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Suhrn

Angioedém sa definuje ako vaskularna reakcia koze/sliznic alebo subkutannych/submukéznych tkaniv s lokalizo-
vanou vazodilataciou a zvySenou permeabilitou krvnych ciev s naslednym opuchom. Je indukovany bradykini-
nom alebo mediatormi mastocytov, vratane histaminu. Bradykininovy angioedém je hereditarny alebo akvirovany
a sposobeny je bud' deficitom/defektom inhibitora C1 komplementového systému (C1-INH), alebo bez jeho defi-
citu. Rozlisuju sa 3 formy hereditdrneho angioedému: HAE-1 (deficit C1-INH) s nizkou hladinou a znizenou funk-
ciou C1-INH; HAE-2 (dysfunkcia C1-INH) s normélnou alebo zvysenou hladinou, ale znizenou funkciou C1-INH;
HAE-3 s normalnou hladinou i funkciou C1-INH. Akvirovany angioedém ma viac foriem: angioedém sp6sobeny de-
ficitom C1-INH zo ziskanych pricin; bradykininovy angioedém indukovany ACE inhibitormi; medidtormi mastocy-
tov indukovany anafylakticky angioedém a urtikériovy angioedém. V ostatnych rokoch doslo k viacerym zmenam
v pohlade na anafylaxiu, zmendm v spektre spustacich faktorov a v diagnostickom a terapeutickom algoritme.
Za anafylaxiu sa povazuje akakolvek tazka néhla hypersenzitivna reakcia, ktord potencialne moze viest k umrtiu.
Neodporuca sa pouzivat pojem anafylaktoidna reakcia. Liekom prvej volby je adrenalin podany intramuskularne.
Kazdy pacient ohrozeny angioedémom by mal mat pisomne vypracovany individudlny zachranny plan a poznat
spdsob podania liekov prvej pomoci.

Kltcové slova: angioedém — bradykinin — CEAP (klinicko-etiologicko-anatomicko-patofyziologicka klasifikacia an-
gioedému) — odporucania AS SLK

Management of angioedema. Guidelines of the Angiology Section
of Slovak Medical Chamber (2013)

Summary

Angioedema is defined as a vascular reaction of the deep dermis/mucous and/or subcutaneous/submucosal tis-
sues with localized vasodilatation and increased permeability of blood vessels resulting in tissue swelling. An-
gioedema can be mediated by bradykinin or mast cell mediators including histamine. Bradykinin-mediated an-
gioedema can occur either on a hereditary (HAE) or acquired (AAE) basis, due to a deficiency/defect of C1 inhibitor
(C1-INH) or not. Three forms of HAE have been defined: HAE due to C1-INH deficiency (type 1 HAE, HAE-1), charac-
terized by low antigenic and functional C1-INH levels; HAE due to C1-INH dysfunction (type 2 HAE, HAE-2), charac-
terized by normal (or elevated) antigenic but low functional C1-INH levels; and HAE with normal C1-INH antigenic
and functional levels (HAE-3). Acquired C1-INH deficiency refers to patients with angioedema due to C1-INH defi-
ciency on an acquired basis. There are a variety of acquired types of angioedema not due to C1-INH deficiency, and
these may be bradykinin mediated (e.g. angiotensin-converting enzyme inhibitor-induced angioedema) or mast
cell mediator histamine mediated (e.g. anaphylactic angioedema and urticarial angioedema). In recent years there
have been several changes on how we look at the anaphylaxis. The spectrum of trigger factors and diagnostic and
therapeutic algorithms has changed significantly. The anaphylaxis is regarded as any sudden severe hypersensitive
reaction, which potentially can lead to death. Term anaphylactoid reaction is no more recommended to be used.
Drug of first choice is adrenaline/epinephrine administered intramuscularly. Each patient at risk of angioedema
should have a written individual rescue plan and knowledge how to use the first aid medicines.

Key words: angioedema - AS SMC guidelines — CEAP (clinical-etiology-anatomy-patophysiology classification)
- bradykinin
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Uvod

Angioedém (AE), Quinckeho edém (nespravne tiez an-
gioneuroticky edém) je akutny casto tranzitérny a re-
cidivujuci vaskularny opuch koze, podkozného tkaniva
alebo sliznic, submukdzneho tkaniva v oblasti hlavy
a krku, ale aj v inych ¢astiach organizmu (vratane res-
piratného a gastrointestindlneho systému), ktory in-
dukuju vazoaktivne mediatory, spésobujluce vazodi-
lataciu a zvysenu cievnu permeabilitu [1]. Vyskytuje sa
pocas zivota az u 15 % populacie [1-10]. Patri medzi ur-
gentné/emergentné klinické stavy, ktoré moézu ohrozit
Zivot bezprostredne najma akutnou respira¢nou insu-
ficienciou a $okom [1-43]. Cast pacientov tieto kom-
plikacie neprezije, napriek rychlej a spravnej diagnoéze
a aj primeranej liecbe [1-10,40-43]. Angioedém nie je
jednotnou nozologickou jednotkou, ale su to poru-
chy/choroby s rozdielnymi klinicko-etiologicko-anato-
micko-patofyziologickymi prejavmi a mechanizmami,
ktoré je potrebné poznat pre efektivnu raciondlnu
kauzalnu terapiu (tab. 1) [6].

