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Angioedém je definovén jako prechodny, opakujici se otok podkozi a/nebo submukézni tkdné. Angioedém miize postihovat
oblicej, rty, krk a koncetiny, dutinu Ustni, hrtan a/nebo stfevni sliznici. Otok vzniké v disledku zvysené lokaIni propustnosti
v subkutannich nebo submukéznich kapilarach a postkapilarnich venulach. Dochazi k extravazaci plazmy v reakci na va-
zoaktivni medidtory uvolriované aktivaci zirnych bunék a/nebo bazofilnich granulocytli nebo kontaktnich systéma (kinin-
-kalikrein), komplementu a fibrinolytickych enzymovych systém plazmy, i kdyz biologicky situace neni jasné cernobila.

Z hlediska patofyziologie mize byt angioedém klasifikovan jako angioedém zprostfedkovany histaminem a angioedém
zprostfedkovany bradykininem. Histaminem zprostiedkovany angioedém je ¢astéjsi a souvisi s aktivaci a degranulaci
zirnych bunék a bazofild, byva provazen svédivou a zarudlou urtikarii.

Angiedém zprostiedkovany bradykininem zahrnuje zejména formy hereditarniho angioedému, ziskaného deficitu C1
inhibitoru a angioedémy spojené s inhibitorem angiotenzin-konvertujiciho enzymu ¢i dalsich 1ékd. Je charakterizovén
nadmérnou lokélni tvorbou bradykininu se vznikem bolestivého angioedému, neni spojen se svédivou koptivkou, ma delsi
trvani a casto bfisni pfiznaky. Je rezistentni vici standardnim terapiim, jako je adrenalin, glukokortikoidy a antihistaminika.
V ramci diferencidlni diagnostiky v akutni fazi je vhodné provést laboratorni vysetreni tryptazy k odliseni histaminového
angioedému v soubéhu anafylaxe a C4 slozku komplementu jako screening pro bradykininovy angioedém.

Péce o pacienty je mezioborova, zejména v akutnich fazich angioedému. U recidivujicich angioedém histaminovych,
kdy se zejména jednd o privodni jev chronické spontanni urtikarie, je 1é¢ba 2. a 3. linie podavana v rdmci odbornosti der-
matologie a imunologie/alergologie. V pfipadech hereditarnich angioedému je terapie v rdmci odbornosti imunologie/
alergologie, pro toto vzacné onemocnéni jsou uréena 4 centra v Ceské republice.

Nastup biologické 1é¢by u obou druhl angioedému zasadné zménil 1é¢ebny pfistup.

Kli¢cova slova: angioedém, diagnostika, diferencidlni diagnostika, terapie.

Angioedema - differential diagnosis and new therapeutic options

Angioedema is defined as transient, recurrent swelling of the subcutaneous and/or submucosal tissues. Angioedema may
affect the face, lips, neck and extremities, oral cavity, larynx and/or intestinal mucosa. Local swelling results from regionally
increased permeability in subcutaneous or submucosal capillaries and postcapillary venules. Plasma extravasation occurs in
response to vasoactive mediators released by activation of mast cells and/or basophils or the contact (kinin-kallikrein), com-
plement and fibrinolytic enzyme systems of plasma, although biologically the situation is not clearly black and white. From a
pathophysiological perspective, angioedema can be classified as histamine-mediated angioedema and bradykinin-mediated
angioedema. Histamine-mediated angioedema is more common and is associated with activation and degranulation of mast
cells and basophils, and is often accompanied by pruritic and erythematous urticaria. Bradykinin-mediated angioedema can
include forms of hereditary angioedema, acquired C1 inhibitor deficiency, and angioedema associated with angiotensin-con-
verting enzyme inhibitors or other drugs. It is characterized by excessive local production of bradykinin with the development
of painful angioedema, is not associated with pruritic urticaria, has a longer duration, and often abdominal symptoms. It is
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resistant to standard therapies such as adrenaline, glucocorticoids, and antihistamines. As part of the differential diagnosis
in the acute phase, it is appropriate to perform a laboratory test for tryptase to differentiate histamine angioedema in con-
junction with anaphylaxis, and the C4 component of complement as a screening for bradykinin angioedema. Patient care is
interdisciplinary, especially in the acute phases of angioedema. In recurrent histamine angioedema, which is mainly a con-
comitant phenomenon of chronic spontaneous urticaria, 2nd and 3rd line treatment is administered within the expertise of
dermatology and immunology/allergology. In cases of hereditary angioedema, therapy is within the expertise of immunology/
allergology, and 4 centers in the Czech Republic are designated for this rare disease. The advent of biological treatments for
both types of angioedema has fundamentally changed the treatment approach.

Key words: angioedema, diagnostics, differential diagnostics, therapy.

Angioedém je definovan jako prechodny, opakujici se otok pod-
kozf a/nebo submukdzni tkdné. Angioedém mUze postihovat oblicej,
rty, krk a koncetiny, dutinu Ustni, hrtan a/nebo stfevni sliznici. Stava
se Zivot ohrozujicim, pokud postihuje oblast hornich cest dychacich.
Angioedém stfevni submukdzy je ¢asto bolestivy a projevuje se jako
akutni prihoda bfisni.

