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STRESZCZENIE

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (HAE) bedacy skutkiem wrodzonego niedoboru inhibitora sktadowej C1
ukladu dopelniacza jest choroba rzadka, ktora uposledza codzienne funkcjonowanie, a nawet moze zagrazaé
zyciu. Przej$ciowy miejscowy wzrost stezenia bradykininy powoduje napady obrzgkéw naczynioruchowych
w réznych lokalizacjach, w tym obrzgki twarzy i krtani oraz napadowe bole brzucha. Wrodzony obrzgk na-
czynioruchowy jako choroba rzadka nie jest szeroko znany, a jego objawy czgsto przypominaja dolegliwoséci
wystepujace w innych schorzeniach, co powoduje, ze diagnostyka réznicowa i leczenie HAE moze sprawia¢
trudno$ci. W zwiazku z tym grupa robocza sekcji HAE zlozona z lekarzy sprawujacych opieke nad chorymi
z HAE opracowata dokument opisujacy postepowanie w tym schorzeniu, ktory zostat nastepnie poddany
szerokim konsultacjom w celu uzyskania dalszych sugestii dotyczacych jego ostatecznej treéci. W pierwszej
cze$ci zalecet omowiono objawy kliniczne, diagnostyke réznicowa, klasyfikacje oraz podloze patofizjologiczne
HAE, z uwzglednieniem nowych prac badawczych z zakresu genetyki.

StOWA KLUCZOWE
wrodzony obrzegk 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.
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WYKAZ SKROTOW

AAE - nabyty obrzgk naczynioruchowy

AAE-ACE-I - nabyty obrzek naczynioruchowy indukowany ACE-I

AAE-TH - nabyty idiopatyczny obrz¢k naczynioruchowy zalezny od
histaminy

AAE-InH - nabyty idiopatyczny obrzek naczynioruchowy niezalezny
od histaminy

ACE-I - inhibitory konwertazy angiotensyny

C1-INH - inhibitor skladowej C1 ukltadu dopelniacza

C4 - skladowa C4 ukltadu dopelniacza

HAE - wrodzony obrzek naczynioruchowy

HAE-1 - wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedoboru (obnizenie
stezenia) C1-INH typ 1

HAE-2 - wrodzony obrz¢k naczynioruchowy z niedoboru (obnizenie
aktywnosci) C1-INH typ 2
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HAE-ANG - wrodzony obrzek naczynioruchowy z mutacja genu an-
giopoetyny 1

HAE-CI1-INH - wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedoboru
C1-INH

HAE-FXII - wrodzony obrzek naczynioruchowy z mutacja genu czynni-
ka XII

HAE-PLG - wrodzony obrz¢k naczynioruchowy z mutacjg genu plaz-
minogenu

HAE-UNK - wrodzony obrzek naczynioruchowy o nieznanym podlozu

HMWK - kininogen wielkoczasteczkowy

HSP - biatka szoku termicznego

LPH - leki przeciwhistaminowe

MASP - proteazy serynowe zwiazane z lektyng wigzaca mannoze

MGUS - gammapatia monoklonalna o nieokre§lonym znaczeniu

NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne
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WPROWADZENIE

Wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedoboru C1-
-INH (HAE-C1-INH) jest choroba uwarunkowang gene-
tycznie, objawiajacg si¢ miejscowymi, samoograniczajg-
cymi si¢ obrzekami tkanki podskérnej i podsluzéwkowej,
ktére spowodowane sg wzrostem przepuszczalno$ci na-
czyn pod wplywem przej$ciowej zwiekszonej produkeji
bradykininy [1, 2]. Schorzenie zostalo po raz pierwszy
opisane przez Wiliama Oslera w 1888 r. [3], a dopiero
w 1963 r. Donaldson i Evans zidentyfikowali niedobér
inhibitora skladowej C1 uktadu dopelniacza (C1-INH)
jako czynnik etiopatogenetyczny [4]. HAE-C1-INH
jest wynikiem mutacji w jednym z dwdch alleli genu
SERPINGI (serpin family G member 1) kodujacego C1-
-INH, co skutkuje zmniejszeniem stezenia lub brakiem
aktywnosci tego biatka. Jest to cecha dziedziczona au-
tosomalnie dominujgco, w zwigzku z tym w wigkszosci
przypadkéw wywiad rodzinny jest dodatni. W 20-25%
przypadkéw opisano mutacje de novo odpowiedzialne za
powstanie choroby przy ujemnym wywiadzie rodzinnym
[1, 2]. Wrodzony obrzek naczynioruchowy jest chorobg
rzadka, wystepujaca z czestoscig od 1 : 10 000 do 1 : 50 000
0s6b w populacji ogélnej [5].

