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STRESZCZENIE

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (HAE) to choroba uwarunkowana genetycznie, charakteryzujaca sie nawro-
towymi epizodami obrzeku tkanki podskérnej lub podsluzowej. Charakterystyczng cechg HAE jest brak poprawy
stanu klinicznego po zastosowaniu leczenia klasycznego stosowanego w przypadku obrzeku naczynioruchowego,
a mianowicie po wdrozeniu terapii lekami przeciwhistaminowymi nowej generacji, preparatami glikokortyko-
steroidowymi (stosowanymi w leczeniu ogélnym lub wziewnym) oraz po podaniu adrenaliny. Wyrézniamy trzy
glowne typy HAE: typ I - zwigzany z uwarunkowanym genetycznie zmniejszeniem osoczowego stezenia inhibitora
C1 uktadu dopelniacza (C1-INH), typ II - zwiazany z jego dysfunkecja oraz typ III, w przypadku ktérego stwierdza
si¢ zaréwno prawidlowe stezenie, jak i aktywnos¢ inhibitora C1. W niniejszym artykule przedstawiono przypadek
16-letniej pacjentki z rozpoznanym przewleklym spontanicznym obrzekiem naczynioruchowym z prawidlows
aktywnoécig oraz stezeniem inhibitora C1 uktadu dopetniacza, a takze podsumowano aktualne doniesienia doty-
czace patofizjologii, podloza genetycznego, obrazu klinicznego, jak réwniez leczenia HAE typu IIL
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ABSTRACT
Hereditary angioedema (HAE) is a genetically determined disease characterized by recurrent episodes of subcu-
taneous or submucosal tissue oedema. Failure to respond to the classical treatment of angioedema with antihista-
mines, glucocorticosteroids as well as adrenaline is highly characteristic for HAE. Three main types of HAE have
been described: type I - associated with hereditary reduction of C1 esterase inhibitor plasma concentration, type
IT - associated with its dysfunction and type III with both C1 inhibitor concentration and activity being within
the normal range. We present a case report of a 16-year-old female patient with chronic spontaneous angioedema
with normal activity and concentration of C1 inhibitor as well as an updated review of the current knowledge
concerning pathophysiology, clinical picture, genetic background and possible treatment options for HAE type IIL
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WPROWADZENIE

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (hereditary angio-
edema - HAE) to rzadka choroba o podlozu genetycznym,
charakteryzujaca si¢ nawrotowymi epizodami obrzeku
tkanki podskornej lub podséluzowej, ustepujacymi spon-
tanicznie, zazwyczaj w ciggu 12 do 72 godzin [1]. Charak-
terystyczng cecha HAE jest brak poprawy stanu kliniczne-
go po zastosowaniu klasycznych metod terapii zalecanych
w przypadku obrzeku naczynioruchowego, obejmujacych
nowoczesne leki przeciwhistaminowe, glikokortykoste-
roidy (podawane ogdlnie lub wziewnie) oraz adrenaline.
HAE jest najczeéciej zwigzany z dziedzicznie uwarun-
kowanym zmniejszeniem stezenia inhibitora C1 (HAE
typu I) lub jego dysfunkcja (HAE typu II), jednak cze$¢
przypadkéw wystepuje u 0sdb, u ktérych stwierdza si¢ za-
réwno prawidlowe stezenie, jak i aktywno$¢ inhibitora C1
(HAE typu III) [2] (ryc. 1). Typ III HAE wystepuje przede
wszystkim u kobiet w okresie dojrzewania i dorostosci,
w przeciwienstwie do $redniego wieku rozwoju objawéw
HAE I/I1, ktéry zostal okreslony na ok. 10 lat, przy czym
40% chorych przezywa pierwszy epizod w wieku ponizej
5 lat [2]. Diagnostyka réznicowa HAE typu III i innych
typéw tego schorzenia moze sprawiaé trudnosci ze wzgle-

du na podobienstwo objawéw klinicznych. Pojawienie si¢
objawéw klinicznych HAE typu III w wielu przypadkach
wigze si¢ ze stosowaniem hormonalnej terapii zastepczej,
doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych lub z przebytymi
cigzami [3]. HAE typu III moze by¢ zwigzany z mutacja
w genie F12 (HAE-FXII) [4], mutacja w genie angiopo-
etyny 1 (HAE-ANGPTI) [5], mutacjg w genie plazmino-
genu (HAE-PLG) [6] lub mutacjg w genie kininogenu 1
(HAE-KNG1) [7]. U niektérych pacjentéw HAE typu III
jest uwarunkowany obecnoscig nieznanych mutacji (tzw.
HAE-UNK, HAE UNKNOWN). Podzial na poszczegolne
typy HAE wywolywanego przez bradykinine, w zaleznosci
od funkeji i stezenia inhibitora C1 oraz etiologii (wrodzo-
ny/nabyty) zostal przedstawiony na rycinie 1.

