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Hereditární angioedém s deficitem C1 inhibitoru (HAE-C1-INH) je vzácné, potenciálně život ohrožující onemocnění cha-
rakterizované rekurentními epizodami otoků zprostředkovaných bradykininem. V posledních letech došlo k zásadnímu 
posunu v diagnostice i terapii HAE-C1-INH, zejména díky rozvoji cílené biologické a molekulární léčby. Nová doporučení 
WAO z roku 2025 zdůrazňují individualizovaný přístup, dostupnost účinné akutní léčby pro všechny pacienty a léčebnou 
strategii zaměřenou na dosažení úplné kontroly onemocnění.
Tento přehledový článek shrnuje současné možnosti léčby HAE-C1-INH, včetně terapie akutních atak, krátkodobé a dlou-
hodobé profylaxe. Diskutovány jsou jak zavedené terapeutické přístupy (koncentráty C1 inhibitoru, antagonista bradyki-
ninového receptoru a inhibitory kalikreinu), tak nové terapeutické možnosti, včetně perorálních inhibitorů kalikreinu, 
monoklonálních protilátek a antisense oligonukleotidů.
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Modern treatment of hereditary angioedema due to C1 inhibitor deficiency: from attack 
control to complete disease control
Hereditary angioedema due to C1 inhibitor deficiency (HAE-C1-INH) is a rare, potentially life-threatening disorder characterized 
by recurrent episodes of bradykinin-mediated angioedema. In recent years, major advances have been achieved in both the 
diagnosis and treatment of HAE-C1-INH, particularly due to the development of targeted biological and molecular therapies. 
The updated 2025 WAO guidelines emphasize an individualized approach, the availability of effective on-demand therapy 
for all patients, and a treatment strategy aimed at achieving complete disease control. 
This review article summarizes current therapeutic options for HAE-C1-INH, including on-demand treatment of acute attacks, 
short-term prophylaxis, and long-term prophylaxis. Both established therapeutic approaches (C1 inhibitor concentrates, bra-
dykinin B2 receptor antagonists, and kallikrein inhibitors) and novel treatment strategies, including oral kallikrein inhibitors, 
monoclonal antibodies, and antisense oligonucleotides, are discussed.

Key words: hereditary angioedema, C1 inhibitor, bradykinin, kallikrein, prophylaxis, biological therapy.

Úvod
Hereditární angioedém s deficitem C1 inhibitoru (HAE-C1-INH) 

představuje vzácné geneticky podmíněné onemocnění charakterizo-

vané rekurentními epizodami nebolestivých, nesvědivých otoků kůže 

a sliznic. V patogenezi onemocnění hraje dominantní roli bradykinin. 

Onemocnění se projevuje rekurentními otoky, které mohou postihovat 

kůži, gastrointestinální trakt i horní cesty dýchací. Laryngeální ataka 

představuje nejzávažnější projev onemocnění a může vést k život 

ohrožující obstrukci dýchacích cest (1).

Prevalence HAE-C1-INH se odhaduje přibližně na 1 : 50 000–100 000 

obyvatel. Onemocnění je spojeno s významnou morbiditou, sníženou 

kvalitou života a celoživotním rizikem fatálního průběhu při postižení 
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dýchacích cest (2). V posledních dvou dekádách došlo k zásadnímu 

posunu v pochopení patofyziologie HAE a k rozvoji cílené léčby. Tento 

vývoj vedl k transformaci terapeutického přístupu – od reaktivní léčby 

jednotlivých atak k proaktivní strategii zaměřené na prevenci a dosažení 

úplné kontroly onemocnění (2).

Patofyziologie a klasifikace HAE-C1-INH
HAE-C1-INH je v současnosti klasifikován na základě patofyziolo-

gického mechanismu. Tradiční dělení na typ 1 a typ 2 bylo v nových 

doporučeních sjednoceno do kategorie HAE s deficitem C1 inhibitoru 

(HAE-C1-INH), která sdílí společné patogenetické i terapeutické principy. 

Základním patofyziologickým mechanismem HAE-C1-INH je deficit 

nebo dysfunkce C1 inhibitoru, který vede k nekontrolované aktivaci ka-

likrein-kininového systému a zvýšené produkci bradykininu. Bradykinin 

následně zvyšuje vaskulární permeabilitu prostřednictvím receptoru 

B2, což vede k rozvoji edému (2).

