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Ciel’ SOP a kompetencie

Cielom SOP je zjednotit,, spresnit’ a zrychlit’ diagnostiku a lie¢bu hereditarneho angioedému
(HAE) v podmienkach Slovenska a zabezpecit’ tak pacientom s tymto zriedkavym, ale kvalitu
zivota devastujiicim a neraz aj zivot ohrozujucim ochorenim adekvatnu zdravotnu starostlivost’
na urovni suc¢asného medicinskeho poznania a v stilade s medzinarodnymi odporucaniami.

SOP je uréeny primarne klinickym imunolégom — alergologom (KIA), ktori cely manazment
HAE zabezpecuju, ale tiez lekarom inych medicinskych odborov, predovsetkym tym, ktori sa
mozu s pacientom s HAE stretntit’ ako prvi, a tak prispiet’ k jeho rychlejsej klinickej diagnostike
a bezodkladnému odoslaniu na Specializované pracovisko venujice sa HAE. Ide predovsetkym
o nasledovné odbory: pediatria, internd medicina, otorinolaryngologia, dermatoveneroldgia,
chirurgia, lekari zabezpecujuci rychlu zdravotnicku pomoc (vyjazdy, urgentny prijem,
anestéziolog).

Zoznam skratiek

AAE akvirovany (ziskany) angioedém

ACEI inhibitor angiotenzin konvertujuceho enzymu

AE angioedém

ANGPTI angiopoetin 1

C1-INH inhibitor C1 zlozky komplementu

Clq zlozka komplementu

FXII faktor XII

HAE hereditarny angioedém

HAE-UNK hereditarny angioedém neznameho pdvodu (unknown)

HS3STo6 heparansulfat-glukézamin 3-O-sulfotransferaza 6

CHS50 aktivacia komplementu klasickou cestou

i.v. intravenozne

KIA klinickd 1munologia a alergologia, resp. lekar klinicky imunolog
— alergolog

KNG1 kininogén 1

LTP dlhodoba profylakticka liecba (long-term prophylaxis)

MYOF myoferlin

pdC1-INH - C1 inhibitor ziskany vyrobou z l'udskej plazmy

PLG plazminogén

rhC1-INH — C1 inhibitor ziskany rekombinantnou technologiou

s.c. subkutanne

SC porod cisarskym rezom

SERPING1 Pudsky gén pre C1-inhibitor

STP kratkodoba profylaxia (short term prophylaxis)



Miera dokazov

Snahou odporucani (tzv. guidelines) je vychadzat z medicinskych doékazov, avSak pri
problematike diagnostiky, liecby a prevencie HAE nardZame na problém pomerne malého
mnozstva randomizovanych, placebom dvojito kontrolovanych klinickych stadii, z ¢oho
vyplyva problém realizacie metaanalyz. To stvisi predovsetkym s tym, Ze ide o zriedkavé
a vo svojich prejavoch zvacsa akutne ochorenie vyzadujuce urgentny zasah. Preto sa vSetky
odpori¢ania okrem jednotlivych klinickych §tadii spliajucich prisne kritéria opieraju
predovsetkym o odporiacania na tirovni konsenzu odbornikov. Tato skuto¢nost’ je podmienena
predovsetkym zriedkavostou choroby, d’alej tym, Ze postupy prvej pomoci na tirovni zachrany
Zivota sa overuju pozadovanymi postupmi tazSie ako v inych oblastiach mediciny, a tieZ
skutocnostou, ze v mnohych pripadoch ide o do klinickej praxe novo zavadzané postupy,
s ktorymi sa eite len postupne ziskavaju skisenosti. Tento SOP vychadza so su¢asne platného
medzinarodného guideline vytvorené¢ho na zaklade konsenzu medzi Eurdpskou akadémiou

alergologie a klinickej imunolédgie (EAACI) a Svetovou alergologickou organizaciou (WAO)
29

Zakladna charakteristika, vyskyt a klasifikacia

Hereditarny angioedém (HAE) je zriedkavé dedicne podmienené ochorenie postihujuce
priblizne 1 z 50 000 jedincov ‘37, Na Slovensku je aktualne odhadovany vyskyt ochorenia
priblizne 1:45 000 obyvatel'ov (zdroj: Narodny register HAE na Slovensku) ¢%),

Symptomy hereditirneho angioedému sa rozvijaju v dosledku vazodilatacie a nasledného
uniku tekutiny v kozi/podkoznom tkanive alebo sliznici/podsliznicnom tkanive vyvolanej
lokalnou nadprodukciou bradykininu. Castej$ou formou angioedému je histaminom mediovany
angioedém. Prehl'ad r6znych typov angioedému a ich mediatorov je v Tabulke ¢. 1.

Bradykininom mediovany angioedém sa vyskytuje ako hereditarne (dedicn¢) alebo ziskané
ochorenie. V su¢asnosti rozlisujeme niekol’ko typov hereditarneho angioedému (>4 181933,

I. HAE-1: HAE s deficienciou C1 inhibitora (typ 1), u ktorého je antigénova a funkéna
hladina C1 inhibitora (C1-INH) nizka;
Il. HAE-2: HAE s dysfunkciou C1-INH (typ 2) — antigénova hladina C1-INH je normalna
alebo zvysena, ale funk¢na aktivita je nizka;
1. HAE-nC1-INH — hereditarny angioedém s normalnou hodnotou C1-INH:
HAE s mutéciou v géne pre faktor XII (HAE-FXII),
HAE s mutaciou v géne pre angiopoetin 1 (HAE-ANGPTI),
HAE s mutaciou v géne pre plazminogén (HAE-PLG),
HAE s mutaciou v géne pre kininogén 1 (HAE-KNG1),
HAE s mutaciou v géne pre myoferlin (HAE-MY OF),
HAE s mutaciou v géne pre heparansulfat-glukézamin 3-O-sulfotransferazu 6
(HAE-HS3ST6).
IV. Niektoré angioedémy vznikaji na neznamom genetickom podklade a zatial' ich
zarad’'ujeme do skupiny HAE s neznamou mutaciou (HAE-UNK).

