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PUVODNIi PRACE

Hereditarny angioedém u deti:
¢o potrebuje vediet pediater

Hereditary angioedema in children:
what the paediatrician needs to know
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Hereditarny angioedém (HAE) je zriedkavé geneticky podmienené ochorenie charakterizované re-
kurentnymi epizédami lokalizovaného, bradykininom sprostredkovaného opuchu hlbokych tkaniv
koze, dychacieho a gastrointestinalneho traktu, ktory méze ohrozit pacientov Zivot. Vo vaésine pri-
padov je HAE spésobeny nedostatkom inhibitora Cl-esterazy (Cl-inhibitora), naj¢astejsie vplyvom
mutacie v géne SERPING1. Symptémy sa obvykle zadinajd v detstve alebo adolescencii a smerom
k dospelosti sa zhorsujd. Diagnostiku komplikuje zna¢na variabilita klinickych priznakov a/alebo
pritomnost sprievodnych najma alergickych ochoreni. V ¢lanku uvaddzame stbor 6 pacientov z 3
rodin s geneticky potvrdenym HAE a ich klinicky fenotyp.

v Bratislave
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SUMMARY

Hulinkové I, CiZnar P. Hereditary angioedema in children: what the paediatrician needs to know

Hereditary angioedema (HAE) is a rare genetic disorder characterized by recurrent episodes of loca-
lized, bradykinin-mediated swelling of the deep tissues of the skin, respiratory and gastrointestinal
tract, which can be life-threatening. In most cases, HAE is caused by Cl1-esterase inhibitor (Cl-inhibi-
tor) deficiency, most commonly due to a mutation in the SERPING1 gene. Symptoms usually begin in
childhood or adolescence and worsen towards adulthood. Diagnosis is complicated by the conside-
rable variability of clinical symptoms and/or the presence of concomitant, mainly allergic diseases.
In this article, we describe a series of 6 patients from 3 families with genetically confirmed HAE and
their clinical phenotype.
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ANGIOEDEM
nezapalovy opuch hlbsich vrstiev koZe, podkoZzia a sliznic désledkom zvysenej priepustnosti ciev

sprostredkovany bradykininom

indukovany mediatormi mastocytov nejasny mediator

deficit C1-inhibitora C1-inhibitor v norme

IgE mechanizmus | |Non-IgE mechanizmus idiopaticky

p vrodeny** q 2
vrodeny* HHERY 4 ziskany

(HAE-XII, HAE-ANGT1,

(HAE-1, HAE-2) HAE-PLG)

(ACEi-AE)***

*HAE-1 — deficit C1-inhibitora HAE-2 — porucha funkcie C1-inhibitora.

**HAE s normalnym C1-inhibitorom, spésobeny mutaciami génu pre faktor XIl (HAE-XII), génu pre angiopoetin-1 (HAE-ANGT 1), génu pre plazminogén (HAE-PLG),

génu pre kininogén a dalSich génov.

***ACEi-AE — angioedém indukovany inhibitormi angiotenzin konvertujiceho enzymu.

| Obr. 1: Rozdelenie angioedémov podla etiolégie
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Opakujace sa opuchy koze a sliznic, viditelné na
tvari a koncatinach alebo skryté v intestindlnom
trakte, prejavujuce sa brusnymi kolikami, pripadne
spojené s obstrukciou hornych dychacich ciest sa ob-
vykle pripisuju alergii. Zriedkavé hereditarne prici-
ny zvyknu dlho unikat pozornosti napriek tomu, Ze
vyznamne znizuja kvalitu Zivota pacienta a st prici-
nou opakovanych navstev lekara. Hereditarny angio-
edém (HAE) je zriedkavou pri¢inou angioedémov