Vedle HAE-C1-INH je v současnosti rozpoznávána heterogenní 

skupina HAE s normálním C1 inhibitorem (HAE-nC1-INH), která zahrnuje 

formy asociované s mutacemi genů F12, PLG, ANGPT1, KNG1, MYOF 

a dalších (3, 4). U většiny těchto forem se předpokládá role bradykininu, 

nicméně u některých endotypů mohou hrát roli i další mediátory, na-

příklad vaskulární endoteliální růstový faktor (VEGF) (1). Nová klasifikace 

HAE tak reflektuje posun směrem k endotypovému přístupu, který má 

potenciál vést k přesnější diagnostice a individualizované terapii (1).

Diagnostika HAE-C1-INH
Na HAE-C1-INH je třeba pomýšlet u pacientů s recidivujícími an-

gioedémy bez kopřivky, zejména při neúčinnosti antihistaminik, systé-

mových kortikosteroidů a adrenalinu, při opakovaných břišních atakách 

nebo při pozitivní rodinné anamnéze. Součástí diferenciální diagnostiky 

je vyloučení získaného angioedému a angioedému navozeného léčivy, 

zejména inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu (ACE inhibitory), 

které představují nejčastější příčinu bradykininem zprostředkovaného 

lékového angioedému (2). Mezi další léčiva spojovaná s bradykininem 

zprostředkovaným angioedémem patří zejména inhibitory neprilysinu, 

inhibitory dipeptidylpeptidázy 4 (gliptiny), inhibitory mTOR a vzácně 

také sartany. Naproti tomu nesteroidní antiflogistika mohou u citlivých 

jedinců vyvolat angioedém inhibicí cyklooxygenázy s následnou nad-

produkcí leukotrienů (5).

Podle současných doporučení je preferovaným laboratorním vyšet-

řením stanovení funkce C1 inhibitoru, které by mělo být doplněno vy-

šetřením koncentrace C1 inhibitoru a C4 složky komplementu. Diagnóza 

HAE-C1-INH je potvrzena průkazem snížené funkce C1 inhibitoru při 

současně snížené koncentraci C1 inhibitoru (typ I) nebo při normální 

či zvýšené koncentraci C1 inhibitoru (typ II) (2).

Strategie léčby HAE-C1-INH
Současná léčba HAE-C1-INH je založena na třech základních pilířích: 

léčba akutních atak (on-demand léčba), krátkodobá profylaxe (short-

-term prophylaxis, STP), dlouhodobá profylaxe (long-term prophylaxis, 

LTP). Moderní doporučení zdůrazňují, že každý pacient by měl mít vždy 

dostupnou účinnou akutní léčbu bez ohledu na frekvenci atak, vzhle-

dem k jejich nepředvídatelnosti a riziku život ohrožujících komplikací 

(2). Zásadním konceptem současného managementu léčby je přístup 

„treat-to-target“, jehož cílem je dosažení úplné kontroly onemocnění, 

tedy eliminace atak a normalizace kvality života. Tento přístup vyžaduje 

pravidelné přehodnocování léčby, individualizaci terapeutické strategie 

a aktivní zapojení pacienta do rozhodovacího procesu. Významnou roli 

hraje také časné podání léčby, edukace pacientů a možnost self-admini-

strace, které vedou ke zkrácení trvání atak a snížení jejich závažnosti (2).

Léčba akutní ataky
Současná doporučení zdůrazňují význam včasného zahájení léčby, 

ideálně při prvních příznacích ataky, a podporují možnost samostatné 

aplikace léčby pacientem v domácím prostředí. Tento přístup významně 

přispívá ke zlepšení kvality života pacientů a snižuje potřebu hospita-

lizace (2). Základními léčivy pro terapii akutních atak HAE-C1-INH jsou 

plazmatický C1 inhibitor, rekombinantní C1 inhibitor, antagonista bra-

dykininového receptoru B2 ikatibant a inhibitor plazmatického kalikreinu 

ekalantid, který je dostupný pouze ve Spojených státech amerických; 

nově se mezi tyto možnosti řadí také perorální inhibitor plazmatického 

kalikreinu sebetralstat (2).

