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STRESZCZENIE
Druga czes¢ zalecen zostala poswigcona postepowaniu w rozpoznanym wrodzonym obrzeku naczynioru-
chowym (HAE). Przedstawiono aktualnie dostgpne w Polsce opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu napadu
HAE oraz w dlugoterminowym leczeniu zapobiegawczym. Oméwiono takze postepowanie w okreslonych gru-
pach chorych, w tym u kobiet w cigzy i dzieci, a takze w sytuacjach szczeg6lnych, takich jak leczenie domowe
i wspolwystepowanie dodatkowych schorzen. W skutecznym doraznym i przewleklym leczeniu HAE, ktéremu
maja stuzy¢ niniejsze zalecenia, wazna role odgrywa $cista wspélpraca z chorymi.
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ABSTRACT

The second part of the consensus statement aimed at management of hereditary angioedema (HAE). The cur-
rently available therapeutic options for acute and long-term treatment in HAE are presented in the light of the
recently published evidence based research and recommendations. The specific situations are also addressed,
namely, home treatment, management of patient with some coexisting medical conditions and management of
selected subpopulations, including pregnant women and children. The significance of the close collaboration
with patients is emphasized. The outcome of the statement is to improve management and uniform care of

HAE patients in Poland.
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WYKAZ SKROTOW

B2 - receptory bradykininowe typu 2

CI-INH - inhibitor sktadowej C1 uktadu dopelniacza

FFP - $wiezo mrozone osocze

HAE - wrodzony obrzek naczynioruchowy

HAE-1 - wrodzony obrzgk naczynioruchowy z niedoboru (obnizenie
stezenia) C1-INH typu 1
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HAE-2 - wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedoboru (obnizenie
aktywnosci) C1-INH typu 2

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

pdCI1-INH - osoczopochodny C1-INH

rhC1-INH - rekombinowany C1-INH
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LECZENIE ATAKOW WRODZONEGO OBRZEKU
NACZYNIORUCHOWEGO Z NIEDOBORU
C1-INH (HAE-C1-INH)

Leczenie atakéw obrzeku polega na substytucji inhibi-
tora C1 sktadowej dopelniacza (C1-INH), na blokowaniu
receptorow bradykininowych typu 2 (B2) lub blokowa-
niu kalikreiny (ekallantyd, dostepny tylko w USA). Do
leczenia substytucyjnego uzywa si¢ preparatéw 0soczo-
pochodnych C1-INH (Berinert®, Cinryze®) lub rekom-
binowanych C1-INH (Ruconest®). W celu zablokowania
receptora B2 stosuje sie antagoniste receptora bradykini-
nowego (Firazyr®) [1]. W leczeniu substytucyjnym podaje
sie preparaty dozylnie, w dawce przeliczanej na 1 kg masy
ciala, natomiast antagoniste receptora B2 w statej dawce
podskdrnie. Aktualnie w Polsce sg dostepne: Berinert,
ktéry stosuje sie w dawce 20 j./kg m.c., Ruconest w dawce
50 j./kg m.c. (maksymalnie 4200 j.), Firazyr 30 mg w jed-
norazowej dawce [2-4]. Leczenie napadéw HAE nalezy
rozpoczynaé najszybciej, jak to jest mozliwe, szczegolnie
w przypadkach obrzekéw zlokalizowanych w obrebie gor-
nych drég oddechowych, gdyz stanowig one zagrozenie
dla zycia pacjenta [1, 5]. Czas od momentu podania leku
do poczatku ustepowania objawéw wynosi od 30 minut
do 2,5 godziny, natomiast czas potrzebny do catkowitego
ustgpienia obrzeku od momentu podania leku waha sie
od 4,9 do 12 godzin [6-9]. Preparaty do leczenia sub-
stytucyjnego przed podaniem wymagaja odpowiednie-
go przygotowania, natomiast antagonista receptora B2
jest podawany podskdrnie w postaci gotowego roztwo-
ru w ampulkostrzykawce. Wskazania terapeutyczne do
stosowania wyzej wymienionych lekéw obejmuja kazdy
istotny klinicznie napad obrzeku.

