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Angioedém na podkladé deficitu C1 inhibitoru

Ondrej Santavy, Jaroslav Zak
Interni oddéleni Karlovarské krajské nemocnice

Kazuistika popisuje pfipad pacienta s hereditarnim deficitem C1 inhibitoru, ktery se inicialné prezentoval obrazem ileo-

kolitidy. Diagnéza byla laboratorné potvrzena 0% funkéni aktivitou C1 inhibitoru, byla zahdjena terapie antagonistou B2

receptoru s dobrym efektem.
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Angioedema caused by of C1 esterase inhibitor deficiency

Our case study presents patient with C1 esterase inhibitor deficiency, whose first manifestation was due to abdominal colic.

Our diagnosis was confirmed by assessing the C1INH levels and C1INH functional deficit. Therapy was started with B2 receptor

antagonist Icatibant with promising result.
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Uvod

Deficit C1 inhibitoru je vzécné onemocnéni, které je charakterizo-
vano opakovanym vyskytem epizod angioedému v rlznych lokaliza-
cich, nej¢astéji v orofacidini oblasti a v oblasti hornich dychacich cest.
Rozlisujeme dvé formy, formu dédi¢nou — onemocnéni zvané hereditér-
ni angioedém (HAE) a formu ziskanou, ziskany angioédem (z anglického
acquired, AAE). Incidence HAE je 1:50000, AAE je onemocnéni jesté
pfiblizné o fad vzacnéjsi. Ziskany angioedém mdze byt primarnim,
idiopatickym onemocnénim bez nalezené vyvolavajici pficiny, nebo je
asociovan s jinymi onemocnénimi — lymfoproliferativnimi chorobami
(monoklonélini gammapatie, B-lymfomy) nebo autoimunitnimi zanéty,
popfipadé virové infekce (infekce virem HIV nebo HBV). Léc¢ba jak HAE,
tak AAE je obdobng, cile 1é¢by jsou dvojf: v prvnifadé prevence vzniku
angioedému, v druhé fadé jeho samotna lé¢ba v pfipadé, Ze jiz dojde
k rozvoji angioedému (1).

Popis pripadu

Nasim pacientem je 73lety muz s arteridlni hypertenzi a dysli-
pidemii, hypertonik s chronickou ischemickou chorobou srdelnf
kardiak po prodélaném STEMI pfed deseti lety. Od té doby bez
jakychkoliv zdravotnich potizi, ve velmi dobré kondici, biologicky
vék nizsi nez kalendarni. V chronické medikaci aspirin, sartan, statin,
betablokator.

Pacient se poprvé objevil na akutnim pfijmu nasi nemocnice v brez-
nu. Byl pfivezen pro kolikovité bolesti bficha, zvraceni, dehydrataci.
V predchorobi si nikdy na podobné obtize nestézoval. Vstupni labora-
torni vysetfeni odhalilo mirnou elevaci CRP (22) a leukocytozu (16, 7),
jinak bez pozoruhodnosti. Byl vysetfen chirurgem, klinické vysetfeni
prineslo nélez difuzné bolestivého bficha pfi jeho palpacnim vysetfent,
bezjasné vyjadrenych zndmek peritonediniho drazdéni. Bylo provedeno
kontrastn{ CT dutiny bfisni s ndlezem dlouhého, kontinuainiho posti-
Zeni stény prakticky celého ilea (vrstevnatd vyrazné rozsitend sténa)
presahujici proximalné na jejunum a distalné pfes cékum na colon
ascendens, nebyly popsany zndmky ischemie ¢&i venookluze. Vedlejsim
nédlezem byl objemny ascites. Vzhledem k CT nalezu ileokolitidy byla
vyjadFena suspekce na idiopaticky stfevni zanét (IBD), nemocny byl pfijat
na chirurgické oddélenti. S odstupem tif dnl od admise byla provedena
kolonoskopie, s ndlezem klidné divertikulosy sigmatu. Biopsie nebyla
provedena. Byla provedena kultivace a PCR analyza stolice a vytér zanu,
s negativnim nalezem. Za hospitalizace byla poddna symptomatic-
ké terapie (parenterdini hydratace a spasmolytika), doslo k Uplnému
Ustupu obtizi veetné vymizen( prijmu. V klinicky uspokojivém stavu
byl nemocny dimitovan.