Podání koncentrátu C1 inhibitoru představuje substituční terapii, 

která doplňuje chybějící nebo nefunkční inhibitor a vede k rychlé 

kontrole aktivace kalikrein-kininového systému. Léčivo se podává 

intravenózně (6, 7). V Evropské unii je schválen pro léčbu akutních atak 

u dospělých i dětských pacientů.

Rekombinantní C1 inhibitor (rhC1-INH) představuje alternativní 

substituční léčbu získávanou rekombinantní technologií. Podává se 

rovněž intravenózně a vykazuje vysokou účinnost v léčbě akutních atak 

HAE-C1-INH (8). V Evropské unii je schválen pro pacienty od 2 let věku.

Ikatibant je selektivní antagonista bradykininového receptoru B2, 

který blokuje účinek bradykininu jako hlavního mediátoru edému. 

Výhodou je subkutánní aplikace (9). V Evropské unii je schválen k léčbě 

akutních atak u dospělých a dětí od 2 let věku.

Ekalantid působí jako inhibitor plazmatického kalikreinu, čímž sni-

žuje tvorbu bradykininu. Podává se subkutánně a vzhledem k riziku 

hypersenzitivních reakcí je jeho použití omezeno na podání ve zdra-

votnickém zařízení (10). Ve Spojených státech je schválen pro pacienty 

od 12 let věku.

Nejvýznamnější novinkou v léčbě akutních atak je perorální inhibitor 

plazmatického kalikreinu sebetralstat, který představuje první možnost 

perorální léčby HAE (11). Je schválen pro dospělé a děti od 12 let věku. 

Další perorální léčiva, například antagonista bradykininového receptoru 

deukriktibant, jsou v současnosti ve fázi klinického vývoje (12).

Současný vývoj tak ukazuje postupný posun od intravenózně 

podávané léčby k jednodušším formám aplikace, včetně subkutánního 

a perorálního podání.

Krátkodobá profylaktická terapie (STP)
Krátkodobá profylaktická léčba HAE je indikována před plánovanými 

zákroky, které mohou vést ke spuštění ataky, zejména při výkonech 

v oblasti horních cest dýchacích, dutiny ústní, při endoskopických 

výkonech, intubaci nebo chirurgických zákrocích. Ataka se typicky 
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rozvíjí do 48 hodin po expozici spouštěči a její incidence po invazivních 

výkonech může dosahovat až 30 % (13).

Podání profylaxe před plánovaným výkonem významně snižuje 

riziko vzniku ataky a mělo by být načasováno tak, aby účinek přetrvával 

po celou dobu výkonu. Lékem první volby pro krátkodobou profylaxi je 

plazmatický koncentrát C1 inhibitoru podávaný intravenózně, obvykle 

v dávce 1000 IU nebo 20 IU/kg, aplikovaný méně než 6 hodin před 

výkonem (2). Navzdory podání profylaxe může dojít k rozvoji ataky, 

a proto musí být vždy k dispozici léčba akutní ataky (2).

Pokud není koncentrát C1 inhibitoru dostupný, lze u pacientů s vy-

sokým rizikem zvážit podání čerstvě zmražené plazmy nebo krátkodobé 

podání atenuovaných androgenů (např. danazol®) (2).

Specifickou situací jsou pacienti léčení dlouhodobou profylaxí. 

U pacientů s dobrou kontrolou onemocnění nemusí být další krátko-

dobá profylaxe nutná, nicméně u vysoce rizikových výkonů je vhodné 

postup individuálně zvážit. Vždy však musí být bezprostředně dostupná 

účinná léčba akutní ataky (14).

Dlouhodobá profylaktická terapie (LTP)
Dlouhodobá profylaktická léčba hereditárního angioedému je 

indikována s cílem snížit frekvenci a závažnost atak a dosáhnout co 

nejlepší kontroly onemocnění. Současná doporučení zdůrazňují indivi-

dualizovaný přístup, který zohledňuje frekvenci a tíži atak, jejich dopad 

na kvalitu života, komorbidity i preference pacienta (2). Cílem léčby již 

není pouze redukce počtu atak, ale jejich úplná eliminace a dosažení 

plné kontroly onemocnění, což vyžaduje pravidelné přehodnocování 

účinnosti terapie a případnou úpravu léčebné strategie (2).