Koniecznos¢ szybkiego podjecia leczenia sklania do
przeszkolenia pacjenta w samodzielnym podawaniu leku
oraz zaopatrzenia go w odpowiednig ilo$¢ leku wystar-
czajaca do leczenia napadu HAE-C1-INH [10]. Zaleca
sie, aby pacjent mial leki w dawce, ktdra zapewnia pelne
leczenie minimum dwoch atakéw obrzeku naczynioru-
chowego. W trakcie leczenia napadu zachodzi niekiedy
potrzeba powtoérzenia podanej dawki leku, co moze by¢
zwiazane z przetrwatym dzialaniem bodzca wyzwalaja-
cego atak albo z podaniem zbyt malej dawki preparatu
C1-INH, dlatego zaleca si¢ podawanie pelnych dawek
C1-INH [4]. Leczenie za pomoca antagonisty receptora
B2 réwniez moze wymagac kolejnej dawki, ktora jest po-
dawana 6 godzin po pierwszej dawce [11].

W przypadku braku wymienionych wyzej prepara-
tow zarejestrowanych do leczenia HAE-C1-INH mozna
poda¢ pacjentowi §wiezo mrozone osocze (fresh frozen
plasma - FFP). Stosowane wczesniej i wymieniane w kon-
sensusach dotyczacych terapii leki, takie jak androgeny
nadnerczowe i kwas traneksamowy, charakteryzujg si¢
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znaczaco mniejsza skutecznosdcig i uzyte jako terapia poza
wskazaniami rejestracyjnymi (off-label) wymagaja pisem-
nej zgody pacjenta. W Polsce leczenie osoczopochodnymi
i rekombinowanymi preparatami C1-INH oraz antago-
nista receptora B2 jest refundowane tylko w ostrych, za-
grazajacych zyciu atakach HAE-C1-INH obejmujacych
gardlo, krtan lub jame brzuszng. W przypadkach obrze-
kéw o innej lokalizacji leczenie tymi preparatami nie jest
refundowane. Uzupelniajaco stosuje sie leki analgetyczne,
antyspazmolityczne, przeciwwymiotne oraz wlewy ply-
noéw izotonicznych jako leczenie objawowe [12]. U pa-
cjentéw otrzymujacych produkty osoczopochodne nalezy
rozwazy¢ szczepienie przeciwko wirusowemu zapaleniu
watroby typu A i B. Szczepienie przeciwko grypie zmniej-
sza ryzyko wystapienia napadéw gérnych obejmujacych
drogi oddechowe indukowane infekcjg wirusowa.

DLUGOTERMINOWE LECZENIE
ZAPOBIEGAJACE NAPADOM

Dlugoterminowe leczenie zapobiegajace polega na
stalym i regularnym podawaniu lekéw w celu zmniejsze-
nia liczby i ciezko$ci napadéw obrzegku u chorych z HAE-
-C1-INH, a przez to redukcji posrednich obcigzen zwia-
zanych z choroba, takich jak ograniczenia w pelnieniu
rol spolecznych (absencja w pracy i szkole), pogorszenie
jakosci zycia chorych, zaangazowanie $rodkéw systemu
opieki zdrowotnej w zaopatrywanie chorych z cigzkimi
i czestymi napadami wymagajacymi dodatkowych inter-
wencji w ramach opieki szpitalnej i ambulatoryjne;j.

Decyzja o wlaczeniu leczenia dtugoterminowego po-
winna by¢ podjeta wyltacznie przez lekarza doswiadczo-
nego w leczeniu HAE i wynika¢ z oceny indywidualnych
warunkow oraz aktualnego stanu chorego w sytuacji, gdy
leczenie dorazne nie pozwala na uzyskanie adekwatnej
kontroli choroby [13, 14]. W ocenie tej nalezy uwzgledni¢
czesto$¢ wystepowania, ciezkos$¢ i lokalizacje napadéw
HAE, ich wplyw na sytuacje spoleczno-zawodowa pa-
cjenta, skutecznos$¢ dotychczasowego leczenia doraznego
przerywajacego obrzeki, a takze indywidualny dostep do
pomocy medycznej w naglych stanach (najblizszy szpital,
punkt opieki calodobowej).