Rozpoznawanie i leczenie napadéw wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego przez lekarzy praktykow
réznych specjalnoéci sprawia trudnosci ze wzgledu na
rzadkie wystepowanie choroby i objawy, ktore moga na-
§ladowac inne schorzenia. Z tego wzgledu grupa robocza
Sekcji HAE Polskiego Towarzystwa Alergologicznego,
zlozona z lekarzy pracujacych na co dzien z chorymi na
HAE-CI1-INH, opracowala zalecenia dotyczace postepo-
wania w tym schorzeniu. Niniejsza, pierwsza cze$¢ zale-
cen obejmuje zagadnienia zwigzane z klasyfikacja, pato-
geneza, objawami klinicznymi i diagnostyka réznicowa
HAE-C1-INH.

KLASYFIKACJA

Wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedoboru C1-
-INH nalezy do obrzekéw, ktérym nie towarzyszy po-
krzywka. Wyrdznia si¢ 4 typy nabytego obrze¢ku naczy-
nioruchowego (aquired angioedema — AAE) i 6 typow
wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (hereditary an-
gioedema — HAE) (tab. 1) [1]. Najczgstszy z nich, wrodzony
obrzek naczynioruchowy z niedoboru C1-INH typu 1 (ok.
85% chorych z HAE-C1-INH) wiaze sie z iloSciowym nie-
doborem inhibitora C1 esterazy (HAE-1). W obrzeku typu
2 (ok. 15% chorych z HAE-C1-INH) wystepuje dysfunkcja
inhibitora C1 przy prawidlowym jego stezeniu w surowicy
(HAE-2). U wigkszosci chorych z typem 1 i 2 stwierdza si¢
mutacj¢ genu SERPINGI. Trzecia grupa chorych z HAE
charakteryzuje si¢ dodatnim wywiadem rodzinnym, pra-
widlowym stezeniem i aktywnoscig inhibitora C1. W tym
typie obrzgku wykrywa sie¢ mutacje genu dla czynnika XII
ukladu krzepnigcia (HAE-FXII), angiopoetyny 1 (HAE-
-ANG) [6], plazminogenu (HAE-PLG) [7] lub nie udaje si¢
wykry¢ mutacji sprawczej (HAE-UNK, wrodzony obrzek
naczynioruchowy o nieznanym podtozu). Obraz klinicz-
ny u chorych z trzeciej grupy jest analogiczny jak w HAE-
-C1-INH [2, 3].

W grupie nabytych obrzekéw naczynioruchowych
wyroznia si¢ obrzeki bez znanego czynnika wywotujace-
go, wérdd nich poddajacy sie terapii lekami przeciwhi-
staminowymi obrzek idiopatyczny zalezny od histaminy
(idiopathic histaminergic AAE - AAE-IH) oraz idiopa-
tyczny obrzek niezalezny od histaminy (idiopathic non-hi-
staminergic AAE — AAE-InH). Kolejng grupa sa obrzeki
nabyte zwigzane z niedoborem inhibitora C1, wystepu-
jace zwykle u pacjentéw po 40. roku zycia, bez wywiadu
rodzinnego (AAE-C1-INH). Czwartym typem obrze-
kéw nabytych jest nabyty obrzek zwigzany z leczeniem
inhibitorami konwertazy angiotensyny (AAE-ACE-I),

TABELA 1. Nazewnictwo, klasyfikacja i réznicowanie obrzeku naczynioruchowego bez pokrzywki (skroty i oméwienie — patrz podrozdziat

#Klasyfikacja”)

Wrodzony obrzek
naczynioruchowy (HAE)

zniedoborem C1-INH (HAE-C1-INH)

ze zmniejszonym stezeniem C1-INH, typ 1 (HAE-1)

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

z prawidtowym C1-INH (HAE-nC1-INH)

z mutacja genu czynnika XI1 (HAE-FXII)

zmutacja genu angiopoetyny 1 (HAE-ANG)

zmutacja genu plazminogenu (HAE-PLG)

o nieznanym podtozu (HAE-UNK)

Nabyty obrzek
naczynioruchowy (AAE)

idiopatyczny

zalezny od histaminy (AAE-IH)

niezalezny od histaminy (AAE-InH)

znany mechanizm

zniedoboru C1-INH (AAE-C1-INH)
indukowany ACE-I (AAE-ACE-I)
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Postepowanie we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym

z niedoboru inhibitora C1 — stanowisko Sekcji HAE Polskiego Towarzystwa

Alergologicznego. Czes¢ I: klasyfikacja, patofizjologia, objawy kliniczne i rozpoznanie

w ktérym nie znajduje si¢ innych przyczyn dolegliwosci.
Szersze omoéwienie poszczegdlnych typdw obrzekéw na-
czynioruchowych bez pokrzywki zamieszczono w pod-
rozdziale ,Diagnostyka i rozpoznanie”.