S



Tabul’ka ¢é. 1

. P PrehPad typov angioedému
PSPy gy (skratky vysvetlené v texte a zozname skratiek) %
L, . ; . , Angioedém mediovany Angloeidem
Bradykininom mediovany angioedém ) , S neznamym
histaminom .,
mediatorom
S , mediovany | non-IgE
Deficiencia C1-INH Normalny C1-INH . B
IgE mediovany
vrodena Ziskana vrodeny ziskany
angioedém idiopaticky
HAE-1 HAE-FXII, (vo vdcsine  angioedém AE
HAE-ANGPTI, pripadov) s urtikariou
AAE HAE-PLG, HAE-KNG1, ACEI-AE anafylaxiou | alebo bez
HAE-2 HAE-MYOF, a urtikariou
HAE-HS3ST6, HAE-UNK

Ziskany angioedém mediovany bradykininom moézZe byt navodeny uzivanim liekov —
konkrétne inhibitorov angiotenzin-konvertujuceho enzymu (ACEI-AE) alebo gliptinov,
zriedkavo aj blokatorov angiotenzinovych receptorov (ARB-HAE). Pri lymfoproliferativnych
ochoreniach alebo autoimunitnych ochoreniach mdze prichadzat k spotrebe C1 inhibitora
alebo tvorbe autoprotilatok voci C1-INH, teda aj k néslednej deficiencii C1-INH s klinickymi
prejavmi angioedému (akvirovany angioedém - AAE) (Tabulka &. 2).

Tabulka €. 2

S Laboratorne nalezy
postupy pri HAE, HAE-nC1-INH a AAE
HAE HAE HAE Ziskany ACEiI
l. typ 1. typ AC1-INH AE AE*
(HAE-1) (HAE-2) (AAE) (AE-ACEI)
C1-INH - ! oK/ OK J OK
koncentracia
Cl-INH ! 1o OK \ OK
funkcia
C3 . OK OK OK OK OK
koncentracia
c4 . J J OK 2 OK
koncentracia
Cla OK OK OK l OK
koncentracia
; 4C2, {CH50
Iné yc2,lcH50 | lc2, {CH50 lgG-anti-CLINH

* Priznaky moZu pretrvavat’ az 6 mesiacov po vysadeni



Klinicky obraz HAE — stru¢ne a prehl’adne

Hereditarny angioedém (s alebo bez deficiencie C1-INH) — bez ohl'adu na geneticktl podstatu

ochorenia — sa prejavuje vznikom angioedémov réznej intenzity v kozi alebo podkoznom

tkanive a v slizniciach, alebo podsliznicnom tkanive.

Doba vzniku prvych prejavov: Casto uz v detstve (napr. opakujice sa bolesti brucha
bez potvrdenia organického ochorenia), zhor§enie symptémov v puberte. Pri ziskanych
formach angioedému je typicky vznik symptomov Vv dospelosti, zvy¢ajne po 40. roku
Zivota.

Typické prejavy: opuch postihujici kozu a podkozie alebo sliznicu a podslizni¢né
tkanivo. Opuch nie je svrbivy, vyvolava pocit tlaku alebo bolesti. Je bledy a postupne
progreduje. Nespdja sa so Zihlavkou (Pozn.. u Casti pacientov mozno pozorovat
nesvrbivy serpigindzny plosny exantém dominantne na trupe oznaCovany ako erythema

marginatum). Opuch tvare Casto spdsobuje vyraznti zmenu vzhladu. Na koncatinach
byva asymetricky. V porovnani s histaminergnym angioedémom ma pomal$i nastup
a dlhSie trvanie anereaguje na antialergickli liecbu (antihistaminika, kortikoidy,
adrenalin a i.).

Prodromalne priznaky: erythema marginatum na kozi, neurcity pocit napétia v mieste
vzniku opuchu, nervozita, neststredenost’, zvysena drazdivost’; mozu vSak chybat’.
Provokujiuce faktory: posobenie tlaku na telo (nesenie bremena, fyzicka praca, tesna
obuv — nutné odlisit’ od tlakom indukovanej zihl'avky s angioedémom); hormonalne
zmeny pocas menstruacného cyklu alebo pocas zivota (napr. puberta, pérod, hormonalna
antikoncepcia, hormonalna substitu¢na liecba); interkurentné infekcie; stresové situacie
— zvySena psychicka zataz u Studentov (skuSkové obdobie, zvySena zataz v praci);
zdvazné udalosti v Zivote pacienta; neobvyklé faktory — zmena pocasia. Casto
ale provokujuci faktor nie je identifikovatel’ny. Provokujicim faktorom mozu byt
aj lekarske zakroky — operacné vykony, endoskopické vySetrenia traviaceho
alebo dychacieho traktu, intubacia, stomatologické oSetrenie (extrakcia zuba, zakroky
na d’asnéch, dentdlna hygiena), gynekologické vySetrenie.