A

C1-INH

FXlla

A

HMW-kininogén

(obr. 1). Prevalencia HAE sa odhaduje 1 pripad na
50000 Iudi.® Vyskyt prvych symptomov je velmi in-
dividualny. U troch Stvrtin pacientov sa prejavi do
nastupu puberty.? Rodinny vyskyt s autozémovo
dominantnym typom dedi¢nosti ma 80 % pacientov,
v ostatnych pripadoch ide o de novo mutaciu. Priéi-
nou HAE st mutacie v géne pre protein inhibujuci se-
rinové proteazy SERPINGI, tieZ oznacovany ako Cl-
-inhibitor, zriedkavo ide o mutacie v inych génoch.®4
Defekt v tvorbe enzymu (HAE-1), resp. defekt jeho

Vysvetlivky:

Prekallikrein
Y

C1-INH

Lie¢ba u deti: A. C1-INH (ziskany z plaz-
my alebo rekombinantny), B. selektivny

Bradykininovy
receptor 2

antagonista bradykininového recepto-
ra (ikatibant), C. inhibitor kallikreinu
(lanadelumab)

C1-INH — C1l-inhibitor, FXIl — zraZaci
faktor XIl, HMW-kininogén — kininogén

»
>

\/
Bradykinin

| Obr. 2: Kinin-kallikreinovy systém a jeho inhibicia
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s vysokou molekulovou hmotnostou.
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Prevence atak pomoci 1 subkutanni injekce kazdé 2 tydny

Ptipravek je indikovan k rutinni prevenci atak hereditarniho angioedému (HAE) u pacientU 12 let a starsich.

Studie HELP je mezinarodni, multicentrickd, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie s paralelnimi
skupinami, ktera hodnotila G¢innost a bezpecnost pFipravku TAKHZYRO u 125 pacientd s HAE typu | nebo Il (=12 let véku) po dobu
26 tydnU (6,5 mésice, kde 1 mésic byl definovan jako 28 dni). Primarnim vystupem byla mira atak HAE béhem lé¢ebného obdobi
potvrzenych zkousejicim!.

Prehodnotte prevenci:

o Vyznamné snizeni atak od prvni davky’
— 87% relativni snizeni atak™

v

— TAKHZYRO 300 mg kazdé 2 tydny vs. placebo (LS prdmérna mésicni mira atak™: 0,26 vs. 1,97; p<0,001) (primarni cil)

o Signifikantni snizeni zavaznosti atak'?
— 83% relativni snizeni poctu stredné zavaznych nebo zavaznych atak HAE pomoci 300 mg pfipravku TAKHZYRO kazdé
2 tydny (LS promérna mésiéni mira atak®: 0,20 vs. 1,22 u placeba; p<0,001) (sekundarni cil)’
o Velky poéet pacientd mél nulovy poéet atak’
— V prUbéhu celé studie (dny 0-182), mélo 44 % (n=12/27) pacient( uZivajicich TAKHZYRO 300 mg kazdé dva tydny nulovy
pocet atak vs. 2 % (n=1/41) pacient0 uZivajicich placebo (pfedem specifikovany ovéfovaci vystup)'*
— Témér 8 z 10 pacientl - 77 % (n=20/26) uzivajicich TAKHZYRO 300 mg kazdé 2 tydny mélo nulovy poéet atak po 6 davkich
M (dny 70-182) vs. 3 % (n=1/37) pacientl uzivajicich placebo.* Pfedpokladana doba pro dosazeni ustalené koncentrace byla
priblizné 70 dni."?

Prenastavte davkovani a podavani
o Jedna subkutani injekce ve formé predplnéné injekéni strikacky kazdé 2 tydny’

Zkracené informace o lé¢ivém pFipravku TAKHZYRO 300 myg injekéni roztok v predplnéné injekéni strikaéce
Drive neZ za¢nete pripravek predepisovat, seznamte se, prosim, s Uplnym souhrnem Udajl o pripravku (SPC).