Przed rozpoczeciem dlugoterminowego leczenia za-
pobiegajacego napadom nalezy sie upewni¢, ze ziden-
tyfikowano i wyeliminowano czynniki wywotujace lub
nasilajgce napady, takie jak stosowanie inhibitoréw
konwertazy angiotensyny lub estrogenéw egzogennych,
a pacjent jest zdolny do odpowiedniej wspétpracy. Ze
wzgledu na zmienno$¢ przebiegu choroby w czasie po-
winno sie regularnie ocenia¢ skuteczno$¢ wiaczonego
dtugoterminowego leczenia zapobiegajacego i modyfi-
kowac¢ jego intensywno$¢ w zaleznosci od obserwowanej
odpowiedzi klinicznej, a podczas kazdej rutynowej wizy-
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ty, co najmniej raz w roku, ocenia¢ wskazania do leczenia
zapobiegawczego. Nalezy takze regularnie monitorowa¢
bezpieczenstwo wlaczonej terapii, w szczegdélnosci ewen-
tualne dzialania niepozadane. Ponadto ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystgpienia napadéw pomimo stosowania le-
czenia zapobiegawczego chory powinien by¢ zaopatrzony
w leki przerywajace napad [12-19].

Lekiem pierwszego wyboru w leczeniu zapobiegaw-
czym jest obecnie osoczopochodny C1-INH (pdC1-
-INH). Postepowaniem drugiego wyboru jest zastoso-
wanie androgenéw. Leki antyfibrynolityczne zapobiegaja
obrzekom u niektdrych pacjentéw, jednak dane potwier-
dzajace ich skutecznos¢ sg bardzo ograniczone.

Stosowany jako leczenie zapobiegawcze pdC1-INH
podawany jest dozylnie co 3 lub 4 dni [18]. Lek jest do-
puszczony do samodzielnego podawania i zarejestrowany
do stosowania na terenie Unii Europejskiej, nie jest jednak
refundowany w Polsce. Kobiety w wieku rozrodczym pla-
nujace zaj$¢ w cigze oraz kobiety cigzarne sa grupg cho-
rych z HAE-C1-INH, ktdre w pierwszej kolejnosci powin-
ny uzyskaé dostep do tej terapii. Wyniki ostatnich badan
wykazaly, ze réwniez pdC1-INH podawany podskérnie
2 razy w tygodniu jest skuteczny w zapobieganiu napadom
HAE [19]. Taka droga podania jest znacznie wygodniejsza
od dozylnej, a przy tym zapewnia bardziej stabilne stezenie
suplementowanego biatka w osoczu. Dotychczas podskor-
ny preparat pdC1-INH zostal dopuszczony do stosowania
jedynie w USA. Incydenty zatorowo-zakrzepowe podczas
leczenia pdC1-INH sg rzadkie i dotycza zwykle pacjentdéw,
u ktérych wystepuja dodatkowe czynnikami ryzyka, takie
jak zalozone wklucia centralne [20-22].