Priebeh v atakoch: Jeden atak trva 24 — 72 hodin, pripadne dlhsie. Prvych 24 hodin su
najintenzivnejsie prejavy, potom nastava postupna regresia symptomov. Vyvoj opuchu je
pomals§i ako u histaminergného angioedému. Pocet atakov je velmi individualny
(od niekol’ko za Zivot az po niekol'ko za mesiac).

Lokalizacia atakov: najcastejSie postihnuté byvaji koncatiny, genital, tvar, krk, larynx,
dutina brusnd — stena dutej Casti traviaceho traktu a ser6zne blany. ZavaZznost’ klinického
obrazu zavisi od organového postihnutia — opuch laryngu moéze viest’ k asfyxii a imrtiu.
Opuch ¢revnej steny k obrazu iledzneho stavu so zvracanim, vel'kymi stratami tekutin
a hypovolémiou. Opuch v oblasti tvare a krku sposobuje docasné znetvorenie, ktoré
limituje socidlne kontakty a pracovné uplatnenie. Gravitaciou sa tekutina moze presunut’
do oblasti dychacich ciest a sposobit’ asfyxiu (asi Y4 orofacialnych opuchov). Opuchy
na koncatindch nie s zivot ohrozujuice, ale limituji bezné denné aktivity pacienta. Opuch
genitalu je bolestivy a moze sposobovat’ t'azkosti S mocenim, dokonca az retenciu mocu.
Neobvyklé lokalizacie: centrdlny nervovy systém — obraz migrény, prechodnych
neurologickych deficitov (re¢, pohyb). Mo¢ovy mechur — retencia mocu.



- Reakcia na lie¢bu: prejavy bradykininom mediovaného angioedému nereagujt na lieCbu
antihistaminikami (a to ani vo zvysenej davke) a kortikoidmi. Reakcia na adrenalin moze
byt Ciastocnd, ale nevedie k dostatocnej a progresivnej regresii symptémov.

Diagnosticky algoritmus

Zakladom diagnostiky hereditdrneho angioedému je ddékladnd anamnéza zamerana
na symptomy ochorenia a vyskyt ochorenia v rodine (vratane nejasnych, nahlych
a nevysvetlitelnych umrti, napr. na asfyxiu). Pri symptomoch manifestujicich sa prvykrat
v dospelosti je potrebna désledna liekova anamnéza a cielené patranie po priznakoch
lymfoproliferativneho ochorenia (vic¢Sinou z B-lymfocytov) alebo autoimunitného
ochorenia.

Priblizne 20 — 25 % pacientov s HAE m4 de novo mutéciu, a preto rodinnd anamnéza moze byt
aj nema >3V,

Zakladnymi vySetreniami pre diagnostiku HAE je vySetrenie koncentracie C4 zlozky
komplementu a koncentracie a funkcie C1-INH. Skriningovym laboratéornym vySetrenim je
stanovenie koncentracie C4, ktord byva znizena az nemeratelne nizka u vaéSiny pacientov
s HAE. Stanovenie C3 a CH50 neprinasa uzitok z hl'adiska stanovenia diagndzy. Klasifikaciu
jednotlivych typov HAE umozni stanovenie koncentracie a funkcie CIl inhibitora.
Pri pozitivhom ndleze typického laboratorneho fenotypu ako aj pri  konfliktnych
¢i nejednoznacnych vysledkoch je potrebné tieto tri vySetrenia zopakovat. Po stanoveni
diagnézy HAE uZ nie je nasledne odporticané tieto vySetrenia opakovat’. Diagnostika moze byt’
podporend genetickou analyzou variantov génu SERPINGI, hoci néalez koreSpondujuceho
genotypu nie je podmienkou pre stanovenie diagné6zy HAE. Naopak, pri podozreni na HAE-
nC1-INH je diagndza stanovend na zéklade analyzy asociovanych génov (obvykle je vhodné
vySetrit’ panel tychto génov so zameranim sa na tzv. hot-spoty — opisané zname mutécie, a nie
robit’ izolovanu analyzu postupne).

Laboratérnu diagnostiku AAE dopliia stanovenie koncentracie C1q. U pacientov s HAE bude
Clq normélne, u 75 % pacientov s AAE bude Clq znizené ©¥.

Prehl'ad ocakéavatenych laboratérnych nalezov pri jednotlivych typoch HAE uvadzame
v Tabul’ke ¢&. 2.

LieCebna stratégia

Terapeuticky pristup k pacientom s HAE musi zohl'adiiovat’ zdkladné aspekty ochorenia —
riziko bezprostredného ohrozenia Zivota pocas akutneho ataku, vyrazné znizenie kvality Zivota
a spolocenského uplatnenia pri frekventnych atakoch. CiePom lie¢cby HAE je dosiahnutie
plnej kontroly nad ochorenim, t. j. Ziadne zachvaty angioedému.

Liecebna stratégia ma 2 hlavné ciele — zvladnutie akttneho ataku a profylaxia atakov. Stratégia
lieCby pozostava z troch smerov (Tabul’ka €. 3):

1. Rescue (zachrannd) liecba akutnych zachvatov,

2. Kratkodoba profylaxia (pred rizikovou situaciou) — STP (short-term prophylaxis),

3. Dlhodoba profylaxia — LTP (long-term prophylaxis).



Tabul’ka ¢. 3

MozZnosti liecby hereditarneho
angioedému na Slovensku

typ liecby rescue STP LTP tehotenstvo,
vek [roky] <18 > 18 <18 > 18 <18 > 18 dojéenie
ikatibant od2r.” 4no nie nie nie nie nie™
pd-C1 INH (i.v.) ° ano ano ano ano Nie nie ano
pd-C1 INH (s.c.) © nie nie nie nie od12r. ano ano
rh-C1 INH ° od2r. 4no nie nie nie nie nie™
lanadelumab nie nie nie nie od12r. ano nie®
berotralstat ° nie nie nie nie od12r. ano nie®
kyselina . . . . - T .