CEL PRACY

Celem niniejszej publikacji jest opisanie przypadku
przewleklego spontanicznego HAE z prawidlowsg aktyw-
noscig oraz stezeniem inhibitora C1 ukladu dopetniacza,
a takze przedstawienie aktualnych doniesien dotyczacych
patofizjologii, cech klinicznych i podtoza genetycznego
tej jednostki chorobowej oraz obecnych mozliwosci te-
rapeutycznych.

Obrzek naczynioruchowy

Y

niedobdr/dysfunkcja C1-INH

Y

C1-INH w normie

wrodzony nabyty wrodzony nabyty
¥ L\ l l
HAE-1 AAE-C1-INH HAEznormalnym ACEI-AE
HAE-2 stezeniem i aktywnoscia

RYCINA 1. Typy obrzeku naczynioruchowego

C1-INH:
HAE-FXII, HAE-ANGPTI,
HAE-PLG, HAE-UNK,
HAE-KNG-1

HAE-1 — wrodzony obrzek naczynioruchowy typu 1, HAE-2 — wrodzony obrzek naczynioruchowy typu 2, AAE-C1-INH — nabyty obrzek naczynioruchowy z niedoborem inhibitora C1,
HAE-FXII — HAE z mutacja w genie F12, HAE-ANGPTI — HAE z mutacja w genie angiopoetyny 1, HAE-PLG — HAE z mutacja w genie plazminogenu, HAE-KNG1 — HAE z mutacja
w genie kininogenu 1, HAE-UNK — HAE z powodu nieznanych mutagji, ACEI-AE — obrzek naczynioruchowy indukowany inhibitorami ACE.
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OPIS PRZYPADKU

Pacjentka 16-letnia w og6lnie dobrym stanie zdrowia
zostata przyjeta do Kliniki Dermatologii w celu przepro-
wadzenia diagnostyki i kontynuacji leczenia przewle-
kiego spontanicznego HAE. Wedlug danych z wywiadu
ogniska obrzgkowe byly zlokalizowane w réznych oko-
licach ciala (m.in. koniczyn goérnych, konczyn dolnych,
czerwieni wargowej, gardla, krtani, stawéw skokowych
i kolanowych). Towarzyszyt im $wiad skéry o umiarko-
wanym nasileniu oraz odczyn rumieniowy skory objetej
zmianami obrzgkowymi (ryc. 2-8: archiwalna dokumen-
tacja fotograficzna pacjentki). Objawy kliniczne pojawity
sie po raz pierwszy ok. 3 lat przed biezaca hospitalizacja

, i

RYCINA 2. Obrzek naczynioruchowy zlokalizowany na dolnej wardze

RYCINA 4. Obrzek naczynioruchowy zlokalizowany na gérnej wardze

RYCINA 6. Obrzek naczynioruchowy zlokalizowany wokét lewego
stawu skokowego i stopy
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w Klinice, czyli w okresie dojrzewania (13. rok zycia), i od
tego czasu systematycznie nawracaly. Obrzeki wystepo-
waly kilka razy w tygodniu, utrzymywaly si¢ przez ok.
48 godzin i ustepowaly samoistnie, bez podania lekéw.
Zmianom obrzekowym nigdy nie towarzyszyly wykwity
pokrzywkowe, objawy ogodlne i béle stawdw. Kilkakrotnie
w okresie utrzymywania si¢ obrzeku wystapit bél brzucha.
Podawane w przesztosci preparaty przeciwhistaminowe
(rupatadyna, bilastyna, cetyryzyna) i ogolne preparaty
glikokortykosteroidowe (metyloprednizolon) byty nie-
skuteczne, nie powodowaly zmniejszenia nasilenia oraz
czestosci nawrotéw objawdw klinicznych. Kilka mie-
siecy przed przyjeciem pacjentki na oddzial rozpoczeto
leczenie preparatem kwasu traneksamowego w dawce

