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KAZUISTIKA CASE REPORT

Absces mozku jako první klinická manifestace 
hereditární hemoragické teleangiektázie –  
tři kazuistiky

Brain Abscess as the First Clinical Manifestation of Hereditary 

Hemorrhagic Telangiectasia –  Three Case Reports

Souhrn
Hereditární hemoragická teleangiektázie neboli morbus Rendu- Osler- Weber je fi brovaskulární dys-

plazie s autozomálně dominantní dědičností charakteristická přítomností teleangiektázií a arterio-

venózních malformací kůže, sliznic a vnitřních orgánů. Plicní arteriovenózní malformace jako zdroj 

septických embolů mohou zapříčinit vznik mozkového abscesu, který tak bývá prvním a často 

jediným projevem heriditární hemoragické teleangiektázie. V práci jsou prezentovány tři kazuis-

tiky pa cientů trpících touto chorobou, kde prvním a závažným příznakem byl vzniklý mozkový 

absces. Protože se jedná o relativně vzácné onemocnění, nebývá vždy zvažováno v rámci diferen-

ciální dia gnostiky a tím pádem ani dia gnostikováno. U každého pa cienta s mozkovým abscesem 

je nezbytné na toto onemocnění pomýšlet a v případě podezření je nutné jej řádně vyšetřit. Při 

verifi kované plicní arteriovenózní malformaci je třeba ji ošetřit a zabránit tak vzniku recidivujících 

mozkových abscesů. Péče o tyto pa cienty je komplexní a multioborová.

Abstract
Hereditary hemorrhagic telangiectasia or Rendu- Osler- Weber disease is an autosomal- dominant dis-

order that results in fi brovascular dysplasia and is characterized by telangiectases and arteriovenous 

malformation of the skin, mucosa and viscera. Pulmonary arteriovenous malformations as a source of 

septic emboli may give rise to brain abscess that so often is the fi rst and only clinical manifestation of 

hereditary hemorrhagic telangiectasia. Three cases of patients suff ering from this disease with brain 

abscess as the fi rst and serious symp tom are presented. Since this is a relatively rare disease, it is not 

always considered in the diff erential dia gnosis and thus not dia gnosed. This disease has to be consid-

ered in patients with brain abscess and, in case of a suspicion, it must be properly examined. When 

pulmonary arteriovenous malformation is verified, it has to be treated in order to prevent recurrent 

brain abscesses. Care of these patients should be comprehensive and multidisciplinary. 

Podpořeno projektem (Ministerstva zdravotnictví) koncepčního rozvoje výzkumné organizace 

65269705 (FN Brno).

Použité zkratky
ACVRL1  aktivin receptoru podobná kináza 1 (Activin A Receptor Type II-like Kinase 1)

AVM  arteriovenózní malformace (Arteriovenous Malformation)

CT  výpočetní tomografie (Computed Tomography)

DSA  digitální subtrakční angiografie (Digital Subtraction Angiography)

ENG   endoglin

HHT  hereditární hemoragická teleangiektázie 

  (Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia)

MR  magnetická rezonance (Magnetic Resonance)

TGF  transformující růstový faktor beta (Transforming Growth Factor Beta)

VEGF  vaskulární endoteliální růstový faktor (Vascular Endothelial Growth Factor)
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Úvod
Hereditární hemoragická teleangiektázie 

(HHT) neboli morbus Rendu- Osler- Weber 

je fi brovaskulární dysplazie s autozomálně 

dominantní dědičností charakteristická pří-

tomností teleangiektázií a arteriovenózních 

malformací (AVM) kůže, sliznic a vnitřních 

orgánů [1].

První dosud známý popis HHT pochází od 

Suttona z roku 1864 [2]. V roce 1896 Henry 

Rendu upřesnil popis onemocnění, odli-

šil hemofi lii a popsal spojitost mezi epista-

xemi a výskytem malých kožních a sliznič-

ních teleangiektázií. V roce 1901 poukázal 

Sir William Osler na rodinný výskyt onemoc-

nění a na možnost viscerální manifestace. 

O šest let později Frederik Parkes Weber do-

plnil popis onemocnění o hereditární an-

giomy, jejich spojitost s opakovaným krváce-

ním a jeho lokální léčbu adrenalinem. Termín 

HHT se v literatuře objevuje poprvé v roce 

1909, kdy jej použil Frederic Hanes.

