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DIAGNOSTYKA

Diverse causes of C-1 inhibitor deficiency angioedema —
diagnostic and therapeutic implications

S UMMARY

C-1 inhibitor (C-1 INH) is the pivotal enzyme stabilizing kinin system,
substantially determining also coagulation and fibrinolytic system. In case of
C1-INH deficiency or dysfunction, and excessive bradykinin production
uncontrolled activation of complement system with releasing anaphilatoxins
C3a and C5a which are very active in enhancing permeability of vessels exists.
Destabilization of kinin, coagulation and complement system causes
disturbances in circulation of small skin vessels observed as angioedema.
Angioedema arising from C1-INH deficiency is usually associated with primary
hereditary disorder conditioned by genes among family members. It must be
emphasized however, that exist many causes of acquired not genetically
based C1-INH deficiency which could be found in neoplastic especially blood
diseases (B-cell lymphoma), but also in solid carcinoma and connective tissue
disorders (systemic lupus erythematous). In therapy of acquired, symptomatic
forms of C1-INH deficiency mainly improvement of primary disease should be
taken into consideration, but case-indywidual treatment may be necessary in
these types of angioedema.

Inhibitor C1 esterazy (C1-INH) stanowi podstawowy enzym stabilizujacy
uktad kininotwérczy, w istotny sposéb wptywa réwniez na funkcje
ukiadu krzepniecia oraz fibrynolitycznego (plazmina). W przypadku
niedoboru lub dysfunkcji C1-INH i wzrostu stezenia bradykininy
nastepuje niekontrolowane pobudzenia kaskady dopetniacza, ktorej
efektem jest pojawienie sie¢ w krwiobiegu, miedzy innymi, bardzo
aktywnych anafilatoksyn (C3a, C5a), zwiekszajacych przepuszczalnos¢
naczyn. Destabilizacja uktadu kininotwoérczego, krzepniecia oraz
dopetlniacza powoduje zaburzenia w mikrokrazenia skory i tkanki
podskérnej, skutkujace obrzekiem. Obrzek naczynioruchowy z
niedoboru C1-INH, najczesciej kojarzy sie z wrodzong pierwotng
patologia, wystepujaca rodzinnie. Nalezy jednak podkresli¢, ze istnieje
wiele przyczyn nabytego, nie uwarunkowanego genetycznie niedoboru
C1-INH, ktéry moze pojawi¢ sie¢ w chorobach nowotworowych, giéwnie
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krwi (nieziarnicze chtoniaki B-komérkowe) i innych (rak lity), oraz
chorobach tkanki tagcznej (toczen rumieniowaty trzewny). W terapii
nabytych, objawowych, postaci niedoboru inhibitora nalezy zwréci¢
uwage przede wszystkim na leczenie choroby podstawowej, ale
niezbedna jest réowniez indywidualizacja leczenia w tych odmianach
obrzeku naczynioruchowego.

Panaszek B.: Tytut. R6znorodne przyczyny obrzeku naczynioruchowego z niedoboru inhibitora C-1 esterazy — implikacje

diagnostyczne i terapeutyczne. Alergia, 2011, 1: 11-14

Inhibitor C-1 esterazy (C1-INH) stanowi podstawowy enzym stabilizujgcy uktad
kininotworczy, w istotny sposob wptywa réwniez na funkcje uktadu krzepniecia oraz
fibrynolitycznego (plazmina) [1]. Aktywnos¢ tych uktaddw jest Scisle powigzana, stgd
wywodzi sie samopobudzajgcy mechanizm, ktéry powoduje zaburzenia w mikrokrgzeniu
skory i tkanki podskoérnej oraz bton sluzowych, skutkujgce obrzekiem (Rys. 1). Najczesciej
obserwuje sie zmiany skérne, ktére pojawiajg sie po urazie lub nacieciu powtok ciata w
czasie zabiegu chirurgicznego, kiedy dochodzi do aktywaciji uktadu krzepniecia poprzez
czynniki zwigzane z tromboplastyne tkankowg lub czynnikiem Hagemana (XII).

Obrzek moze wystapi¢ rowniez po ekstrakcji zeba lub samoistnie w zakresie krtani,
tchawicy oraz duzych oskrzeli i sciany jelit, powodujac dramatycznie przebiegajace
objawy niedroznosci drég oddechowych lub przewodu pokarmowego [2].