Klinicko-etiologicko-anatomicko-
patofyziologicka (CEAP) klasifikacia
angioedému podl'a Angiologickej sekcie
Slovenskej lekarskej komory (AS SLK, 2013)
Klinicka klasifikacia (C)

Klinicky sa vyskytuje bud'samostatne (izolovany angio-
edém - CiAE), alebo ako kombinovany AE s urtikariou
(zihlavkou) - CuAE, alebo spolu s anafylaxiou a urtika-
riou — CauAE. Vyhodou tohto klinického rozdelenia je,
ze poukazuje zaroven aj na etiopatogenézu. Izolovany
AE je indukovany bradykininom - PB, zatial ¢co kombi-
nované angioedémy su indukované mediatormi, ktoré

Tab. 1. Klinicko-etiologick

su uvolnené zo zirnych buniek (mastocytov - PM) a cir-
kulujucich bazofilov: bud' su sprostredkované protilat-
kami IgE (IgE angioedémy); alebo su sprostredkované
bez ucasti protilatok IgE (non-IgE angioedémy). Ana-
fylakticky angioedém (CauAE) je AE s klinickym obra-
zom anafylaxie. Rozlisuje sa jednak alergicky a jednak
nealergicky anafylakticky angioedém. Urtikariovy an-
gioedém (CuAE) je AE s klinickym obrazom urtikarie
(tab. 1a 2).

Etiologicka klasifikacia (E)
EH - hereditarny, vrodeny angioedém je autozomalne
dominantne dedi¢nd mutécia jedného z 2 génov pre
tvorbu inhibitora C1 komplementového systému (C1-
INH), ktora sposobuje deficit/defekt C1-INH alebo spo6-
sobuje HAE bez jeho deficitu. C1-INH reguluje nielen
aktivitu C1 komplementu, ale pdsobi aj na kalikrein-ki-
ninovy, hemokoagula¢ny a fibrinolyticky systém. HAE
sa manifestuje v detstve, najcastejsie v 6.-8. roku zivota.
Rozoznavaju sa 3 typy HAE [1,5,8,11,15-17,23,30,31,33]:
= typ 1 HAE (HAE-1) je deficit C1-INH so zniZzenou hladi-
nou C1-INH, znizenou funkciou C1-INH a so znizenim C4
= typ 2 HAE (HAE-2) je dysfunkcia C1-INH s normalnou
(alebo aj zvysenou) hladinou C1-INH, znizenou funk-
ciou C1-INH a so znizenim C4
= typ 3 HAE (HAE-3) je s normalnou hladinou i funk-
ciou C1-INH a s normalnou C4. Ide o mutdcie génov
pre tvorbu hemokoagula¢ného faktora XII, ktory je
dysfunkény. Klinicky je estrogén-dependentny. Vy-
skytuje sa v gravidite a pri estrogénovej liecbe.

EP - primarny, idiopaticky izolovany angioedém s kli-
nickym obrazom podobnym ako pri HAE, ale s nezna-

natomicko-patofyziologicka (CEAP) klasifikacia angioedému podla

Angiologickej sekci

Cc klinicka klasifikacia

Slovenskej lekarskej komory (AS SLK, 2013)

Ci - izolovany angioedém (AE); bradykininovy angioedém

Cau - kombinovany angioedém s anafylaxiou a urtikdriou; anafylakticky angioedém
Caua - anafylakticky alergicky angioedém
Caun - anafylakticky nonalergicky angioedém

Cu - kombinovany angioedém s urtikariou; urtikariovy angioedém

E etiologicka klasifikacia EH - hereditarny, vrodeny

EP - primarny, idiopaticky

ES - sekundarny, akvirovany

A  anatomicka klasifikacia AM - monoorganovy
AP - polyorgéanovy

P  patofyziologicka klasifikacia

PBS - bradykininom indukovany angioedém zo zvy3enej syntézy:

PBSD - AE z deficitu/defektu (dysfunkcie) C1-INH
PBSN - AE s normélnym C1-INH

PBD - bradykininom indukovany angioedém z nedostatocnej biodegradacie bradykininu
indukovany inhibitormi angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACEI-AE)

PM-IgE - medidtormi mastocytov (mast cell) indukovany angioedém sprostredkovany

protilatkami IgE

PM-non-IgE - mediatormi mastocytov (mast cell) indukovany angioedém sprostredkovany bez
Ucasti protilatok triedy IgE
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Tab. 2. Klasifikacia angioedému podl'a WAO (2012) [1]

angioedém

bradykininom indukovany AE

C1-INH deficit/defekt C1-INH normélny

hereditarny akvirovany hereditarny

HAE-1 AAE HAE-3 ACE-

HAE-2

akvirovany

mediatormi mastocytov indukovany AE

sprostredkovany non-IgE AE neznamy mediator
IgE idiopaticky AE
angioedém angioedém -
s anafylaxiou s urtikariou
a urtikariou

AAE - acquired angioedema due to C1 inhibitor deficiency ACEI - angiotensin-converting enzyme-induced angioedema AE AE - angioedema
HAE-1 - hereditary angioedema due to C1 inhibitor deficiency HAE-2 - hereditary angioedema due to C1 inhibitor defect HAE-3 - hereditary an-

gioedema with normal C1 inhibitor levels

mymi mediatormi a etiopatogenetickymi mechaniz-
mami. Pri pomocnych vysetreniach sa nezistuju ziadne
zmeny. Reaguje dobre na liecbu pouzivanu pri HAE
[1,34-36].

ES - sekundarny, akvirovany angioedém je nonhe-
reditarny AE ako klinicky prejav (signum) alebo kom-
plikacia nejakej konkrétnej ziskanej zakladnej poruchy
(causa principalis) alebo zakladnej choroby (morbus
principalis). Manifestuje sa kedykolvek v Zivote, rodinna
a osobna anamnéza je vacsinou negativna (tab. 1 a 2).

Anatomicka klasifikacia (A)

AM - monoorganovy angioedém, pri ktorom je po-
stihnutd iba 1 orgédnova oblast ¢loveka.

AP - polyorganovy angioedém, pri ktorom su postih-
nuté 2 a viac orgadnovych oblasti ¢loveka, vynimocne aj
generalizovany edém (tab. 1).