Pochodne androgenowe, stanazolol, oksandrolon,
oksymetolon oraz jedyny stosowany obecnie w Polsce
danazol s3 skuteczne w zapobieganiu napadom HAE-
-C1-INH u wigkszoéci chorych. Stosowanie tych lekow
z jednej strony ulatwia doustna droga podania, z drugiej
natomiast ograniczajg liczne dziatania niepozadane zwig-
zane z ich oddziatywaniem androgennym i anabolicznym
[23-25]. Stosunkowo czesto obserwuje si¢ wzrost masy
ciata, meczliwos¢, zaburzenia lipidowe, zwiekszenie ste-
zenia enzymow watrobowych, tradzik, u kobiet dodat-
kowo wirylizacje, zaburzenia miesigczkowania i inne
(patrz podrozdzial ,,Odrebno$ci w postepowaniu u kobiet
z HAE-C1-INH”). Rzadkim, ale powaznym powikfaniem
stosowania androgendw jest rak watrobowokomorkowy.
Pochodne androgenowe nie s stosowane u dzieci oraz
w cigzy i podczas laktacji [26, 27]. Przy przewleklym po-
dawaniu danazolu niezbedne jest okresowe monitowanie
bezpieczenstwa terapii (USG jamy brzusznej, morfolo-
gia krwi, profil lipidowy, a-fetoproteina, badanie ogélne
moczu, kontrola masy ciata i ci$nienia tetniczego) [12].
Skuteczna dawka danazolu moze si¢ znacznie réznic
u poszczegdlnych chorych. Nalezy dazy¢ do okreélenia
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najmniejszej indywidualnej skutecznej dawki u danego
pacjenta. Nie zaleca sie stosowania przez diuzszy okres
powyzej 200 mg danazolu dziennie [28].

Antyfibrynolityki (w warunkach polskich - kwas tra-
neksamowy) sa podawane, gdy inne leki sg przeciwwska-
zane lub niedostepne, czyli w praktyce najczesciej u dzie-
ci. Zwykle stosowane dawki kwasu traneksamowego
wynoszg 30-50 mg/kg m.c. w 2-3 dawkach podzielonych
i nie przekraczaja 6 g dziennie [28-30]. Lek podawany
doustnie jest dobrze tolerowany przez wigkszos¢ chorych.
Dzialania niepozgdane, zwykle miernie nasilone, obejmu-
ja dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego (nudno-
$ci, biegunka), meczliwos$¢ i podwyzszone ryzyko wysta-
pienia zakrzepicy. W zwigzku z tym unika si¢ stosowania
leku u chorych z czynnikami ryzyka rozwoju zakrzepicy
i epizodami zatorowo-zakrzepowymi w wywiadzie.

KROTKOTERMINOWE LECZENIE
PRZEDZABIEGOWE ZAPOBIEGAJACE
NAPADOM

Procedury medyczne zwigzane z uciskiem lub urazem
mechanicznym mogg indukowaé wystapienie napadu
obrzeku, ktory rozwija si¢ do 48 godzin po zadzialaniu
bodzca. Szczegolne ryzyko stwarzajg zabiegi w okolicy
twarzoczaszki i gornych drég oddechowych, np. zabiegi
stomatologiczne, tonsilektomia, endoskopia przewodu
pokarmowego i oddechowego, intubacja. W czasie zabie-
gow chirurgicznych z przerwaniem ciagloéci tkanek moze
wystapi¢ obrzek w okolicy pola operacyjnego utrudniaja-
cy lub uniemozliwiajacy zaopatrzenie rany pooperacyjnej
[31-34]. Sytuacje szczegdlne zwiazane z krétkotermino-
wym leczeniem zapobiegawczym w okresie przejsciowego
hiperestrogenizmu oméwiono w podrozdziale ,,Odrebno-
$ci w postepowaniu u kobiet z HAE-C1-INH”

Doniesienia dokumentujace skutecznos¢ krétkotermi-
nowego leczenia zapobiegawczego sa stosunkowo nielicz-
ne. Wykazano jednak, ze zmniejsza ono ryzyko wystapie-
nia obrzeku zaréwno u dzieci, jak i u dorostych, a efekt
jest zalezny od dawki [31, 32, 35]. Profilaktyczne leczenie
przedzabiegowe nalezy stosowaé przed zabiegami zwig-
zanymi z mechanicznym uciskiem w obrebie jamy ustnej,
gardla i krtani oraz zabiegami zwigzanymi z przerwaniem
ciggloéci tkanek, ktore mogg indukowa¢ napad obrzeku.
Podczas procedury lub zabiegu powinien by¢ dostepny
lek przerywajgcy napad, poniewaz obrzek moze wystapi¢
pomimo prawidlowego postepowania profilaktycznego
[32, 34]. Gdy konieczna jest intubacja okolozabiegowa,
nalezy unika¢ traumatyzacji krtani lub zastosowac¢ tech-
niki znieczulenia regionalnego, ktére pozwalaja unikna¢
intubacji.