Wszystkie zmiany wewnatrznaczyniowe, pojawiajgce sie w wyniku uszkodzenia naczyn
krwionosnych w chorobach ogdlnoustrojowych, aktywujg na komérkach srodbtonka
czynniki powierzchniowe, gtéwnie czynnik XII (Hagemana), ktory transformuje
prekalikreine do kalikreiny, ktora z kolei przeksztatca kininogen w bradykinine, gtowny
mediator tego typu obrzeku naczynioruchowego [1]. Wiele danych opublikowanych w
licznych doniesieniach naukowych wskazuje na Scisty patologiczny zwigzek miedzy
przewlektymi reakcjami immunologicznymi, a aktywacjg uktadu krzepniecia krwi. Od
szeregu lat zwraca sie réwniez uwage na przeciwciata kardiolipidowe, ktore mogg by¢ nie
tylko markerami procesow zakrzepowych naczyn zylnych i tetniczych w chorobach
autoimmunologicznych, ale posiadajg rowniez wiasciwosci stymulowania uktadu
krzepniecia z nastepowym tworzeniem sie zakrzepdw wewngtrznaczyniowych [3].

Ponadto, bez wzgledu na kondycje naczyn krwionosnych, niedobér C1-INH
wywotuje autoaktywacje czynnika Hagemana, potegujac nadmierng produkcje
bradykininy i nasilajac dziatanie obrzekowe tej bioaminy [4].
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Rola ukiadu krzepniecia, uktadu kininotwérczego,
dopeiniacza i fibrynolitycznego w patogenezie obrzeku
naczynioruchowego. Niedobér oraz dysfunkcja C1-INH pierwotna

albo wtorna (objawowa) powoduje niekontrolowang aktywacje uktadu
dopetniacza. W efekcie destabilizacji ulegaja wszystkie uktady
w patomechanizmie bltednego kola..
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W przypadku niedoboru lub dysfunkcji C1-INH i wzrost stezenia bradykininy nastepuje
niekontrolowane pobudzenia kaskady dopetniacza, ktérego efektem jest pojawienie sie w
krwiobiegu, miedzy innymi, bardzo aktywnych anafilatoksyn (C3a, C5a), zwiekszajgcych
przepuszczalnosé naczyn. Interesujgce wydaje sie takze stwierdzenie, ze C1-INH jest
substratem do powstania enzymdéw w mechanizmie rozszczepienia, ktére ograniczajg
jego aktywnos¢, tak wiec niedobdr inhibitora poteguje te patologie [5],

Podziat obrzeku naczynioruchowego z niedoboru C1-INH

Obrzek naczynioruchowy z niedoboru C1-INH, najczesciej kojarzy sie z uwarunkowang
genetycznie (rodzinng) pierwotng patologig autosomalnie dominujgcg typu 1. (obnizenie
stezenia inhibitora) lub typu 2., w ktérym obserwuje sie dysfunkcje inhibitora, kiedy jego
stezenie moze byc¢ prawidtowe, a nawet podwyzszone. W takich przypadkach nazywa sie
go wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym (hereditary angioedema — HAE) [4]

Nalezy jednak podkresli¢, ze istnieje wiele przyczyn nabytego, nie uwarunkowanego
genetycznie niedoboru C1-INH.

Ta forma patologii obejmuje réwniez dwie, zroznicowane pod wzgledem patomechanizmu
postacie.

o W pierwszej postaci obserwuje sie zwiekszong degradacje i konsumpcje C1-INH, co
powoduje jego wzgledny niedobdr, skutkujgcy obrzekiem.

o W drugiej postaci obserwuje sie zablokowanie C1-INH na drodze reakcji
autoimmunologicznej za pomoca przeciwciat IgG skierowanych doktadnie przeciwko
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inhibitorowi, przy czym nie stwierdza sie rodzinnego wystepowania tej patologii
(Rys. 2).

Przyczyny wtérnego niedoboru C1-INH

Niedobor inhibitora, charakterystyczny dla pierwszej postaci nabytego niedoboru
C1-INH stwierdza sie w chorobach nowotworowych, gtéwnie krwi, najczesciej w
grupie nieziarniczych chioniakéw B - komoérkowych (biataczka limfoblastyczna,
przewlekta biataczka limfocytowa, szpiczak plazmocytowy, chtoniak
limfoplazmocytowy — makroglobulinemia Waldenstoma), rzadko w grupie
nieziarniczych chtoniakéw typu T — komérkowych. Nierzadko niedobér C1-INH
towarzyszy innym gammapatiom , miedzy innymi krioglobulinemii (monoklonalna,
mieszana, poliklonalna), ktére czesto pojawiaja sie w chorobach
autoimmunologicznych i ukladowych chorobach tkanki tagcznej ( reumatoidalne
zapalenie stawow, zespot Sjogrena, toczen rumieniowaty trzewny, twardzina
uktadowa, zapalenie skérno-miesniowe), guzkowym zapaleniu tetnic i wirusowym
zapaleniu watroby. Wtérny niedobér C1-INH moze wystapi¢ rédwniez w innych
nowotworach litych takich jak rak prostaty, odbytu i guz piersi [6].