Patofyziologicka klasifikacia (P)
PB - bradykininom indukovany angioedém
je klinicky izolovany angioedém (CiAE). Bradykinin je
nanopeptid, ktory vznikd z kininogénu s vysokou mo-
lekulovou hmotnostou (HMWK) posobenim kalikre-
inu pri aktivacii tzv. faktorov kontaktu (hemokoa-
gula¢ny Hagemanov faktor XIlI, prekalikrein, HMWK
a Cl-inhibitor). Nadbytok bradykininu vyvoldva va-
zodilataciu a zvysenu cievnu permeabilitu prostred-
nictvom vazby na bradykininovy B, receptor. To méze
vzniknut 2 hlavnymi mechanizmami: nadmernou syn-
tézou bradykininu (PBS) alebo nedostato¢nou degra-
déciou bradykininu (PBD) (tab. 1). Podla odporucani
Svetovej alergiologickej organizacie (World Allergy Or-
ganization — WAO) sa rozoznavaju 2 druhy angioedému
(tab. 2) [11:
= angioedém z deficitu/defektu (dysfunkcie) C1-INH
(PBS), jednak hereditarny (EHAE-1; EHAE-2), jednak
sekundarny, akvirovany (ESAE), pri ktorom je de-
ficit/funkénd dysfunkcia C1-INH spdsobend inymi
mechanizmami
= angioedém s normalnym C1-INH, jednak heredi-
tarny 3. typ HAE a jednak sekundarny, akvirovany an-
gioedém z nedostatoc¢nej biodegradacie bradykininu
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(PBD) indukovany inhibitormi angiotenzin konvertu-
juceho enzymu (ACEI-AE) (tab. 1) [1,31,33].

Pri jednom type ESAE je zvysena spotreba (konzum-
pcia) C1-INH a C1q komplementu. Vyskytuje sa u cho-
rych s lymfoproliferativnymi chorobami (B lymfém,
plazmocytém, chronickd lymfaticka leukémia), pri so-
lidnych zhubnych nddorovych chorobach (kolorek-
talny karcinom, karciném zaludka, prsnika a i.), pri imu-
nopatogénne podmienenych chorobach (systémovy
lupus erythematosus, reumatoidna artritida, Hashimo-
tova autoimunitna tyreoiditida), pri niektorych infekci-
ach (infekéna mononukleéza, Helicobacter pylori) a pod.

Druhy typ ESAE je autoimunitny s tvorbou protilatok
proti C1-INH pri imunopatogénne podmienenych cho-
robach (systémovy lupus erythematosus, reumatoidna
artritida, Hashimotova autoimunitna tyreoiditida). Auto-
protilatky nebrania ani syntéze, ani degradacii C1-INH,
ale blokuju jeho aktivitu.

PM - mediatormi mastocytov indukovany
angioedém

je klinicky kombinovany edém, ktory je bud sprostred-
kovany IgE protilatkami, alebo je sprostredkovany bez
Ucasti IgE protildtok. Podla tohto mechanizmu sa rozli-
$uju 2 podskupiny PMAE:

PMAE-IgE - mediatormi mastocytov (mast cell)
indukovany angioedém sprostredkovany protilatkami
IgE [1], je klinicky kombinovany angioedém s anafyla-
xiou a urtikédriou (CauAE) — anafylakticky angioedém.
Za anafylaxiu sa dnes povazuje akdkolvek zavazna,
ndhla, neocakdvand a ¢asto nepredvidatelna hypersen-
zitivna reakcia, ktord potencidlne moze viest k umrtiu
[9]. Pojem anafylaxia (z gréckeho ana - proti, phylaxis -
ochrana) pochadza z roku 1902 od franctzskych leka-
rov Portiera a Richeta, ktori takto vyjadrili opak od slova
profylaxia — ochrana. Anafylaxia sa klinicky zvacsa spaja
s obrazom tazkej artériovej hypotenzie a Sokového stavu
(anafylaktického Soku), ktory sa rozvinie bezprostredne
po kontakte s latkou alergénovej povahy. Vyhodnote-
nia dlhotrvajucich sledovani z poslednych rokov vsak
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ukdzali, ze inicidlne klinické prejavy u pacientov, ktori
exitovali na anafylaxiu, mali castejsie charakter respirac-
nej insuficiencie ako cirkulacného Soku. Obzvlast sa to
tykalo pripadov anafylaxie vyvolanej potravinami, ktora
je v populacii najcastejsia [7,9,10]. Tieto zistenia boli do-
vodom k prijatiu Sirsej definicie anafylaxie (tab. 3).

Starsi pojem ,anafylaktoidna reakcia” sa v sucasnosti
uz neodporuca pouzivat, nakolko je méatuci a z hladiska
lie¢by nema ziadny vyznam! Svetova alergiologicka or-
ganizacia (World Allergy Organization — WAO) navr-
huje pouzivat pre reakcie sprostredkované protilatkami
triedy IgE, 1gG alebo imunokomplexami pojem aler-
gicka anafylaxia [9]. Podla AS SLK: alergicky anafylak-
ticky angioedém - Caua (tab. 1). Pre anafylaxiu pod-
mienenu neimunitnymi mechanizmami (chlad, fyzicka
namaha, niektoré typy liekov) odporica WAO pojem
nealergicka anafylaxia [9]. Podla AS SLK: nonalergicky
anafylakticky angioedém - Caun (tab. 1).

