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Sahrn

Angioedém sa definuje ako vaskuldrna reakcia kozZe a/alebo subkutdnnych/submukéznych tkaniv s lokalizovanou vazodilataciou a zvysenou permeabi-
litou krvnych ciev s ndslednym edémom. Je indukovany bradykininom alebo medidtormi mastocytov vratane histaminu. Bradykininovy angioedém je he-
reditarny alebo akvirovany a sposobeny je bud deficitom/defektom inhibitora C1 komplementového systému (C1-INH) alebo bez jeho deficitu. Rozlisuju
sa tri formy hereditadrneho angioedému: HAE-1 (deficit C1-INH) s nizkou hladinou a znizenou funkciou C1-INH; HAE-2 (dysfunkcia C1-INH) s normalnou
alebo zvysenou hladinou, ale znizenou funkciou C1-INH; HAE-3 s normalnou hladinou i funkciou C1-INH. Akvirovany angioedém ma viac foriem: spo-
sobeny deficitom C1-INH zo ziskanych pricin; bradykininovy angioedém indukovany ACE inhibitormi; mediatormi mastocytov indukovany anafylak-
ticky angioedém a urtikdriovy angioedém. V ostatnych rokoch doslo k viacerym zmendm v pohlade na anafylaxiu, zmendm v spektre spustacich fak-
torov a v diagnostickom a terapeutickom algoritme. Za anafylaxiu sa povazuje akékolvek tazka nahla hypersenzitivna reakcia, ktord potencidlne moze viest
k umrtiu.
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Diagnosis and management of angioedema

Abstract

Angioedema is defined as a vascular reaction of the deep dermis and/or subcutaneous/submucosal tissues with localised vasodilatation and increased per-
meability of blood vessels resulting in tissue swelling. Angioedema can be mediated by bradykinin or mast cell mediators, including histamine. Bradykinin-
-mediated angioedema can occur either on a hereditary (HAE) or acquired (AAE) basis, with or without a deficiency/defect of C1 inhibitor (C1-INH). Three
forms of HAE have been defined: HAE due to C1-INH deficiency (type 1 HAE, HAE-1), characterised by low antigenic and functional C1-INH levels; HAE due to
C1-INH dysfunction (type 2 HAE, HAE-2), characterised by normal (or elevated) antigenic but low functional C1-INH levels; and HAE with normal C1-INH anti-
genic and functional levels (HAE-3). Acquired C1-INH deficiency refers to patients with angioedema due to C1-INH deficiency on an acquired basis. There are
several types of acquired angioedema not due to C1-INH deficiency, which can be bradykinin-mediated (e.g., angiotensin-converting enzyme inhibitor-in-
duced angioedema) or mast-cell-mediator-histamine-mediated (e.g., anaphylactic angioedema and urticarial angioedema). In recent years there have been
several changes in how we look at anaphylaxis. The spectrum of trigger factors and diagnostic and therapeutic algorithms has changed significantly. Anaphy-
laxis is defined as any sudden severe hypersensitive reaction which can potentially lead to death.
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angioedema — angiology/vascular medicine — AS SMC’ guidelines — CEAP — clinical-etiology-anatomy-patophysiology diagnosis — prevention —
therapy
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Diagndéza a manazment angioedému

Uvod

Angioedém (AE); Quinckeho edém (ne-
spravne tiez angioneuroticky edém) je akutny
(Casto tranzitorny a recidivujuci) vaskuldrny
edém koze, podkozného tkaniva a/alebo
sliznic, submukdzneho tkaniva v oblasti hlavy
a krku, ale aj v inych Castiach organizmu (vra-
tane respira¢ného a gastrointestinalneho
systému) sposobeny vazodilatdciou a zvy-
Senou cievnou permeabilitou indukovanou
vazoaktivnymi medidtormi [1]. Vyskytuje
sa pocas zivota az u 15 % populacie [1-10].
Patri medzi urgentné/emergentné klinické
stavy, ktoré mozu ohrozit zivot bezprostredne
najma akutnou respiracnou insuficienciou
a sokom [1-50]. Cast pacientov neprezije
tieto komplikécie napriek rychlej a spravnej
diagndze a aj primeranej liecbe [1-10,40,48].
Angioedém nie je jednotnd nozologicka jed-
notka, ale su to poruchy/choroby s rozdiel-
nymi klinicko-etiologicko-anatomicko-pato-
fyziologickymi prejavmi a mechanizmami,
ktoré je potrebné presne determinovat pre
efektivnu raciondlnu kauzalnu terapiu a pre-
venciu [6,36,46,48-50] (tab. 1). Jednotlivé formy
a typy AE sa mozu v priebehu Zivota rézne
kombinovat nielen navzdjom, ale aj s inymi
edémovymi stavmi [6,36,48]. Preto je dolezitd
presna aktudlna diferencidlna diagnéza [46].

Klinicko-etiologicko-
anatomicko-patofyziologicka
(CEAP) klasifikacia AE podla
Angiologickej sekcie SLK

Klinicka klasifikdcia (C)

Klinicky sa vyskytuje bud samostatne (izolo-
vany AE) (CGiAE), alebo ako kombinovany AE
s urtikariou (zihlavkou) (CuAE), alebo spolu
s anafylaxiou a urtikdriou (CauAE). Vyhodou
tohto klinického rozdelenia je, Ze poukazuje
zaroven aj na etiopatogenézu. CIAE je AE in-
dukovany bradykininom (PB), zatial¢o kom-
binované AE st indukované medigtormi, ktoré
si uvolnené zo zirnych buniek (mastocytov)
(PM) a cirkulujucich bazofilov: bud st spros-
tredkované protilatkami IgE (IgE AE), alebo
su sprostredkované bez Ucasti protilatok IgE
(non-IgkE AE). Anafylakticky AE (CauAE) je
AE s klinickym obrazom anafylaxie. Rozlisuje sa
jednak alergicky a jednak nealergicky CauAE.
Urtikariovy angioedém je AE s hlavnym kli-
nickym obrazom urtikarie (tab. 1, 2) [49,50].

