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Moxe

Souhrn: Hereditdrni angioedém je autozomalné dominantné dédi¢né onemocnéni, které je zapfi¢inéno deficienci inhibitoru C1 esterdzy.
Je charakterizovan opakujicimi se atakami potencidlné Zivot ohroZujicich nesvédivych otokl v dermis ¢ submukdze. Popsany ptipad
41leté Zeny s hereditarnim angioedémem, ktery se manifestoval epizodami lokalizovanych otokd koncetin a kiecovitymi atakami v oblasti
gastrointestindlniho traktu, dokazuje, Ze toto onemocnéni byvd ¢asto v diferencidlné diagnostické rozvaze opomijeno. Jeho diagnostika je
ptitom kli¢ova pro ucinny terapeuticky zasah, ktery zdsadné zvySuje kvalitu Zivota nemocnych.

Kli¢ova slova: angioedém - C1 inhibitor - danazol

Hereditary angioedema - neglected diagnosis

Summary: Hereditary angioedema caused by C1 esterase inhibitor deficiency is a rare autosomal dominant inherited disorder. It is cha-
racterized by reccurent episodes of potentially life-threatening swellings without itching localized in the dermis and submucosa. We report
a case of 41 years old woman with hereditary angioedema manifested as episodes of localized skin swellings and painful gastrointestinal
colics. This report underlines the fact that hereditary angioedema is underdiagnosed in differential diagnoses. If hereditary angioedema

is correctly diagnosed, effective treatment highly improving patients’ quality of life is available.
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Uvod

Hereditdrni angioedém je autozomalnf
dominantné dédi¢né onemocnéni, pro
které je charakteristicka tvorba neboles-
tivych, nesvédivych otokd podkozi a sliz-
nic. P¥i¢inou je genovd mutace, kterd
zplsobuje absolutnf ¢i relativni nedo-
statek (tvorba afunkéniho proteinu)
C1 inhibitoru. V populaci se vyskytuje
s frekvenci 1: 50 000 az 1 : 150 000 bez
zévislosti na rase ¢i pohlavi [1,2].

C1 inhibitor je multifunkéni inhibitor
serinovych protedz, které se vyskytuji
v plazmé. Je tvofen hepatocyty, aktivo-
vanymi makrofagy a dal$imi burikami.
Je jedingm znamym inhibitorem aktivo-
vanych protedz C1r, C1s a lektinu ma-
nézu vazajictho asociovaného se seri-
novou protedzou (MASP-1 a 2). Dale
vyznamné inhibuje aktivovany faktor
Xl, XIl, kalikrein a trombin v koagula¢-
nim systému a tkdrovy aktivator plaz-
minogenu (tPA) a plazmin ve fibrino-
lytickém systému [3]. Inhibici pfemény
prekalikreinu na kalikrein reguluje
tvorbu bradykininu, ktery je zasadni p¥i

vzniku klinickych pfiznakd u pacientd
s hereditarnim angioedémem. Deficit
C1 inhibitoru vede k spontdnni akti-
vaci C1 slozky komplementu za soucas-
ného spotfebovavani C2 a C4 slozek
komplementu. Vysledkem je produkce
anafylaktickych, chemotaktickych a va-
zoaktivnich medidtor(. Dochdazi ke zvy-
Seni permeability cév a tvorbé otoku
[1,2,4]. Klinicky se projevuje sniZen{
jeho aktivity o vice nez 50% [3].

Popis pFipadu

Na nase pracovi$té byla doporucena
k vySetfeni 41letd Zena pro tvorbu
otokl nejasného pavodu. Nikdo v ro-
diné (rodice, sourozenci ¢i syn) ob-
dobnymi obtizemi netrpél. Zena nikdy
vaznéji nestonala az na cetnéjsi vyskyt
angin. V anamnéze nic nesvéddcilo pro
ptitomnost alergické rinokonjunktivi-
tidy ¢i astma bronchiale. Asi od 30 let
se u ni zacaly objevovat otoky v oblasti
rukou a nohou, a to v souvislosti s me-
chanickym podrazdénim (mackani ry-

Y2z

bizové $tavy) nebo bez zjistitelné p¥i-

¢iny. Otoky nikdy nesvédily a nebyly
doprovdzeny zménami barvy kize.
Byly pomérné znacnych rozmér( (ne-
bylo mozné napt. nosit obuv ¢i ruka-
vice). Pretrvdvaly v praméru 3 dny.
Podavana antihistaminika byla zcela
bez efektu. Otoky se nikdy nevyskytly
v oblasti hlavy a krku. Jejich frekvence
v dobé nageho prvniho vy3etfeni byla
asi 4krdt mési¢né.

