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Angioedém je otok zahrnujici podkozni a/nebo submukézni vrstvy tkdné, které postihuji
oblicej, rty, krk a koncetiny, dutinu Ustni, hrtan a/nebo stfevni sliznici. Diferencidlni dia-
gnostika angioedému je mezioborova. Z hlediska patofyziologie mlze byt angioedém
klasifikovan jako angioedém zprostiedkovany histaminem a angioedém zprostiedkovany
bradykininem. Histaminem zprostfedkovany angioedém je Castéjsi a souvisi s aktivaci
a degranulaci zirnych bunék a bazofill, byva provézen svédivou a zarudlou urtikarii. Angie-
dém zprostiedkovany bradykininem mdze zahrnovat formy hereditarniho angioedému,
ziskaného deficitu C1 inhibitoru a angioedémy spojené s inhibitorem angiotenzin-konver-
tujiciho enzymu ¢i dalsich Iék. Je charakterizovan nadmérnou lokalni tvorbou bradyki-
ninu se vznikem bolestivého angioedému, neni spojen se svédivou kopfivkou, ma delsi
trvani a casto biisni pfiznaky. Je rezistentni vici standardnim terapiim, jako je adrenalin,
glukokortikoidy a antihistaminika. V rdmci diferenciélni diagnostiky v akutni fazi je vhodné
provést laboratorni vysetieni tryptazy k odliseni histaminového angioedému v soubéhu
anafylaxe a C4 slozku komplementu jako screening pro bradykininovy angioedém. He-
reditdrni angioedém (HAE) je vzacné, geneticky podminéné onemocnénis autozomalné
dominantnim pfenosem a variabilnim spektrem bradykininovych angioedémd. V 3ir$im
kontextu se jedna o imunodeficitni onemocnéni, klasifikované na HAE s deficienci C1
inhibitoru (HAE-C1-INH) a HAE s normalni hladinou a funkci C1 inhibitoru (HAE nC1-INH),
s mutacemi jiného (mnohdy jesté nezndamého) typu. Vznik center pro diagnostiku a péci
o pacienty s HAE a ziskanymi bradykininovymi angioedémy (AAE) vyznamné zlepsil
Zivotni osudy téchto pacient(l. Do center jsou konzildrné odesilani i pacienti s atypickymi
angioedémy (s prevahou bradykininové etiologie).

Kli¢ova slova: hereditarni angioedém, diagnostika, diferencidlni diagnostika, terapie.

Hereditary angioedema and its differential diagnosis

Angioedema is swelling involving the subcutaneous and/or submucosal layers of
tissue that affects the face, lips, neck and extremities, oral cavity, larynx, and/or in-
testinal mucosa. The differential diagnosis of angioedema is interdisciplinary. From
a pathophysiological perspective, angioedema can be classified as histamine-mediated
angioedema and bradykinin-mediated angioedema. Histamine-mediated angioedema
is more common and is associated with activation and degranulation of mast cells and
basophils, and is often accompanied by pruritic and erythematous urticaria. Brady-
kinin-mediated angioedema can include forms of hereditary angioedema, acquired
C1 inhibitor deficiency, and angioedema associated with angiotensin-converting
enzyme inhibitors or other drugs. It is characterized by excessive local production of
bradykinin with the development of painful angioedema, is not associated with pruritic
urticaria, has a longer duration, and often has abdominal symptoms. It is resistant to
standard therapies such as adrenaline, glucocorticoids, and antihistamines. As part of
the differential diagnosis in the acute phase, it is appropriate to perform a laboratory
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test for tryptase to differentiate histamine angioedema in conjunction with anaphylaxis and the C4 component of complement
as a screening for bradykinin angioedema. Hereditary angioedema (HAE) is a rare, genetically determined disease with autoso-
mal dominant transmission and a variable spectrum of bradykinin angioedema. In a broader context, it is an immunodeficiency
disease, classified into HAE with C1 inhibitor deficiency (HAE-C1-INH) and HAE with normal levels and function of C1 inhibitor
(HAE nC1-INH), with mutations of another (often still unknown) type. The establishment of centers for the diagnosis and care of
patients with HAE and acquired bradykinin angioedema (AAE) has significantly improved the lives of these patients. Patients with
atypical angioedema (with a predominance of bradykinin etiology) are also referred to the centers.

