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StreSzczenIe
Wrodzony obrzęk naczynioruchowy (HAE) będący skutkiem wrodzonego niedoboru inhibitora składowej C1 
układu dopełniacza jest chorobą rzadką, która upośledza codzienne funkcjonowanie, a nawet może zagrażać 
życiu. Przejściowy miejscowy wzrost stężenia bradykininy powoduje napady obrzęków naczynioruchowych 
w różnych lokalizacjach, w tym obrzęki twarzy i krtani oraz napadowe bóle brzucha. Wrodzony obrzęk na-
czynioruchowy jako choroba rzadka nie jest szeroko znany, a jego objawy często przypominają dolegliwości 
występujące w innych schorzeniach, co powoduje, że diagnostyka różnicowa i leczenie HAE może sprawiać 
trudności. W związku z tym grupa robocza sekcji HAE złożona z lekarzy sprawujących opiekę nad chorymi 
z HAE opracowała dokument opisujący postępowanie w tym schorzeniu, który został następnie poddany 
szerokim konsultacjom w celu uzyskania dalszych sugestii dotyczących jego ostatecznej treści. W pierwszej 
części zaleceń omówiono objawy kliniczne, diagnostykę różnicową, klasyfikację oraz podłoże patofizjologiczne 
HAE, z uwzględnieniem nowych prac badawczych z zakresu genetyki.  

SłoWA kluczoWe
wrodzony obrzęk naczynioruchowy, inhibitor C1, rozpoznanie, klasyfikacja, rekomendacje.
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AbStrAct
Hereditary angioedema (HAE), resulting from inherited deficiency of C1 inhibitor, is a rare but disabling and 
life-threatening disease. An overshooting local increase in bradykinin concentration induces angioedema 
attacks, which manifest as acute abdominal pain, and facial, laryngeal or peripheral swellings. Health care 
providers are often not aware of appropriate differential diagnosis and therapy of this rare disease, which 
frequently bears resemblance to other disorders. For this reason we convened the working group of the HAE 
Section members experienced in HAE management to develop recommendations for Polish clinical decision 
makers. The document was initiated at the working meeting and then circulated for further suggestions. The 
independent review board was requested to review the document and provide feedback. This first part of 
the consensus statement covers clinical symptoms, differential diagnosis, classification, and pathophysiologic 
background of HAE, including new genetic findings.

key WordS
hereditary angioedema, C1-inhibitor, diagnosis, classification, recommendations.
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WykAz SkrótóW 
AAE – nabyty obrzęk naczynioruchowy
AAE-ACE-I – nabyty obrzęk naczynioruchowy indukowany ACE-I
AAE-IH – nabyty idiopatyczny obrzęk naczynioruchowy zależny od 

histaminy 
AAE-InH – nabyty idiopatyczny obrzęk naczynioruchowy niezależny 

od histaminy 
ACE-I – inhibitory konwertazy angiotensyny
C1-INH – inhibitor składowej C1 układu dopełniacza
C4 – składowa C4 układu dopełniacza
HAE – wrodzony obrzęk naczynioruchowy
HAE-1 – wrodzony obrzęk naczynioruchowy z niedoboru (obniżenie 

stężenia) C1-INH typ 1 
HAE-2 – wrodzony obrzęk naczynioruchowy z niedoboru (obniżenie 

aktywności) C1-INH typ 2 

HAE-ANG – wrodzony obrzęk naczynioruchowy z mutacją genu an-
giopoetyny 1

HAE-C1-INH – wrodzony obrzęk naczynioruchowy z niedoboru  
C1-INH

HAE-FXII – wrodzony obrzęk naczynioruchowy z mutacją genu czynni-
ka XII

HAE-PLG – wrodzony obrzęk naczynioruchowy z mutacją genu plaz-
minogenu 

HAE-UNK – wrodzony obrzęk naczynioruchowy o nieznanym podłożu
HMWK – kininogen wielkocząsteczkowy 
HSP – białka szoku termicznego
LPH – leki przeciwhistaminowe
MASP – proteazy serynowe związane z lektyną wiążącą mannozę
MGUS – gammapatia monoklonalna o nieokreślonym znaczeniu 
NLPZ – niesteroidowe leki przeciwzapalne
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WProWAdzenIe 

