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ABSTRACT

Angioedema is a non-inflammatory edema of the subcutaneous tissue
and/or mucosal membranes. It commonly coexists with urticaria and
is considered a deep form of urticaria. Less commonly, it occurs as an
isolated disease in one of two basic forms: acquired angioedema and
hereditary angioedema. Four types of acquired angioedema and seven
types of hereditary angioedema were difinied. The treatment of angio-
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edema depends on its form and etiological factors, with hereditary an-
gioedema posing a most significant challenge.

STRESZCZENIE

Obrzek naczynioruchowy jest niezapalnym obrzekiem tkanki pod-
skérnej i/lub bton Sluzowych. Najczesciej wspdlistnieje z bablami
pokrzywkowymi i traktowany jest jako gteboka odmiana pokrzywki.
Rzadziej ma charakter izolowany i wystepuje w dwéch podstawowych
odmianach: nabytej i wrodzonej. Wyrdznia sie 4 typy nabytego obrze-
ku naczynioruchowego oraz 7 typéw wrodzonego obrzeku naczynio-
ruchowego. Leczenie zalezy od postaci obrzeku naczynioruchowego
i czynnikéw przyczynowych. Uwarunkowana genetycznie posta¢ wro-
dzona stanowi szczegodlnie duze wyzwanie dla lekarzy wielu specjalno-
Sci, zwlaszcza dermatologéw i alergologéw.

Key words: angioedema, icatibant, ecallantide, rituximab, Berinert,
Ruconest, Firazyr, Landelumab.

Stowa kluczowe: obrzek naczynioruchowy, ikatybant, ekalantyd,
rytuksymab, Berinert, Ruconest, Firazyr, Landelumab.

Angioedema (AE), first described in 1882 by a Ger-
man physician Heinrich Quincke (Quincke edema),
is a non-inflammatory, self-limiting type of edema of
the subcutaneous tissue and/ or mucosal membranes.
AE symptoms result from increased permeability of
blood vessels caused by vasoactive mediators [1-4].
Edema may coexist with urticaria or occur in isolation
(without accompanying wheals) [5].

The most common manifestation of isolated AE is
limited, asymmetrical skin and subcutaneous tissue
swelling. The skin over the edema is not inflamed or
itchy. The edema usually persists for 48 to 72 hours,
can be limited to one site or occur at multiple sites
simultaneously. It usually affects the skin of the face,
mainly lips and eyelids, but can also affect the torso,
limbs and genital areas. The edema can also affect
respiratory mucosa; in this form, acute pharyngo-
laryngeal edema may be life-threatening. A less com-
mon and often misdiagnosed AE manifestation are
gastrointestinal lesions accompanied by pain, nausea,
vomiting and diarrhea. Severe edema at this location
can imitate symptoms of acute abdomen. Particularly
atypical forms of AE can be associated with symp-
toms related to the urinary system, motor system and
central nervous system [2, 5-10].

Isolated angioedema can assume two basic forms:
1) acquired angioedema (AAE) and
2) hereditary angioedema (HAE).

Currently, a total of 4 types of AAE and 7 types of
HAE have been identified (table 1) [6, 10-23].
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Obrzek naczynioruchowy (angioedema - AE), opi-
sany po raz pierwszy w 1882 roku przez niemieckie-
go lekarza Heinricha Quinckego (obrzek Quinckego),
jest niezapalnym, samoograniczajacym sie obrzekiem
tkanki podskoérnej i/lub blon sluzowych. Wystapienie
objawow AE wigze sie ze wzrostem przepuszczalnosci
naczyn krwionoénych wywotanym przez wazoaktywne
mediatory [1-4]. Obrzek moze wspdlistnie¢ z pokrzywka
lub mie¢ charakter izolowany (bez towarzyszacych babli
pokrzywkowych) [5].

Najczestsza manifestacja izolowanego AE sa ograni-
czone, niesymetryczne obrzeki skory i tkanki podskérne;j.
Skéra pokrywajaca zmiany obrzekowe jest niezmieniona
zapalnie i nie swedzi. Obrzeki utrzymuja sie zwykle od
48 do 72 godzin, sa pojedyncze lub pojawiaja sie w kil-
ku miejscach. Najczesciej dotycza skéry twarzy, gtow-
nie warg i powiek, moga wystepowac takze na tulowiu,
koriczynach oraz w okolicy narzadéw plciowych. W nie-
ktorych przypadkach obrzeki obejmuja réwniez blony
sluzowe drég oddechowych - w tej postaci ostry obrzek
gardla i krtani moze stanowic¢ zagrozenie dla Zycia cho-
rego. Rzadszg i czesto niewlasciwie rozpoznawang ma-
nifestacja AE sa zmiany w przewodzie pokarmowym,
ktérym towarzysza bole, nudnosci, wymioty i biegunka.
Nasilone obrzeki w tej lokalizacji moga imitowac obja-
wy ,ostrego brzucha”. W szczegélnie nietypowych po-
staciach AE mogga sie pojawi¢ objawy ze strony ukladu
moczowego, narzadu ruchu oraz osrodkowego uktadu
nerwowego [2, 5-10].
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ACQUIRED ANGIOEDEMA (AAE)

A number different factors may cause AAE; usu-
ally these are the same factors that trigger urticaria
wheals. This type of edema can be caused by certain
drugs as well as some diseases. In some cases, avail-
able diagnostic methods are insufficient to identify
the cause - this is when idiopathic edema is diag-
nosed.

Types of AAE:

1) AAE-IH - idiopathic histaminergic AAE,

2) AAE-InH - idiopathic non-histaminergic AAE,

3) AAE-C1-INH - AAE with C1 inhibitor deficiency,
4) AAE-ACE-I - AAE related to ACE-I.

Idiopathic histaminergic acquired angioedema
(AAE-IH)

This is one of the most common types of isolated
AE. The mechanism of this type of edema involves
IgE-mediated or non-IgE-mediated mast cell activa-
tion with histamine release, and therefore it is termed
“histaminergic” edema. Similarly to urticaria, various
factors may trigger this type of edema, e.g., drugs,
foods, insect venoms and other environmental aller-
gens, as well as physical factors. AAE-IH’s relation to
infectious foci and autoimmune diseases is unclear.

Izolowany obrzek naczynioruchowy wystepuje
w dwoéch podstawowych odmianach:
1) nabytej (acquired angioedema — AAE) i
2) wrodzonej (hereditary angioedema - HAE).

Obecnie wyréznia sie 4 typy AAE oraz 7 typéw HAE
(tab. 1) [6, 10-23].

NABYTY OBRZEK NACZYNIORUCHOWY (AAE)

Istnieje wiele r6znych przyczyn AAE, w wiekszosci
sa to te same czynniki, ktére odpowiadaja za powsta-
wanie zmian pokrzywkowych. Obrzek moze by¢ wy-
wolany niektérymi lekami, jak réwniez moze stanowic¢
manifestacje réznych choréb. W czesci przypadkow
nie jesteSmy w stanie ustali¢ przyczyny zmian obrze-
kowych dostepnymi metodami diagnostycznymi - roz-
poznajemy woéwczas postac idiopatyczna obrzeku.

Odmiany AAE:

1) AAE-IH - zalezny od histaminy (idiopathic histami-
nergic AAE),

2) AAE-InH - niezalezny od histaminy (idiopathic non-
-histaminergic AAE),

3) AAE-C1-INH - zwiazany z niedoborem C1-INH
(AAE with C1 inhibitor deficiency),

4) AAE-ACE-I - zwiazany z leczeniem inhibitorami
konwertazy angiotensyny (AAE related to ACE-I).

