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Kazuistika

Úvod
Hereditární angioedém je autozomální 
dominantně dědičné onemocnění, pro 
které je charakteristická tvorba neboles‑
tivých, nesvědivých otoků podkoží a sliz‑
nic. Příčinou je genová mutace, která 
způsobuje absolutní či relativní nedo‑
statek (tvorba afunkčního proteinu) 
C1 inhibitoru. V populaci se vyskytuje 
s frekvencí 1 : 50 000 až 1 : 150 000 bez 
závislosti na rase či pohlaví [1,2].

C1 inhibitor je multifunkční inhibitor 
serinových proteáz, které se vyskytují 
v plazmě. Je tvořen hepatocyty, aktivo‑
vanými makrofágy a dalšími buňkami. 
Je jediným známým inhibitorem aktivo‑
vaných proteáz C1r, C1s a lektinu ma‑
nózu vázajícího asociovaného se seri‑
novou proteázou (MASP‑ 1 a 2). Dále 
významně inhibuje aktivovaný faktor 
XI, XII, kalikrein a trombin v koagulač‑
ním systému a tkáňový aktivátor plaz‑
minogenu (tPA) a plazmin ve fibrino‑
lytickém systému [3]. Inhibicí přeměny 
prekalikreinu na kalikrein reguluje 
tvorbu bradykininu, který je zásadní při 

vzniku klinických příznaků u pacientů 
s hereditárním angioedémem. Deficit 
C1  inhibitoru vede k  spontánní akti‑
vaci C1 složky komplementu za součas‑
ného spotřebovávání C2  a  C4  složek 
komplementu. Výsledkem je produkce 
anafylaktických, chemotaktických a va‑
zoaktivních mediátorů. Dochází ke zvý‑
šení permeability cév a  tvorbě otoků 
[1,2,4]. Klinicky se projevuje snížení 
jeho aktivity o více než 50 % [3].

Popis případu
Na naše pracoviště byla doporučena 
k  vyšetření 41letá žena pro tvorbu 
otoků nejasného původu. Nikdo v ro‑
dině (rodiče, sourozenci či syn) ob‑
dobnými obtížemi netrpěl. Žena nikdy 
vážněji nestonala až na četnější výskyt 
angín. V anamnéze nic nesvědčilo pro 
přítomnost alergické rinokonjunktivi‑
tidy či astma bronchiale. Asi od 30 let 
se u ní začaly objevovat otoky v oblasti 
rukou a nohou, a to v souvislosti s me‑
chanickým podrážděním (mačkání ry‑
bízové šťávy) nebo bez zjistitelné pří‑

činy. Otoky nikdy nesvědily a  nebyly 
doprovázeny změnami barvy kůže. 
Byly poměrně značných rozměrů (ne‑
bylo možné např. nosit obuv či ruka‑
vice). Přetrvávaly v  průměru 3  dny. 
Podávaná antihistaminika byla zcela 
bez efektu. Otoky se nikdy nevyskytly 
v oblasti hlavy a krku. Jejich frekvence 
v době našeho prvního vyšetření byla 
asi 4krát měsíčně.

Dále pacientka udala, že je vyšet‑
řována na gastroenterologii pro opa‑
kující se záchvaty kolikovitých bolestí 
břicha spojených se zvracením a prů‑
jmy, které také přetrvávají asi 3  dny. 
Mají vždy afebrilní průběh a nezdařilo 
se vypátrat vyvolávající příčinu. Křečo‑
vité stavy zažívacího traktu se u ní za‑
čaly objevovat od 15. roku věku. Nej‑
prve velmi zřídka, a proto jim nebyla 
věnována pozornost (uzavíráno jako 
gastroenteritidy), ale po porodu syna 
došlo ke zvýšení frekvence výskytu až 
na 1krát měsíčně. Z  těchto důvodů 
byla žena opakovaně endoskopována, 
bylo provedeno CT břicha, vše s nega‑
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tivním nálezem. Jedenkráte byl v prů‑
běhu záchvatu ultrazvukem zachycen 
otok stěny jejuna (obr. 1). Žena nebyla 
nikdy operována a stomatologické vý‑
kony vždy proběhly bez komplikací 
(včetně 2 nekomplikovaných extrakcí).

