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Angioedém je ndhle vznikly nezdnétlivy otok kiize nebo sliznic vyvolany vazoaktivnimi mediétory, které jsou pfi¢inou dilatace a zvysené permea-
bility cév v hlubsich vrstvach podkozi nebo v submukéze. Vyskytuje se samostatné i v kombinaci s vysevem kopfivky na jinych mistech téla. U he-
reditdrniho a ziskaného angioedému se uplatnuje deficit inhibitoru prvni slozky komplementu (C1-INH). V etiopatogenezi angioedému provéze-
jiciho kopfivku anafylaticky a imunokomplexovy typ precitlivélosti i neimunologické mechanizmy.

Podstatou je nedostatecny Utlum aktivace klasické cesty komplementu (C1, C2, C4), kterou zajistuje inhibitor prvni slozky (C1-INH). Reguluje nejen
aktivitu C1, ale plsobi také na dalsi fyziologické systémy — kininovy, hemolyticky a fibrinolyticky. Nadmérné zvysend aktivace C1 slozky (C1-este-
razy) ma za nasledek vétsi degradaci C4 a C2 sloZek. Soucasné zvysend aktivace enzymu kalikreinu vede k vétsimu $tépenf vysokomolekuldrniho
kininogenu na bradykinin, ktery vyvoldva lokalnf vazodilataci a zvysenou cévni permeabilitu, cozZ se klinicky projevi edémem kdze nebo sliznic.
Zvysena aktivace komplementového systému vyzaduje provokujici faktor.

= Postihuje vice generaci jedné rodiny, castéji zeny

= Obvykle za¢ind mezi 6.- 7. rokem véku

= Incidence je nizkd, odhaduje se 1 pfipad na 10000-50000 obyvatel

Patogeneze

Autosomalné dominantni dédi¢na mutace jednoho ze 2 gend pro tvorbu C1-INH. Spontdnni mutace genu u 10-20% pacient0.

= | typ: porucha biosyntézy C1-INH u 85 % nemocnych

=l typ: funkeni porucha C1-INH pfi normalni nebo zvysené hladiné C1-INH v séru

V obou pffpadech dochézi k nekontrolované aktivaci C1 slozky komplementu, naslednému narazovému uvolriovani vazoaktivnich peptidd a vzni-
ku angioedému (schéma).

Provokujici faktory

Drobnd traumata, stomatologické zékroky, operace, také menstruace, gravidita, hormonalini antikoncepce obsahujici estrogeny, namahava prace,
chlad, emoc¢ni podnéty, stres, vzacné infekce

Klinicky obraz

= Recidivujici ndhle vzniklé (vétsinou solitarni) masivni otoky kize a sliznic

= Otok dosahuje maxima béhem nékolika hodin, ustupuje spontanné béhem 1-4 dnd

m  Chybfsvédénia soucasny vysev pomfd na jinych mistech téla

m Frekvence edémd v rozmezi nékolika dnd aZ rokd

= Nereaguje na lé¢bu antihistaminiky a nedostatecné na celkovou aplikaci kortikoid(

Lokalizace

= nejcastéjirty, vicka, krk, horni koncetiny, genital

m  otokjazyka a hrtanu s naslednou asfyxii mize vyvolat zivot ohrozujici reakci (letalita 25-30 %)

m  otok sliznice zazivaciho traktu — nauzea, zvraceni, bolesti bficha, prljem — mze napodobit akutni brisni pfihodu

m  otok sliznice mocovych cest — retence moci s polakisurif

= postizeni CNS — Uporné bolesti hlavy, kfece, afdzie i hemiplegie
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Schéma 1. Patogeneze hereditarniho angioedému (upraveno dle 4)
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Diagnostika

Osobni anamnéza — recidivujici otoky klze, otoky rtd, jazyka a dychacich cest vyvolavajici hvizdavé dychani a operace v dutiné bfisnf, kdy se ne-
nasla pfedpoklddana pficina. Lécba antihistaminiky je nelcinna. Patré se po réznych provokujicich faktorech.

Rodinnd anamnéza - recidivujici otoky u pfibuznych, udaje byvaji nepfesné, pfibuzni mohli zemfit v souvislosti s akutni gastrointestinalni pfiho-
dou nebo pfi edému laryngu, aniz by byla stanovena spravna diagndza.