Etiologicka klasifikdcia (E)
Hereditarny, vrodeny AE (EH) je autozo-
mélne dominantne dedi¢nd mutacia jedného

z dvoch génov pre tvorbu inhibitora C1 kom-
plementového systému (C1-INH), ktord spo-
sobuje deficit/defekt C1-INH alebo sposobuje
HAE bez jeho deficitu. C1-INH reguluje nielen
aktivitu C1 komplementu, ale pésobi aj na ka-
likrein-kinfnovy, hemokoagulacny a fibrinoly-
ticky systém. HAE sa manifestuje v detstve, naj-
Castejsie v 6.-8. roku Zivota. Rozoznavaju sa tri
typy HAE [1,5,8,11,15-17,23,30,31,33,49,501:

Typ 1 HAE (HAE-1) je deficit C1-INH so zni-
Zenou hladinou 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 funkciou C1-INH a so znizenim C4.

Typ 3 HAE (HAE-3) je s normélnou hla-
dinou i funkciou C1-INH a s normélnou C4. Ide
o mutdcie génov pre tvorbu hemokoagulac-
ného faktora XII, ktory je dysfunkcny. Klinicky
je estrogén-dependentny. Viyskytuje sa v gra-
vidite a pri estrogénovej liecbe.

Primarny, idiopaticky CiAE (EP) s klinickym
obrazom podobnym ako pri HAE, ale s nezné-
mymi medidtormi a etiopatogenetickymi me-
chanizmami. Pri pomocnych vysetreniach sa
nezistuju Ziadne zmeny. Reaguje dobre na
liecbu pouzivanu pri HAE [1,34-36,49,50].

Sekundarny, akvirovany AE (ES) je non-
hereditadrny AE ako klinicky prejav (signum)
alebo komplikacia nejakej konkrétnej ziskanej
zakladnej poruchy alebo zdkladnej choroby
(morbus causalis; fundamentalis; elementaris).
Manifestuje sa kedykolvek v Zivote, rodinna
a osobnd anamnéza je vacsinou negativna
(tab. 1, 2). Podstatna je presna diagndza a kau-
zalna lie¢ba zakladnej choroby [1,49,50].

Anatomickd klasifikdcia (A)
Monoorganovy AE (AM), pri ktorom je po-
stihnutd iba jedna orgdnova oblast ¢loveka.
Polyorganovy AE (AP), pri ktorom su po-
stihnuté dve a viac orgdnovych oblasti ¢lo-

Tab. 1. Klinicko-etiologicko-anatomicko-patofyziologicka (CEAP) klasifikacia angioedému

podla Angiologickej sekcie Slovenskej lekarskej komory (AS SLK) [49,50].

Klinicka klasifikacia (C)
Ci - izolovany AFE; bradykininovy AE

Cau - kombinovany AE s anafylaxiou a urtikdriou; anafylakticky AE

Caua - anafylakticky alergicky AE
Caun - anafylakticky nonalergicky AE

Cu - kombinovany AE s urtikariou; urtikariovy AE

Etiologicka klasifikacia (E)
EH - hereditarny, viodeny AE
EP — primérny, idiopaticky AE

ES — sekundarny, akvirovany AE

Anatomicka klasifikacia (A)
AM — monoorgdnovy AE

AP - polyorgdnovy AE

Patofyziologicka klasifikacia (P)

PBS - bradykininom indukovany AE zo zvysenej syntézy
PBSD - AE z deficitu/defektu (dysfunkcie) C1-INH

PBSN — AE s norméalnym C1-INH

PBD - bradykininom indukovany AE z nedostatoc¢nej biodegradacie bradykininu,
indukovany inhibftormi angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACEI-AE)

PM-IgE — medidtormi mastocytov (mast cell) indukovany AE sprostredkovany protilat-

kami IgE

PM-non-IgE — medidtormi mastocytov (mast cell) indukovany AE sprostredkovany

bez Ucasti protilatok triedy IgE

AE — angioedém

Kardiol Rev Int Med 2018; 20(4): 286-293
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Diagnéza a manazment angioedému

veka, vynimocne aj generalizovany edém
(tab. 1) [49,501.

Patofyziologicka klasifikdcia (P)
Bradykininom indukovany AE je klinicky
CiAE. Bradykinin je nanopeptid, ktory vznika
z kininogénu s vysokou molekulovou hmot-
nostou (high-molecular-weight kininogen —
HMWK) pbsobenim kalikreinu pri aktivacii tzv.
faktorov kontaktu (hemokoagula¢ny Hage-
manov faktor XlI, prekalikrein, HMWK a C1-
-inhibitor). Nadbytok bradykininu vyvolava
vazodilataciu a zvySenu cievnu permeabi-
litu prostrednictvom vdzby na bradykininovy
B2 receptor. To moze vznikndt dvoma hlav-
nymi mechanizmami: nadmernou syntézou
bradykininu (PBS) a/alebo nedostato¢nou de-
gradaciou bradykininu (PBD) (tab. 1). Podla
ostatnych Odporucani Svetovej alergiologickej
organizacie (World Allergy Organization —
WAO) sa rozoznavaju dva druhy (tab. 2) [1]:

Angioedém z deficitu/defektu (dys-
funkcie) C1-INH (PBS), jednak hereditarny
(EHAE-1; EHAE-2), jednak sekundarny, akvirovany
(ESAE), pri ktorom je deficit/funkena dysfunkcia
C1-INH sposobena inymi mechanizmami.