Předpokládaná prevalence onemocnění 

je mezi 1 : 2 500 až 1 : 40 000 v celosvěto-

vém měřítku s výskytem v Evropě okolo 

1 : 8 000 [3– 5]. Porucha vývoje cév a přítom-

nost mnohočetných AVM jsou charakteri-

stickým znakem pro HHT. Malé AVM nebo 

spíše teleangiektázie postihují kůži, sítnice, 

spojivky a sliznice. Fragilita cév a jejich po-

vrchové uložení vede často ke krvácení. 

Epistaxe je popisována až u 90 % pa cientů 

s HHT [6]. Velké AVM jsou nejčastěji přítomny 

v plicích, mozku, páteři, gastrointestinálním 

traktu a v játrech. Plicní AVM jsou možným 

zdrojem embolů s rizikem vzniku iktu a v pří-

padě septických embolů zdrojem abscesů 

mozku. Tato závažná komplikace může být 

vzácně i prvním projevem HHT u pa cientů 

s asymp tomatickou plicní AVM [7]. 

Teleangiektázie a AVM vznikají pravděpo-

dobně v důsledku poruchy angiogeneze. 

Přesný mechanizmus, kterým mutace genů 

ovlivňuje angiogenezi, není dosud jasný. 

Patrně dochází k narušení rovnováhy mezi 

pro- a antiangiogenními signály v cévách. 

Vývoj nových krevních cév vyžaduje aktivaci 

a migraci různých typů buněk, hlavně endo-

telu hladké svaloviny a pericytů. Ztráta sva-

lové vrstvy, narušení elasticity cévní stěny 

a změny v endotelu cév mohou vést k vyšší 

fragilitě cév a následně i ke vzniku krvácení [8]. 

U 60– 80 % nemocných s HHT byla zjištěna 

mutace jednoho z minimálně dvou genů, 

endoglinu (ENG) nebo genu kódujícího ak-

tivin receptoru podobnou kinázu 1 (ACVRL1), 

a to v poměru 53 : 47. Mutace genu ENG na 

chromozomu 9q33– q34.1 kódujícího stejno-

jmennou bílkovinu, receptor pro transformu-

jící růstový faktor beta (TGFβ1 a TGFβ3), který 

je součástí glykoproteinové membrány, se 

vyskytuje u HTT prvního typu. Mutace genu 

ACVRL1 na chromozomu 12q11– q14 kódu-

jícího stejnojmennou kinázu se vyskytuje 

u HTT druhého typu. TGFβ má vliv na an-

giogenezi, na tkáňovou reparaci a reguluje 

funkce endoteliálních buněk stimulací nebo 

inhibicí jejich proliferace [8]. Další mutace se 

vyskytují velice zřídka (tab. 1). 

V roce 2000 byla stanovena tzv. Cura-

çao kritéria pro klinickou dia gnózu HHT 

(tab. 2) [1]. Dia gnóza HHT je jistá přítom-

ností alespoň třech výše uvedených kritérií 

a pravděpodobná přítomností dvou kritérií. 

Klinické projevy HHT souvisí s postiženým 

orgánem, s oblastí výskytu a velikostí AVM 

(tab. 3).

Často bývá prvním projevem onemoc-

nění závažná komplikace, jakou je mozkový 

absces, pro kterou je pa cient hospitalizo-

ván. Autoři článku prezentují tři kazuistiky 

pa cientů s HHT s takovým průběhem.

Kazuistika 1
Žena (33 let) byla přijata na neurologii pro 

parciální levostranné motorické jacksonské 

paroxyzmy se sekundární generalizací. Otec 

je sledován pro HHT, anémii a je po operaci 

kyčle pro absces. Pa cientka udávala recidivu-

jící epistaxe. Na výpočetní tomografi i (CT) se 

zobrazila cystická expanze v pravém parie-

tálním laloku. Nález byl verifi kován na mag-

Tab. 1. Mutace genů a typy HHT.

Název
OMIN 

katalogové 
číslo

Gen Lokus Popis

HHT 1 187300 ENG 9q33-q34.1

Kóduje bílkovinu endoglin, receptor 

pro TGFß1 a TGFß2.