. . nie nie nie nie 4no ano ano
tranexamova
atenuované . . . i . L .

) nie nie nie ano nie ano nie
androgény °

* davkuje sa podl'a hmotnosti

** za Specifickych okolnosti (napr. u deti), ako druha linia liecby

*** mozno pouzit’, ak benefit prevazi riziko; # mozno pouzit’ pocas dojcenia
° dostupnost’ pripravkov sa priebezne meni, v maju 2023 je nasledovna:
pd-C1 INH i.v. aj s.c. st dostupné (pripravok Berinert)

rh-C1 INH: dostupny je priapravok Ruconest

berotralstat: oCakava sa registracia v priebehu roka 2024

atenuované androgény: dostupny je danazol (pripravok Anargil)

Zachranna (rescue) liecba akutnych atakov podPa potreby (on demand)

Pri kaZzdom ataku je nevyhnutné zvazit podanie on-demand liecby. Kazdy atak, ktory postihuje
horné dychacie cesty alebo potencialne moze viest’ k ich postihnutiu, musi byt lieCeny. Liecba
ataku sa ma zacat’ ¢o najskor, hned’ ako je rozvoj ataku identifikovany. Na zvladnutie aktitneho
ataku je k dispozicii koncentrat C1 inhibitora vyrobeny z plazmy (pdC1-INH),
rekombinantne vyrobeny C1 inhibitor (thC1-INH) a antagonista bradykininovych
receptorov — ikatibant (pozn.: v literatire uvadzany s.c. inhibitor kalikreinu ekallantide nie je
v SR registrovany).

- Z plazmy vyrobeny C1 inhibitor (pdC1-INH): na jeho vyrobu sa pouziva l'udska
plazma od darcov, ktord je purifikovana, pasterizovand a presla virusovou filtraciou.
Biologicky pol¢as pdC1-INH je viac ako 30 hodin +1%:24.26.2)) Tolerancia je vel'mi dobra,
hlasenych bolo iba niekolko neZiaducich ucinkov. Riziko alergickych reakcii
je zanedbatel'né. Nebol hlaseny prenos virusu hepatitidy B, hepatitidy C ani virusu HIV
(7,22, 38) " podanie pdC1-INH nie je obmedzené vekom a mote byt aplikovany
aj tehotnym a dojéiacim Zenam. Davka na zvladnutie akatneho ataku je 20 1U/kg
hmotnosti. U spolupracujticich pacientov je mozné zvazit’ aj intravendznu auto-aplikaciu
po dbslednom zaskoleni.

- Rekombinantny C1 inhibitor (rhC1-INH): je mozné podavat det’om od 2 rokov.
Je vyrabany z mlieka transgénnych kralikov. Jeho biologicky polcas je priblizne 3 hodiny
(21,3435 Prenos Pudskych virusov nie je mozny. V lie¢be akitneho ataku sa podava



50 IU na kg hmotnosti (u dospelych a deti do 84 kg hmotnosti) — t. j. obvykle 2100 IU.
U dospelych s hmotnostou vidcSou ako 84 kg sa podava 4200 IU intravendzne
(2 liekovky). U spolupracujucich pacientov je mozné zvazit aj intravenéznu
auto-aplikaciu po doslednom zaskoleni.

- lIkatibant je synteticky peptid, ktory funguje ako Specificky a selektivny kompetitivny
antagonista bradykininovych receptorov B2. Znemoziuje naviazanie bradykininu na tieto
receptory. Ma biologicky polcas 1 — 2 hodiny, existuje vo forme subkutdnnej injekcie,
¢o umoziuje lahka auto-aplikaciu. Moze sa pouzit' aj u deti od 2 rokov zohladiujuc
telesni hmotnost’ pacienta (Tabul’ka €. 4). V priebehu 24 hodin by v pripade
opakovaného alebo neustupujuceho ataku nemali byt podané viac ako 3 injekcie
ikatibantu. Neziaduce ucinky su mierne a zahfiiaji predovSetkym lokalnu bolestivost’
a zacervenanie v mieste aplikacie. Nevyhnutna je v¢asna aplikacia od zaciatku zachvatu,
optimalne v priebehu 1 hodiny. Alergické reakcie neboli hlasené ©: 14:29),

Tabul’ka €. 4

Davkovanie ikatibantu

Standardné
ﬂﬁ%} podPa telesnej hmotnosti

Telesna hmotnost’ Davka [mg] Objem [ml]
12-25kg 10 1,0
26 —40 kg 15 1,5
41 - 50 kg 20 2,0
51-65kg 25 2,5
> 65 kg 30 3,0