Pri jednom type ESAE je zvysena spotreba
(konzumpcia) C1-INH a C1g komplementu. Vy-
skytuje sa u chorych s lymfoproliferativnymi
chorobami (B-lymfém, plazmocytém, chro-
nicka lymfatickd leukémia), pri solidnych zhub-
nych nadorovych chorobéch (kolorektalny
karcindm, karcindm zaltudka, prsnika a i.), pri
imunopatogénne podmienenych chorobach
(vaskulitidy, systémovy lupus erythematosus,
reumatoidna artritida, Hashimotova autoimu-
nitnd tyreoiditida), pri niektorych infekcidch
(infekénd mononukledza, Helicobacter pylori)
a pod.

Druhy typ ESAE je autoimunitny s tvorbou
protilatok proti C1-INH. Autoprotildtky ne-
brania ani syntéze, ani degradécii C1-INH, ale
blokuju jeho aktivitu.

Angioedém s normalnym C1-INH, jednak
hereditarny 3. typ HAE a jednak ES AE z nedo-
stato¢nej biodegradacie bradykininu (PBD) in-
dukovany inhibitormi angiotenzin konvertuju-
ceho enzymu (ACEI-AE) [1,31,33,49,50] (tab. 1).

Mediatormi mastocytov indukovany
AE (PM) je klinicky kombinovany angioedém,
ktory je bud sprostredkovany IgE protilat-
kami, alebo je sprostredkovany bez ucasti IgE
protildtok.

Podla tohto mechanizmu su dve podsku-
piny PMAE:

Tab. 2. Klasifikacia angioedému podla WAO [1].

Angioedém

bradykininom indukovany AE

C1-INH
deficit/defekt

C1-INH
normalny

mediatormi mastocy-
tov indukovany AE

hereditarny akvirovany hereditarny akvirovany -

HAE-1
HAE-2

AAE HAE-3

sprostred- nezngmy
b non-IgE 'njledla.tor’
IgE AE idiopaticky
AE
angioedém
sanafy-  angioedém
laxiou s urtikdriou
a urtikariou

ACEI = = =

AE - angioedém; AAE — akvirovany angioedém z deficitu C1-INH; ACEIl - angioedém indu-
kovany inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin; HAE-1 — hereditarny angioedém

z deficitu C1-INH; HAE-2 — hereditarny angioedém s dysfunkcie C1-INH; HAE-3 — hereditarny
angioedém s normélnou hladinou i funkciou C1-INH

Mediatormi mastocytov (mast cell) indu-
kovany AE sprostredkovany protilatkami
IgE (PMAE-IgE) [1] je klinicky kombinovany
AE s CauAE.

Za anafylaxiu sa dnes povaZuje akakolvek
zavazna, nahla, neocakavana a casto nepredvi-
datelna hypersenzitivna reakcia, ktora potenci-
alne moze viest k Umrtiu [9]. Pojem anafylaxia
(z gréckeho ana - proti, phylaxis — obrana) po-
chéddza z 1. 1902 od francuzskych lekérov Por-
tiera a Richeta, ktorf takto vyjadrili opak od
slova profylaxia — ochrana. Anafylaxia sa kli-
nicky zvacsa spéja s obrazom tazkej artéri-
ovej hypotenzie a sokového stavu (anafylak-
tického Soku), ktory sa rozvinie bezprostredne
po kontakte s latkou alergénovej povahy. Vy-
hodnotenia dlhotrvajucich sledovani z ostat-
nych rokov viak ukézali, Ze inicidlne klinické
prejavy u pacientov, ktorf exitovali na anafy-
laxiu, mali ¢astejsie charakter respiracnej insu-
ficiencie ako cirkulacneho Soku. Obzvlast sa to
tykalo pripadov anafylaxie vyvolanej potravi-
nami, ktord je v populacii najcastejsia [7,9,101.
Tieto zistenia boli ddvodom k prijatiu $irSej de-
finicie anafylaxie (tab. 3).

Star$i pojem ,anafylaktoidna reakcia” sa
v sUc¢asnosti uz neodporica pouzivat, na-
kolko je matuci a z hladiska liecby nema ziadny
vyznam. Svetova alergiologickd organizacia
(World Allergy Organization — WAO) navr-
huje pouzivat pre reakcie sprostredkované
protildtkami triedy IgE, IgG alebo imunokom-
plexami pojem alergicka anafylaxia [9]. Podla
AS SLK: alergicky anafylakticky AE (Caua)
(tab. 1) [49,50]. Pre anafylaxiu podmienenu

neimunitnymi mechanizmami (chlad, fyzicka
nédmaha, niektoré typy liekov) odporica WAO
pojem nealergicka anafylaxia [9]. Podla AS
SLK: nonalergicky anafylakticky AE (Caun)
(tab. 1) [49,50].

Mechanizmom vzniku anafylaxie (CauAE)
pri PMAE-IGE je reakcia IgE protilatok viaza-
nych na povrchu mastocytov a bazofilov
s prislusnym alergénom. Dochéddza k agregéacii
vysoko afinitného receptora pre IgE a rychlemu
uvolneniu obsahu cytoplazmatickych granul
do cirkulacie. Obsah granul pozostava z pre-
formovanych medidtoroy, ako su histamin,
tryptdza, karboxypeptiddza, chymaza a pro-
teoglykany. Sticasne sa aktivuju fosfolipdza A2,
cyklooxygendzy a lipoxygendzy, ktorych vy-
sledkom su metabolity kyseliny arachidénovej,
ako su prostaglandiny a leukotriény. Podobne
sa aktivuje syntéza celého radu cytokinov
a otvara sa endotelovad vaskularna bariéra.