Mechanizmom vzniku anafylaxie (anafylaktického
angioedému) pri PMAE-IgE je reakcia IgE protilatok via-
zanych na povrchu mastocytov a bazofilov s prislus-
nym alergénom. Dochéddza k agregacii vysoko afinit-
ného receptora pre IgE a rychlemu uvolneniu obsahu
cytoplazmatickych granul do cirkuldcie. Obsah granul
pozostava z preformovanych mediatorov, ako su hista-
min, tryptaza, karboxypeptidaza, chyméaza a proteogly-
kany. Sucasne sa aktivuju fosfolipdza A2, cyklooxyge-
nazy a lipoxygendzy, ktorych vysledkom su metabolity
kyseliny arachidénovej, ako su prostaglandiny a leu-
kotriény. Podobne sa aktivuje syntéza celého radu cy-
tokinov a otvdra sa endotelové vaskuldrna bariéra.

Zatial nie je uplne jasné, nakolko sa na celom pro-
cese podielaju genetické faktory a preco sa anafyla-
xia vyskytne len u malej casti z tych, ktori su senzibi-
lizovani na alergény, alebo preco jej intenzita kolise
od spontanne ustupujucej prihody az po fatalny stav.
Identifikovanie rizikovych faktorov, spustacov a efekto-
rového mechanizmu je z hladiska prevencie a znizenia
rizika dalSej reakcie klu¢ové [7,9,10,28,29,40].

Primarnou eflorescenciou pri urtikarii (zihlavke;
hives, nettle-rash) je urtika, ktoru tvori ruzovy az cer-
veny pomerne presne ohrani¢eny plosny pupenec
(pomfus) s vyraznym pruritom. Urtika je spésobend
ohrani¢enym edémom v hornom koériu koze, moze byt
réznej velkosti od niekolkych milimetrov az po rozsia-
hle splyvavé mapovité plochy. V mieste urtiky vznika
najprv scervenanie so svrbenim, nasledne dermalny
edém spodsobi vznik vyvysenej urtikaridlnej pomfy zi-
vocervenej farby, polotuhej konzistencie, niekedy
s bledym centrom a okolitym erytematéznym dvorcom
ako reflexnou vazodilataciou. Reakcia sa vold Lewisova
triada (ako pri intrakutannej aplikdcii histaminu) [12,13].

PMAE-non-IgE - mediatormi mastocytov (mast cell)

indukovany

angioedém sprostredkovany bez ucasti protilatok

triedy IgE je klinicky kombinovany angioedém s urtika-

riou (CuAE). V centre patofyzioldgie urtikdriového an-

gioedému je aktivécia tkanivovych mastocytov, z kto-

rych sa uvolfiuju 3 velké skupiny mediatorov:

= vazoaktivne a hladké svaly ovplyviiujice media-

tory: histamin, leukotriény C4, D4 a E4, kininy a pros-

taglandin D2

chemotaktické mediatory: eozinofilny chemotak-

ticky faktor — ECF-A, trombocyty aktivujuci faktor —

PAF, chemotakticky faktor pre neutrofily

= heparin a proteolytické enzymy: trypsin a chy-
motrypsin, ktoré moduluji alebo stimuluju produk-
ciu medidtorov a ich aktivitu.

Mastocyt je tiez zdrojom mnozstva cytokinov a je
schopny produkovat a uvolfiovat najma interleukin
IL1, 2, 3, 4, 5, 6, faktor stimulujuci kolénie granulocy-
tov a makrofagov, interferén y a tumor nekrotizujuci
faktor a. Prostrednictvom IL4 zvysSuje mastocyt prolife-
raciu B-lymfocytov, cestou IL5 diferenciaciu eozinofilov
a prostrednictvom IL6 rast a diferenciaciu T- a B-lymfo-
cytov. IL3 zahajuje syntézu histaminu.

Tab. 3. Hlavné klinické diagnostické kritéria anafylaxie [7,9,43]

akutny rozvoj symptomov a znakov na kozi alebo na slizniciach
(pruritus, erytém, urtikdria, opuch pier, jazyka alebo uvuly) a klinické
prejavy postihnutia niektorého z nasledovnych dvoch systémov

postihnutie 2 a viac z nasledovnych systémov v priebehu
niekolkych minut alebo hodin po kontakte so spustacom,
ktory je rizikovy pre daného pacienta

artériova hypotenzia po kontakte so znamym spustacom, na ktory
pacient uz v minulosti reagoval, alebo na ktory ma preukazanu
hypersenzitivitu

respiracny systém (dysfénia, dyspnoe, stridor, bronchospazmus,
hypoxia a pod)

kardiovaskularny systém (artériova hypotenzia, kolaps a pod)

koza alebo sliznice (generalizovana urtikaria, pruritus, s¢ervenanie,
opuch a pod)

respira¢ny systém (dysfénia, kasel, dyspnoe, bronchospazmus, stridor,
hypoxia a pod)

kardiovaskularny systém (hypotenzia, ok a pod)

gastrointestinalny systém (dysfagia, ki¢ovité bolesti brucha, vracanie,
hnacka a pod)

urogenitalny systém (polakizuria, stranguria, retencia mocu)

nervovy systém (bolesti hlavy, kice, afézia, hemiparéza) a dalsie
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Histamin sa do organizmu dostdva bud exogénnou
cestou (napr. po ustipnuti hmyzom, ktorého exkréty ob-
sahuju histamin), alebo sa uvolfiuje endogénne - degra-
nuldciou tkanivovych mastocytov. Degranulaciu mézu pri
non-IgE AE vyvolat fyzikélne Cinitele (tlak, teplo, chlad, UV
Ziarenie), chemické latky (kontaktné jedy, napr. prhlava),
posobenie liberatorov histaminu (atropin, chinin) a pod.
Mastocyty po degranulécii nezanikaju, ale su nejaky cas
(hodiny, dni) refraktérne voci dalsej stimulacii, ¢o vysvet-
[uje skuto¢nost, Ze na tom istom mieste po odozneni AE
a urtikarie nejaky cas nevznikaju nové klinické prejavy —
refraktérna faza CuAE (tab. 1) [2,12,13,22,40].

