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Angioedema: Aspetti Psicologic/
e Qualita di Vita
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Centro per la Diagnosi e la Cura dell’Angioedema Ereditario

Universita di Napoli “Federico Il
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La Storia di Anna

« Attualmente ha 18 anni; sintomi da quando ne aveva 1; diaghosi a 9 anni

« Storia familiare di C1-INH-HAE (padre, nonna e altri parenti affetti), scoperta dopo
la diagnosi di Anna

« All’'eta di circa 11 anni due attacchi alla settimana nonostante profilassi con tranex

- Sua madre ci chiede aiuto per il continuo cattivo umore di Anna, forse in parte
dovuto alla alta frequenza dei sintomi. | suoi risultati a scuola peggiorano di
settimana in settimana

« Primo contatto con il nostro dipartimento di psicologia clinica per offrire supporto
ad Anna e alla sua famiglia.

« Attualmente effettua profilassi con C1 inibitore (1.500 U.l. due vv/settimana) con
ridotta frequenza e severita dei sintomi. Successo o Sconfitta? Anna ha lasciato la
scuola. Non studia e non lavora.
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Symptom triggers:

® Genetics

® Accident/Injury/Trauma

@ Disease/IlIness

® Physical Activity/Exercise

® Stress

@ Pregnancy

o Certain medications (including hormone
therapy)

e Anxiety & Fear

@ No Known Trigger

Madifiers:

o Availability of HAE treatment for acute
attacks, pre-procedural prevention,
and long-term prophylaxis

® Patient education and ability to
self-administer acute medication

Unnecessary
treatments and
procedures due to
inaccurate diagnosis

HAE attacks:
® Pain

o Swelling

@ Asphyxiation

Impact of acute attacks

Impatto
dell’angioedema
sulla vita del |
pazienti -

Activity impacts:
® Unable to perform ADLs
o Bedridden

® Need to cancel plans

e Unable to travel

Emotional:
o Anxiety
e Fear

Resource use:

@ Acute medication use it ienal Caregiver impacts:
impacts:

® Treatment visits
@ Travel expenses for
treatment visits

® Absenteeism
® Missed leisure time

e Decreased productivity
o Absenteeism

Long-term lifestyle
impact

Side effects of
oral long-term
prophylaxis therapy

Psychosocial impacts:

@ Anxiety about passing HAE to children

® Anxiety about future attacks

* Worry

@ Stress driven by uncertainty

e Inability to plan/travel

» Social/relationship impairment due to
difficulty making/keeping plans

® Inconvenience due to need to
transport medication in a cooler

# Limit exercising/playing sports

Career/educational impairment:

® Absenteeism

» Decreased productivity

@ Limited career choices

® Unable to advance

® Loss of employment

® Difficulty explaining condition
to boss and coworkers and

lack of understanding

Resouree use:

® Medication use for
long-term prophylaxis

® Routine care visits

e Travel expenses for routine
care visits

e Mental health care

Impact in between attacks

Bygum A. et al. Acta Derm Venereol 2015

Fig. 1. Conceptual model. ADL: activities of daily living; HAE: hereditary angioedema.



Impact of acute attacks

Symptom triggers:

e Genetics

e Accident/Injury/Trauma
e Disease/Iliness

e Physical Activity/Exercise
® Stress

e Pregnancy

Modifiers:

e Availability of HAE treatment for acute

attacks, pre-procedural prevention,
and long-term prophylaxis

o Patient education and ability to
self-administer acute medication

therapy)
® Anxiety & Fear
® No Known Trigger

-

e Certain medications (including hormone

\

/

Emational:
e Anxiety
e Fear
NN

HAE attacks:
e Pain

¢ Swelling

& Asphyxiation

Activity impacts:
e Unable to perform ADLs
e Bedridden

o Need to cancel plans
Unable to travel

Resource use:

o Acute medication use
® Treatment visits

e Travel expenses for
treatment visits

impacts:

Career/educational

o Decreased productivit
Absenteeism

Unnecessary
treatments and
procedures due to
inaccurate diagnosis

aregiver impacts:
® Absenteeism

o Missed leisure time

N

Bygum A. et al. Acta Derm Venereol 2015



e Anxiety about future attacks
e Worry

e Stress driven by uncertainty
e Inability to plan/travel

difficulty making/keeping plans
e Inconvenience due to need to

transport medication in a cooler
&imit exercising/playing sports

Impact in between attacks

/ o | \
e Anxiety about passing HAE to children

e Social/relationship impairment due to

/

V4

Long-term lifestyle
impact

“Mostly, it limits my ability to do any physical sport...for example,
during physical education class at school, | can’t do all the same
things as myclassmates....| have to do a lot less physically”