RYCINA 5. Obrzek naczynioruchowy zlokalizowany na lewej gérnej
powiece

RYCINA 7. Obrzek naczynioruchowy zlokalizowany wokét lewego
stawu kolanowego
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500 mg/dobe i uzyskano istotng poprawe. Od czasu wla-
czenia tego leku nie stwierdzono epizodéw HAE w obre-
bie twarzy, sporadycznie pojawialy sie niewielkie obrzeki
zlokalizowane obwodowo. Podczas hospitalizacji przepro-
wadzono szczegétowe badanie podmiotowe, uwzglednia-
jac ewentualne okolicznosci oraz czynniki prowokujace
pojawianie si¢ zmian chorobowych. Pacjentka nie potrafi-
fa jednak powigza¢ wystepowania HAE z Zadnymi szcze-
golnymi okolicznoséciami lub czynnikami stymulujgcymi.
W przeszloéci podejrzewano zwigzek ze sportem, jednak
objawy kliniczne wystepowaly réwniez po zaprzestaniu
uprawiania unihokeja. Wcze$niej podejrzewano row-
niez zwiazek pojawienia si¢ obrzekéw z rozpoczeciem
leczenia ortodontycznego, jednak wspomniane zmiany
chorobowe wystepowaly wiele miesiecy po jego zakon-
czeniu. Epizody HAE byly niezalezne od rozpoczecia
miesigczkowania (menarche w wieku 11 lat), fazy cyklu
miesigczkowego, przyjmowanych lekéw, wysitku fizyczne-
go, infekcji i stresu. Nie obserwowano korelacji pomiedzy
pojawianiem si¢ objawéw a doraznym stosowaniem le-
kéw przeciwzapalnych i przeciwbdlowych, antybiotykéw
i innych farmaceutykéw, z wyjatkiem dostepnego bez re-
cepty preparatu faczonego paracetamolu i chlorowodorku
pseudoefedryny, po ktérym dwukrotnie wystapit obrzek
i dretwienie w obrebie jezyka. Pacjentka podawala, ze do-
strzega ewentualny zwiazek pomiedzy spozyciem owocow
i warzyw o ciemnym kolorze skorki a pojawieniem si¢ ob-
jawow HAE, w zwigzku z czym ograniczyla przyjmowa-
nie powyzszych pokarméw. Pacjentka nie byla obcigzona
wywiadem w kierunku chordb przewleklych. Nie stoso-
watla przewlekle zadnych lekéw, oprocz wspomnianego
wyzej kwasu traneksamowego w dawce 500 mg/dobe
w przebiegu terapii HAE, ze znaczng poprawg w zakresie
zmniejszenia czesto$ci wystepowania objawdw. Wywiad
rodzinny w kierunku HAE byl ujemny, w kierunku cho-
réb alergicznych dodatni - u ojca i siostry wystepowaly
w dziecinstwie objawy astmy wczesnodziecigcej, u siostry
dodatkowo rozpoznano alergie na biatka mleka krowiego
objawiajacg si¢ zmianami skérnymi.

Podczas wczedniejszych hospitalizacji przeprowadzo-
no szerokga diagnostyke. Kilkakrotnie oznaczono stezenie
oraz aktywnos¢ inhibitora Cl1-esterazy i uzyskano wyniki
w granicach normy zaréwno podczas epizodu obrzeku,
jak i w okresie bezobjawowym. Wyniki oznaczenia skla-
dowych ukladu dopelniacza C4 i C1q réwniez byly prawi-
dtowe (C4 0,17 g/l przy normie w zakresie 0,1-0,4 g/l, C1q
13,8 mg/dl przy normie w zakresie 5,0-25,0 mg/dl). Ak-
tywnos¢ oksydazy diaminowej (DAO) 23,7 U/ml - takze
w granicach normy. Oznaczono stezenie tryptazy w suro-
wicy, uzyskujac wynik 3,4 pg/l (norma < 11,4 ug/l). Prze-
prowadzono diagnostyke w kierunku choréb ukladowych
tkanki facznej i zapalenia naczyn — wyniki oznaczen prze-
ciwcial ANA i ANCA byly ujemne. Oceniono czynnos¢
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RYCINA 8. Obrzek naczynioruchowy zlokalizowany na grzbietowej
stronie dtoni