Klinicky obraz

Angioedém indukovany bradykininom je akutny,
vznikajuci postupne za niekolko hodin po provoku-
jucich faktoroch (Uraz, stomatologické a chirurgické
vykony, menzes, gravidita, hormonalna antikoncep-
cia s estrogénmi, chlad, psychoemocionalny stres, in-
fekcia a pod.), je castejsie monoorganovy ako polyor-
ganovy, najcastejsie na hlave a krku (mihalnice, pery,
jazyk, uvula, hrtan - s naslednou Zivot ohrozujtcou
edémovou obstrukciou hornych dychacich ciest a as-
fyxiou — Quinckeho choroba); postihuje horné konca-
tiny, genitdl, gastrointestinalny, urogenitalny, centralny
nervovy systém. Chyba pruritus a urtikaria (izolovany
angioedém). Su ale ¢asto prodromalne klinické prejavy,
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najcastejsie bolesti brucha, nauzea, vracanie, hnacky
(moze imitovat akutnu brusnu prihodu); polakizuria,
stranguria, retencia mocu; bolesti hlavy, kice, afazia,
hemiparéza. Vsetky prodromédlne symptémy a znaky
su prejavom vznikajuceho angioedému v prislusnych
orgadnovych oblastiach. Nereaguje na podanie adre-
nalinu, glukokortikoidov a antihistaminik. Spontanne
ustupuje pocas 1-4 dni. Recidivy su v réznej frekven-
cii (od niekolkych dni az roky). Pri HAE je pozitivna ro-
dinnd anamnéza, v osobnej anamnéze vznik v det-
stve, vyskyt zriedkavy (1 : 10 000-50 000 v populdcii)
[1,5,8,11,15-17,23,30,31,33].

Angioedém indukovany mediatormi mastocytov
sprostredkovany IgE a bez ucasti IgE protilatok s ana-
fylaxiou a urtikdriou je akutny, neocakavany a nepredvi-
datelny. Zoznam spustacich faktorov anafylaxie je prak-
ticky nekonecny, aviak niektoré spustace su vyznamne
CastejSie (tab. 4) [9]. Rizikové faktory pacienta rozdeluje
WAO na ,vekové” (najviac su ohrozené deti, adolescenti
a stari [udia), konkomitantné choroby (astma bronchiale
a iné respira¢né choroby, kardiovaskuldrne choroby,
mastocytoza, alergicka rinitida, ekzém a depresia), lie-
kové a drogové rizikové faktory (betablokatory, ACEI,
analgetikd, alkohol) a ,amplifikacné kofaktory anafyla-
xie” (telesnd ndmaha, psychoemociondlny stres, akutna
infekcia, cestovanie alebo ndhla zmena zivotnych zvyk-
losti, predmenstruacny syndrém a pod.) [9].

Tab. 4. Zoznam najvyznamnejsich spustacich faktorov pre anafylaxiu. Upravené podl'a [9,43].

alergicka anafylaxia/alergicky potraviny
anafylakticky angioedém

lieky

iné
nealergicka anafylaxia/ fyzicka aktivita

nonalergicky anafylakticky

angioedém chladny vzduch a chladna voda

niektoré lieky (opioidy)
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orechy (arasidy, lieskové orechy, vlasské orechy a dalsie)
mlieko a vajce

strukoviny (séja, hrach)

ovocie (kivi, jablko, broskyna, jahoda a pod)

koreniny a korerova zelenina (zeler)

ryby (treskovité) a makkyse

huby

antibiotika (betalaktamy - peniciliny, cefalosporiny, karbapenémy,
imipeném, monobaktamy)

myorelaxancid a anestetikd

preparaty Zeleza

dextrany

imunoterapia (alergénové vakciny)

biologicka lie¢ba (monoklonové protilatky)

hmyzi jed, najma blanokridlovce (vcela, osa, srsen)
latex

srst zvierat (kon, pes, macka)

spermaticky sekrét

RTG kontrastné latky
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Prejavy anafylaxie nastdvaju niekedy uz pocas alebo
desiatky sekund po zjedeni potravy, na ktoru clovek re-
aguje alergicky; pri parenteralnej aplikacii liekov, po uziti
liekov, po bodnuti hmyzom, po fyzickej namahe, pri alergii
na latex a po inych spustacoch (tab. 4). Prvym priznakom
byva zvycajne vyraznejsie svrbenie (pruritus) koze na réz-
nych miestach tela. Méze sa objavit zacervenanie a opuch
na kozi, urtikaria, vyrazka, ekzém, pocity tepla, pokles krv-
ného tlaku, buchanie srdca (tachykardia). Clovek vie, ze sa
nieco zmenilo a nieco sa deje, nemusi viak vediet, o ¢oide.
Citi sa cudne, md zavraty, mézu byt poruchy videnia (zda
sa, ze je vsetko zrazu malé, alebo rozdvojené). Moze sa
objavit vyrazna nadcha, kychanie. Méze sa znacne stazit
(dyspnoe) alebo zrychlit dychanie (tachypnoe), zmenit
srdcovy rytmus. Inokedy ma pacient bolesti brucha, vra-
canie, hnacku. Tieto klinické prejavy moézu byt oddelené,
alebo sa objavia postupne [7,9,10,28,29,40]. Kardinalne kli-
nické diagnostické kritéria anafylaxie (@anafylaktického an-
gioedému) uvadza tab. 3 [79]. Ak naozaj ide o anafyla-
xiu, stav sa v priebehu niekolkych minit méze prudko
zhorsit az do straty vedomia. V ur¢itom percente pripa-
dov ma priebeh anafylaxie dvojfazovy alebo prolongo-
vany charakter. Prevalencia a incidencia CauAE ma na
celom svete stUpajucu tendenciu. Udaje z retrospektiv-
nej Rochesterskej populacnej studie ukazali, ze sa pocet
pripadov v ostatnych 2 desatrociach zdvojnasobil. V 80.
rokoch minulého storocia bola incidencia anafylaktic-
kého angioedému 21 pripadov na 100 000 obyvatelov za
rok, ale v 90. rokoch minulého storocia uz 50 pripadov na
100 000 obyvatelov za rok [24,25]. Na rozdiel od minulosti
sa anafylaxia rozvinie ¢astejsie v prostredi mimo zdravot-
nickeho zariadenia, v domacom alebo volhocasovom pro-
stredi. Umrtie sa vyskytuje priblizne v 1 % vietkych pripa-
dov anafylaxie [9,26]. Spontanne ustupujuce a nelie¢ené
CauPM recidivuju obvykle s neodhadnutelnym, spravidla
véaznejsim priebehom.