Kratkodoba profylaxia

Niektoré medicinske Ukony — operacné vykony, endoskopické vySetrenia tradviaceho
alebo dychacieho traktu, endotracheédlna intubécia, stomatologické oSetrenie (extrakcia zuba,
dentidlna hygiena), gynekologické vySetrenie — sa moézu spdjat’ s rizikom iatrogénneho
vyvolania akttneho ataku. Opuch sa po uvedenych zakrokoch mdéze objavit’ v priebehu
48 hodin. V tychto pripadoch je namieste pouzit’ periprocedurdlnu krdtkodobu profylakticki
lie¢bu intravenoznym koncentratom humdnneho CI inhibitora. V SR je na kratkodobu
profylaxiu indikované pouZitie len pdC1-INH. Jeho podanie ma byt’ napldnované ¢o najkratSie
pred planovanym vykonom, rozostup medzi podanim a vykonom nema byt’ dlhsi ako 6 hodin.
Dévka sa liSi v zavislosti od autorov — odportaca sa 1000 IU intravendzne alebo 20 1U/kg
hmotnosti. V pripade urgentného vykonu a nedostupnosti pdC1-INH je mozné pouzit’ cerstvu
mrazenu plazmu s rizikami, ktoré jej podanie prinasa — prenos infekcii u nekaranténnej plazmy
a senzibiliz4cia na aloantigény darcov. Napriek podaniu kratkodobej profylaktickej lieCby sa
mdze vyvinut' akatny atak a pacient musi mat k dispozicii lieky na jeho zvladnutie.
V stcasnosti nie je odporti¢ané na kratkodobt profylaxiu pouzitie atenuovanych androgénov
¢i antifibrinolytik. Existuji dostupné tdaje o pouziti rekombinantného humanneho CI1-INH,
avsak tuto indikaciu nema tento pripravok vo svojom SPC.



Dlhodoba profylaxia

Individualne treba u kazdého pacienta s HAE zvazit’ dlhodobu profylakticku liecbu (LTP, long-
term prophylaxis). Pri rozhodovani sa o jej indikdcii je nutné zobrat do uvahy frekvenciu
akutnych atakov, ich zavaznost, vplyv na kvalitu Zivota pacienta, dostupnost’ zdravotnej
starostlivosti a potrebu pouzivania on demand medikécie. Prehodnotenie indikacie je potrebné
vykonat’ minimalne raz ro¢ne, podl'a poslednych odporucani pri kazdej kontrole pacienta.
Nakol'ko dlhodobé profylaxia vyzaduje vysoku mieru kompliancie zo strany pacienta, do ivahy
je treba zobrat’ aj jeho postoj k tejto lieCbe. Aj pri podavani dlhodobej profylaktickej liecby sa
mdzu vyskytnut’ akutne ataky, preto pacient musi mat’ stale zabezpecenu zadchrannu on demand
lie¢bu. Pre dlhodobu profylaxiu existuju tieto moznosti:

- Intraven6zne koncentraty C1 inhibitora urcené na dlhodobu profylaxiu nie su v SR
k dispozicii anie su vtejto indikacii schvalené. Moznostou je podkoZna forma
koncentratu humanneho C1-INH podavana 2x tyzdenne. Podla medzinarodnych
odportcani ide o jeden z nastrojov prvej linie dlhodobej preventivnej liecby HAE.
PodkoZzna forma koncentratu humanneho C1-INH v stcasnosti predstavuje jedinli moznt
alternativu LTP pre tehotné Zeny.

- Lanadelumab je plne humanna monoklonalna protilaitka (trieda IgGi)
proti plazmatickému kalikreinu. Je indikovana na dlhodobu profylaxiu akatnych atakov
HAE. Nie je indikovana na zvladnutie akatneho ataku. Podava sa subkutanne v davke
300 mg kazdych 14 dni. Pri dosiahnuti plnej kontroly nad ochorenim a absencii atakov
mozno za isty ¢as (6 — 12 mesiacov) zvazit' podavanie raz za 4 tyzdne, avSak treba
postupovat’ vysoko individualizovane. Z neziaducich téinkov sa zaznamenali
predovsetkym lokélne reakcie ako je bolestivost’ a zaCervenanie v mieste aplikacie. Podla
medzinarodnych odporucani ide o jeden z nastrojov prvej linie dlhodobej preventivne;j
liecby HAE.

- Berotralstat je peroralny inhibitor kalikreinu, ktory je uz v niektorych krajinach
registrovany v davke 150 mg 1x denne (obvykle po hlavnom jedle). Vzhl'adom
na peroralnu formu aplikdcie je tiez jednym 2z nastrojov v prvej linii LTP.
Medzi najcastejSie neZziaduce UCinky patria bolesti brucha a hnacka, ktoré sa
ale v priebehu lie¢by postupne zmierfiuju.

- Atenuované androgény maju dlhu historiu v oblasti dlhodobej profylaxie atakov HAE,
¢o vyplyva z nedostupnosti inych liecebnych moznosti v minulosti. Ich pouzitie je nutné
vzdy individualne zvazit predovsetkym pre vysoké riziko neziaducich ucinkov. Tie
zahfiaju virilizaciu u zien, poruchy menstruaéného cyklu az amenoreu, hirzutizmus,
zniZenie libida, prirastok na hmotnosti, bolesti hlavy, svalov, depresiu, akné. Tieto lieky
su absolutne kontraindikované pocas tehotenstva, lebo mo6zu viest’ k virilizacii plodu
zenského pohlavia. U deti a adolescentov androgény zasahuju do rastu a vyvoja. Pouziva
3x denne. Davka vysSia ako 200 mg danazolu denne sa vSak z dlhodobého hl'adiska
neodportca. Titracia davky sa ma uskutocnovat na zdklade klinickej odozvy a nie
na zaklade laboratornych parametrov C4 a C1-INH. Pacienti lieeni atenuovanymi
androgénmi maji absolvovat’ kontrolu v centre 2x rocne, ato vratane laboratornej
kontroly (hepatalne enzymy, glykémia, N-latky), USG vySetrenia pecene (1x rocne)
a o¢ného vysetrenia (1x ro¢ne) 8 %) V siéasnosti ide o druhii liniu LTP.