Wrodzony obrzęk naczynioruchowy z niedoboru C1-
-INH (HAE-C1-INH) jest chorobą uwarunkowaną gene-
tycznie, objawiającą się miejscowymi, samoograniczają-
cymi się obrzękami tkanki podskórnej i podśluzówkowej, 
które spowodowane są wzrostem przepuszczalności na-
czyń pod wpływem przejściowej zwiększonej produkcji 
bradykininy [1, 2]. Schorzenie zostało po raz pierwszy 
opisane przez Wiliama Oslera w 1888 r. [3], a dopiero 
w 1963 r. Donaldson i Evans zidentyfikowali niedobór 
inhibitora składowej C1 układu dopełniacza (C1-INH) 
jako czynnik etiopatogenetyczny [4]. HAE-C1-INH 
jest wynikiem mutacji w jednym z dwóch alleli genu  
SERPING1 (serpin family G member 1) kodującego C1-
-INH, co skutkuje zmniejszeniem stężenia lub brakiem  
aktywności tego białka. Jest to cecha dziedziczona au-
tosomalnie dominująco, w związku z tym w większości 
przypadków wywiad rodzinny jest dodatni. W 20–25% 
przypadków opisano mutacje de novo odpowiedzialne za 
powstanie choroby przy ujemnym wywiadzie rodzinnym 
[1, 2]. Wrodzony obrzęk naczynioruchowy jest chorobą 
rzadką, występującą z częstością od 1 : 10 000 do 1 : 50 000 
osób w populacji ogólnej [5].

Rozpoznawanie i  leczenie napadów wrodzonego 
obrzęku naczynioruchowego przez lekarzy praktyków 
różnych specjalności sprawia trudności ze względu na 
rzadkie występowanie choroby i objawy, które mogą na-
śladować inne schorzenia. Z tego względu grupa robocza 
Sekcji HAE Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, 
złożona z lekarzy pracujących na co dzień z chorymi na 
HAE-C1-INH, opracowała zalecenia dotyczące postępo-
wania w tym schorzeniu. Niniejsza, pierwsza część zale-
ceń obejmuje zagadnienia związane z klasyfikacją, pato-
genezą, objawami klinicznymi i diagnostyką różnicową 
HAE-C1-INH.

klASyfIkAcjA

Wrodzony obrzęk naczynioruchowy z niedoboru C1- 
-INH należy do obrzęków, którym nie towarzyszy po-
krzywka. Wyróżnia się 4 typy nabytego obrzęku naczy-
nioruchowego (aquired angioedema – AAE) i 6 typów 
wrodzonego obrzęku naczynioruchowego (hereditary an-
gioedema – HAE) (tab. 1) [1]. Najczęstszy z nich, wrodzony 
obrzęk naczynioruchowy z niedoboru C1-INH typu 1 (ok. 
85% chorych z HAE-C1-INH) wiąże się z ilościowym nie-
doborem inhibitora C1 esterazy (HAE-1). W obrzęku typu 
2 (ok. 15% chorych z HAE-C1-INH) występuje dysfunkcja 
inhibitora C1 przy prawidłowym jego stężeniu w surowicy 
(HAE-2). U większości chorych z typem 1 i 2 stwierdza się 
mutację genu SERPING1. Trzecia grupa chorych z HAE 
charakteryzuje się dodatnim wywiadem rodzinnym, pra-
widłowym stężeniem i aktywnością inhibitora C1. W tym 
typie obrzęku wykrywa się mutacje genu dla czynnika XII 
układu krzepnięcia (HAE-FXII), angiopoetyny 1 (HAE-
-ANG) [6], plazminogenu (HAE-PLG) [7] lub nie udaje się 
wykryć mutacji sprawczej (HAE-UNK, wrodzony obrzęk 
naczynioruchowy o nieznanym podłożu). Obraz klinicz-
ny u chorych z trzeciej grupy jest analogiczny jak w HAE- 
-C1-INH [2, 3].

W grupie nabytych obrzęków naczynioruchowych 
wyróżnia się obrzęki bez znanego czynnika wywołujące-
go, wśród nich poddający się terapii lekami przeciwhi-
staminowymi obrzęk idiopatyczny zależny od histaminy 
(idiopathic histaminergic AAE – AAE-IH) oraz idiopa-
tyczny obrzęk niezależny od histaminy (idiopathic non-hi-
staminergic AAE – AAE-InH). Kolejną grupą są obrzęki 
nabyte związane z niedoborem inhibitora C1, występu-
jące zwykle u pacjentów po 40. roku życia, bez wywiadu 
rodzinnego (AAE-C1-INH). Czwartym typem obrzę-
ków nabytych jest nabyty obrzęk związany z leczeniem 
inhibitorami konwertazy angiotensyny (AAE-ACE-I), 

tAbelA 1. Nazewnictwo, klasyfikacja i różnicowanie obrzęku naczynioruchowego bez pokrzywki (skróty i omówienie – patrz podrozdział 
„Klasyfikacja”)