Zatial nie je Uplne jasné, nakolko sa na
celom procese podielaju genetické faktory
a preco sa anafylaxia vyskytne len u malej
Casti z tych, ktori su senzibilizovani na aler-
gény, alebo preco jej intenzita kolise od
spontanne ustupujucej prihody az po fatalny
stav. Identifikovanie rizikovych faktorov, sp-
Ustacov a efektorového mechanizmu je z hla-
diska prevencie a znizenia rizika dal3ej reakcie
klucové [7,9,10,28,29,40,49,50].

Primarnou eflorescenciou pri urtikarii (zi-
hlavke; hives, nettle-rash) — je urtika, ktoru tvori
ruzovy az cerveny pomerne presne ohraniceny
plosny pupenec (pomfus) s vyraznym pruritom.
Urtika je sposobend ohrani¢enym edémom
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Tab. 3. Hlavné klinické diagnostickeé kritéria anafylaxie (anafylaktického angioedému) [7,9].

Akutny rozvoj symptomov a znakov na koZi alebo na slizniciach (pruritus, erytém, urti-
karia, edém pier, jazyka alebo uvuly) a klinické prejavy postihnutia niektorého z nasle-

dovnych dvoch systémov:

respiracny systém (dysfénia, dyspnoe, stridor, bronchospazmus, hypoxia a pod.),
kardio-vaskularny systém (artériova hypotenzia, kolaps a pod.).

Postihnutie dvoch a viac z nasledovnych systémov v priebehu niekolkych minut alebo
hodin po kontakte so spustacom, ktory je rizikovy pre daného pacienta:
koZza alebo sliznice (generalizovana urtikaria, pruritus, sCervenanie, edém a pod.),
respiracny systém (dysfénia, kasel, dyspnoe, bronchospazmus, stridor, hypoxia a pod.),
kardio-vaskularny systém (hypotenzia, Sok a pod.),
gastrointestinalny systém (dysfagia, kicovité bolesti brucha, vracanie, hnacka a pod.).

Artériova hypotenzia po kontakte so zndmym spustacom, na ktory pacient uz v minu-
losti reagoval alebo na ktory ma preukdzanu hypersenzitivitu.

v hornom kériu koze, méze byt roznej velkosti
od niekolkych milimetrov az po rozsiahle sply-
vavé mapovité plochy. V mieste urtiky vznikd
najprv s¢ervenanie so svrbenim, nasledne der-
malny edém sposobi vznik vyvysenej urtikari-
alnej pomfy Zivocervenej farby, polotuhej kon-
zistencie, niekedy s bledym centrom a okolitym
erytematdznym dvorcom ako reflexnou vazo-
dilataciou. Reakcia sa vold Lewisova tridda (ako

pri intrakutannej aplikacii histaminu) [12,13].
Mediatormi mastocytov (mast cell) in-

dukovany AE sprostredkovany bez ucasti
protilatok triedy (IgE PMAE-non-IgE) je kli-
nicky CUAE. V centre patofyzioldgie CUAE je
aktivacia tkanivovych mastocytov, z ktorych sa
uvolnuju tri velké skupiny medidtorov:

1. vazoaktivne a hladké svaly kontrahujtce
medidtory: histamin, leukotriény C4,
D4 a E4, kininy a prostaglandin D2;

2. chemotaktické medidtory: eozinofilny che-
motakticky faktor (ECF-A), trombocyty ak-
tivujuci faktor (PAF), chemotakticky faktor
pre neutrofily;

3. heparin a proteolytické enzymy: trypsin
a chymotrypsin, ktoré moduluju alebo sti-
muluju produkciu medidtorov a ich aktivitu.

Mastocyt je tieZ zdrojom mnoZstva cyto-
kinov a je schopny produkovat a uvolfovat
najma interleukin IL-1, 2, 3, 4, 5, 6, faktor stimu-
lujuci kolénie granulocytov a makrofagov, inter-
feron-gama a tumor nekrotizujuci faktor alfa. Pro-
strednictvom IL-4 zvysuje mastocyt proliferaciu B
lymfocytov, cestou IL-5 diferencidciu eozinofilov
a prostrednictvom IL-6 rast a diferencidciu T a B
lymfocytov. IL-3 zahajuje syntézu histaminu.

Histamin sa do organizmu dostava bud exo-
génnou cestou (napr. po ustipnuti hmyzom,
ktorého exkréty obsahuju histamin), alebo sa

uvolfiuje endogénne — degranuldciou tkanivo-
vych mastocytov. Degranuldciu mézu pri non-
-IgE AE vyvolat: fyzikalne cinitele (tlak, teplo,
chlad, UV-Ziarenie), chemické latky (kontaktné
jedy — napr. prhlava), pésobenie liberatorov
histaminu (atropin, chinin) a pod. Mastocyty
po degranuldcii nezanikaju, ale su nejaky ¢as
(hodiny, dni) refraktérne voci dalsej stimuldcii,
¢o vysvetluje skutocnost, Ze na tom istom
mieste po odozneni AE a urtikarie nejaky ¢as
nevznikaju nové klinické prejavy refraktérna
fdza CuAE [2,12,13,22,40,49,50] (tab. 1).