Angioedém vzniké v dlsledku zvysené lokalni propustnosti v sub-
kutdnnich nebo submukdznich kapildrach a postkapildrnich venulach,
coz zpUsobuje lokalni extravazaci plazmy v reakci na vazoaktivni medid-
tory uvolfiované aktivaci zirnych bunék a/nebo bazofilnich granulocytl
nebo kontaktnich systéma (kinin-kalikrein), komplementu a fibrinoly-
tickych enzymovych systémU plazmy.

PFi popisu patofyziologie vzniku mdze byt angioedém klasifiko-
van jako angioedém zprostiedkovany histaminem a angioedém
zprostiedkovany bradykininem, i kdyz biologicky situace nenijasné
cenobild (1, 2).

A) Histaminem zprostiedkovany angioedém je v klinické praxi
¢astéjsi a souvisi s aktivaci a degranulaci zirnych bunék a bazofild, byva
provéazen svédivou a zarudlou urtikérif, pfi anafylaktickych pfiznacich
mUZe byt provézen bronchospasmem, bolestmi bficha a zvracenim,
progresi anafylaxe. Pokud vznikd angioedém v IgE senzibilizovaném
terénu, rozviji se velmi ¢asné. Nadmérna aktivace Zirnych bunék vede
k jejich zvysené degranulaci, s ndhlym vzestupem lokalni i systémové
koncentrace mnoha mediatord. Uvolni se napt. tryptdza, histamin,
serotonin, prostaglandiny a leukotrieny, nasledné pfiznaky pak korelujf
s dynamikou jejich koncentrace. Casto je jasné kauzalita s alergenem
(Iéky, bodnuti hmyzem, potraviny, profesni alergeny aj.). Pacient reaguje
dobre na antihistaminika, pro progresi anafylaktickych pfiznakd je in-
dikovéan adrenalin, systémové kortikosteroidy, prevence hypovolemie.

Opakované (epizodické) zadvazné systémové reakce, pod obrazem
anafylaxe, postihujici dva a vice orgdnovych systému soubézné, vzbuzuj
podezfenfna syndrom aktivovanych mastocytd (ddle MCAS — mast cells
activation syndrome). Podkladem primdarni MCAS je genova KIT mutace,
CoZje gen pro transmembranovy tyrosinkinazovy receptor (c-Kit, CD117,
SCFreceptor). KIT gen mj. reguluje proliferaci, prezivani, popf. apoptodzu
Zirnych bunék. Tato mutace je zndmym markerem systémové mastocy-
tézy, ale jen v pfipadé splnénf dalsich kritérif systémové mastocytdzy.
Jsou detekovany dalsi genové mutace. Pro MCAS je mezi atakami
onemocnéni typickd normalni koncentrace sérové bazalni tryptazy.
Pokud je detekovéana zvysena koncentrace sérové bazélni tryptazy i po
odeznéni pfiznakl MCAS, je tfeba zvazovat i dalsi klinické jednotky, jako
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je napf. hereditarnf a-tryptazemie. V rdmci diferencidlni diagnostiky je

nutné o téchto chorobnych jednotkdch uvazovat (4).

Kromé anafylaktickych pfiznak( byva histaminovy angioedém sou-
Casti akutni a chronické urtikarie. Na rozdil od pomfu, ktery zasahuje
pouze do horniho koria, pokracuje angioedém do vrstvy celého koria
a subcutis. Patogeneze je slozitd a netyka se jen deliberace histaminu,
Ucastny jsou dalsf mediatory spojené s degranulaci mastocytd a aktivace
eozinofill. Diagnostickym a terapeutickym problémem je angioedém
provazejici chronickou spontanni urtikarii. Urtikérie je hodnocena jako
chronicka, pokud trva déle nez Sest tydnd. Az 50 % chronickych kopfivek
ma autoimunitnf etiologii a nenf projevem senzibilizace jedince ani ji nelze
vyvolat zndmym mechanismem. Angioedém se mdze v rdmci chronické
urtikarie projevovat jako dominantni pfiznak, ¢asté&ji je viak provazen
svédivymi prchavymi pomfy, izolovanymi ¢i generalizovanymi (4).

Z hlediska vzniku angioedémi je dulezité si uvédomit dva
autoimunitni mechanismy, které jsou uvadény pfi rozvoji chro-
nické spontanni urtikarie (dale CSU).

1. tzv. autoalergie, nejcastéjsi: tvorba autoreaktivnich IgE protildtek
proti autoantigendm — jsou uvadény tyreoidalni peroxidaza, inter-
leukin 24, dsDNA, tkanové hemokoagula¢ni faktory. Tito pacienti
negativni kozni test s autolognim sérem a test uvolnénf histaminu
z bazofild / test aktivace bazofilt (BHRT/BAT).

2. autoimunitni etiopatogeneze, méné casta: tvorba IgG a IgM
protildtek proti vysokoafinnimu receptoru pro IgE(FceRl), méné
Casto proti IgE na mastocytech a bazofilech. Tito pacienti mivaji
bazopenii, eozinopenii a nizké celkové IgE, pozitivni kozni test
s autolognim sérem a pozitni BHRT/BAT. Pacienti mohou méné
reagovat na lé¢bu anti- IgE protildtkami — omalizumabem, jsou
spise kandidati na Ié¢bu cyklosporinem A a maji urtikarii zavaznéjsi
a prolongovanou. Markerem toho typu CSU se zdd byt pozitivita
IgG proti tyreoperoxidaze. Oba fenotypy se mohou vzdjemné
prolinat, pro predikci lé¢ebné odpovédi neexistuji jednoznacné
biomarkery (4).