Wento lécivy pripravek podiéh daléimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadéme zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakakoli podezFeni na nezadouci t&inky. Podrobnosti o hléseni nezadoucich tcinkd viz bod 4.8 SPC.

Slozeni: Jedna predplnénd injekéni stiikacka obsahuje lanadelumabum 300 mg ve 2 ml roztoku. Pomocné latky: viz SPC. Indikace: PnpravekTAKHZYRO e indikovan pro rutinni prevenci rekurentnich atak hereditarniho ang\oedemu (HAE) U pacient(
ve véku 12 let a starsich. Davkovanl azpisob podanl Doporuéena pocateéni davka je 300 mg lanadelumabu kazdé 2 tydny. U pacientd, ktefi jsou pfi [éCbé stabilné bez atak, Ize zvazovat snizeni davky na 300 mg kazdé &4 tydny, zejména u pacient
s nizkou hmotnosti. Pripravek TAKHZYRO je uréen pouze k subkutannimu (s.c.) podam Kontraindikace: Hypersenzitivita na lééivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Upozornéni: Pro lepsi dohledatelnost biologickych \ecwvych pripravkd je
nutno Citelné zaznamenat nazev a Cislo $arze podaného pripravku. Hypersenzitivni reakce: Byly pozorovany hypersenzitivni reakce. V pripadé zavazné hypersenzitivni reakce je nutno ihned zastavit aplikaci pfipravku TAKHZYRO a zaha’jitvhodnou
|é¢bu. Obecné: Pripravek TAKHZYRO neni uréen k léébé akutnich atak HAE. Interference s testem koagulace: Lanadelumab mize zvySovat aktivovany parcialni tromboplastinovy &as (aPTT) vzhledem k interakci lanadelumabu s analyzou aPTT.
Interakee: Nebyly provedeny zadné specializované studie lékovych interakci. Na zakladé vlastnosti lanadelumabu se nepredpokladaji zadné farmakokinetické interakce se sou¢asné podavanymi lé¢ivymi pipravky. Hlavni nezddouci Uéinky: Reakce
v misté vpichu injekce, hypersenzitivita, zévraté, makulopapuldzni vyrazka, myalgie, zvysena alaninaminotransferéza a zvy$end aspartataminotransferaza. Uchovavani: Uchovévejte v chladni¢ce (2 °C az 8 °C). Chrarite pfed mrazem. Predplnénou
injeként strikacku uchovévejte v krabicce, aby byl pipravek chranén pred svétlem. Predplnénou injekén stfikacku Ize uchovévat pfi teplotéch nizsich nez 25 °C po jednorazovou dobu 14 dn, ale nikoli po datu pouZitelnosti. Po uchovavani pfi
pokojové teploté nevracejte pfipravek TAKHZYRO do chladnicky. Drzitel rozhodnuti o registraci: Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch, Block 3, Miesian Plaza, 50-58 Baggot Street Lower, Dublin 2, Irsko. Registraéni isla:
EU/1/18/1340/004-006. Posledni revize SPC: 09/2021. Vydej lé&ivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. Lééivy pripravek neni hrazen z prostredkd verejného zdravotniho pojisténi. Uplné znéni SPC naleznete na www.sukl.cz.

Z4dame zdravotnické pracovniky, aby hlésili podezieni na nezadouci Géinky na SUKL nebo spoleénosti Takeda emailem na AE.CZE@takeda.com. Podezfeni na nezadouci G&inky hlaste také podle nérodnich legislativnich pozadavkd.

*LS promérna mési¢ni mira atak, zkousejicim potvrzené ataky/4 tydny. LS = metoda nejmensich ¢tverco.

*Tato zjisténi maji prdzkumny nebo post hoc charakter, a proto jejich potvrzeni vyzaduje dalsi Setfeni.