Déle pacientka udala, Ze je vyset-
fovdna na gastroenterologii pro opa-
kujici se zdchvaty kolikovitych bolestf
bFicha spojenych se zvracenim a pri-
jmy, které také pretrvdvaji asi 3 dny.
Maji vzdy afebrilni priibéh a nezdatilo
se vypatrat vyvoldvajici pFicinu. Kfeco-
vité stavy zazivaciho traktu se u nf za-
¢aly objevovat od 15. roku véku. Nej-
prve velmi zfidka, a proto jim nebyla
vénovdna pozornost (uzavirano jako
gastroenteritidy), ale po porodu syna
doslo ke zvyseni frekvence vyskytu az
na Tkrat mési¢né. Z téchto dlivodd
byla Zena opakované endoskopovdna,
bylo provedeno CT bficha, vSe s nega-
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tivnim ndlezem. Jedenkrate byl v pri-
béhu zachvatu ultrazvukem zachycen
otok stény jejuna (obr. 1). Zena nebyla
nikdy operovdna a stomatologické vy-
kony vzdy probéhly bez komplikacf
(v€etné 2 nekomplikovanych extraker).

PF¥i objektivnim vySetfeni byl zjis-
tén fyziologicky nalez. Na zakladé
anamnézy bylo v ramci diferencidln{
diagnostiky uvaZovdno na prvnim
misté o pfitomnosti hereditarniho an-

™ ¥ — - ;
Obr. 1. UZ obraz edému stény jejuna pfi atace hereditdrniho angioedému.

gioedému, coZ i nasledné provedend
vySetfeni jednoznacné potvrdila. Aler-
gologické vysetieni bylo zcela v normé.
Nebyla zachycena autoimunitni reakti-
vita - antinukledrni protilatky (ANA),
autoprotilatky proti extrahovatelnym
nukledrnim antigendm (ENA), auto-
protilatky proti antigenim cytoplaz-
matickych granuli neutrofilnich gra-
nulocytd (ANCA), protilatky proti
Saccharomyces cerevisiae (ASCA), pro-

tilatky proti tkanové transglutami-
naze, tyreoblobulinu & tyreoperoxi-
daze. P¥i vySetteni komplementového
systému byla zjiSténa snizend akti-
vace klasické cesty pti zcela normalnf
aktivité cesty alternativni a lektinové
a dale pak vyznamné sniZzena hodnota
C4 slozky komplementu, nésledné pak
i velmi nizkd hladina C1 inhibitoru
(0,038g/l), s normalni hladinou C1lq
slozky komplementu. K definitivnimu
potvrzeni diagndézy bylo provedeno ge-
netické vysetfeni, které prokdazalo vel-
kou deleci exonu 7 v genu pro C1 inhi-
bitor (SERPINGT) (obr. 2). S ohledem
na to, ze rodice i sourozenci jsou kli-
nicky zdravi (genetické vySetfen( od-
mitli), jednd se pravdépodobné o mu-
taci vzniklou de novo. Genetickému
vySetieni se nasledné podrobil 6lety
syn pacientky, u kterého byla identifi-
kovédna tatdz mutace. Chlapec je zatim
klinicky zcela bez obtizi, ale labora-
torné je u ného hladina C1 inhibitoru
vyznamné sniZzena.

S ohledem na cetnost a zdvaznost
atak a soucasné s ptihlédnutim k prani
pacientky, kterd se vyrazné obdvala
daldich zachvatd, bylo pfistoupeno
k zahdjeni dlouhodobé profylaktické

[écby. Protoze se jednalo o Zenu ve fer-
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Obr. 2. Vysledek molekuldrné genetického vysetfeni — detekce velké delece v genu pro C1 inhibitor (SERPINGT).