Při objektivním vyšetření byl zjiš‑
těn fyziologický nález. Na základě 
anamnézy bylo v  rámci diferenciální 
diagnostiky uvažováno na prvním 
místě o přítomnosti hereditárního an‑

gioedému, což i  následně provedená 
vyšetření jednoznačně potvrdila. Aler‑
gologické vyšetření bylo zcela v normě. 
Nebyla zachycena autoimunitní reakti‑
vita –  antinukleární protilátky (ANA), 
autoprotilátky proti extrahovatelným 
nukleárním antigenům (ENA), auto‑
protilátky proti antigenům cytoplaz‑
matických granulí neutrof ilních gra‑
nulocytů (ANCA), protilátky proti 
Saccharomyces cerevisiae (ASCA), pro‑

tilátky proti tkáňové transglutami‑
náze, tyreoblobulinu či tyreoperoxi‑
dáze. Při vyšetření komplementového 
systému byla zjištěna snížená akti‑
vace klasické cesty při zcela normální 
aktivitě cesty alternativní a  lektinové 
a dále pak významně snížená hodnota 
C4 složky komplementu, následně pak 
i  velmi nízká hladina C1  inhibitoru 
(0,038 g/ l), s normální hladinou C1q 
složky komplementu. K definitivnímu 
potvrzení diagnózy bylo provedeno ge‑
netické vyšetření, které prokázalo vel‑
kou deleci exonu 7 v genu pro C1 inhi‑
bitor (SERPING1) (obr. 2). S ohledem 
na to, že rodiče i sourozenci jsou kli‑
nicky zdrávi (genetické vyšetření od‑
mítli), jedná se pravděpodobně o mu‑
taci vzniklou de novo. Genetickému 
vyšetření se následně podrobil 6letý 
syn pacientky, u kterého byla identifi‑
kována tatáž mutace. Chlapec je zatím 
klinicky zcela bez obtíží, ale labora‑
torně je u něho hladina C1 inhibitoru 
významně snížená.

S ohledem na četnost a  závažnost 
atak a současně s přihlédnutím k přání 
pacientky, která se výrazně obávala 
dalších záchvatů, bylo přistoupeno 
k  zahájení dlouhodobé profylaktické 
léčby. Protože se jednalo o ženu ve fer‑

Obr. 1. UZ obraz edému stěny jejuna při atace hereditárního angioedému. 

Obr. 2. Výsledek molekulárně genetického vyšetření – detekce velké delece v genu pro C1 inhibitor (SERPING1).
Porovnání elektroferogramu pacienta (zobrazeno červeně) s elektroferogramem kontroly (zobrazeno modře) po amplifikaci 
kódujících oblastí genu pro SERPING1 pomocí fluorescenčně značených primerů [16]. Snížení píku reprezentujícího frag‑
ment exonu 7 ve fluorescenčním profilu pacienta na polovinu výšky kontrolního píku detekuje deleci tohoto exonu na jedné 
z alel. Výšky píků jsou normalizovány podle amplifikačního fragmentu referenčního genu MLH1.
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II. typ (15 % případů) normální či 
zvýšené hladiny C1 inhibitoru, který je 
dysfunkční.

III. typ (velmi vzácně) –  estrogen de‑
pendentní, s  normálními hladinami 
C1  inhibitoru i  C4  složky komple‑
mentu, kdy je na genetickém podkladě 
patologicky snížená aktivita koagulač‑
ního faktoru XII [6].