Reference: 1. TAKHZYRO (lanadelumab) Souhrn Udaji o pfipravku. Z&Fi 2021. 2. Banerji A, Riedl MA, Bernstein JA, et al; for the HELP Investigators. Effect of lanadelumab compared with placebo on
prevention of hereditary angioedema attacks: a randomized clinical trial. JAMA. 2018;320(20):2108-2121. 3. ClinicalTrials.gov. Efficacy and safety study of DX-2930 to prevent acute angioedema attacks
in patients with type | and type Il HAE - study results. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02586805. Accessed August 8, 2018.

Copyright 2021 Takeda Pharmaceuticals Company Limited. VSechna préava vyhrazena. Veskeré obchodni znacky jsou majetkem jejich pfislusnych vlastnikd.
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funkcie (HAE-2) vedie k dysregulacii kinin-kallikre-
inového systému. Koneénym désledkom je zvyse-
né uvolnovanie bradykininu, ktory ma prozapalovy
a silny vazodilata¢ny uéinok (obr. 2). V sii¢asnosti st
dostupné viaceré efektivne lieky, ktoré dokazu uéin-
ne tlmit tento patologicky proces.

Na Detskej klinike LFUK a NUDCH sme v ostat-
nych 5 rokoch diagnostikovali 6 pacientov z 3 rodin,
ktori nazorne charakterizuju tiskalia diagnostického
procesu.

RODINA 1

Probandkou (P1) bolo 16-ro¢né diev¢a, ktoré odoslal
lekar oddelenia urgentného prijmu pre opuch tvare
a stazené prehltanie. V ¢ase prijatia uzila 6. davku
penicilinu, ktora ordinoval pediater pre akutnu ton-
zilitidu. Podla osobnej anamnézy bola uz hospitali-
zovana pre alergicka reakciu po ibuprofene, ktora
sprevadzal opuch tvare. Pre symptomy astmy a poli-
nézy bola v sledovani alergoléga. UzZivala inhala¢né
bronchodilatancia a antihistaminika podla potreby,
resp. pravidelne sezénne. V Case prijatia na Det-
sk kliniku LFUK a NUDCH mala opuchnuté vie¢ka
a hornu peru (obr. 3). Inicidlne podané kortikoidy
a antihistaminika pre predpokladanu alergicka re-
akciu viedli len k ¢iasto¢nej regresii opuchu. Nasled-
na cielend anamnéza ukazala, ze pacientka mava
opakované, nesvrbivé opuchy s kratkym trvanim
kazdy mesiac, pocas celého posledného roku. Matka
pacientky exitovala vo veku 42 rokov na opuchovi

Obr. 3: Pacient-
ka 1, edém hor-

nej pery a pe-
riorbitalne
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Tab. 1: Diagnostické kritéria pre hereditarny angioedém
Kritérium Charakteristika
Klinické Lokalizovany nesvrbivy
opuch podkozia a sliznic
Nepritomnost Zihlavky
Pretrvavajici niekolko
hodin az dni
Spontanny Gstup
Zachvatovité bolesti brucha

Symptémy

Autozémovo dominantna
dedi¢nost

V Y pripadov ide o de novo
mutacie

Rodinna
anamnéza

Trvalo znizZena C4 zlozka
komplementu

Znizena hemolyticka aktivi-
ta komplementu

Znizena koncentracia C1-INH
Znizena funkéna aktivita
C1-INH

Mutacie v géne SERPING1

Mutécia v génoch FXI,
ANGT1, PLG, KNG1

Laboratérne

Genetické

C1-INH — C1-inhibitor, FXIl — zrdZaci faktor XIl, ANGT1 — angiopoetin-1,
PLG - plazminogén, KNG — kininogén 1.

reakciu s edémom plic. Na podobné stavy trpel aj uz
nezijuci stary otec z matkinej strany.