Porovnani elektroferogramu pacienta (zobrazeno cervené) s elektroferogramem kontroly (zobrazeno modre) po amplifikaci
kédujicich oblasti genu pro SERPINGT pomoci fluorescencné znacenych primert [16]. SniZeni piku reprezentujiciho frag-
ment exonu 7 ve fluorescenénim profilu pacienta na polovinu vysky kontrolniho piku detekuje deleci tohoto exonu na jedné
z alel. Viysky pikdl jsou normalizovany podle amplifikaéniho fragmentu referenéniho genu MLH1.
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tilnim véku, |ékem prvni volby byla ky-
selina tranexamova. Tu viak pacientka
$patné tolerovala pro vyznamné stavy
nevolnosti. Jako 1ék druhé volby byl
tedy zvolen danazol. Pro obavy pa-
cientky z nezddoucich ucinka bylo
zapodato s davkou atypicky nizkou
(200 mg/den). Asi za mésic od zaha-
jeni 1é¢by se vyskytla 1krdt lehkd ataka
zazivacich obtizi, které byly symptoma-
ticky lehce zvlddnuty. Pacientka se ci-
tila celkové dobfe, pouze pozorovala
lehky vahovy pfirtistek a doslo k ame-
norhee. Celkem po 6 mésicich byla
davka snizena na 100 mg denné a za
dal$i 4 mésice pak na 100 mg obden.
V prabéhu nizsiho davkovani se opét
obnovil menstruaéni cyklus a pouze
2krat doslo k lehkému otoku ruky (po
|[dmani $pejli a drobném urazu). Pldno-
vané byla v tomto obdobi provedena
extrakce zub® a odstranéni nékolika
pigmentovych névil s ndrazovym zvyse-
nim davky danazolu na davku 400 mg
ode dne -7 do dne +3 s ndslednym po-
stupnym snizenim k udrZovaci ddvce.
Vykony probéhly zcela bez kompli-
kaci. Na dny téchto zakrokd byla p¥i-
pravena na spadové transfuzni stanici
Cerstvé zmraZzend plazma v mnoZstvi
20ml/kg pro pfipad vzniku akutniho
otoku v oblasti laryngu. Nelze opome-
nout pouceni o nevhodnosti podavan(
estrogenni hormondlni antikoncepce
a kontraindikaci podéavani |ékové sku-
piny inhibitor angiotenzin konvertu-
jictho enzymu (ACE-1) (pokud by byly
v budoucnosti zvaZovény). V letodnim
roce pak byla vybavena koncentratem
C1 inhibitoru, ktery bude event. vyu-
zit v pfipadé akutni ataky s b¥isni sym-
ptomatologif, ktera by imitovala nah-
lou pfihodu bFisni, ¢ p¥i vzniku otoku
v oblasti laryngu. Dal3i vyuziti pak
bude preventivni, pokud by byl plano-
van z néjakého divodu operaénf ¢i roz-
sahleji stomatologicky zakrok.

Diskuze

Diferencidlni diagn6za

Angioedém je definovan jako limito-
vany, lokalizovany otok. Lze ho na-
lézt aZz u 15% obecné populace, Castéji

Vniti Lék 2010; 56(9): 927-931
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Tab. 1. Laboratorni nalezy v diferencialni diagnostice [5].
C1-inhibitor  C1-inhibitor ;
mnozstvi funkéni test 3 ¢4 Clq  Tryptiza
HAE typ | { \: N l N N
HAE typ II Nei T \ N A N N
HAE typ 11l N N N N N N
AAE typ | \: \: N \: \: N
AAE typ I Ne&id \J N s \J N
i 1 (pHi akutni
alergicky AE N N N N N akee)
idiopaticky N N N N N N
HAE - hereditarni angioedém, AAE - ziskany angioedém, AE - angioedém, N - normalni

u Zen nez u muzd. Az v poloviné pfi-
padil je provédzen urtikarif. V 38 % uza-
virdme diagnézu jako idiopaticky an-
gioedém (tedy bez znalosti primarn{
priciny). Cetné pak nachazime aler-
gicky (IgE mediovany angioedém),
déle pak angioedém asociovany s léky
(kyselina acetylsalicylovd, nesteroidni
antirevmatika, antihypertenziva - ACE
inhibitory, narkotika, hormondln{ an-
tikoncepce), indukovany fyzikalnimi
podnéty (napt. chlad, teplo, vibrace),
cetné se vyskytujici u autoimunitnich
tyreopatii ¢i velmi vzdcné jako an-
gioedém asociovany s cytokiny (Glei-
chav syndrom - horecka, eozinofi-
lie, 10-20% ubytek hmotnosti, elevace
IgM, zvyseni hladin IL-3, IL-5 a IL-6).