hormonalna tarczycy — wyniki TSH i hormonéw tarczycy
oraz przeciwcial anty-Tg i anty-TPO w granicach normy.
Nie stwierdzono podwyzszonych wyktadnikéw stanu za-
palnego. Wyniki badania surowiczego stezenia catkowi-
tego IgE oraz alergenowo swoistych IgE pokarmowych
i powietrznopochodnych nie potwierdzity jakiejkolwiek
sensytyzacji. Wykluczono infestacje pasozytnicze Toxoca-
ra canis i Toxoplasma gondii. Badanie przeciwciat w kie-
runku boreliozy w klasie IgM oraz IgG wykonane metoda
ELISA dato wynik ujemny. Wyniki badan serologicznych
w kierunku zakazenia wirusami HBV, HCV, CMV, EBV
réwniez byly ujemne. Diagnostyke poszerzono o badanie
koproskopowe, w ktérym nie stwierdzono obecnosci form
rozwojowych pasozytow jelitowych. Badanie w kierunku
obecnosci antygenu H. pylori w kale dalo wynik ujemny.
Przeprowadzono réwniez badania bakteriologiczne: po-
siew z gérnych drég oddechowych oraz posiew wymazu
z nosa. Takze w tym zakresie wyniki byly ujemne. Skérne
testy punktowe z wybranymi alergenami pokarmowymi
byly dodatnie w odniesieniu do alergenéw maki pszennej,
orzeszkéw ziemnych i laskowych, jednak wyniki te byly
nieistotne klinicznie, gdyz pacjentka nie zglaszata zadnych
dolegliwosci po spozyciu powyzszych pokarméw. Skérne
testy punktowe z alergenami powietrznopochodnymi byly
ujemne. Wyniki naskérkowych testéw ptatkowych oce-
niono jako dodatnie w przypadku merkaptobenzotiazolu.
Ponadto wykonano badanie panelowe alergenéw moleku-
larnych ALEX (280 komponent), uzyskujac wyniki w kla-
sie 0 zaréwno dla alergenéw pokarmowych, powietrzno-
pochodnych, jak i alergenéw lateksu. Proby fizykalne na
ucisk, zimno i dermografizm byty ujemne.

Badania obrazowe - rentgenografia (RTG) klatki
piersiowej, ultrasonografia (USG) jamy brzusznej i USG
dopplerowskie zyl konczyn dolnych - nie wykazaty zad-
nych nieprawidtowosci. W badaniu spirometrycznym nie
stwierdzono patologicznych oporéw w drogach oddecho-
wych. W konsultacji stomatologicznej nie obserwowano
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zebopochodnych ognisk utajonego zakazenia. Przepro-
wadzone badanie ginekologiczne réwniez nie wykazato
odchylen od stanu prawidlowego.

W podstawowych badaniach laboratoryjnych wyko-
nanych podczas aktualnej hospitalizacji nie stwierdzono
istotnych odchylen. Diagnostyke poszerzono o wyko-
nanie proby z surowicg autologiczng i uzyskano wynik
ujemny. Ponadto przeprowadzono cytometrie przeplywo-
wa. We wniosku koficowym opisano zmiany odczynowe,
wynik nie sugerowal rozpoznania choroby rozrostowe;.

W trakcie 4-dniowej hospitalizacji w Klinice Dermato-
logicznej zaobserwowano pojedynczy epizod niewielkie-
go HAE w obrebie koniczyny gornej prawej, ktéry pojawit
sie po spozyciu powidet §liwkowych. Podano dodatko-
wa dawke kwasu traneksamowego i uzyskano catkowite
ustapienie obrzeku po uptywie ok. 12 godzin. Pacjentke
wypisano do domu w stanie ogélnym dobrym z zalece-

Prekalikreina osoczowa
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0 M4
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plazminogen +
HMWK l > bradykinina
A
aminopeptydaza — + —>
LMWK T > kalidyna

+
I

kalikreina tkankowa

RYCINA 9. Schemat powstawania bradykininy

XIl = czynnik XII, Xlla — aktywowany czynnik XII, HMWK — kininogen o wysokiej masie
czasteczkowej, LMWK — kininogen o niskiej masie czasteczkowej.

a4

niem kontynuacji terapii kwasem traneksamowym oraz
dalszej opieki w poradni dermatologicznej i alergologicz-
nej. W przyszlo$ci wskazana jest diagnostyka genetyczna
w kierunku mutacji w genie F12, genie angiopoetyny 1,
genie kininogenu 1 oraz genie plazminogenu.