Key words: hereditary angioedema, diagnostics, differential diagnostics, therapy.

Angioedém je otok zahrnujici podkozni
a/nebo submukdzni vrstvy tkané, které posti-
huji oblicej, rty, krk a kon¢etiny, dutinu Ustni,
hrtan a/nebo strevni sliznici. Stava se Zivot
ohrozujicim, pokud postihuje oblast hornich
cest dychacich. Angioedém stfevni submukoé-
zy je Casto bolestivy a projevuje se jako akut-
ni pfihoda bfisni. Diferencialni diagnostika
angioedém neni vzdy jednoducha a péce
o tyto pacienta je mezioborova.

Pfi popisu patofyziologie vzniku mlze
byt angioedém klasifikovén jako angioedém
zprostfedkovany histaminem a angioedém
zprostiedkovany bradykininem, i kdyz bio-
logicky situace neni jasné ¢enobild (1, 2).

Histaminem zprostfedkovany angioe-
dém je nejcastéjsi a souvisi s aktivaci a degra-
nulaci zirnych bunék a bazofilt, byva provazen
svédivou a zarudlou urtikarii, pfi anafylaktic-
kych pfiznacich mize byt provazen bronchos-
pasmem, bolestmi bficha a zvracenim, progresi
anafylaxe. S prevahou (dle vstupu alergenu)
se rozviji ¢asné. Velmi ¢asto je jasna kauzalita
s alergenem (léky, bodnuti hmyzem, potraviny,
profesni alergeny aj.). Pacient reaguje dobfe na
antihistaminika, pro progresi anafylaktickych
pfiznakl je indikovan adrenalin, systémové
kortikosteroidy, prevence hypovolemie.

Angioedém zprostiedkovany bradyki-
ninem je diagnosticky a terapeuticky svizel-
né;jsi — mlze se jednat o formy hereditarniho
angioedému, ziskaného deficitu C1 inhibitoru
a angioedémy spojené s inhibitorem angioten-
zin-konvertujiciho enzymu ¢i dalSich 1ékd. C1
inhibitor je regulator komplementu a kontakt-
niho systému. Pokud je deficitni ¢i dysfunkéni,
zplsobuje aktivaci kontaktniho systému ve-
douci k nekontrolované produkci kalikreinu,
k proteolyze vysokomolekuldrniho kininogenu
s nadmérnou lokalni tvorbou bradykininu.

Snizeni aktivity C1-INH o vice nez 50 % se
jiz projevuje klinicky. Bradykinin vazbou na
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receptory pusobi na junkéni oblast endotelu,
dochézi k rozvolnéni mezibunéénych prostor,
vystupu tekutin a vzniku charakteristického
angioedému. Je dllezité védét, ze bradykinin
je metabolizovan a inaktivovan angiotensin
konvertujicim enzymem (déle ACE) (9). Pri
deficitu ¢i dysfunkci C1 inhibitoru dochazi ke
spontanni aktivaci C1 slozky komplementu
za soucasného spotiebovavani C2 a C4 slozek
komplementu. Vysledkem je produkce anafy-
laktickych, chemotaktickych a vazoaktivnich
mediatorl. Soubézné C1 inhibitor vyznam-
né inhibuje tkanovy aktivator plasminogenu
a plasmin ve fibrinolytickém systému (3).
Klinicky pfi srovnavani bradykininem
zprostiedkovaného angioedému s histami-
nergnim ma prvni z nich nasledujici odliSujici
charakteristiky:
B nenispojen s koptivkou,
-
B casto ma pfidruzené bfisni pfiznaky,
B je rezistentni vi¢i standardnim tera-
piim, jako je adrenalin, glukokortikoidy
a antihistaminika.