Table 1. Classification of isolated angioedema (without accompanying urticaria)

Acquired (AAE) Idiopathic

Histaminergic (AAE-IH)
Non-histaminergic (AAE-InH)

With known etiology

With CI-INH deficiency (AAE-CI-INH)
Induced by ACE-I (AAE-ACE-I)

Hereditary (HAE)

With CI-INH deficiency (HAE-CI-INH) With reduced CI-INH levels, type | (HAE-1)

With impaired C|-INH activity, type 2 (HAE-2)

With normal C-INH (HAE-nC1-INH)

With a mutation in factor XII (HAE-FXII)
With a mutation in angiopoietin (HAE-ANG)
With a mutation in plasminogen (HAE-PLG)
With a mutation in kininogen | (HAE-KNGI)
Of unknown etiology (HAE-UNK)

Tabela |. Klasyfikacja izolowanego (bez obecnosci pokrzywki) obrzeku naczynioruchowego

Nabyty (AAE) Idiopatyczny Zalezny od histaminy (AAE-IH)
Niezalezny od histaminy (AAE-InH)
O znanym mechanizmie Z niedoboru CI-INH (AAE-CI-INH)
Indukowany ACE-I (AAE-ACE-I)
Wrodzony (HAE) Z niedoborem CI-INH (HAE-CI-INH) Ze zmniejszonym stezeniem CI-INH, typ | (HAE-1)

Z obnizong aktywnoscig C1-INH, typ 2 (HAE-2)

Z prawidtowym CI-INH (HAE-nC| -

-INH)

Z mutacjg genu czynnika XII (HAE-FXII)
Z mutacja genu angiopoetyny (HAE-ANG)

Z mutacja genu plazminogenu (HAE-PLG)
Z mutacjg genu kininogenu | (HAE-KNG )
O nieznanym podtozu (HAE-UNK)
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When the factor that activated mast cells cannot be
identified, idiopathic edema is diagnosed [2, 5]. The
condition can occur at any age. Most commonly it is
acute, sometimes chronic and recurrent. The symp-
toms mainly affect the face, predominantly lips and
eyelids, less commonly the larynx or the gastrointesti-
nal mucosa. Family history of AE is negative [2].

Diagnostic workup: it is important to try to iden-
tify the etiological factors responsible and any co-
morbidities, and to rule out other types of AAE and
HAE [2, 18].

Treatment: AHs, sometimes at multiplied daily
doses, similarly as in urticaria, and in acute forms
additionally glucocorticosteroids (GCS) and adrena-
line [2].

Idiopathic non-histaminergic acquired
angioedema (AAE-InH)

Causes and clinical presentation of this form of
edema are similar to AAE-InH, but the symptoms
are not resolved with antihistamines, hence the name
‘non-histaminergic’ edema. The principal mediator
responsible for the symptoms in AAE-InH is brady-
kinin, but the role of leukotrienes, prostaglandins and
platelet activating factor cannot be ruled out [2]. This
disease mainly affects middle-aged patients; women
are affected slightly more often. Most patients exhibit
facial edema; approximately one third also develop
upper respiratory and gastrointestinal symptoms.
This type of edema, as the AAE-IH, is not a familial
disease [2, 20].

Diagnostic workup: same as recommended for
AAE-IH.

Treatment: a large number of patients respond
well to tranexamic acid - a synthetic amino acid with
antihemorrhagic activity. In patients with contrain-
dications to this drug, GCS, cyclosporine A or omali-
zumab may be considered. The varying responses of
AAE-InH patients to different therapies indicate het-
erogeneity of this type of edema and participation of
various mediators in its pathomechanism [2, 22, 23].

Acquired angioedema with CI inhibitor
deficiency (AAE-CI-INH)

This form of the disorder is diagnosed in patients
with C1 inhibitor deficiency without a mutation in
the C1-INH gene (SERPINGI) and without a fam-
ily history of edema [2]. Reduced C1-INH levels
in this type of AE may result from increased con-
sumption of this inhibitor or from production of
C1-INH-neutralizing antibodies. This is observed
in lymphoproliferative diseases, gammopathies, as
well as autoimmune disorders, e.g. systemic lupus
erythematosus [2, 10, 24].

AAE-C1-INH occurs in adults of both sexes, usual-
ly over 40 years of age. The edema usually affects the
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Nabyty obrzek naczynioruchowy zalezny
od histaminy (AAE-IH)

Jest to jedna z najczestszych odmian izolowanego
AE. Mechanizm tej postaci obrzeku wigze sie z akty-
wacja komérek tucznych zalezng od IgE lub nieza-
lezna od IgE oraz z uwalnianiem histaminy, dlatego
jest okreslany jako obrzek ,histaminergiczny”. Bodz-
cami wyzwalajacymi te odmiane obrzeku moga by¢,
podobnie jak w pokrzywce, rézne czynniki, takie jak
leki, pokarmy, jady owadéw i inne alergeny srodowi-
skowe oraz czynniki fizykalne. Niejednoznaczny jest
zwiazek AAE-IH z ogniskami infekcji i chorobami
autoimmunologicznymi. Gdy nie udaje sie wykry¢
czynnika odpowiedzialnego za aktywacje komoérek
tucznych, rozpoznaje sie postac idiopatyczna obrze-
ku [2, 5]. Choroba moze sie pojawi¢ w kazdym wie-
ku. Obrzek najczesciej wystepuje w postaci ostrej,
niekiedy ma charakter przewlekly, nawracajacy.
Objawy dotycza gtéwnie twarzy, przede wszystkim
warg i powiek, rzadziej dochodzi do obrzeku krtani
i zajecia $luzéwki przewodu pokarmowego. Wywiad
rodzinny w kierunku AE jest ujemny [2].

Diagnostyka: istotna jest préba poszukiwania
czynnikéw odpowiedzialnych za wywotywanie ob-
jawo6w i choréb wspélistniejacych oraz wykluczenie
innych odmian AAE i HAE [2, 18].

Leczenie: leki przeciwhistaminowe, niekiedy
w zwielokrotnionej dawce dobowej, podobnie jak
w pokrzywce, a w postaciach ostrych dodatkowo
glikokortykosteroidy (GKS) i adrenalina [2].

Nabyty idiopatyczny obrzek naczynioruchowy
niezalezny od histaminy (AAE-InH)

Przyczyny i obraz kliniczny tej odmiany obrzeku
sa podobne jak w AAE-InH, ale objawy nie ustepu-
ja po zastosowaniu lekéw przeciwhistaminowych,
stad okreslenie obrzek ,niehistaminergiczny”. Me-
diatorem odpowiedzialnym za pojawienie si¢ zmian
obrzekowych w AAE-InH jest gtéwnie bradykinina,
nie mozna wykluczy¢ réwniez roli leukotrienéw,
prostaglandyn lub czynnika aktywujacego ptytki
[2]. Choroba dotyczy zwykle os6b w Srednim wieku,
nieznacznie czesciej choruja kobiety. W wiekszosci
przypadkéw wystepuja obrzeki w obrebie twarzy,
ok. 1/3 pacjentéw ma réwniez objawy ze strony gor-
nych drég oddechowych i przewodu pokarmowego.
Ta odmiana obrzeku, podobnie jak AAE-TH, nie ma
charakteru rodzinnego [2, 20].

Diagnostyka: taka sama jak w AAE-IH.

Leczenie: dobre wyniki u duzej czeéci chorych
uzyskuje sie, stosujac kwas traneksamowy - synte-
tyczny aminokwas o dziataniu przeciwkrwotocznym.
U pacjentéw z przeciwwskazaniami do jego przyjmo-
wania mozna podja¢ prébe stosowania GKS, cyklo-
sporyny A lub omalizumabu. Odmienna odpowiedz
poszczegdlnych pacjentéw z AAE-InH na r6zne me-
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face, tongue, uvula and upper airways, but can also
appear at any other location. Gastrointestinal symp-
toms are markedly less common than in hereditary
angioedema with C1 inhibitor deficiency [2, 24].