Klinický obraz
Ke klinické manifestaci dochází ob‑
vykle v  druhé dekádě života. Spouš‑
těcími mechanizmy pro vznik otoků 
bývá lokální fyzikální působení 
(v  praxi nejčetněji stomatologický 
výkon, endoskopické vyšetření, intu‑
bace, trauma), infekce, nelze pomi‑
nout ani psychické vlivy (stres). Z far‑
mak to pak bývá nasazení hormonální 
antikoncepce obsahující estrogeny či 
léčba ACE inhibitory. Otoky trvají ob‑
vykle déle než 12 hod, často 2– 3 dny 
a  poté spontánně vymizí. Nejčastěji 
postihují podkoží v  oblasti obličeje, 
končetin a genitálu. V oblasti gastro-
intestinálního traktu vedou k  vyčer‑
pávajícím, krutým, křečovitým boles‑
tem, které bývají provázeny zvracením 
a vodnatými průjmy, vedoucím k vý‑
znamné hemokoncentraci. Pacienti 
s  takovými projevy jsou četně vyšet‑
řováni a operováni s podezřením na 
náhlou příhodu břišní. Z  klinických 
zkušeností vyplývá, že pacienti jsou 
sice prvních 72– 96 hod po atace re‑
frakterní k dalšímu vzniku otoku, ale 

u žen než u mužů. Až v polovině pří‑
padů je provázen urtikarií. V 38 % uza‑
víráme diagnózu jako idiopatický an‑
gioedém (tedy bez znalosti primární 
příčiny). Četně pak nacházíme aler‑
gický (IgE mediovaný angioedém), 
dále pak angioedém asociovaný s léky 
(kyselina acetylsalicylová, nesteroidní 
antirevmatika, antihypertenziva –  ACE 
inhibitory, narkotika, hormonální an‑
tikoncepce), indukovaný fyzikálními 
podněty (např. chlad, teplo, vibrace), 
četně se vyskytující u autoimunitních 
tyreopatií či velmi vzácně jako an‑
gioedém asociovaný s cytokiny (Glei‑
chův syndrom  –  horečka, eozinof i‑
lie, 10– 20% úbytek hmotnosti, elevace 
IgM, zvýšení hladin IL‑3, IL‑5 a IL‑6).

Dále v diferenciální diagnostice mu‑
síme vždy myslet kromě hereditárního 
angioedému i  na získaný angioedém 
typ 1  asociovaný s  lymfoproliferativ‑
ními onemocněními (na základě kon‑
zumpce C1  inhibitoru malignímu 
buňkami) či typ 2 asociovaný s auto‑
protilátkami proti C1 inhibitoru (např. 
při systémovém lupus erythematodes) 
[1,5].

Laboratorní diagnostika je uvedena 
v tab. 1.

Klinická klasifikace hereditárního 
angioedému
I. typ (85 % případů) nacházíme sní‑
ženou koncentraci C1 inhibitoru 
za současného snížení C4  složky 
komplementu.

tilním věku, lékem první volby byla ky‑
selina tranexamová. Tu však pacientka 
špatně tolerovala pro významné stavy 
nevolnosti. Jako lék druhé volby byl 
tedy zvolen danazol. Pro obavy pa‑
cientky z  nežádoucích účinků bylo 
započato s  dávkou atypicky nízkou 
(200 mg/ den). Asi za měsíc od zahá‑
jení léčby se vyskytla 1krát lehká ataka 
zažívacích obtíží, které byly symptoma‑
ticky lehce zvládnuty. Pacientka se cí‑
tila celkově dobře, pouze pozorovala 
lehký váhový přírůstek a došlo k ame‑
norhee. Celkem po 6  měsících byla 
dávka snížena na 100 mg denně a  za 
další 4 měsíce pak na 100 mg obden. 
V průběhu nižšího dávkování se opět 
obnovil menstruační cyklus a  pouze 
2krát došlo k lehkému otoku ruky (po 
lámání špejlí a drobném úrazu). Pláno‑
vaně byla v tomto období provedena 
extrakce zubů a  odstranění několika 
pigmentových névů s nárazovým zvýše‑
ním dávky danazolu na dávku 400 mg 
ode dne – 7 do dne +3 s následným po‑
stupným snížením k udržovací dávce. 
Výkony proběhly zcela bez kompli‑
kací. Na dny těchto zákroků byla při‑
pravena na spádové transfuzní stanici 
čerstvě zmražená plazma v  množství 
20 ml/ kg pro případ vzniku akutního 
otoku v oblasti laryngu. Nelze opome‑
nout poučení o nevhodnosti podávání 
estrogenní hormonální antikoncepce 
a kontraindikaci podávání lékové sku‑
piny inhibitorů angiotenzin konvertu‑
jícího enzymu (ACE‑ I) (pokud by byly 
v budoucnosti zvažovány). V letošním 
roce pak byla vybavena koncentrátem 
C1  inhibitoru, který bude event. vyu‑
žit v případě akutní ataky s břišní sym‑
ptomatologií, která by imitovala náh‑
lou příhodu břišní, či při vzniku otoku 
v  oblasti laryngu. Další využití pak 
bude preventivní, pokud by byl pláno‑
ván z nějakého důvodu operační či roz‑
sáhlejší stomatologický zákrok.

