Kazuistika - ziskany angioedém
s deficitem C1inhibitoru

Angioedém je akutni cévni otok lokalizovany submukdz-
né nebo subkutadnné. Zpravidla se rozviji béhem nékolika
minut az hodin, byvéa asymetricky a neni ovlivnén gravi-
taci.

Podle mechanismu vzniku rozdélujeme angioedémy do
tfi skupin:

1. histaminergni angioedém- v popredi jsou mediatory
uvolnované pii aktivaci zirnych bunék, zejména his-
tamin, ale i heparin, leukotrien C4 a prostaglandin D2.
Zpravidla byvéa doprovazen svedénim a kopfivkou,
ale mdze byt i soucéasti anafylaktické reakce. Typic-
kym predstavitelem je alergicky angioedém nebo
angioedém doprovazejici spontanni i indukovatel-
nou urtikarii.

2. angioedém mediovany bradykininem-vznika pfi zvy-
Sené tvorbé nebo poruse odbourdvani bradykininu,
neni spojen s pruritem a kopfivkou. Do této skupiny
fadime vrozeny (hereditarni) i ziskany angioedém
s deficitem C1 inhibitoru, a také angioedém induko-
vany inhibitory enzymu konvertujiciho angiotenzin

3. angioedém s neobjasnénym patogenetickym me-
chanismem.

Patofyziologie angioedému mediovaného bradykininem
je nekontrolovana nadprodukce vazoaktivniho peptidu
bradykininu. C1 inhibitor (inhibitor serinové proteazy) je
za fyziologickych okolnosti regulatorem klicovych en-
zymu, které jsou soucasti kaskad sméfuijici k tvorbé bra-
dykininu. C1 inhibitor (C1-INH) je ¢aste¢né odpovédny za
kontrolu tfi vzajemné propojenych kaskad, jez zahrnujf
dréhu kalikrein-kininova draha (tzv. ,kontaktni systém®),
VvSestrannosti“ respektive vytvarejici ,rozhrani mezi za-
nétem, koagulaci a vrozenou imunitou“! Kli¢ovymi faktory
v tomto systému jsou faktory XII, XI, plazmaticky prekali-
krein, vysokomolekularmni kininogen a C1-INH. Zahajenim
kaskady je aktivace faktoru Xl fadou fyziologickych ale
i patologickych podnétl (napt. infekéni a fyzikalni stimu-
ly, poskozeni tkani), vazba fXIl na kontaktni povrchy vede
ke konformacni zméné faktoru s jeho aktivaci. Aktivovany
faktor Stépi prekalikrein na aktivni kalikrein, jez nasledné
Stépi vysokomolekuldrni kininogen a dochazi k uvolnéni
nanopeptidového bradykininu.

Bradykinin interaguje s receptorem bradykininu B2, jez
je konstitutivné exprimovan zejména na vaskularnim
endothelu. Tato interakce vede kromé biochemickych
zmén s tvorbou oxidu dusnatého a fady dalSich faktor(

k rozvolnéni vaskularniho endothelu a Uniku plazmy do
extracelularniho prostoru, coz za fyziologickych pomé-
rd umoznuje plazmatickym proteinlim vcetné protildtek
a cytokinll opustit cévni prostor a dostat se do mist po-
Skozené tkédné nebo lokalit infekce. Zména vaskularnino
endothelu vede k dal$im zménam (vazba krevnich des-
tiCek ¢i jinych zanétlivych bunék) a aktivace endothelu
vede k zahajeni vrozenych imunitnich odpovédi. Plazma-
ticky kalikrein kromé Stépeni vysokomolekularniho kinino-
genu aktivuje i faktor Xll, coz vede k dalsi produkci bra-
dykininu. Dva hlavni enzymy generované v této kaskadé
(fXlla a kalikrein) jsou fyziologicky inhibovany hlavnim re-
gulatorem této kaskady, coz je C1inhibitor!

V systému komplementu je prvnim krokem v klasické
draze komplementu sestaveni komplexu C1q, C1r a Cls,
ktery je inciovan vazbou C1q na nékolik tfid imunoglobu-
lind ( 19G1, IgG3 a IgM) v komplexu s antigenem. Vazba
téchto slozek C1vede k aktivaci C1r/C1s na serinovou pro-
tedzu (C1 konvertéza), jez Stépi C4 a C2 na jejich aktivni
formy. C1 konvertaza je fyziologicky regulovana C1-INH,
vysledkem je, Ze u vrozenych a ziskanych angioedéma
dochazi ke spotfebé C4 slozky a timto k poklesu plazma-
tické hladiny C4 slozky.

Posledni cestovu, ktera je regulovana C1-INH, je plazmino-
gen-plazminovy systém.