DYSKUSJA

Aktualne doniesienia literaturowe wskazuja, ze naj-
czestszg postacig dziedzicznego HAE u dzieci jest typ
HAE I/II [8]. Dziedziczny HAE typu III wystepuje rza-
dziej, jednak takie podejrzenie nalezy zawsze rozwazy¢
w przypadku przewlektego, nawrotowego przebiegu HAE
z prawidlowym stezeniem i funkcjg inhibitora C1, zwlasz-
cza u pacjentéw plci zeniskiej w mtodym wieku, nawet bez
obcigzonego wywiadu rodzinnego.

PATOMECHANIZM WRODZONEGO OBRZEKU
NACZYNIORUCHOWEGO TYPU llI

Patomechanizm HAE typu III wiaze si¢ z naczynio-
wa reakcjg na wzrost lokalnej produkcji bradykininy,
co prowadzi do rozszerzenia i zwigkszenia przepuszczal-
nosci naczyn krwionosnych, a nastepnie obrzeku tkanek
[2]. HAE typu III dzielimy na podtypy w zalezno$ci od
bezposredniej przyczyny wystepowania zaburzenia.
Podtyp HAE-FXII zwigzany jest z mutacja genu czynni-
ka XII uktadu krzepniecia; podtyp HAE-ANGPTI jest
spowodowany mutacja genu angiopoetyny 1; HAE-PLG
opisywano w zwigzku z mutacjg genu plazminogenu;
HAE-KNGI1 wigze si¢ z mutacja genu kininogenu 1,
HAE-UNK to podtyp o nieznanej etiologii, gdzie nie uda-
je sie wykry¢ mutacji sprawczej.

Przed oméwieniem patofizjologii poszczegdlnych
podtypow HAE nalezy przedstawi¢ drogi powstawania
bradykininy w organizmie [9] (ryc. 9). Bradykinina jest
nonapeptydem powstajacym w wyniku dziatania réznych
mechanizméw angazujacych uktad kinin, komplement
oraz czynniki hemostatyczne i fibrynolityczne. Czynnik
XII uktadu krzepniecia pierwotnie jest aktywowany przez
przylaczenie kompleksu XII-XI-PK-HMWK (odpowied-
nio: czynnik XII - czynnik XI - prekalikreina — wielko-
czasteczkowy kininogen) do ujemnie naladowanych po-
wierzchni. Aktywowany czynnik XII (XIIa) przeksztatca
prekalikreine do kalikreiny. Kalikreina jest zdolna do bez-
posredniej konwersji plazminogenu w plazmine. Plazmi-
na i kalikreina z kolei zwiekszajg wytwarzanie czynnika
XIIa, tworzac w ten spos6b petle wzajemnej aktywacji.
Kalikreina osoczowa generuje bradykinine z postaci ki-
ninogenu o duzej masie czgsteczkowej (HMWK). Kali-
dyna, dekapeptyd z dodatkowq resztg lizyny na koncu
aminowym bradykininy, jest generowana preferencyjnie
z kininogenu o matlej masie czasteczkowej (LMWK) przez
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kalikreine tkankows. Bradykinina moze by¢ réwniez wy-
twarzana z kalidyny poprzez dziatanie aminopeptydaz.
Kininaza I generuje aktywne metabolity z kalidyny i bra-
dykininy, podczas gdy enzym konwertujacy angiotensyne
(znany réwniez jako kininaza II) i aminopeptydazy inak-
tywuja bradykinine oraz kalidyne. Inhibitorem czynnika
XIIa jest gléwnie inhibitor C1-esterazy, a takze antytrom-
bina, a2-antyplazmina i a2-makroglobulina.