Career/educational impairmenm

@ ADsenteeism
e Decreased productivity
e Limited career choices

<> ® Unable to advance

e Loss of employment

\Iack of understanding

e Difficulty explaining condition
to boss and coworkers and

/

Bygum et al. Acta Derm Venereol 2015

Side effects of
oral long-term

prophylaxis therapy

A

Al;esource use:

e Medication use for
long-term prophylaxis

e Routine care visits

care visits

e Mental health care

-

e Travel expenses for routine

\
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ASSENTEISMO SCUOLA/LAVORO

DURANTE UN ATTACCO DI ANGIOEDEMA

' 100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

% who reported missed time (>0 days)

0%

82%

59%
29% |
15
days
Patients

p‘iﬂﬂﬂ'la 69%

64%
-
26%
1.2
days
Caregivers

No/mild pain
Moderate pain

m Severe pain

Figure 3 Work/school absenteeism during last attack by pain severity. Percentage who missed time and reported mean

Aygodren-Pursln et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2014
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IMPATTO DI C1-INH-HAE SU CARRIERA
ED ISTRUZIONE

Hindered educational advancement 42%

40%

Prevented from applying to certain jobs

Prevented from career advancement 36%

Left a position permanently 10%

Switched positions within a company 9%

11

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Percent of patients

Aygdren-Pursin et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2014
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II.II.-.II.II.II.II.II.II.I
Questionari Qualita di Vita

Psychometric Field Study of Hereditary
Angioedema Quality of Life Questionnaire
for Adults: HAE-QolL

Nieves Prior, MD®, Eduardo Remor, PhD", Elia Pérez-Fernindez, MSc®, Magdalena Caminoa, MD",

Carmen Gomez-Traseira, MD", Francisco Gaya, MSc®, Anne Aabom, MD', Wemer Aberer, MDY, Stephen Betschel, MD",
Isabelle Boccon-Gibod, MD', Laurence Bouillet, MD, PhD', Anette Bygum, MD, PhD, DSc', Dorottya Csuka, PhD',
Henriette Farkas, MD, PhD, DSc’, Maria Gomide, MD", Anete Grumach, MD, PhD", Iris Leibovich, RN, MA',

Alejandro Malbran, MD™, Dumitru Moldovan, MD, PhD", Eniko Mihaly, MD", Krystyna Obtulowicz, MD",

Cecilia Perpén, SC™, Adriane Peveling-Oberhag, MD", Grzegorz Porebski, MD®, Celine Rayonne Chavannes, MBA",
Avner Reshef, MD', Petra Staubach, MD, PhD”, Michaela Wiednig, MD®, and Teresa Caballero, MD, PhD™®  Madrid,
Spain; Odense, Denmark; Graz, Ausiria; Toronto, Canada; France; Budapesi, Hungary, Brazil; Tel Hashomer, Israel; Tirgu-Mureg
Romania; Krakow, Poland; and Mainz, Germany

J ALLERGY CLIN IMBMUMOL PRACT
MONTH 2016
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ORIGINAL ARTICLE

angioedema

Health-related quality of life among children with hereditary

Batya Engel-Yeger', Henriette Farkas?, Shmuel Kivity®, Nora Veszeli?, Kinga Viktdria Kohalmi? &

Aharon Kessel*

Table 4 Companng HROol. between the combined study groups with the different types of HAE attacks

Group B Group D Healthy controls

Group A fn—4)  n—12) Group Cin=7)  {n—11) in — 64)

Mlean s.d. Mean 5.d. Mean s.d. Mlean s.d. Mean 5.d. Famn
Physical HROol 61.71 12.59 83.85 1641 8283 1464 90,34 1113 8627 12,72 4336
Ernational HROal m0n.m 13.54 7251 19.48 7785 1679 40.0 150 7N 1717 2.505
Social HROal 7 1654 8541 1453 801 1017 9272 10,09 9013 1212 1.746
Schoal HROol 46,25 11.08 65.41 1876 7785 1523 BE.a 10.55 8242 1284 BE1G
Psychosocial HROGL 11.57 7 1231 A 1.1 89.84 7, 10.78 G497+
Tostal HRCoL 63.86 10,19 7679 12.24 g2:m 10,31 8997y T.49 B398 10,61 T3E] e

5.0, standard deviabion

*n = 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001.
Group A lurmgml. abdommal, and penpheral attacks. Group B: abdorminal and penpheral atiacks. Group C: penpharal attacks. Group O

asymplamatic.

