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SOUHRN

Ziskany angioedém s deficitem C1 inhibitoru je vzacné onemocnéni, které se projevuje otoky klze a sliznic v rlznych
lokalitach. Nejcastéji byva asociovan s hematologickymi malignitami nebo monoklonalni gamapatii. Lécba zakladniho
hematologického onemocnéni mdze priznivé ovlivnit projevy angioedému. V nasi kazuistice predstavime pacientku se
ziskanym deficitem C1 inhibitoru asociovanym se splenickym lymfomem, u které |écba lymfomu navodila kompletni
klinickou remisi i normalizaci laboratornich parametr komplementu.
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SUMMARY

Sobotkova M., Segethova J.

Acquired angioedema with C1 inhibitor deficiency in a patient with low-grade B-lymphoma and the effect
of underlying disease treatment on angioedema manifestations

Acquired angioedema with C1 inhibitor deficiency is a rare disease manifesting as recurrent angioedema of the skin
and mucous membranes in different locations. It is usually associated with haematological malignancies or monoclonal
gammopathy. According to current findings, treatment of the underlying hematologic disease may prevent angioede-
ma attacks in many cases. In our case report, we present a female patient suffering from acquired angioedema with Cl
inhibitor deficiency and subsequently diagnosed with splenic lymphoma. Treatment of the lymphoma resulted in the
normalisation of complement parameters and complete disappearance of angioedema attacks.
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uvob

Cl inhibitor (C1-INH) je protein syntetizovany pre-
vazné v jatrech. Patfi mezi tzv. serpiny - inhibitory
serinovych proteaz. Jeho regula¢ni tiloha spociva ne-
jen v inhibici aktivované slozky komplementu Clr
a Cls a MASPs (s MBL asociované serinové protézy),
ale mimo iiné i aktivovaného faktorn XIT. TX a ka-

likreinu v systému koagula¢nim a plazminu a tka-
nového aktivatoru plazminogenu v systému fib-
rinolytickém. ZvySena aktivita téchto kaskado-
vitych systémi vede k nadmérné produkci brady-
kininu, ktery je pak hlavnim medidtorem zodpo-
védnym za vznik angioedému u tohoto onemocnéni
.21
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Tab. 1. Laboratorni nalezy u pacient(l se ziskanym a vrozenym angioedémem s deficitem C1 inhibitoru [2]

Vysetfovany parametr C1-INH-HAE C1-INH-AAE
C1-INH kvantitativné A v normé/ T v normé/4
CI-INH funkce A V) 4

C4 slozka komplementu W A J

Clg slozka komplementu v normeé vV normeé {

CI1-INH-HAE - hereditdrni angioedém s deficitem C1 inhibitoru, C1-INH-AAE - ziskany angioedém s deficitem C1 inhibitoru
Typ | - forma hereditarniho angioedému se snizenou koncentraci i funkci C1 inhibitoru, kterou najdeme asi u 85 % pacientd s dédi¢nou formou deficitu

Clinhibitoru

Typ Il - dédi¢na forma deficitu C1inhibitoru, u které je porusena jen jeho funkce, C1-INH - C1 inhibitor

Deficit C1 inhibitoru, ve smyslu sniZené koncen-
trace v plazmeé ¢i jen jeho sniZené funkce, miiZe byt
vrozeny nebo ziskany. Vrozenou formu oznacujeme
jako hereditarni angioedém s deficitem C1 inhibito-
ru (C1-INH-HAE). Jednd se o autozomalné dominant-
né dédicné onemocnéni podminéné mutaci genu pro
C1-INH lokalizovaného na 11. chromozomu. Se ziska-
nou formou (acquired angioedema with Clinhibitor deficiency,
C1-INH-AAE) se setkavame zpravidla u jedincti starsich
40 let s jinou zakladni diagnézou [2, 3]. Obvykle se
jedna o hematologické malignity (35-48 % pripadl),
nejcastéji o non-Hodgkinské lymfomy (NHL) vycha-
zejici z B fady. Z nich az 75 % predstavuji splenické
lymfomy z marginalni zény. U 30-35 % pacientl do-
provazi C1-INH-AAE monoklondlni gamapatii, témeér
vZzdy monoklonalni gamapatii nejasného vyznamu
(MGUS). Dalsi ¢ast pacientt (asi 8-10 %) ma prokazano
autoimunitni onemocnéni (nékdy i spolecné s hemato-
logickou malignitou) a 1-6 % trpi jinou malignitou nezli
hematologickou. Asiu20-25 % pfipadd zadné zakladni
vyvolavajici onemocnéni neprokazeme [4, 5]. Zatimco
u C1-INH-HAE byva udavan vyskyt v populaci asi
1:50000, C1-INH-AAE je asi 10krat vzacnéjsi a odhado-
vany vyskyt se tim pAdem pohybuje kolem 1 : 500 000.
Jedna se tedy o onemocnéni velmi vzacné a celosvétovée
publikované pripady se pocitaji na stovky [1, 3].