S odstupem 14 dnl se pacient pro totozné obtize objevil na akut-
nim pfjmu nasi nemocnice opét. V laboratofi tentokrat byla pfitomna
stfedné vyznamna zanétliva aktivace s leukocytézou (18) a elevaci CRP
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(50), nové piitomno akutni rendini selhani, R dle RIFLE klasifikace. P¥i
pfjmu bylo provedeno nativni CT vy3etfeni bficha, popisovan obdobny
obrazjako na prvnim, kontrastnim CT, nové postizen delsi Usek jejuna.
Admise tentokrat na interni oddéleni. Pracovni diagnézou zUstavala
IBD. Pri pfijmu podén krystaloid, analgetika a spasmolytika. Kratce po
admisi zopakovana kolonoskopie a push enteroskopie, s vyjimkou na-
lezu Cetnych erozi sliznice duodena normalni endoskopicky nalez. Byla
provedena biopsie z colon, céka i z termindlniho ilea, vsechny vzorky
s normalnim nalezem. Provedena diagnosticka punkce ascitu, dle se-
rum-ascites albumin gradientu (SAAG) neodpovidajici portohypertenznf
etiologii. Cytologie i mikrobiologie ascitické tekutiny byla negativni.
Vzhledem k normalinf biopsii duodena vyloucena gluten-senzitivni
enteropatie i autoimunitni enteropatie. Zopakovana mikrobiologicka
analyza stolice, tentokrét vcetné parazitologie, kompletné negativni.
Provedena zakladni imunoanalyza, vylouc¢eny ANCA-asociované vas-
kulitidy, negativni ANA. Pacient byl v dobrém klinickém stavu, bez na-
vratu potizi, po 4 dnech hospitalizace dimitovan. Pouc¢en o okamzitém
navratu do nemocnice v pfipadé névratu potizi. Byl vysazen anopyrin
pro ndmi pracovné zvazovanou NSAID-enteropatii/kolopatii, aspirin
vymeénén za klopidogrel.

Za dva tydny po dimisi byl pacient vysetfen akutné dermatologem
pro otok dolniho rtu a tvafe. Dermatologem stav interpretovan jako
angioedém, v akutni ambulanci podan i. v. steroid, zvolen ambulantni
postup, zambulance propustén s per os steroidem (prednison 40 mg
1x denné na tyden) a antihistaminikem (bisulepin 2 mg 3x denné na
tyden). Za dalSich 21 dni pacient admitovéan k observaci na ORL oddéleni
pro obdobné potize — otok jazyku, rtu a vchodu laryngu, rovnéz na
podkladé angioedému. Po 24 hodinové observaci dimitovan.

Projevy angioedému v oblasti tvafe a hornich dychacich cest nds
prinutily zvazit deficit C1 inhibitoru jako pricinu vysvétlujici pacientovy

Obr. 1. Nativni CT snimek, korondrni projekce; na tomto snimku je vidét
zdnetlivé postizeni stény tenkého stfeva, volnd tekutina perihepatdiné
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symptomy. Pacienta jsme pozvali kambulantnf kontrole, byla provedena
rozsitend imunologickd analyza veetné stanoveni hladiny C1 inhibitoru.
Detekovéna snizend hladina C4 a C1 inhibitoru (C1INH), funk¢nf aktivita
C1INHO%. Stav jsme interpretovali jako deficit C1 inhibitoru, vzhledem
k véku pacienta a negativni rodinné anamnéze predpoklad ziskaného
deficitu.

Pacienta jsme referovali do Centra pro lé¢bu hereditarniho angio-
edému, patficiho pod 2. LF UK a FN Motol. Pacient byl ¢asné prebran
do péce, byl mu vydan antagonista B2 receptoru (preparat Icatibant)
k ¢asné domaci lécbé akutnf ataky. Ve sledovaném obdobi (3 mésice)
pacient Icatibant aplikoval jednou, celd ataka byla zvlddnuta doma
pacientem. Bylo provedneo genetické vysetfeni, nebyla provedena
mutace v genu SERPING. Pri¢ina ziskaného deficitu nebyla v dobé psani
tohoto ¢lanku objasnéna. Bylo provedeno PET/CT, bez jasného foku

mista akumulace radiofarmaka.

Diskuze

Angioedém tvoii spolu s urtikarif spole¢nou skupinu onemocnéni.
Podkladem obou onemocnéni je vazodilatace a Unik tekutiny z intravas-
kuldrniho prostoru do intersticia. V pifpadé urtikarie je otok lokalizovan
do povrchové vrstvy dermis, pfi angioedému do hlubsich vrstev kiize
a podkoZi, popfipadé sliznice. Z patofyziologického hlediska rozlisujeme
dva mechanismy vedouci k vzniku otoku. V pfipadé takzvaného histami-
nergniho angioedému dochdzi k rozvoji angioedému na podkladé IgE
mediované reakce vedouci k uvolnéni histaminu a dalsich vazoaktivnich
substanci z aktivovanych mastocytd. Druhou variantou je bradykininem
mediovany angioedém. Angioedém mdize vznikat kdekoliv v téle, nejty-
pict&jsi lokalitou je oblast tvéfe, dutiny Ustni, hornich dychacich cest. Dalsf
pomeérné castou lokalitou je travici trakt, angioedém traviciho traktu se
projevuje krutou, kolikovitou bolesti, zvracenim a prjmem (2, 3).