V rdmci diferencidlni diagnostiky mizeme
v akutni atace provést laboratorni vysetieni
tryptéazy k odliseni histaminového angioe-
dému v soubéhu anafylaxe a C4 slozku kom-

plementu jako screening pro bradykininovy
angioedém (4, 5).

Kromé vrozené priciny v rdmci heredi-
tarniho angioedému mize deficit C1-INH
vzniknout v priibéhu zivota v dasledku ji-
nych patologickych stavti jako je systémovy
lupus erythematodes, autoimunitni hemo-
lytickd anémie, monoklonalni gamapatie,
lymfoproliferativni onemocnéni - jedna o zis-
kany angioedém (dale AAE, acquired angio-
edema), kdy dominantni je |é¢ba zékladnich
onemocnéni. Stav mlze nastat bud'v dlisled-
ku zvy3eného katabolismu C1 inhibitoru ¢i
vzacnéji vznikem dysfunkéniho proteinu pfi
plsobeni specifickych autoprotilatek.

Angioedém indukovany léky (na prvnim
misté ACE inhibitory — AE-ACEi) je ze viech
bradykininem indukovanych angioedému
nejcastéjsi. K postizenym partiim patfi zejmé-
na orofacialni oblast a jazyk. Z0stava dulezita
farmakologicka anamnéza, rizikové mohou
byt i sartany, inhibitory mTOR, gliptiny, mezi
dalSimi léky je uvadén aliskiren, sakubitril, tka-
fovy aktivator plasminogenu. Intolerance ACE
inhibitor( se vznikem angioedému je pravdé-
podobné zplsobena polymorfismy genu pro
ACE. Angioedém indukovany ACEi se mGze
vyskytnout jako nezadouci ucinek lé¢by u 0,1-1

% nemocnych, zejména v orofacialni oblasti

Tab. 1. Klasifikace angioedémd dle doporuceni DANCE (6)

Endotypy a subtypy angioedému Patogeneticky mechanismus
AE-MC angioedém s degranulaci zimych bunék endotypy
Zirné bunky (dfive histaminergnf)
AE-BK vrozeny deficit C1INH
bradykinin ziskany deficit C1INH
genové mutace spojené s cestou kalikrein-kininin
AE-VE dysfunkce cévniho endotelu
cévni endotel (,nové mutace” — HAE s poruchou regulace cévni
permeability, systemic capillary leak syndrom)
AE-DI nezadouci reakce na léky subtypy
léky indukovany (ACEi, NSAID, inhibitory tkanového aktivatoru
plasminogenu, inhibitory neprilysinu)
AE-UNK nezndmy mechanismus
sledovat v centrech, off label terapie
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(5, 8). Vysazeni spoustéci terapie je zdsadnim
opatienim, a¢ nékdy viddme, ze i po ukonceni
|1é¢by angioedémy po urcitou dobu pretrvavaji.
Angioedém vyvolany nesteroidnimi pro-
tizanétlivymi léky (NSAID) tvofi z hlediska
etiopatogeneze jinou kapitolu. Léky zasahuji
do metabolismu kyseliny arachidonové s rych-
lym narlstem leukotriend. Reakce vSak nékdy
muze byt i IgE mediovana. Stav byva provézen
kopfivkou, erytémem a otokem obliceje, stavy
mohou byt az dramatické s uzitim adrenalinu.
Antihistaminika, sytémové kortikosteroidy
byvaji s terapeutickym efektem (2).
Angioedémy jsou v soucasnosti klasifi-
kovany dle doporu¢eni DANCE (Definition,
Acronyms, Nomenclature, Classification of
AE, 2024), klasifikace je uvedena v tabulce 1.