- Antifibrinolytika sa v sucasnosti na dlhodobu profylaxiu neodportacaju. Kyselina
tranexdmova v peroralnej forme je v SR k dispozicii len na mimoriadny dovoz
so sthlasom MZ SR. Mozno ju pouzit’ ako druht liniu pre detskych pacientov pripadne
u zien vo fertilnom veku.

Specifika HAE u deti

Prejavy HAE sa nezvyknu objavovat’ v itlom detstve. Vo veku 12 rokov je symptomatickych
25 % dievcat a 50 % chlapcov s HAE. Vo veku 23, resp. 25 rokov je symptomatickych 90 %
mladych Zien, resp. muzov ). Najéastejsim symptomom st opuchy koncatin. Bolesti brucha
sposobené angioedémom mozu byt’ v detskom veku Casto prehliadnuté alebo podhodnotené.
Opuch laryngu méze prebiehat’ vel'mi rychlo a skoncit’ fatdlne v désledku malého priemeru
detskych dychacich ciest, pricom priblizne polovica HAE pacientov ma aspon jeden
laryngeélny atak do dosiahnutia dospelosti . Frekvencia a zadvaZnost prejavov sa moze zhorsit
v priebehu puberty. V pediatrickej populdcii je castejSi vyskyt erythema marginatum.
Laboratorne testovanie uvadzané pri dospelych pacientoch nardza na problém nizkych hladin
komplementu do jedného roku dietat’a **32), Testovanie treba realizovat pri pozitivnej rodinnej
anamnéze (t. j. HAE u jedného z rodi¢ov) ¢o najskor po narodeni, avSak néasledne by sa malo
vzdy zopakovat po dovfSeni 1 roku veku dietat’a. Pri znamej mutécii v géne SERPING v danej
rodine mozno priamo vysetrit’ tito mutaciu. Do potvrdenia alebo vylic¢enia HAE je potrebné
pristupovat k diet’at'u tak, ako by malo HAE. Potrebné je vysetrit’ vSetky deti rodica s HAE.

Specifika HAE pocas tehotenstva a dojenia

Anatomické, fyziologické a hormondalne zmeny pocas tehotenstva a doj¢enia mézu ovplyvnit
priecbeh HAE. Tehotenstvo moze priebeh HAE zhorsit’, zmiernit' alebo nemusi mat’ Ziaden
vplyv. Poérod indukuje atak len zriedkavo, po nekomplikovanom vaginalnom porode sa
odportca sledovanie pocas 72 hodin. Doj¢enie mdze viest k zvysenej frekvencii atakov, napriek
tomu je viak odporucané zohladnit benefity pre dieta (!> '3 16 28  Diagnostika pocas
tehotenstva je mozna, ale koncentracia C1-INH v tehotenstve fyziologicky klesa, preto treba
vysledky hodnotit’ opatrne a testovanie zopakovat po porode. Prenatdlna diagnostika vzh'adom
na sucasné terapeutické moznosti nie je potrebna a ani pausalne odporti¢ana.

Liecebnou metodou vol’by je pocas tehotenstva a dojcenia poddavanie pdCI1-INH — tyka sa to
ako zvladnutia akuatnych atakov (i.v. forma), kratkodobej preproceduralne; profylaxie
(i.v. forma), tak aj dlhodobej profylaxie (s.c. forma). V pripade podania ikatibantu
(napr. nedostupnost’ zdravotnickeho zariadenia na podanie i.v. pdC1-INH alebo laryngedlny
zéachvat) sa odporaca nedoj¢it’ 12 hodin po podani liecby.

Kratkodoba profylaxia je indikovand pred vykonmi ako st odber choriovych klkov,
amniocentéza alebo indukovany abort. Fyziologicky pdrod vyvolava atak iba zriedkavo,
napriek tomu sa odporuca, aby porod prebehol v zdravotnickom zariadeni a pacientka mala
k dispozicii (aj na porodnej sale) pdCI-INH. Rutinna profylaxia pred poérodom nie je
nevyhnutnd, ale pri vysoko uzkostnej pacientke ju mozno podat’. Z dovodu moznosti indukcie
ataku HAE sa odportca vyhnit’ sa porodu cisarskym rezom (SC) — ak je to z gynekologického
hl'adiska mozné. V pripade indikacie SC sa odporuca podanie profylaktickej liecby kratko
pred vykonom. Preproceduralna profylaxia sa odporica u pacientiek, ktoré¢ mali frekventné



ataky v tretom trimestri alebo ktoré maji anamnézu opuchov genitalu po mechanickej traume.
V pripade sekcie, vakuum extrakcie alebo porodu kliestami sa taktiez odporuca pouzitie
profylaktickej liecby.

Odporicania pre stratégiu liecby

- Kazdy pacient by mal mat’ vypracovany individualny lie¢ebny plan (Priloha ¢. 1), ktory
zahtnia postup pri liecCbe aktitneho zachvatu ako aj pri STP pred rizikovou udalost’'ou.