Vysetreni

. typ: snizeni koncentrace C1-INH na 12-50%, snizeni C4 a C2 slozky komplementu, C3 v normé

Il typ: C1-INH snizeny, normélni nebo vysoky, ale funkéné neaktivni; snizeni C4 a C2

Alergologické vysetieni byva u obou typl negativni, ale pozitivni testy na alergii jesté diagnézu HAE nevylucuiji.

Lécba

Prvni pomoc pfi ohrozen( zivota laryngealni obstrukci

Adrenalin v dévce 0,3-0,5ml i.v. nebo hluboko s.c,, u déti 0,1 ml/10 kg hmotnosti

Hydrokortison 200-300mg i.v., event. metylprednizolon az 1 mg/kg hmotnosti (Castecné zlepsenf)

Lécba akutni ataky

Purifikovany koncentrét lyofilizovaného inhibitoru C1 slozky komplementu (Berinert P inj.), 500-1 000 IUi.v. pro dospélé i déti, Iécebny Ucinek
nastupuje do 30-60 minut

Infuze zmrazené plazmy 400-1500ml, zlepseni do 45 minut, odeznéni do 12 hodin

Endoskopicky kontrolovana intubace nebo tracheostomie k zabranéni mozkové hypoxie a smrti u pocinajiciho edému laryngu, pfi progredujici
dusnosti a stridoru
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Dlouhodobd profylaktickd lécba

= Synteticky androgen danazol (Danoval tob.) 3x 200 mg/den, udrzovaci dédvka 200 mg/den; kontraindikovan v gravidité a u déti pred pubertou

= Vgravidité kyselina tranexamova (Exacyl tbl.) 2-4 g/den nebo Berinert P inj. kazdy 2. tyden

Krdtkodobd prevence

m  Pred ocekdvanym provokujicim momentem (chirurgicky zakrok s intubaci) Berinert P inj.

m  Pred stomatologickym oSetfenim 5 dnf danazol nebo kyselina tranexamova (Exacyl tbl.)

m  Pokud pacient tyto Iéky uziva dlouhodobé, zvysuje se na 5 dni denni davka

Dispenzarizaci a lé¢bu provadi alergolog.

Viyskytuje se v dospélosti, klinické projevy jsou neodlisitelné od hereditdrniho angioedému, rodinnd anamnéza je negativni, angioedém nerea-

guje na lé¢bu antihistaminiky.

Patogeneze

Funkeni nedostatecnost C1-INH, ale etiopatogenetické mechanizmy jsou odlisné.

m | typ - zvyseny katabolizmus C1-INH nebo zvysené spotieba Clq slozky komplementu a C1-INH. Postihuje nemocné s lymfoproliferativnimi
chorobami (B-lymfom, mnohocetny myelom, chronicka lymfaticka leukémie), malignimi nddory (karcinom rekta, prsu, zaludku), autoimunitnim
onemocnénim (SLE, revmatoidnf artritida, autoimunitni tyreoitida), vzacné s infekcemi (infek¢ni mononukledza, Helicobacter pylori).

= |l typ — autoimunitni mechanizmus s tvorbou protildtek proti C1-INH. Autoprotilatky nebranf odbouravani C1-INH, ale blokuji jeho aktivitu.
Odbourané inaktivni slozky se hromadi v plazmé, kde je vétsi mnozstvi nefunkénich antigend, nez icinného C1-INH.

Klinicky obraz

Stejny jako u hereditarniho angioedému

Diagnostika

Osobni anamnéza — recidivujici otoky kize a sliznic. Patrat po hematologickém, autoimunitnim a onkologickém onemocnéni. Vétsina ziskanych
angioedémt predchdzi priznakiim zékladni choroby v priméru o 2,5 roku.

Rodinnd a alergologickd anamnéza negativni

Vysetieni — celkové interni a hematologické vysetfeni. Alergologické vétSinou negativni, ale pozitivni testy na alergii jesté diagnoézu ziskaného
angioedému nevylucuiji.

= | typ: C1-INH je v dobé ataky snizeny na 30% normalu, snizené C2 a C4 slozky komplementu, C3 v normé

=L typ: protilatky proti C1-INH, C1-INH je v normé nebo snizeny na 60-70%, ale funkcné neaktivni, snizené C2 a C4, C3 v normeé

Lécba a prevence

= Prvni pomoc, é¢ba akutnf ataky a krdtkodobd prevence jsou stejné jako u hereditarniho angioedému

m | éc¢ba prokdzaného zdkladniho onemocnénf

= Dlouhodobé profylakticka lé¢ba — kyselina tranexamova

m  Pacienty je nutné dispenzarizovat pro moznost opozdéného rozvoje malignich a autoimunitnich chorob

Postihuje pacienty s hypertenzf a srde¢ni nedostatecnostf Ié¢ené inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE inhibitory).