PATOGENEZA

BIOLOGICZNA ROLA INHIBITORA C1

Inhibitor C1 jest bialkiem ostrej fazy nalezagcym do
serpin (serine protease inhibitors). Odgrywa wazna role
w procesie hamowania kaskad uktadéw biatkowych:
krzepnigcia, fibrynolizy i generacji kinin - bradykininy.
Ponadto hamuje dwie drogi aktywacji dopelniacza - kla-
syczng i lektynowa. Dzialanie C1-INH polega na bez-
posrednim wigzaniu si¢ z proteazami znajdujacymi sie
w surowicy. Sg to proteazy: Clr i Cls, 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, ktora odszczepia
bradykinine z wielkoczasteczkowego kininogenu HMWK
(high-molecular-weight kininogen). Bradykinina wiaze sie
z receptorem bradykininowym B2, co powoduje zwigk-
szong przepuszczalno$¢ naczyn krwionosénych, a nastep-
nie powstanie obrzeku (ryc. 1) [11, 12].
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ZABURZENIA MOLEKULARNE ZAPOCZATKOWUJACE
OBRZEK

Zaburzenia molekularne inicjujace atak nie sg w pelni
poznane. Waznym elementem zapoczatkowujacym reak-
cje jest lokalna aktywacja proteazy czynnika XII i preka-
likreiny zaréwno w osoczu, jak i na powierzchni komoérek
$rédbtonka. Sugerowane sg dwa mechanizmy aktywacji
czynnika XII - przez fosfolipidy uwolnione z uszkodzo-
nych komdrek [13] lub przez bialko wstrzasu termicznego
(HSP) generowane w komorce pod wptywem czynnikow
stresowych [14]. Aktywny czynnik XII (czynnik XIIa)
i kalikreina katalizujg rozszczepienie kininogenu o duzej
masie czasteczkowej z uwalnianiem bradykininy. C1-INH
odgrywa wazna role w ograniczaniu produkeji bradykini-
ny przez zahamowanie zaréwno kalikreiny, jak i aktywne-
go czynnika XII. Niedobér C1-INH lub jego dysfunkcja
prowadzi do nadmiernej, niekontrolowanej produkecji
bradykininy [12, 14].

GENETYKA WRODZONEGO OBRZEKU
NACZYNIORUCHOWEGO

Dziedziczenie HAE-C1-INH odbywa si¢ w sposéb au-
tosomalny dominujacy, dlatego osoby z objawami HAE-
-C1-INH w wiekszosci majg dodatni wywiad rodzinny
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RYCINA 1. Rola inhibitora C1 w kininogenezie, fibrynolizie i uktadzie dopetniacza (gtéwne aspekty) (na podstawie [5])

BK — bradykinina, MASP — proteaza serynowa zwiazana z biatkiem wigzacym mannoze, HMWK — wielkoczasteczkowy kininogen, tPA — tkankowy aktywator plazminogenu,
UK — urokinaza. Przygotowano z wykorzystaniem zestawu graficznego Motifolio (Motifolio Inc., Elliocott City, MD, USA).
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i cztonkéw rodziny z objawami. Dodatni wywiad rodzin-
ny nie jest warunkiem koniecznym rozpoznania scho-
rzenia, gdyz u ok. 20-25% pacjentéw majacych objawy
stwierdza sie mutacje de novo [15, 16]. Prawie wszyscy
zidentyfikowani chorzy sa heterozygotami z mutacja
zlokalizowang w jednym allelu genu kodujacego biatka
serpin na chromosomie 11, chociaz opisano nieliczne
przypadki homozygotyczne [17-20]. Opisano ponad 450
mutacji u niezaleznych pacjentéw z HAE-1i HAE-2 [21].
Obecnie dostepny jest rejestr i elektroniczna baza danych
znanych mutacji [22]. Najczestsza wadg jest mutacja po-
jedynczej pary zasad - blisko 80% przypadkéw. Wigksze
zaburzenia genu, takie jak czesciowe delecje i duplikacje,
stanowig dalsze 20% mutacji.