Mechanizm powstawania obrzekéw
naczynioruchowych w przebiegu podtypu HAE-FXII

Mechanizm powstawania HAE w przebiegu podtypu
HAE-FXII wiaze si¢ z mutacja w genie F12 dziedziczong
autosomalnie dominujaco, ktéra prowadzi do zwigkszo-
nej produkcji czynnika XIla przez plazmine. To uzasadnia
dziatanie lekéw antyfibrynolitycznych w tym typie HAE.
W odréznieniu od HAE typu I zwigzanego z niedoborem
inhibitora C1 ten typ HAE wystepuje prawie wylacznie
u kobiet. Objawy sa cz¢$ciej zalezne od estrogendéw i zwy-
kle ulegaja nasileniu w czasie ciazy [9].

Mechanizm powstawania obrzekéw
naczynioruchowych w przebiegu podtypu HAE-PLG

Kolejny podtyp wrodzonego HAE zwigzany jest z mu-
tacja w genie plazminogenu (HAE-PLG). Plazminogen jest
nieaktywnym prekursorem plazminy, ktéra odgrywa role
w produkgji bradykininy w mechanizmie aktywacji czynni-
ka XII. Mutacja w genie plazminogenu prowadzi do mody-
fikacji struktury powstajacego biatka i zwiekszonej produk-
¢ji bradykininy, co wywoluje objawy HAE. Profil kliniczny
pacjentéow z HAE-PLG rozni si¢ od profilu pacjentow
z HAE z niedoboru inhibitora C1. Poczatek objawéw cho-
roby u pacjentéw z mutacja genu plazminogenu wystepuje
zwykle w wieku dorostym. Ponadto pacjenci z HAE-PLG
majg zwykle wieksze ryzyko wystapienia obrzeku w obre-
bie glowy i szyi (obrzek jezyka, twarzy, krtani) oraz stosun-
kowo mniejsze ryzyko wystapienia obrzekéw obwodowych
- koniczyn lub narzadéw plciowych. Leki hipotensyjne -
inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) i antagonisci
receptora angiotensyny (ARB, sartany) - moga prowoko-
wac epizody obrzekdéw. Najskuteczniejszymi lekami w tym
typie HAE sg ikatybant i kwas traneksamowy [9].

Mechanizm powstawania obrzekéw naczynioruchowych
w przebiegu podtypu HAE-ANGPT1

W przypadku podtypu HAE III zwigzanego z muta-
cja w genie angiopoetyny 1 (HAE-ANGPT1) wykazano,
ze mutacja p.Alal19Ser obniza poziom biatka ANGPT1
w osoczu i dodatkowo ogranicza jego zdolnosé¢ do two-
rzenia multimeréw. Niedobér biatka ANGPT1 prowadzi
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do zmniejszonej zdolnosci zmutowanego biatka do wig-
zania si¢ z jego pokrewnym receptorem - kinazg komo-
rek $rédbtonka 2 (TIE2). Ta kaskada sygnalizacyjna obej-
muje niestabilno$¢ uktadu naczyniowego i zmniejszenie
przepuszczalno$ci naczyn. Biatko ANGPT?2 antagonizuje
biatko ANGPT1 i prowadzi do zwiekszenia przepusz-
czalno$ci naczyn. Stwierdzono, ze u pacjentéw z mutacja
p.Alal19Ser stosunek ANGPT1/ANGPT?2 jest zmniejszo-
ny, co wywoluje objawy HAE [9].

Mechanizm powstawania obrzekéw
naczynioruchowych w przebiegu podtypu HAE-KNG1

Podtyp HAE-KNGI1 wiaze si¢ z mutacja w genie ki-
ninogenu 1, w wyniku ktérej dochodzi do zamiany ami-
nokwaséw — metioniny na lizyne w pozycji 379 fancucha
HMWZK oraz LMWK, co powoduje aberracje w zakresie
miejsca cigcia bradykininy w obrebie N-konca. Prowa-
dzi to najprawdopodobniej do powstania funkcjonalnie
aktywnej, lecz anormalnej bradykininy. Podejrzewa sie,
ze bradykinina powstata w wyniku mutacji moze wply-
wa¢ na przebieg procesdw, w ktorych bierze udzial m.in.
aminopeptydaza 2 oraz enzym konwertujacy angiotensy-
ne, w wyniku czego moze dochodzi¢ do przediuzenia jej
okresu pottrwania oraz zwigkszenia aktywnosci [7].

