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) MEZIOBOROVE PREHLEDY
HEREDITARNT ANGIOEDEM A DIFERENCIAL

[ DIAGNOSTIKA ANGIOEDEMU

test for tryptase to differentiate histamine angioedema in conjunction with anaphylaxis and the C4 component of complement
as a screening for bradykinin angioedema. Hereditary angioedema (HAE) is a rare, genetically determined disease with autoso-
mal dominant transmission and a variable spectrum of bradykinin angioedema. In a broader context, it is an immunodeficiency
disease, classified into HAE with C1 inhibitor deficiency (HAE-C1-INH) and HAE with normal levels and function of C1 inhibitor
(HAE nC1-INH), with mutations of another (often still unknown) type. The establishment of centers for the diagnosis and care of
patients with HAE and acquired bradykinin angioedema (AAE) has significantly improved the lives of these patients. Patients with
atypical angioedema (with a predominance of bradykinin etiology) are also referred to the centers.
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Angioedém je otok zahrnujici podkozni
a/nebo submukdzni vrstvy tkané, které posti-
huji oblicej, rty, krk a kon¢etiny, dutinu Ustni,
hrtan a/nebo strevni sliznici. Stava se Zivot
ohrozujicim, pokud postihuje oblast hornich
cest dychacich. Angioedém stfevni submukoé-
zy je Casto bolestivy a projevuje se jako akut-
ni pfihoda bfisni. Diferencialni diagnostika
angioedém neni vzdy jednoducha a péce
o tyto pacienta je mezioborova.

Pfi popisu patofyziologie vzniku mlze
byt angioedém klasifikovén jako angioedém
zprostfedkovany histaminem a angioedém
zprostiedkovany bradykininem, i kdyz bio-
logicky situace neni jasné ¢enobild (1, 2).

Histaminem zprostfedkovany angioe-
dém je nejcastéjsi a souvisi s aktivaci a degra-
nulaci zirnych bunék a bazofilt, byva provazen
svédivou a zarudlou urtikarii, pfi anafylaktic-
kych pfiznacich mize byt provazen bronchos-
pasmem, bolestmi bficha a zvracenim, progresi
anafylaxe. S prevahou (dle vstupu alergenu)
se rozviji ¢asné. Velmi ¢asto je jasna kauzalita
s alergenem (léky, bodnuti hmyzem, potraviny,
profesni alergeny aj.). Pacient reaguje dobfe na
antihistaminika, pro progresi anafylaktickych
pfiznakl je indikovan adrenalin, systémové
kortikosteroidy, prevence hypovolemie.

Angioedém zprostiedkovany bradyki-
ninem je diagnosticky a terapeuticky svizel-
né;jsi — mlze se jednat o formy hereditarniho
angioedému, ziskaného deficitu C1 inhibitoru
a angioedémy spojené s inhibitorem angioten-
zin-konvertujiciho enzymu ¢i dalSich 1ékd. C1
inhibitor je regulator komplementu a kontakt-
niho systému. Pokud je deficitni ¢i dysfunkéni,
zplsobuje aktivaci kontaktniho systému ve-
douci k nekontrolované produkci kalikreinu,
k proteolyze vysokomolekuldrniho kininogenu
s nadmérnou lokalni tvorbou bradykininu.

Snizeni aktivity C1-INH o vice nez 50 % se
jiz projevuje klinicky. Bradykinin vazbou na
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receptory pusobi na junkéni oblast endotelu,
dochézi k rozvolnéni mezibunéénych prostor,
vystupu tekutin a vzniku charakteristického
angioedému. Je dllezité védét, ze bradykinin
je metabolizovan a inaktivovan angiotensin
konvertujicim enzymem (déle ACE) (9). Pri
deficitu ¢i dysfunkci C1 inhibitoru dochazi ke
spontanni aktivaci C1 slozky komplementu
za soucasného spotiebovavani C2 a C4 slozek
komplementu. Vysledkem je produkce anafy-
laktickych, chemotaktickych a vazoaktivnich
mediatorl. Soubézné C1 inhibitor vyznam-
né inhibuje tkanovy aktivator plasminogenu
a plasmin ve fibrinolytickém systému (3).
Klinicky pfi srovnavani bradykininem
zprostiedkovaného angioedému s histami-
nergnim ma prvni z nich nasledujici odliSujici
charakteristiky:
B nenispojen s koptivkou,
-
B casto ma pfidruzené bfisni pfiznaky,
B je rezistentni vi¢i standardnim tera-
piim, jako je adrenalin, glukokortikoidy
a antihistaminika.

V rdmci diferencidlni diagnostiky mizeme
v akutni atace provést laboratorni vysetieni
tryptéazy k odliseni histaminového angioe-
dému v soubéhu anafylaxe a C4 slozku kom-

plementu jako screening pro bradykininovy
angioedém (4, 5).

Kromé vrozené priciny v rdmci heredi-
tarniho angioedému mize deficit C1-INH
vzniknout v priibéhu zivota v dasledku ji-
nych patologickych stavti jako je systémovy
lupus erythematodes, autoimunitni hemo-
lytickd anémie, monoklonalni gamapatie,
lymfoproliferativni onemocnéni - jedna o zis-
kany angioedém (dale AAE, acquired angio-
edema), kdy dominantni je |é¢ba zékladnich
onemocnéni. Stav mlze nastat bud'v dlisled-
ku zvy3eného katabolismu C1 inhibitoru ¢i
vzacnéji vznikem dysfunkéniho proteinu pfi
plsobeni specifickych autoprotilatek.

Angioedém indukovany léky (na prvnim
misté ACE inhibitory — AE-ACEi) je ze viech
bradykininem indukovanych angioedému
nejcastéjsi. K postizenym partiim patfi zejmé-
na orofacialni oblast a jazyk. Z0stava dulezita
farmakologicka anamnéza, rizikové mohou
byt i sartany, inhibitory mTOR, gliptiny, mezi
dalSimi léky je uvadén aliskiren, sakubitril, tka-
fovy aktivator plasminogenu. Intolerance ACE
inhibitor( se vznikem angioedému je pravdé-
podobné zplsobena polymorfismy genu pro
ACE. Angioedém indukovany ACEi se mGze
vyskytnout jako nezadouci ucinek lé¢by u 0,1-1

% nemocnych, zejména v orofacialni oblasti

Tab. 1. Klasifikace angioedémd dle doporuceni DANCE (6)

Endotypy a subtypy angioedému Patogeneticky mechanismus
AE-MC angioedém s degranulaci zimych bunék endotypy
Zirné bunky (dfive histaminergnf)
AE-BK vrozeny deficit C1INH
bradykinin ziskany deficit C1INH
genové mutace spojené s cestou kalikrein-kininin
AE-VE dysfunkce cévniho endotelu
cévni endotel (,nové mutace” — HAE s poruchou regulace cévni
permeability, systemic capillary leak syndrom)
AE-DI nezadouci reakce na léky subtypy
léky indukovany (ACEi, NSAID, inhibitory tkanového aktivatoru
plasminogenu, inhibitory neprilysinu)
AE-UNK nezndmy mechanismus
sledovat v centrech, off label terapie
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