Incidence

= Relativné vzacny vyskyt (0,2-1,5% lécenych) se stoupajici incidenci v celém svété

= Castejsi u lidi ¢erné rasy (az 5 %) bez ohledu na velikost denni davky nebo souc¢asnou jinou lé¢bu

= Vetsiriziko — pacienti po transplantaci organd, s atopickymi chorobami, anamnézou precitlivélosti na léky, vék nad 65

Patogeneze

= ACE inhibitory méni neaktivni angiotenzin | na aktivni angiotenzin Il. ACE mé stejné biologické Gcinky jako kinindza I, kterd odbouravé bra-
dykinin. V dUsledku nedostatec¢né degradace bradykininu mdze jeho zvysena hladina vést ke vzniku recidivujiciho angioedému. Predpoklada
se, ze k recidivam dochdzi v souvislosti s néjakym provokujicim faktorem.

= Nejcastéji je uvadeén v souvislosti s [é¢bou kaptoprilem, enalaprilem a lisinoprilem, které se pouzivaji nejdéle.
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Klinicky obraz

U predisponovanych osob vznika angioedém nahle, obvykle po 3-4 tydnech lécby ACE inhibitory, ale také po nékolikamési¢ni nebo néko-
likaleté lé¢bé

Klinické projevy jsou podobné jako u hereditarniho nebo ziskaného angioedému

Vétsi riziko hrozi pacientlim béhem intubace pred chirurgickym zdkrokem

Diagnostika

Anamnéza a klinicky obraz — angioedém neprovazi svedéni ani soucasny vysev kopfivky. Interval mezi atakami mdze byt nékolik dnf az 2 roky.
Patrat po provokacnich faktorech.

Alergologickd anamnéza — alergie na jiné Iéky, atopické choroby

Farmakologickd anamnéza - zamérena na |éky ze skupiny ACE inhibitor(. V soucasné dobé jsou k dispozici ACE inhibitory rliznych farmaceutic-
kych firem (tabulka 1). Izolovany periorbitalni angioedém je popisovan u atopikl jako projev intolerancni reakce na kyselinu acetylsalicylovou.

Tabulka 1. Léky ze skupiny ACE inhibitor( registrované v CR a v ceniku pojistovny

:::eevrick)'l Vyrobni nazvy Kombinace s diuretiky t:l:li:i:;’laccr\elfailglgétory

cilazapril Cazaprol, Cilazapril Teva, Inhibace Inhibace Plus

enalapril Apo-Enalapril, Berlipril, Ednyt, Enalapril Lachema, Enap, Enapril, Endopril Enap H, Enap HL, Berlipril H
Ratiopharm, Renitec

fosinopril Apo-Fosinop, Fosinogen, Fosinopril, Monopril Foprin Plus H

chinapril Accupro, Quinapril-Teva Accuzide, Stadapress

imidapril Tanatril

kaptopril Capoten, Tensiomin

lisinopril Dapiril, Diroton, Lipribela, Lisigamma, Lisipril

moexipril Moex

perindopril  Perinalon, Prenessa, Prestarium, Prestarium Forte, Prestarium Neo, Prexanil Prenewel

ramipril Acesial, Apo-ramipril, Amprilan, Hartil, Miril, Piramil, Ramicard, Ramil, Ramipril, Triasyn
Ramitren, Tritace

spirapril Renpress

trandolapril ~ Gopten, Tanap, Trandolapril-Ratiopharm Tarka

Vysetreni: béhem ataky angioedému vysoké hladiny bradykininu v séru, po odeznéni koncentrace bradykininu klesé k normalnim hodnotdm,
hladiny C1-INH jsou norméalni nebo snizené.