Z pohledu současných doporučení lze léčbu rozdělit na léčbu první 

a druhé volby (2). Mezi základní možnosti dlouhodobé profylaxe patří 

moderní cílená léčiva, zejména monoklonální protilátky a perorální 

inhibitory kalikreinu, dále substituční léčba koncentráty C1 inhibitoru, 

nově také léčba zaměřená proti faktoru XIIa a přístupy založené na 

ovlivnění genové exprese (2).

Léčba první volby zahrnuje moderní cílenou biologickou a mo-

lekulární terapii, která se vyznačuje vysokou účinností a příznivým 

bezpečnostním profilem. Naopak starší terapeutické přístupy, zejména 

atenuované androgeny a kyselina tranexamová, jsou v současnosti 

považovány za léčbu druhé volby. Jejich použití je omezeno nižší 

účinností a potenciálními nežádoucími účinky a mělo by být vyhrazeno 

pro situace, kdy moderní léčba není dostupná nebo není vhodná (2). 

Vzhledem k dostupnosti účinné cílené léčby již v České republice nemají 

tyto léčebné postupy v rutinní péči významnější místo. Volba konkrétní 

léčby by měla být vždy individuální a měla by zohledňovat klinický obraz 

onemocnění, dostupnost léčiv a preference pacienta. V průběhu léčby 

je nezbytné pravidelné hodnocení její účinnosti a bezpečnosti s cílem 

dosažení optimální kontroly onemocnění (2).

Inhibitory plazmatického kalikreinu

Lanadelumab
Lanadelumab je plně humánní monoklonální protilátka zaměřená 

proti plazmatickému kalikreinu (15). Podává se subkutánně v dávce 

300 mg v intervalu 2 týdny, přičemž u pacientů s dobrou kontrolou 

onemocnění lze interval prodloužit až na 4 týdny (16). Léčba vede 

k významnému snížení frekvence atak a díky své účinnosti a relativně 

jednoduchému dávkování patří mezi základní možnosti dlouhodobé 

profylaxe (17). Je schválen pro dospělé a děti od 2 let věku. V klinické 

praxi lze u pacientů s dlouhodobě stabilní kontrolou onemocnění využít 

individualizaci dávkovacího režimu podle tzv. Berlínského protokolu, 

který umožňuje postupné prodlužování intervalu mezi jednotlivými 

dávkami při zachování dostatečné kontroly onemocnění (18).

Berotralstat
Berotralstat je perorální inhibitor plazmatického kalikreinu určený 

k dlouhodobé profylaxi. Podává se v dávce 150 mg jednou denně s jíd-

lem (19). Výhodou léčby je perorální podání, které rozšiřuje možnosti 

individualizace dlouhodobé profylaxe podle preferencí pacienta. Je 

schválen pro dospělé a děti od 12 let věku.

Koncentráty C1 inhibitoru
Substituční léčba plazmatickými koncentráty C1 inhibitoru před-

stavuje účinnou možnost dlouhodobé profylaxe. Léčivo lze podávat 

intravenózně nebo subkutánně v pravidelných intervalech, přičemž 

subkutánní forma je v současnosti preferována pro lepší komfort paci-

enta (2). V Evropské unii je schválena pro dlouhodobou profylaxi u do-

spělých a dětí od 6 let věku. V České republice je dostupný plazmatický 

koncentrát C1 inhibitoru Berinert®, který se liší schválenými indikacemi 

a dávkovacími režimy.

Tab. 1. Současně dostupná léčba HAE-C1-INH v ČR 
Léčivo Obchodní název Mechanismus účinku Způsob podání Indikace
Plazmatický C1 inhibitor Berinert® Substituce C1 inhibitoru i. v. Léčba akutní ataky 