Leczenie wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
typu llI

Leczenie HAE powinno by¢ ukierunkowane na za-
stapienie wadliwego bialka, ewentualnie na blokowanie
czasteczek zaangazowanych w wytwarzanie bradykininy
badz jej receptora — podobnie jak w przypadku C1-INH
-HAE. Terapia obejmuje postepowanie dorazne w przy-
padku rozwoju objawdw ostrego epizodu obrzeku oraz
profilaktyke dlugoterminowa. Powszechnie wiadomo, ze
glikokortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe i adrenali-
na s3 zdecydowanie nieskuteczne w leczeniu omawianego
schorzenia. Doswiadczenie terapeutyczne w przypadku
HAE typu III, w ktérym stezenie i aktywno$¢ inhibitora
C1 ukfadu dopelniacza sg prawidlowe, jest ograniczone.
W pierwszej kolejnosci powinny zosta¢ odstawione leki
hormonalne zawierajace estrogeny (doustne $rodki anty-
koncepcyjne, hormonalna terapia zastepcza). W ostrej
fazie HAE mozna podaé osoczowy lub rekombinowany
koncentrat inhibitora C1 (Berinert, Cinryze, Ruconest),
$wiezo mrozone osocze, inhibitor kalikreiny — ekalantyd
(Kalbitor; w Polsce niedostepny) lub antagoniste recep-
tora bradykininy typu 2 - ikatybant (Firazyr) [10]. Sa to
leki stosowane przede wszystkim w HAE typu I/11, ale
ich skuteczno$¢ opisywano réwniez w przypadku HAE
typu III. W sytuacji czestych epizodéw HAE o cigzkim
przebiegu nalezy rozwazy¢ wskazania do profilaktyki
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dlugoterminowej. Przed wlaczeniem leczenia zapobie-
gajacego napadom nalezy bezwzglednie wyeliminowa¢
wszystkie czynniki, ktére moga prowokowac objawy cho-
roby (leki hormonalne zawierajace estrogeny, leki hipo-
tensyjne, ACEI i ARB oraz wszelkie potencjalne ogniska
utajonego zakazenia). W profilaktyce dtugoterminowej,
zwlaszcza gdy obrzeki majg lokalizacje obwodowa, za-
stosowanie znajduja pochodne androgenowe (dana-
zol), leki przeciwfibrynolityczne (kwas traneksamowy)
i progesteron [10]. Wydaje sie, ze najskuteczniejsze sg
preparaty androgenowe dzialajace poprzez zwieksze-
nie produkc;ji inhibitora C1 i inaktywacje bradykininy
przez enzym aminopeptydaze. Sposrdéd androgenéw
najczesciej stosuje sie danazol. Lek podawany jest do-
ustnie w najmniejszej skutecznej dawce dobowej — zwy-
kle do 200 mg [8]. Dobry efekt terapeutyczny uzyskuje
si¢ zwlaszcza u pacjentéw z HAE-XII. Wsrdd dziatan
niepozadanych danazolu nalezy wymienié¢ potencjalne
dziatanie hepatotoksyczne, anaboliczne i androgenne.
U kobiet moze wywota¢ objawy wirylizacji, tradzik, za-
burzenia miesigczkowania i wzrost masy ciala. Dzialajg-
cy antyfibrynolitycznie kwas traneksamowy jest znacznie
lepiej tolerowany, ale w badaniach cechuje si¢ mniejszg
skutecznoscig niz danazol [9, 10]. Ogranicza produkeje
plazminy poprzez blokowanie rozpadu plazminogenu,
dzieki czemu zmniejsza zuzycie inhibitora C1. Stoso-
wany jest czgsciej u dzieci, zwykle w dawce 30-50 mg/
kg m.c./dobe, i u dorostych w dawce 0,5-2 g/dobe [8],
gdy inne preparaty s przeciwwskazane lub nieskutecz-
ne. Dzialania niepozadane podczas stosowania antyfibry-
nolitykéw wystepuja rzadko i obejmuja zawroty glowy,
nudnoéci, biegunki. Nalezy jednak zachowa¢ ostroznosé¢
z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia powiktan zakrzepo-
wo-zatorowych. W fazie badan sg nowe leki wplywajace
na produkcje czynnika XII, przeciwciata monoklonalne
przeciwko czynnikowi XIIa i kalikreinie oraz terapia ge-
nowa [11].