- Pacienti s HAE by mali mat dostupni vysoko$pecializovanu starostlivost, ktora je
poskytovana v Centrach pre HAE. Kazdy pacient z diagnostikovanym HAE musi byt’
vySetreny a sledovany v centre s dostatoénymi sktiisenostami pre liecbu HAE
—na Slovensku je to Centrum pre hereditarny angioedém v Univerzitnej nemocnici
Martin a Centrum pre hereditarny angioedém v Univerzitnej nemocnici Bratislava
- Ruzinov. Obe centrd Uzko spolupracuju a poskytuji komplexnu starostlivost’ tak
pre detskych ako aj dospelych pacientov. V pripade vzdialenejSich Casti Slovenska sa
o pacienta s HAE stara delegované spadové imunologické pracovisko na zaklade
odportcani z Centier pre HAE. Akokol'vek, raz roéne je potrebna kontrola pacienta
v Centre.

- Pacienti maji byt edukovani ohladom vedenia dennika zachvatov HAE ako
aj 0 aplikovanej liecbe, ato vo forme papierovej a/alebo elektronickej (mobilna
aplikécia).

- Je potrebné pravidelne vyhodnocovat’ dopad ochorenia na kvalitu Zivota ako aj stupen
dosiahnutej kontroly réznymi dotaznikovymi metodami — napr. test kontroly
nad angioedémom (AECT), pripadne iné dotaznikové metody.

Prognoza

Celozivotna nevylieciteI'na choroba s roznorodym priebehom — od sporadickych/nezavaznych
az po frekventné/zivot ohrozujuce ataky. Aj u pacienta s doteraz nezdvaznym priebehom moze
vzniknut’ nahle silny, potencialne fatalny zachvat angioedému. Aktivita ochorenia sa v priebehu
zivota meni a frekvencia zachvatov moézZe byt variabilnd. Aj dlhodobo asymptomaticky
alebo oligo-symptomaticky pacient sa moze stat’ vysoko-symptomatickym, ¢i uz spontanne
alebo pocas niektorych situdcii (napr. gravidita).

Stanovisko expertov (posudkova a revizna ¢innost’, pracovna zdravotna
sluzba a pod.)

HAE napriek svojej zavaznosti v sucasnosti nebyva dovodom pre dlhodobu pracovnu
neschopnost’ ¢i invalidizaciu. V konkrétnych pripadoch — najméd do nastavenia na potrebnu
liecbu prevej pomoci ¢i profylaktickii liecbu — mdze viest ku kratkodobej pracovnej
neschopnosti. Pri stfasnych moznostiach liecby a profylaxie ochorenie nemé viest
k invalidizacii. Podl'a typu atakov, najmé s prihliadnutim k pripadnym ich spistacom, niekedy
moze byt potrebné zvazit' zmenu zamestnania.

Zabezpecenie a organizacia starostlivosti
Vyplyva zkompetencii uvedenych v jednotlivych &astiach SOP. Je potrebné zvysenie
povedomia o tejto chorobe a jej liecbe vykonavajtcich vyjazdovu sluzbu, lekarov urgentnych



oddeleni/centralnych prijmov. Rovnako je dolezitad edukécia pacientov, ktori maji byt vybaveni
lie¢bou prvej pomoci. Kazdy pacient s podozrenim na prvy atak HAE v zivote ma byt odoslany
k lekarovi KIA, ktory ndsledne pacienta odosiela do vysokoSpecializovaného centra.
Centralizovana liecba umoziiuje na zaklade dostatku skusenosti vol'bu optimalnej stratégie
manazmentu, ako aj bezpecné a spravne indikované pouzitie (neraz financne naroc¢nej)
farmakoterapie.

Kazdy pacient md mat’ vypracovany individudlny lieCebny plan (Priloha ¢. 1), ktory zahfiia
postup pri lie¢be aktutneho zachvatu ako aj postup pred rizikovou udalost'ou a ma byt’ pouceny,
¢o potvrdi svojim podpisom v sulade so Zakonom ¢. 576/ 2004 Z. z., § 6 informovany suhlas s
individualnym lie¢ebnym planom.

DalSi audit Standardu
Implementacia novych poznatkov (vratane novych registracii liekov) priebezne, najmenej raz
za 3 roky.
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Poznamka:

Ak klinicky stav a osobitné okolnosti vyzaduju iny pristup k prevencii a diagnostike ako uvadza
tento Standardny postup, je mozny aj alternativny postup, ak sa vezmu do uvahy dalSie
vySetrenia, komorbidity alebo liecba, teda pristup zaloZeny na dokazoch alebo na zadklade
klinickej konzultacie, alebo klinického konzilia.

Takyto klinicky postup ma byt jasne zaznamenany v zdravotnej dokumentacii pacienta.

Utinnost’
Tento Standardny postup nadobuda u¢innost’ od 1. jina 2023.

Michal Palkovi¢
minister zdravotnictva



Priloha ¢é. 1
INDIVIDUALIZOVANY AKCNY PLAN

pre pacienta s
HEREDITARNYM ANGIOEDEMOM

Menovany pacient trpi zriedkavym vrodenym ochorenim — hereditarny angioedémom
(HAE). Toto ochorenie sa prejavuje opakovanym vznikom opuchov (angioedémov)
na koZi/podkoZi a slizniciach/podslizni¢nom tkanive v réznych lokalitich — na koncatinach,
na hlave a krku, v oblasti genitalu, v oblasti dutiny brusnej (¢revna stena), v oblasti dychacich
ciest (larynx). Ochorenie nie je alergického povodu a antialergicka lie¢ba (antihistaminika,
kortikoidy, adrenalin) nie je v liecbe tychto angioedémov Uc¢inna.