U wigkszosci chorych z HAE z prawidlowymi war-
tosciami C1-INH genetyczne podloze obrzekow jest
nieznane [23]. W HAE-FXII stwierdzono r6zne muta-
cje czynnika XII [24-27]. Wykazano, Ze jedna z mutacji
zwigzana z tym typem HAE powoduje utrat¢ miejsca
glikozylacji czynnika Hagemana, co wiaze si¢ z jego ula-
twiona aktywacja w mechanizmach zaréwno fizjologicz-
nych, jak i eksperymentalnych [28]. Sugeruje sie, ze taki
zmutowany czynnik XII jest wybitnie podatny na dzia-
tanie plazminy, co utatwia przechodzenie do formy ak-
tywnej, ktéra prowadzi do nadmiernej aktywacji szlaku
kalikreina-kininy i generacji bradykininy [29]. Ostatnio
opisano dwa kolejne defekty genetyczne odpowiedzial-
ne za HAE z prawidlowym C1-INH, takie jak mutacja
genu angiopoetyny 1 (HAE-ANG) [6] i plazminogenu
(HAE-PLG) [7].

Nabyty obrze¢k naczynioruchowy indukowany ACE-I
(AAE-C1-INH) jest rzadkim zespolem chorobowym.
U czesci chorych wystepuje on w przebiegu chordb zwig-
zanych z zaburzeniami limfoproliferacyjnymi limfocy-
tow B [1]. Obrzek jest w takim przypadku objawem to-
warzyszacym innej chorobie, a nie chorobg sama w sobie
jak w HAE. Objawy choroby przypominaja wrodzony
obrzek naczynioruchowy. Wedlug Zingale’a i wsp. cho-
roby nowotworowe ukladu chlonnego sg przyczyna ok.
30-40% przypadkéw AAE-C1-INH [30]. Podobnie cze-
sto przyczyna sg nieztosliwe monoklonalne gammapatie
o nieokreslonym znaczeniu (monoclonal gammopathy of
uncertain significance - MGUS). Rzadsze przyczyny to
choroby autoimmunologiczne (8%) i inne niz limfopro-
liferacyjne choroby nowotworowe (6%) [30]. Szacunko-
we dane wskazuja, ze ok. 6-10% pacjentéw z obrzekami
spowodowanymi niedoborem C1-INH moze mie¢ nabyta
przyczyne niedoboru [31, 32]. Rozpatrywane sa dwa me-
chanizmy niedoboru C1-INH w przebiegu AAE-C1-INH:
obecnos¢ przeciwcial skierowanych przeciwko C1-INH
i nadmierne zuzycie C1-INH [33-37]. Warto zauwazy¢,
ze przeciwciala te s obecne u niektérych chorych z HAE-
-C1-INH i u 3% zdrowej populacji [38]. Dodatkowo
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w przypadku oznaczen przeciwcial brakuje jednolitej,
wystandaryzowanej metody.

OBRAZ KLINICZNY WRODZONEGO OBRZEKU
NACZYNIORUCHOWEGO Z NIEDOBORU C1-INH

Wrodzony obrzek naczynioruchowy charakteryzu-
je sie¢ nawracajacymi epizodami obrzekéw gtebokich
warstw skory i tkanki podskérnej o zréznicowanej lo-
kalizacji, jak rowniez napadami obrzeku btony $luzo-
wej i tkanki podsluzéwkowej przewodu pokarmowego,
gardla i krtani. Obrzekom nie towarzyszy $§wiad ani
obecno$¢ babli pokrzywkowych i nie ustepuja one po
zastosowaniu glikokortykosteroidow, lekéw przeciwhi-
staminowych oraz adrenaliny. Objawy moga wystepo-
wac takze w okolicy moczoplciowej [1-3]. Chorzy moga
zgtaszaé niekiedy niecharakterystyczne dolegliwo$ci
ze strony narzadow klatki piersiowej, ktore wiaza sie
z HAE-C1-INH (obserwacja wlasna). Opisano poje-
dyncze przypadki wystepowania objawoéw w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego (bdle gtowy, zabu-
rzenia widzenia, obrzek moézgu), jednak ich zwigzek
przyczynowo-skutkowy z chorobg podstawowa nie jest
jednoznaczny [39-41].