Hereditarni angioedém

Hereditarni angioedém (HAE) je vzacné
onemocnéni, jehoz hlavnim klinickym proje-
vem jsou bradykininové masivni otoky podkozi
a/nebo sliznic v dlsledku neregulované akti-
vace komplementového, ale i hemokoagula¢-
niho, fibrinolytického a kalikrein-kininového
systému. C1-INH je kédovéan genem, ktery je
oznacovan jako SERPING1 ,serpin peptidase
inhibitor, clade G (C1 inhibitor). V sou¢asnosti
jeznamo vice jak 250 rdznych mutaci SERPING1
genu. Az ve 25 % se jednd o spontdnni mutace
de novo (15). Vrozeny deficit C1-inhibitoru (dale
C1-INH) slozky komplementu je s autozomalné
dominantnim typem pfenosu, pacient s HAE je
heterozygotem a pravdépodobnost onemoc-
néni potomka je 50 % (4, 12). V soucasnosti je
choroba délena na HAE s deficienci C1 inhibi-
toru (HAE-C1-INH) a HAE s normalni hladinou
a funkci C1 inhibitoru (HAE nC1-INH). Vzécné
u nékterych pacientd s klinickymi priznaky HAE
a normalni hladinou a funkci C1-INH byly pro-
kazany dalsi genové mutace (7).

Prevalence hereditarnich angioedému
(HAE-C1-INH) je udavana v rozmezi 1:40 000 -
1:50 000 v populaci, Ize tedy predpokladat
v CR cca 260 pacient(. Asi u 50 % nemocnych
se HAE manifestuje jiz v prvni dekadé Zivota,
bez zavislosti na rase ¢i pohlavi. Prevalence
HAE non C1-INH je vzacnéjsi v rozmezi
1:100 000 az 150 000.

Déleni angioedémt indukovanych bra-
dykinem je uvedeno v obrazku 1, véetné
diferencialni diagnostiky moznosti (1).
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Obr. 1. Déleni angioedémd indukovanych bradykininem
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Obr. 2. Lokality a Cetnost otoku
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Diagnostika HAE

Pro HAE je typicky angioedém induko-
vany bradykinem bez urtikarie, charakteru
lokalniho otoku. Mechanicky inzult a tézka
fyzickd ndmaha je jedinym definovanym
podnétem zevniho prostredi. Jiné spousté-
ci faktory jsou s prevahou nepredvidatelné
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(infekce, stres) nebo mohou byt s progresi
s vazbou na farmakoterapii estrogeny ¢i ACE-
inhibitory. Tato terapie je v koincidenci s HAE/
AAE kontraindikovéana.

Pro HAE je typicky familiarni vyskyt (az
v 25 % muze byt negativni) s klinickymi
projevy:



184 MEDICINA PRO PRAXI /

) MEZIOBOROVE PREHLEDY
HEREDITARNI ANGIOEDEM A DIFERENCIAL

B otoky podkozi v rliznych lokalizacich ne-
svédivé, s pomalym odeznénim (2-3 dny),

B otoky submukézy gastrointestinalniho
traktu vedouci k bolestem bficha s nau-
zeou az zvracenim, které mohou simulo-
vat i pfiznaky nahlé bfisni pfihody, otoky
v oblasti urogenitalini,

B otoky orofacialni, v oblasti laryngu vedou-
ci az k obstrukci dychacich cest s asfyxii,

B pied otoky mohou byt prodromy, je ne-
pfitomnost kopfivky,

B prvni pfiznaky byvaji v détstvi/dospivani,

B z hlediska terapie jsou bez efektu antihis-
taminika, kortikoidy, epinefrin.

Lokality a cetnost otokd jsou uvedeny
na obrazku 2.

Laboratorni a geneticka
diagnostika

U pacientl s podezienim na HAE by mély
byt vysetieny C1-INH funkce, sérova hladina
C1-INH a C4 slozky komplementu. Uvedené
testy v pfipadé pozitivity je nutné opakovat,
obvykle v rozmezi 1-3 mésicl. Hodnoty hladi-
ny C4 a funkce C1-INH nekoreluji se zdvaznosti
klinickych ptiznakd.