Vysledky laboratérneho vySetrenia u pacientky
potvrdili pritomnost atopickej multisenzibilizacie
s vysokou koncentraciou IgE protilatok proti pelo-
vym alergénom trav, brezovitych stromov a burin
(> 100 kU/ml). Stredne vysoké boli koncentracie
IgE protilatok proti alergénom zvierat a vzdusnych
plesni. Identifikovala sa vyznamna senzibilizacia na
primarne a skrizene reagujace alergény potravin zo
skupiny PR-10 (jablko, broskyna, séja) a zasobnych
proteinov orechov (Jug r2). Tento typ alergie s isto-
tou vyvolaval respira¢né priznaky, ale len s velmi
malou pravdepodobnostou spésoboval opakované
systémové reakcie. Analyza komplementu opakova-
ne potvrdila nizke koncentracie zlozky C4 a Cl-in-
hibitora, ¢o je klucové diagnostické kritérium HAE
1. typu (tab. 1 a 2). Molekularno-genetické vysetrenie
identifikovalo patogénnu mutéciu v géne SERPINGI1.
U pacientky sa tak potvrdili dve nezavislé klinické
jednotky, z ktorych HAE bol z hladiska prognézy vy-
znamne rizikovejsi. Atopickt formu alergie m6zeme
v tomto pripade povazovat za rizikovy faktor, ktory
posobi ako jeden z mnohych spustacov a faktorov
zosilnujucich potencialne riziko fatalnej komplika-
cie, tak ako sa to s vysokou pravdepodobnostou stalo
u pacientkinej matky:.



Tab. 2: Klinické a laboratérne parametre u pacientov P1-P6
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P1 P2 P3 P4 P5 P6 Sdhrn
Pohlavie Zena Zena Zena Zena Zena muz Z:M/5:1
Vek prvych .
priznakov 14 asympt?ma- asympt?ma- 4 25 13 priemer 14
(rok) ticka ticka (4-25)
Vek stanove- riemer 16,8
nia diagnézy 16 12 12 5 42 14 P ’
(rok) (5-42)
Lokalizacia tvar, bolesti | asymptoma- | asymptoma- ruky,.clenky, ruky, tvar, laryn- | tvar (pery, vieé- | senzitivita (%)

s S bolesti brucha, A
opuchov brucha ticka ticka - goedém ka), ruky 4/6 (66,6)
vracanie
Rodinny ano ano ano ano ano ano senzitivita (%)
vyskyt 6/6 (100)
c3 g/l senzitivita (%)
(0,81-1,5) 0,94 0,88 0,78 0,91 0,92 0,83 1/6 (16,6)
Ca g/l senzitivita (%)
(0,12-0,39) 0,027 0,04 0,04 0,03 0,03 0,03 676 (100)
CH50 U/ml senzitivita (%)
(41,6-95) 12,2 49,9 27,7 14,2 13,8 13,8 5/6 (33.4)
C1-INH g/I senzivitita (%)
(0.21-0.38) 0,068 0,09 0,07 0,09 0,07 0,11 6/6 (100)
C1-INH funkcia senzitivita (%)
b 241%) 32 40 41 42 20 27 5/6 (83.4)
S

SERPINGT C5143MG | c5143MG | c5143AG | c.143-144delCA | c.143-144delCA | c.143-144delcA | SeNZidvica (%)
mutacia 6/6 (100)

Za klinicky vyznamny vysledok povazujeme zni-
zené koncentracie Cl-inhibitora a identickd muta-
ciu v géne SERPING1 u obidvoch mladsich sestier
probandky (P2, P3). Ich aktualny asymptomaticky
priebeh podmienuje nizsi vek a ¢iasto¢ne zachovana
funkcia Cl-inhibitora (obr. 4).