Diagnoza a diferencialna diagnoza

Zékladom rychlej a spravnej diagnodzy je orienta¢na
anamnéza a fyzikalne interné vysetrenie. Vylucit musime
predovietkym iné edémové stavy (tab. 5), akutny infarkt
myokardu, akutne zlyhanie srdca, vénovu tromboembé-
liu (VTE), néhlu cievnu mozgovu prihodu, generalizovanu
urtikariu, asthma bronchiale, synkopu, panicky zachvat,
aspiraciu cudzieho telesa a iné akutne stavy. V rdmci po-
trebného vénového pristupu odoberame krv aj na vy-
Setrenia, ktorymi po zvladnuti akttneho stavu identifi-
kujeme efektorové mechanizmy angioedému (hladina
C1-INH, funkcia C1-INH, C4; protryptaza, a/B-tryptaza,
histamin). V moci vySetrujeme aj histamin a jeho meta-
bolit N-metylhistamin. Treba zd6raznit, Ze pre diagnézu
angioedému nejestvuje ziadny Specificky laboratérny
marker. Pomocné vysetrenia su viak potrebné pre dife-
rencidlnu diagndzu aj inych akutnych stavov [1,9,40].

Liecba a prevencia
Ak je to mozné, uz pri akychkolvek prodromélnych kli-
nickych prejavoch prerusit expoziciu spustacieho fak-

tora, napr. zastavit intravénové podavanie terapeutic-
kej alebo diagnostickej latky apod.

Liekom prvej volby je jednoznacne epinefrin (adre-
nalin), Adrenalin sol. inj. (1 mg/1 ml amp) podany in-
tramuskuldrne (i.m.) v davke 0,01 mg/kg, maximélne
0,5 mg (dospely pacient), 0,3 mg (deti). VSetky ostatné
lieky sa povazuju za doplrujuce [1-40]. Pre podanie ad-
renalinu prakticky neexistuje absolutna kontraindikacia
[9]. Vsetky publikované prace zdoéraznuju najma casovy
faktor, pretoze vacsina umrti na anafylaxiu sa spajala
s oneskorenym podanim alebo nepodanim adrenalinu.
Preferuje sa intramuskularne podanie, nakolko adrena-
lin ma dobru biologickd dostupnost a vrcholové kon-
centracie dosahuje v priebehu 10 minut. Takdto forma
podania je navyse bezpecnejsia a uc¢inok adrenalinu je
dlhsi. Miestom vpichu by mal byt horny anterolateralny
kvadrant femoralnej oblasti, nie glutealny sval. Pouzi-
vanie adrenalinovych pier - (auto)injektorov (u nas
registrovany EpiPen 0,3 mg a Jext 300 pg pre dospe-
lych; EpiPen Jr a Jext 150 pug pre deti) sa dnes pova-
Zuje za sucast Standardného vybavenia kazdej pohoto-
vostnej lekarnicky a kazdého pohotovostného kufrika
lekara. Injekcia sa aplikuje asi zo vzdialenosti 10 cm tak,
ze ihlu prudko zabodneme do vonkajsej strany stehna
v 90-stupnovom uhle. lhlu treba podrzat na mieste
10 sekund, potom autoinjektor vytiahneme. Miesto
vpichu masirujeme 10 sekidnd. Opakovand injekcia
moze byt podana v pripade potreby po 15 minutach.

Pacienta s priznakmi anafylaxie ukladdme do proti-
Sokovej (Trendelenburgovej) polohy, ktora zlepsuje
vénovy navrat (hlava a srdce su nizsie ako zvysok tela).
Vynimkou je dyspnoe pri astmatickom zachvate, kedy
musi byt pacient v polosede.

Sucasne intravénovo (kanylovym vénovym pristu-
pom) dopifiame objem tekutin formou krystaloidov
(zvacsa fyziologicky 0,9% roztok NaCl) rychlostou
20 ml/kg/20 min (rychla volumexpanzia). Pacientom
s respira¢nymi klinickymi prejavmi by mal byt podany
kyslik a inhala¢ne [,-mimetikum, bud salbutamol
(Ventolin) alebo fenoterol (Berotec) po 2-4 davkach.
Pri stridore je treba zvazit inhalaciu nebulizovaného
adrenalinu.

AZ potom nasleduje podanie kortikosteroidov a anti-
histaminik. Nastup ucinku kortikoidov je oneskoreny
a uprednostiiuje sa intravénové podanie hydrokorti-
zénu (Hydrocortison 100 mg amp.) v davke 2-4 mg/kg
kazdych 6 hod, alebo metylprednizolénu (Solu-Med-
rol) v davke 1-2 mg/kg kazdych 6 hod. Ulohou korti-
koidov je potlacit oneskorené prejavy (bifazicky alebo
prolongovany priebeh). Z antihistaminik sa odporu-
¢aju nielen H -antihistaminika, napr. bisulepin (Dithia-
densol.inj. 1 mg/2 mlamp.) v davke 1-2 mg i.v. kazdych
8 hod; ale aj H,-antihistaminika, napr. ranitidin (Rani-
tal sol. inj. 50 mg/2 ml amp. v i.v. inflzii pomaly pocas
2 hodin [2,3,7,9,10,40].