STP, LTP

Ikatibant Firazyr® Antagonista bradykininového 
receptoru B2

s. c. Léčba akutní ataky

Lanadelumab Takhzyro® Monoklonální protilátka proti 
plazmatickému kalikreinu

s. c. LTP

Berotralstat Orladeyo® Perorální inhibitor 
plazmatického kalikreinu

p. o. LTP

Plazmatický C1 inhibitor (s. c.) Berinert® Substituce C1 inhibitoru s. c. LTP

Garadacimab Andembry® Monoklonální protilátka proti 
FXIIa

s. c. LTP

Donidalorsen Dawnzera® Antisense oligonukleotid 
proti mRNA prekalikreinu

s. c. LTP
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Subkutánně podávaný plazmatický C1 inhibitor se obvykle 

aplikuje v dávce 60 IU/kg dvakrát týdně (20). Intravenózní podání 

je možné v dávce 1000–2000 IU dvakrát týdně, nicméně podle 

současných doporučení je intravenózní forma vnímána spíše jako 

léčba druhé volby v situacích, kdy moderní léčba není dostupná 

nebo vhodná. Její použití je limitováno nutností žilního přístupu, 

vyššími náklady a častější aplikací vzhledem ke kratšímu biologic-

kému poločasu (2, 21).

Garadacimab
Garadacimab je monoklonální protilátka zaměřená proti faktoru XIIa, 

která blokuje aktivaci kalikrein-kininového systému na jeho počátku. 

Jedná se o první léčivo zaměřené proti aktivovanému faktoru XII (FXIIa). 

Léčba se zahajuje úvodní dávkou 400 mg (2× 200 mg) subkutánně, 

následně se pokračuje udržovací dávkou 200 mg jednou měsíčně (22). 

Garadacimab vykazuje vysokou účinnost ve snížení frekvence atak a je 

obecně dobře tolerován (23). Je schválen pro dospělé a dospívající od 

12 let věku.

Donidalorsen
Donidalorsen je antisense oligonukleotid cílený proti mRNA pre-

kalikreinu, který snižuje produkci prekalikreinu v játrech, a tím omezuje 

tvorbu bradykininu (24). Podává se subkutánně v dávce 80 mg jednou 

měsíčně, přičemž lze interval prodloužit až na 8 týdnů. Léčba vykazuje 

vysokou účinnost, se snížením frekvence atak přibližně o 80 % při 

měsíčním podání. Při prodlouženém intervalu podání je účinnost nižší, 

avšak stále klinicky významná (25). Je schválen pro dospělé a dospívající 

od 12 let věku.

Atenuované androgeny
Atenuované androgeny byly v léčbě dlouhodobé profylaxe pou-

žívány po mnoho let a při vyšších dávkách vykazují dobrou účinnost. 

V současnosti se vzhledem k jejich nežádoucím účinkům doporučuje 

dávkování nepřesahující 200 mg denně, což snižuje riziko toxicity, ale 

zároveň může vést k nižší účinnosti léčby (2).

Použití androgenů je spojeno s významnými nežádoucími účinky, 

zejména virilizací u žen, dyslipidémií a hepatotoxicitou, včetně zvýše-

ného rizika jaterních nádorů. Léčba je kontraindikována v těhotenství 

a není vhodná u dětí a dospívajících vzhledem k negativnímu vlivu na 

růst a vývoj (26, 27).

Při dlouhodobém podávání je nutné pravidelné sledování pacien-

tů, včetně kontroly krevního tlaku, laboratorního hodnocení jaterních 

funkcí a metabolického profilu a periodického ultrazvukového vyšetření 

jater (2).

Kyselina tranexamová
Kyselina tranexamová vykazuje u HAE-C1-INH omezenou účinnost. 

V klinické praxi může být využita v situacích, kdy nejsou dostupné 

nebo vhodné jiné specifické terapeutické možnosti. Její podání lze 

zvážit také ve specifických situacích, například v těhotenství, pokud 

není dostupná léčba koncentrátem C1 inhibitoru. Její podání lze zvážit 

také u některých forem HAE-nC1-INH, zejména u pacientů s mutacemi 

genů PLG a F12, kde byly publikovány nejpřesvědčivější zkušenosti s její 

účinností (2, 28, 29).

Ve srovnání s atenuovanými androgeny má příznivější bezpeč-

nostní profil, může však být spojena s výskytem gastrointestinálních 

obtíží, očních komplikací a zvýšeným rizikem tromboembolických 

příhod (2).

Budoucí směřování léčby HAE-C1-INH
Významný posun v léčbě HAE-C1-INH představují nové přístupy 

založené na genové terapii. Technologie CRISPR/Cas9 umožňuje cílenou 

inaktivaci genu KLKB1 v hepatocytech, což vede k trvalému snížení pro-

dukce plazmatického kalikreinu a následně k omezení tvorby bradyki-

ninu (30). Experimentální léčivo NTLA-2002 je podáváno jednorázově 

formou intravenózní infuze a má potenciál zajistit dlouhodobou kont-

rolu onemocnění bez nutnosti opakované profylaktické léčby (30, 31).