Klinicky obraz

Angioedém indukovany bradykininom
je akutny, vznikajuci postupne za niekolko
hodin po provokujucich faktoroch (Uraz, sto-
matologické a chirurgické vykony, menzes,
gravidita, hormonalna antikoncepcia s estro-
génmi, chlad, psychoemociondlny stres, in-
fekcia a pod)), je ¢astejsie monoorganovy ako
polyorgdnovy, najcastejsie na hlave a krku (mi-
halnice, pery, jazyk, uvula, hrtan — s ndslednou
Zivot ohrozujicou edémovou obstrukciou hor-
nych dychacich ciest a asfyxiou (Quinckeho
choroba); horné koncatiny, genitél, gastro-
intestindlny, urogenitalny, centralny nervovy
systém). Chyba pruritus a urtikaria (CIAE). Su
ale ¢asto prodromalne klinické prejavy, naj-
Castejsie bolesti brucha, nauzea, vracanie,
hnacky (moze imitovat akdtnu brusnd pri-
hodu); polakisuria, stranguria, retencia mocu;
bolesti hlavy, kice, afdzia, hemiparéza. Vietky
prodromdlne symptémy a znaky su prejavom
vznikajuceho AE v prislusnych orgdnovych
oblastiach. Nereaguje na podanie adre-
nalinu, glukokortikoidov a antihistaminik.
Spontédnne ustupuje pocas 1-4 dni. Reci-
divy su v roznej frekvencii (od niekolkych dnf

az roky). Pri HAE je pozitivna rodinnd ana-
mnéza, v osobnej anamnéze vznik v detstve,
vyskyt zriedkavy (1 : 10 000 - 50 000 v popu-
lacii) [1,5,8,11,15-17,23,30,31,33,41,49,50].

Angioedém indukovany mediatormi
mastocytov sprostredkovany IgE a bez
ucasti IgE protilatok s anafylaxiou a urti-
kariou je akutny, neocakavany a nepredvi-
datelny. Zoznam spustacich faktorov anafy-
laxie je prakticky nekonecny, aviak niektoré
spustace sU vyznamne Castejsie (tab. 4) [9].
Rizikové faktory pacienta rozdeluje WAO na
,vekové” (najviac su ohrozené deti, adolescenti
a stari fudia), konkomitantné choroby (astma
bronchiale a iné respira¢né choroby, kardio-
vaskuldrne choroby, mastocytdza, alergicka
rinitida, ekzém a depresia), liekové a drogové
rizikové faktory (betablokétory, ACEIl, analge-
tikd, alkohol) a ,amplifika¢né kofaktory anafy-
laxie” (telesnd ndmaha, psychoemocionalny
stres, akutna infekcia, cestovanie alebo néhla
zmena zivotnych zvyklosti, predmenstruacny
syndréom — PMS a pod.) [9].

Prejavy anafylaxie nastdvaju niekedy uz
pocas alebo desiatky sekind po jedeni po-
travy, na ktoru ¢lovek reaguje alergicky; pri
parenteralnej aplikacii liekov, po uZiti liekov,
po bodnuti hmyzom, po fyzickej ndmahe,
pri alergii na latex a po inych spustacoch
(tab. 4) Zvycajne prvym priznakom byva vy-
raznejsie svrbenie (pruritus) na réznych mies-
tach tela. MoZe sa objavit s¢ervenanie koze
a edém, urtikdria, vyrazka, ekzém, pocity
tepla, pokles krvného tlaku, buchanie srdca
(tachykardia). Clovek vie, Ze sa nieco zmenilo
a nieco sa deje, nemusi vak vediet, o ¢o ide.
Citi sa ¢udne, ma zavraty, mdze mat poruchy
videnia (zdd sa mu, ze je vsetko zrazu malé
alebo rozdvojené). MoZe sa objavit vyrazna
nadcha, kychanie. MéZe sa znacne stazit dy-
chanie (dyspnoe), alebo zrychlit dychanie (ta-
chypnoe), zmenit srdcovy rytmus. Inokedy
ma bolesti brucha, vracanie, hnacku. Tieto
klinické prejavy mozu byt oddelené, alebo
sa objavia postupne [7,9,10,28,29,40]. Kardi-
nalne klinické diagnostické kritéria anafylaxie
(CauAE) su v tab. 3 [7,9]. Ak naozaj ide o ana-
fylaxiu, stav sa v priebehu niekolkych minut
moze prudko zhorsit az do straty vedomia.
V ur¢itom percente pripadov ma priebeh ana-
fylaxie dvojfazovy alebo prolongovany cha-
rakter. Prevalencia a incidencia CauAE md na
celom svete stUpajucu tendenciu. Udaje z re-
trospektivnej Rochesterskej populacnej studie
ukdzali, Ze sa pocet pripadov v ostatnych
dvoch desatrociach zdvojnasobil. V osemde-
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siatych rokoch bola incidencia CauAE 21 pri-
padov na 100 000 obyvatelov za rok, ale
v devétdesiatych rokoch uz 50 pripadov na
100 000 obyvatelov za rok [24,25]. Na rozdiel
od minulosti sa anafylaxia rozvinie castejsie
v prostredi mimo zdravotnickeho zariadenia,
v doméacom alebo volnocasovom prostredi.
Umirtie sa vyskytuje priblizne v 1 % vsetkych
pripadov anafylaxie [9,26]. Spontanne ustu-
pujuce a nelie¢ené CauPM recidivuju obvykle
s neodhadnutelnym, spravidla vaznejsim prie-
behom. Treba zd6raznit, Ze aj u pacienta s dia-
gnostikovanym EH méze kedykolvek vzniknut
aj napr. CauAE.

Diagnoza a diferencialna
diagn6za

Zé&kladom rychlej a spravnej diagnézy je
anamnéza a fyzikalne klinické interno-
-angiologické vysetrenie. \ylucit musime
predovsetkym iné edémové stavy (tab. 5),
akutny infarkt myokardu, akutne zlyhanie
srdca, vénovu tromboembdliu (VTE), ndhlu
cievnu mozgovu prihodu, generalizovanu
urtikariu, astma bronchiale, synkopu, pa-
nicky zachvat, aspiraciu cudzieho telesa
a iné akutne stavy [6,35,36,48]. V rdmci po-
trebného vénového pristupu odoberame krv
aj na vysetrenia, ktorymi po zvladnuti akut-
neho stavu identifikujeme efektorové me-
chanizmy AE (hladina C1-INH, funkcia C1-INH,
C4; protryptéza, alfa/beta tryptéza, histamin).
V modi aj histamin a jeho metabolit N-mety-
lhistamin. Treba zd6raznit, ze pre diagndzu
AE nejestvuje ziadny Specificky laboratérny
marker. Pomocné vysetrenia su viak potrebné
pre diferencidlnu diagndzu aj inych akutnych
stavov [1,9,40,41,48,49,50].