Choroba moze pojawi¢ si¢ w kazdym wieku, zwy-
kle jednak rozpoczyna sie w okresie wczesnoszkolnym.
W 50% przypadkéw pierwszy atak wystepuje miedzy 5.
a 11. rokiem zycia. Wczesny poczatek objawéw moze su-
gerowac cigzszy przebieg choroby. Nasilenie obserwuje si¢
zazwyczaj w okresie dojrzewania, zwlaszcza u kobiet [2].
Tylko niewielka cze$¢ chorych ma skapoobjawowy lub
bezobjawowy przebieg choroby. Szacuje si¢, ze dotyczy to
mniej niz 5% pacjentéw po 20. roku zycia [42]. Napady
obrzeku stwierdza sie u chorych ze zmienng czestoscia
i w réznych lokalizacjach [43].

Ataki HAE-C1-INH moga pojawia¢ sie samoistnie
lub pod wptywem czynnikéw wyzwalajacych, takich jak
drobny uraz mechaniczny, zabiegi medyczne (stomato-
logiczne, endoskopie), wysitek fizyczny, infekcja (np.
zakazenie uktadu moczowego, kolonizacja Helicobacter
pylori) lub stres psychiczny. Do pogorszenia przebiegu
choroby przyczynia si¢ wzrost stezenia estrogenéw, co jest
zauwazalne gtéwnie podczas okresu dojrzewania i cigzy.
Preparaty zawierajace estrogeny (doustne leki antykon-
cepcyjne, hormonalna terapia zastepcza) oraz inhibitory
konwertazy angiotensyny zwiekszaja czesto$¢ wystepo-
wania obrzekéw [44-46]. Przewlekly charakter choroby
istotnie obniza jako$¢ zycia pacjentéw [47].

OBJAWY PRODROMALNE

U czgsci chorych przed napadem obserwuje si¢ obja-
wy prodromalne w postaci pieczenia skdry, dretwienia,
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parestezji, rumienia brzeznego. Dodatkowo moze wyste-
powac ogélne zmeczenie i gorsze samopoczucie [48, 49].

OBRZEKI SKORY | TKANKI PODSKORNEJ

Jest to najczestsza manifestacja choroby, charaktery-
zujaca si¢ lokalizacja w obrebie twarzy, konczyn lub na-
rzadow plciowych. Charakterystyczne jest wystepowanie
niesymetrycznych obrzekdw, bez towarzyszacego $wiadu,
rumienia czy nadmiernego ucieplenia tkanek. Objawom
nie towarzyszy pokrzywka. Obrzek narasta powoli, zwy-
kle przez kilkanascie godzin i utrzymuje si¢ od 48 do
72 godzin, a niekiedy nawet do 5 dni [1-3].

OBJAWY ZE STRONY PRZEWODU POKARMOWEGO

Objawy ze strony przewodu pokarmowego dotycza
70-80% pacjentéw z HAE-C1-INH. Obrz¢k btony $luzo-
wej przewodu pokarmowego oraz obecno$¢ wolnego ply-
nu w przestrzeni zaotrzewnowej moze powodowac wyste-
powanie nudnosci, wymiotow, biegunki, zapar¢ i bolow
brzucha. Ucieczka ptynu do przestrzeni zaotrzewnowej
oraz towarzyszace rozszerzenie naczyn krwionosnych
skutkuje hipowolemig, spadkiem ci$nienia tetniczego, od-
wodnieniem, a w Zaawansowanym stadium moze prowa-
dzi¢ do wstrzasu hipowolemicznego. Intensywno$¢ bolow
brzucha podczas ataku choroby bywa réznorodna - od
lekkiego dyskomfortu i pobolewania po silne dolegliwo$ci
sugerujace objawy ,,ostrego brzucha“ [1-3].

OBJAWY ZE STRONY GORNYCH DROG ODDECHOWYCH

Jest to potencjalnie najgrozniejsza lokalizacja obrze-
ku, ktéra moze prowadzi¢ do cze$ciowego lub catkowite-
go zamkniecia drog oddechowych, a takze $mierci przez
uduszenie w przebiegu obrzeku gardla i krtani [50].

OBJAWY INNE I NIETYPOWE

Dolegliwosci dotycza niekiedy ukltadu moczowego
(obrzek pecherza moczowego i cewki moczowej z za-
burzeniami mikcji, kolka nerkowa), narzadu ruchu
(uczucie opasujacego stwardnienia mig$ni, w tym klatki
piersiowej, obrzek stawdéw) oraz o$rodkowego ukltadu
nerwowego (bole gtowy, migrena, zaburzenia widzenia)
[39-41].