V klinickém hodnocení fáze 1 vedla jednorázová aplikace NTLA-2002 

k výraznému, dávkově závislému a dlouhodobému snížení hladiny 

plazmatického kalikreinu (až o 95 %) a ke snížení frekvence atak přibližně 

o 95 %. Léčba byla obecně dobře tolerována, bez výskytu závažných 

nežádoucích účinků (31).

Tyto výsledky naznačují možnost funkčního vyléčení HAE-C1-INH 

jednorázovým terapeutickým zásahem. Přestože jsou dosavadní data 

limitována malým počtem pacientů a délkou sledování, představuje 

genová terapie zásadní změnu paradigmatu – od dlouhodobé supre-

sivní léčby k potenciálně kurativnímu přístupu.

Současná situace v České republice
Péče o pacienty s HAE je v České republice soustředěna do čtyř 

specializovaných center pro diagnostiku a  léčbu hereditárního an-

gioedému: Ústavu imunologie FN Motol a Homolka v Praze, Ústavu 

imunologie a alergologie FN Plzeň, Ústavu klinické imunologie a aler-

gologie FN Hradec Králové a Ústavu klinické imunologie a alergolo-

gie FN u sv. Anny v Brně. Toto uspořádání umožňuje dostatečnou 

geografickou dostupnost péče při současném zachování vysoké 

odbornosti a zkušeností zdravotnického personálu. Vzhledem k nízké 

prevalenci onemocnění je centralizace péče považována za klíčový 

předpoklad správné diagnostiky, optimální volby léčby a dlouhodo-

bého sledování pacientů.

V současné době jsou pacientům v České republice dostupné 

všechny základní moderní terapeutické přístupy doporučované mezi-

národními guidelines, tedy léčba akutních atak, krátkodobá profylaxe 

i moderní dlouhodobá profylaktická léčba. V klinické praxi jsou nej-

častěji využívány koncentráty C1 inhibitoru, lanadelumab, berotralstat 

a nově také garadacimab. Naopak atenuované androgeny a kyselina 

tranexamová mají v současnosti pouze okrajové postavení a jsou vy-

užívány výjimečně. Léčivé přípravky určené k léčbě akutních atak a ke 

krátkodobé profylaxi jsou pacientům poskytovány prostřednictvím 

specializovaných center.

Z pohledu úhrady léčby je lanadelumab hrazen z prostředků veřejné-

ho zdravotního pojištění u pacientů od 12 let věku při splnění indikačních 

a úhradových kritérií. U dětských pacientů mladších 12 let jsou lanade-

lumab, berotralstat a plazmatické koncentráty C1 inhibitoru v indikaci 
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dlouhodobé profylaxe dostupné v režimu individuální úhrady podle 

§ 16 zákona č. 48/1997 Sb., o veřejném zdravotním pojištění. U dětských 

pacientů je ikatibant rovněž dostupný cestou individuální úhrady podle 

§ 16 uvedeného zákona. V době přípravy tohoto článku jsou garadaci-

mab a donidalorsen dostupné na základě individuální úhrady podle § 16 

zákona č. 48/1997 Sb., o veřejném zdravotním pojištění.

Centralizace péče do omezeného počtu center umožňuje zachování 

vysoké odbornosti a zkušeností s diagnostikou a léčbou tohoto vzácného 

onemocnění a současně zajišťuje pacientům přístup k moderní terapii.

Závěr
Léčba HAE-C1-INH prošla v posledních letech zásadním vývojem. 

Moderní cílená léčba umožňuje u většiny pacientů významně snížit 

frekvenci atak a v řadě případů dosáhnout jejich úplné eliminace. 

Současný trend směřuje k jednodušším formám podání, individuali-

zované terapii a v budoucnu potenciálně i ke kurativním přístupům 

založeným na genové terapii. Cílem léčby již není pouze zvládání jed-

notlivých atak, ale dosažení plné kontroly onemocnění a normalizace 

kvality života pacientů.
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