Diagnostic workup: the fundamental step is detec-
tion of reduced serum C1-INH levels. In the major-
ity of patients this parameter does not exceed 50% of
normal value, although in some patients, in particular
at an early stage of the disease, C1-INH abnormalities
may manifest only during an edema attack. Reduc-
tion of serum C4 and Clq levels is also typical for this
form of edema. If the clinical presentation and test
results are inconclusive, identification of the SERP-
INGI mutation may be necessary to confirm this di-
agnosis [2].

Testing for co-morbidities, e.g. lymphoreticular
proliferations, monoclonal gammopathy of uncertain
significance (MGUS) or autoimmune diseases is nec-
essary in all patients diagnosed with AAE-C1-INH.
The recommended laboratory tests include: complete
blood count with differential, C-reactive protein, pro-
teinogram, serum protein electrophoresis, analysis of
light chains in 24-hour urine collection. When com-
plete blood count is abnormal, more detailed hema-
tology tests should be performed [2, 10, 25].

Treatment: involves predominantly therapy of the
potential underlying diseases. If such management
is impossible or ineffective, and the edema is severe,
anti-edema therapy should be initiated. Reduction
of edema frequency and intensity can be achieved
in some patients with C1-INH supplementation,
but not all patients respond to this therapy, which is
due to the extremely rapid catabolism of this inhibi-
tor. Use of a type 2 bradykinin receptor antagonist
(icatibant) or plasma kallikrein inhibitor (ecallantide)
may also be attempted [2, 26]. There are also reports
documenting good therapeutic effects of rituximab,
a monoclonal anti-CD20 antibody [27, 28]. Attenu-
ated androgens are less effective than in hereditary
edema with C1-INH deficiency. Tranexamic acid is
recommended for prophylaxis [2].

Acquired angioedema related to ACE-| therapy
(AAE-ACE-I)

The pathomechanism of this disorder is due to
ACE-I affecting bradykinin metabolism. Angioten-
sin-converting enzyme breaks down bradykinin to
inactive metabolites. Inhibition of its activity by ad-
ministration of ACE-I results in increased bradyki-
nin levels and development of edema. This disease
affects approximately 0.5% patients treated with ACE
inhibitors. The development of edema is favored by
coexistence of other factors that inhibit bradykinin ca-
tabolism [2, 29]. Concomitant use of ACE-I and other
drugs, e.g., immunosuppressants or calcium channel
blockers, increases the risk of angioedema [30]. This
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tody terapii $wiadczy o heterogennosci tej odmiany
obrzeku oraz udziale réznych mediatoréw w pato-
mechanizmie choroby [2, 22, 23].

Nabyty obrzek naczynioruchowy zwigzany
z niedoborem inhibitora C| (AAE-CI-INH)

Ta postac schorzenia rozpoznawana jest u chorych
z niedoborem inhibitora C1 bez mutacji w genie C1-
-INH (SERPING]I) i bez rodzinnego wywiadu w kie-
runku obrzeku [2]. Obnizony poziom C1-INH w tej
postaci AE moze wynikac z jego wzmozonego zuzy-
cia badz wytwarzania przeciwcial neutralizujgcych
C1-INH. Takie zjawisko wystepuje w przebiegu cho-
réb limfoproliferacyjnych, gammapatii, jak réwniez
u 0s6b ze schorzeniami autoimmunologicznymi, np.
toczniem rumieniowatym ukladowym [2, 10, 24].

AAE-C1-INH wystepuje u os6b dorostych obu plci,
zwyKkle po 40. roku zycia. Obrzek najczesciej obejmuje
twarz, jezyk, jezyczek i gérne drogi oddechowe, ale
moze pojawic sie takze w kazdym innym umiejscowie-
niu. Objawy ze strony przewodu pokarmowego wy-
stepuja znacznie rzadziej niz we wrodzonym obrzeku
naczynioruchowym z niedoboru C1 [2, 24].

Diagnostyka: podstawowe znaczenie ma wykrycie
obnizonego poziomu C1-INH w surowicy. U wiek-
szosci pacjentéw poziom ten nie przekracza 50% nor-
my, chociaz u niektorych, szczegélnie w poczatko-
wej fazie schorzenia, zaburzenia w zakresie C1-INH
moga by¢ ewidentne tylko w czasie napadu obrzeku.
Charakterystyczna dla tej postaci jest tez redukcja su-
rowiczego poziomu C4 i Clq. Jezeli obraz kliniczny
i wyniki badar sa niejednoznaczne, do ostatecznego
potwierdzenia niezbedne moze by¢ oznaczenie mu-
tacji genu SERPINGI [2].

U wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem AAE-C1-
INH konieczne jest przeprowadzenie badaii w celu
potwierdzenia lub wykluczenia schorzert wspdtist-
niejacych, np. rozrostéw limforetikularnych, gam-
mapatii monoklonalnych (monoclonal gammapathy of
uncertain significance - MGUS) lub choréb autoim-
munologicznych. Zaleca sie wykonanie takich badan
laboratoryjnych, jak morfologia krwi z rozmazem,
oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego, prote-
inogram, elektroforeza bialek surowicy, analiza tan-
cuchow lekkich w dobowej zbiérce moczu. W przy-
padku stwierdzenia nieprawidtowosci w badaniach
morfologicznych wskazane jest poglebienie badan
hematologicznych [2, 10, 25].

Leczenie: polega przede wszystkim na terapii cho-
r6b, ktére moga leze¢ u podltoza obrzeku. Jesli takie
postepowanie nie jest mozliwe badz jest nieskuteczne,
a obrzeki majg charakter gwattowny, nalezy wilaczy¢
terapie przeciwobrzekowaq. U niektérych pacjentow
mozna uzyska¢ zmniejszenie czestoéci wystepowania
inasilenia obrzekéw poprzez zastosowanie suplemen-
tacji C1-INH, ale czes¢ chorych nie odpowiada na to

297



R.J. Nowicki, E. Grubska-Suchanek, G. Porebski, M.L. Kowalski, K. Jahnz-Rézyk, T. Matuszewski, L. Rudnicka, M. Kulus, W. Barariska-Rybak,
R. Czajkowski, Z. Doniec, C. Kowalewski, B. Krecisz, M. Lange, J. Narbutt, M. Olszewska, M. Sokotowska-Wojdylo, A. Szczerkowska-Dobosz,

R. Spiewak, M Trzeciak, A Wilkowska

type of edema usually affects patients over the age of
65, more often women. The symptoms usually develop
shortly after the initiation of ACE-I therapy, although
cases of onset after many years of good treatment
tolerance have also been reported. The symptoms
usually affect the face, mainly lips and eyelids, the
neck, the tongue and upper airways; they may be
mild, but fatal cases of laryngeal edema have also
been observed. Gastrointestinal symptoms are rarely
reported [2].

Diagnostic workup: establishment of the relation
between the edema symptoms and intake of ACE-L

Treatment: discontinue the drug that causes the
symptoms as soon as possible. Continuing the thera-
py may result in marked edema progression and the
patient’s death. There have been cases of persistence
of the symptoms, usually in a milder form, despite
discontinuation of ACE-I. This may occur in patients
with a genetic defect of bradykinin metabolism or
those in whom the drug revealed AAE-InH [31]. Off
label use of icatibant, a drug approved for the treat-
ment of hereditary angioedema with C1 inhibitor
deficiency, may help in the therapy of persistent, re-
current edema [32]. Available data indicate that an-
giotensin receptor blockers (ARBs) are a safe alterna-
tive for patients with ACE-I hypersensitivity [33, 34].