Angioedém, pokud provazi chronickou urtikérii, je nepfiznivy
prognosticky faktor. Chronicka spontanni urtikrie se projevuje urtikarif
soucasné s angioedémem v cca 30 % a jen angioedémem v cca 10 %
pfipadl. Angioedém u CSU ma s prevahou kozni projevy, mélokdy
vede k edému jazyka a hornich cest dychacich, natoz k systémovym
anafylaktickym projevam.
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V rdmci diferencidlni diagnostiky se o chronickou spontanni urtikarii
s velkou pravdépodobnostijednd, pokud pacient nema doprovodné
pfiznaky autoinflamatornich chorob, projevy nelze opakované
vyvolat a jednotlivé pomfy netrvaji déle nez 24 hodin.

Z hlediska etiopatogeneze je ddlezité si uvédomit, ze mastocyty
jsou velmi reaktivnimi burikami. Mohou byt aktivovany imunologickymi
mechanismy, primarné prostfednictvim zesiténi IgE s jejich vysoce
afinitnimi receptory FceRl, a také imunitnimi spousteci, které nejsou
IgE -dependentni, jako je IgG a systém komplementu. Neimunologicka
aktivace zahrnuje rlizné podnéty, jako jsou nékteré léky, toxiny, hormo-
ny, neuropeptidy, fyzikadIni podnéty (teplota, cviceni) a emocni stres.
Mozné vazby vzniku aktivace mastocytd uvadi obrazek 1.

Lécba angioedému v ramci chronické spontanni urtikarie
zahrnuje 3 linie/stupné:

1. Nesedativni H1 antihistaminika 2. generace v standardni ¢i
zvySené davce. Lé¢ba sedativnimi antihistaminiky 1. generace se

z bezpecnostnich dlvodl nedoporucuje (ne rutinné jako prvni

volba). LéCba antihistaminiky je kontinudlni. Terapie dle potfeby

nepostacuje a nemUze ovlivnit dlouhodoby prdbéh choroby a byt
tak uc¢innou profylaxi vzniku angioedému. Pokud obtize pacienta

trvaji i pfes 1é¢bu ve standardnim davkovani, je zapotfebi po 2-4

tydnech zvysit davku az na ¢tyfnasobek standardni davky

(2-0-2). Vyssi davky nebyvaji pro pacienty problematické: sedace

nebyva pfitomna, potencialné je vsak mozna, tj. pacient by mél byt

informovan. Také kardiotoxicita se pfi ¢tyrnasobném davkovani béz-
né neobjevuje. Potencidlni riziko existuje u pacientU s preexistujici
bradykardif ¢i vrozenym &i polékovym prodlouZenim QT intervaly,
coz by mélo byt napfed vylouceno. Na vy3si davky reaguje Ustupem

Obr. 1. Aktivace mastocytd spojend s jejich degranulaci

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

HLAVNITEMA | 345

Angioedémy - diferencidlni diagnostika a nové terapeutické moznosti

obtiZi 50-60 % pacientd. Obecné nenf doporucovéana kombinace
raznych antihistaminik (napf. rdznych generaci ¢i H1 a H2) - farma-
kokineticky nedochdzf ke zvysen{ i¢innosti. Pri vyraznych projevech
se vznikem rizikového angioedému plati necekat pfilis dlouho
a vcasné zahajit u¢innou lé¢bu 2. linie.

2. Pridanibiologické Ié¢by omalizumabem (Xolair) ve standard-
ni, dle pribéhu i ve vyssi davce. Pocatecni subkutanni davka
je 300mg a 4 tydny. Pokud se pribéh choroby béhem 4 tydnd
nezlepduje, doporucuje se navysit davku a/nebo zkratit interval, az
na 600 mg a 2 tydny. Az u 60 % pacientd, ktefi méli ¢astecnou i
nedostate¢nou odpovéd na standardni davku, doslo po navyseni
davky ke kompletni |é¢ebné odpovédi.

3. Cyklosporin A (uziti v rezimu off label) misto omalizumabu
za soucasné terapie H1 antihistaminiky. Ke 3. linii pfistupujeme
tehdy, pokud Ié¢ba antihistaminiky a omalizumabem (i ve vy33im
davkovéni) nevede po 6 mésicich k dostate¢nému efektu, pfi zavaz-
nych pfiznacich i dfive. Po¢ate¢ni davka 3 mg/kg/den, doporucena
davka je primeérné 4 mg/kg/den; pfi nizké odpovédi se doporucuje
zvysitazna 5 mg/kg/den. Lé¢ba ma své kontraindikace a nezadouci
Ucinky véetné kumulativni nefrotoxicity, proto je ur¢en pouze pro
|écebneé refrakterni pfipady. Zasadni je v pribéhu terapie klinicky
a laboratorni monitoring.