Skriningovym vysetfenim z{stava stano-
veni hladiny C4 slozky komplementu, ktera
je vyznamné snizend béhem ataky HAE, ale
i v mezidobi. Kvantitativni a funk¢ni vysetreni
C1-INH ndm umozni rozlisit klinické jednotky
v ramci hereditdrniho angioedému, zda se
jedna o HAE s deficienci C1 inhibitoru (HAE-
C1-INH) a HAE s normélni hladinou a funkci C1
inhibitoru (HAE nC1-INH).

HAE s normalni hladinou a funkci C1 in-
hibitoru (HAE nC1-INH) pfindsi diagnostic-
ké obtize, ale klinicky obraz a hereditarni
podstata jej pfifazuje do rodiny HAE. Proto
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pfi stanoveni diagnozy vsech typi HAE se
opirame o genetické vysetieni. Soucasti
diagnostiky je kromé rodinné anamnézy ne-
zbytné laboratorni vysetfeni viech pokrev-
nich ptibuznych pacienta k odkryti dalsich
¢lent rodiny.

Testovani déti pacienta s HAE by mélo
byt provedeno ¢asné, nejlépe jesté pred ma-
nifestaci nemoci. Dulezité je genetické vyset-
feni, zejména je-li znama mutace u rodice.

Stanoveni hladiny C1q je dulezité k vy-
sloveni diagnézy AAE s deficitem C1-INH, kdy
je hladina vyznamné redukovéna a odliSuje
AAE od HAE (8).

Laboratorni diferencidlni diagnostika
bradykininem indukovanych angioedému
(Obr. 3).

Doporucené terapeutické

postupy pro lécbu HAE
Vsichni nemocni s HAE by méli mit akéni

a dlouhodoby plan Ié¢by - viz mezindrodni

doporuceni - The internatonal WAO/EAACI

guideline for the management of hereditary
angioiedema, které je pravidelné revidovano

(12).

Terapeuticka strategie pro Ié¢bu pacien-
tl s HAE zahrnuje 3 zasadni oblasti:

B terapie akutniho stavu dle zavaznosti
ptiznaku (orofacialni otoky, obstrukce la-
ryngu ¢i gastrointestinalni, urogenitalni
otoky, tézké koncetinové otoky),

B kratkodoba profylaxe pred iatrogennimi
vykony,

B dlouhodobd profylaxe indikovana u viech
symptomatickych pacientt s ohledem na
projevy onemocnéni, cetnost atak, kvalitu
Zivota pacienta a nemoznost dosahnout
adekvatni kontroly odpovidajici ,on-de-
mand” |é¢bou (7).

Obr. 3. Laboratorni ndlezy pro diagnostiku bradykininovych angioedémd
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Terapie akutniho stavu

Viechny ataky HAE jsou urceny k 1é¢bé,
bez ohledu na lokalitu a tizi, nebot nikdy
nejsme schopni odhadnout dalsi progresi.
Akutni |é¢ba musi byt podéna véasné ke ke
snizeni morbidity a pfedchazeni mortality.
Pacienti by méli mit vzdy pfi sobé medikaci
pro terapii nejméné 2 atak (5, 9).

V situacich, kdy neni k dispozici u¢inna
l1é¢ba, by méla byt poskytovana podptrna
péce (tj. intravendzni tekutiny, antiemetika,
léky proti bolesti, event. intubace). V 1é¢bé
atak se historicky pouzivala (a v nékterych ze-
mich stale pouziva) Cerstva zmrazena plazma.