Lekiem pierwszego wyboru do krétkoterminowe-
go leczenia zapobiegawczego jest pdC1-INH podawany
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w dawce terapeutycznej na krdcej niz 6 godzin przed
zabiegiem. Alternatywnym postepowaniem przy braku
dostepu do pdC1-INH jest zastosowanie FFP. W prze-
szloéci podawano réwniez pochodne androgenéw (np.
danazol do 600 mg/dobe 5 dni przed zabiegiem i 2-3 dni
po zabiegu) lub kwas traneksamowy (zwykle 3-6 g/dobe).
W retrospektywnych badaniach poréwnawczych zna-
miennie statystycznie wyzsza skuteczno$¢ mial pdCl1-
-INH niz leki doustne [32].

LECZENIE DOMOWE

Samodzielne podawanie w domu lekéw przerywa-
jacych napad ma kluczowe znaczenie dla skuteczno$ci
postepowania terapeutycznego, gdyz umozliwia szybkie
rozpoczecie leczenia, a przez to ograniczenie nasilenia
i skrécenie czasu trwania napadu oraz zmniejszenie ryzyka
zagrozen zdrowotnych wywolanych przez napad. Prawi-
diowo prowadzone leczenie domowe zmniejsza indywi-
dualne i ogélnospoteczne obciazenia zwigzane z chorobg
[36-40]. Efekt szybkiego rozpoczecia leczenia napadu nie
zalezy od rodzaju zastosowanego leku, ale od umiejetnosci
chorego (lub czlonka rodziny) podajacego lek [36, 41, 42].
W przypadkach napadu krtaniowego, pomimo podania
leku w domu, wskazana jest ze wzgledow bezpieczenstwa
dalsza obserwacja w warunkach szpitalnych.

Wszystkie aktualnie stosowane w Polsce leki do prze-
rywania napadu (pdC1-INH, rhC1-INH, ikatybant) sg
dopuszczone do samodzielnego podawania przez pacjen-
ta w warunkach domowych. Lekarz do§wiadczony w le-
czeniu HAE, wprowadzajac te leki do terapii, powinien
zawsze rozwazy¢ mozliwo$¢ ich podawania w ramach le-
czenia domowego. Pacjent zakwalifikowany do leczenia
domowego i/lub jego opiekun powinien by¢ regularnie
szkolony z prawidlowego i bezpiecznego stosowania le-
kéw pod nadzorem lekarza kwalifikujacego, ktory od-
powiada za przeszkolenie. Szczegélowy zakres szkolenia
okreslaja charakterystyki poszczegélnych produktow
leczniczych [2-4]. Monitorowanie aktywnosci choroby,
jakosci zycia chorych, dzialan niepozadanych lekéw po-
winno si¢ odbywac¢ podczas regularnych wizyt w osrodku
specjalizujacym sie w leczeniu HAE-C1-INH co najmniej
raz w roku. Pacjenci z niestabilnym przebiegiem choro-
by, nowo zdiagnozowani, przewlekle leczeni androgenami
wymagaja czestszych wizyt kontrolnych [28, 43].