Lécba

Vzhledem k riziku edému laryngu s naslednou asfyxif, hypoxii mozku i moznosti néhlé smrti, je nutné okamyzité pfi otoku kiize obli¢eje prerusit
lé¢bu ACE inhibitory

Mirnéjsi projevy angioedému ustupuji spontanne

Lécba rozvinutého angioedému je stejna jako u ziskaného angioedému

Prevence

Pred zahdjenim Iécby hypertenze ACE inhibitory musi |ékaf ovéfit, zda pacient nebo nékdo z pfibuznych netrpi angioedémy, v pozitivnim
pfipadé je Ié¢ba ACE inhibitory kontraindikovéna

Dadkladné pouceni pacienta, ze v piipadé otoku kdze nebo sliznice musi okamzité navstivit [ékare

O kazdém pacientovi, ktery byl akutné osetfen na ARO nebo JIP pro laryngeélni edém, musi byt informovan osetiujici lékaf (pfipadné kardiolog),
Ze nesmi uzivat léky ze skupiny ACE inhibitord

Angioedém provazejici akutni vysev kopfivky

Postihuje 20-30% pacientd s akutni kopfivkou

Etiopatogeneze

Stejné jako u kopfivek

Nejcastéji anafylakticky typ precitlivélosti, zprostfedkovany IgE protilatkami proti potravinovym, inhala¢nim (zkfizena reaktivita), Iékovym nebo
kontaktnim antigentm
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Imunokomplexovy typ precitlivélosti — reakce typu sérové nemoci a urtikarialnf vaskulitidy

Neimunologické mechanizmy se uplatiuji u potravin a 1ékd: biogennf aminy, inhibitory diaminooxidazy, nespecifické histaminoliberdtory
a genetickd porucha metabolizmu kyseliny arachidonové

Klinicky obraz

Angioedém provazi svédéni a kopfivka na jinych mistech téla

Otoky byvaji mnohocetné na rdznych lokalitach, ohranicené, réizové cervené barvy, nebo obklopené erytémem

Dobfe reaguji na lé¢bu antihistaminiky nebo celkovou aplikaci kortikoidd

Diagnostika

Anamnéza, klinicky obraz a vysetreni — stejné jako u kopfivek. Hladiny C1-INH, C2 a C4 slozek komplementu normalni.

Lécba

Dle klinického obrazu - stejnd jako u akutni generalizované kopfivky

Popsén u 25 pacientd ze skupiny 500 nemocnych podrobné vysetfenych pro hereditdrni angioedém.

Klinicky obraz podobny jako u hereditarniho angioedému - recidivujici angioedém bez vysev( kopfivky, lokalizovany také na rukou a predlokti,
méné casté postizeni sliznic

Neodpovidé na léc¢bu ani profylaktické podéavéani antihistaminik

Osobni, rodinnd a alergologicka anamnéza negativn{

Kompletni laboratorni vysetfeni, véetné vysetireni C1-INH (hladina, funkce) a slozek komplementu, bez patologickych nélezd

Dobre reaguje na profylaktickou lé¢bu kyselinou tranexamovou

Angioedém vznikajici jako lokdInf reakce na pobodani hmyzem, zejména vcelou nebo vosou, nékdy Ize nalézt misto vpichu.

Tlakovd koprivka - tuhy cerveny otok v misté delsiho plsobeni plosného tlaku vétsi intenzity, subjektivné paleni nebo bolest.

Vrozeny lymfedém dolnich koncetin je oboustranny, ziskany se vyviji pomalu, nej¢astéji jako nasledek recidivujiciho erysipelu.

Akutni kontaktni nebo iritacni dermatitida pti lokalizaci v obliceji — otok je cerveny, vyvolany zanétlivym procesem v epidermis, svédéni
rlzné intenzity.

Erysipel zejména v pocatecni fazi je provézen celkovymi pfiznaky — zimnici, tfesavkou, vysokou teplotou, schvécenosti. Otok vyvolany zanétem
je cervené barvy, rychle se sifi do okoli, nékdy s jazykovitymi vybéZzky a je ostfe ohranic¢eny od okolnf nepostizené kize, subjektivné vyvolava
bolest.

Flegmonézni zdnét v pocdtecni fdzi — otok je Cerveny, neostre ohraniceny od okoli, nejvyraznéjsi zanétlivé projevy ve stfedu loZiska, subjek-
tivné zvetsujici se bolest, pozdéji pulzujici, bolest na pohmat. Nemusi byt provézen teplotou.

Herpes zoster — zpocatku Cervend, edematdzné prosakld jednostranna loziska s typickym uspofddanim. Byva provazen bolestivosti, kterd
mUze koznim projevim predchdzet.

Syndrom Melkerson-Rosenthal — pretrvavajici bledy edém rt0, paréza facidlniho nervu a lingua plicata. Histologicky obraz prokazuje gra-
nulomatézni cheilitidu.

Otoky obliceje jiného nez kozZniho plivodu - zanét paranazalnich dutin, periostu, bledy otok dolnich vicek pfi onemocnéniledvin, myxedém
pfi hypotyredze aj.
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