W omoéwionych powyzej schorzeniach, w ktérych wystepujg patologiczne biatka,
pobudzenie, degradacja, w koncu niedoboér C1-INH moze by¢ spowodowany
nastepstwem réznych mechanizmow aktywujgcych uktad dopetniacza. W chtoniaku, w
ktorym obecne sg krgzgce matoczgsteczkowe IgM obserwuje sie wtdérne obnizenie
stezenia C1-INH wystepujgce na skutek aktywacji C1 przez kompleksy immunologiczne,
albo interakcje C1 z antygenem powierzchniowym komorki nowotworu [4]. W innych
nieziarniczych chtoniakach B — komorkowych, pobudzenie sktadnika C1 uktadu
dopetniacza, niewyrownana konsumpcja i obnizenie stezenia C1-INH nastepuje wskutek
dziatania przeciwciat antyidiotypowych, zwigzanych z immunoglobulinami na btonie
komérkowej limfocytow B [6].

Druga postac nabytego niedoboru inhibitora C1 charakteryzuje sie wystepowaniem
autoprzeciwciat blokujgcych dziatanie C1-INH, znajduje sie w kregu zainteresowan wielu
badaczy, przez co jest coraz czesciej rozpoznawana. W normalnych warunkach C1-INH
jest substratem dla enzymoéw, ktére inaktywuje. W czasie kontaktu C1-INH z aktywnym
enzymem, np. plazming, nastepuje proteolityczne rozszczepienie inhibitora, co odstania
aktywne miejsce C1-INH, ktére tgczy stechiometrycznie aktywny enzym i go inaktywuje.
W tym momencie pojawienia sie autoprzeciwciata przeciwko C1-INH blokuje aktywne
miejsce inhibitora i powoduje, ze rozszczepiony inhibitor nie jest w stanie przytgczyc¢
enzymu, ktérego powinien inaktywowac [7].

Sporadycznie oméwione powyzej dwie postaci nabytego niedoboru C1-INH mogg by¢
trudne do rozréznienia i mie€ wspolny patomechanizm. jak w przypadku chorego z
gammapatia monoklonalng, wskazujgcg na przewlektg chorobe limfoproliferacyjng. W
takiej sytuacji przeciwciato monoklonalne moze aktywowa¢ C1 w formie kompleksu
immunologicznego, albo blokowaé aktywne miejsce C1-INH [4].

Rozpoznanie

Wszystkie typy i postacie obrzeku z niedobory C1-INH charakteryzuje obnizenie funkc;ji
inhibitora oraz spadek stezenia czwartego sktadnika komplementu — C4. Wystepowanie
rodzinne obrzeku naczynioruchowego, przemawiajgce za schorzeniem wrodzonym
wymaga laboratoryjnego réznicowania obrzeku wrodzonego typu | z typem II. W typie |
HAE stwierdza sie wyraznie obnizenie stezenia C1-INH rownolegle z defektem funkgciji
tego enzymu, natomiast w typie |l — stezenie inhibitora moze by¢ prawidtowe, albo nawet
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podwyzszone, ale jest to enzym niepetnowartosciowy ze znacznie uposledzong funkcja.
Laboratoryjnie mozna wykazac obnizenie stezenia sktadnika C1q, efektu pobudzenia
dopetniacza w sposoéb klasyczny (dziatanie na C1) w obydwu postaciach nabytego
obrzeku, czego nie obserwuje sie w HAE. Z kolei produkt proteolitycznego rozszczepienia
C1-INH to jest enzym o masie 95 kD wykrywa sie tylko w postaci drugiej nabytego
obrzeku naczynioruchowego [8].

