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Angioedémy - diferencidlnf diagnostika a nové terapeutické moZnosti

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.
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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.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



