anebo té¢Zkym pribéhem pfiznakii vyrazné omezujicich kvalitu
pacientova zivota, piipadn¢ zaméstnani. Hlavnim cilem této 1é¢by je snizeni frekvence
pfichazejicich atak na méné nez dvé béhem jednoho roku a také snizeni jejich klinické
zavaznosti. Jako primérni prevence vzniku novych atak angioedémi je nutnd disledné
minimalizace kontaktd se zndmymi spous$téci, které jsou individualni pro kazdého
pacienta. Mezi obvyklé faktory patii eradikace ptivodct infekci, omezeni stresovych
situaci a ptipadné vysazeni latek zvySujici hladinu bradykininu (inhibitory angiotensin-
konvertujicitho enzymu, estrogeny podavané ve formé perordlnich kontraceptiv a

substitu¢ni hormonalni terapie atd.). [7] [24] [26] [46]
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Lécebny postup je stejny pro hereditarni 1 ziskany angioedém a projevuje se i
podobna klinicka odezva. Soucasna dlouhodoba profylaxe atak vyuziva piedevsim tyto

ptipravky:

e Danazol (atenuované androgeny)
e Kyselina tranexamova — ptipravek Exacyl (latky s antifibrinolytickym t¢inkem)
e Cinryze a Haegarda (plazmatické koncentraty C1 inhibitoru)

e Takhzyro (inhibice plazmatického kalikreinu) [7] [24] [46]

Atenuované androgeny (LECivy pfipravek Danazol)

Lékem volby u dlouhodobé profylaxe atak hereditdirniho angioedému jsou
atenuované androgeny. Tyto latky patii mezi 17-a-alkylované syntetické derivaty
anabolického steroidu (lé¢ivé piipravky Danazol, Stanazol) a svym plsobeni zvySuji
expresi CI-INH mRNA a hladinu plazmatického C1 inhibitoru. Také je snaha

o minimalizaci jejich vedlejsiho, viriliza¢niho efektu. [7] [24] [46]

Doporucena inicialni ddvka Danazolu se pohybuje v rozmezi 400 az 600 mg/den a
jeji aplikace probihd az do vymizeni v§ech zaznamenanych ptiznaki HAE. Po vymizeni
projevt nasleduje snizeni terapeutické davky na 50 az 100 mg, ktera se pacientovi podava
jednou denné nebo obden a jejim cilem je navozeni dlouhodobé remise HAE. ,,Ucelem je
tedy kontrola klinické aktivity nemoci bez ohledu na parametry komplementu (slozky C4
a aktivity C1-INH). [ 7] Tyto ptipravky nejsou vhodné pro pacienty pod 18 let. Mezi dalsi
kontraindikace terapie atenuovanymi androgeny patii: t€hotenstvi, laktace, karcinom prsu

nebo prostaty, nefroticky syndrom a alterace jater. [7] [24] [46]

Po zahdjeni 1éCby je nutnd pravidelna monitorace, kterd jednou za 6 mésicl
zahrnuje jaterni testy, lipidovy profil, kompletni krevni obraz a vySetfeni moce.
U pacientli s naordinovanou davkou 200 mg/den nebo méné, je také doporuceno, aby

vzdy jednou ro¢n¢ absolvovali ultrazvukové vySetieni jater. [7] [24] [46]

Lécivé piipravky Stanazol a Oxandrolon maji srovnatelné u¢inky s Danazolem, ale
vCR se prozatim k dlouhodobé profylaxi nevyuZivaji. Pro zavedeni terapie
atenuovanymi androgeny je nutné schvaleni revizniho 1ékafe zdravotni pojistovny. [7]

[24] [46]
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Antifibrinolytika (1é¢ivy pfipravek kyselina tranexamova — Exacyl)

Dalsi, ale jiz méné G¢innou moznosti dlouhodobé profylaxe, je podavani kyseliny
tranexamové (cyklicky derivat kyseliny e-aminokapronové, kterd jiz neni soucasti
¢eského 1¢ékopisu). Mechanismus ucinki antifibrinolytik spoc¢iva v inhibici aktivace
plazminogenu, ¢imz u pacientd snizuji frekvenci a intenzitu atak angioedému. Prokézany
ucinek pro dlouhodobou prevenci atak angioedému nastava u vysoké davky, 1000 az
3000 mg/den s postupnym sniZovanim, rozdélené na tfi nebo Ctyii samostatné dily béhem
dne. Piipravek Exacyl se v CR piedepisuje v podobé injekci nebo tablet a je vyuZzivan
predevsim k profylaxi u zen ve fertilnim véku. Také maji lepsi profil bezpe¢nosti 1écby u

déti, nez terapie atenuovanymi androgeny. [24] [58] [59]

Terapie antifibrinolytiky miiZze byt doprovazena fadou nezadoucich ptiznak, jako
jsou svalové nekrozy, astenie, myalgie, kiece, zvySeni kreatinfosfokinazy (CPK), svalové
kiece, posturdlni hypotenze a zadvraté, nauzea, prijem, bolesti bficha, dysmenorea,
pruritus, trombo6za nebo rozvoj glaukomu. Proto je nutné zaradit mezi kontraindikace
pacienty s tromboembolickou piihodou, hyperfibrinolyzou v disledku diseminované
intravaskularni koagulace nebo téZkou rendlni insuficienci. Mezi doporucena vySetfeni
po zahdjeni 1écby patii 1x za 6 mésict stanoveni kreatinkinazy, testy jaterni a rendlni
funkce a rozbor moce. Dale je doporuceno kazdy rok absolvovat kontrolu u ocniho Iékaie

kviili riziku rozvoje glaukomu. [7] [24] [46]

Koncentraty C1 inhibitoru (pfipravky Cinryze a Haegarda)

Jednim z trendt soucasné doby pro prevenci atak angioedémt je substitu¢ni terapie
pomoci piipravku Cinryze, ktery patii mezi plazmatické koncentraty C1 inhibitoru. Jeho
uzivani pro dlouhodobou profylaxi bylo povoleno v fijnu 2008 pro cilovou skupinu
pacientl starSich nez 9 let a dospélych. Velikost u¢inné davky je 1000 U, aplikované
dvakrat tydné. U kazdého pacienta je vSak nutné stanovit individualni hladinu v rozmezi
500 az 1000 U podané jednou az tiikrat béhem tydne. Indikaci pro zahdjeni 1écby pomoci
koncentratt C1 inhibitoru miize byt napiiklad vyskyt vaznych atak i pies dlouhodobé
podavani vysokych davek atenuovanych androgent nebo jejich vysazeni z diivodu

negativnich vedlejsich ucinkt. [24] [46] [60]
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V ¢ervnu 2017 byl americkym tfadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) uvolnén
novy plazmaticky koncentrat C1 inhibitoru oznaceny jako Haegarda. Jedna se o prvni
terapeuticky pfipravek pro rutinni profylaxi atak hereditdrniho angioedému, ktery se
podava subkutanné, ¢imz udrzuje uroven funkéni aktivity CI1-INH a zarovei
umoziiuje eliminaci potfeby Zilniho vstupu. Aplikace probihd dvakrat tydn€ a mize ji
snadno provadét sam pacient. V ramci provadénych klinickych studii byl zaznamenan
pokles cetnosti symptomu hereditarniho angioedému o 95 % a potieba takzvané
zachranné 1é¢by se snizila dokonce 0 99 %. Ptipravku byl ptiznan status ,,orphan‘ (1é¢ivo

uréené pro terapii vzacné nemoci). [61]

Lanadelumab (1é¢ivy pfipravek Takhzyro)

Takhryzo je ptfipravek urceny pro rutinni prevenci rekurentnich atak hereditarniho
angioedému u adolescentli nad 12 let a dospélych, ktery ma slibny 1é¢ivy ucinek bez
jednou za dva tydny, ktera se aplikuje v podobé¢ injekce. U stabilnich pacienti bez
vyskytu novych atak je mozné davku o 300 mg aplikovat pouze jednou za Ctyfi tydny.
Mechanismem piisobeni je inhibice proteolytické aktivity plazmatického kalikreinu,
ktery ma vyznamnou ulohu pro regulaci krevniho tlaku, trombo6z a zanétii. Pozadovaného
efektu je dosdhnuto diky monoklondlni protilatce lanadelumab, ktera je ucinnou latkou
1é¢iva. Ptipravku byl pfiznan status ,,orphan® (1é¢ivo urené pro terapii vzacné nemoci).