Dale v diferencidlni diagnostice mu-
sime vZdy myslet kromé hereditdarniho
angioedému i na ziskany angioedém
typ 1 asociovany s lymfoproliferativ-
nimi onemocnénimi (na zédkladé kon-
zumpce C1 inhibitoru malignimu
burikami) ¢i typ 2 asociovany s auto-
protilatkami proti C1 inhibitoru (napt.
pFi systémovém lupus erythematodes)
[1,5].

Laboratorni diagnostika je uvedena
vtab. 1.

Klinicka klasifikace hereditarniho
angioedému

I. typ (85% ptipadil) nachazime sni-
?enou koncentraci C1 inhibitoru
za soudasného snizeni C4 slozky

komplementu.

Il. typ (15% ptipadd) normalni ¢i
zvySené hladiny C1 inhibitoru, ktery je
dysfunkéni.

lll. typ (velmi vzacné) - estrogen de-
pendentni, s normalnimi hladinami
C1 inhibitoru i C4 slozky komple-
mentu, kdy je na genetickém podkladé
patologicky snizend aktivita koagulaé-
niho faktoru XII [6].

Klinicky obraz

Ke klinické manifestaci dochazi ob-
vykle v druhé dekadé Zivota. Spous-
técimi mechanizmy pro vznik otokd
byvd lokdlni fyzikdIni plGsobenf
(v praxi nej¢etnéji stomatologicky
vykon, endoskopické vysetteni, intu-
bace, trauma), infekce, nelze pomi-
nout ani psychické vlivy (stres). Z far-
mak to pak byva nasazeni hormonalnf
antikoncepce obsahujici estrogeny ¢i
lé¢ba ACE inhibitory. Otoky trvaji ob-
vykle déle nez 12 hod, ¢asto 2-3 dny
a poté spontanné vymizi. Nejcastéi
postihuji podkoZi v oblasti obliceje,
koncetin a genitdlu. V oblasti gastro-
intestindlniho traktu vedou k vycer-
pavajicim, krutym, kfecovitym boles-
tem, které byvaji provazeny zvracenim
a vodnatymi prdjmy, vedoucim k vy-
znamné hemokoncentraci. Pacienti
s takovymi projevy jsou cetné vyset-
fovdni a operovani s podezfenim na
nahlou pfthodu bfisni. Z klinickych
zkuSenosti vyplyvd, Ze pacienti jsou
sice prvnich 72-96 hod po atace re-
frakterni k dal$imu vzniku otoku, ale
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s vétsim odstupem jsou v disledku
invazivnich vySetfovacich metod vy-
stavovani vyznamnému riziku vyvo-
lani dalstho zachvatu [7]. Nejvice ri-
zikovy je vznik otoku v oblasti laryngu,
uvuly, mékkého patra ¢&i jazyka, které
mohou koncit bez adekvéatni pomoci
amrtim. Klinicky v8ak maZe dochézet
k manifestaci v fadé dal3ich orgéand
(CNS - s projevy bolesti hlavy a barvi-
tymi neurologickymi ndlezy, dale pak
urogenitalniho traktu, svald, kloubd
apod.). V prliméru je zaznamendvan
téz8f prabéh u Zen a u pacientl s ¢as-
nou manifestaci [1,8].

Lécba
Lécbu je tfeba ¢lenit na lé¢bu preven-
tivni a 1é¢bu akutnf ataky. Sva specifika
mé [é¢ba angioedému v détstvi a v pri-
béhu gravidity, porodu ¢i kojent.

Dlouhodoba profylaxe je indikovdna
u klinicky zavaznych p¥ipadd. Vzdy je
treba zohlednit cetnost a zdvaZnost
atak, postizeny organ, ale i pfani pa-
cienta ve smyslu jeho vnimdnf( sniZenf
kvality Zivota, dnd pracovni neschop-
nosti ¢i strachu ze zadvaznych atak [9].
Nezbytné je vyvinout maximéalni snahu
o redukci spoustécts atak (Ié¢ba infeke-
nich fokust, eradikace Helicobacter py-
lori, kontraindikace podani ACE inhi-
bitor( a estrogenni hormonalni |é¢by).
V profylaxi je [ékem prvnf linie kyselina
tranexamovd. Inhibuje aktivaci plaz-
minogenu, a tim sniZzuje pocet a silu
atak. Jeji efektivnost je viak pomérné
nizkd. P¥ed dlouhodobym podévé-
nim je vzdy vhodné vylouceni trombo-
filnich stava. Jako nezddouci Gcinek
mize plsobit nauzeu, zavraté, prijem
a stavy vycerpani. Profylaktické dav-
kovani dospélych ¢ini 1g 3krat denné
[1,0,11].