Patogeneze deficitu C1-INH u C1-INH-AAE zatim ne-
byla dopodrobna objasnéna. U CI-INH-HAE v dlisledku
genové mutace dochazi k nedostatecné tvorbé C1-INH
nebo syntéze funkéneé defektniho proteinu. U C1-INH-
-AAE je jednim predpokladanym mechanismem ma-
sivni aktivace klasické cesty komplementové kaskady
nadorovou tkani s naslednou konsumpci jednotlivych
slozek. Dale u vétSiny téchto pacientli prokaZzeme
protilatky proti C1-INH, které mohou inhibovat jeho
funkci. O podilu obou zminiovanych mechanismi na
vzniku deficitu Clinhibitoru se diskutuje, ale v dtisled-
ku konsumpce komplementu zpravidla (ale ne vzdy)
u pacientli se ziskanym deficitem CI-INH prokaZeme
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cientli s formou vrozenou (laboratorni nilezy u pacientti
s CI-INH-HAE a AAE tabulka 1). Tyto laboratorni para-
metry vSak nemusi byt sniZené trvale a byly popsany
ptipady s prokazatelnym deficitem C1inhibitoru pouze
v akutni atace (pfi otoku) [2, 6].

Klinicky se jak dédi¢na, tak ziskana forma angio-
edémi s deficitem C1-INH projevuje nesvédivymi otoky
ktiZe a sliznic, které mohou vznikat prakticky kdekoli.
Spontanné odeznivaji za 2-5 dni a nebyvaji doprovazeny
kopfivkou. Vznikaji bud bez zjevné pric¢iny, nebo je
mohou vyvolat nékteré faktory jako napriklad trau-
ma, psychicka nebo fyzicka zatéz, infekce, invazivni
vySetfeni a opera¢ni vykony nebo nékteré 1éky (ACE
inhibitory, estrogeny). Casto byvaji lokalizovany na
koncetinach nebo obliceji, ale objevuji se i v dutiné
ustni ¢i dychacich cestach, coz miiZe pacienta bezpro-
stfedné ohrozit na zivoté. Nepitijemné jsou také otoky
sliznic traviciho traktu, které mohou napodobovat
nahlou ptihodu bfisni (1, 2].

Z hlediska terapie je tfeba brat v ivahu nejen 1lé¢bu
vlastnich angioedém, ale také moznost 1é¢by zaklad-
niho onemocnéni. Terapeutické moznosti pro 1é¢bu
C1-INH-AAE jsou popsany v tabulkich 2 a 3. Je zde tfeba
upozornit, Ze otoky, u nichz je hlavnim medidtorem
bradykinin zpravidla nereaguji na konvenc¢ni 1é¢bu
kortikosteroidy a antihistaminiky a vyzaduji 1é¢bu
specifickou. Ta je velmi ndkladnd a v Ceské republice je
poskytovana pouze ve specializovanych centrech [2, 3].
Ziskané formy angioedému s deficitem C1-INH nejcas-
téji doprovazi onemocnéni hematologicka, u kterych
se vSak z hlediska terapie u asymptomatickych nemoc-
nych obvykle voli strategie peclivého sledovani (watch
and wait) a k 16¢bé se ptistupuje az pfi zjevné progresi
choroby. Podle publikovanych kazuistik i vétSich studii
se vSak zdd, Ze terapie zakladniho onemocnéni u pa-
cientli s CI-INH AAE velmi ¢asto vede ke kompletnimu
nebo alespon ¢astecnému vymizeni projevil i zlep-
Seni laboratornich nalezi [5, 7, 8]. V nasi kazuistice
pfedstavime pacientku, u které byl diagnostikovan



Tab. 2. Lé¢ebné moznosti u angioedémd s deficitem C1 inhibitoru [3]