[62] [63] [64]
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Tabulka 5 Lécba HAE a jeji dostupnost v Ceské republice [14]

Inhibitor Registrovan, | Akutni ataka, V. Bez Ano
Cl-esterazy schvalena kratkodoba omezeni
(Berinert) uhrada profylaxe
pred
vykonem
Inhibitor Registrovan, | Akutni ataka, Lv. Bez Ano
Cl-esterazy uhrada kratkodoba i omezeni
(Cinryze) nestanovena | dlouhodobé
profylaxe
Rekombinant | Registrovan, | Akutni ataka V. Dospéli Ne
ni inhibitor schvalena
Cl-esterazy uhrada
(conestat,
Ruconest)
Icatibant Registrovan, | Akutni ataka s.C., Starsi 18 Jen ve
(Firazyr) schvalena mozna let vyjimeénych
uhrada domaci ptipadech
l1écba
Ecallantide | Neni povolen | Akutni ataka s.C. Starsi 16 Ne
(Dyax, let
Kalbitor)
Danazol Specificky Profylaxe p.o. Dospéli Ne
(Danatrol) 1écebny
program
Kyselina Registrovan, Profylaxe p.o. Nad 1 Nedoporucuje
tranexamova schvalena rok véku sev 1.
(Exacyl) uhrada trimestru
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Tabulka 6 Klinické a laboratorni sledovani léceného pacienta s HAE [46]

(HCV, HBV, HIV,

parvovirus B19)

Androgen Sonografie bficha | Klinické vySetieni Al-fetoprotein
Krevni obraz Sonografie bticha Sonografie bticha
Jaterni enzymy Krevni obraz
Lipidovy profil Jaterni enzymy
Biochemie moce Lipidovy profil
Biochemie moce
Antifibrinolytika | Hemokoagulace Svalové enzymy | O¢ni vySetfeni
(aldolaza,  kreatin-
fosfokinaza)
Jaterni a renalni fce.
Biochemie moce
pdh C1 inhibitor | Sérologie Sérologie

(HCV, HBV, HIV,

parvovirus B19)

rh C1 inhibitor

sp. IgE (kralik)

sp. IgE (kralik)
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5. Cil prace

Teoretickad ¢ast této diplomové prace se veénuje zdkladnim informacim
o hereditdrnim angioedému. Zahrnuje stru¢nou historii tohoto dédi¢ného onemocnéni,
genetickou stranku, patofyziologii, rozdéleni jednotlivych typt HAE, symptomy,

laboratorni metody pouzivané k diagnostice HAE a sou€asné moznosti terapie.

Praktickd ¢ast se vénuje popisu vzniku a vyvoje sebeposuzovacich metod pro
pacienty s angioedémy a statistickému zpracovani dotazniki od 66 pacientl
s hereditarnim angioedémem vyplnénych na c¢tyfech ambulancich pii fakultnich

nemocnicich, které se zaméfuji na toto onemocnéni.

Hlavnim cilem préce je dozvédét se vice o kvalité Zivota pacientti s HAE v dne$ni
dobé. V diskuzi jsou zpracované vysledky z vyplnénych dotaznikd pro pacienty
s hereditdrnim angioedémem a tyto vysledky jsou dale porovnavany s udaji z jinych

svétovych zdroji.
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6. Metodika

Literatura, kterou jsem pouzil pro sepsani a zpracovani teoretické asti prace, byla
vyhledéna z dostupnych tiSténych a internetovych zdroji. Dale byly pouzity informace
ziskané z dokumentace a osobnich konzultaci na odbornych pracovistich imunologie ve
fakultnich nemocnicich Hradec Kralové a Motol, kde sidli specializovana centra pro

pacienty s hereditarnim angioedémem.

Pro zpracovani praktické ¢asti této diplomové prace jsem pouzil udaje ziskané ze
tii cizojazyCnych dotaznikli pro hodnoceni kvality Zivota pacientd s rekurentnim
angioedémem. Dotazniky jsem ptelozil do ¢eského jazyka a rozdal pacientim v obdobi

od 13.9.2018 do 20. 3. 2019.
Jedna se o dotazniky:

e Angioedém — kvalita zivota (Angioedema - Quality of Life; AE-QoL
e Skore aktivity angioedému (Angioedema Activity Score; AAS)
e Angioedém — kontrolni test (Angioedema Control Test; ACT)

Dotazniky vyplnilo 66 pacienti s HAE, ktefi navStévuji jedno ze Ctyf
specializovanych pracovist' pro toto onemocnéni v CR. Vékové zafazeni zagastnénych
pacientt je dosp€li a dospivajici nad 12 let. Statistické vysledky uvedenych odpovédi jsou
zpracovany do prehlednych grafi. Cilem je vyhodnotit soucasny stav frekvence i
zavaznosti atak angioedémt a ndzory pacientli na omezeni kvality jejich Zivota vlivem

HAE a vysledky porovnat s provedenymi statistikami v jinych zemich.
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6.1 Vznik a vyvoj dotazniki pro hodnoceni kvality Zivota s HAE

Hereditarni angioedém je charakterizovan opakovanym a nepiedvidatelnym
vyskytem koznich a slizni¢nich otoki v kterékoli ¢asti téla. Tyto otoky se obvykle vyviji
postupné béhem nékolika hodin, pomalu se zvySuji po dobu 12-36 hodin, a nasledné
ustupuji po 2-5 dnech, pokud nejsou léceny nebo nevedou ke smrti. Mohou byt bolestivé
anebo deformujici, a vyvolat zadvaznd omezeni u provadéni béznych ¢innosti, problémy
ve Skole nebo vést k negativnim dopadim v zaméstnani. Velkou zatéZi pro pacienty
ovsem muzou byt také dlouhotrvajici uzkost a obavy z nahlého nec¢ekaného piichodu
ataky, coz ovliviluje jejich kontakt s jinymi lidmi. Z toho divodu bylo nutné vytvofit
symptomaticky specifické nastroje pro sledovani aktivity angioedémt a posuzovani
urovné poskozeni kvality Zivota pacientli stimto vzacnym a potencidlné Zivot

ohrozujicim onemocnénim. [65] [66] [67]

6.1.1 Angioedém — kvalita Zivota (Angioedema - Quality of Life; AE-QoL

Dotaznik AE-QoL byl vytvofen vroce 2012 ve spole¢nosti MOXIE Company
v Némecku diky praci Wellera K. a spol. Sbér dat probihal na oddé€leni dermatologie a
alergologie v Charité-Universitidtsmedizin Berlin a na katedfe dermatologie University
Medical Center Mainz v obdobi od dubna 2011 do ledna 2012. Vyvoje dotazniku se
ucastnilo celkem 120 dospé€lych pacientl s rekurentnimi angioedémy. Jako intelektudlni
a strukturni model, ze kterého autofi pii tvorbé AE-QoL vychazeli, slouzil dotaznik

kvality zivota pro pacienty s urtikarii (Urticaria Quality of Life; CU-Qz0L). [67]

Pro identifikaci generovani a polozek zahrnujici dilezité oblasti poSkozeni kvality

zivota vlivem vyskytu angioedémil byly pouzity 3 strategie:

e Rozhovory s 10 pacienty s rekurentnimi angioedémy
e Systematicky priizkum dostupné literatury zabyvajici se angioedémy

e Rozhovory se zdravotnimi odborniky na angioedémy v zapojenych centrech

Vsechny ziskané nazory byly pfeformulovany do otdzek nabizejicich 5 moznych
stupnovitych odpovédi, piicemz bylo mozné zaskrtnout vzdy pouze jednu. Odpovédi
zné&ji: nikdy, zfidka, nékdy, ¢asto a velmi asto. Casovy ramec jednotlivych otazek

zahrnuje sledovani poslednich 4 tydnd. [67]
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Na nésledné snaze o snizeni poctu polozek z plivodnich 29 a validaci metody se
podilelo 110 pacientti. Dotazovani u kazdé polozky vybrali, jestli se s ni béhem minulého
roku setkali nebo ne. Pokud byla odpovéd’ pozitivni, tak druhym krokem byl vybér jedné
z péti moznosti (od nediilezité az po velmi diilezité) podle toho, kolikrat s ni dany pacient
v poslednim roce pfiSel do kontaktu a jak ovlivnily kvalitu jeho Zivota. Vysledky byly
vyjadieny jako ,,Cetnost* pacientll (pomér, ktery zaznamenal problém v pfislusné polozce
béhem minulého roku) a ,,vyznam* (pramérna vyznamnost kazd¢ polozky). ,,Dopad‘
polozek byl vypocitan jako soucin ,,éetnosti“ a ,,vyznamu* (analyza dopadu). Po analyze
byly vylouéeny vSechny polozky, jejichz hodnota dopadu byla nizsi nez 1,5. Zaroven byly
odstranény také 4 polozky tykajici se lokality otoki, protoze pifimo nehodnoti kvalitu

zivota. Celkovy pocet polozek se ustalil na 17 otazkach. [67]

e 1aZz5 (omezeni béZného Zivota a ¢innosti vlivem atak angioedémit)
e 06az9 (negativni vliv atak angioedémi na spanek a koncentraci)

e 10 az 17 (strach, ostych a omezeni vybéru jidel/napojt vlivem atak angioedémit)