Minimdalny ¢as pozorovania v zdravotnickom zariadeni
by mal byt 24 hod, v pripade hypotenzie s okamzitym
pristupom k intenzivnej starostlivosti a monitorovania
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Tab. 5. Klinicko-etiopatogeneticka klasifikacia a diferencialna diagnéza edémovych stavov [6,35,36,43]

generalizované edémy

kardialny (kardiogénny) edém: systolicky, diastolicky a kombinovany

renalny (nefrogénny): nefriticky; nefroticky; oligoanuricky (uremicky)

hepatélny (hepatogénny)

hypoproteinemicky: hladovy; malabsop¢ny; malsekre¢ny; kachekticky

endokrinny: myxedém, hyperaldosteronizmus

Quinckeho angioedém: bradykininovy; anafylakticky, urtikariovy

angiodysfunkény

hypoxicky: ischemicky; dyscirkula¢ny; hypoxemicky; anemicky; metabolicky; histotoxicky

liekovy (iatrogénny)
idiopaticky edém
lokalizované (regionalne) edémy

traumaticky edém

zapalovy (inflama¢ny) edém

vénovy (hypertenznovénovy) edém; flebedém: refluxny; obstrukény; kombinovany (r-o)

lipedém
lymfovy edém (lymfedém)

staticky ,fyziologicky” edém

vitalnych funkcii. Treba byt pripraveny na okamzité za-
Catie kardiopulmonadlnej resuscitacie (CPR) — suhrn
ukonov, ktorych cielom je obnovenie vitdlnych funk-
cii a zachrana zivota pri zastaveni obehu alebo dycha-
nia. Ich postupnost sa nazyva retazec prezitia (chain
of survival) [37-39]. UZ pri podozreni na moznost za-
stavenia obehu alebo dychania najskor zabezpecime
prostredie vhodné na resuscitacné ukony. V sucas-
nosti nepostupujeme podla pévodne navrhnutého
mnemotechnického algoritmu ABCDE (Airway - dy-
chacie cesty; Breathing — dychanie; Circulation - obeh;
Disability — nevladnost; Exposure — odhalenie, vyzle-
Cenie pacienta), ale prvé 3 kroky maju zmenené po-
radie (CABDE). Overime stav vedomia reakciou na oslo-
venie. Ak pacient nereaguje a normalne nedycha, tak
privoldame pomoc (v teréne telefonovat na 112 alebo
155). Pacienta oto¢ime na chrbat a neodkladne za-
hajime nepriamu masaz srdca (C) vystretymi hor-
nymi koncatinami priblizne v strede sterna s frekven-
ciou asi 100 stlac¢eni za minutu, do hibky asi 5 cm, ¢as
stlac¢enia a uvolnenia je rovnako dlhy. Po 30 stlaceni-
ach aplikujeme 2 vdychy (B), za sucasného zaklonu
hlavy, upchatia nosa a predsunutia sanky. Oba vdychy
by nemali trvat viac ako 5 sekind, pretoze kazdé pre-
rusenie masaze srdca znizuje prezivanie. Pri CPR dvoma
osobami masaz srdca pocas aplikacie vdychov nepre-
rusujeme. Ak nenastane exkurzia hrudnika, ukazuje to
na obstrukciu v dychacich cestach (A). Intubaciu paci-
enta by mal vykondvat len lekar s dostatocnou praxou
a prerusenie nepriamej masaze srdca pocas intuba-
cie nesmie presiahnut 10 sekund! Po intubacii pacient
ventiluje (B) za pouzitia ambuvaku s frekvenciou vdy-
chov 10 za minutu bez prerusenia masaze srdca. Pri fi-
brilacii komor je potrebné vykonat véasnu defibrilaciu.
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Je samozrejmé, ze je treba viest o vsetkom podrobny
emergentny protokol [1,9,37-39].

Prvou a najdolezitejsou ulohou lie¢cby angioedému
indukovaného bradykininom je zhodnotenie a zabez-
pecenie hornych dychacich ciest. Endotracheélna intu-
bacia ma byt realizovand ihned, ak je pritomny stridor
¢i zastavenie dychania. Zriedkavo je potrebné vykonat
akutnu krikotyroidotémiu [1].

Liecbou prvej volby akutneho ataku PBAE je sub-
stitucna terapia koncentratom C1-INH [1]. Intravé-
novo (iv.) sa aplikuje pasterizovany C1-INH derivo-
vany z plazmy (Berinert) 1 000 U u dospelych, 500 U
u deti s biologickym pol¢asom 36-48 hod.; alebo na-
nofiltrovany C1-INH derivovany z plazmy (Cinryze)
1000 U, tiez s biologickym pol¢asom 36-48 hod. [18];
alebo rekombinantny humanny C1-INH (Rhucin)
100 U/kg. Je kontraindikovany pri alergii na kralika. Pri
prvych dvoch pripravkoch je potencidlne nebezpe-
¢enstvo prenosu virusovych nakaz a anafylaxie. V os-
tatnych odporucaniach WAO sa ako alternativa prvej
volby uvadza podanie dvoch novsich liekov. Ekalan-
tid (Kalbitor) je inhibitor kalikreinu, ktory sa v davke
30 mg aplikuje subkutdnne (s.c.), biologicky polcas
ma 2-4 hod. [1,20]. lkatibant (Firazyr) je antagonista
bradykininového receptora B, ktory sa tiez aplikuje
subkutanne v davke 30 mg a mé biologicky polcas
2-4 hod. [1,19]. Vyznamnou vyhodou tychto 2 liekov je
nepritomnost huménnych ¢i animalnych kontaminan-
tov, ako aj to, ze su optimalnymi pre domécu aplikaciu.
Pri nedostupnosti uvedenych pripravkov sa odporutca
cerstva mrazend plazma [1], avsak jej pouzitie ostava
kontroverzné vzhladom na to, Zze moéze teoreticky do-
konca zhorsit akutny atak, hoci v kontrolovanych studi-
ach sa to nepozorovalo.