Terapie akutni ataky Dlouhodoba profylaxe

Icatibant acetat

Koncentrat humanniho C1 inhibitoru
* plazmaticky
* rekombinantni

Krevni plazma?®

Ecallantide®

Atenuované androgeny®

Antifibrinolytika®

Antifibrinolytika®

Atenuované androgeny

Koncentrat humanniho C1 inhibitoru
Gestagenni antikoncepce
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Kratkodoba profylaxe

Koncentrat humanniho C1 inhibitoru
Krevni plazma®

Atenuované androgeny®
Antifibrinolytika®

Terapie akutni ataky - 1é¢ba jiz vzniklého otoku. Dlouhodoba profylaxe - 1é¢ba, kterd ma snizit frekvenci a zavaznost angioedém( a pouziva se u pacientd
s ¢astymi nebo zavaznymi projevy. Kratkodoba profylaxe - 1é¢ba, kterou poddvame pacientovi, jenz je nebo bude vystaven moznému spoustéci ataky.
apouziti krevni plazmy je nouzové feSeni, pokud neni k dispozici jiné specifické 1éCivo

Pneni v Evropé registrovan
cucinek je pfi mensi a pomalejsi nez u ostatnich vyse zminénych Iékd

Tab. 3. Mechanismus ucinku 1€kl pouzivanych v 1é¢bé angioedémd s deficitem C1 inhibitoru

Mechanismus ucinku

Doplnéni Clinhibitoru

Lécivo
Humanni plazmaticky C1inhibitor

Humanni rekombinantni C1 inhibitor
Krevni plazma

Blokada B2 receptord pro bradykinin

|catibant acetat

Inhibice kalikreinu

Ecallantide

Inhibice plazminu

Antifibrinolytika

Neni zndmo

Atenuované androgeny

Gestagenni antikoncepce

sledné i B-lymfom nizké malignity (low grade). Po 1é¢bé
hematologického onemocnéni u ni doslo k vymizeni
projevii angioedému i normalizaci koncentrace i funkce
C1 inhibitoru a C4 slozky komplementu.

KAZUISTIKA

Nasi pacientkou je Zena narozena v roce 1953, které
v dobé diagnézy C1-INH-AAE bylo 62 let. Jedna se o dia-
beticku 2. typu a hypertonicku, ktera se také 1éci pro
chronickou obstrukéni chorobu bronchopulmonarni,
hyperurikemii, vfedovou chorobou gastroduodenalni
a psoriazu. Dale byla po cholecystektomii pro litidzu,
operaci pro extrauterinni graviditu a trpi syndromem
spankové apnoe.

Angioedémy se u pacientky poprvé objevily vlednu
2015, tedy ve véku 61 let. Jednalo se o mirné nesvédivé
otoky v obliceji, které se objevovaly asi 1krat mésicné
a spontanné regredovaly do druhého dne. Pacientku
tyto potiZe neobtézovaly natolik, aby vyhledala 1éka-
fe, ale v ¢ervnu doslo k rozvoji otoku v dutiné tstni,
ktery si vyzadal pfevoz zachrannou sluzbou na nemoc-
ni¢ni pohotovost. Pacientka byla 1éCena parenteralné
podanymi kortikosteroidy (methylprednisolon) a an-
tihistaminiky (bisulepin) s regresi otoku do 3-4 hodin.
Slouzici 1ékaf indikoval zménu v antihvoertenzni

medikaci a ACE inhibitor (perindopril) vymeénil za kal-
ciovy blokator. Také doporucil vySetfeni imunologem.

Imunologické vysetfeni a 1é¢ba

Prvni imunologické vySetfeni absolvovala pacient-
ka v ¢ervenci 2015 na pracovisti v misté bydlisté. Bylo
zjisténo sniZzeni koncentrace i funkce Clinhibitorui C4
slozky komplementu, a proto byla odeslana k vySetfeni
do prazského centra pro 1é¢bu HAE v Ustavu imunologie
FNM (Fakultni nemocnice v Motole). V ramci naseho
vstupniho vySetfeni jsme museli na jedné strané vzit
vvahu laboratorni vysledky, které odpovidaly diagné-
ze C1-INH-HAE/AAE, ale na druhé strané také dobrou
odpovéd na l1écbu kortikosteroidy a antihistaminiky,
kterd neni pro tuto diagnézu typicka. Vzhledem Kk to-
mu, Ze naSe vstupni laboratorni vySetfeni podezfeni
na deficit C1-INH nepotvrdilo, byla zahijena terapie
antihistaminiky (desloratadin) jako 1é¢ba mozného
idiopatického histaminergniho angioedému. Pouze
v pripadé zavazného otoku, ktery by nereagoval na
1é¢bu antihistamiky a kortikosteroidy, bylo indikovano
podani icatibantu (blokator B2 receptor pro bradyki-
nin). Vysledky laboratornich imunologickych vySetfeni
byly velmi variabilni (tab. 4), ale vyrazné snizeni C4
slozkv komplementu bvlo pfitomno ve vSech téchto
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Tab. 4. Laboratorni nalezy u pacientky pred zahdjenim lécby lymfomu