Celkové kortikoidy jsou doporucovany jen jako kratky pulz
(7-10 dn0) pro zvlddnutf akutnich pfiznakd (prednison 20-50 mg/d).
Dlouhodobad Iécba ¢i ¢asto opakované pulzy jsou vzhledem k ne-
zadoucim Ucinkdm nevhodné. Pacienti s angioedémy by méli byt
vybaveni pohotovostnim bali¢kem, popfipadé véetné autoinjektoru
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s adrenalinem. Angioedémy s refrakterni urtikarii a angioedémy
jsou terapeutickym problémem, je zkousena fada pfistupl s imuno-
supresivy, intravenoznimi immunoglobuliny, plazmaferézami.

Nadéji pro pacienty je vstup novych Iékd do této problematické
diagndzy. V tomto roce byl FDA nové schvélen dupilumab (Dupixent).
Jednd se o humanni monoklondini protildtku, kterd inhibuje signalizaci
drah interleukinu-4 (IL4) a interleukinu-13 (IL13). Tato biologicka protildtka
jejiz ispésné pouzivana v 1éché vice chorob tzv. T2 zénétu — u atopické
dermatitidy, téZkého astmatu, chronické rinosinusitidy s nosni polypoézovu,
chronické obstrukeni choroby plicni s eozinofilii, eozinofilni ezofagitidy.
Dalsim Iékem, ktery ocekdvame, je remibrutinib (5). Remibrutinib je
selektivnf inhibitor Brutonovy tyrozinkindzy (BTK), ktery blokuje degra-
nulaci Zirnych bunék zprostfedkovanou BTK a produkci autoprotildtek
B burikami. Je podavan perordlné, v dévce 25 mg 2x denné. V blizké
dobé se ocekava jeho schvaleni FDA. Oba léky budou ve 2. linii Iécby
u pacientd, kteff byli symptomaticti pfi zvysené davce antihistaminiky.

B) Angioedém zprostfedkovany bradykininem je diagnosticky
a terapeuticky svizelnéjsi — mlze se jednat o formy hereditdrniho an-
gioedému, ziskaného deficitem C1 inhibitoru a angioedémy spojené
s inhibitorem angiotenzin-konvertujictho enzymu ¢i dalsich lékd. C1
inhibitor (déle C1-INH) je reguldtor komplementu a kontaktniho sys-
tému. Pokud je deficitni ¢i dysfunkeni, zplsobuje aktivaci kontaktniho
systému vedouci k nekontrolované produkci kalikreinu, k proteolyze
vysokomolekuldrniho kininogenu s nadmérnou lokalni tvorbou
bradykininu (6).

Snizenf aktivity C1-INH o vice nez 50 % se jiz projevuje klinicky.
Bradykinin vazbou na bradykininovy receptor 2 (BR2) plsobi na junkénf
oblast endotelu, dochazi ke zvyseni cévni permeability, vazodilataci
relaxaci hladkého svalstva cév s ndlednou extravazaci tekutin do intersti-
cidlniho prostoru a vzniku charakteristického angioedému. Bradykininovy
receptor 1 (BR1) nemd konstitu¢ni charakter, je indukovan zanétem a jeho
role v rozvoji angioedému na podkladé HAE je nejasna. Vsechny faktory,
které aktivuji kontaktni systém, mohou zvySovat tvorbu bradykininu.
Je dllezité védeét, Ze bradykinin je metabolizovan a inaktivovén angio-
tenzin konvertujicim enzymem (déle ACE) (7). Pii deficitu ¢i dysfunkci
C1 inhibitoru dochazi ke spontannf aktivaci C1 slozky komplementu za
soucasného spotiebovavani C2 a C4 slozek komplementu. Vysledkem je
produkce anafylaktickych, chemotaktickych a vazoaktivnich mediatord.
Soubézné C1 inhibitor vyznamné inhibuje tkarovy aktivétor plazmino-
genu a plazmin ve fibrinolytickém systému (8).

Klinicky pfi srovnavani bradykininem zprostfedkovaného
angioedému s histaminergnim ma prvni z nich nasledujici odlisujici
charakteristiky:
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¢asto ma pridruzené brisni priznaky,

je rezistentni vaci standardnim terapiim, jako je adrenalin, gluko-
kortikoidy a antihistaminika.

V ramci diferencialni diagnostiky mizeme v akutni atace provést
laboratorni vysetfen( tryptazy k odlideni histaminového angioedému
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v soubéhu anafylaxe a C4 slozku komplementu jako screening pro
bradykininovy angioedém (1, 8).

Kromé vrozené pficiny v rdmci hereditarniho angioedému
muze deficit C1-INH vzniknout v prabéhu zivota v dasledku ji-
nych patologickych stava, jako je systémovy lupus erythematodes,
autoimunitni hemolytickd anémie, monoklondlni gamapatie, lym-
foproliferativni onemocnéni — jedna se o ziskany angioedém (déle
AAE - acquired angioedema), kdy dominantni je lé¢ba zakladnich
onemocnéni. Stav mUize nastat bud'v dlsledku zvyseného katabolismu
C1 inhibitoru, ¢i vzacnéji vznikem dysfunkéniho proteinu pfi plsobeni
specifickych autoprotilatek.