Cilem validace metody bylo urcit domény v dotazniku a hodnotit jejich platnost,
vnitini soudrznost (homogenita domén) a spolehlivost. Za timto ucelem vyplnilo vSech
110 pacientd dotazniky o kvalit¢ jejich Zivota a aktivité angioedémi, vyzadujici
sociodemografickd data (v€k pohlavi atd.). Déle validace zahrnovala dermatologicky
index kvality zivota (DLQI), genericky zdravotni pruzkum pomoci dotazniku Short Form
obsahujici 36 otazek o kvalité¢ zivota souvisejici se zdravim (SF-36) a vSechny
vygenerované polozky pro tvorbu AE-QoL. Citlivost na zménu AE-QoL byla urc¢ena
korelaci zmén ve skore v pribéhu casu se zménami aplikovanych kotev. Pro urceni
vhodnych domén v dotazniku byla provedena analyza piedbéznych faktorii, ktera
obsahovala slozkovou analyzu s ortogonalni rotaci Varimax a Kaiserovou normalizaci.

Celkové byly u dotazniku AE-QoL ur€eny ¢tyii domény:

e omezeni ¢innosti (zamé&stnani, fyzické aktivity, volny Cas, socialni vztahy)
e ovlivnéni spanku, inava a zmény nalady
e strach a ostych vyvolany atakami nebo neptedvidatelnosti jejich pfichodu

e omezeni v oblasti vybéru nebo samotné konzumace jidel a napoji [68]
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V ramci testovani schopnosti poskytovat stabilni skére v kratkém ¢asovém obdobi
byl dotaznik AE-Qol dvakrat rozdan stejnému vzorku obsahujicimu 46 pacientii s HAE.
Casovy interval mezi prvnim a druhym rozdavanim dotazniki byl tfi tydny. Vysledna
zpracovani ukazala dobrou reprodukovatelnost. Krom¢ angioedémii je hodnoceni kvality
zivota zvlast’ dilezité a uziteCné také u prechodnych zachvati astmatu nebo epilepsie.
U vSech téchto onemocnéni jsou totiz ptiznaky nejen neptedvidatelné, ale také viditelné
a potencialné€ nebezpecné az zivot ohrozujici, a genericky pouzivané nastroje jako SF-36

nejsou dostateéné specifické a citlivé. [67]

Dotaznik AE-QoL se ukazal jako prvni funk¢ni symptomaticky specificky nastroj
pro posouzeni ruznych aspektl Zivota a zmény jejich kvality u pacientll postizenych
rekurentnimi angioedémy nebo urtikarii v pribéhu casu, véetné zmén zplusobenych
terapii této nemoci. Jeho vyplnéni trva méné nez 5 minut, nevyzaduje dohled odborné¢ho
pracovnika a byl pielozen do 23 jazykl. Diky tomu muze slouzit jako cenny nastroj
v budoucich klinickych studiich nebo pfi bézné péci o pacienta a sledovani zatéze jeho
onemocnéni Napf. bylo na zakladé klinickych zkuSenosti doporuceno zvazit podavani
ptipravkl pro dlouhodobou profylaxi u pacientt, u kterych je zaznamenéno vice nez 12
sttedn¢ zavaznych az tézkych atak nebo byli postizeni angioedémem vice nez 24 dni
vramci jednoho roku. Jinym klinickym vyuzitim mutze byt podpora vyzkumu
jednotlivych skupin recidivujicich angioedémt nebo vyvijeni a ovéfovani novych

ptipravki pro jejich [écbu. [67]

Dotazniky AE-QoL byly vyuzity naptiklad u studie HELP pro hodnoceni kvality
zivota pacientil 1é¢enych pomoci lanadelumabu, ptipravku pro dlouhodobou profylaxi,
jehoZ mechanismem ucinku je inhibice proteolytické aktivity plazmatického kalikreinu.
Studie byla randomizovand, dvojité zaslepend a kontrolovand pomoci placeba
podavaného kontrolni skupiné. Utastnici dostavali lanadelumab v koncentraci 150 mg
kazde¢ 4 tydny, 300 mg kazdé 4 tydny, 300 mg kazdé 2 tydny nebo placebo po dobu 26
tydnt. Dotazniky AE-QoF byly rozdavany vzdy s odstupem jednoho mésice a pocitaly se
celkové 1 doménové hodnoty (funkcnost, tinava/koncentrace, strach/hanba/vyziva).
Vysledky byly porovndvany mezi jednotlivymi skupinami. U pacienti lécenych
lanadelumabem bylo prokazano vyznamné sniZeni celkového i1 doménového skore

AE-QoL ve srovnani se skupinou, kde se podavalo pouze placebo. [68]
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6.1.2 Skore aktivity angioedému (Angioedema Activity Score; AAS)

Dotaznik AAS byl vytvofen vroce 2013 ve spolecnosti MOXIE Company
v Némecku diky praci Wellera K. a spol. Jedna se o prvni validovany a spolehlivy néstroj
pro méfeni a sledovani aktivity onemocnéni u pacientd s rekuretnim angioedémem.
Dotaznik AAS dopliuje jiz zminovany AE-QoL a pomaha zvysit kvalitu budoucich

klinickych vyzkumi nebo rozhodovat ohledn¢ 1éCby pacientli v bézné péci. [69]

Generovani polozek pro dotaznik AAS bylo provedeno podle soucasnych

doporuceni:

e komunikace s odborniky

e provedeni literarni reSerSe ohledné jiz existujicich nastrojii

e shromézdéni publikovanych informaci o aktivité pacientil s angioedémem

e rozhovory s 10 pacienty trpicimi HAE nebo se u nich projevila chronicka

spontanni urtikou (csU).

Ve fazi hodnoceni a validace obsahoval tento dotaznik 13 poloZek, z nichz kazda
se tykala pfedchozich 24 hodin. Uvodni otdzkou bylo, jestli se u pacienta vyskytl béhem
poslednich 24 hodin angioedém. Dalsi polozky se vyplilovaly pouze v piipade, Ze
odpovéd’ na prvni otdzku byla pozitivni. Pozdé&ji byly z dotazniku odstranény otazky
tykajici se lokality angioedémt, vyskytu dyspnoe a aplikované 1€cby. Jedna se sice
o uzitecné udaje, které poskytuji informace ohledné charakteristik jednotlivych otokli
u sledované populace, ale nejsou vhodné pro méfeni aktivity nemoci, ktery je v tomto

ptipadé¢ chapan jako kombinace zdvaznosti symptomu a frekvence jejich vyskytu. [69]

Sbér dat probihal na odd€leni dermatologie a alergologie v Charity
Universitidtsmedizin Berlin a na katedie dermatologie University Medical Center Mainz
v obdobi od dubna 2011 do ledna 2012. Hodnoceni dotazniku se u¢astnilo celkem 110 a
nasledné validace 80 pacienti starSich 18 let s rekurentnim angioedémem (HAE 1. ¢i II.

typu a csU), ktefi pted zahdjenim podepsali pisemny informovany souhlas. [69]

Pacienti, ktefi se ucastnili faze hodnoceni vSech pouzitych polozek, jednorazove
vyplnili hodnotici formulare. Nejprve zaskrtli, jestli se s danou polozkou setkali béhem
minulého roku, a pokud ano, tak nasledné¢ vybrali jednu z péti moznosti urcujici jeji

dilezitost (od ‘meni diilezité” az po 'mimoradné dilezité’). Ziskané vysledky byly
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vyjadreny jako ,,Cetnost™ pacientil (pomér pacienttl, ktefi zaznamenali problém uvedeny
v prislusné polozce) a ,,vyznam* (vyznam kazdé posuzované polozky). ,,Dopad* kazdé
polozky byl vypocitan jako soucin ,,Cetnosti” a ,,vyznamu‘ (analyza dopadu). Cilem
analyzy bylo vyloucit vSechny polozky s nizkym skoére dopadu. Pacienti byli navic

pozéadani o zhodnoceni srozumitelnosti a Gplnosti uvedenych polozek. [69]