Dalsi lékovou skupinou pouzivanou
v dlouhodobé profylaxi jsou atenuo-
vané derivaty androgent, v nasich pod-
minkédch pak (v rdmci zvlatniho [éceb-
ného programu) danazol, ktery zvy3uje
syntézu C1 inhibitoru v jatrech. Uvodni
poddvand davka je 400-600 mg/den,
kterou se snaZime postupné sniZo-
vat na nejniz8i uc¢innou davku (napt.

930

100 mg 3krat tydné). Tato lékovd sku-
pina viak neni vhodnd pro déti, Zeny ve
fertilnim véku ¢i v pribéhu téhotenstvi.
Provaz ji ¢etné nezddouci ucinky (pk-
ristek hmotnosti, akné, hirzutizmus,
poruchy menstrua¢niho cyklu, hyper-
tenze, hepatopatie ve formé peliézy
¢i adenom(, poruchy metabolizmu li-
pidd s akcentaci aterosklerézy a nelze
opominout ani zvySeni rizika trombo-
embolizmu ¢ intrakranidlni hypertenze
apod.). P¥i pouzivani obou skupin 1ékd
pravidelné kontrolujeme jaterni testy,
lipidy a provadime UZ jater. Kromé
dlouhodobé profylaxe Ize zvolit profy-
laxi ndrazové pred planovanym riziko-
vym vykonem (stomatologické oset-
feni, endoskopické vysetieni, operace,
porod), a to tranexamovou kyselinou
v ddvce 4 g/den u dospélého podanou
ode dne -2 do dne +2, ¢i ¢astéji dana-
zol 600 mg ode dne -5 do dne +3 po
vykonu. Dal$i mozZnostf je pouziti kon-
centratu C1 inhibitoru 500-1 000 i.v.,
¢i pti jeho nedostupnosti podani cers-
tvé zmrazené plazmy [1,10,11].

V 1é¢bé akutnich atak je nutné si
na prvnim misté uvédomit, Ze anti-
histaminika i kortikoidy jsou zcela ne-
tcéinné! Lékem volby je pak koncentrat
C1 inhibitoru, u mirné ataky je posta-
¢ujici davka 7,5 j/kg (obvykle odpovida
500 j) a u zadvazné ataky pak 14 j/kg.
Davku dle efektu pak opakujeme (ob-
vykle prehodnocujeme po 2 hod po
podani). Ke zlepsenf ptiznakd dochazi
do 30-60 min, p¥iznaky zcela mizi do
24 hod [12-14]. V pfipadé podezteni
na nahlou pfihodu b¥idni u pacienta
s prokdzanou diagnézou hereditédr-
niho angioedému je doporucovano
v prvni fadé podani koncentratu
C1 inhibitoru, a teprve pokud nedo-
jde ke zmirnéni priznakd, chirurgické
feSen.

Do klinické praxe se v Ceské repub-
lice nové dostavd icatibant. Icatibant
je selektivni kompetitivni antagonista
bradykininovych receptord typu 2
(B2). Je to synteticky dekapeptid,
strukturalné velmi podobny bradyki-
ninu, ktery je urcen k 1é¢bé akutnich
atak. Aplikuje se podkozné do oblasti

bficha, pticemz jednotliva davka cini
30mg ucinné latky a pocet podanf je
zavisly na klinickém obrazu. Nezddouci
reakce se vyskytuji necetné a prevazné
se jedna o lokalnf reakce v misté apli-
kace [13,15].

V ramci klinickych studif je pfipravo-
van inhibitor plazmatického kalikreinu
Dx-88. Zd4 se, Zze mimo jiné bude jeho
uplatnéni v ptripadé ziskaného angio-
edému s p¥itomnymi autoprotilatkami

[3].

Zaveér

Hereditarni angioedém je dédic¢né,
potencialné Zivot ohrozujici onemoc-
nénf, které svymi dasledky zasahuje
do fady medicinskych obort. Kauzalni
[é¢ba sice neexistuje, aviak je nezbytnd
v¢asnd diagnostika, aby pacienti nebyli
vystavovani nadmérnému riziku vyply-
vajictho nejen z povahy vlastniho one-
mocnéni, aviak i z fady provadénych
vysetfovacich a lé¢ebnych postupi.
K dispozici jsou preparaty, které vy-
znamné zlepsi kvalitu Zivota pacientd
s hereditarnim angioedémem.
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