Angioedém indukovany léky (na prvnim misté ACE inhibito-
ry — AE-ACEI) je ze v3ech bradykininem indukovanych angioedémd
nejcastéjsi. K postizenym partiim patfi zejména orofacidlni oblast a ja-
zyk. ZGstava dulezitd farmakologickd anamnéza, rizikové mohou byt
i sartany, inhibitory mTOR, gliptiny, mezi dalsimi léky je uvadén aliskiren,
sakubitril, tkdriovy aktivator plasminogenu. Intolerance ACE inhibitor(
se vznikem angioedému je pravdépodobné zplsobena polymorfismy
genu pro ACE. Angioedém indukovany ACEi se mdze vyskytnout jako
nezadouci Ucinek lé¢by u 0,1-1 % nemocnych, zejména v orofacidlni
oblasti (2). Vysazeni spoustéci terapie je zdsadnim opatienim, a¢ nékdy
vidédme, Ze i po ukoncent lé¢by angioedémy po urcitou dobu pretrvavajl.

Angioedém vyvolany nesteroidnimi protizanétlivymi léky
(NSAID) tvoii z hlediska etiopatogeneze jinou kapitolu. Léky zasahujf
do metabolismu kyseliny arachidonové s rychlym narlstem leukotriend.
Reakce vsak nékdy mize byt i IgE mediovand. Stav byvé provazen ko-
privkou, erytémem a otokem obliceje, stavy mohou byt az dramatické
s uzitim adrenalinu. Antihistaminika, sytémové kortikosteroidy byvajf
s terapeutickym efektem (8).

Recentni z hlediska diferencidlni diagnostiky a klasifikace angio-
edémd je v soucasnosti doporuceni DANCE (Definition, Acronyms,
Nomenclature, Classification of AE, 2024), které vnasi dalsi pohled na
patofyziologii vzniku otokd (9). Klasifikace je uvedena na obrazku 2.

Hereditarni angioedém

Hereditarni angioedém (HAE) je vzadcné onemocnéni, jehoz hlav-
nim klinickym projevem jsou bradykininové masivni otoky podkozi a/
nebo sliznic v disledku neregulované aktivace komplementového, ale
i hemokoagulacniho, fibrinolytického a kalikrein-kininového systému.
C1-INH je kddovan genem, ktery je oznacovan jako SERPINGI ,serpin
peptidase inhibitor, clade G (C1 inhibitor)". V soucasnosti je zndmo vice
nez 250 rdznych mutaci SERPINGT genu. Az ve 25 % se jednd o spontanni
mutace de novo (15). Vrozeny deficit C1-inhibitoru (dale C1-INH) slozky
komplementu je s autozomalné dominantnim typem prenosu, pacient
s HAE je heterozygotem a pravdépodobnost onemocnéni potomka
je 50 % (2). V soucasnosti je choroba délena na HAE s deficienci C1
inhibitoru (HAE-C1-INH) a HAE s normalni hladinou a funkci C1
inhibitoru (HAE nC1-INH). Vzacné u nékterych pacientl s klinickymi
priznaky HAE a normélini hladinou a funkci C1-INH byly prokazany dalsf
genové mutace, jejichz ndzvy oznacuji formu HAE dle zjisténé mutace
(napt. HAE-FXII, mutace genu faktoru XII). Pokud pfic¢innd mutace nenf
jasna, je angioedém oznacen jako HAE-UNK (2).
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Obr. 2. Klasifikace angioedémd dle doporuceni DANCE

Obr. 3. Deleni angioedémd indukovanych bradykinem

Prevalence hereditarnich angioedémt (HAE-C1-INH je udavana v roz-
mezi 1:40000 - 1:50000 v populadi, |ze tedy pfedpokladat v CR cca 260
pacientd. Asi u 50 % nemocnych se HAE manifestuje jiz v prvni dekadé zi-
vota. Prevalence HAE non C1-INH je vzacnéjsi v rozmezi 1:100000 az 150 000.

Déleni angioedém indukovanych bradykinem je uvedeno v obrazku
3().

Diagnostika HAE

Pro HAE je typicky angioedém indukovany bradykinem bez
urtikarie, charakteru lokdIniho otoku. Mechanicky inzult a tézka fyzicka
nédmaha je jedinym definovanym podnétem zevniho prostredi. Jiné
spoustéci faktory jsou s pfevahou nepredvidatelné (infekce, stres) nebo
mohou byt s progresi s vazbou na farmakoterapii estrogeny ¢i ACE-
inhibitory. Tato terapie je v koincidenci s HAE/AAE kontraindikovéna.
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Pro HAE je typicky familiarni vyskyt (az v 25 % muze byt ne-

gativni) s klinickymi projevy:

®m  otoky podkozi v rliznych lokalizacich nesvédivé, s pomalym ode-
znénim (2-3 dny)

B otoky submukézy gastrointestinalniho traktu vedouci k bo-
lestem bricha s nauseou az zvracenim, které mohou simulovat
i pfiznaky nahlé brisni pfihody, otoky v oblasti urogenitalni

m  otoky orofacidlni, v oblasti laryngu vedouci az k obstrukci dycha-
cich cest s asfyxif
pred otoky mohou byt prodromy
prvni pfiznaky byvajf v détstvi/dospivani
z hlediska terapie jsou bez efektu antihistaminika, kortikoidy,
adrenalin

Lokality a ¢etnost otokd jsou uvedeny na obrazku 4.
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Laboratorni a geneticka diagnostika

U pacient( s podezienim na HAE by mély byt vysetieny C1-
INH funkce, sérova hladina C1-INH a C4 slozky komplementu.
Uvedené testy v pfipadé pozitivity je nutné opakovat, obvykle
v rozmezi 1-3 mésicl. Hodnoty hladiny C4 a funkce C1-INH nekoreluji
se zavaznosti klinickych pfiznakd.