DIAGNOSTYKA | ROZPOZNANIE

Wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedoboru C1-
-INH podejrzewa si¢ w przypadku, gdy u pacjenta, ktéry
nie przyjmuje ACE-I, a wywiad nie wskazuje na alergicz-
na lub polekowa przyczyne dolegliwosci, pojawiaja sie:
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« nawracajgce epizody obrzeku naczynioruchowego bez
pokrzywki i $wigdu, ktére utrzymuja sie od 2 do 5 dni
inie ustepuja po zastosowaniu glikokortykosteroidéw,
lekéw przeciwhistaminowych lub adrenaliny;

o nawracajace epizody samoograniczajacego si¢ bolu
brzucha, zazwyczaj utrzymujace si¢ od 1 do 3 dni
(zwlaszcza u pacjentdw, u ktdérych stwierdzano wezes-
niej rdwniez obrzeki w obrebie skory);

o obrzeki krtani (nawet pojedynczy epizod) [51, 52].
Dodatni wywiad rodzinny z duzym prawdopodobien-

stwem wskazuje na wrodzony obrzek naczyniorucho-

wy, chociaz u 20-25% pacjentéw pojawiaja sie mutacje
de novo, dlatego nie jest on warunkiem koniecznym roz-

poznania [1, 2, 53].

Dodatkowym czynnikiem, ktéry zwigksza prawdopo-
dobienstwo wystepowania HAE-C1-INH, jest male steze-
nie sktadowej C4 dopelniacza. Jedli jedyna manifestacja
schorzenia sg objawy brzuszne, czas do postawienia dia-
gnozy moze sie znacznie wydluzy¢, poniewaz diagnostyka
réznicowa uwzglednia wowczas liczne czeste schorzenia,
takie jak ostre zapalenie wyrostka robaczkowego, zapale-
nie przydatkdw, cigza pozamaciczna, endometrioza, zapa-
lenia btony $luzowej przewodu pokarmowego czy choro-
ba wrzodowa. Nawrotowy charakter i charakterystyczny
napadowy przebieg dolegliwosci powinien sktoni¢ do wy-
kluczenia rzadkiej przyczyny, jaka jest wrodzony obrzek
naczynioruchowy.

Kliniczne podejrzenie HAE-C1-INH nalezy zwery-
fikowa¢ pomiarami laboratoryjnymi sktadowych uktadu
dopelniacza (skladowa C4, stezenie i aktywnos¢ inhi-
bitora C1). Zaleca sig, zeby diagnostyka byla oparta na
dwukrotnych oznaczeniach wykonanych w odstepie 1-3
miesiecy z materiatu pochodzacego z niezaleznych pro-
bek [51, 52]. Nie nalezy wykonywa¢ diagnostycznych
oznaczen w czasie leczenia substytucyjnego C1-INH,
poniewaz wplywa ono na poziom skladowych uktadu
dopetniacza i uzyskane wyniki moga by¢ niewiarygodne.
W przypadku uzyskania prawidlowych warto$ci sklado-
wej C4, stezenia i aktywnosci inhibitora C1 u chorego
z klinicznym podejrzeniem HAE-C1-INH badania po-
winno si¢ powtdrzy¢ w trakcie napadu [52]. Stezenie skia-
dowej C4 dopelniacza w surowicy jest stale zmniejszone
u wigkszosci chorych z HAE-C1-INH, a jego oznaczenie
ma charakter przesiewowy [54]. Rozstrzygajacy charakter
ma oznaczenie stezenia i aktywno$ci C1-INH. Aktywno$¢
C1-INH w HAE-1 i HAE-2 zazwyczaj nie przekracza 30%
[51]. Wyniki badan moga by¢ zanizone podczas ciazy,
dlatego przed potwierdzeniem lub wykluczeniem rozpo-
znania zaleca si¢ ich powtorzenie po porodzie.