Wrodzony obrzęk 
naczynioruchowy (HAE)

z niedoborem C1-INH (HAE-C1-INH) ze zmniejszonym stężeniem C1-INH, typ 1 (HAE-1)

z obniżoną aktywnością C1-INH, typ 2 (HAE-2)

z prawidłowym C1-INH (HAE-nC1-INH) z mutacją genu czynnika XII (HAE-FXII)

z mutacją genu angiopoetyny 1 (HAE-ANG)

z mutacją genu plazminogenu (HAE-PLG)

o nieznanym podłożu (HAE-UNK)

Nabyty obrzęk 
naczynioruchowy (AAE)

idiopatyczny zależny od histaminy (AAE-IH)

niezależny od histaminy (AAE-InH)

znany mechanizm z niedoboru C1-INH (AAE-C1-INH)

indukowany ACE-I (AAE-ACE-I)
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w którym nie znajduje się innych przyczyn dolegliwości. 
Szersze omówienie poszczególnych typów obrzęków na-
czynioruchowych bez pokrzywki zamieszczono w pod-
rozdziale „Diagnostyka i rozpoznanie”.

PAtogenezA

BIOLOGICZNA ROLA INHIBITORA C1

Inhibitor C1 jest białkiem ostrej fazy należącym do 
serpin (serine protease inhibitors). Odgrywa ważną rolę 
w procesie hamowania kaskad układów białkowych: 
krzepnięcia, fibrynolizy i generacji kinin – bradykininy. 
Ponadto hamuje dwie drogi aktywacji dopełniacza – kla-
syczną i lektynową. Działanie C1-INH polega na bez-
pośrednim wiązaniu się z proteazami znajdującymi się 
w surowicy. Są to proteazy: C1r i C1s, MASP1 i MASP2 
(mannose-binding lectin-associated serine proteases), czyn-
nik kontaktu XII (czynnik Hagemana), czynnik XI, ka-
likreina [8–10]. Za objawy chorobowe w HAE-C1-INH 
odpowiada brak hamowania kalikreiny, która odszczepia 
bradykininę z wielkocząsteczkowego kininogenu HMWK 
(high-molecular-weight kininogen). Bradykinina wiąże się 
z receptorem bradykininowym B2, co powoduje zwięk-
szoną przepuszczalność naczyń krwionośnych, a następ-
nie powstanie obrzęku (ryc. 1) [11, 12].

ZABURZENIA MOLEKULARNE ZAPOCZąTKOWUJąCE 
OBRZęK

Zaburzenia molekularne inicjujące atak nie są w pełni 
poznane. Ważnym elementem zapoczątkowującym reak-
cję jest lokalna aktywacja proteazy czynnika XII i preka-
likreiny zarówno w osoczu, jak i na powierzchni komórek 
śródbłonka. Sugerowane są dwa mechanizmy aktywacji 
czynnika XII – przez fosfolipidy uwolnione z uszkodzo-
nych komórek [13] lub przez białko wstrząsu termicznego 
(HSP) generowane w komórce pod wpływem czynników 
stresowych [14]. Aktywny czynnik XII (czynnik XIIa) 
i kalikreina katalizują rozszczepienie kininogenu o dużej 
masie cząsteczkowej z uwalnianiem bradykininy. C1-INH 
odgrywa ważną rolę w ograniczaniu produkcji bradykini-
ny przez zahamowanie zarówno kalikreiny, jak i aktywne-
go czynnika XII. Niedobór C1-INH lub jego dysfunkcja 
prowadzi do nadmiernej, niekontrolowanej produkcji 
bradykininy [12, 14]. 

GENETyKA WRODZONEGO OBRZęKU 
NACZyNIORUCHOWEGO

Dziedziczenie HAE-C1-INH odbywa się w sposób au-
tosomalny dominujący, dlatego osoby z objawami HAE- 
-C1-INH w większości mają dodatni wywiad rodzinny 

rycInA 1. Rola inhibitora C1 w kininogenezie, fibrynolizie i układzie dopełniacza (główne aspekty) (na podstawie [5])
BK – bradykinina, MASP – proteaza serynowa związana z białkiem wiążącym mannozę, HMWK – wielkocząsteczkowy kininogen, tPA – tkankowy aktywator plazminogenu, 
UK – urokinaza. Przygotowano z wykorzystaniem zestawu graficznego Motifolio (Motifolio Inc., Elliocott City, MD, USA).