Mutace se vyskytuje v extracelulární 

části bílkoviny.

HHT 2 600376
ACVRL1/

/ALK1
12q11-q14

Kóduje bílkovinu ACVRLK1/Alk-1 

(Activin A Receptor Type II-like Ki-

nase 1), TGFβ1 receptor.

HHT 3 601101 – 5q31.3-q32 Funkce neznámá.

HHT 4 610655 – 7p14 Funkce neznámá.

JPS a HHT 175050
MADH4/

/SMAD4
18q21.1

Kóduje MADH4/SMAD4, intracelu-

lární signální bílkovina pro

TGF receptory. Mutace genu působí 

HHT a juvenilní polypózu.

PPH 600779 BMPRII 2q33.1-q33.2
PPH se může vyskytovat v kombi-

naci s HHT.

HHT – hereditární hemoragická teleangiektázie (Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia), 

JPS – juvenilní polypóza (Juvenile Polyposis Syndrome), OMIN – Online Mendelian Inheritance 

in Man, PPH – primární plicní hypertenze (Primary Pulmonary Hypertension).

Tab. 2. Curaçao kritéria pro klinickou diagnózu HHT.

Kritérium Popis

epistaxe spontánní a rekurentní epistaxe, zejména nokturální

teleangiektázie
mnohočetné v charakteristických místech: rty, jazyk, dutina 

ústní, prsty, nos

viscerální léze
gastrointestinální teleangiektázie, pulmonární, hepatální, 

cerebrální a spinální AVM

rodinná anamnéza příbuzný prvního stupně s HHT podle těchto kritérií 

AVM – arteriovenózní malformace (Arteriovenous Malformation), HHT – hereditární hemora-

gická teleangiektázie (Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia).
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Tab. 3. Klinické projevy HHT.

Místo postižení Klinické projevy

nosní dutina
Časté a opakující se krvácení z nosu je nejčastějším klinickým projevem onemocnění (až 90 % pacientů s HHT). 

Může vést k anémii.

kůže a sliznice 
Malé skvrny velikosti špendlíkové hlavičky až čočky na obličeji, na hrudi, rukou a nohou. Maximální výskyt je 

kolem 40 roku věku. Krvácení je vzácné.

gastrointestinální trakt

Krvácení se vyskytuje u 20–40 % pacientů v 5. a 6. dekádě kdekoli v gastrointestinálním traktu, hlavně v žaludku 

a v tenkém a tlustém střevě.

V játrech se vykytují teleangiektázie v 8–30 %, většinou symptomatické. Následkem je hepatomegalie, portální 

hypertenze a cirhóza důsledkem zkratu mezi hepatálním a portálním oběhem.

centrální nervový systém

Neurologický defi cit se vyskytuje u 8–12 % pacientů s HHT. Incidence AVM je ale větší, protože mohou být asymp-

tomatické. Symptomatické AVM se nejčastěji projevují bolestmi hlavy, epileptickými záchvaty a fokálními neuro-

logickými symptomy.

Spinální AVM se vyskytuji u 1 % pacientů s HHT a nejčastěji se manifestují radikulárními nebo myelopatickými potížemi.

plíce
Plicní AVM se vyskytují u 15–30 % pacientů s HHT. U 60–70 % pacientů s plicní AVM je potvrzena HHT. Klinicky se 

manifestuje hemoptýzou, dyspnoí, únavou a v těžších případech i cyanózou. 

AVM – arteriovenózní malformace (Arteriovenous Malformation), HHT – hereditární hemoragická teleangiektázie (Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia),

Obr. 1. Obrazová dokumentace – kazuistika 1.

Obr. 1A) MR mozku před operací. 

Obr. 1B) CT mozku s progresí nálezu před operací. 

Obr. 1C) Kontrolní pooperační CT mozku. 

Obr. 1D) CT plic s plicní AVM bazálně. 

Obr. 1E) DSA plic před embolizací AVM. 

Obr. 1F) DSA plic po embolizaci AVM.
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netické rezonanci (MR) s vyslovením po-

dezření na nádor (difuzně vážené snímky 

nebyly tehdy k dispozici). Proto byla zvažo-

vána stereotaktická bio psie.