Il. D_

" | ‘
P2 P3

P1

| Obr. 4: Rodokmei rodiny 1

RODINA 2

5,5-ro¢né dosial zdravé dievca (P4) bolo odoslané na
vySetrenie pediatrom pre pretrvavajaci opuch pravé-
ho chodidla nejasnej pri¢iny. Podla osobnej anamné-
zy bola sledovana alergolégom pre selektivny deficit
IgA a zvySené plazmatické koncentracie celkového
IgE (2100 TU/ml), bez dokazu $pecifickej alergickej
senzibilizacie. Bolestivé opuchy ruk (laktovych ki-
bov, dlani a zapéstia) (obr. 5) a néh (¢lenkov) v trva-
ni 1-2 dni sa objavovali v nepravidelnych intervaloch
od 4. roku Zivota. V ostatnom roku mavala bolesti
brucha spojené s vracanim, takmer v mesaénych

| Obr. 5: Pacientka 4, edém dlane a dorzélnej ¢asti pravej ruky
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intervaloch. Bolest ustupovala spontanne, obvykle
do nasledujuceho dna. Nemala ordinovanu Ziadnu
pravidelni farmakoterapiu. Prilezitostne uZivala
ibuprofen v sirupe. DodrZiavala diétu s vyla¢enim
»drazdivych“ jedal. Matka (P5) bola sledovana pre
polyvalentnu liekovi a potravinova alergiu. Niekol-
kokrat mesa¢ne udavala opuchy pravého predlak-
tia, ktoré sa pripisovali neurologickym tazkostiam
bez dalsieho vySetrovania. Podobné tazkosti maval
matkin otec. Bratranec z matkinej strany exitoval vo
veku 40 rokov z neznamych pricin.

VysSetrenie komplementu potvrdilo nizke koncen-
tracie C4 zlozky a Cl-inhibitora u dietata aj jeho
matky (tab. 2). Funk¢éna aktivita u dietata sa pri inici-
alnom vysetreni pohybovala na dolnej hranici pasma
pre moznu poruchu. U matky bola v pAsme zavaznej
poruchy. U obidvoch pacientiek sme potvrdili pato-
génnu mutaciu v géne SERPINGI. VySetrenie matkin-
ho otca potvrdilo HAE-1.

RODINA 3

14-ro¢ny chlapec (P6) s geneticky potvrdenym Di-
George syndromom (del22q11.2) bol odporuceny na
vySetrenie pre nesvrbivy opuch tvare, o¢i, pier a rak
po nezavaznom uraze — pade z kolobezky. V priebe-
hu 2 dni opuchy spontanne ustapili. Pacientov otec
exitoval na anafylaxiu po araze tvare. Maval opako-
vané opuchy, pre ktoré vsak nebol nikdy vysetrova-
ny. Laboratérne vySetrenia komplementu u dietata

[0
1T | 2
D &
S

»—O

-0 -0 -0

2 (P5) 3 4

1 2 (P4) 3 4 (P6)

6; 171,172, 1172, 11/3, lll/4 — pacienti s nejasnou anamnézou

Obr. 6: Rodokmeii rodiny 2 a 3 (P4—P6 — pacient 4 aZ pacient
postihnutia)
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potvrdili nizku koncentraciu C4 zloZzky a nizku cel-
kovit hemolyticku aktivitu komplementu (tab. 2).
Koncentracia aj funkéna aktivita Cl-inhibitora boli
patologicky znizené.

Molekularno-genetickd analyza identifikovala
patologicki mutaciu v géne SERPINGI. VySetrenie
u starsSej sestry HAE nepotvrdilo. Typ mutacie a lo-
kalita bydliska vsak naznacili mozny pribuzensky
vztah s rodinou 2, ktory nebol dovtedy znamy. Fa-
miliarny vztah potvrdilo genealogické vysetrenie
(obr. 6).