Liecba a prevencia

Ak je to mozné, uz pri akychkolvek prodromal-
nych klinickych prejavoch prerusit expoziciu
spustacieho faktora, napr. zastavit intravénové
podavanie terapeutickej alebo diagnostickej
latky a pod.

Liekom prvej volby je jednoznacne epi-
nefrin (adrenalin) Adrenalin sol inj (Tmg/1 ml
amp) podany intramuskularne (i.m.) v davke
0,01 mg/kg, maximalne 0,5mg (dospely pa-
cient), 0,3 mg (deti). Vsetky ostatné lieky sa
povazuju za doplnujuce [1-50]. Pre podanie
adrenalinu prakticky neexistuje absolutna
kontraindikécia [9]. VSetky publikované prace
zdo6raznuju najma casovy faktor, pretoze vac-
sina umrti na anafylaxiu sa spajala s onesko-
renym podanim alebo nepodanim adrena-

Tab. 4. Zoznam najvyznamnejsich spustacich faktorov pre anafylaxiu. Upravené podla [9].

Alergicka anafylaxia (alergicky anafylakticky angioedém)

potraviny

mlieko a vajce

orechy (arasidy, lieskové orechy, vlasské orechy a dalsie)

strukoviny (s6ja, hrach)

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

koreniny a koreriova zelenina (zeler)

ryby (treskovité) a makkyse

huby
lieky

antibiotika (betalaktamy — peniciliny, cefalosporiny,

karbapenémy, imipeném, monobaktamy)

myorelaxancia a anestetika

preparaty Zeleza

dextrany

imunoterapia (alergénové vakciny)

biologicka lie¢ba (monoklonové protilatky)

hmyzf jed
latex

srst zvierat kon, pes, macka
spermaticky sekrét

rtg kontrastné Iatky

blanokridlovce (vcela, osa, srser)

Nealergicka anafylaxia (nonalergicky anafylakticky angioedém)

fyzickd aktivita
chladny vzduch a chladnd voda

niektoré lieky (opioidy)

linu. Preferuje sa intramuskuldrne podanie,
nakolko adrenalin m& dobru biologicku do-
stupnost a vrcholové koncentracie dosahuje
v priebehu 10 min. Takdto forma podania je
navyse bezpecnejsia a Uc¢inok adrenalinu je
dIhsi. Miestom vpichu by mal byt horny ante-
rolaterdlny kvadrant femorélnej oblasti, nie glu-
tedlny sval. Pouzivanie adrenalinovych pier -
(auto)injektorov (u nas registrovany EpiPen
0,3mg a Jext 300 pg pre dospelych; EpiPen
JraJext 150 ug pre deti) sa dnes povazuje za
sUcast Standardného vybavenia kazdej pohoto-
vostnej lekarnicky a kazdého pohotovostného
kufrika lekara. Injekcia sa aplikuje asi zo vzdiale-
nosti 10cm tak, ze prudko zabodneme cierny
koniec do vonkajsej strany stehna v 90-stup-
novom uhle. Ihlu treba podrzat na mieste 10's,
potom autoinjektor vytiahneme. Miesto vpichu
masirujeme 10 s. Opakovana injekcia moze byt
podand v pripade potreby po 15 min.
Pacienta s priznakmi anafylaxie ukladdme
do protisokovej (Trendelenburgovej) polohy,
ktord zlepSuje vénovy navrat (hlava a srdce su

nizsie ako zvysok tela). Vynimkou je dyspnoe
pri astmatickom zéchvate, kedy musi byt pa-
cient v polosede.

Sucasne intravénovo (kanylovym vénovym
pristupom) doplfiame objem tekutin formou
krystaloidov (zvédcsa fyziologicky 0,9% roztok
NaCl) rychlostou 20ml/kg/20 min (rychla volu-
mexpanzia). Pacientom s respiracnymi klinickymi
prejavmi by mal byt podany kyslik a inhalacne
beta-2-mimetikum, bud salbutamol (Ventolin)
alebo fenoterol (Berotec) po 2-4 davkach. Pri stri-
dore zvéZit inhalaciu nebulizovaného adrenalinu.

AZ potom nasleduje podanie kortikoste-
roidov a antihistaminik. Nastup ucinku kor-
tikoidov je oneskoreny a uprednostriuje sa
intravénové podanie hydrokortizénu (Hyd-
rocortison 100mg amp) v davke 2-4 mg/kg,
kazdych 6 hod, alebo metylprednizolénu
(Solu-Medrol) v davke 1-2mg/kg, kazdych
6 hod. Ulohou kortikoidov je potlacit one-
skorené prejavy (bifazicky alebo prolon-
govany priebeh). Z antihistaminik sa od-
porucaju nielen H1-antihistaminikd, napr.
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Tab. 5. Klinicko-etiologicko-anatomicko-patofyziologicka (CEAP) klasifikacia

a diferencialna diagnéza edémovych stavov [6,35,36,48].