HEREDITARY ANGIOEDEMA (HAE)

Hereditary angioedema is a genetic condition. In
most patients with this disorder, the edema is caused
by reduced concentration or inactivity of C1 comple-
ment component inhibitor (C1-INH). This defect re-
sults from a mutation in one of the two alleles of the
SERPINGI gene which codes for C1-INH [2, 6]. The
inhibitor is a plasma protein composed of 478 amino
acids, of a total molecular weight of 105 kD, produced
by monocytes and megakaryocytes in the liver. C1-
INH prevents spontaneous activation of classical
complement pathway by inhibiting serine protease. It
also affects activation of kallikrein and plasmin in the
fibrinolytic system, as well as activation of factor XI in
the clotting system and activated factor XIla. C1-INH
deficiency or impaired function results in excessive
synthesis of kinin-like C2b complement component
and bradykinin. Bradykinin binds to bradykinin re-
ceptor B2, causing increased blood vessel permeabil-
ity and edema.

With the progress of genetic testing, the pathomech-
anism of some other types of hereditary angioedema
without C1-INH defect could be identified. So far
there have been reports of edemas with a mutation of
the gene coding for factor XII of the clotting system,
with a mutation of the gene coding for plasminogen
and with a mutation of the gene coding for angiopoi-
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leczenie, co jest zwiazane z niezwykle szybkim katabo-
lizmem tego inhibitora. Mozna tez podjaé probe zasto-
sowania antagonisty receptora bradykininowego typu 2
(ikatybant) lub osoczowego inhibitora kalikreiny (eka-
lantyd) [2, 26]. Istnieja doniesienia na temat dobrego
efektu terapeutycznego po zastosowaniu rytuksyma-
bu - monoklonalnego przeciwciata anty-CD20 [27, 28].
Atenuowane androgeny sa mniej skuteczne niz we
wrodzonej postaci obrzeku z niedoboru C1-INH. Jako
profilaktyke obrzekéw zaleca si¢ stosowanie kwasu
traneksamowego [2].

Nabyty obrzek naczynioruchowy zwigzany
z leczeniem inhibitorami konwertazy
angiotensyny (AAE-ACE-I)

Patomechanizm tego schorzenia wiaze sie z wply-
wem ACE-I na metabolizm bradykininy. Konwertaza
angiotensyny bierze udziat w rozpadzie bradykini-
ny do nieaktywnych metabolitéw. Zahamowanie
aktywnosci konwertazy poprzez podanie jej inhibi-
toré6w powoduje wzrost stezenia bradykininy i roz-
woj obrzeku. Choroba dotyczy ok. 0,5% pacjentéw
leczonych ACE-I. Wystapieniu obrzeku sprzyja
wspolistnienie innych czynnikéw hamujacych kata-
bolizm bradykininy [2, 29]. Jednoczesne stosowanie
z ACE-l innych lekéw, m.in. lekéw immunosupresyj-
nych lub blokeréw kanaléw wapniowych, zwieksza
ryzyko pojawienia sie obrzekéw naczynioruchowych
[30]. Ta odmiana obrzeku wystepuje zwykle u oséb
powyzej 65. roku zycia, czeéciej u kobiet. Objawy naj-
czeéciej rozwijaja sie w krotkim czasie po rozpocze-
ciu terapii ACE-], chociaz opisano takze przypadki
wystapienia obrzeku po wielu latach dobrej toleran-
cji leku. Objawy dotycza przede wszystkim twarzy,
glownie warg i powiek, okolic szyi, jak réwniez jezy-
ka i gérnych drég oddechowych; moga miec¢ charak-
ter fagodny, ale opisano réwniez przypadki §miertel-
ne zwigzane z obrzekiem krtani. Rzadko opisywane
sa objawy ze strony przewodu pokarmowego [2].

Diagnostyka: ustalenie zwigzku objawéw obrze-
ku z przyjmowaniem ACE-I.

Leczenie: jak najszybsze odstawienie leku wy-
wolujacego objawy. Kontynuowanie terapii moze
prowadzi¢ do znacznej progresji obrzeku i zgonu
pacjenta. Opisywano przypadki utrzymywania sie
objawow, zwykle o tagodniejszym przebiegu, pomi-
mo odstawienia ACE-I. Moze to dotyczy¢ pacjentow
z genetycznym defektem metabolizmu bradykininy
lub tych, u ktérych lek spowodowat AAE-InH [31].
W terapii uporczywych, nawracajacych obrzekéow
pomocne moze by¢ stosowanie off label ikatybantu
- leku zarejestrowanego do leczenia wrodzonego
obrzeku wywolanego niedoborem inhibitora C1 [32].
Dostepne dane wskazuja, ze antagonisci receptora
angiotensyny II (angiotensin receptor blockers - ARB)
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etin 1. The cause of hereditary angioedema remains
unknown in some patients [6, 10, 11].
Types of HAE:
1) with C1-INH deficiency (HAE-C1-INH):
a) HAE-1 - due to Cl-inhibitor deficiency,
b) HAE-2 - due to Cl-inhibitor dysfunction;
2) with normal C1-INH (HAE-nC1-INH):
a) HAE-FXII - hereditary angioedema due to a mu-
tation in the factor XII gene,
b) HAE-PLG - hereditary angioedema due to a mu-
tation in the plasminogen gene,
c) HAE-ANG - hereditary angioedema due to a mu-
tation in the angiopoietin 1 gene,
d) HAE-KNGI1 - hereditary angioedema due to
a mutation in the kininogen-1 gene,
e) HAE-UNK - hereditary angioedema of unknown
origin.

Depending on the involvement of individual media-
tors in the pathomechanism, mast cell mediator-relat-
ed (mainly histamine-related) and non-histaminergic
forms of angioedema have been identified. The latter
mainly include isolated edema (not associated with ur-
ticaria), in particular their hereditary forms - bradykinin
is a predominant mediator here (table 2) [2, 6, 15]. Par-
ticipation of individual medjiators in various types of

Table 2. Involvement of mediators in individual types of angioedema

stanowig bezpieczna alternatywe dla ACE-I u pacjen-
téow z nadwrazliwoscig na te leki [33, 34].

WRODZONY OBRZEK NACZYNIORUCHOWY (HAE)

Obrzek w postaci wrodzonej jest uwarunkowany
genetycznie. U najwiekszej liczby chorych w tej gru-
pie czynnikiem etiopatogenetycznym obrzeku jest
zmniejszenie stezenia lub brak aktywnosci inhibitora
skltadowej C1 ukladu dopetniacza (C1-INH). Defekt
ten jest wynikiem mutacji w jednym z dwoéch alleli
genu SERPINGI, kodujacego C1-INH [2, 6]. Inhibitor
jest biatkiem osoczowym zbudowanym z 478 ami-
nokwasé6w o tacznej masie 105 kD, wytwarzanym
w watrobie oraz przez monocyty i megakariocyty.
C1-INH zapobiega spontanicznej aktywacji klasycz-
nej drogi dopelniacza poprzez hamowanie proteazy
serynowej. Wplywa ponadto na aktywacje kalikre-
iny i plazminy w ukladzie fibrynolitycznym, a takze
czynnika XI w ukladzie krzepniecia i zaktywowane-
go czynnika XIla. Niedobér lub uposledzenie funkcji
C1-INH prowadzi do nadmiernej syntezy kininopo-
dobnego fragmentu C2b dopelniacza oraz bradykini-
ny. Bradykinina wigze sie z receptorem bradykinino-
wym B2, co powoduje zwigkszong przepuszczalnoéé
naczyn krwionoénych i powstanie obrzeku.