Skrininkovym vysetfenim zGstava stanoveni hladiny C4 sloz-
ky komplementu, kterd je vyznamné snizend béhem ataky HAE, ale
i v mezidobi. Kvantitativni a funkeni vysetfeni C1-INH ndm umozni
rozlisit klinické jednotky v rdmci hereditarniho angioedému, zda se
jednd o HAE s deficienci C1 inhibitoru (HAE-C1-INH) a HAE s normalni
hladinou a funkci C1 inhibitoru (HAE nC1-INH).

Obr. 4. Lokality otokd u pacienti s HAE

HAE s normalini hladinou a funkci C1 inhibitoru (HAE nC1-INH) prinasi
diagnostické obtize, ale klinicky obraz a hereditdrni podstata jej pfifazuje
do rodiny HAE. Proto pfi stanoveni diagndzy vsech typl HAE se
opirame o genetické vysetieni. Soucésti diagnostiky je kromé rodinné
anamnézy nezbytné laboratorni vysetfenivsech pokrevnich piibuznych
pacienta k odkryti dalsich ¢lend rodiny. Testovani déti pacienta s HAE
by mélo byt provedeno ¢asné, nejlépe jesté pred manifestaci nemoci.
DuleZité je genetické vysetieni, zejména je-li zndma mutace u rodice.

Stanoveni hladiny C1q je dllezité k vysloveni diagnézy ziskaného
bradykininového angioedém s deficitem C1-INH (AAE C1-INH), kdy je
hladina vyznamné redukovana a odlisuje tak AAE od HAE (10).

Doporucené terapeutické postupy pro lécbu HAE
Vsichni nemocni s HAE by méli mit akéni a dlouhodoby plan
lécby — viz mezinarodni doporuceni — The international WAO/EAACI
guideline for the management of hereditary angioiedema, které je
pravidelné revidovéano (10).
Terapeuticka strategie pro lécbu pacientl s HAE zahrnuje 3
zasadni oblasti:
a) terapie akutniho stavu dle zdvaznosti pfiznakd (orofacidlni
otoky, obstrukce laryngu ¢i gastrointestindlni, urogenitalnf otoky,
tézké koncetinové otoky)
b) kratkodoba profylaxe pred iatrogennimi vykony
¢) dlouhodoba profylaxe indikovana u vsech symptomatic-
kych pacientl s ohledem na projevy onemocnéni, ¢etnost atak,
kvalitu zivota pacienta a nemoznost dosdhnout adekvétni kontroly
odpovidajici ,on-demand” [é¢bou (7).

Indikace lékii dle lécebné strategie

a) Terapie akutniho stavu

V3sechny ataky HAE jsou urc¢eny k 1é¢bé, bez ohledu na lokalitu
atizi, nebot nikdy nejsme schopni odhadnout dalsi progresi. Pacienti
by méli mit vzdy pii sobé medikaci pro terapii nejméné 2 atak.
V situacich, kdy neni k dispozici icinna 1é¢ba, by méla byt poskytovana

Obr. 5. Laboratorni diferencidini diagnostika bradykininem indukovanych angioedémi
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podplrna péce (4. intravendzni tekutiny, antiemetika, léky proti bolesti,
event. intubace). V [é¢bé atak se historicky pouzivala (a v nékterych
zemich stale pouziva) Cerstva zmrazend plazma (10).

V soucasné dobé je preferovany k subkutannimu podani inhibitor
receptoru pro bradykinin B2 (ikatibant 30 mg). Pro intravendzni aplikaci
v soucasnosti jsou k [é¢bé akutni ataky urceny plazmatické koncentraty
C1-INH (Berinert, davka 20 1U/kg tél. hm.) PFi v¢asné lé¢bé je dllezita
aplikace/autoaplikace Iéku, véetné intravendzniho podéani u C1-INH, aby
se zabranilo progresi otoku. Obvykle je ¢as do nastupu ulevy v prlibéhu
30 aZ 120 minut po podani (11).

b) Kratkodoba profylaxe pred iatrogennimi vykony

Kratkodoba profylaxe ataky HAE je opatifenim u pldnova-
nych traumatizujicich Iékafskych vykon(. K substituci C1-INH slouzi
intravendzni koncentraty C1-INH (plazma derivovany pdC1-INH).
C1 inhibitor by mél byt poddn méné nez 6 hodin pfed zakrokem,
zejména pokud je vykon v dutiné tstni a v oblasti hornich cest
dychacich (7).

¢) Dlouhodoba profylaxe

Cilem dlouhodobé profylaxe vzniku angioedém? (long-term
prophylactic treatment- LTP) je dosazeni kompletni kontroly nad
nemoci a normalizace kvality zivota (1, 10). Volbu terapie predsta-
vuji koncentraty plazmatického Cl-inhibitoru (pdC1-INH — subkutanni
Berinert), subkutdnni monoklonalni protilatka proti kalikreinu — lanade-
lumab (Takhzyro) a perordini inhibitor kalikreinu berotralstat (Orladeyo).
Novinkou v profylaxi angioedém( je lék garadacimab (Andembry, EMA
registrace 2025). Tato pIné humdanni monoklondlnf protildtka (IgG4) je
cilena proti koagula¢nimu faktoru Xlla, ktery stoji na pocatku kaskady
generujici bradykinin (12).