Ucastnici fize validace méli za tkol kazdodenni vyplnéni viech predbézng
vybranych polozek po dobu 12 tydnt. Pacienti byli navic pozadani, aby vzdy jednou
tydné zaznamenali aktivitu jejich atak angioedémi v poslednich sedmi dnech
na 10 centimetrové vizualni analogové stupnici a pétibodovém Linkertové testu
(moznosti: zadny, mirny, pfiméteny, tézky, velmi tézky). Pro uréeni vhodnych domén a
jejich rozméry v dotazniku byla provedena analyza ptedbéznych faktori, ktera
obsahovala sloZkovou analyzu s ortogonalni rotaci Varimax a Kaiserovou normalizaci.
Pro redukci poctu polozek byla provedena regresni analyza. Kromé toho ve 4. a 12. tydnu
vypliiovali vSichni z(i€astnéni pacienti dotazniky AE-QoL a SF36. Vyuziti iidajl z téchto
jiz existujicich obecnych métidel kvality zivota spocivalo v provedenti testii konvergentni
platnosti, aby se zjistilo, zda spolu polozky, stupnice i celkové nastroje souvisi, pficemz

byla prokazana dobré korelace. [69]

Dotaznik AAS se ukdzal jako prvni funkéni jednorozmérny néstroj pro posouzeni
aktivity onemocnéni u pacientl s rekurentnim angioedémem. Obsahuje pouze 5 otdzek
se tfemi nebo Ctyfmi moznymi odpovéd'mi, které se tykaji denni doby vyskytu
angioedému a jejich zavaznosti. Lze ho vyplnit za krat$i dobu nez 1 minuta a nevyzaduje
dohled odborného pracovnika, takze si ho pacient mize odnést a vyplnit doma. Hlavni
uplatnéni AAS spociva piredevsim v monitorovani reakci u klinickych studii nebo jako
pomocny faktor pro rozhodovani o 1é€bé béhem rutinni péce. Vyhodou této studie je
zahrnuti vétSiny vékovych skupin (kromé nezletilych), riznych stupiiii vzdélani, pacientt
obou pohlavi 1 typli rekurentnich angioedémil. Dotaznik AAS je tedy vhodny pro rutinni
klinickou praxi na zdravotnickych pracovistich a byl jiz pielozen do 21 jazykd.
U pacienti s chronickou urtikarii mize byt AAS doplnén o dotaznik ,,Urticaria Activity
Score (UAS), ale tento ndstroj se vztahuje pouze na podlitiny a svédeéni, nikoli

na angioedém. [69]
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7. Vysledky

Ke statistickému zpracovani a vyhodnoceni byly pouzity udaje z 3 dotaznikli pro
kvalitu zivota s hereditdrnim angioedémem vyplnénych 66 pacienty. Dotazniky byly
rozdany v obdobi od 13. 9. 2018 do 20. 3. 2019 na ¢tyfech specializovanych pracovistich
pro hereditdrni angioedém — ve fakultni nemocnici v Motole v Praze, ve fakultni
nemocnici v Hradci Kralové, ve fakultni nemocnici u sv. Anny v Brné¢ a ve fakultni
nemocnici v Plzni. VEkové zafazeni zucastnénych pacientl jsou dospéli a dospivajici

nad 12 let. Vzorek zahrnuje 24 muzii a 42 Zen.

7.1 Angioedém - Kvalita Zivota (AE-QoL)

1) Omezeni ve vykonavani zaméstnani nebo $koly vlivem atak angioedémii

Omezeni v zaméstnani vlivem atak angioedémd

25

20

H Nikdy

21
15
15 14 13
M Vzacné
10 B Piilezitostnd
Casto
3
- H Velmi ¢asto
0
1

Mira omezeni

Cetnost odpovédi

(6]

Graf'l Cetnost omezeni ve vvkondavani zaméstnani vlivem atak angioedémil v poslednich

4 tydnech

49



2) Omezeni ve vykonavani fyzickych aktivit vlivem atak angioedému

Omezeni fyzickych aktivit vlivem atak
angioedému
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Graf 2 Cetnost omezeni ve vykondvani fyzickych aktivit viivem atak angioedémii v poslednich

4 tydnech

3) Omezeni volného ¢asu vlivem atak angioedémi

Omezeni volného ¢asu vlivem atak angioedému
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Graf 3 Cetnost omezeni ve volném case vlivem atak angioedémii v poslednich 4 tydnech
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4) Omezeni socialnich vztahi vlivem atak angioedémi

Omezeni socidlnich vztah( vlivem atak angioedému
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Graf 4 Cetnost omezeni v oblasti socidlnich vztahii viivem atak angioedémii v poslednich

4 tydnech

5) Omezeni v piijimani jidla nebo napoji vlivem atak angioedémii
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Graf' 5 Cetnost omezeni spojenych s konzumaci jidel a ndpojii v poslednich 4 tydnech
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6) Zmény v usinani vlivem atak angioedémii

Zmeény v usinani vlivem atak angioedému
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Graf 6 Cetnost zmén v usindni viivem atak angioedémii v poslednich 4 tydnech

7) Probouzeni béhem noci vlivem atak angioedému

Probouzeni v noci vlivem atak angioedému
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Graf' 7 Cetnost probouzeni béhem noci viivem atak angioedémii v poslednich 4 tydnech

52



8) Unava béhem dne z ditvodu nedostateéného no¢niho spanku

Unava b&hem dne kvili nedostateénému spanku
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Graf 8 Cetnost tinavy béhem dne vlivem atak angioedémii v poslednich 4 tydnech

9) PotizZe s koncentraci vlivem atak angioedému

Potize s koncentraci
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Graf' 9 Cetnost problémii s koncentraci viivem atak angioedémii v poslednich 4 tydnech
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10) Pocity deprese vlivem atak angioedému

Pocity deprese
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Graf 10 Cetnost pocitii deprese viivem atak angioedémii v poslednich 4 tydnech

11) Omezeni ve vybéru jidel nebo napoji vlivem atak angioedémii

Omezeni potravin a napoju
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Graf 11 Omezeni ve vyberu jidel a napoju viivem atak angioedémii v poslednich 4 tydnech

54



12) Vnimani atak angioedémii jako velka zatéz

v v/

Jsou ataky otokl velkou zatézi?

25 22
- 20 18
2
_§_ 15 B Nikdy
1) 11 M Vzacné
-
3 10 vy .
e 7 8 B PrileZitostné
k9] "
o) m Casto
5
B Velmi ¢asto
0
1

Mira zatéze

Graf 12 Cetnost pocitii atak angioedémii jako velka zatéz v poslednich 4 tydnech

13) Obavy z nahlého piichodu ataky angioedému

Obavy z ndhlého pfichodu ataky angioedému
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Graf 13 Cetnost obav z nahlého prichodu atak angioedémii v poslednich 4 tydnech
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14) Obava ze zvysSeni Cetnosti atak angioedémi

Obavy ze zvyseni ¢etnosti atak angioedému

5 l
0
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15) Ostych nebo strach ze zapojeni do spolecnosti vlivem atak angioedémii
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angioedému
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Graf 15 Cetnost pocitii ostychu nebo strachu ze spolecnosti vlivem atak angioedémii

v poslednich 4 tydnech
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16) Vyvolavaji otoky angioedému nesmélost nebo rozpaky?

Mira rozpak kv(li atakdm angioedému
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Graf 16 Cetnost pocitii nesmélosti nebo rozpakii vlivem atak angioedémii v poslednich

4 tydnech

17) Obavy, Ze 1é¢ba atak angioedémii zanecha dlouhodobé nasledky

Obavy z dlouhodobych nasledki terapie HAE
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Graf 17 Cetnost obav z dlouhodobych nasledkii terapie HAE v poslednich 4 tydnech
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7.2 Angioedém kontrolni test (AECT)

1) Vyskyt angioedému v poslednich 3 mésicich

Vyskyt atak angioedému v poslednich 3 mésicich
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Graf 18 Cetnost vyskytu angioedémii v poslednich 3 mésicich

2) Zhorseni kvality Zivota vlivem angioedému v poslednich 3 mésicich

Zhorseni kvality Zivota vlivem angioedém( v
poslednich 3 mésicich
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Graf 19 Mira zhorseni kvality Zivota vlivem angioedémii v poslednich 3 mésicich
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3) Negativni vliv nepredvidatelnosti angioedému v poslednich 3 mésicich

Negativni vliv nepredvidatelnosti angioedému v
poslednich 3 mésicich
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Graf 20 Mira negativniho viivu nepredvidatelnosti angioedémii v poslednich 3 mésicich

4) Kvalita regulace angioedémii pomoci terapie v poslednich 3 mésicich
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Graf 21 Mira regulace angioedémui vlivem terapie v poslednich 3 mésicich
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7.3 Skore aktivity angioedému (AAS)

Na prvni otazku tykajici se vyskytu ataky angioedému v poslednich 24 hodinach
odpovédélo pozitivné pouze 14 pacientd z celkového poctu 66. Téchto 14 pacientl dale
vypliovalo 5 otdzek hodnoticich miru fyzickych obtizi, schopnosti vykondvat bézné
¢innosti, ovlivnéni vzhledu a hodnoceni celkové zavaznosti atak angioedému. Oproti
predchozim dvéma dotaznikim (AE-QoL a AECT) ovSem dotazovani pacienti

u nékterych otazek zvolit vice nez jednu odpoveéd'.