Induced by bradykinin With C1-INH deficiency/defect Hereditary HAE-1, HAE-2
Acquired AAE-CI-INH
With normal C1-INH Hereditary HAE-nCI-INH
(HAE-FXII,
HAE-ANG,
HAE-PLG
HAE-KNG |
HAE-UNK)
Acquired AAE-ACE-|
Induced by mast cell Mediated by IgE With anaphylaxis/urticaria
mediators Non-IgE-dependent With urticaria
Induced by unknown |diopathic
mediators
Tabela 2. Udzial mediatoréw w poszczegdlnych odmianach obrzeku naczynioruchowego
Indukowane bradykining Z niedoborem lub defektem Wrodzone HAE- |, HAE-2
CI-INH Nabyte AAE-C-INH
Z prawidtowym CI-INH Wrodzone HAE-nCI-INH
(HAE-FXII,
HAE-ANG,
HAE-PLG
HAE-KNGI
HAE-UNK)
Nabyte AAE-ACE-|

Indukowane mediatorami Mediowane IgE

Z anafilaksja lub pokrzywka

mastocytéw - -
ye Niezalezne od IgE

Z pokrzywka

Wywotane nieznanymi
mediatorami

Idiopatyczne

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2020/4

299



R.J. Nowicki, E. Grubska-Suchanek, G. Porebski, M.L. Kowalski, K. Jahnz-Rézyk, T. Matuszewski, L. Rudnicka, M. Kulus, W. Barariska-Rybak,
R. Czajkowski, Z. Doniec, C. Kowalewski, B. Krecisz, M. Lange, J. Narbutt, M. Olszewska, M. Sokotowska-Wojdylo, A. Szczerkowska-Dobosz,

R. Spiewak, M Trzeciak, A Wilkowska

Table 3. Clinical and therapeutic differences between histaminergic and non-histaminergic angioedema

Clinical features

Type of angioedema

Histaminergic

Non-histaminergic

Onset Sudden (minutes) Slow (hours)
Duration 12-24 hours 48-72 hours or longer
Coexisting urticaria Common Never
Laryngeal edema Possible Possible
Bronchospasm Common Rare
Abdominal pain Possible Common

Drop of blood pressure Common Rare

Efficacy of AH, GCS, adrenaline Good effect No effect

AH — antihistamines, GCS — glucocorticosteroids

Tabela 3. Kliniczne i terapeutyczne réznice pomiedzy obrzekiem zaleznym i niezaleznym od histaminy

Cechy kliniczne

Typ obrzeku naczynioruchowego

Obrzek zalezny od histaminy Obrzek niezalezny od histaminy
Poczatek Nagly (minuty) Powolny (godziny)
Czas trwania 12-24 godziny 48-72 godziny lub diuzej
Wespdtistnienie pokrzywki Czesto Nigdy
Obrzek krtani Moze wystapi¢ Moze wystapi¢
Skurcz oskrzeli Czesto Rzadko
Bdle brzucha Mozliwe Czeste
Spadek ci$nienia Czesto Rzadko
Skutecznos¢ LR, GKS, adrenaliny Dobry efekt Brak efektu

LP — leki przeciwhistaminowe, GKS — glikokortykosteroidy.

angioedema affects both the clinical presentation of
the disease and response to therapy (table 3) [18, 19].

Hereditary angioedema with C1-INH deficiency
(HAE-CI1-INH)

It presents in 2 forms:

a) HAE-1 - related to quantitative C1 esterase inhibi-
tor deficiency; the most common form of HAE.

b) HAE-2 - a markedly less common form with re-
duced activity of C1 inhibitor despite its normal
concentration.

This condition is caused by a mutation in one of
the two alleles of the SERPINGI (serpin family G mem-
ber) gene coding for C1-INH. It is an autosomal dom-
inant condition, thus most patients have a positive
family history. De novo mutations have been reported
as the cause of the disease in approximately 20-25%
of cases; in these cases family history is negative [1,
10, 35]. Despite the fact that the gene defect is present
since birth, symptoms rarely manifest in the neonatal
period or during infancy [36]. The onset usually oc-
curs at a young age, most commonly between 5 and
11 years, but sometimes the first episode occurs in
adulthood. This condition usually manifests as the
edema of deeper skin layers and subcutaneous tissue
of variable location (face, chest, limbs, genital areas).
It may also affect mucosa of the throat, larynx and
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Wraz z rozwojem badan genetycznych wyjasniono
patomechanizm niektérych innych postaci wrodzo-
nego obrzeku naczynioruchowego, bez obecnosci
defektu C1-INH. Do tej pory opisano postacie obrze-
ku z mutacja genu czynnika XII uktadu krzepniecia,
z mutacja genu plazminogenu, z mutacja genu angio-
poetyny i z mutacja genu kininogenu 1. U czesci cho-
rych przyczyna obrzeku wrodzonego jest nieznana
[6, 10, 11].

Odmiany HAE:

1) z niedoborem C1-INH (HAE-C1-INH):
a) HAE-1 - ze zmniejszonym stezeniem C1-INH (he-
reditary angioedema due to Cl-inhibitor deficiency),
b) HAE-2 - z zaburzeniem funkcji C1-INH (heredita-
ry angioedema due to C1-inhibitor dysfunction);
2) z prawidlowym C1-INH (HAE-nC1-INH):
a) HAE-FXII - z mutacja genu czynnika XII (heredita-
ry angioedema due to a mutation in factor XII).
b) HAE-PLG - z mutacja genu plazminogenu (here-
ditary angioedema due to a mutation plasminogen),
c) HAE-ANG - z mutacja genu angiopoetyny 1 (he-
reditary angioedema due to a mutation angiopoietin 1),
d) HAE-KNGI1 - z mutacja genu kininogenu 1 (he-
reditary angioedema due to a mutation kininogen-1),
e) HAE-UNK - o nieznanej przyczynie (hereditary
angioedema of unknown origin).
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gastrointestinal tract. The severity of lesions is highly
variable, from poorly symptomatic or asymptomatic
to very severe cases with numerous life-threatening
attacks [2, 6, 10].

Edema attacks are most commonly triggered by fac-
tors such as medical procedures, mechanical injuries,
physical exertion, infections or stress. In females, the
symptoms are sometimes exacerbated during puberty
and pregnancy, which is due to increased estrogen lev-
els. Moreover, some drugs, such as oral contraceptives,
hormone replacement agents or ACE-I may increase
the frequency and severity of the attacks [6, 37].

Diagnostic workup: an important factor is history
of recurrent angioedema episodes without urticaria
wheals that do not respond to drugs conventionally
used to relieve edema, such as antihistamines, GCS
or adrenaline. Patients with this form of the disease
often also report laryngeal edema and recurrent ab-
dominal pain, often persisting for a few days. A his-
tory of ACE-I use should be ruled out and attention
should be paid to other drugs and allergens that can
trigger the symptoms. Checking for similar symp-
toms in a family member is very important since
it confirms HAE with high degree of probability.
Laboratory tests in this type of edema are focused
on measuring complement components - primarily
the concentration and activity of C1 inhibitor and C4
component. Most commonly C1-INH activity does
not exceed 30% of normal value. These tests should
be performed twice with a 1-3 month interval, using
different blood samples. If normal values of these pa-
rameters are obtained in a patient with a clinical sus-
picion of HAE-C1-INH, the test should be repeated
during an edema attack. In most patients, C4 compo-
nent levels are reduced in the asymptomatic period
as well, both in HAE-1 and in HAE-2 [2, 6, 10, 38].