HMWK czynnik XII

kalikreina

plazminogen

BK

produkty degradacji

receptor B2

obrzęk

↑ przepuszczalności naczyń

plazmina

włóknik fibrynogen

prekalikreina

czynnik XIIa

C1r

C1r C1s

MASP1/2

C2

C4

C1s

C4bC2a

tPA/UK

 aktywacja

 hamowanie przez inhibitor C1
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i członków rodziny z objawami. Dodatni wywiad rodzin-
ny nie jest warunkiem koniecznym rozpoznania scho-
rzenia, gdyż u ok. 20–25% pacjentów mających objawy 
stwierdza się mutację de novo [15, 16]. Prawie wszyscy 
zidentyfikowani chorzy są heterozygotami z mutacją 
zlokalizowaną w jednym allelu genu kodującego białka 
serpin na chromosomie 11, chociaż opisano nieliczne 
przypadki homozygotyczne [17–20]. Opisano ponad 450 
mutacji u niezależnych pacjentów z HAE-1 i HAE-2 [21]. 
Obecnie dostępny jest rejestr i elektroniczna baza danych 
znanych mutacji [22]. Najczęstszą wadą jest mutacja po-
jedynczej pary zasad – blisko 80% przypadków. Większe 
zaburzenia genu, takie jak częściowe delecje i duplikacje, 
stanowią dalsze 20% mutacji.

U większości chorych z HAE z prawidłowymi war-
tościami C1-INH genetyczne podłoże obrzęków jest 
nieznane [23]. W HAE-FXII stwierdzono różne muta-
cje czynnika XII [24–27]. Wykazano, że jedna z mutacji 
związana z tym typem HAE powoduje utratę miejsca 
glikozylacji czynnika Hagemana, co wiąże się z jego uła-
twioną aktywacją w mechanizmach zarówno fizjologicz-
nych, jak i eksperymentalnych [28]. Sugeruje się, że taki 
zmutowany czynnik XII jest wybitnie podatny na dzia-
łanie plazminy, co ułatwia przechodzenie do formy ak-
tywnej, która prowadzi do nadmiernej aktywacji szlaku 
kalikreina–kininy i generacji bradykininy [29]. Ostatnio 
opisano dwa kolejne defekty genetyczne odpowiedzial-
ne za HAE z prawidłowym C1-INH, takie jak mutacja 
genu angiopoetyny 1 (HAE-ANG) [6] i plazminogenu 
(HAE-PLG) [7].

Nabyty obrzęk naczynioruchowy indukowany ACE-I 
(AAE-C1-INH) jest rzadkim zespołem chorobowym. 
U części chorych występuje on w przebiegu chorób zwią-
zanych z zaburzeniami limfoproliferacyjnymi limfocy -
tów B [1]. Obrzęk jest w takim przypadku objawem to-
warzyszącym innej chorobie, a nie chorobą samą w sobie 
jak w HAE. Objawy choroby przypominają wrodzony 
obrzęk naczynioruchowy. Według Zingale’a i wsp. cho-
roby nowotworowe układu chłonnego są przyczyną ok. 
30–40% przypadków AAE-C1-INH [30]. Podobnie czę-
sto przyczyną są niezłośliwe monoklonalne gammapatie 
o nieokreślonym znaczeniu (monoclonal gammopathy of 
uncertain significance – MGUS). Rzadsze przyczyny to 
choroby autoimmunologiczne (8%) i inne niż limfopro-
liferacyjne choroby nowotworowe (6%) [30]. Szacunko-
we dane wskazują, że ok. 6–10% pacjentów z obrzękami 
spowodowanymi niedoborem C1-INH może mieć nabytą 
przyczynę niedoboru [31, 32]. Rozpatrywane są dwa me-
chanizmy niedoboru C1-INH w przebiegu AAE-C1-INH: 
obecność przeciwciał skierowanych przeciwko C1-INH 
i nadmierne zużycie C1-INH [33–37]. Warto zauważyć, 
że przeciwciała te są obecne u niektórych chorych z HAE- 
-C1-INH i u 3% zdrowej populacji [38]. Dodatkowo 

w przypadku oznaczeń przeciwciał brakuje jednolitej, 
wystandaryzowanej metody. 

obrAz klInIczny Wrodzonego obrzęku 
nAczynIorucHoWego z nIedoboru c1-InH

Wrodzony obrzęk naczynioruchowy charakteryzu-
je się nawracającymi epizodami obrzęków głębokich 
warstw skóry i tkanki podskórnej o zróżnicowanej lo-
kalizacji, jak również napadami obrzęku błony śluzo-
wej i tkanki podśluzówkowej przewodu pokarmowego, 
gardła i krtani. Obrzękom nie towarzyszy świąd ani 
obecność bąbli pokrzywkowych i nie ustępują one po 
zastosowaniu glikokortykosteroidów, leków przeciwhi-
staminowych oraz adrenaliny. Objawy mogą występo-
wać także w okolicy moczopłciowej [1–3]. Chorzy mogą 
zgłaszać niekiedy niecharakterystyczne dolegliwości 
ze strony narządów klatki piersiowej, które wiążą się  
z HAE-C1-INH (obserwacja własna). Opisano poje-
dyncze przypadki występowania objawów w obrębie 
ośrodkowego układu nerwowego (bóle głowy, zabu-
rzenia widzenia, obrzęk mózgu), jednak ich związek 
przyczynowo-skutkowy z chorobą podstawową nie jest 
jednoznaczny [39–41].