Obr. 2. Kontrastni CT, korondrni projekce, portdini fdze. Vidime rozsitent
stény klicek tenkého streva, vrstveni stény, volnd tekutina perihepatdiné
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0br. 3. Kontrastni CT dutiny bfisni, plandrni projekce; vidime rozsifeni stény
tenkého streva a vrstveni stény, volnd tekutina v meziklickovém prostoru

Bradykininem-mediovany angioedém ma dvé formy, hereditami
a ziskanou. Hereditarni angioedém (HAE) je autozomalné dominantné
prenosné onemocnéni, které je zplsobeno mutaci v genu SERPING 1,
genu pro C1 inhibitor. Mutace v genu muze vést ke kompletnimu defici-
tu C1 inhibitoru, nebo k tvorbé nefunkéniho proteinu. Treti variantou je
HAE s normalni hladinou a funkci C1 inhibitoru, tato forma je zplsobena
mutaci v genu pro faktor XII. Ziskany (sporadicky) deficit C1 inhibitoru
vznika tvorbou autoprotildtek proti C1INH nebo extenzivni konzumaci
C1INH pfi aktivaci komplementu. C1INH blokuje katalytickou aktivitu
faktoru XIl (Hagemanova faktoru) a pfeménu prekalikreinu na kalikreinu,
kalikrein reguluje tvorbu bradykininu. At uz ziskany, nebo hereditarn{
deficit C1 inhibitoru vede ke snizené degradaci bradykininu, k jeho
zvySenym hladindm v séru, vysoké sérové hladiny bradikininu vedou
k rozvoji angioedému.

Na moznou diagnézu HAE ¢i ziskaného deficitu C1INH bychom méli
pomyslet nejenom u pacientl prezentujicich se rekurentnimi epizodami
otoku hrtanu, jazyka ¢i rtQ, ale i u pacientl s opakovanymi epizodami
abdomindlni koliky. Definitivni diagndza se opird o prikaz deficitu
CI1INH, popfipadé snizené funkce C1INH. Dalsimi ndlezy je nizkd hladina
C4aC2,v piipadé ziskaného deficitu i C1 a C1q. Pacientdim se ziskanym
deficitem chybi pozitivni rodinnd anamnéza. Vsichni pacienti, u kte-
rych je podezreni na ziskanou formu, by méli podstoupit onkologicky
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a autoimunitni screening. Nejcastéjsim onemocnénim asociovanym se
ziskanym deficitem C1INH je primarni lymfom sleziny (2, 3).

Terapie nemocnych pacientl s deficitem C1INH ma dvé Urovné —
lé¢ba profylakticka, které cilem je zamezeni rozvoje angioedému, a te-
rapie akutni ataky. V 1é¢bé bradykininem indukovaného angioedému
se nevyuzivajf antihistaminika ani kortikoidy, jelikoZ jsou netcinné.

K terapii akutnf ataky je v CR dostupnych nékolik preparét. Prvnim
z nich je plazmaticky derivat C1 inhibitoru (pdC1-INH) Berinert. Podava
se nitrozilné v davce 20 1U/kg télesné hmotnosti. Druhou moznosti je
vyuZiti rekombinantniho lidského C1 inhibitoru (rhC1-INH, preparat
Ruconest). Pacienti Ié¢eni rhC1-INH nejsou ohrozeni pfenosem in-
fek¢nich onemocnénti, jako jsou recipienti plazmatickych koncentratd.
Poddva se v dace 50 jednotek na kilogram do maxialni davky 4200
jednotek. Pro tyto prepardty plati, Zze jsou dostupné pouze centro-
vé&. Poslednim preparatem dostupnym v CR v terapii akutni ataky je
antagonista B2 receptoru pro bradynikin, Icatibant (obchodnf nazev
Firazyr®). Preparat Icatibant se podava podkozné, je distribuovan jako
predplnénad stifkacka. Jednotliva dévka je 30 mg. Tento preparat je ur-
¢en k autoaplikaci pacientem v pfipadé rozvoje projevl angioedému.
V terapii akutniho, Zivot ohrozujiciho angioedému mimo centra (tedy
v pfipadé nedostupunosti vyse uvedenych Iéciv) Ize vyuzit transfuze
Cerstvé zmrazené plazmy (FFP), kterd C1INH pfirozené obsahuje. V pfipa-
dé rozvoje otoku s rizikem sufokace pfistupujeme k trachedIni intubaci
s umélou plicni ventilaci (4, 5, 6).

Lécbu profylaktickou rozdélujeme na kratkodobou profylaxi ataky,
tato je indikovéna u pacientd se zndmym deficitem, ktefi podsupujf
planovnay chirurgicky vykon. Pouzivaji se nitrozilni C1 inhibitory de-
rivované z plazmy, podani by mélo probéhnout ne vice nez 6 hodin
pred vykonem.

K dlouhodobé profylaktické 1é¢bé (long-term prophylactic tre-
atment) je v dispozici nékolk preparatt. Jednd se o koncentrat
plazmatického huménniho C1 inhibitoru Berinert. Alternativou
jsou subkutanni injekce monoklondlni protildtky proti kalikreinu
(Lanadelumab, obchodni nazev Takhzyro). Posledni moznostf je po-
davani perorélniho inhibitoru plazmatického kalikreinu (Berotralstat,
preparat Orladeyo).
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