V soucasné dobé je preferovany k subku-
tannimu podani inhibitor receptoru pro bra-
dykinin B2 (ikatibant 30 mg). Pro intravenézni
aplikaci v soucasnosti jsou k |é¢bé akutni ataky
urceny plazmatické koncentréaty C1-INH (pd-C-
1-INH, Berinert, dévka 20 1U/kg tél. hm.) Pokud
u déti nedochazi k adekvatni odpovédi, Ize
podat dal3i ddvku po uplynuti 60 minut, u do-
spivajicich a dospélych po uplynuti 120 minut.

Pri vcasné écbé je dllezita autoaplikace
léku, véetné intravendzniho podéni u C1-INH,
aby rychle zabrénilo progresi otoku. Obvykle
je ¢as do nastupu ulevy v pribéhu 30 az 120
minut po podani.

Kratkodoba profylaxe pred
iatrogennimi vykony

Kratkodoba profylaxe ataky HAE je
opatfenim u pldnovanych traumatizujicich
Iékarskych vykon(. K substituci C1-INH slouzi
intravendzni koncentraty C1-INH (plazma de-
rivovany pdC1-INH), C1 INH by mél byt podan
méné nez 6 hodin pred zakrokem, zejména
pokud je vykon v dutiné ustni a v oblasti
hornich cest dychacich (7).

Dlouhodoba profylaxe

Cilem dlouhodobé profylaxe (long-term
prophylactic treatment - LTP) je dosazeni
kompletni kontroly nad nemoci a normali-
zace kvality zZivota. Dlouhodoba profylaxe
atak HAE je indikovana u viech symptoma-
tickych pacientd s ohledem na projevy one-
mocnéni, etnost atak, kvalitu Zivota pacienta.

Pacienti by méli byt priibézné vyhodnocovany
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pro dlouhodobou profylaxi pfi kazdé jejich
navstéve v centru s ohledem na preferenci
pacienta, nejméné viak 1x ro¢né (10, 11).

Prvni volbu terapie pfedstavuji koncent-
raty plazmatického humanniho Cl-inhibitoru
(pdC1-INH - subkutanni Berinert), subkutanni
monoklonalni protildtka proti kalikreinu-lana-
delumab (Takhzyro) a peroraini inhibitor kali-
kreinu berotralstat (Orladeyo).

Je k diskuzi, jak lé¢ebné pfistupovat HAE
nC1-INH, u kterého je predpokladana jina eti-
opatogeneze. V soucasnosti nemame k dispo-
zici lé¢bu, kterd by byla podpofena klinickymi
studiemi. V 1é¢bé akutnich atak byly s pfizni-
vym efektem pouzity koncentraty humanniho
Cl-inhibitoru a ikatibant. K dlouhodobé profy-
laxi byl s i¢innosti uzit lanadelumab a plazma-
ticky C1-inhibitor, gestagenni antikoncepce.

Péce o HAE/AAE pacienty
v ramci Ceské republiky

Ceska spole¢nost pro alergologii a klinickou
imunologii podporfila v r.2011 vytvoreni4 center
— piii Ustavech klinické imunologie a alergologie
fakultnich nemocnic (Praha—Motol, Brno, Plzen
a Hradec Kréalové). Centra jsou dnes vnimana
jako ,centra pro diagnostiku a péci o pacienty
s HAE/AAE". Do center jsou konzilarné odesilani
i pacienti s atypickymiangioedémy (s prfevahou
bradykininové etiologie).

Casto jsou v 1é¢bé nemocni z jedné ro-
diny a péce je vicegeneracni. Dovolujeme si
uvést pfipad tii generaci, na kterém je ndzorné
uveden pokrok v Ié¢bé a diagnostice tohoto
dédi¢ného onemocnéni.