ODREBNOSCIW POSTEPOWANIU U KOBIET
Z HAE-C1-INH

Pomimo Ze schorzenie dziedziczy si¢ autosomalnie,
niezaleznie od plci, w niektérych opisywanych badaniach
kohortowych odsetek kobiet siegal 60% [44, 45]. Moz-
na to wiaza¢ z fizjologiczna estrogenizacja wystepujaca
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u kobiet i zwigkszajaca czesto$¢ wystepowania objawow

[46]. Estrogeny sa jednym z istotnych czynnikéw endo-

gennych zaostrzajacych przebieg choroby, a wspdtpraca

z ginekologiem jest waznym elementem opieki nad pa-

cjentka z HAE-C1-INH. Swoiste dla kobiet objawy HAE-

-C1-INH to nawracajace i przemijajace samoistnie torbie-

le przydatkéw lub nawracajacy plyn w zatoce Douglasa.
Wisrdd objawdw wystepujacych u pacjentek mozna

wyr6znié trzy grupy [46]:

o objawy estrogenozalezne — wystepuja tylko przy eks-
pozycji na estrogeny w zwiazku z antykoncepcja hor-
monalng oraz z cigza;

« objawy estrogenowrazliwe - nasilaja sie w okresie
stosowania estrogenowej antykoncepcji hormonalnej
oraz w ciazy;

» objawy estrogenoniezalezne — pojawiaja si¢ niezalez-
nie od stosowania antykoncepcji estrogennej, a cigza
nie wplywa na charakter i czesto$¢ ich wystepowania.
Dostepne leki i ogélne reguly postepowania terapeu-

tycznego u kobiet s3 podobne do przedstawionych powyzej

w czesci poswieconej leczeniu. Na uwage zastuguje stoso-

wanie u kobiet atenuowanych androgenéw i kwasu tra-

neksamowego. Podawanie androgenéw, zwlaszcza w diu-
gotrwalej profilaktyce, obarczone jest duzym ryzykiem
wystapienia dzialan niepozadanych, takich jak maskuli-
nizacja, hirsutyzm, chrypka, obnizenie tonu glosu, przy-
rost masy ciala, zaburzenia miesigczkowania, menopauza
rzekoma, hipotrofia gruczoléw piersiowych [47]. Dziala-
nia niepozgdane mozna kontrolowac, stosujac androgeny
w najmniejszych skutecznych dawkach. W celu zmniejsze-
nia dziatan ubocznych mozna zastosowa¢ réwniez spirono-
lakton w dawce do 200 mg/dobe [48, 49]. U czesci pacjen-
tek stosowanie androgenéw ze wzgledu na brak kontroli
objawdw ubocznych nie jest mozliwe. Kwas traneksamowy
jest lekiem bezpieczniejszym dla kobiet, jednak jest on tez
mniej skuteczny. Wsrdd dziatan niepozadanych obserwo-

wano fagodne zaburzenia miesigczkowania [50].
Dojrzewanie plciowe w ponad potowie (56,7%)

przypadkéw powoduje zwigkszenie czgstosci wystepo-
wania i ci¢zkoéci napadéw HAE [51]. Wedlug badania
PREHAEAT pojawienie si¢ miesigczki prowokowato na-
pad w 35,3% przypadkoéw, a owulacji w 14% [51]. Dia-
gnostyka napadéw brzusznych HAE-C1-INH podczas
miesigczki jest trudna. O wystgpieniu napadu $wiadczy
duze nasilenie bolu, obecno$¢ ptynu w jamie otrzewno-
wej i obrzek $cian jelita w badaniach obrazowych jamy
brzusznej (USG, CT lub MRI) oraz poprawa po zastoso-
waniu C1-INH lub ikatybantu.

PLODNOSC

Plodnos$¢ kobiet z HAE-C1-INH nie r6zni sie od
plodnosci w populacji ogélnej, jednak podczas stoso-
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wania androgenéw (danazol) zalecana jest skuteczna
antykoncepcja [51]. U mezczyzn przewlekle stosowanie
atenuowanych androgenéw moze wywoltywac oligosper-
mig, zanik jader i obniza¢ ptodnos¢ [52, 53]. Alterna-
tywa sg leki antyfibrynolityczne, ktére nie wptywajg na
plodnos¢.