Pediatr Allergy Immunol. 2017 Mar 4
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Background e Scopo dello Studio

« L'angioedema ereditario da carenza di C1 inibitore e caratterizzato da
estrema variabilita e imprevedibilita degli attacchi

« Lo stress psicologico € riconosciuto come fattore trigger degli attacchi di
angioedema

« Da un punto di vista bio-psico-sociale, lo stress di natura psicologica,
sociale e ambientale pare avere un forte effetto sulle condizioni fisiche
delle persone, sia in presenza che in assenza di patologie
Gli scopi sono:

« Esplorare il ruolo delle emozioni e dello stress sull’insorgenza degli
attacchi, e le strategie di regolazione delle emozioni, per la prima volta in
un gruppo di pazienti pediatrici con angioedema ereditario e in due gruppi di
controllo affetti da altre patologie croniche (diabete mellito e artrite
reumatoide giovanile)

» Ricercare similitudini e differenze tra i 3 gruppi in termini di interazione tra
stress e manifestazioni della patologia



Metodi dello Studio

Si tratta di un disegno di ricerca

quali-quantitativo, con l'uso di:

- un’intervista che viene
audioregistrata, trascritta ed
analizzata attraverso metodi di

analisi narrativa;

scale self-report e di
performance somministrate a
genitori e bambini e validate
sulla popolazione normativa per

la fascia d’eta corrispondente

Criteri di inclusione dei partecipanti:
-averetrai7ei17 anni,

- aver ricevuto la diagnosi da almeno
1 anno,

- non avere una diagnosi di deficit o
di disturbo dello sviluppo

Strumenti utilizzati

Al GENITORI:

Intervista sull’esperienza di malattia

Test sul comportamento del bambino
parent-report Child Behavior Check-
List(Achenbach&Rescorla, 2000)

Intervista strutturata sull’esperienza di
malattia

Pediatric Quality of Life parent-report
(Vaarni, 1999)

Indice Severity HAE parent-report
(Bygum, 2015)

Al GIOVANI:

Coddington Life Events Scale for
Cildren (Coddington, 1999; Sogos,
2009))

Alexithymia Questionnaire for Children
(Di Trani et al, 2010)

Level of Emotional Awareness Scale for

Children (Marchetti et al., 2010)

Pedatric Quality of Life children-report
(Vaarni, 1999)

Physiological Hyperarousal Scale
(Laurent, 2001)

Coping Response Inventory (Scozzari
et al, 2015)



L’analisi delle interviste:

Strumenti somministrata a n. 28

pazienti e coppie genitoriali con HAE dai

centri di:

- Napoli (13), (1) Ir&te.rtp.retazione
ei trigger

- Roma (6),
- Milano (5),

(2) Elaborazione della

- Padova (4); diagnosi

(3) Dialogo con il giovane

- 10 pazienti e genitori con diabete

mellito tipo I;

(4) Strategie di gestione

- 14 pazienti e genitori con malattie

reumatologiche.




PEDIATRIC ALLERGY, IMMUNOLOGY, AND PULMONOLOGY ORIGINAL RESEARCH

Volume 29, Mumber 1, 2016
& Mary Ann Liebert, Inc.
DO 10.108%ped. 20150557

Stress and Psychological Factors in the Variable

Clinical Phenotype of Hereditary Angioedema in Children:
A Pilot Study

Maria Francesca Freda, MA, PhD! Livia Savarese, MA, PhD] Maria Bova, MD, PhD?
Anna Galante, MA? Raffaella De Falco, MA? Raffaele De Luca Picione, MA, PhD]
Gianni Marone, MD, PhD? Angelica Petraroli, MD, PhD? Gerarda Siani, MAZ
Paclo Valerio, MD? and Massimo Triggiani, MD, PhD"



Risultati preliminari (1)

ai genitori: Ai genitori: test sul , o Test sulla
comportamento Test sullo stress Test sull’Alessitimia Consapevolezza
INTERVISTE del bambino Emotiva
s ) e N
'80% dei genitori ri e . .
1 ruolo dello stress o di Solo 1 condizione di
emozioni intense, negative e rischio psicopatologico
positive, nello scatenarsi L
degli attacchi. || Areadelle c.ompte.n%e. il
L ) 58% dei bambini
presenta valori oltre il
70 % dei genitori | cut-off.* [ soloil33% dei )
= ritiene che emozioni \ J giovani riporta
e quali la rabbia o la — livelli di stress
< tristezza influenzino ( h maggiori della
-  I'equilibrio glicemico | 25% evidenzia L norma )
— difficolta di tipo
(solo  1130% dei ) DEPRESSIVO soloi33%dei )
s genitori attribuisce \ J giovani riporta
= =2 un ruolo allo stress p S — livelli di stress
e nell’esacerbarsi dei valori clinici nella ) maggiori della
L sintomi ) scala delle L norma )
— LAMENTELE