Apart from family history, age at first onset and
co-morbidities, differential diagnostic workup of he-
reditary angioedema with C1-INH deficiency (HAE-
C1-INH) and acquired angioedema (AAE-C1-INH)
should include the levels of C1q component. This pa-
rameter is reduced in approximately 75% of AAE-C1-
INH patients, whereas it is usually normal in HAE-
C1-INH [2, 6, 38, 39]. Genetic testing (for SERPINGI
mutations) is usually required in diagnostically chal-
lenging cases, e.g. with negative family history and
late onset of symptoms, and where it is necessary to
differentiate from hereditary angioedema with nor-
mal level and activity of C1-INH [6, 10].

Treatment of patients differs depending on the
disease phase. In the management of HAE-C1-INH
patients, it is important to identify and eliminate fac-
tors that trigger and exacerbate symptoms, such as
ACE-I or estrogen products [2].

In an acute edema attack, a complement component
C1 inhibitor (C1-INH) should be used. This group in-
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W zaleznosci od udziatu poszczegélnych mediato-
row w patomechanizmie obrzeku wyréznia sie jego
formy zwigzane z mediatorami komoérek tucznych
(gtownie z histaming) oraz niezalezne od histaminy. Do
tej drugiej grupy naleza przede wszystkim obrzeki izo-
lowane (niezwigzane z pokrzywka), a szczegoélnie ich
postacie wrodzone, w ktérych mediatorem jest gtéwnie
bradykinina (tab. 2) [2, 6, 15]. Udzial poszczegélnych
mediatoréw w réznych odmianach obrzeku naczynio-
ruchowego wplywa zaréwno na obraz kliniczny choro-
by, jak i reakcje na leczenie (tab. 3) [18, 19].

Wrodzony obrzek naczynioruchowy
z niedoboru CI-INH (HAE-CI-INH)

Wystepuje w 2 postaciach:
a) HAE-1 - posta¢ zwigzana z ilosciowym niedoborem
inhibitora C1 esterazy, najczestsza odmiana HAE,
b) HAE-2 - postac z obnizong aktywnoscig inhibito-
ra C1 przy jego prawidlowym stezeniu, znacznie
rzadsza.
U podtoza schorzenia lezy mutacja w jednym
z dwoch alleli genu SERPINGI (serpin family G mem-
ber) kodujacego C1-INH. Jest to cecha dziedziczona
autosomalnie dominujaco, dlatego u wiekszos¢ cho-
rych ma dodatni wywiad rodzinny. W ok. 20-25%
przypadkéw opisano mutacje de novo odpowiedzial-
ne za powstanie choroby; w takich sytuacjach wy-
wiad rodzinny jest ujemny [1, 10, 35]. Defekt genu
jest obecny juz po urodzeniu, jednak objawy bardzo
rzadko pojawiaja sie w wieku noworodkowym lub
niemowlecym [36]. Chorobe stwierdza sie zwykle
wczesnie, najczeéciej pomiedzy 5. a 11. rokiem zycia,
ale niekiedy pierwszy incydent obrzeku wystepuje
u 0s6b dorostych. Objawy maja postac obrzekéw gle-
bokich warstw skory i tkanki podskornej o ré6znym
umiejscowieniu (twarz, klatka piersiowa, koriczyny,
okolice narzadéw plciowych). Obrzek moze dotyczyé
réwniez blon sluzowych gardla, krtani oraz prze-
wodu pokarmowego. Nasilenie zmian jest bardzo
zréznicowane u poszczegodlnych oséb - od postaci
skapoobjawowych lub bezobjawowych do bardzo
ciezkiego przebiegu z licznymi atakami obrzeku, kto-
re stanowia zagrozenie dla zycia pacjenta [2, 6, 10].
Napady obrzeku najczeéciej s wyzwalane przez
takie czynniki, jak zabiegi medyczne, uraz mecha-
niczny, wysilek fizyczny, infekcje lub stres. U kobiet
nasilenie objawéw obserwuje sie niekiedy w okresie
dojrzewania i cigzy, co wiaze sie ze wzrostem steze-
nia estrogenéw. Ponadto niektére leki, m.in. doustne
srodki antykoncepcyjne, preparaty stosowane w hor-
monalnej terapii zastepczej czy ACE-I, moga zwiek-
szaé czestosé i intensywnosc¢ atakow [6, 37].
Diagnostyka: istotne sg dane z wywiadu wska-
Zujace na wystepowanie nawracajgcych incydentow
obrzeku naczynioruchowego bez obecnosci babli
pokrzywkowych, ktére nie reaguja na leki klasycz-
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cludes plasma-derived products: pdC1-INH (Berinert)
and recombinant rhC1-INH (Ruconest). These drugs
are administered intravenously, at a per kg body
weight dose. Berinert is used at a dose of 20 U/kg
body weight, and Ruconest at a dose of 50 U/kg body
weight. If the symptoms are severe, sometimes the dose
needs to be repeated [2, 10, 40].

An alternative for the substitution therapy is type 2
bradykinin receptor antagonist (Firazyr). The drug
is administered subcutaneously at a fixed dose of
30 mg as a ready solution in a pre-filled syringe. Oc-
casionally a patient requires another drug dose - it
should be administered 6 hours after the first injec-
tion.

In Poland, therapy with plasma-derived recombi-
nant C1-INH products and bradykinin receptor an-
tagonists is only reimbursed in acute, life-threatening
HAE-C1-INH attacks that affect the throat, larynx or
the abdominal cavity. In children, only Berinert is ful-
ly reimbursed. Ruconest is reimbursed up to the age
of 13, and Firazyr is not reimbursed for pediatric pa-
tients. All drugs currently used in Poland to stop an
attack are approved for self-administration at home.

Patients and/ or their caretakers should undergo
regular training in the correct and safe use of the
drug to be able to initiate the therapy on their own
as soon as the first symptoms appear. Early injection
of the drug reduces the severity and shortens the
duration of symptoms. All patients diagnosed with
HAE should be equipped with drugs for self-use, in
amounts sufficient to treat 2 attacks; they should al-
ways have them at hand.

If the above-mentioned products are not available,
fresh frozen plasma can be used to treat an acute at-
tack. Another drug effective in the treatment of acute
attacks, a kallikrein blocker (ecallantide), is not avail-
able in Poland [10, 40, 41].

Chronic treatment to prevent acute edema attacks
in HAE-C1-INH patients involves long-term, contin-
uous administration of drugs to reduce the number
and severity of attacks. A decision to initiate such
therapy is based mainly on the frequency, severity
and location of the edema, the effectiveness of rescue
treatment in stopping the edema and the socio-occu-
pational situation of the patient.