Gavornik P et al. Manazment angioedému. Odportcania Angiologickej sekcie SLK (2013) | 497

Pre dlhotrvajucu (celozivotnu) udrziavaciu preven-
tivnu lie¢bu je mozné pouzit 3 skupiny liekov [1,30].

Syntetické 17a-alkylované androgény,

ako danazol, stanazolol a oxandrolén, maju preuka-
zatelny terapeuticky prinos s malymi neziaducimi ucin-
kami. Kontraindikaciou pre tuto liecbu je gravidita,
dojcenie, karcinom prostaty a detsky vek (do ukonce-
nia rastu). Neziaduce uUcinky su zavislé od podavanej
davky, pricom najvyznamnejsou je hepatotoxicita a vi-
rilizacia. V uvode liecby mozno zacat s vysokou davkou
(400-600 mg danazolu denne) s naslednym znizenim
davky, alebo naopak sa zacina s nizkou pociato¢nou
davkou (50-200 mg denne) s jej naslednym zvysova-
nim podla klinickej odpovede. Pacienti by mali byt lie-
¢eni ¢o najnizsou davkou potrebnou na dosiahnutie
a udrzanie kontroly nad klinickymi prejavmi, obycajne
50-200 mg danazolu denne alebo kazdy 2. den. Déle-
Zité je pravidelné monitorovanie funkcii pecene a lipi-
dového profilu.

Antifibrinolytické lieky:

kyselina e-aminokaprénova (EACA) a kyselina tra-
nexamova su povazované za menej uc¢inné ako andro-
gény. Vzhladom na ich priaznivy bezpecnostny profil
su casto vyhradené pre pacientov s neznasanlivostou
androgénov.

Koncentrat C1-INH

vyznamne znizuje frekvenciu atakov u pacientov lie-
¢enych doma infuziou koncentratu C1-INH kazdych
5-7 dniv déavke 1 000 UL.V gravidite je najbezpecnejsou
profylaktickou lie¢bou. Koncentrat C1-INH je vhodny aj
na kratkotrvajucu profylaxiu pred akoukolvek chirur-
gickou alebo endoskopickou intervenciou.

Vsetci pacienti s HAE by mali byt vybaveni informac-
nym naramkom, popripade nahrdelnikom, s oznace-
nim ochorenia a s pisomnym planom lie¢by akutnych
atakov s postihnutim dychacich ciest pre pouzitie na
oddeleni intenzivnej starostlivosti [1].

Po zvladnuti akutneho stavu angioedému sa pred
prepustenim domov velmi zdérazriuje dokladnd in-
Struktdz pacienta a jeho rodiny o postupe v pripade
opakovania sa angioedému. Pacient by nemal opustit
zdravotnicke zariadenie bez poskytnutia liekov prvej
pomoci, vratane adrenalinoveho pera, antihistaminika,
pripadne inhala¢ného salbutamolu a bez uistenia sa, ze
porozumel spdsobu aplikacie. Daldim krokom je véasné
zacatie vysetrenia na identifikovanie spustacieho fak-
tora. Sérové koncentracie alergénovospecifickych IgE
dosahuju najvyssie hodnoty az po 2 tyzdnoch od ana-
fylaxie. Toto vySetrenie sa preto realizuje s uvedenym
odstupom. V pripade nejasnej priciny moze byt odber
krvi a zmrazenie vzorky séra pocas akutneho stavu za
ucelom stanovenia koncentracie tryptazy cennou po-
mockou pri objasfiovani mechanizmu anafylaxie. DI-
hotrvajuca preventivna liecba spociva predovsetkym
v doslednej ochrane pred kontaktom so spustacom,

pripadne v profylaktickom podéavani antihistaminik
[1,30]. Omalizumab je anti-lgE monoklondlna pro-
tildatka s Uspechom neddvno pouzitd v preventivnej
lie¢be IgE angioedémov s urtikariou (CuSAE) [21]. V pri-
pade alergie na bodnutie hmyzom je vyznamnym tera-
peutickym ndastrojom alergénova imunoterapia. Kazdy
pacient s angioedémom, najma ohrozeny anafylaxiou,
by mal mat vypracovany individudlny zédchranny plan,
ktory obsahuje okrem liekov a spésobu ich aplikacie
aj informéciu o alergénoch, na ktoré je pacient precit-
liveny, a kontakt na blizku osobu a svojho osetrujuceho
lekara.

Zaver

Zéakladnym predpokladom kauzalnej raciondinej efek-
tivnej terapie angioedému je rychla a spravna kom-
plexna klinicko-etiologicko-anatomicko-patofyzio-
logickd diagndéza. Angioedém patri medzi urgentné/
emergentné interdisciplinarne klinické stavy, ktoré
moézu bezprostredne ohrozit Zivot najma akutnou res-
pirac¢nou insuficienciou a Sokom. Incidencia angioe-
dému sa v ostatnych rokoch zvysuje obdobne, ako sa
neustdle zvysuje incidencia aj dalsich cievnych choréb
(angiopandémia 3. milénia). Zakladné principy ma-
nazmentu angioedému by mal ovladat nielen kazdy in-
ternista, angioldg, alergioldg ¢i ini klinicki $pecialisti,
ale prakticky kazdy lekar.
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