DISKUSIA

Nastup symptémov HAE byva velmi variabilny.
Ochorenie sa u va¢siny pacientov manifestuje v prie-
behu puberty alebo kratko po nej. U nasich chorych
sa prvé klinické symptémy HAE prejavili v ¢asovom
obdobi medzi 4. rokom zivota a dospelostou. Je za-
ujimavé, ze dvaja 12- ro¢ni surodenci nemali ziadne
priznaky v C¢ase vySetrenia napriek patologickym
laboratéornym nalezom. V stidii Donaldsona a spol.
mala takmer polovica pacientov prvé symptomy
priemerne vo veku 6 rokov, hoci boli menej zavaz-
né.® Farkas a spol. zaznamenali prvé ataky edémov
v medidne 6,6 roka s rozsahom od 4 do 11 rokov.©® Ne-
mecky stibor mal median prvého zachvatu vo veku
11 rokov. U takmer 90 % pacientov sa symptémy pre-
javili pred 20. rokom Zivota.” Rozdielne mediany
prvych symptémov uvadzaju aj prace z Danska — 9,5
roka® a zo Spanielska — 12,5 roka.® V nagom stibore
bol median vyskytu prvého zachvatu 13,5 roka. Tieto
udaje potvrdzuju skutoc¢nost, Ze hoci vaésina pacien-
tov mava prvé symptémy v detstve a puberte, ¢ast
pacientov ostava asymptomaticka resp. nediagnosti-
kovana aZ do dospelého veku, ako v pripade nahleho
amrtia rodic¢ov deti v rodine 1 a 3 na ,anafylakticka
reakciu“. Identifikovanie nositelov patologickej mu-
tacie v rodinach spolu s genetickou konzultaciou je
vyznamnym nastrojom v prevencii akutnych fatal-
nych komplikacii.'®)

V¢asnejs$i nastup symptéomov a Casté ataky v det-
skom veku predpovedaju vazny priebeh ochorenia
v dospelosti.®" Zvy$ujica sa pocetnost a zavaznost
atakov v obdobi puberty naznac¢uje tlohu endogén-
neho estrogénu u dievcat. Pre zhorSeny priebeh
u chlapcov uspokojivé patogenetické vysvetlenie za-
tial nemame. U nasich pacientov sa symptémy lisili
od velmi miernych az po zavazné. Vo vSeobecnosti sa
HAE prejavuje najma opuchmi koncatin, tvare, ¢rev-
nej sliznice a sliznice zaludka, zriedkavejsie edémom
laryngu. Bolesti brucha sa m6zu zamienat za nahle



prihody brusné a viest k zbyto¢nym a rizikovym chi-
rurgickym intervenciam. VySetrenie komplementu
ma byt preto sucastou diferencidlnej diagnostiky
opakujucich sa nejasnych bolesti brucha. USG vyset-
renie ¢revnej sliznice pocas akutnej fazy moze iden-
tifikovat typicky obraz zhrubnutej ¢revnej steny.(?
Smrtelné ataky sa v detstve zriedkavé. Dokumentu-
je to vekova analyza 70 fatalnych pripadov v kohor-
te 728 pacientov s HAE, z ktorych traja zomreli boli
mladsi ako 21 rokov.®™® Aj u matky pacientky P4 sa
manifestoval Zivot ohrozujtci edém laryngu az v do-
spelosti. Treba vsak zdéraznit, Ze v kazdej z nasich
rodin sa v anamnéze vyskytlo imrtie na retrospek-
tivne stanovenu diagn6zu HAE.

Sprievodné ochorenia vo vSeobecnosti ¢asto modi-
fikujui symptomy a oddaluju uréenie primarnej diag-
nézy. Vyskyt alergie je z epidemiologického hladiska
velmi Casty. Tretina populacie ma niektoré z alergic-
kych ochoreni,™ a preto sa priznaky angioedému
pripisuja prevazne medidtorom mastocytov. Kombi-
néaciu 2 klinickych jednotiek sme identifikovali v ro-
dine ¢. 1 a vysoké koncentracie IgE mala aj pacientka
P4. Anamnéza alergie sa uvadzala v dokumentacii
vo vSetkych troch rodinach. Vyznamny rozdiel, ktory
moZe upozornit na bradykininom podmieneny edém
je absencia urtiky a pruritu. Pri koexistencii obidvoch
mechanizmov vyZaduje hodnotenie stavu klinické
skusenosti. K odliseniu mo6ze poméct tdaj o slabom
a/alebo ziadnom tuc¢inku protialergickej lie¢by, ako
st antihistaminika, glukokortikoidy ¢i adrenalin.

