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Angioedémy - diferencidlnf diagnostika a nové terapeutické moZnosti

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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