1) Denni doba vyskytu ataky angioedémii (zasSkrtnout vS§echna obdobi)

Denni doba pfichodu ataky angioedému
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Graf 22 Vyjadreni denni doby prichodu ataky angioedémii v poslednich 24 hodinach
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2) Zavaznost fyzickych obtiZi vyvolanych atakou angioedémi

Zavazinost fyzickych obtizi vyvolanych atakou
angioedéml
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Graf 23 Mira zavaznosti fyzickych obtizi vyvolanych atakou angioedémii v poslednich

24 hodindach

3) Omezeni schopnosti vykonavat denni aktivity v obdobi ataky angioedému

Omezeni ve vykonu dennich aktivit v obdobi
ataky angioedému
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Graf 24 Mira omezeni dennich aktivit viivem atak angioedémii v poslednich 24 hodinach
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4) Pritomnost pocitu, Ze ataka angioedému ovlivnila Vas vzhled

Pocity ovlivnéni vzhledu vlivem atak angioedém
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Graf 25 Mira pocitit ovlivnéni vzhledu viivem atak angioedémii v poslednich 24 hodinach

5) Celkova zavaznost atak angioedému

Hodnoceni celkové zavaznosti atak angioedému
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Graf 26 Hodnoceni celkoveé zavaznosti atak angioedémii v poslednich 24 hodinach
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8. Diskuze

Vyskyt jednotlivych forem hereditarniho angioedému celosvétoveé pomalu nartista,
stale vSak patii mezi vzicnd autosomalné dominantné¢ dédi€nd onemocnéni. Jeho
frekvence se v soucasné dob& pohybuje kolem 1:50 000 az 1:10 000. Z toho plyne, Ze
v CR je mozné olekavat piitomnost vice nez 300 pacientd, ale v registru jich bylo
v poloviné dubna 2019 zaznamenano pouze 168. Samotny laboratorni prikaz neni
slozity, ale hlavnim problémem je nizkd informovanost o tomto onemocnéni mezi
pracovniky ve zdravotnictvi, pfedevS§im praktickymi lékati, ktefi se s témito pacienty
dostavaji nejcastéji do kontaktu. Angioedémy nemusi byt patrné pouhym pohledem a
pokud se vyskytuji v oblasti gastrointestinalniho traktu, mohou byt snadno zaménény
za nahlou ptihodu bfisni. To ve vysledku vede k nepotfebnym operacim, které zatéZzuji
pacienta i zdravotnicky systém. Spravna identifikace tohoto onemocnéni je bez pozitivni
rodinné anamnézy, kterd chybi az u 25 % pacientli, provedena mnohdy aZz v dospé€losti
po fad€ riznych vysetieni na jind onemocnéni. V Evrop¢ je primérna doba do stanoveni
diagndzy hereditarniho angioedému 10 let. Ve Velké Britanii (Anglie, Skotsko a Wales)
bylo v roce 2014 primérné trvani diagnézy HAE 10 let u L. typu, 18 let u II. typu a 5 let
pro ziskany angioedém. [7] [70] [71]

Pacienti trpi nepfedvidatelnym vyskytem atak angioedémi s rGznou mirou
zavaznosti, ktery mize vyznamné komplikovat jejich bézny zivot a aktivity. Dilezita tedy
neni jenom spravna diagnostika onemocnéni, ale také snaha o zlepSeni kvality jejich
zivota, kterou je mozné béhem sledovani a terapie kontrolovat pomoci osobnich
konzultaci na ambulanci jednoho ze specializovanych center. Mezi dalsi vhodné néstroje
patii rtizné dotazniky, protoze jsou jednoduché na administraci a nasledné zpracovani.
Kromé¢ toho vétSinou nevyzaduji dohled Iékare, takze si je pacienti mohou odnést domu

a po ptfedem ur¢eném case (podle dotazniku) donést do nemocnice jiz vyplnéné.

Pouzit¢ dotazniky pro pacienty s hereditarnim angioedémem  slouZzi
k vyhodnocovani kvality zivota v obdobi poslednich ¢tyt tydnti (AE-QoL), zhodnoceni
aktudlniho zdravotniho stavu v obdobi poslednich tfi mésicti (AECT), a vyhodnoceni
aktivity onemocnéni z poslednich 24 hodin a ptipadné naslednych dnti (AAS). Nekteti
dotazovani pacienti se ovSem po vyplnéni domnivali, Ze pro ziskdni plnohodnotnych
udajii sleduji dotazniky pftili§ kratké casové obdobi. Mezi uvadéné duvody patfil

predev§im nézor, Ze v delSim obdobi bude pravdépodobnéji zachycen skutecny
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dlouhodoby stav pacientii. Krom¢ toho v obdobi ¢ty tydnil nebo tii mésicti jsou udaje
vice zatizené nepiedvidatelnosti ptichodu jednotlivych atak angioedémi a mize se stat,
7e jednorazovy vyskyt ovlivni vysledné hodnoceni jednim nebo druhym smérem. Z toho
divodu lze usuzovat, ze by mohlo byt pro budouci klinické studie a rutinni kontroly
pacientd s HAE ptinosné vytvoftit néastroje, jejichz casové okno bude zjistovat informace

z poslednich Sesti mésicti nebo celého minulého roku.

Hereditarni angioedém patii mezi onemocnéni s autosomalné dominantni dédi¢nosti, coz
znamena, Ze pienos na potomky neni ovlivnén pohlavim ditéte. Proto by se dalo usuzovat,
ze zastoupeni muzskych a Zenskych pacientll bude piiblizné€ stejné. Vyjimku tvoii HAE
III. typu, ktery je vzacny a postihuje vyhradné Zeny, protoZze ma souvislost s vyssi
hladinou estrogenil. Fyzicky se tato forma HAE projevuje nejcastéji béhem téhotenstvi
nebo v ramci uZivani perordlni antikoncepce ¢i estrogenni hormondlni 1écby. B&hem
sbéru udaju jsem ovSem ziskal vyplnéné dotazniky od 64 pacientil, mezi kterymi bylo
23 muzi a 41 Zen, coz mezi zastoupenim pohlavi vytvaii znatelny nepomér, ktery
neodpovida sou¢asnym udajim o zaregistrovanych pacientech s HAE v CR. U viech tii
hlavnich typti HAE je sice registrovano vice postiZenych zen, neZ muzi, ale pfesto se

zastoupeni pohlavi blizi rovnovaze.[7]

Tabulka 7 Zastoupeni pohlavi u jednotlivych forem HAE v CR z dubna 2019 [71]

HAE I. Typu 70 76
HAE II. Typu 9 12
HAE III. Typu 0 1

Na zéklad¢ téchto udaji nelze vyloucit, ze zeny chodi na pravidelné kontroly nebo
konzultace na specializovana centra pro pacienty s HAE poctivéji nez muzi. Také je
pravdépodobné, Ze se ochotnéji ti€astni riznych studii, protoze u vétSiny priazkumu a
studii vénovanych HAE pifevazuji zeny nad zastoupenim muzi. VSem pacientim s HAE
je doporuceno, aby na kontroly chodili jednou za pil roku, déale pti doplnéni akutni 1écby
nebo pii velmi nizkém vyskytu symptomt alesponi jednou ro¢né. Krom¢ klinické
prohlidky od 1ékate zahrnuji tyto navstévy odbéry krve pro krevni obraz, jaterni testy a
dalsi doprovodna laboratorni vysetfeni napomadhajici sledovani zdravotniho stavu

pacienti.
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8.1 Zhodnoceni vysledkii z vypIlnénych dotaznikii AE-QoL