Na rozdiel od dospelych, zachvaty HAE u deti by-
vaju menej napadné, kolisu v svojej intenzite a m6zu
sa podobat inym ochoreniam. Podla viacerych aj
novsich s$tudii sa udava diagnostické oneskorenie
dlhsie ako 10 rokov.®*® Oddalovanie efektivnej
liecby (obr. 2) velmi negativne ovplyviiuje Zivot pa-
cientov a vedie k mnohym neopodstatnenym vyset-
reniam. Sucasné lie¢ebné postupy pritom umoznuja
dobra kontrolu akttnych symptémov a prevenciu
exacerbacii, ktoré mézu vyprovokovat planované
vykony (extrakcia zubov, chirurgické vykony). Nie
vSetky farmaka si vhodné pre deti (napr. androgé-
ny). Navyse st pediatricki pacienti znevyhodneni pre
nedostato¢né a limitované data z klinickych skasani
novych typov liekov.
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AKTUALNE DOSTUPNA TERAPIA PRE DETI
A ADOLESCENTOV

V zasade existuju tri lieCebné stratégie. Prvou je lie¢-
ba ndhodnych akatnych exacerbacii. Druhou kratko-
doba profylaxia pred planovanymi diagnostickymi
a terapeutickymi vykonmi spojenymi s poskodenim
tkaniv a nakoniec dlhodoba profylaxia u pacientov
s Castymi exacerbaciami (> 2x mesacne). Pre det-
skych pacientov st k dispozicii humanny Cl-inhibi-
tor z ludskej plazmy (Berinert®) alebo rekombinant-
na forma ludského Cl-inhibitora (Ruconest®), ktora
je vhodnéa od 2 rokov veku. Na doméacu aplikaciu je
urc¢eny kompetitivny antagonista B2 bradykininové-
ho receptora, ikatibant (Firazyr"), taktiez od 2 rokov.
Na dlhodobu profylaxiu u deti nad 12 rokov je regis-
trovand monoklonalna protilatka proti kallikreinu,
lanadelumab (Takhzyro®). Kazdy z pacientov vyzadu-
je individualny terapeuticky plan a dostupny G¢inny
liek pre pripad akutnej exacerbacie.

Nasi pacienti vyZadovali profylaktické podanie C1-
-inhibitora v priemere 1x ro¢ne (0-3) a z dévodu exa-
cerbdcie priznakov 1,8x ro¢ne (0—6). Pacientke P5 sa
pre Casté exacerbacie indikovala lie¢cba monoklonal-
nou protilatkou lanadelumab.

ZAVER

Napriek tomu, Ze hereditarny angioedém I. a II. typu
je vzacne ochorenie, treba ho diferencialne-diag-
nosticky zvazovat pri opakujucich sa opuchovych
stavoch. Detski pacienti vyvijaji symptémy menej
zretelne a diagnostické oneskorenie je ¢asté. Opiso-
vané pripady nasich rodin nazorne ilustruja vyznam
cielenej osobnej a rodinnej anamnézy. VySetrenie C4
zlozky komplementu je bezne dostupné v laboraté-
ridch a pomdaha identifikovat vaésinu pripadov. Na
urcenie optimalnej lieCebnej stratégie u deti s HAE
su potrebné dalsie prospektivne pediatrické studie.

V najblizsich rokoch sa oc¢akavaja vysledky klinic-
kych sksani s oralnymi pripravkami na lieCbu a pre-
venciu, ktoré maju velky potencial vyznamne zlepsit
kvalitu Zivota pacientov. |
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