W wiekszo$ci przypadkéw badania genetyczne
nie sg konieczne do ustalenia rozpoznania HAE-C1-
-INH. U 8-10% chorych nie wykrywa si¢ mutacji genu
SERPINGI zmieniajacej funkcje lub stezenie C1-INH
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[21]. Diagnostyka genetyczna moze by¢ przydatna w nie-
ktorych przypadkach réznicowania HAE-C1-INH z AAE-
-C1-INH (pézny poczatek objawéw przy braku wywiadu
rodzinnego), réznicowania HAE-C1-INH z wrodzonymi
obrzekami z prawidtowym C1-INH (tab. 1) oraz w szcze-
g6lnych sytuacjach klinicznych, takich jak mozaicyzm [55].
Wykorzystanie badan genetycznych u dzieci i kobiet w cig-
zy zostalo omdowione w drugiej cze$ci stanowiska.
Postepowanie z chorymi z klinicznym podejrzeniem

HAE i dodatnim wywiadem rodzinnym jest nastepujace

(ryc. 2):

» wprzypadku zmniejszonego stezenia zaréwno C4, jak
i C1-INH nalezy rozpoznaé HAE-1;

« gdy stezenie C4 jest zmniejszone z jednoczesnym pra-
widtowym lub podwyzszonym poziomem C1-INH,
nalezy oznaczy¢ aktywno$¢ C1-INH; jedli jest ona ob-
nizona, u pacjenta mozna rozpozna¢ HAE-2;

 jezeli wszystkie badania (stezenie C4 i C1-INH oraz
aktywno$¢ C1-INH) sg prawidlowe, powinno si¢
rozwazy¢ rozpoznanie wrodzonego obrzeku naczy-
nioruchowego z prawidlowym stezeniem C1-INH
i przeprowadzi¢, w miare dostepnosci, badania muta-
cji genéw dla czynnika XII, angiopoetyny 1 i plazmi-
nogenu; w przypadku zidentyfikowania mutacji na-
lezy rozpozna¢ odpowiednio HAE-FXII, HAE-ANG,
HAE-PLG; HAE-FXII obserwuje si¢ przede wszyst-
kim u kobiet, u ktérych objawy sa gtéwnie estroge-

nozalezne; rzadko jest to przyczyna obrzekéw u mez-
czyzn; HAE-UNK jest rozpoznaniem z wykluczenia,
dlatego w réznicowaniu wskazane jest uwzglednienie
czgstszych postaci nabytych obrzekéw naczynioru-
chowych, ktére moga incydentalnie wystapi¢ nieza-
leznie u czlonkdéw tej samej rodziny [51, 52, 56, 57].

Postepowanie z chorymi z klinicznym podejrzeniem

HAE i uyjemnym wywiadem rodzinnym jest nastepujace

(ryc. 3):

o podobnie jak w przypadku dodatniego wywiadu
rodzinnego zmniejszone stezenia zaréwno C4, jak
i C1-INH $wiadczg o rozpoznaniu HAE-1, natomiast
zmniejszone stezenie C4 i aktywno$¢ C1-INH przy
prawidtowym stezeniu C1-INH - o rozpoznaniu
HAE-2; ujemny wywiad rodzinny wskazuje na wy-
stepowanie u pacjenta nowej mutacji;

o przed ustaleniem ostatecznego rozpoznania nalezy
wykluczy¢ AAE-C1-INH, uwzgledniajac wiek chore-
go i poziom Clq; objawy HAE-C1-INH rozpoczynaja
sie najczesciej w dziecinstwie lub okresie pokwitania,
rzadko pozniej; z kolei obrzeki w przebiegu AAE-
-C1-INH pojawiajg si¢ po 40. roku Zycia, rzadko
wczesniej [58], towarzyszac zwykle zaburzeniom he-
matologicznym (proces limfoproliferacyjny, MGUS)
lub autoimmunologicznym; poziom Clq jest obnizo-
ny u ok. 75% chorych z AAE-C1-INH, ale przej$ciowo
moze by¢ zmniejszony takze w HAE-C1-INH [57].

— nawracajace obrzeki krtani

podejrzenie

€0 najmniej jeden z typowych objawdw klinicznych:
— samoograniczajace sie, niezapalne obrzeki obwodowe bez pokrzywki, nawracajace i trwajace > 12 godzin
— samoograniczajace sie béle brzucha bez jasnej etiologii, nawracajace i trwajace > 6 godzin

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

Y
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RYCINA 2. Postepowanie z chorymi z klinicznym podejrzeniem HAE i dodatnim wywiadem rodzinnym [51, 52, 56, 57]

N — w normie, pozostate skréty — w tekscie, *oznaczenie aktywnosci C1-INH nie jest niezbedne do rozpoznania HAE-1, **jesli dostepne.
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% o najmniej jeden z typowych objawow klinicznych (jak na ryc. 2)
'.g_f
S brak wywiadu w kierunku przyczyn alergicznych; chory nie przyjmuje ACE-I
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RYCINA 3. Postepowanie z chorymi z klinicznym podejrzeniem HAE i ujemnym wywiadem rodzinnym [51, 52, 56, 57, 59]

N —w normie, LPH — leki przeciwhistaminowe, pozostate skréty — w tekscie *patrz tekst, **jesli dostepne.