Choroba może pojawić się w każdym wieku, zwy-
kle jednak rozpoczyna się w okresie wczesnoszkolnym. 
W 50% przypadków pierwszy atak występuje między 5. 
a 11. rokiem życia. Wczesny początek objawów może su-
gerować cięższy przebieg choroby. Nasilenie obserwuje się 
zazwyczaj w okresie dojrzewania, zwłaszcza u kobiet [2]. 
Tylko niewielka część chorych ma skąpoobjawowy lub 
bezobjawowy przebieg choroby. Szacuje się, że dotyczy to 
mniej niż 5% pacjentów po 20. roku życia [42]. Napady 
obrzęku stwierdza się u chorych ze zmienną częstością  
i w różnych lokalizacjach [43]. 

Ataki HAE-C1-INH mogą pojawiać się samoistnie 
lub pod wpływem czynników wyzwalających, takich jak 
drobny uraz mechaniczny, zabiegi medyczne (stomato-
logiczne, endoskopie), wysiłek fizyczny, infekcja (np. 
zakażenie układu moczowego, kolonizacja Helicobacter 
pylori) lub stres psychiczny. Do pogorszenia przebiegu 
choroby przyczynia się wzrost stężenia estrogenów, co jest 
zauważalne głównie podczas okresu dojrzewania i ciąży. 
Preparaty zawierające estrogeny (doustne leki antykon-
cepcyjne, hormonalna terapia zastępcza) oraz inhibitory 
konwertazy angiotensyny zwiększają częstość występo-
wania obrzęków [44–46]. Przewlekły charakter choroby 
istotnie obniża jakość życia pacjentów [47]. 

OBJAWy PRODROMALNE

U części chorych przed napadem obserwuje się obja-
wy prodromalne w postaci pieczenia skóry, drętwienia, 
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parestezji, rumienia brzeżnego. Dodatkowo może wystę-
pować ogólne zmęczenie i gorsze samopoczucie [48, 49].

OBRZęKI SKóRy I TKANKI PODSKóRNEJ

Jest to najczęstsza manifestacja choroby, charaktery-
zująca się lokalizacją w obrębie twarzy, kończyn lub na-
rządów płciowych. Charakterystyczne jest występowanie 
niesymetrycznych obrzęków, bez towarzyszącego świądu, 
rumienia czy nadmiernego ucieplenia tkanek. Objawom 
nie towarzyszy pokrzywka. Obrzęk narasta powoli, zwy-
kle przez kilkanaście godzin i utrzymuje się od 48 do  
72 godzin, a niekiedy nawet do 5 dni [1–3].

OBJAWy ZE STRONy PRZEWODU POKARMOWEGO

Objawy ze strony przewodu pokarmowego dotyczą 
70–80% pacjentów z HAE-C1-INH. Obrzęk błony śluzo-
wej przewodu pokarmowego oraz obecność wolnego pły-
nu w przestrzeni zaotrzewnowej może powodować wystę-
powanie nudności, wymiotów, biegunki, zaparć i bólów 
brzucha. Ucieczka płynu do przestrzeni zaotrzewnowej 
oraz towarzyszące rozszerzenie naczyń krwionośnych 
skutkuje hipowolemią, spadkiem ciśnienia tętniczego, od-
wodnieniem, a w zaawansowanym stadium może prowa-
dzić do wstrząsu hipowolemicznego. Intensywność bólów 
brzucha podczas ataku choroby bywa różnorodna – od 
lekkiego dyskomfortu i pobolewania po silne dolegliwości 
sugerujące objawy „ostrego brzucha“ [1–3]. 

OBJAWy ZE STRONy GóRNyCH DRóG ODDECHOWyCH

Jest to potencjalnie najgroźniejsza lokalizacja obrzę-
ku, która może prowadzić do częściowego lub całkowite-
go zamknięcia dróg oddechowych, a także śmierci przez 
uduszenie w przebiegu obrzęku gardła i krtani [50].