The first choice in prophylactic treatment is plas-
ma-derived C1-INH, to be administered subcutane-
ously every 3-4 days, or lanadelumab to be given
subcutaneously every 2 weeks [2, 40, 42, 43]. Lande-
lumab is a monoclonal antibody, a specific kallikrein
inhibitor in the kallikrein-kinin system. Studies re-
vealed its high and lasting efficacy in the inhibition
of plasma kallikrein activity, which was associated
with a significant reduction of the HAE attack fre-
quency [40, 41].
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nie stosowane w stanach obrzekowych, takie jak leki
przeciwhistaminowe, GKS czy adrenalina. Pacjenci
z ta postacia choroby czesto zglaszaja takze obrze-
ki krtani oraz nawracajace, najczesciej kilkudniowe
boéle brzucha. W wywiadzie nalezy wykluczy¢ stoso-
wanie przez chorego ACE-], a takze zwrdci¢ uwage
na inne leki i alergeny, ktére moga by¢ przyczyna
objawoéw. Bardzo istotne jest ustalenie, czy podobne
objawy wystepowaly u ktéregos z cztonkéw rodziny,
co z duzym prawdopodobieristwem pozwala na po-
twierdzenie HAE. Badania laboratoryjne w tej postaci
obrzeku opieraja sie przede wszystkim na pomiarze
skladowych uktadu dopelniacza - gléwnie stezenia
i aktywnosci inhibitora C1 oraz skladowej C4. Ak-
tywnos¢ C1-INH najczesciej nie przekracza 30% nor-
my. Powyzsze oznaczenia powinno sie wykonywac
dwukrotnie w odstepach 1-3 miesiecy z ré6znych
probek krwi. Uzyskanie prawidlowych wartoéci tych
parametréw u chorego z klinicznym podejrzeniem
HAE-C1-INH wymaga powtdrzenia badan w czasie
napadu obrzeku. Poziom skltadowej C4 u wiekszosci
chorych jest obnizony réwniez w okresie bezobjawo-
wym, zaréwno w HAE-1, jak i w HAE-2 [2, 6, 10, 38].

W réznicowaniu postaci wrodzonej HAE-C1-INH
z postacia nabyta AAE-C1-INH oprécz wywiadu ro-
dzinnego i wieku wystapienia pierwszych objawéw
oraz wykluczenia choréb wspélistniejacych istotne
znaczenie ma poziom skladowej Clq. Parametr ten
jest obnizony u ok. 75% chorych z AAE-C1-INH, na-
tomiast w HAE-C1-INH jest najczesciej prawidiowy
[2, 6, 38, 39]. Wykonanie badar genetycznych (mutacje
genu SERPINGI) jest zwykle konieczne w przypadkach
trudnych diagnostycznie, np. z ujemnym wywiadem
rodzinnym i péZnym poczatkiem objawéw, a takze
w celu réznicowania z wrodzonymi obrzekami z pra-
widlowym poziomem i aktywnoscig C1-INH [6, 10].

Leczenie r6zni si¢ w zaleznosci od fazy choroby.
U pacjentow z HAE-C1-INH istotne jest wykrycie i wy-
eliminowanie czynnikéw wywotujacych i zaostrzaja-
cych objawy, takich jak przyjmowanie ACE-I czy pre-
paratéw zawierajacych estrogeny [2].

W ostrym ataku obrzeku nalezy zastosowac inhibi-
tor sktadowej C1 dopetniacza (C1-INH). W tej grupie
wyrdznia sie preparaty osoczopochodne - pdC1-INH
(Berinert) oraz rekombinowane - thC1-INH (Ruco-
nest). Leki te podaje si¢ dozylnie w dawce przeliczanej
na kilogram masy ciata: Berinert - 20 j./kg m.c., Ruco-
nest - 50 j./kg m.c. Przy nasilonych objawach pacjent
wymaga czasem powtérzenia dawki leku [2, 10, 40].

Alternatywa dla leczenia substytucyjnego jest
stosowanie antagonisty receptora bradykininowe-
go typu 2 (Firazyr). Lek jest podawany podskoérnie
w stalej dawce 30 mg w postaci gotowego roztworu
w amputkostrzykawce. Niekiedy pacjent wymaga
podania kolejnej dawki - nalezy ja zaaplikowaé 6 go-
dzin po pierwszej iniekgji.
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Androgen derivatives (danazol, stanazolol) are an
alternative for this long-term therapy. These products
are effective in prevention of acute edema attacks in
most HAE-C1-INH patients, but their use is limited
by numerous adverse effects. Moreover, these drugs
cannot be used in children and pregnant or lactating
women. The dose is selected individually for each
patient. Long-term use of danazol at doses exceeding
200 mg daily is not recommended [2, 44].

Antifibrinolytic drugs (tranexamic acid) are given
when other drugs are contraindicated or unavail-
able. These products can also be used in children.
Tranexamic acid is administered orally, usually at
a dose of 30-50 mg/kg body weight, in 2-3 divided
doses. It is usually well tolerated. The drug should
be avoided in patient with high risk of thrombosis
[2, 6, 40].

Short-term therapy to prevent the attacks should
be administered in HAE-C1-INH patients before
medical procedures involving mechanical compres-
sion or injuries in the oral cavity, throat and larynx,
as well as procedures involving disruption of tissue
integrity that can induce an attack. Plasma-derived
C1-INH is the therapy of choice in these situations.
This product should be used at a therapeutic dose
at least 6 hours before the procedure. If the inhibitor
is unavailable, fresh frozen plasma should be used
[2, 45].

Hereditary angioedema with normal CI-INH
(HAE-nC1-INH)

This variation of isolated angioedema is diagnosed
in patients with a positive family history with normal
C1 inhibitor levels and activity. Four types with ge-
netic abnormalities have been identified, and one of
unknown etiology:

1) HAE-FXII - with a mutation in factor XII of the
clotting system,

2) HAE-PLG - with a mutation in the plasminogen
gene,

3) HAE-ANG - with a mutation in the angiopoi-
etin 1 gene,

4) HAE-KNGI1 - with a mutation in the kinino-
gen-1 gene, and

5) HAE-UNK - angioedema of unknown origin,
where no inducing mutation could be identified [2,
6, 10, 46, 47].

Clinical presentation, diagnostic workup and ther-
apy of this type of edema are identical as in HAE-
C1-INH. The definite differential diagnosis requires
genetic testing. If autoantibodies to C1-INH are pres-
ent, plasmapheresis and use of cytotoxic drugs, an-
drogens and tranexamic acid may be required.

Table 4 presents typical results of laboratory tests
performed as part of the diagnostic workup of each
type of isolated angioedema [2, 6, 48].
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W Polsce leczenie osoczopochodnymi i rekom-
binowanymi preparatami C1-INH oraz antagonistg
receptora bradykininowego jest refundowane tylko
w ostrych, zagrazajacych zyciu atakach HAE-C1-INH,
obejmujacych gardlo, krtani lub jame brzuszng. U dzie-
ci pelna refundacja dotyczy tylko preparatu Berinert.
Ruconest jest refundowany od 13. roku zycia, a Firazyr
nie jest objety refundacja dla pacjentéw pediatrycznych.
Wszystkie aktualnie stosowane w Polsce leki do przery-
wania napadu sg dopuszczone do samodzielnego przyj-
mowania przez pacjenta w warunkach domowych.

Chorzy i/lub ich opiekunowie powinni by¢ regu-
larnie szkoleni w zakresie prawidlowego i bezpieczne-
go stosowania leku, aby w razie pierwszych objawéw
obrzeku mogli samodzielnie rozpoczac terapie. Wczesne
wstrzykniecie leku ogranicza nasilenie objaw6w i skraca
czas trwania napadu. Wszystkich chorych z rozpozna-
nym HAE nalezy zaopatrzy¢ w leki do samodzielnego
zastosowania, w iloéci wystarczajacej do leczenia 2 napa-
dow, ktére powinni mie¢ zawsze przy sobie.

W przypadku braku wymienionych wyzej prepara-
téw mozna zastosowac w ostrym ataku obrzeku $wiezo
mrozone osocze. Inny lek skuteczny w leczeniu ostrych
napadéw obrzeku, bloker kalikreiny (ekalantyd) jest
w Polsce niedostepny [10, 40, 41].

Leczenie przewlekle zapobiegajace ostrym atakom
obrzeku u chorych z HAE-C1-INH polega na diugo-
trwalym, stalym podawaniu lekéw w celu zmniejszenia
liczby i ciezkosci atakéw. Decyzja o wlaczeniu tego typu
terapii zalezy przede wszystkim od czestosci wystepo-
wania, nasilenia i umiejscowienia obrzekéw, skuteczno-
§ci leczenia doraznego przerywajacego obrzeki oraz od
sytuacji spoteczno-zawodowej chorego.