Diskuze
Diferenciální diagnóza
Angioedém je definován jako limito‑
vaný, lokalizovaný otok. Lze ho na‑
lézt až u 15 % obecné populace, častěji 

Tab. 1. Laboratorní nálezy v diferenciální diagnostice [5].

C1‑inhibitor 
množství

C1‑inhibitor 
funkční test

C3 C4 C1q Tryptáza

HAE typ I ↓ ↓ N ↓ N N

HAE typ II N či ↑ ↓ N ↓ N N

HAE typ III N N N N N N

AAE typ I ↓ ↓ N ↓ ↓ N

AAE typ II N či ↓ ↓ N ↓ ↓ N

alergický AE N N N N N
↑ (při akutní 

akce)

idiopatický N N N N N N

HAE –  hereditární angioedém, AAE –  získaný angioedém, AE –  angioedém, N –  normální
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břicha, přičemž jednotlivá dávka činí 
30 mg účinné látky a počet podání je 
závislý na klinickém obrazu. Nežádoucí 
reakce se vyskytují nečetně a převážně 
se jedná o lokální reakce v místě apli‑
kace [13,15].

V rámci klinických studií je připravo‑
ván inhibitor plazmatického kalikreinu 
Dx‑ 88. Zdá se, že mimo jiné bude jeho 
uplatnění v případě získaného angio-
edému s přítomnými autoprotilátkami 
[3].

Závěr
Hereditární angioedém je dědičné, 
potenciálně život ohrožující onemoc‑
nění, které svými důsledky zasahuje 
do řady medicínských oborů. Kauzální 
léčba sice neexistuje, avšak je nezbytná 
včasná diagnostika, aby pacienti nebyli 
vystavováni nadměrnému riziku vyplý‑
vajícího nejen z povahy vlastního one‑
mocnění, avšak i  z  řady prováděných 
vyšetřovacích a  léčebných postupů. 
K  dispozici jsou preparáty, které vý‑
znamně zlepší kvalitu života pacientů 
s hereditárním angioedémem.
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100 mg 3krát týdně). Tato léková sku‑
pina však není vhodná pro děti, ženy ve 
fertilním věku či v průběhu těhotenství. 
Provází ji četné nežádoucí účinky (pří‑
růstek hmotnosti, akné, hirzutizmus, 
poruchy menstruačního cyklu, hyper‑
tenze, hepatopatie ve formě peliózy 
či adenomů, poruchy metabolizmu li‑
pidů s akcentací aterosklerózy a nelze 
opominout ani zvýšení rizika trombo‑
embolizmu či intrakraniální hypertenze 
apod.). Při používání obou skupin léků 
pravidelně kontrolujeme jaterní testy, 
lipidy a  provádíme UZ jater. Kromě 
dlouhodobé profylaxe lze zvolit profy‑
laxi nárazově před plánovaným riziko‑
vým výkonem (stomatologické ošet‑
ření, endoskopické vyšetření, operace, 
porod), a to tranexamovou kyselinou 
v dávce 4 g/ den u dospělého podanou 
ode dne – 2 do dne +2, či častěji dana‑
zol 600 mg ode dne – 5 do dne +3 po 
výkonu. Další možností je použití kon‑
centrátu C1 inhibitoru 500– 1 000 j i.v., 
či při jeho nedostupnosti podání čers‑
tvé zmražené plazmy [1,10,11].