Vzacnou formou angioedému je ziskany angioedém
s deficitem C1 inhibitoru (AAE-C1-INH- Acquired Angioe-
dema with C1 Inhibitor Deficiency). Typicky se manifes-
tuje po 40. roce veéku, (prvni priznaky pacientl s heredi-
tarnim angioedémem HAE-C1-INH nastupuji do 20. roku
véku). V rodinné anamnéze nenachazime pfibuzné s ne-
vysvétlitelnymi rekurentnimi angioedémy. Patogeneze
tohoto onemocnéni neni zcela jasna, ale byva zpravidla
asociovano s jinym zakladnim onemocnénim, nejcastéji
hematologickou malignitou vychéazejici z B bunék nebo
monoklonalni gamapatii.

Hlavnim mediatorem angioedému je stejné jako u he-
reditarni formy bradykinin, k jehoz nadmérné tvorbé
dochézi pfi deficitu C1 inhibitoru. Pfesny mechanismus
vzniku tohoto deficitu u ziskané formy neni zndm. Dia-
gndza se opira zejména o typicky klinicky obraz a labo-
ratorni vySetieni. Je tfeba na néj pomyslet u pacientll s
opakovanymi epizodami angioedémd bez kopfivky, které
zacaly po 40.roce véku, ktefi nemaji pfibuzné s nevysvét-
litelnymi rekurentnimi angioedémy. Laboratorni vySetreni
se opird zejména o vySetfeni parametrd komplementu,
kdy typicky prokazujeme: 1. snizenou koncentraci sloz-
ky C4 komplementu, 2. snizeni funkce C1 inhibitoru pod
50 %, 3.normalni nebo snizenou koncentraci C1inhibitoru,
4. snizenou koncentraci slozky C1g komplementu. Na za-
¢atku onemocnéni mohou tyto parametry kolisat mezi
normalnimi a abnormalnimi hodnotami, ale postupem
Casu se stavaji trvale snizenymi. Kromé vysetieni zamé-
fenych na identifikaci mozného pfic¢inného onemocnént,
by nemél byt opomenut ani bézny onkologicky screening
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kolorektalniho karcinomu a karcinomu prsu. Pro lécbu
a prevenci angioedému u pacientl s AAE-C1-INH v sou-
Gasnosti nejsou k dispozici zadna registrovana specificka
IéCba, ale vzhledem k tomu, Ze patogeneze otokl je stej-
na jako u hereditarni formy, Ize pro Ié¢bu a prevenci otok
pouzit stejné pripravky ve shodném davkovani (humanni
plazmaticky nebo rekombinantni koncentrat C1inhibitoru,
pripadné antagonista bradykininového receptoru B2). Ze
stran preventivnich opatfeni je nutnost vyvarovat se moz-
nych spoustéct véetné uzivani nékterych lékd (inhibitory
ACE, blokatory receptorl AT1 pro angiotenzin Il, inhibitory
mTOR, inhibitory DPP-4, aliskiren, sacubitril, tkanovy akti-
vator plazminogenu).

Koncem dubna 2023 se u 68leté pacientky s B-NHL
(B-non-hodgkinsky lymfom) ve strategii watch and wait
zaCaly objevovat nebolestivé otoky charakteru angioe-
dému bez pruritu, nejprve v oblasti levé nohy, nasledné
pravého stehna a boku, posléze i pravé tvare. Otoky trvaly
v prameéru kolem 3-4 dnll. Pro mohutny angioedém pravé
tvare a rtd hospitalizovana na internim oddéleni nasi ne-
mochnice v 5/2023, v den pfijeti ve vecernich hodinach se
dostavila nahla dysfagie az odynofagie, provedeno akutni
ORL vysetfeni s ndlezem sklovitého otoku uvuly a zadni-
ho patrového oblouku vpravo s prosaknutim zadni stény
hltanu oboustranné, pri provedeni flexibilni laryngoskopie
patrny i otok laryngealni plochy epiglotis a pravého ary-
tenoidniho hrbolu. Pro dany nalez ulozena k observaci na
AR oddéleni, posléze pro priznivy klinicky stav prelozena
na ORL oddéleni s ndslednou ¢asnou dimisi.