SOMATICHE per il
. 50% dei soggetti )

*(n.1 soggetto risulta clinico con problematiche di tipo internalizzante (ansioso/depressive)



Risultati preliminari (1I)

Ai genitori: indice severity hae
Age Skin Painful Laryng Other Long- TOT media
ai genitori e ai at oedem abdom eal clinical term attacch
. o ] . onse aever inal oedem manife prophy i
giovani: Test sull’arousal Test sul coping t oedem aever station laxis ultimo
||té de”a Vita a ever S ever mese
QU g 1 3 0 2 2 1 1 9 0-1
2 3 0 2 0 1 0 6 3
) ( N ( N\
M: 1663(G) M: 1547(F) 3 3 1 2 0 1 0 7 2
(max 2300) MEDIA: 31,2: DS: 10.5) brevalenza di strategie di 4 3 1 2 2 0 0 8 3-4
Principali difficolta nella —| Principali sintomi(arrossire, | EVITAMENTO DEI PROBLEMI 5 1 1 2 0 0 0 4 0-1
sfera della salute fisica e mani sudate, formicolio) 6 2 1 2 2 0 0 7 2-3
psicosociale
. J \ J \ J 7 1 1 0 0 0 0 2 0
8 2 1 0 2 0 0 5 0
e R e N
w [ M: 1884(G) M: 1839(F) . 9 3 1 2 0 0 0 6 2
E (max: 2800) MEDIA: 31,5: DS: 5,62 Prevalenza di risposte di
2 Principali difficolta nella | (giramenti di testa, tremori, | EVITAMENTO DEI PROBLEMI
o sfera del trattamento e dei brividi freddo)
sintomi
- J . J |\ J
) ( N\ (" I i H
e M:1701(G) M:1575(F) (MEDIA: 35; DS: 12,6) Bygum A, Fagert?erg CR, Ponard D, Monnier N, Lu'mardl ?,
= < . - Drouet C. Mutational spectrum and phenotypes in Danish
x = (Max: 2200) (f_orrmcollo, torpore, non Prevalenza di risposte di famili ith heredit ioed b fC1
E a Principali difficolta: area — riuscire a starg fermi da 1 APPROCCIO AL PROBLEMA 'an:n !ES wi - ‘ere Itary angioedema because O
< x della comunicazione con seduti) inhibitor deficiency. Allergy 2011; 66: 76-84.
medici, dolore
. J . J . J




Conclusioni

L’ipotesi che lo stress emotivo funga da fattore trigger per lo scatenamento di
attacchi di angioedema e ancora tutto da dimostrare

Gli alti livelli di stress percepito ed i deficit nella regolazione emotiva sembrano
evidenziare una fragilita psicologica dei giovani con Angioedema Ereditario.
Cio potrebbe essere connesso alla percezione della imprevedibilita degli
attacchi di angioedema

Tutti i gruppi mostrano un deficit significativo nelle competenze della
regolazione emotiva. Questo dato supporta I'ipotesiche si tratti di una
cratteristica commune a tutti i pazienti con malattie croniche

E’ necessaria la messa a punto di interventi rivolti ai pazienti, alle loro famiglie
ed alla comunicazione medico-paziente che possano migliorare il
fronteggiamento della malattia nella vita quotidiana



Ringrazio.......

Dott.ssa Valeria Bafunno
Prof. Margaglione
Genetica Medica

Prof. Gianni Marone

Prof. Giuseppe Spadaro Universita di Foggia

Dott.ssa Angelica Petraroli

Dott.ssa Stefania Loffredo Prof. Maria Francesca Freda
Dott.ssa Caterina Detoraki Dott.ssa Livia Savarese
Dott.ssa Donatella Lamacchia Dott.ssa Raffaella De Falco
Dott_ssa Laura Carucci Dott. Raffaele De Luca Picione
Dott.ssa Filomena Maio Dipartimento di Psicologia Clinica

Allergologia ed Immunologia Universita di Napoli Federico Il

Universita di Napoli Federico Il

Associazione volontaria per

Prof. Massimo Triggiani I’'angioedema ereditario ed altre
Doit.ssa Roberta Parente forme rare di angioedema - onlus
Dotit.ssa Giulia De Feo

Dott.ssa Chiara Cardamone Hereditary Angioedema Working
Allergologia e Immunologia Clinica Group (HAWK)

Universita di Salerno