W przypadku AAE-C1-INH stwierdza si¢ obnizone
C1q u pacjenta z typowymi obrzekami i towarzyszaca

choroba podstawows, podczas gdy wczesny poczatek

objawow i prawidlowe C1q wskazuja na wystapienie
nowej mutacji u pacjenta z HAE-C1-INH. W sytua-
cjach posrednich nalezy uwzgledni¢ oba rozpoznania
i wykona¢ badania przesiewowe w kierunku schorzen
limfoproliferacyjnych, choréb autoimmunologicznych
i MGUS (morfologia z rozmazem, OB, CRP, protei-
nogram i oznaczenie tanicuchéw lekkich w dobowej
zbidrce moczu) [1]. W razie stwierdzenia nieprawidlo-
woéci konieczna jest dalsza, poglebiona diagnostyka.

Jak wczesniej zaznaczono, w trudnych diagnostycznie
przypadkach pomocne sg badania genetyczne [21, 55].
jesli zaréwno stezenie C4, jak i stezenie oraz aktywnosé
C1-INH sg prawidlowe, kolejnym krokiem jest proba
leczenia preparatami przeciwhistaminowymi; z wybo-
ru stosuje sie preparaty drugiej generacji, ktore nalezy
podawa¢ przynajmniej przez miesigc lub przez okres
pozwalajgcy na ocene skutecznosci terapii (ocena czes-
tosci wystepowania napaddw); zaleca sie rozpoczecie
leczenia od podwdjnej dawki, ktéra mozna zwiekszy¢
w razie potrzeby do czterokrotno$ci podstawowej
dawki dobowej [59]; u pacjentéw z nabytym obrze-

TABELA 2. Typowe wyniki badan laboratoryjnych w obrzekach naczynioruchowych [52, 571

Typ obrzeku Stezenie  Aktywnos¢ 4 Inne badania

naczynioruchowego C1-INH C1-INH

HAE-1 N2 N N2 N mutacja genu SERPING1*

HAE-2 N/T 2 2 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 zaburzen genetycznych

AAE-C1-INH N N N2 dr* obecne przeciwciata przeciw C1-INH
(tzw. typ 2 AAE-CT-INH)

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

Skréty: patrz tabela 1. *Zwykle badanie genetyczne nie jest konieczne dla potwierdzenia rozpoznania. **W czesci przypadkéw C1q moze by¢ prawidfowy.
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kiem idiopatycznym histaminozaleznym (AAE-IH)
postepowanie to prowadzi do spektakularnego
zmniejszenia si¢ lub catkowitego przerwania epi-
zodéw obrzekéw; jesli natomiast leczenie to nie
wplywa na czgsto$¢ wystepowania napadéw, nalezy
rozwazy¢ dwa mozliwe rozpoznania: HAE z pra-
widlowym C1-INH (postepowanie jak wyzej) albo
nabyty obrzek idiopatyczny niezalezny od histaminy

(AAE-InH).

Typowe wyniki badan laboratoryjnych w poszcze-
golnych typach obrzekéw przedstawiono w tabeli 2 [57].
W przypadku rozpoznania wrodzonego obrzeku naczy-
nioruchowego zaleca si¢ wykonanie u rodzenstwa oraz
wstepnych i zstepnych chorego diagnostycznych badan la-
boratoryjnych w kierunku HAE [52]. Ze wzgledu na wage
rozpoznania nalezy zwrdci¢ uwage na prawidtowe wyko-
nanie badan laboratoryjnych. Ochlodzenie prébek krwi
moze powodowa¢é aktywacje ukladu dopelniacza, dlatego
zaleca si¢ ich transport i przechowywanie w temperaturze
pokojowej. Zamrozenie po odwirowaniu jest dopuszczal-
ne, jesli oznaczenie nie moze by¢ wykonane tego samego
dnia. Szczegdlnie wrazliwe na bledy przedlaboratoryjne
jest badanie aktywnosci C1-INH - zastosowanie cytrynia-
nu sodu jako antykoagulantu zmniejsza wptyw przecho-
wywania i zmian temperatury na wynik. W przypadku
jakichkolwiek watpliwosci optymalnym rozwigzaniem jest
potwierdzenie wynikéw laboratoryjnych w osrodku HAE
z do$wiadczeniem w tym zakresie [57, 60].
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