Datum vysetieni

C4 slozka komplementu
norma 0,14-0,35 g/I

C1-INH funkce
norma > 68 %

C1-INH koncentrace
norma 0,15-0,36 g/I

10.9.2015 0,02 0,18 93 %
15.10. 2015 <0,02 0,10 31%
13.11. 2015 0,02 0,17 86 %
14.1. 2015 <0,02 0,17 %

C1-INH - Clinhibitor, patologické hodnoty zvyraznény tu¢né

vySetfenich. Deficit C1inhibitoru byl posléze zachycen
opakované. Na zakladé téchto nalezll byla nakonec
vyslovena diagnéza deficitu C1 inhibitoru a pacientka
byla vybavena pfedplnénou injekci s icatibant acetitem
pro piipad zavazného otoku.

Zbyvalo dofesit, zda se jedna o hereditarni ¢i ziska-
nou formu. Jelikoz nebylo pfitomno snizeni Clq slozky
komplementu, mohlo by se jednatio formu dédi¢nou,
nicméné vék pfi prvni manifestaci angioedém byl
61 let, coz je typické spiSe pro formu ziskanou. Navic
v rodiné pacientky na otoky nikdo jiny netrpél. Jiz
pfi vstupnim klinickém vySetfeni také byla zjisténa
splenomegalie se slezinou pfesahujici asi 1-2 cm pfes
Zeberni oblouk. UZ vySetfeni bficha a nasledné i CT bfi-
cha podezfeni na splenomegalii potvrdilo. Na zadkladé
vySe uvedenych skutecnosti bylo vysoce suspektni, Ze
se jedna o ziskany angioedém s deficitem Cl inhibitoru
ptizakladnim hematologickém onemocnéni. Pacientka
byl proto odeslana k dalsimu vySetfeni na oddéleni
hematologie FNM.

Hematologické vysetieni a 1é¢ba

Pacientka podstoupila vySetfeni v hematologické
ambulanci pro vyraznou splenomegalii. Na CT bficha
byla kromé splenomegalie popsana také lymfadeno-
patie podél slezinnych cév (nejvétsi uzlina o velikosti
13 x 21 mm lokalizovana v hilu sleziny) a zmnozZené
retroperitonealni uzliny (obr. 1). CT hrudniku lymfa-
denopatii neprokazalo. Krevni obraz s diferencidlnim
rozpoctem byl s normalnim nalezem a paraprotein
v séru nebyl detekovan. Nejprve jsme provedli ster-
nalni punkci, kterd byla morfologicky s nespecific-
kym nélezem, ale podle priitokové cytometrie byly
zastiZzeny B lymfocyty (2,4 % z celku) s imunofeno-
typem CD19+ CD20+ CD5- CD10- CD38- kappa- lam-
bda- nejistého vyznamu. Cytometrické vysSetfeni
NHL pfesvédcivé neprokazalo. Z tohoto dlivodu jsme
doplnili trepanobiopsii kostni dfené. Histologickym
vySetfenim byla zjisténa jeji infiltrace low-grade
B-lymfomem, podle imunofenotypu splenického pi-
vodu. Pomoci pritokové cytometrie z trepanobiopsie
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Obr. 1. CT bricha s kontrastni latkou - vendzni faze
Na CT fezu v korondrni roviné je patrna zvétSena slezina - v dlouhé ose
18 cm [9].