Dotaznik AE-QoL slouzi pro vyhodnocovani kvality zivota pacienti s HAE,
pficemz vyjadiuje Cetnost obtizi nebo negativnich zmén v ¢asovém rozmezi poslednich
Ctyf tydnt u 17 oblasti. U kazdé otazky je moznost vybéru z péti odpovedi, pricemz vzdy

je mozné zvolit pouze jednu. Dotaznik je rozdélen do tii ¢asti, které zahrnuji:

e 1.—5. otdzka (omezeni u provadéni béznych ¢innosti vlivem atak angioedémut)
e 6.—09. otazka (zmé&ny v oblasti spanku a koncentrace vlivem atak angioedémut)
e 10. — 17. otazka (deprese, strach, ostych nebo omezeni vyvolané atakami

angioedémil)

Prvnich pét otazek dotaznikli se tyka miry omezeni v urCitych oblastech aktivniho
zivota (zaméstnani, fyzické aktivity, volny cas, socidlni vztahy, jidlo a napoje).
Ze zpracované¢ho vzorku vyplnénych dotaznik vyslo najevo, Ze u vétSiny pacientl
dochazi v rizné mife k negativnim omezenim v prubéhu jejich zaméstnani, fyzickych
aktivit 1 volného Casu vlivem pfichodu ataky angioedémt. V oblasti zaméstnani a naplné
volného Casu nebylo podle zvolenych odpovédi nikdy omezeno pouze lehce pres jednu
tretinu pacientit (36,4 %). Nejcasteji omezovanou oblasti jsou fyzické aktivity, coz je
logické, protoze fyzickd namaha patii mezi nejcastéj$i spoustéce atak angioedémi
angioedému a vice nez ¢tvrtina dotazovanych (25,8 %) je v této oblasti omezovana Casto
nebo dokonce velmi ¢asto. Nicméné 17 pacientti (25,8 %) uvedlo, Ze ataky angioedémui
jejich ¢innost v této oblasti nikdy neomezovaly. Socidlni vztahy a stravovani patii mezi
oblasti, které pacienty omezuji méné. U vétSiny dotazovanych nedochdzi k zddnému
negativnimu ovlivnéni (pfes 40 %) nebo se jednd pouze o vzacné piipady. PrileZitostné,
casté nebo velmi Casté omezeni se v oblasti socialnich vztaha objevuji pouze u 36,4 % a

v oblasti konzumace jidla ¢i piti u 24,2 % tazanych pacientt.

Sesta az devata otazka se tykd zmén v oblasti spanku nebo koncentrace. Ukazalo
se, ze polovina dotazovanych pacientii (50 %) nezaznamenala i pfes své onemocnéni
7zadné zmény v usindni a 14 pacientil (21,2 %) pouze vzacné. Na druhou stranu vétSina
pacienti uvedla, Ze se vlivem pfichodu ataky angioedému nékdy v noci budi a témef
tfi ctvrtiny (74,2 %) pocituje pres den unavu zplsobenou nedostatenym nocnim
spankem. Pfevazné se jedna o vzacny (24,2 %) nebo pfilezitostny vyskyt (25,8 %), ale 12

pacientt (18,2 %) zaznamenéva unavu ¢asto a 4 (6,1 %) dokonce velmi ¢asto. Problémy
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s koncentraci se mezi pacienty pravdépodobné piili§ nevyskytuji. U 25 dotazovanych
(37,9 %) nebyly nezaznamenany z4dné negativni zmény v této oblasti a 22 (33,3 %)
pacientli uvedlo, Ze potize s koncentraci byly zaznamenany pouze vzacné. Kromé toho
zadny z 64 pacientli nezvolil moznost, ze by ho provazely problémy s koncentraci ,,velmi

casto®.

Desata az sedmnacta otdzka se tyka predevsim negativniho vlivu atak angioedému
na psychicky stav pacientii (deprese, obavy, ostych, nesmélost a rozpaky). Vice nez
polovina dotazovanych (63,6 %) zaznamenala v poslednich ctyfech tydnech pocity
deprese, ttebaze vétSinou pouze vzacné (33,3 %). U 9 pacientti (13,6 %) se ovsem pocity
deprese vyskytuji ¢asto a 1 pacient zvolil u miry vyskytu moznost ,,velmi casto*. Dalsi
dve otazky vyjadiuji obavy z ndhlého pfichodu ataky angioedému a obavy ze zvySeni
jejich Cetnosti. Po zpracovani vyslo najevo, Ze s témito obavami se v rizné mife potyka
pres 85 % dotazovanych, pfi¢emz zastoupeni jednotlivych odpovédi byla mnohem
vyrovnangj$i, nez u jinych oblasti. Zaroven se jedna o oblasti, u kterych pacienti nejcasté;ji
volili odpovéd’, ze se s danymi obtiZzemi setkavaji Casto (kolem 30 %) a velmi Casto
(ptes 15 %). Podobné ladéné jsou 1 oblasti vénujici se vyjadieni Cetnosti pociti ostychu
ze spolecnosti jinych lidi a rozpakt zptisobenych atakami. Ptiblizné tietina dotazovanych
sice tyto pocity nezaznamenala, ale na druhou stranu vice nez 10 % pacientl se
s ostychem a rozpaky setkava velmi €asto. S obavami z dlouhodobé terapie HAE ptichéazi
do kontaktu vice nez polovina dotazovanych (60,6 %), ale ve vétSin¢ pripadi byla
frekvence obav pouze vzacna (27,3 %). Pfedposledni oblast slouzi k vyjadieni pacienta
ohledné toho, jak Casto povazuji ataky angioedému za velkou zatéz. Pozitivni je, Ze
11 dotazovanych (16,7 %) nepovazovalo nikdy dosavadni ataky angioedému za velkou
zatéz. Nicméné 18 pacientl (27,3 %) ataky otokl Casto povazuje za velkou zatéz a 8
(12,1 %) dokonce velmi ¢asto. Dale se také v této ¢asti dotazniku sleduje mira omezeni
ve vybéru jidel nebo napoji, kterd podobné jako u zmén v usinani nebyla u pacientti
vykazovana jako Castd obtiz. Vice neZz polovina dotazovanych (57,6 %) uvedla, ze
nepotiebuje nijak omezovat svilj vybér potravin a 16 (24,2 %) pouze ve vzacnych

situacich.
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8.2 Zhodnoceni vysledkii z vypIlnénych dotaznikit AECT

AECT slouzi jako kontrolni dotaznik pro zhodnoceni aktualniho zdravotniho stavu
pacientll s HAE v ¢asovém rozmezi poslednich tfi mésici. Dotaznik obsahuje pouze
4 otazky s vybérem jedné z péti moznych odpovédi, proto je jeho vyplnéni velmi

jednoduché a rychlé.

Ze zpracovaného vzorku vyplnénych dotaznikii vySlo najevo, Ze pouze u
9 dotazovanych (13,6 %) se béhem poslednich tii mésicti nevyskytla ataka angioedémi a
u 18 (27,3 %) pouze ziidka. Nicméné 10 pacientli (15,2 %) zvolilo mozZnost, Ze
se s pfichodem ataky setkéavaji ¢asto a dalSich 10 pacienti (15,2 %) dokonce velmi Casto.
U otazky hodnotici miru zhorSeni kvality Zivota vlivem angioedémi se ukazalo, ze
13 dotazovanych (19,7 %) nezaznamenalo v této oblasti béhem poslednich tfi mésict
zadné negativni zmény. Zbytek pacientli zaznamenal vlivem ptichodu ataky mirné
(30,3 %), stiedni (27,3 %), vyrazné (15,2 %), méné ¢asto velmi vyrazné (7,6 %) zhorSeni
kvality jejich bézného zivota. V oblasti negativniho vlivu nepredvidatelnosti angioedému
volili dotazovani nejCastéji (28,8 %) moznost, ze se jedna o vyrazny Skodlivy dopad
na jejich zivot. DalSimi ¢astymi odpovéd’'mi byly stiedni (24,2 %) nebo nizky (19,7 %)
vliv. 10 pacientl (15,2 %) ovSem zadny negativni dopad neptedvidatelnosti angioedémuti
nezaznamenalo. Posledni zkoumanou oblasti je kvalita regulace angioedémt pomoci
terapie v poslednich tfech mésicich. Vétsina dotazovanych (69,7 %) urcila kvalitu jejich
terapie jako dobrou nebo velmi dobrou. Na druhou stranu se objevili 3 pacienti (4,5 %)
u kterych 1écba ptichozich otoki méla pouze nizky efekt au 7 (10,6 %) dokonce zadny
ucinek. 3 pacienti (4,5 %) ze vzorku nevybrali Zddnou moznost, z ¢ehoz se d4 usuzovat,
ze béhem poslednich tfi mésicti nepouzili zadny terapeuticky ptipravek ur¢eny k 1écbé
atak. Je ovSem pravdépodobné, ze podobné na tom jsou i néktefi dotazovani, kteti zvolili

moznost, ze kvalita regulace jejich terapie byla ,,velmi dobra*.
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8.3 Zhodnoceni vysledki z vyplnénych dotazniki AAS

Dotaznik AAS byl vytvofen pro vyhodnocovani aktivity onemocnéni u pacientt
s HAE v ¢asovém rozmezi poslednich 24 hodin. Obsahuje 6 otdzek, pticemz prvni je
udaj, zda se u dotazovaného v poslednich 24 hodinach objevila ataka angioedémii. Pokud
je odpovéd’ pozitivni, pacienti vypliuji dalSich 5 otdzek z vybéru n€kolika moznosti.
Oproti predchozim dvéma dotaznikim (AE-QoL a AECT) mohou dotazovani pacienti
u nékterych otadzek zvolit vice nez jednu odpovéd, pokud angioedémy pietrvaly do

dalSich dnd a ménila se jejich zdvaznost.