Pacientka, nyni ve véku 55 let (nar. 1970),
trpéla od 8 let véku ob¢&asnymi kolikovitymi
bolestmi bficha, pro které byla casto akutné
vysSetfovana pediatrem ¢i hospitalizovana
k expektaci bez potvrzeného patologické-
ho nalezu. Frekvence bfisnich bolesti, obcas
provazené prijmovou stolici, byla cca 1x za
dva mésice. V obdobi dospivani byly stavy
oznaceny jako premenstrudlni bolesti a dale
zasadné lékarsky nefeseny. V 19 letech pa-
cientka porodila zdravou dceru. Kolikovité
bolesti bticha trvajici 2-3 dny provazenou
nauzeou se projevovaly nadéle. Ve 23 letech,
po porodu druhé dcery, zacal u nemocné dalsi
klinicky projev — nesvédivé, bolestivé kozni an-
gioedémy zejména koncetinové, odeznivajici

v prdbéhu 2-4 dn(. Kozni angioedémy vedly
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k vysetfeni u dermatologa, |é¢ba antihista-
miniky a systémovymi kortikosteroidy byla
neucinnd. Klinické projevy byly nadale v ob-
dobné frekvenci a zna¢né omezovaly pacintku
v dennich ¢innostech a pécio dcery. Ve 25 a 27
letech byla pacientka podrobena probatorni
laparotomii pro néhlou pfihodu bfisni, pfi prv-
ni bfisni operaci byla provedena apendekto-
mie. Péce o klinické pfiznaky byla rozdélena
do dvou odbornosti — dermatolog se snazil
fesit kozni angioedémy, gastroenterolog vy-
slovil podezieni na nespecificky stfevni zanét.
Pacientka postupné, i pres zna¢né zdravotni
obtize, ztracela diveéru v lékaiskou péci.

Ve 37 letech nemocné zacala mit mlad-
$i dcera pacientky ve véku 14 let (nar. 1993)
obdobné obtize jako jeji matka - kolikovité
bolesti bficha, zvraceni. Frekvence projevi byla
az 4x mési¢né a divka byla taktéz podrobena
pro akutni pfihodu bfisni apendektomii pro
suspektni apendicitidu. Bfisni symptomy viak
trvaly naddle a v 16 letech vyslovil détsky lékaf
podezieni na hereditarni angioedém a doporu-
¢il pacientku k imunologickému vysetfeni. Byla
urcena diagnéza hereditarniho angioedému —
byla zjisténa snizena slozka C4 komplementu,
snizen funk¢ni test C1 inhibitoru, nalezy byly
potvrzeny genetickym vysetfenim (mutace
genu pro C1 inhibitor v heterozygotnim stavu).
Soubézné s dcerou byla vysetfenaimunologic-
ky a geneticky i matka s povrzenim diagnézy
hereditérniho angioedému.

Matka a dcera byly vybaveny koncentraty
C1 inhibitoru pro akutni ataky a obé byly po
dobu pulroku léceny antifibrolytiky (Exacyl
tabl.). Tato terapie je v soucasné dobé opous-
téna. U obou pacientek se [é¢ba projevila jako
neucinna a byly feseny lé¢ebné pouze akutni
ataky koncentraty C1 inhibitoru (Berinert . v.).
S novou registraci inhibitoru B2 receptort pro
bradykinin, u kterého je moznd iv pfipadé
angioedému autoaplikace, se v¢asna lécba
atak zlepsila a matce tento pfistup vyhovoval
(medikace odr. 2012).

Stav divky se v3ak jak v Cetnosti, tak v tizi
angiedém{ zhorsoval, soucasné se zacaly angio-
edémy objevovat v oblasti laryngu s opakovany-
mi navstévami LP az s kratkodobymi hospitali-
zacemi. Jednalo se o tézkou formu HAE-C1 INH,
Cetnost atak byla az s frekvenci vice nez 18 atak/
rok. Méli jsme snahu o dlouhodobou profylaxi,
ale atenuované androgeny u mladé zeny jsme
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podavali jen 3 mésice a zejména nevidéli tuto
1é¢bu jako vhodnou. Tato lécba je v soucasnosti
vnimana jako historicka. Ve 23 letech nemocna
porodila zdravou dceru (r. 2016).