Je k diskuzi, jak 1é¢ebné pristupovat k HAE nC1-INH, u kterého
je prfedpoklddédna jina etiopatogeneze. V |é¢bé akutnich atak byly
s priznivym efektem pouzity koncentraty humanniho Cl-inhibitoru
a ikatibant. K dlouhodobé profylaxi byl s Gc¢innosti uzit lanadelumab
a plazmaticky Cl-inhibitor, gestagenni antikoncepce, nadéji jsou nové
preparaty — zejména garadacimab vci faktoru FXII. V rdmci budoucich
horizontl jsou s nadéji studovany dalsi monoklondinf protilatky, léky
zaloZené na RNA anebo genové imunoterapie/imunoeditace. Ve stu-
difch jsou Uspésné zkouseny malé molekuly (pod 500 Da), které jsou
schopny pfekonavat biologické bariéry a byt tak selektivnimi agonisty/
antagonisty receptord inhibujicich enzymatické aktivity (sebetralstat,
deucrictibant) (13).

Zakladni diferencialni diagnostika angioedémii
V klinické praxi mohou mit angioedémy obdobny klinicky pribéh,
a¢ maji odlisnou patofyziologii. Diagnosticky algoritmus pomaha sta-
novit spravnou diagnézu peclivym vyhodnocenim povahy klinickych
symptomd, rodinné anamnézy, reakce na terapii a vysledkd laborator-
nich testl (14). Uvadime nékolik zakladnich rozdil{, které mohou byt
pfinosné:
1. Reakce na lé¢bu — v akutnim stavu Ize odlidit dle reakce na kon-
vencni terapii (akutni 1é¢ba antihistaminiky, glukokortikoidy, adre-
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nalinem) — histaminergni formy dobfe reaguji na konvencni lé¢bu.
V chronickém prdbéhu recidivujicich angioedémd (s kopfivkou
nebo bez ni) dochazi ke zlepSeni pfi podavani dennf kontinudini
|é¢by antihistaminiky (¢asto terapie aZ na Ctyfndsobek standardni
davky) nebo pfi terapii omalizumabem.

Hodnoceni pfiznakil - soubézny vyskyt kopfivky je charakteris-
ticky pro histaminergni formy, ackoli klinicky se tyto dva pfiznaky
nemusi nutné vyskytovat soucasné. Nehistaminergni angioedémy
nebyvaji provézeny kopfivkou a vzniku angioedémd ¢asto predcha-
zeji prodromalni pfiznaky (erythema marginatum, bolest v lokalité
angioedému, Unava, nevolnost).

Doba vzniku pfiznakd - histaminergni formy se mohou obje-
vit v jakémkoli véku, zatimco u nehistaminergnich stavl maze
nastup priznakl sledovat specifi¢téjsi vzorce. U HAE CI1-INH se
prvni pfiznaky obvykle objevuji v détstvi, u HAE nC1-INH se vy-
skytuji u mladych dospeélych. V pfipadech ziskaného angioedémd
(AAE) s deficitem inhibitoru C1 a AAE souvisejiciho s inhibitorem
angiotenzin konvertujiciho enzymu se pfiznaky objevuji hlavné
po 40. roce véku, angioedém se mUze objevit nékolik hodin po
|é¢bé ACEi nebo i vyvinout po mnoha letech bezpriznakové lé¢by
inhibitorem ACEi.

Lokalizace pfiznakt - submukézni lokalizace v oblasti hornich cest
dychacich s obtiznym polykénim a rizikem udusent je ¢astéjsi u ne-
histaminergnich angioedém, ale mohou se také vyskytnout jako
soucast histaminergniho, IgE-zprostfedkovaného anafylaktického
Soku. Postizenfjazyka je ¢asté u histaminergnich nezadoucich ucin-
k& a nC1-INH-HAE a je zvlasté charakteristické pro HAE s mutacemi
plazminogenu a AAE-ACEI. Izolované postizenijazyka u hereditar-
niho deficitu C1-INH je vzacné. Nezadouci Ucinky vyskytujici se ve
sliznici gastrointestindlnfho traktu jsou primarné charakteristické
pro nehistaminergni formy. Vice nez 90 % pacientd s C1-INH-HAE
trpi angioedémy v gastrointestindlnim traktu. Proto pro odlisen
epizod jsou uzite¢né zobrazovaci techniky s prokazanim volné
intraperitonedini tekutiny a stfevniho edému béhem bfisniho angio-
edému. Postizeni gastrointestindlniho traktu je u histaminergnich
nezadoucich Ucinkd vzacné.

Trvani pfiznaka - histaminergni angioedém se objevuje ¢asné
do 30 az 60 minut po expozici alergenu, ve vétsiné piipadd vymizi
do 12 az 24 hodin (48 hodin).U chronické spontanni urtikérie taktéz
epizoda angioedému obvykle nepfesahuji 24 az 48 hodin. U nehis-
taminergnich forem se otok vyviji pomaleji, maximalni zdvaznosti
Casto dosahne za 24 hodin a obvykle trva 1 az 5 dni.