Ze zpracované¢ho vzorku vyplnénych dotaznik vySlo najevo, Ze v poslednich
24 hodinéch od doby vyplnéni dotazniku zaznamenalo ataku 14 dotazovanych (25 %),
takze nasledujici udaje se tykaji pouze téchto pacientd. VétSina atak angioedémi
(57,1 %) se vyskytla mezi ptlnoci a 8. hodinou ranni. Oproti tomu mezi 16. hodinou a
pllnoci se v ramci vzorku objevila pouze jedna ataka (7,1 %). Tato skute¢nost souhlasi
s udaji z dotazniku AE-QoL, které odhalily, Ze téméft tii Ctvrtiny vSech dotazovanych
pacientil (74,2 %) pocit'uji béhem dne inavu vyvolanou nedostate¢nym no¢nim spankem,
ttebaze vétSina z nich nema problémy s usindnim nebo pouze vzacné. V oblasti hodnotici
zavaznost fyzickych obtizi vyvolanych atakou angioedémi se podle ocekavani nevyskytl
ani jeden pacient, ktery by nezaznamenal vibec Zadné negativni zmény. VéEtSina
dotazovanych (71,4 %) pocitovala umirnéné obtize, nicméné u 3 pacientt (21,4 %) Slo
o zadvazné negativni ovlivnéni. U otazky vyjadiujici miru omezeni ve vykonu dennich
aktivit v obdobi ataky angioedému se objevil pouze 1 pacient (7,1 %), ktery nebyl nijak
postizen a 3 (21,4 %), ktefi naopak nebyli schopni dané Cinnosti provadét vibec.
Nejcastcjsi volbou dotazovanych pacientit (50 %) bylo, Ze v obdobi ataky pocit'uji
ve svém vykonu aktivit zdvazné omezeni. V dalSi oblasti je sledovan vliv ataky
angioedému na vzhled pacienta. Podle volenych odpovédi se ukazuje, ze u vétSiny
dotazovanych bylo ovlivnéni vzhledu pouze nepatrné (50%) nebo umirnéné (34,7 %).
Posledni otazka slouzi k hodnoceni celkové zavaznosti atak angioedému. 5 dotazovanych
(35,7 %) udava, ze jejich ataky otokil jsou mirné, ale 7 pacientt (50 %) je hodnoti jako

zavazné.
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8.4 Porovnani vysledkii s udaji z jinych zdroji

Vlednu roku 2013 byla provedena studie za ucasti pacientli s hereditarnim
angioedémem starSich 15 let v Brazilii. Prizkumu se ucastnilo 25 Zen a 10 muzi, ktefti
vypliovali klinicky dotaznik HRQoL (Health-Related Quality of Life) popisujici jejich
onemocnéni v poslednich Sesti mésicich a dale genericky SF-36, ktery v Brazilii pred
pouzitim proSel kulturni adaptaci a validaci. Ze studie vyplyva, Ze nejvice postizené jsou
oblasti s vitdlnimi a socialnimi charakteristikami. Pacienti se citi unaveni a jejich fyzicky
1 emociondlni stav mize negativné ovliviiovat socialni i profesiondlni aktivity. Podle
ziskanych vysledki ma socidlni vliv HAE na pacienty vétsi dopad, nez zmény jejich

fyzického stavu. [72]

V bfeznu 2016 byla provedena rozsdhld mezinarodni psychometrickd studie
o kvalit¢ zivota dospélych pacientli s hereditarnim angioedémem. V ramci prizkumu
bylo vyhodnocovano 290 pacientti (200 Zen a 90 muzi) z 11 zemi, ktefi vyplnovali
klinicky dotaznik HRQoL popisujici jejich onemocnéni v poslednich Sesti mésicich a dale
genericky SF-36. Studie prokdzala, Ze nejCastéji dochazelo k negativnimu ovlivnéni
fyzickych aktivit a psychického stavu pacientil, zahrnujici emoce, socialni fungovani a
vnimani kontroly nad onemocnénim. Kromé toho studie odhalila, Ze vice nez 10 %
zapojenych pacientll vyhledalo v poslednich 6 mésicich podporu psychologii nebo

psychiatrt. [73]

Tyto zavéry prevazné souhlasi s tudaji, které byly ziskdny po statistickém
zpracovani a vyhodnoceni specializovanych dotaznikl pro pacienty s HAE v ramci této
diplomové prace. Mezi nejcastéjsi negativné ovlivnéné oblasti bézného Zivota patii
fyzické aktivity. Dale se u pacientli vyskytuje inava béhem dne vyvolana nedostatecnym
no¢nim spankem, pocity deprese a obavy z pfichodu nebo zvySeni Cetnosti ptichozich

atak angioedémd.
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9. Zavér

V teoretické casti byly shrnuty zakladni informace o hereditarnim angioedému,
které obsahuji historii tohoto onemocnéni, stav v CR, genetiku, patofyziologii, klasifikaci
HAE na jednotlivé typy, klinicky obraz, laboratorni diagnostiku a souc¢asné moznosti
terapie. Cilem praktické ¢asti této prace bylo popsat vznik a vyvoj metod pro hodnoceni
pacientt s rekurentnimi angioedémy, statisticky zpracovat idaje z vyplnénych dotaznikti
od 66 pacientl s hereditarnim angiodémem a ze ziskanych vysledki se dozvédét vice

o soucasné kvalité jejich Zivota.

Na zakladg¢ statistického zpracovani odpovédi z dotaznikii se potvrdilo, Ze v oblasti
aktivniho Zivota se pacienti s HAE nejCastéji potykaji s omezenim fyzickych aktivit, které
patii mezi hlavni spoustéce atak. Dale vyslo najevo, ze vice nez polovina dotazovanych
nezaznamenala zddné zmény v oblasti usinani a schopnosti koncentrace nebo pouze
v ojedinélych piipadech. Nicméné u vétSiny pacientll alespoil jednou doSlo k naruseni
noc¢niho spanku vlivem piichodu ataky, coz je spojovanu s naslednou tnavou béhem dne.
V oblasti psychického stavu pacienti s HAE se ukazalo, Ze vice neZz polovina
dotazovanych zaznamenala v minulych ¢tyfech tydnech pocity deprese a téméf tietina
pacientll se potykala ¢astymi obavami z pfichodu ataky angioedémul nebo ze zvySeni
jejich Cetnosti. Na tomto zéklad¢é by bylo vhodné zvazit moznosti poskytovani péce a

podpory sméiujici ke zvySeni psychického komfortu pacientt.

Kli¢ovou oblasti pro zajisténi kvalitniho zivota je dobra schopnost regulace
angioedéml pomoci terapie. Z provedeného statistického vyhodnoceni se ukazalo, ze
vice nez dvé tretiny dotazovanych pacientli vyhodnotilo kvalitu soucasné regulace

angioedémt jako vyhovujici az velmi dobrou.