Generalizované edémy

kardidlny (kardiogénny) edém

rendlny (nefrogénny) — nefriticky, nefroticky, oligoanuricky (uremicky)

hepatélny (hepatogénny)

hypoproteinemicky — hladovy, malabsopcny, malsekrecny, kachekticky

endokrinny — myxedém, hyperaldosteronizmus

angioedém — bradykininovy, anafylakticky, urtikariovy

angiodysfunkény
hypoxicky
— ischemicky (angiogénny)

— nonischemicky (nonangiogénny) — dyscirkulacny, hypoxemicky, anemicky, metabo-

licky, histotoxicky
liekovy (iatrogénny)

idiopaticky edém

Lokalizované (regionalne) edémy
zapalovy (inflamacny) edém

traumaticky edém

vénovy (hypertenznovénovy) edém, flebedém - refluxny, obstrukény, kombinovany (r—o)

lipedém
lymfovy edém (lymfedém)
staticky,fyziologicky” edém

bisulepin (Dithiaden sol inj Tmg/2ml amp)
v davke 1-2mg i.v. kazdych 8 hod; ale aj H2-
-anihistaminika, napr. ranitidin (Ranital sol
inj 50mg/2ml amp v i.v. infuzii pomaly pocas
dvoch hodin [2,3,7,9,10,40,49,50].

Minimalny ¢as pozorovania v zdravot-
nickom zariadeni by mal byt 24 hod, v pri-
pade hypotenzie s okamzitym pristupom
k intenzivnej starostlivosti a monitorovania
vitalnych funkcii. Treba byt pripraveny na oka-
mzité zacatie kardiopulmondlnej resusci-
tacie (CPR) - suhrn Ukonov, ktorych cielom je
obnovenie vitalnych funkcii a zdchrana Zivota
pri zastavenf obehu a/alebo dychania. Ich po-
stupnost sa nazyva retazec prezitia (chain of
survival) [37-39]. UZ pri podozrenf na moznost
zastavenia obehu a/alebo dychania najskor
zabezpecime bezpecné prostredie, vhodné
na resuscitacné tkony. V sic¢asnosti nepostu-
pujeme podfa pévodne navrhnutého mne-
motechnického algoritmu ABCDE (Airway —
dychacie cesty; Breathing - dychanie;
Circulation — obeh; Disability — nevladnost;
Exposure — odhalenie, vyzleCenie pacienta), ale
prvé tri kroky maju zmenené poradie (CABDE).
Overime stav vedomia reakciou na oslovenie.

Ak pacient nereaguje a normalne nedycha,
tak privoldame pomoc (v teréne telefonovat
na 112 alebo 155). Pacienta oto¢ime na chrbat
a okamzite zahajime nepriamu masaz srdca
(C) vystretymi hornymi koncatinami, priblizne
v strede sterna s frekvenciou asi 100 stlacenf
za minutu, do hibky asi 5cm, ¢as stlacenia
a uvolnenia je rovnako dlhy. Po 30-tich stla-
¢eniach aplikujeme 2 vdychy (B) za sucas-
ného zéklonu hlavy, upchatia nosa a predsu-
nutia sanky. Oba vdychy by nemali trvat viac
ako 5 s, pretoze kazdé prerusenie masdZe srdca
znizuje prezivanie. Pri CPR dvoma osobami
masaz srdca pocas aplikacie vdychov nepre-
rusujeme. Ak nenastane exkurzia hrudnika,
ukazuje to na obstrukciu v dychacich ces-
tach (A). Intubaciu pacienta by mal vyko-
navat len lekar s dostato¢nou praxou a preru-
senie nepriamej masaze srdca pocas intubacie
nesmie presiahnut 10 s! Po intubacii pacient
ventiluje (B) za pouzitia ambuvaku s frek-
venciou vdychov 10 za min bez prerusenia
masaze srdca. Pri fibrilacii komor je potrebné
vykonat v¢asnu defibrildciu. Je samozrejmé,
Ze je treba viest o vsetkom podrobny emer-
gentny protokol [1,9,37-39,49,50].

Prvou a najdodlezitejsou ulohou liecby PB je
zhodnotenie a zabezpecenie hornych dycha-
cich ciest. Endotrachedlna intubacia ma byt
realizovand ihned, ak je pritomny stridor ¢i za-
stavenie dychania. Zriedkavo je potrebné vy-
konat akutnu krikotyroidotémiu [1].

Liecbou prvej volby akutneho ataku PBAE
je substitu¢na terapia koncentratom
C1-INH [1,41]. Intravénovo (i.v.) sa aplikuje
pasterizovany C1-INH derivovany z plazmy
(Berinert) 1 000 U u dospelych, 500 U u detf
s biologickym pol¢asom 36-48 hod; alebo
nanofiltrovany C1-INH derivovany z plazmy
(Cinryze) 1 000 U, tieZ s biologickym pol¢asom
36-48 hod [18]; alebo rekombinantny hu-
mdnny C1-INH (Rhucin) 100 U/kg. Je kon-
traindikovany pri alergii na krélika. Pri prvych
dvoch pripravkoch je potencidlne nebezpe-
¢enstvo prenosu virusovych nakaz a anafy-
laxie.V ostatnych Odporucaniach WAQ sa ako
alternativa prvej volby uvéddza podanie dvoch
novsich liekov. Ekalantid (Kalbitor) je inhibitor
kalikreinu, ktory sa aplikuje subkutanne (s.c.)
30mg, ma biologicky pol¢as 2-4 hod [1,20,41].
lkatibant (Firazyr) je antagonista bradykini-
nového receptora B2, ktory sa aplikuje tiez
subkutdanne 30mg a ma biologicky polcas
2-4hod [1,19,41]. Vyznamnou vyhodou tychto
dvoch liekov je nepritomnost humannych ¢i
animalnych kontaminantov, ako aj to, Zze su op-
timalnymi pre domécu aplikéciu. Pri nedostup-
nosti uvedenych pripravkov sa odportca cer-
stva mrazena plazma [1,41], avsak jej pouzitie
ostava kontroverzné vzhlfadom na to, ze méze
teoreticky dokonca zhorsit akutny atak, hoci
v kontrolovanych studidch sa to nepozorovalo.