Spoustéce — u nehistaminergnich forem je inicia¢ni udalost pro
ataky ¢asto nezndma, ackoli mezi bézné spoustéci faktory patff
psychologické stresory, mechanické trauma, hormonalni Ucinky
(puberta, menstruace nebo téhotenstvi), I€ky, infekce, jind dopro-
vodna onemocnéni nebo chirurgické zakroky. U nC1-INH-HAE Ize
prvni vyskyt nebo zhorseni symptom( u Zen ¢asto datovat do doby
zavedenf perordini antikoncepce obsahujici estrogen nebo k nému
mUze dojit béhem menstruace nebo téhotenstvi. Léky obsahujici
ACEi nebo estrogen mohou byt provokujicimi faktory, zejména
u nehistaminergnich forem.
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Obr. 6. Diagnosticky postup pfi péci o pacienty s angioedémy

7. Rodinnazatéz — pokud je rodinnd anamnéza pozitivni na vyskyt an-
gioedém, je hereditariforma angioedému velmi suspektni. Absence
rodinné anamnézy viak nevylucuje nékteré formy HAE, vzhledem
k prokdzanym de novo mutacim (az 25 % piipad HAE C1-INH).

8. Laboratorni testy jsou indikovany na zékladé anamnézy (komplet-
ni krevni obraz, hladina Greaktivniho proteinu, hladina celkového
IgE a hladina IgG protilatek proti tyreoidéIni peroxidéze). Pacient s re-
cidivujicimi pfiznaky ¢asto podstupuje komplexnfinterni vysetfen{
s Sirokym laboratornim panelem s vylou¢enim autoinflamatornich
chorob. Pokud pfic¢ina nenfidentifikovana, je stav klasifikovan jako
idiopaticky histaminergni angioedém, ktery provazi chronickou
spontannf urtikarii. P¥i suspekci na bradykininovy angioedém kromé
koncentrace C1- INH a jeho funkéni aktivity jsou pfinosné hladiny C4,
Clg a anti-C1-INH. U HAE C1-INH je hladina C4 snizend (ve vétsiné
pfipadl trvale, ale vzdy béhem epizod) a hladina C1q je normalnf.
V ptipadé diagndzy ziskanych angioedém (AAE C1-INH), je nutné
vysetfit zakladni malignity (nejcastéji lymfoproliferativni stavy),
autoimunitni poruchy nebo infekénf podnéty. U AAE CI1-INH je
antigenni koncentrace a aktivita C1-INH snizend a hladina C4 a Clq
je také casto snizena; v nékterych pfipadech Ize detekovat protilatky
proti C1-INH (IgG, IgM a IgA).

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2025;71(6):343-352 /

Novéjsi studie podporuji testovani komplementu u pacient( uziva-
jicich 1éky ACEi a vykazujicich angioedémy, protoze ACEi mohou zhors3it
nezadouci Ucinky jak u ziskanych, tak u dédi¢nych forem deficitu C1-INH.
Pokud jsou parametry komplementu normélini a rodinnd anamnéza je
negativni, Ize pfedpokladat diagndzu AAE — ACEI. Diky objevu novych
genetickych technik a laboratornich biomarkerd se klasifikace a dia-
gnosticky algoritmus angioedémd neustale vyviji.

Zaveér

Péce o pacienty s angioedémy je mezioborova jak z hlediska
akutniho stavu, tak z hlediska dlouhodové profylaxe vzniku angioe-
dému. Aktualizovany Cesky doporuceny postup pro lécbu chronické
kopfivky, u které mize byt angioedém privodnim pfiznakem, je
pfinosem pro praxi. Léky prvni volby jsou nesedativni H1 antihista-
minika, kontinudlné zejména az ve 4nasobnych davkach. Jako druha
linie se k antihistaminiku pfidava omalizumab, i ve vy3sim davkovani.
V tfetf linii je pak cyklosporin A v kombinaci s antihistaminikem, ktery
bude pravdépodobné nahrazen v blizké budoucnosti Iéky s nizsimi
nezadoucimi U¢inky. Recentné je o¢ekavan do CR vstup dupilumabu,
remibrutinibu. Vzhledem k mezioborovému charakteru chronické
spontanni urtikarie jsou tito pacienti v péci dermatologl a |ékafu
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oboru alergologie a klinické imunologie, vcetné aplikace lé¢by vyssich
linif terapie.

Z hlediska hereditarniho angioedému Ceské spole¢nost pro aler-
gologii a klinickou imunologii podpofila v r. 2011 vytvofeni 4 center —
pfi Ustavech klinické imunologie a alergologie fakultnich nemocnic
(Praha-Motol, Brno, Plzeri a Hradec Kralové). Do center jsou konzilidrné
odesilani i pacienti s atypickymi angioedémy (s pfevahou bradykininové
etiologie). V poslednich letech je nérUst terapeutickych moznosti pro

dlouhodobou profylaxi hereditarnich bradykininovych angioedémda.
Plazmatické koncentraty C1-INH, inhibitory kalikreinu a monoklonalni
protilatky nahrazujf historicky uzivané androgeny a antifibrinolytika.

Povédomi o charakteru patofyziologie a lé¢by angioedém( a je-
jich diferencidini diagnostice je v akutni fazi a dlouhodobé profylaxi
nezbytné navysovat i v dalsich oborech.

Na zavér uvadime jednoduchy diagnosticky postup pfi péci o pa-
cienty s angioedémy, obrazek 6.
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