OBJAWy INNE I NIETyPOWE

Dolegliwości dotyczą niekiedy układu moczowego 
(obrzęk pęcherza moczowego i cewki moczowej z za-
burzeniami mikcji, kolka nerkowa), narządu ruchu 
(uczucie opasującego stwardnienia mięśni, w tym klatki 
piersiowej, obrzęk stawów) oraz ośrodkowego układu 
nerwowego (bóle głowy, migrena, zaburzenia widzenia) 
[39–41].

dIAgnoStykA I rozPoznAnIe

Wrodzony obrzęk naczynioruchowy z niedoboru C1-
-INH podejrzewa się w przypadku, gdy u pacjenta, który 
nie przyjmuje ACE-I, a wywiad nie wskazuje na alergicz-
ną lub polekową przyczynę dolegliwości, pojawiają się:

•	 nawracające epizody obrzęku naczynioruchowego bez 
pokrzywki i świądu, które utrzymują się od 2 do 5 dni 
i nie ustępują po zastosowaniu glikokortykosteroidów, 
leków przeciwhistaminowych lub adrenaliny; 

•	 nawracające epizody samoograniczającego się bólu 
brzucha, zazwyczaj utrzymujące się od 1 do 3 dni 
(zwłaszcza u pacjentów, u których stwierdzano wcześ-
niej również obrzęki w obrębie skóry);

•	 obrzęki krtani (nawet pojedynczy epizod) [51, 52].
Dodatni wywiad rodzinny z dużym prawdopodobień-

stwem wskazuje na wrodzony obrzęk naczyniorucho-
wy, chociaż u 20–25% pacjentów pojawiają się mutacje  
de novo, dlatego nie jest on warunkiem koniecznym roz-
poznania [1, 2, 53].

Dodatkowym czynnikiem, który zwiększa prawdopo-
dobieństwo występowania HAE-C1-INH, jest małe stęże-
nie składowej C4 dopełniacza. Jeśli jedyną manifestacją 
schorzenia są objawy brzuszne, czas do postawienia dia-
gnozy może się znacznie wydłużyć, ponieważ diagnostyka 
różnicowa uwzględnia wówczas liczne częste schorzenia, 
takie jak ostre zapalenie wyrostka robaczkowego, zapale-
nie przydatków, ciąża pozamaciczna, endometrioza, zapa-
lenia błony śluzowej przewodu pokarmowego czy choro-
ba wrzodowa. Nawrotowy charakter i charakterystyczny 
napadowy przebieg dolegliwości powinien skłonić do wy-
kluczenia rzadkiej przyczyny, jaką jest wrodzony obrzęk 
naczynioruchowy.

Kliniczne podejrzenie HAE-C1-INH należy zwery-
fikować pomiarami laboratoryjnymi składowych układu 
dopełniacza (składowa C4, stężenie i aktywność inhi-
bitora C1). Zaleca się, żeby diagnostyka była oparta na 
dwukrotnych oznaczeniach wykonanych w odstępie 1–3 
miesięcy z materiału pochodzącego z niezależnych pró-
bek [51, 52]. Nie należy wykonywać diagnostycznych 
oznaczeń w czasie leczenia substytucyjnego C1-INH, 
ponieważ wpływa ono na poziom składowych układu 
dopełniacza i uzyskane wyniki mogą być niewiarygodne. 
W przypadku uzyskania prawidłowych wartości składo-
wej C4, stężenia i aktywności inhibitora C1 u chorego 
z klinicznym podejrzeniem HAE-C1-INH badania po-
winno się powtórzyć w trakcie napadu [52]. Stężenie skła-
dowej C4 dopełniacza w surowicy jest stale zmniejszone 
u większości chorych z HAE-C1-INH, a jego oznaczenie 
ma charakter przesiewowy [54]. Rozstrzygający charakter 
ma oznaczenie stężenia i aktywności C1-INH. Aktywność 
C1-INH w HAE-1 i HAE-2 zazwyczaj nie przekracza 30% 
[51]. Wyniki badań mogą być zaniżone podczas ciąży, 
dlatego przed potwierdzeniem lub wykluczeniem rozpo-
znania zaleca się ich powtórzenie po porodzie.

W większości przypadków badania genetyczne 
nie są konieczne do ustalenia rozpoznania HAE-C1-
-INH. U 8–10% chorych nie wykrywa się mutacji genu  
SERPING1 zmieniającej funkcje lub stężenie C1-INH 
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[21]. Diagnostyka genetyczna może być przydatna w nie-
których przypadkach różnicowania HAE-C1-INH z AAE- 
-C1-INH (późny początek objawów przy braku wywiadu 
rodzinnego), różnicowania HAE-C1-INH z wrodzonymi 
obrzękami z prawidłowym C1-INH (tab. 1) oraz w szcze-
gólnych sytuacjach klinicznych, takich jak mozaicyzm [55]. 
Wykorzystanie badań genetycznych u dzieci i kobiet w cią-
ży zostało omówione w drugiej części stanowiska. 