PODSUMOWANIE

W omawianym przypadku klinicznym istnieje wyso-
kie prawdopodobienstwo wystepowania dziedzicznego
HAE typu III. Wskazuje na to charakterystyczny wywiad
chorobowy - nawracajace obrzeki réznych okolic ciala,
pte¢ zeniska, mlody wiek pacjentki, poczatek objawdw
podczas okresu dojrzewania (mozliwy zwigzek ze wzro-
stem stezenia estrogendw), wyniki badan laboratoryjnych
- prawidlowe warto$ci stezenia i aktywno$ci inhibito-
ra C1 uktadu dopetniacza i brak poprawy klinicznej po
zastosowaniu lekow antyhistaminowych oraz glikokor-
tykosteroidéw ogélnych, a bardzo dobra reakcja na kwas
traneksamowy. Ponadto u pacjentki wykluczono inne
potencjalne przyczyny HAE, takie jak leki, czynniki
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fizyczne, zakazenia, procesy zapalne, choroby autoim-
munologiczne, proces rozrostowy. Malo prawdopodob-
ne wydaje sie jakiekolwiek znaczenie stwierdzonej alergii
kontaktowej na merkaptobenzotiazol (zwigzek ten jest
uzywany przy produkcji wyrobéw z gumy, takich jak
buty, rekawiczki, dodatki do bielizny i ubran, zabawki,
detki i opony, stroje kapielowe, jest skladnikiem smardw,
klejéw), wiec mozna to uzna¢ za fenomen towarzyszacy
chorobie podstawowej. Z uwagi na wywiad osobniczy
reakcja na owoce i warzywa o ciemnej barwie wydaje sie
mozliwa, lecz mato prawdopodobne jest jej tto alergiczne
(alergia atopowa), co potwierdzajg ujemne wyniki ozna-
czen surowiczego stezenia asIgE oraz prawidlowe steze-
nie cIgE w surowicy badanej pacjentki, a takze wyniki
badania panelowego alergenéw molekularnych ALEX
(280 komponentéow) w klasie 0 dla pokarméw. Do roz-
wazenia pozostaje jedynie ewentualny efekt dzialania
fitoestrogenéw zawartych w owocach i warzywach jako
czynnikow zaostrzajacych przebieg choroby. Ostateczne
ustalenie rozpoznania oraz ewentualne okre$lenie pod-
typu HAE III bedzie mozliwe dopiero po zakonczeniu
zaplanowanej diagnostyki genetyczne;j.

WNIOSKI

Diagnostyka HAE jest nierzadko procesem trudnym
i dlugotrwalym. Wymaga przeprowadzenia szczegélowe-
go badania podmiotowego, ze szczegolnym uwzglednie-
niem okolicznosci i czgstosci wystepowania objawow kli-
nicznych oraz poglebionej analizy wywiadu rodzinnego.
Whikliwos$¢ w zakresie badania podmiotowego i analizy
zleconych badan laboratoryjnych jest kluczowa dla usta-
lenia wla$ciwego rozpoznania.

Podstawowym badaniem w réznicowaniu HAE jest
oznaczenie stezenia oraz aktywnosci inhibitora C1-este-
razy, a takze stezenia sktadowej C4 i C1q dopelniacza.
Dalsze réznicowanie przyczyn HAE wymaga analizy
wynikow powyzszych badan w zakresie obrazu klinicz-
nego - wieku pacjenta, plci oraz wywiadu rodzinnego,
a takze okoliczno$ci wystepowania objawéw klinicznych,
z uwzglednieniem reakcji polekowych (szczegélnie ACEI
-AE), proceséw nowotworowych i rozrostowych (AAE-
C1-INH), a takze standéw zapalnych oraz rozmaitych re-
akeji o charakterze nadwrazliwosci.

Brak poprawy i kontroli procesu chorobowego po
wdrozeniu klasycznych metod terapii HAE (leki prze-
ciwhistaminowe i glikokortykosteroidy ogélne) zawsze
powinien sktoni¢ lekarza prowadzacego do zaplanowania
i zrealizowania petnego schematu diagnostyki w kierunku
HAE, a posta¢ z prawidlowym stezeniem i aktywno$cia
inhibitora C1 ukladu dopetniacza, zwlaszcza u kobiet
w okresie dojrzewania, wymaga dalszej diagnostyki w kie-
runku HAE typu IIL
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