kostni dfené byly detekovany B-lymfocyty s imuno-
fenotypem CD19+CD20+CD22+CD23 slabé+FMC7 sla-
bé+CD5-CD38-kappa-lambda-. Molekularni vySetfeni
prokazalo klonalni prestavbu IgH, IgK. Nalez svédcil
pro infiltraci kostni dfené klonalnimi B butikami.
Subjektivné pacientka udavala velkou tinavu, ne-
hubla, nepotila se. S ohledem na recidivujici angio-
démy, nejspise v diisledku ziskaného snizeni C1-INH,
byla indikovana k 1é¢bé lymfomu. Vzhledem k cetnym
internim komorbiditdm a v souladu s pranim pacientky
nebyla provedena splenektomie. Zahajili jsme che-
moterapii v kombinaci s biologickou 1é¢bou v rezimu
R-COP (rituximab, cyklofosfamid, vinkristin, predni-
son). Tato terapie byla zvolena pro pfedpokladany vétsi
efekt kombinované 1écby. Pacientka 1écbu po celou do-
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Tab. 5. Laboratorni ndlezy u pacientky po Ié¢bé lymfomu

Datum vysetfeni C4 slozka komplementu

norma 0,14-0,35 g/I

C1-INH funkce
norma > 68 %

C1-INH koncentrace
norma 0,15-0,36 g/I

1.9. 2016 0,17 0,25 93 %

23.2.2017 0,22 0,28 93 %

C1-INH-C1inhibitor
bu dobfe tolerovala. Podle kontrolniho CT po 6 cyklech PouZité zkratky
chemoterapie jiz byla slezina normalni velikosti a také ACE - angiotensin konvertujici enzym
velikost uzlin se normalizovala. Kontrolni histologic- CI1-INH - Clinhibitor
ké vySetfeni kostni diené vcetné vySetfeni klonality CI-INH-AAE - ziskanyangioedém s deficitem Clinhi-
a pritokové cytometrie po 6 cyklech chemoterapie ne- bitoru
prokazalo infiltraci B- lymfomem. Nyni, 6 mésicti po CI-INH HAE - hereditarni angioedém s deficitem C1
ukonceni 1é¢by, je pacientka bez subjektivnich obtizi inhibitoru
a jsou planovana kontrolni CT. CT - pocitacova tomografie

FNM - Fakultni nemocnice v Motole
Imunologické vysetfeni po 1é¢bé MASP - serinova protéza asociovana s lektinem
Po skonceni chemoterapie v zafi 2016 absolvovala vazicim manézu
pacientka kontrolu opét na imunologii. Angioedémy MGUS - monoklonalni gamapatie nejasného
od zah4jeni hematologické 1é¢by neméla a laboratorné vyznamu
doslo ke kompletni normalizaci laboratornich nalezi NHL - non-Hodgkinsky lymfom
(tab. 5). Tento stav trval i pfi nasi posledni kontrole UZ - ultrazvuk
koncem tinora 2017.
DISKUSE A ZAVER
Ziskany angioedém s deficitem C1 inhibitoru je LITERATURA

vzacné onemocnéni, které byva velmi casto asocio-
vano s hematologickymi onemocnénimi, zejména
nadorovymi. Studie publikované v zahrani¢ni nazna-
Cuji dobry efekt 1é¢by zakladniho hematologického
onemocnéni na klinické projevy i laboratorni nalezy
u pacientdl s C1-INH-AAE, pri¢emZ pravdépodobné
nezalezi na konkrétni zvolené 1léCebné alternativé
(splenektomie, monoterapie rituximabem nebo imu-
nochemoterapie) [5, 7]. Stejny efekt jsme pozorovali
iuna$i pacientky. Vzhledem k tomu, Ze C1-INH-HAE
je onemocnéni potencialné zivot ohrozujici, je vhod-
né brat tuto komplikujici pfidruZzenou diagnézu také
v ivahu pti rozhodovani o zahajeni terapie hematolo-
gického onemocnéni. Otazkou zlistava, zda bude efekt
této 1é¢by trvaly. Celosvétové zatim nejsou k dispozici
dostatecné idaje, aby bylo mozné tuto otazku spoleh-
livé zodpovédét.

Zajimavou skutecnosti popsanou v nasi kazuistice
jeivelka variabilita laboratornich nalezti pfed zahaje-
nim terapie. Nicméné i tehdy, kdyz byly koncentrace
a funkce Clinhibitoru zcela v normé, bylo prokazatelné
napadné snizeni C4 slozky komplementu svédcici pro
konzumpcéni patogenezi pti aktivaci klasické cesty kom-
plementové kaskady. Tento parametr se normalizoval
az po 1écbé zakladniho onemocnéni.
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