Postępowanie z chorymi z klinicznym podejrzeniem 
HAE i dodatnim wywiadem rodzinnym jest następujące 
(ryc. 2):
•	 w przypadku zmniejszonego stężenia zarówno C4, jak 

i C1-INH należy rozpoznać HAE-1;
•	 gdy stężenie C4 jest zmniejszone z jednoczesnym pra-

widłowym lub podwyższonym poziomem C1-INH, 
należy oznaczyć aktywność C1-INH; jeśli jest ona ob-
niżona, u pacjenta można rozpoznać HAE-2;

•	 jeżeli wszystkie badania (stężenie C4 i C1-INH oraz 
aktywność C1-INH) są prawidłowe, powinno się 
rozważyć rozpoznanie wrodzonego obrzęku naczy-
nioruchowego z prawidłowym stężeniem C1-INH 
i przeprowadzić, w miarę dostępności, badania muta-
cji genów dla czynnika XII, angiopoetyny 1 i plazmi-
nogenu; w przypadku zidentyfikowania mutacji na-
leży rozpoznać odpowiednio HAE-FXII, HAE-ANG,  
HAE-PLG; HAE-FXII obserwuje się przede wszyst-
kim u kobiet, u których objawy są głównie estroge-

nozależne; rzadko jest to przyczyna obrzęków u męż-
czyzn; HAE-UNK jest rozpoznaniem z wykluczenia, 
dlatego w różnicowaniu wskazane jest uwzględnienie 
częstszych postaci nabytych obrzęków naczynioru-
chowych, które mogą incydentalnie wystąpić nieza-
leżnie u członków tej samej rodziny [51, 52, 56, 57].
Postępowanie z chorymi z klinicznym podejrzeniem 

HAE i ujemnym wywiadem rodzinnym jest następujące 
(ryc. 3):
•	 podobnie jak w przypadku dodatniego wywiadu 

rodzinnego zmniejszone stężenia zarówno C4, jak 
i C1-INH świadczą o rozpoznaniu HAE-1, natomiast 
zmniejszone stężenie C4 i aktywność C1-INH przy 
prawidłowym stężeniu C1-INH – o rozpoznaniu 
HAE-2; ujemny wywiad rodzinny wskazuje na wy-
stępowanie u pacjenta nowej mutacji;

•	 przed ustaleniem ostatecznego rozpoznania należy 
wykluczyć AAE-C1-INH, uwzględniając wiek chore-
go i poziom C1q; objawy HAE-C1-INH rozpoczynają 
się najczęściej w dzieciństwie lub okresie pokwitania, 
rzadko później; z kolei obrzęki w przebiegu AAE- 
-C1-INH pojawiają się po 40. roku życia, rzadko 
wcześ niej [58], towarzysząc zwykle zaburzeniom he-
matologicznym (proces limfoproliferacyjny, MGUS) 
lub autoimmunologicznym; poziom C1q jest obniżo-
ny u ok. 75% chorych z AAE-C1-INH, ale przejściowo 
może być zmniejszony także w HAE-C1-INH [57].

rycInA 2. Postępowanie z chorymi z klinicznym podejrzeniem HAE i dodatnim wywiadem rodzinnym [51, 52, 56, 57]
N – w normie, pozostałe skróty – w tekście, *oznaczenie aktywności C1-INH nie jest niezbędne do rozpoznania HAE-1, **jeśli dostępne.
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co najmniej jeden z typowych objawów klinicznych:
– samoograniczające się, niezapalne obrzęki obwodowe bez pokrzywki, nawracające i trwające > 12 godzin
– samoograniczające się bóle brzucha bez jasnej etiologii, nawracające i trwające > 6 godzin
– nawracające obrzęki krtani

HAE-UNK
HAE-FXII, HAE-PLG, 

HAE-ANG

C1-INH stężenie ↓
C1-INH aktywność* ↓
C4 ↓

C1-INH stężenie N
C1-INH aktywność ↓
C4 ↓

C1-INH stężenie N
C1-INH aktywność N
C4 N

HAE-1 HAE-2 genotypowanie**

brak wywiadu w kierunku przyczyn alergicznych; chory nie przyjmuje ACE-I

potwierdzenie wyników drugim niezależnym pomiarem

(–) (+)
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 W przypadku AAE-C1-INH stwierdza się obniżone 
C1q u pacjenta z typowymi obrzękami i towarzyszącą 
chorobą podstawową, podczas gdy wczesny początek 
objawów i prawidłowe C1q wskazują na wystąpienie 
nowej mutacji u pacjenta z HAE-C1-INH. W sytua-
cjach pośrednich należy uwzględnić oba rozpoznania 
i wykonać badania przesiewowe w kierunku schorzeń 
limfoproliferacyjnych, chorób autoimmunologicznych 
i MGUS (morfologia z rozmazem, OB, CRP, protei-
nogram i oznaczenie łańcuchów lekkich w dobowej 
zbiórce moczu) [1]. W razie stwierdzenia nieprawidło-
wości konieczna jest dalsza, pogłębiona diagnostyka. 

Jak wcześniej zaznaczono, w trudnych diagnostycznie 
przypadkach pomocne są badania genetyczne [21, 55].