V dalším průběhu narůstala cefalea, zhor-

šovala se řeč a hybnost levé horní končetiny. 

Po týdnu odhalilo plánované CT mozku před 

stereobio psií progresi velikosti ložiska a pe-

rifokálního edému a bylo vysloveno pode-

zření na absces. Ten byl následně ošetřen 

stereotaktickou aspirací s ponecháním dre-

náže v abscesové dutině. Pro výraznou he-

moragickou příměs v drénu bylo indikováno 

kontrolní CT mozku, které potvrdilo krvácení 

do mozkového parenchymu, což si vyžádalo 

operační revizi. Po výkonu vznikla těžká he-

miparéza vlevo, která postupně regredo-

vala a po roce byla pouze lehká s akcentací 

na levé horní končetině akrálně. Na před-

operačním rentgenovém snímku plic byla 

patrná čtyři drobná okrouhlá ložiska bazálně 

vpravo, se kterými byla pa cientka předána 

do péče pneumologa.

Subjektivně se ale pa cientka cítila stále 

unavená. Kontrolní MR mozku neproka-

zovalo recidivu abscesu. Pa cientka byla 

dále v péči neurologa se zavedenou 

anti epileptickou terapií a v péči pneumo-

loga pro nález patologického rozšíření ve-

nózních struktur na bázích oboustranně na 

CT plic. Pro zhoršující se hypoxemii s postup-

nou progresí stavu vyžadujícího domácí re-

spirátor byla za rok po operaci mozkového 

abscesu  indikována digitální subtrakční an-

giografie (DSA) plicního řečiště, která potvr-

dila AVM oboustranně bazálně. Ty byly ošet-

řeny embolizací. Po výkonu došlo k úpravě 

respiračních funkcí a vymizení hypoxemie 

(obr. 1).

Kazuistika 2
Žena (60 let) v minulosti absolvovala opa-

kovaně leptání pro krvácení z nosu. Kromě 

hypertenze neměla žádné jiné významnější 

komorbidity. Rodinná anamnéza ve smy-

slu HHT byla negativní. Na základě náhod-

ného nálezu na rentgenovém snímku plic 

bylo provedeno CT plic s nálezem plicní 

AVM. Embolizace AVM nebyla doporučena. 

Po roce pro náhle vzniklou cefaleu, zma-

tenost a pravostrannou hemiparézu byla 

pa cientka hospitalizována na neurologii. Na 

CT a následně na MR mozku byla zjištěna ex-

panze frontotemporoparietálně vlevo. Pro 

podezření na absces byla indikována stereo-

taktická punkce, aspirace a drenáž. Drén byl 

použit k opakované laváži abscesové dutiny 

po dobu tří dnů. Na kontrolním CT mozku 

byla výrazná regrese nálezu. Po stabilizaci 

stavu byla provedena DSA plic a embolizace 

zkratu. Cílená antibio tická terapie byla po-

nechána tři měsíce. Kontrolní CT mozku půl 

roku po operaci bylo bez známek recidivy 

abscesu. Vzhledem k negativnímu nálezu na 

CT a výrazně horší dostupnosti MR v minu-

losti nebylo toto vyšetření provedeno. Kli-

nický stav pa cientky se výrazně zlepšil, re-

ziduálně zůstal organický psychosyndrom 

lehkého stupně a diskrétní pravostranná he-

miparéza (obr. 2).

Obr. 2. Obrazová dokumentace – kazuistika 2.

Obr. 2A) Obraz abscesu na MR mozku před operací.

Obr. 2B) CT mozku před operací – navigační snímky.

Obr. 2C) Pooperační CT mozku se zavedeným drénem do abscesové dutiny.

Obr. 2D) Kontrolní CT mozku po šesti měsících.

Obr. 2E) Obraz AVM na CT plic.

Obr. 2F) Obraz AVM na DSA plic.
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Kazuistika 3
Žena (39 let) byla přijata do nemocnice pro 

cefaleu, rozvoj expresivní fatické poruchy, 

pravostranné hemiparézy a poruchy zraku. 

Její matka a sestra jsou sledovány pro HHT. 