Schemat przestawia ati obrzeku
P2\ Schemat przestawisjacy podzial | prayczyny obrze
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Najlepszym laboratoryjnym sposobem potwierdzenia rozpoznanie drugiej postaci
nabytego obrzeku naczynioruchowego jest wykazanie obecnosci typowego dla tej postaci
obrzeku autoprzeciwciata przeciwko C1-INH metoda immunoblotingu. Niestety, podobnie
jak w przypadku badania oznaczajgcego biatko o masie 95 kD, immunobloting nie jest
dostepny komercyjnie, co generuje okreslone trudnosci w precyzyjnym rozpoznaniu i
réznicowaniu drugiej postaci wtérnego niedoboru C1-INH [9]

Diagnostyka réznicowa

Obrzeki naczynioruchowe z niedoboru C1-INH mogg stwarzac klinicznie wazne problemy
diagnostyczne. Dotyczg one innych z reguty rzadkich form wrodzonego i czestych odmian
nabytego obrzeku niezaleznego od inhibitora.

Obrzek naczynioruchowy zalezny od estrogenéw

Opisano przypadki rodzinnego wystepowania naczynioruchowego zaleznego od
estrogendw wystepujgcego w cigzy, albo po zazyciu lekow estrogenowych, stosowanych
w hormonalnej terapii zastepczej. W patologia ta dziedziczyta sie, jako cecha dominujgca
wsrod cztonkow rodziny ptci zenskiej, przy czym nie stwierdzono w tych przypadkach
nieprawidtowos$ci w zakresie uktadu kininotwérczego i uktadu komplementu. Wydaje sie,
ze wptyw wysokiego stezenia estrogendw na obnizenie aktywnosci inhibitora, wzrostu
aktywnosci czynnika Xll i spadek degradacji baradykininy, odgrywa w tej odmianie
obrzeku zasadniczg role [10].

Rodzinnie wystepuje réwniez odmiana obrzeku naczynioruchowego spowodowanego
wibracja, ktérego gtbwnym mediatorem jest histamina [4].

Zespot Melkerssona-Rosenthala
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Wsrod obrzekow idiopatycznych, szczegdlnie twarzy rzadko wystepuje obrzek w zespole
Melkerssona-Rosenthala, ktérego manifestacja wykazuje podobienstwo do najczesciej
pojawiajgcych sie obrzekéw naczynioruchowych po lekach i pokarmach w mechanizmie
alergicznym i niealergicznym. W zespole tym obserwuje sie niebolesny nawracajgcy
obrzek twarzy, czesto niesymetryczny, obrzek warg oraz geograficzny jezyk.
Etiopatogeneza zespotu Melkerssona-Rosenthala nie jest jasna, w miejscu zmian czesto
stwierdza sie ziarnine zapalng z uposledzaniem droznosci naczyn limfatycznych, ktorg
mozna wykazac za pomocg limfoscyntygrafii [11]. Objawom powyzszym moze
towarzyszy¢ przemijajgce porazenie nerwu twarzowego. Symptomatologia tego zespotu
jest réwniez podobna do obrzeku naczynioruchowego z niedoboru C1-INH, co moze byc¢
takze przyczyng btednego rozpoznania.

Inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACE)

Sg one powszechnie stosowane szczegolnie w leczeniu nadcisnienia tetniczego oraz
niewydolnosci krgzenia. Skutkiem ubocznym takiej terapii moze by¢ obrzek
naczynioruchowy, ktory sporadycznie powoduje bezposrednie zagrozenie zycia, zwigzane
z obrzekiem krtani, tchawicy oraz jelit. Obrzek naczynioruchowy moze pojawic¢ sie w
pierwszym tygodniu leczenia, ale rowniez po miesigcach, a czasami latach stosowania
inhibitora ACE. Gtéwng role w tych reakcjach odgrywa bradykinina, podobnie jak w
obrzeku z niedoboru C1-INH. Leki z tej grupy hamujg ACE, ktora petni rowniez role
kininazy Il, a wiec enzymu powodujgcego proteolityczng degradacje bradykininy [12].
Innym, zastugujgcym na podkreslenie powigzaniem etiopatogenetycznym obrzeku
naczynioruchowego spowodowanego inhibitorami ACE i obrzeku z niedoboru C1-INH jest
mozliwos¢ ujawnienia wrodzonego i nabytego niedoboru inhibitora C1 przez te leki [13].