•	 jeśli zarówno stężenie C4, jak i stężenie oraz aktywność 
C1-INH są prawidłowe, kolejnym krokiem jest próba 
leczenia preparatami przeciwhistaminowymi; z wybo-
ru stosuje się preparaty drugiej generacji, które należy 
podawać przynajmniej przez miesiąc lub przez okres 
pozwalający na ocenę skuteczności terapii (ocena częs-
tości występowania napadów); zaleca się rozpoczęcie 
leczenia od podwójnej dawki, którą można zwiększyć 
w razie potrzeby do czterokrotności podstawowej 
dawki dobowej [59]; u pacjentów z nabytym obrzę-

rycInA 3. Postępowanie z chorymi z klinicznym podejrzeniem HAE i ujemnym wywiadem rodzinnym [51, 52, 56, 57, 59]
N – w normie, LPH – leki przeciwhistaminowe, pozostałe skróty – w tekście *patrz tekst, **jeśli dostępne.
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co najmniej jeden z typowych objawów klinicznych (jak na ryc. 2)

HAE-FXII, HAE-PLG, 
HAE-ANG

AAE-lnH

C1-INH stężenie ↓
C1-INH aktywność ↓
C4 ↓

C1-INH stężenie N
C1-INH aktywność ↓
C4 ↓

C1-INH stężenie N
C1-INH aktywność N
C4 N

HAE-1 HAE-2
AAE-IH genotypowanie**

reakcja na LPH

brak wywiadu w kierunku przyczyn alergicznych; chory nie przyjmuje ACE-I

potwierdzenie wyników drugim niezależnym pomiarem

wykluczenie AAE-C1-INH na podstawie indywidualnej oceny 
wieku wystąpienia pierwszych objawów i poziomu C1q*

(+)

(+)

(–)

(–)

tAbelA 2. Typowe wyniki badań laboratoryjnych w obrzękach naczynioruchowych [52, 57]

Typ obrzęku 
naczynioruchowego

Stężenie 
C1-INH

Aktywność 
C1-INH

C4 C1q Inne badania

HAE-1 ↓ ↓ ↓ N mutacja genu SERPING1* 

HAE-2 N/↑ ↓ ↓ N mutacja genu SERPING1*

HAE-FXII, HAE-ANG, HAE-PLG N N N N mutacja danego genu 

HAE-UNK N N N N brak uchwytnych zaburzeń genetycznych

AAE-C1-INH N/↓ ↓ ↓ ↓** obecne przeciwciała przeciw C1-INH  
(tzw. typ 2 AAE-C1-INH)

AAE-IH, AAE-InH, AAE-ACE-I N N N N brak uchwytnych zaburzeń genetycznych 

Skróty: patrz tabela 1. *Zwykle badanie genetyczne nie jest konieczne dla potwierdzenia rozpoznania. **W części przypadków C1q może być prawidłowy.
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kiem idiopatycznym histaminozależnym (AAE-IH)  
postępowanie to prowadzi do spektakularnego 
zmniejszenia się lub całkowitego przerwania epi-
zodów obrzęków; jeśli natomiast leczenie to nie 
wpływa na częstość występowania napadów, należy 
rozważyć dwa możliwe rozpoznania: HAE z pra-
widłowym C1-INH (postępowanie jak wyżej) albo 
nabyty obrzęk idiopatyczny niezależny od histaminy 
(AAE-InH). 
Typowe wyniki badań laboratoryjnych w poszcze-

gólnych typach obrzęków przedstawiono w tabeli 2 [57]. 
W przypadku rozpoznania wrodzonego obrzęku naczy-
nioruchowego zaleca się wykonanie u rodzeństwa oraz 
wstępnych i zstępnych chorego diagnostycznych badań la-
boratoryjnych w kierunku HAE [52]. Ze względu na wagę 
rozpoznania należy zwrócić uwagę na prawidłowe wyko-
nanie badań laboratoryjnych. Ochłodzenie próbek krwi 
może powodować aktywację układu dopełniacza, dlatego 
zaleca się ich transport i przechowywanie w temperaturze 
pokojowej. Zamrożenie po odwirowaniu jest dopuszczal-
ne, jeśli oznaczenie nie może być wykonane tego samego 
dnia. Szczególnie wrażliwe na błędy przedlaboratoryjne 
jest badanie aktywności C1-INH – zastosowanie cytrynia-
nu sodu jako antykoagulantu zmniejsza wpływ przecho-
wywania i zmian temperatury na wynik. W przypadku 
jakichkolwiek wątpliwości optymalnym rozwiązaniem jest 
potwierdzenie wyników laboratoryjnych w ośrodku HAE 
z doświadczeniem w tym zakresie [57, 60]. 
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