Na MR mozku byl potvrzen absces frontopa-

rietálně vlevo a pa cientka podstoupila ste-

reotaktickou aspiraci abscesu. Po výkonu 

se klinický stav pa cientky zlepšil, zlepšila se 

fatická porucha i hybnost pravostranných 

končetin. Kontrolní MR mozku prokázala vý-

raznou regresi velikosti abscesu. Na DSA se 

zobrazily oboustranné plicní AVM, které byly 

po stabilizaci stavu pa cientky embolizo-

vány. Po výkonu byla pa cientka propuštěna 

do domácího ošetření se zavedenou cíle-

nou antibio tickou terapií dle citlivosti na tři 

měsíce.

Klinický stav pa cientky se výrazně zlepšil, 

momentálně přetrvává jen frustní oslabení 

pravostranných končetin a lehká porucha 

řeči (obr. 3).

Diskuze 
Klinické projevy HHT jsou následkem ab-

normální vaskulární struktury [2]. Podle 

Bravemana et al je nejčasnějším stadiem 

detekovatelné léze HHT fokální dilatace post-

kapilárních venul, která progreduje, a po-

stupně dochází ke spojení s dilatovanými 

arteriolami prostřednictvím kapilár, které po-

stupně vymizí utvořením drobné arteriove-

nózní fi stuly [9]. 

Vznik HHT je asociován s různými geny 

a představuje geneticky heterogenní sku-

pinu [10]. Mutace genu kódujícího ENG na 

chromozomu 9q33– q34.1 je odpovědná 

za HHT prvního typu, zatímco mutace 

ACVRL1 genu na chromozomu 12q11– q14 se 

vyskytuje u HHT druhého typu [11]. Nepří-

tomnost těchto mutací u dalších rodin trpí-

cích HHT vedla k identifi kaci třetího typu HHT 

s mutací na chromozomu 5q31.3– q32 [12] 

a čtvrtého typu HHT s mutací na chromo-

zomu 7p14 [13]. Kromě toho byly objeveny 

další mutace v oblasti MADH4/ SMAD4 na 

chromozomu 18q21.2, které zapříčiňují vznik 

HHT a juvenilní polypózy [14], a v oblasti 

BMPRII, které zapříčiňují vznik HHT a plicní hy-

pertenze [15]. Navíc bylo zjištěno, že vaskulární 

endoteliální růstový faktor (VEGF) jako signální 

protein podílející se na angiogenezi je zvý-

šen u pa cientů s HHT [16]. Ovlivnění jeho ex-

prese pak může mít vliv na fenotyp HHT. VEGF 

je zvýšen nejen v plazmě, ale také v nosní sliz-

nici bez závislosti na vzniku a tíži epistaxe [17]. 

Závažnost klinických projevů HHT nekoreluje 

se žádnou specifi ckou mutací. 

Ve 100 % případů se HHT manifestuje do 

40 let věku. Iniciální dia gnóza je určena na zá-

kladě klinického vyšetření, osobní a rodinné 

anamnézy [1]. Často se objevující epistaxe 

u HHT se ale vyskytuje u řady dalších one-

mocnění a limituje stanovení dia gnózy HHT. 

Podobně obtížná je dia gnóza HHT v dět-

ském věku vzhledem ke krvácení, které bývá 

relativně častým problémem u dětí. Nutné 

je samozřejmě vyloučit hematologickou pří-

činu krvácivých stavů. Onemocnění tak bývá 

často nedia gnostikováno [18] a podobnou 

situaci lze předpokládat také v České repub-

lice, i když přesné údaje nejsou k dispozici.

Vzhledem k výrazné genetické heteroge-

nitě HHT je možno detekovat mutace pouze 

u 70– 90 % nemocných [19]. Je tedy ne-

zbytné zjistit konkrétní typ mutace u jedince 

postiženého HHT a teprve pak lze provést 

vyšetření u ostatních členů rodiny.

U pa cientů s HHT nebo s podezřením 

na HHT se doporučuje provést kontrastní 

echokardiografi i ke zjištění případných in-

trapulmonálních zkratů a následně provést 

CT kontrastní vyšetření plic. Kromě toho je 

nutno doplnit MR mozku k vyloučení AVM 

v této lokalizaci a auskultaci pro šelest v ob-

lasti jater [2].