U mladé zeny, pfi prvni moznosti regist-
race lanadelumabu (s. c. inhibitor kallikreinu)
v EU, jsme zazadali platce péce o povoleni
k 1é¢bé cestou mimoradné uhrady. Pacientce
byl 1ék schvalen a ve véku 27 let (r. 2020) jsme
zapocali s injekéni subkutanni dlouhodobou
profylaxi lanadelumabem (Takhzyro, Takeda).
Lék je podavan ve 2tydennich intervalech,
pokud je pacient bez atak, Ize intervaly pro-
dluzovat - v soucasnosti mad nemocnd interval
20-22 dnl mezi autoaplikacemi.

U dcery mladé pacientky jsme velmi
véasné, v 10 mésicich Zivota, provedli gene-
tické vysetreni, byla bohuzel taktéz potvrzena
mutace genu pro C1 INH v heterozygotnim
stavu, soucasné v laboratornich nalezech byl
zjistén snizeny C1-INH funk¢ni test. Do 1,5
roku bylo déveée asymptomatické, avsak jiz
v 18 mésicich zivota se zacaly objevovoat kon-
Cetinové otoky, které vzhledem k véku bylo
mozné fesit pouze i. v. aplikaci koncentratem
C1-INH (Berinert 201U/ kg vahy i. v.). Byla nava-
zana spoluprace s pediatrem, vyvoj choroby
byl vsak nepfiznivy a mald pacientka byla az
4x ro¢né hospitalizovana pro bfisni ataky an-
gioedém k k aplikaci i. v. 1écby, rehydrataci
a k expektaci. Lécebnou situaci komplikoval
i ten fakt, ze pacientka trpéla soucasné po-
travinovou alergii (kterd mohla byt spous-
técem biisnich symptom0 - alergicka vazba
na proanafylaktické tzv. zasobni proteiny).
Tyto stavy vsak byly pfi dietnich opatfenich
zfidka a byly provazeny koznimi ptiznaky. Od
6 let véku zacala mit mala pacientka uzkostné
stavy v dUsledku bolestivych bfisnich atak
a podplrné byla v péci psychologa. V 7 letech
pacientky byl registrovan lanadelumab v EU
pro détsky vék, zprvu od 12 let a nasledné po-
sunuta vékova hranice uz od 2 let véku. V¢asné
byl zazédan platce péce o uhradu lé¢by a jako
prvni détské pacientce v Ceské republice zacal
byt Iék aplikovan (r. 2023). Léku byl pfiznan
tzv. ,orphan market exclusivity”. Pacientce
je nyni 9 let a po dobu aplikace dlouhodobé
profylaxe lanadelumabem je zcela bez pfizna-
k& angioedémd.

Na tfech generacich v rdmci jedné rodiny
je nazorné dokladovan vyvoj diagnostiky
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Obr. 4. Diagnosticky postup pfi péci o pacienty s angioedémy

Pacient s angioedémem

Obstrukce dychacich cest? Anafylaxe?

ne

Pokusit se najit pricinu
(anamneéza, fyzikalni, laboratorni a zobrazovaci vySetieni)

Kopfivka?

ne

Suspektni alergicka reakce?

ne

Znamé HAE nebo vyskyt angioedému v rodiné?

ne

Lécba ACEI?

ne

Lécba NSAID?

ne

Jina onemocnéni? Ziskany AAE? Lymfoproliferace, autoimunita?

ne

Lécba zakladniho onemocnéni, antihistaminika, kortikosteroidy, ad PL, alergolog

a soucasné moznosti péce o nemocné s HAE.
Ptibéh zacal pacientkou (nar. 1970) s pfizna-
ky od 8 let véku s ur¢enim spravné diagnazy
HAE po 32 letech obtizi. Kazuistika pokracuje
dcerou (nar. 1993) s pfiznaky od 14 let a po-
tvrzenim diagnézy HAE po 2 letech projevu
a nasleduje vnuckou (nar. 2016), u které jsme
stanovili geneticky a laboratorné HAE jesté
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