V léčbě akutních atak je nutné si 
na prvním místě uvědomit, že anti‑
histaminika i kortikoidy jsou zcela ne
účinné! Lékem volby je pak koncentrát 
C1 inhibitoru, u mírné ataky je posta‑
čující dávka 7,5 j/ kg (obvykle odpovídá 
500 j) a u závažné ataky pak 14 j/ kg. 
Dávku dle efektu pak opakujeme (ob‑
vykle přehodnocujeme po 2  hod po 
podání). Ke zlepšení příznaků dochází 
do 30– 60 min, příznaky zcela mizí do 
24 hod [12– 14]. V případě podezření 
na náhlou příhodu břišní u pacienta 
s  prokázanou diagnózou hereditár‑
ního angioedému je doporučováno 
v  první řadě podání koncentrátu 
C1  inhibitoru, a  teprve pokud nedo‑
jde ke zmírnění příznaků, chirurgické  
řešení.

Do klinické praxe se v České repub‑
lice nově dostává icatibant. Icatibant 
je selektivní kompetitivní antagonista 
bradykininových receptorů typu 2 
(B2). Je to syntetický dekapeptid, 
strukturálně velmi podobný bradyki‑
ninu, který je určen k  léčbě akutních 
atak. Aplikuje se podkožně do oblasti 

s  větším odstupem jsou v  důsledku 
invazivních vyšetřovacích metod vy‑
stavováni významnému riziku vyvo‑
lání dalšího záchvatu [7]. Nejvíce ri‑
zikový je vznik otoku v oblasti laryngu, 
uvuly, měkkého patra či jazyka, které 
mohou končit bez adekvátní pomoci 
úmrtím. Klinicky však může docházet 
k  manifestaci v  řadě dalších orgánů 
(CNS –  s projevy bolestí hlavy a barvi‑
tými neurologickými nálezy, dále pak 
urogenitálního traktu, svalů, kloubů 
apod.). V průměru je zaznamenáván 
těžší průběh u žen a u pacientů s čas‑
nou manifestací [1,8].

Léčba
Léčbu je třeba členit na léčbu preven‑
tivní a léčbu akutní ataky. Svá specifika 
má léčba angioedému v dětství a v prů‑
běhu gravidity, porodu či kojení.

Dlouhodobá profylaxe je indikována 
u klinicky závažných případů. Vždy je 
třeba zohlednit četnost a  závažnost 
atak, postižený orgán, ale i přání pa‑
cienta ve smyslu jeho vnímání snížení 
kvality života, dnů pracovní neschop‑
nosti či strachu ze závažných atak [9]. 
Nezbytné je vyvinout maximální snahu 
o redukci spouštěčů atak (léčba infekč‑
ních fokusů, eradikace Helicobacter py‑
lori, kontraindikace podání ACE inhi‑
bitorů a estrogenní hormonální léčby). 
V profylaxi je lékem první linie kyselina 
tranexamová. Inhibuje aktivaci plaz‑
minogenu, a  tím snižuje počet a  sílu 
atak. Její efektivnost je však poměrně 
nízká. Před dlouhodobým podává‑
ním je vždy vhodné vyloučení trombo‑
filních stavů. Jako nežádoucí účinek 
může působit nauzeu, závratě, průjem 
a  stavy vyčerpání. Profylaktické dáv‑
kování dospělých činí 1g 3krát denně  
[1,10,11].

Další lékovou skupinou používanou 
v  dlouhodobé profylaxi jsou atenuo‑
vané deriváty androgenů, v našich pod‑
mínkách pak (v rámci zvláštního léčeb‑
ného programu) danazol, který zvyšuje 
syntézu C1 inhibitoru v játrech. Úvodní 
podávaná dávka je 400– 600 mg/ den, 
kterou se snažíme postupně snižo‑
vat na nejnižší účinnou dávku (např. 
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