W profilaktyce lekiem pierwszego wyboru jest oso-
czopochodny C1-INH podawany podskérnie co 3-4 dni
lub lanadelumab podawany podskérnie co 2 tygodnie
[2, 40, 42 43]. Landelumab jest przeciwcialem monoklo-
nalnym, swoistym inhibitorem kalikreiny w ukfadzie
kalikreina-kinina. W badaniach stwierdzono duza
i trwalg skutecznoé¢ tego leku w hamowaniu aktyw-
nosci kalikreiny osoczowej, co wigzato sie z istotna re-
dukcja czestodci wystepowania napadéw HAE [40, 41].

Alternatywa dla tej terapii dlugoterminowej jest
stosowanie pochodnych androgenowych (danazol,
stanazolol). Sa one skuteczne w zapobieganiu ostrym
napadom obrzeku u wiekszosci chorych z HAE-C1-
-INH, lecz ich stosowanie ograniczaja liczne dzialania
niepozadane. Ponadto leki te nie mogg by¢ podawane
dzieciom oraz kobietom w ciazy i w czasie laktacji.
Dawke dobiera sie¢ indywidualnie u kazdego chore-
go. Nie zaleca sie dlugotrwalego stosowania dawki
przekraczajacej 200 mg danazolu dziennie [2, 44].

Leki antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy) poda-
je sie w przypadku przeciwwskazari lub braku dostepno-
§ci innych lekéw. Preparaty te moga by¢ réwniez stoso-
wane u dzieci. Kwas traneksamowy stosuije sie doustnie,
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Table 4. Results of laboratory tests as part of diagnostic workup of angioedema

Type of AE Cl-INH levels  CI-INH activity C4levels Clqlevels Other tests

HAE- | Reduced Reduced Reduced  Normal Mutation in SERPING | gene
HAE-2 Normal/increased Reduced Reduced  Normal Mutation in SERPING/ gene
HAE-FXII, HAE-ANG, Normal Normal Normal Normal Relevant gene mutation
HAE-PLG, HAE-KNG

HAE-UNK Normal Normal Normal Normal No detectable genetic abnormalities
AAE-CI-INH Normal/reduced Reduced Reduced Reduced  Anti-Cl-INH antibodiespresent/absent
AAE-IH, AAE-InH, Normal Normal Normal Normal No detectable genetic abnormalities
AAE-ACE-|

Tabela 4. Wyniki badan laboratoryjnych w diagnostyce obrzeku naczynioruchowego

Typ AE Stezenie Aktywnos¢ Stezenie C4 Stezenie Clq Inne badania
CI-INH CI-INH
HAE- | Obnizenie Obnizenie  Obnizenie Norma Mutacja genu SERPING |
HAE-2 Norma lub Obnizenie  Obnizenie Norma Mutacja genu SERPING |
podwyzszenie
HAE-FXII, HAE-ANG, Norma Norma Norma Norma Mutacja odpowiedniego genu
HAE-PLG, HAE-KNGI
HAE-UNK Norma Norma Norma Norma Brak uchwytnych zaburzen genetycznych
AAE-CI-INH Norma lub Obnizenie  Obnizenie Obnizenie Przeciwciata przeciw C|-INH obecne
obnizenie lub nieobecne
AAE-IH, AAE-InH, Norma Norma Norma Norma Brak uchwytnych zaburzen genetycznych
AAE-ACE-|

MONITORING OF HAE PATIENTS

Disease activity and quality of life of patients
should be assessed at regular follow-up visits at spe-
cialized HAE therapy centers. Patients with unstable
disease require more frequent follow-up visits. C4
levels and C1-INH levels or activity monitoring is
used to monitor the therapeutic effect in HAE-1/2
and AAE-CI1-INH patients.

Patients with another edema episode involving
the oral cavity and/or larynx should be hospitalized
at departments able to perform expedited intubation
and mechanical ventilation.

Children of parents diagnosed with HAE should
be immediately tested for this disease [40].
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najczesciej w dawce 30-50 mg/kg m.c. w 2-3 dawkach
podzielonych. Tolerancja leku jest zazwyczaj dobra. Na-
lezy unikac stosowania tego preparatu u chorych z pod-
wyzszonym ryzykiem wystapienia zakrzepicy [2, 6, 40].

Leczenie krétkoterminowe zapobiegajace napadom
nalezy stosowaé u chorych z HAE-C1-INH przed za-
biegami medycznymi zwigzanymi z mechanicznym
uciskiem i urazami w jamie ustnej, gardle i krtani oraz
przed zabiegami zwigzanymi z przerwaniem cigglosci
tkanek, ktére moga indukowac napad. Lekiem z wy-
boru w tych sytuacjach jest osoczopochodny C1-INH.
Preparat powinien by¢ zastosowany w dawce terapeu-
tycznej co najmniej 6 godzin przed zabiegiem. W przy-
padku braku dostepnosci inhibitora nalezy zastosowac
$wiezo mrozone osocze [2, 45].

Wrodzony obrzek naczyniorucho
z prawidtowym CI-INH (HAE-nCI-INH)

Ta odmiana izolowanego obrzeku naczyniorucho-
wego dotyczy pacjentéw z dodatnim wywiadem ro-
dzinnym, u ktérych stezenie i aktywnos¢ inhibitora C1
jest prawidlowa. Wyréznia sie 4 typy obrzeku z zabu-
rzeniami genetycznymi i jeden o nieznanym podlozu:
1) HAE-FXII - z mutacja genu czynnika XII uktadu

krzepniecia,

2) HAE-PLG - z mutacja genu plazminogenu,
3) HAE-ANG - z mutacja genu angiopoetyny 1,
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4) HAE-KNGTI - z mutacjg genu kininogenu 1 oraz
5) HAE-UNK - obrzek naczynioruchowy o niezna-
nym podltozu, w ktérym nie udaje sie wykry¢ mu-

tacji sprawczej [2, 6, 10, 46, 47].

Obraz kliniczny, diagnostyka i terapia tej postaci
obrzeku sa identyczne jak w HAE-C1-INH. Ostatecz-
ne réznicowanie wymaga wykonania badan gene-
tycznych. W przypadku obecnosci autoprzeciwciat
przeciwko C1-INH konieczne sa wykonywanie pla-
zmaferezy oraz stosowanie lekéw cytotoksycznych,
androgendéw i kwasu traneksamowego.

Typowe wyniki badan laboratoryjnych w diagno-
styce poszczegblnych odmian izolowanego obrzeku
naczynioruchowego przedstawiono w tabeli 4 [2, 6, 48].

MONITOROWANIE PACJENTOW Z HAE

Ocene aktywnosci choroby i jakosci zycia chorych
powinno sie przeprowadzaé podczas regularnych
wizyt kontrolnych w osrodkach specjalizujacych sie
w leczeniu HAE. Pacjenci z niestabilnym przebiegiem
choroby wymagaja czestszych kontroli. Pomiar steze-
nia C4 oraz stezenia lub aktywnosci C1-INH stuzy do
monitorowania efektu terapii u pacjentéw z HAE-1/2
i AAE-C1-INH.

Chorzy z kolejnym epizodem obrzeku w obrebie
jamy ustnej i/lub krtani powinni by¢ hospitalizowani
na oddziatach z mozliwoscig wykonania pilnej intu-
bacji i zastosowania mechanicznej wentylacji.

Dzieci rodzicéw, u ktérych rozpoznano HAE, na-
lezy niezwlocznie zbada¢ pod katem tej choroby [40].
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