Planowanie terapii

Interwencja terapeutyczna w obrzeku naczynioruchowym z niedoboru C1-INH dotyczy
dwoch obszaréw dziatania to jest stymulacji produkcji C1-INH przez atenuowane
androgeny oraz modyfikacji terapii poprzez suplementacje inhibitora, hamowanie
produkcji bradykininy i blokowanie receptoréw dla bradykininy [5]

Atenuowane androgeny (danazol, stanozolol, oksymetolol) podawane przewlekle, znoszg
defekt genetyczny i biochemiczny, skutkujgcy obnizeniem produkcji C1-INH oraz
dysfunkcjag inhibitora. Z badan eksperymentalnych wynika, ze danazol, dodany do hodowli
komorek jednojgdrzastych chorych na HAE powoduje wzrost ekspresji mRNA inhibitora
C1, zapowiadajgcy zwiekszong produkcje tego enzymu.

Suplementacje inhibitora zapewnia preparat, zawierajgcy koncentrat C1-INH (Berinert P),
ktérego podaje sie dozylnie. Inng formg suplementacji C1-INH jest podawanie swiezo
mrozonego osocza. Z pewnoscig wprowadzenie do terapii rekombinowanego C1-INH
stanowi¢ bedzie znaczny postep w zapewnieniu bezpieczenstwa chorym na wrodzony lub
nabyty obrzek naczynioruchowy. Nalezy réwniez odnotowac interesujgce badania, ktére
wykazaty, ze suplementacja koncentratu inhibitora u chorych z wtérnym niedoborem C1-
INH moze by¢ mniej skuteczna w poréwnaniu z chorymi z pierwotnym niedoborem C1-
INH [6]. Duze nadzieje wigze sie rowniez z mozliwoscig hamowania produkcji bradykininy
za pomocg inhibitora kalikreiny (ecallantide) [14] oraz zablokowania dziatania bradykininy
poprzez antagoniste jej receptora (icatibant) [15].

Z Kklinicznego punktu widzenia, w terapii obrzeku z niedoboru C1-INH wazne sg trzy
obszary dziatania:

e opanowanie ostrego napadu
e utrzymanie remisji
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o profilaktyka zaostrzenia [16].

W napadzie obrzeku, bez wzgledu na patomechanizm leczeniem z wyboru jest
suplementacja inhibitora za pomocg iniekcji koncentratu enzymu lub podawania
swiezo mrozonego osocza. Empirycznie i tradycyjnie dodaje sie podskérnie
adrenaline, ponadto dozylnie deksametazon, wykorzystujac uniwersalne
przeciwobrzekowe dziatanie tych lekéw [17]. Atenuowane androgeny mozna takze
wykorzystaé w ostrym napadzie obrzeku. Alternatywnie skuteczne, jako leki
drugiego rzutu sg srodki antyfibrynolityczne (EACA, kwas treneksamowy).
Publikowane ostatnio prace kliniczne wskazujg na duzg skutecznos¢ inhibitora
kalikreiny oraz antagonisty receptora B2 dla bradykininy w przerywaniu napadu
obrzeku [18].

Atenuowane androgeny oraz leki antyfibrynolityczne mogg by¢ rowniez stosowane
przewlekle celem utrzymania remisji choroby i zapobiegania zaostrzeniom. W
przypadkach nabytego niedoboru C1-INH obserwowano wiekszg skutecznos¢ lekow
antyfibrynolitycznych, niz preparatéw androgenowych [6]. W niektorych przypadkach
wykazano skutecznos¢ cinnaryzyny, ktora blokuje wolne kanaty wapniowe i zapobiega
aktywacji C4 [19].

Dziatania profilaktyczne nalezy podjaé, kiedy u pacjenta z niedoborem C1-INH
planowana jest ekstrakcja zeba, inny zabieg operacyjny lub przewidywany poréd.
W takiej sytuacji zwykle wystarczy zwiekszenie dawki atenowanego androgenu do
wysokosci przerywajacej napad, ale nalezy sie rowniez liczy¢ z koniecznoscia
podania koncentratu inhibitora w okresie okotooperacyjnym i okotoporodowym
[16].

W terapii nabytych, objawowych, postaci niedoboru inhibitora nalezy zwréci¢ uwage
przede wszystkim na leczenie choroby podstawowej, ponadto empirycznie stosuje sie
réwniez, wspomniane wyzej preparaty skuteczne w HAE. W drugiej postaci nabytego
niedoboru inhibitora wykazano skutecznos¢ kortykosteroidow systemowych i
plazmaferezy, za pomocg ktorej eliminuje sie autoprzeciwciata przeciwko C1-INH [19, 21].
[]
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