Pouzité dotazniky AE-QoL, AAS a AECT se ukézaly jako vhodné nastroje pro
ziskani zpétné vazby od pacientd s hereditarnim angioedémem. Do budoucna se nabizi
varianta vytvofeni nebo Upravy jiz existujicich nastroju tak, aby bylo moZné sledovat

delsi ¢asové obdobi, nez jsou 3 mésice.
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10. Seznam pouzitych zkratek
Zkratka Anglické znéni Cesky preklad
AAS Angioedema activity score Skore aktivity angioedému
AAE Acquired angioedema Ziskany angioedém
ACE Angiotensin-converting enzyme Angiotenzin konvertujici enzym
AE Angioedema Angioedém
AE-QoL Angioedema — Quality of Life Angioedém — kvalita zivota
AECT Angioedema control test Angioedém kontrolni test
ARB Angiotensin receptor blockers Blokatory receptoru pro angiotensin
ARO Anesteziologicko-resuscitacni
oddéleni
B1R, B2R B1, B2 bradykinin receptor Receptory typu 1 a 2 pro bradykinin
BK Bradykinin
C1-INH Cl-inhibitor C1 inhibitor
C4 Complement component 4 C4 slozka kompmenetu
CH Haemolytic complement Hemolyticka slozka komplementu
CPK Creatine phosphokinase Kreatinfosfokinaza
csU Chronic spontaneuous urtica Chronicka spontanni urtika
CT Computed tomography Pocitacova tomografie
CU-Q20L Urticaria — Quality of Life Urtikarie — Kvalita zivota
Da Dalton (jednotka molekulové hmotnosti)
DLQI Dermatology life Quality Index Dermatologicky index kvality Zivota
EDTA Ethylenediaminetetraacetic acid | Ethylendiamintetraoctova kyselina
ELISA Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay
FXII Faktor XII (Hagemantiv faktor)
FAMA Fluorescence assisted mismatch
analysis
FDA US Food and Drug Administration Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv
GIT Gastrointestinalni trakt
HAE Hereditary angioedema Hereditarni angioedém
HBV, HCV Virus hepatitidy typu B a C
HELP
HIV Human Immunodeficiency virus
HMKV High-Molecular-Wight Kininogen Vysokomolekularni kininogen
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HRQoL

Health-Related Quality of Life

Lv. Intravenous Intraven6zni

Ig Imunoglobin

IL Interleukin

KO Krevni obraz

LMWK Low-Molecular-Weight Kinninogen | Nizkomolekularni kininogen

mRNA Messanger ribonucleic acid Mediatorova ribonukleova kyselina

NEP Neutral endopeptidase Neutralni endopeptidaza

NIPIA Near Infrared Particle Immunoassay

ORL Otorhinolaryngologie

PCR Polymerase chain reaction Polymerazova fetézova reakce

pdhC1-INH Plasmatic derivative of human cl- | Plazmaticky derivat lidského Cl1
esterase inhibitor inhibitoru

RFLP Restriction fragment length | Polymorfismus délky restrikénich
polymorphism fragmenti

rhC1-INH Recombinant human Cl-esterase | Rekombinantni analog lidského C1
inhibitor inhibitoru

s.C. Subcutaneus Subkutanni

SF Short Form

SSCP Single strand conformation | Jednofetézcovy konformacni
polymorphism polymorfismus

VE-cadherine

Vaskular endothelial cadherin

TNF

Tumor necrosis factor

Tumor nekrotizujici faktor

UAS

Urticaria aktivity score

Skore aktivity urtikarie
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15. Prilohy — pouzité dotazniky
AE-QolL

Dotaznik o kvalité Zivota pro pacienty s opakovanymi zachvaty otékani

Datum vyplnéni dotazniku (dd mmmm yyyy):

Instrukce: Tento dotaznik obsahuje nékolik otazek. Pfectéte si, peclivé vsechny otdzky a z péti
moznych odpovédi vyberte pouze jednu, ktera podle nejlépe odpovida Vasi situaci (zaskrtnéte
pouze jeden Ctverecek u kazdé otazky). Nad odpovédmi, prosim, pfilis dlouho nepfemyslejte.

Oznacte, jak casto jste byli béhem
poslednich 4 tydndG omezovani v nize
vypsanych oblastech béZzného Zivota

z dlivodu ataky otokl (angioedému).
(bez ohledu na to, zda jste méli vtomto
obdobi zkusenost s atakou otok)

Nikdy

Vzacné

Prilezitostné

Casto

Velmi
casto

1. Prace

Fyzické aktivity

Volny ¢as

Socialni vztahy

G win

. lJidlo a piti

V nasledujicich otazkach bychom radi ziskali
vice detailt o zménach/problémech, které
mohou byt spojeny s opakujicimi se atakami
otokll (angioedémy) béhem poslednich 4
tydnu.

Nikdy

Vzacné

PrileZitostné

Casto

Velmi
casto

6. Doslo u Vas ke zménam spojenych
s usindnim?

7. Probouzite se béhem noci?

8. Iste unaveni béhem dne kvdli
nedostatecnému no¢nimu spanku?

9. Mate potize s koncentraci?

Nikdy

Vzacné

PrileZitostné

Casto

Velmi
casto

10. Citite se v depresi?

11. Mate omezeny vybér jidel a ndpoja?

12. Jsou pro Vas ataky otoki velkou zatézi?

13. Mate obavy z nahlého pfichodu ataky
otok(?

14. Mate obavy, Ze se Cetnost Vasich atak
otokll mlze zvysit?

15. Ostychate se kvali atakam otokd jit do
spole¢nosti jinych lidi?

16. Vyvolavaji ve Vas ataky otok
nesmélost Ci rozpaky?

17. Mate obavy, Ze na Vas lécba atak otokl
zanecha dlouhodobé negativni
nasledky?
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AECT (angioedém - kontrolni test)

Datum (dd mm yyyy):

Instrukce: Objevuji se u vas opakované ataky otok( oznacované jako angioedém. Angioedém je
prechodny vyskyt otok( na kdzi nebo mukdéznich membranach. Mohou se objevit na kterékoli
Casti téla, nejcastéji na rtech, ocich, jazyku, rukou ¢i chodidlech, a mohou pretrvdvat od nékolika
hodin po nékolik dnd. U nékterych pacientl se vyvinul abdominalni angioedém, ktery neni okem
viditelny, ale vyvolava bolest. Nékteré formy otékani mohou byt spojovany s kopfivkou, zndmou
jako urticaria.

Nasledujici Ctyri otazky maji za Ukol zhodnotit V4s aktudlni zdravotni stav. Pro kaZzdou otazku
prosim vyberte z péti nabizenych mozZnosti pouze jednu odpovéd, ktera nejlépe odpovida Vasi
situaci.

1. Jak casto se u Vés v poslednich tfech mésicich projevil angioedém?
a. Velmi casto

b. Casto
c. Nékdy
d. Zfidka
e. Nikdy

2. Jak moc byla v poslednich tfech mésicich zhorSena kvalita Vaseho Zivota vlivem
angioedému?
a. Velmivyrazné

b. Vyrazné
c. Stredné
d. Trochu
e. Vibec

3. Jak moc Vas v poslednich tfech mésicich obtéZovala nepredvidatelnost angioedému?
a. Velmivyrazné

b. Vyrazné
c. Stredné
d. Trochu
e. Vibec

4. Jak dobte byl Va3 angioedém kontrolovdn a regulovan terapii v poslednich tfech

mésicich?
a. Vibec
b. Trochu
c. Stredné
d. Dobre
e. Velmidobre
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AAS (skore aktivity angioedému)

Datum vyplnéni dotazniku:

Tyden 1:

Instrukce: Zaznamenejte prosim Vase symptomy zpétné v uplynulych sedmi dnech.
Zaznamenejte minimalné poslednich 24 hodin. Vyplite prosim vSechny otazky tak podrobng,
jak to je mozné.

Den

Zaznamenal/a jste v poslednich 24 Ano

hodinach ataky otok(? Ne

Zodpovézte prosim otazky ohledné vyskytu otok( z poslednich 24 hodin. Pokud jste
neprodélali ataku otokd, nechte policka prazdna.

Ve které casti dne se u Vas projevila | Pllnoc — 8 hodin

ataka otok(? 8 hodin — 16 hodin
(oznacte prosim vsechna obdobi) 16 hodin - pllnoc
Jak zavainé jsou/byly fyzické obtize | Bez obtizi
vyvolané atakou otokl? Nepatrné obtize
(napft. bolest, paleni, svédéni) Umirnéné obtize

Zavaziné obtize

Jste/Byl jste schopen vykonavat vase | Zadné omezeni

denni aktivity v obdobfi ataky otokl? | Nepatrné omezeni

Zavazné omezeni

Bez moznosti proveést aktivity

Mate/Mél jste pocit, Ze byl Vas Ne

vzhled ovlivnén atakou otokd? Nepatrné
Umirnéné
Zavainé

Jak byste ohodnotil celkovou Zanedbatelnd

z4dvazinost atak otok(? Mirna
Stredni

Zavaina