Provokujiice faktory - potencidlne spistace akutnych atakov: traz * vplyv tlaku
na telo (tesna obuv, nesenie bremena) ¢ chirurgicky zakrok ¢ endoskopické vysetrenie
« stomatologické oSetrenie ¢ infekcia ¢ bodnutie hmyzom e stresova situacia ¢ hormondlne
zmeny (menstrudcia, gravidita, dojcenie, hormondlna antikoncepcia alebo substitucna liecba)
* lieky (napr. ACE-inhibitory).

POUZITIE ZACHRANNEJ MEDIKACIE
— kazdy atak musi byt’ lieCeny «—

e ak atak postihujuci koncatiny nie je spojeny s vyznamnym obmedzenim ich funkcie
alebo inou limitaciou, mdzete ho zvladnut’ aj bez pouzitia zdchrannej medikacie.
e pri akitnom ataku ¢im skoér aplikujte zachranni medikaciu:

o FIRAZYR®, Ictibant Glenkmark®, Icatibant Zentiva® Icatibant
Fresenius® (ikatibant) 30 mg podkoZna injekcia — pomaly aplikovat’ do oblasti
podkozia brusnej steny ¢ pri nedostatoénom efekte mozno zopakovat
po 6 hodinach ¢ v priebehu 24 hodin moZno podat’ maximalne 3 injekcie.

o BERINERT® 500 IU (koncentrat ludského plazmatického CI1-INH)
— aplikovat’ 1 — 2 ampulky (500 — 1000 L.U.) do zily po nariedeni prilozenym
roztokom (je sucastou balenia) ¢ ak nie ste edukovani v podavani lieku do Zily,
privolajte zachranku alebo poZiadajte o aplikaciu lieku zdravotnickeho
profesiondla * zaznamenajte si Sarzu podaného lieku do dennika.

o RUCONEST® 2100 IU (rekombinantny Fudsky C1-INH) — pacienti < 84 kg
— podanie 1 ampulky (t. j. 2100 TU) « pacienti > 84 kg aplikovat’ 2 ampulky
(t. j. 4200 1.U.) do zily po nariedeni prilozenym roztokom, ktory je sucast'ou
balenia ¢ ak sa stav nelepsi, v priebehu 24 hodin moZno aplikovat’ eSte jednu
rovnaku davku e ak nie ste edukovani v podéavani lieku do Zily, privolajte
zachranku alebo poZiadajte o aplikdciu lieku zdravotnickeho profesionala
 zaznamenajte si SarZzu podaného lieku do dennika.

o Cerstva mrazena plazma — ak z nejakého dovodu nemate k dispozicii
zachrannu lie¢bu, méze Vam byt podana Cerstva mrazena plazma—1—2 TU.
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PRIPRAVA NA LEKARSKY VYKON, OSETRENIE

endoskopické vysetrenie (gastroskopia, kolonoskopia, bronchoskopia, laryngoskopia),
operacia, endotrachealna intubacia, stomatologické oSetrenie,

iné invazivne vykony (punkcie),

porod.

informujte o svojom ochoreni lekara, ktory bude vykon vykonavat’ a lekara z Centra
pre hereditarny angioedém o planovanom vykone,

podl'a rozhodnutia lekara z Centra pre hereditarny angioedém Vam pred lekarskym
vykonom méze byt podand tzv. kratkodoba profylakticka (preventivna) liecba, ktora
Vs bude pocas vykonu a kratko po fiom chranit’ pred rozvojom opuchu,

ak nemate Cas kontaktovat svojho lekara (akutny stav), priprava spoc¢iva v podani licku
BERINERT® 1000 1.U. vniitroZilovo, najviac 6 hodin pred vykonom, idealne hodinu
pred vykonom,

nezabudnite si vzdy do nemocnice zobrat’ lieky na zvladnutie akatneho ataku.

VSEOBECNE ODPORUCANIA

noste VZDY pri sebe identifikaént karti¢ku pacienta s hereditarnym angioedémom,
—uvedeny ako kontaktna osoba,

dosledne si zaznamenévajte vSetky ataky — aj tie, pri ktorych ste nepouzili zachrannt
lie¢bu — do dennika, pripadne do mobilnej aplikacie,

zaznamenavajte datum, cas, lokalizaciu ataku, pouZzitie zachrannej lieCby, jej efekt
a prip. spustaci faktor,

VZDY dbajte na to, aby ste mali zachrannii lie¢bu pri sebe,

VZDY majte dostatok liekov na zvladnutie dvoch atakov,

nezabudajte, Ze Vami pouzivané liecky Vam lekar moZe predpisat’ aZ po schvaleni
reviznym lekdrom zdravotnej poistovne, preto dostatocne dopredu hlaste lekarovi,
ze sa Vam lieky minaju,

ak atak po liecbe, ktora Vam doteraz pomahala, neprechadza, kontaktujte lekara,

atak lieCte ¢o najskor, ako identifikujete jeho zaciatok,

dajte sa zaockovat proti chripke (kazdoro€ne) a proti Zltacke typu B,

ak mate vysoky krvny tlak, lieky zo skupiny ACE inhibitorov su pre Véas nevhodné,

ak mate cukrovku, lieky zo skupiny gliptinov st pre Véas nevhodné,

ak uzivate hormondlnu antikoncepciu, nemala by obsahovat’ estrogény,

aj ked’ mate malo atakov, minimdlne raz ro¢ne navstivte lekara v Centre pre hereditarny
angioedém.