V osobni anamnéze: v détstvi podstoupila ORL operaci
pro chronicky zanét ucha vlevo; 2021 diagnostikovana
B-non-Hodgkinova lymfoproliferace s dominujicim no-
dularnim typem infiltrace, odhadem predstavoval kolem
30 % aktivni slozky diené v daném vzorku ((imunofeno-
typ neodpovidal ¢astéjSim dobre definovanym katego-
riim podle WHO/ICC - CLL, FL, MCL, HCL a dalsi. Uva-
Zovano o nékterém z jmenovanych B-NHL s atypickym
fenotypem (CLL, FL), eventuelné o lymfoplazmocytickém
lymfomu, lymfomu marginalni zény, pfipadné B-NHL bli-
ze nespecifikovaném. Panel NGS bohuzel neidentifikoval
genetickou zménu, kterd by pomohla k blizSimu zaraze-
ni)). Postmenopauzalni osteopordza, atroficka gastritida,
klostridiova kolitida po ATB (Zinnat) v anamnéze (2016),
klistova meningoencefalitida a lymeské borreliéza (kozni
forma) v anamnéze, stav po appendektomii, stav po ope-
raci SKT vpravo, stav po exscizi sebohroické verukky, stav
po operaci katarakty vlevo. Nezadouci Ucinek typu A pfi
uzivani Enelbinu a PNC (GIT obtiZe); pfi kontaktu s levan-
duli kontaktni dermatitida. Z chronické medikace uzivala
inhibitor protonové pumpy (Helicid 20mg 1-0-0). Abusus:
nikotinismus 51 let, maximalné 10 cigaret denné, alkohol
prilezitostné, bez klinickych projevd histaminové intole-
rance. GA: menopauza od 56 let, dispenzarizovand, porod
1. Pracovala jako délnice, rozvedena.V rodinné anamnese
bez evidence angioedém(; matka zemrela v 82 letech na
selhani ledvin, s otcem se nestykala, sourozenci- 3 sestry,
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nejstarsi- hypertenze, nejmladsi- blize neur¢ena polyneu-
ropatie; déti (1)- dcera- zdrava.

Pro vySe uvedené potize pozadovano imunologické vy-
Setfeni. Na zakladné dostupnych anamnestickych infor-
maci a aktualnimu klinickému stavu suspekce na ziskany
angioedém pfi mozném deficitu C1 inhibitoru vzhledem
k pfitomnosti lymfoproliferace.

Doplnéno nasledujici laboratorni vysetfeni - hladiny imu-
noglobulinl v referenénich intervalech, orgdnové speci-
fické a nespecifické autoprotilatky (ANA screening, ENA
screening) s negativitou, C3 1,39 g/I( 0,9- 1,8g/1), C4 0,01
g/l (015-0,4 g/l), Clg 52,2 mg/I (146-322mg/l), C1 inhi-
bitor 29mg/I (200-350mg(l), C1 inhibitor- funkéni test
20 % (68-100,0 %), klasicka draha komplementu 6 %
(66-100 %), alternativni drdha komplementu 95 %
(25-100 %), lektinové draha komplementu 2% (10-100 %),
tryptéza 5,1 ug/I (méné nez 11,4 ug/I).

Zjisténé nalezy nam potvrdily Gvodni diagndzu, nicméné
pacientku bylo nutné odeslat do Centra pro hereditarni
angioedémy (Ustav imunologie 2- LF UK a FN Motol) ke
konfirmaci, kde bylo toto onemocnéni potvrzeno. Paci-
entka byla Centrem pro HAE vybavena prepraty Icatibant
a Firazyr pro pfipad zavaznych otokd, tj. obliceje, dycha-
cich cest a abdominalnich atak véetné edukace o zpU-
sobu pouziti. Pokud by specifické Iéky nebyly k dispozici
a angioedém by pacientku ohrozoval na Zivoté, je mozné
podat krevni plazmu v dévce 2 TU (preferovana plazma
oSetfend metodou solvent/detergent, v praxi zpravidla
aplikovéna Cerstvé mrazena plazma) a déle dle klinického
vyvoje.

Na zékladé dosud publikovanych souborl pacientl je
pravdépodobné, Ze léCba hematologické malignity by
mohla vést ke zmirnéni projevl ziskaného angioedému
a mohlo by dojit i k Upravé deficitu C1 inhibitoru. AAE-C-
1-INH je nutné povazovat za Zivot ohrozujici komplikaci
B-NHL.

Prostfednictvim této kazuistiky chceme poukézat na
moznou koincidenci ziskanych angioedému pii deficitu
C1 inhibitoru u fady zakladnich onemocnéni (zejména
monoklondlni gamapatie nejasného vyznamu, mnoho-
cetny myelom, AL-amyloiddza, hematologické malignity
vychazejici z B-bunék, autoimunitni onemocnéni typu
systémovy lupus erythematodes, kryoglobulinemie, au-
toimunitni hemolyticka anémie).

Podé&kovani patfi MUDr. Marté Sobotkové z Ustavu imu-
nologie 2. LF UK a FN Motol.