Pre dlhotrvajucu (celoZivotnu) udrziavaciu
preventivnu liec¢bu je mozné pouzit tri skupiny
liekov [1,30,41].

Syntetické 17a-alkylované androgény,
ako danazol, stanazolol a oxandrolén, maju
preukdzatelny terapeuticky prinos s malymi ne-
Ziaducimi Uc¢inkami. Kontraindikéciou pre tuto
liecbu je gravidita, dojcenie, karciném prostaty
a detsky vek (do ukoncenia rastu). NeZiaduce
Ucinky su zavislé od podavanej davky, pricom
najvyznamnejsou je hepatotoxicita a virilizacia.
V Uvode lie¢by 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 zvySovanim podla kli-
nickej odpovede. Pacienti by mali byt lieCeni ¢o
najnizsou davkou potrebnou na dosiahnutie
a udrzanie kontroly nad klinickymi prejavmi,
obycajne 50-200 mg danazolu denne alebo
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kazdy druhy den. Dolezité je pravidelné moni-
torovanie funkcii pecene a lipidového profilu.

Antifibrinolytické lieky: kyselina e-ami-
nokaprénovd (EACA) a kyselina tranexd-
movd sU povazované za menej Uc¢inné ako
androgény.Vzhladom na ich priaznivy bezpec-
nostny profil su ¢asto vyhradené pre pacientov
s neznasanlivostou androgénov.

Lanadelumab (Takhzyro™) je monoklo-
nalna protildtka inhibujuca kalikrein a na-
sledne aj tvorbu bradykininu, ktord nedavno
(23.8.2018) schvalil US FDA (16. 10. 2018 aj
EMA) na dlhotrvajicu profylaxiu HAE-1 a HAE-2.
U nés zatial nie je k dispozicii [46].

Koncentrat C1-INH vyznamne znizuje
frekvenciu atakov u pacientov lie¢enych
doma infuziou koncentratu C1-INH kazdych
5-7 dniv davke 1000 Ul.V gravidite je najbez-
pecnejsou profylaktickou lie¢bou. Koncentrat
C1-INH je vhodny aj na kratkotrvajucu profy-
laxiu pred akoukolvek chirurgickou alebo en-
doskopickou intervenciou.

VSetci pacienti s HAE by mali byt vybaveni
informacnym naramkom, popripade nahrdel-
nikom, s oznac¢enim ochorenia a s pisomnym
planom liecby akutnych atakov s postihnutim
dychacich ciest pre pouZitie na oddelenf inten-
zivnej starostlivosti [1,41].

Po zvladnutf akdtneho stavu AE sa pred pre-
pustenim domov velmi zdoraznuje dokladna in-
struktdZ pacienta a jeho rodiny o postupe v pri-
pade opakovania sa AE. Pacient by nemal opustit
zdravotnicke zariadenie bez poskytnutia liekov
prvej pomoci, vratane adrenalinoveho pera, an-
tihistaminika, pripadne inhala¢ného salbuta-
molu, a bez uistenia sa, ze porozumel spdsobu
aplikacie. Dalsim krokom je veasné zacatie vy-
setrenia na identifikovanie spustacieho faktora.
Sérové koncentrécie alergénovospecifickych IgE
dosahuju najvyssie hodnoty az po 2 tyzdrioch
od anafylaxie. Toto vysetrenie sa preto realizuje
s uvedenym odstupom. V pripade nejasnej pri-
¢iny moze byt odber krvi a zmrazenie vzorky
séra pocas akutneho stavu za Ucelom stano-
venia koncentrécie tryptdzy cennou pomockou
pri objasnovani mechanizmu anafylaxie. Dlho-
trvajuca preventivna lie¢ba spociva predo-
vsetkym v doslednej ochrane pred kontaktom
so spustacom, pripadne v profylaktickom po-
davani antihistaminik [1,30]. Omalizumab je
anti-lgkE monoklonalna protildtka s Uspechom
neddvno pouzitd v preventivnej liecbe IgE AE
s urtikdriou (CuSAE) [21]. V pripade alergie na
bodnutie hmyzom je vyznamny terapeuticky
nastroj alergénovd imunoterapia. Kazdy pacient
s AE, najma ohrozeny anafylaxiou, by mal mat

vypracovany individudlny zachranny pldn, ktory
obsahuje okrem liekov a spdsobu ich aplikacie
aj informaciu o alergénoch, na ktoré je pacient
precitliveny, a kontakt na blizku osobu a svojho
osetrujuceho lekara.

Zaver

Angioldgia/vaskuldrna medicina je v ostat-
nych rokoch najrychlejsie sa rozvijajucou
$pecializaciou internej mediciny, ktora sa za-
obera vietkymi medicinskymi aspektmi ciev,
cievnych poruch, cievnych chordb a organo-
vaskuldrnych choréb [46]. Rychla a spravna
komplexnd CEAP diagndza a diferencidlna dia-
gndza edémovych stavov je zakladnym pred-
pokladom efektivnej raciondinej kauzalnej pre-
vencie a lie¢by AE. Angioedém patri medzi
urgentné/emergentné interdisciplindrne kli-
nické stavy, ktoré mézu ohrozit Zivot bezpro-
stredne najma akutnou respirac¢nou insufici-
enciou a $okom. Incidencia AE sa v ostatnych
rokoch zvysuje obdobne, ako sa neustale
zvysuje incidencia aj dalsich cievnych portch
a chordb (angiopandémia tretieho milénia).
Z3kladné principy manazmentu AE by mal
ovlddat nielen kazdy internista-angioldg ci
inf klinicki Specialisti, ale prakticky kazdy lekar.
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