Léčba HHT je zaměřena na lokální a systé-

mové symp tomy, sledování lézí a prevenci 

komplikací asociovaných s AVM. Zatímco 

tele angiektázie se manifestují recidivujícím 

krvácením, u AVM komplikace vznikají jako 

následek zkratu, trombózy nebo embolu [20].

Epistaxe se objevují průměrně ve 12 le-

tech s průměrnou frekvencí 18 epizod mě-

síčně [21]. Těžká epistaxe může zapříčinit 

vznik chronické anémie. Léčba spočívá v lo-

kálním ošetření a medikamentózní terapii 

(tranexamová kyselina nebo estrogen- pro-

gesteronové preparáty), popřípadě léčbě 

anémie. Kožní teleangiektázie je možné oše-

třit laserem z estetických důvodů nebo pro 

bolest. Teleangiektázie v gastrointestinálním 

Obr. 3. Obrazová dokumentace – kazuistika 3.

Obr. 3A) Obraz abscesu na MR mozku před operací.

Obr. 3B) Kontrolní MR mozku tři měsíce po operaci.

Obr. 3C) DSA plic před embolizací AVM.

Obr. 3D) DSA plic po embolizaci AVM.
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dého pa cienta s mozkovým abscesem je 

nezbytné na toto onemocnění pomýšlet 

a v případě podezření je nutné jej řádně vy-

šetřit. V případě verifi kované plicní AVM je 

třeba ji ošetřit a zabránit tak vzniku recidivu-

jících mozkových abscesů. Péče o pa cienty 

s HHT je komplexní a multioborová. Při prů-

kazu HHT u jedince je také nutno vyšetřit ro-

dinné příslušníky. 
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traktu se léčí jejich koagulací s využitím en-

doskopické techniky.

Plicní AVM se častěji vyskytují u prvního 

typu HHT (v 75 %) než u druhého typu 

(44 %) [22]. U přibližně 30– 40 % pa cientů 

s plicními AVM se můžeme setkat s trombo-

tickými a embolickými příhodami vedou-

cími k iktu nebo mozkovému abscesu. Proto 

se doporučuje u plicních AVM jejich emboli-

zace, pokud jsou zásobující cévy většího ka-

libru než 3 mm [23], a u menších lézí jejich 

observace, protože se mohou časem zvětšo-

vat [24]. Antibio tická profylaxe je doporučo-

vána u každého pa cienta s přítomností intra-

pulmonálního zkratu podstupujícího zubní 

nebo chirurgický zákrok. V případě difuz-

ního postižení plicního parenchymu u těžce 

hypoxických pa cientů je pak nezbytná 

transplantace plic.

Mozkové AVM se vyskytují častěji 

u pa cientů s HHT prvního typu (15– 20 %) než 

u druhého typu (1– 2 %). Projevit se mohou 

v jakémkoli věku epileptickým záchvatem, 

bolestmi hlavy nebo intracerebrálním krvá-

cením [25]. Spinální AVM se vyskytují pouze 

u 1 % pa cientů s HHT a nejčastěji se klinicky 

manifestují progresivní myelopatií, radikulár-

ními nebo sfi nkterovými potížemi [26].

Výskyt vaskulárních hepatálních lézí není 

přesně znám, ale odhaduje se až u 74 % ne-

mocných s HHT [27]. Většinou jsou klinicky 

asymp tomatické, ale mohou se manifesto-

vat srdečním selháním, biliárními chorobami 

nebo encefalopatií [27]. Asymp tomatické léze 

se neléčí, protože nezpůsobují závažné kom-

plikace. Jejich embolizace je riziková pro vznik 

infarktových ložisek. U rozsáhlého postižení 

pak bývá indikována transplantace jater [28].

I když dia gnostická Curaçao kritéria splňo-

vala pouze jedna pa cientka, byli pro závažný 

nález řádně došetřováni i další dva pa cienti 

pro pravděpodobnou dia gnózu podle těchto 

kritérií. U všech pa cientů byl chirurgicky ošet-

řen absces za aplikace celkově podávaných 

antibio tik a ošetřeny plicní AVM. Neprove-

dení embolizace plicní AVM v druhé kazuis-

tice zapříčinilo komplikaci vznikem již zmiňo-

vaného abscesu mozku a trvalých následků.

Závěr
HHT je relativně vzácné onemocnění, ale 

může způsobit závažné komplikace. U kaž-
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