ANTYKONCEPCJA

Nie zaleca si¢ stosowania form zawierajacych estroge-
ny, wskazana jest natomiast antykoncepcja progesterono-
wa [54]. Stwierdzono, ze 17f-estradiol moze powodowa¢
wzrost poziomu czynnika XTI, kalikreiny, a takze stezenia
kinin. U 60-80% kobiet z HAE-C1-INH stosowanie anty-
koncepcji estrogenowej moze spowodowac wzrost czgsto-
$ci wystepowania napadéw [55]. Syntetyczne progestage-
ny o dzialaniu zblizonym do progesteronu, takie jak po-
chodne normetylotestosteronu, moga korzystnie wplywaé
na przebieg choroby [51]. Nie zaleca si¢ ich stosowania
tfacznie z atenuowanymi androgenami lub kwasem tra-
neksamowym z powodu odpowiednio zwigkszenia ryzyka
wystapienia niepozadanych efektéw androgenowych lub
ryzyka wystgpienia zakrzepicy [54]. Barierowe metody
antykoncepcji i procedura zaktadania wktadki domacicz-
nej sg dobrze tolerowane [54].

PLANOWANIE RODZINY

Przed podjeciem decyzji o poczeciu zaréwno part-
nerka, jak i partner powinni by¢ poinformowani o moz-
liwych teratogennych dziataniach lekéw stosowanych
w dlugoterminowym leczeniu zapobiegawczym i koniecz-
nosci ich odstawienia przed podjeciem préoby poczecia.
Leki przeciwfibrynolityczne nalezy odstawi¢ kilka dni,
natomiast atenuaowane androgeny - 2 miesigce przed
proba poczecia. Gdy dojdzie do zaplodnienia podczas
stosowania wymienionych lekéw, trzeba poinformowa¢
rodzicéw o mozliwych zagrozeniach zwigzanych z réz-
nicowaniem plci ptodu [54]. Przed wlaczeniem atenu-
owanych androgenéw powinno si¢ wykonac test cigzowy.
Jezeli u ktérego$ z rodzicéw stwierdzono HAE-C1-INH,
mozliwe jest wykonanie testéw genetycznych, ktére po-
zwalaja wykry¢ schorzenie w okresie prenatalnym. Wy-
konuje si¢ je, oceniajac materiat z kosmoéwki po 10. ty-
godniu cigzy lub z ptynu owodniowego po 15. tygodniu
ciazy [54].

INSEMINACJA DOMACICZNA

Wymaga podania hormonéw gonadotropowych,
najczesciej analogu hormonu folikulotropowego, w celu
stymulacji jajnikéw [55]. Powoduje to wzrost stezenia
estrogenéw endogennych i stwarza zagrozenie nasilenia
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objawéw HAE-C1-INH. Nalezy zastosowa¢ profilaktyke
z uzyciem pdCI-INH.

ZAPLODNIENIE IN VITRO

Ta procedura réwniez wymaga stosowania hormo-
nalnej stymulacji jajnikéw, co skutkuje podwyzszeniem
stezenia estrogendw i mozliwym nasileniem objawéw
HAE-C1-INH. Aspiracja oocytu wymaga zastosowa-
nia profilaktyki przedzabiegowej z uzyciem pdC1-INH.
W przypadku napadéw obrzekéw towarzyszacych zespo-
towi cigzkiej hiperstymulacji [56] z wodobrzuszem i ciezka
hipowolemig zalecanym leczeniem jest pdC1--INH [54].

CIAZA

Cigza moze nasila¢, tagodzi¢ lub pozostawaé bez wply-
wu na objawy HAE-C1-INH. Przebieg choroby moze by¢
rézny w poszczegolnych cigzach [51, 54, 57]. Zaobserwo-
wano, ze im wczeéniejszy jest wiek wystapienia pierwszego
napadu u pacjentki, tym objawy choroby sg bardziej na-
silone w cigzy [58]. Obserwowano réwniez pogorszenie
przebiegu choroby w przypadkach, kiedy ptdd jest chory
na HAE-CI-INH [58]. Nasilenie napadéw zmienia si¢
w poszczeg6lnych trymestrach. Najwicksze obserwuje si¢
w pierwszym (duze stezenie estrogendw) i trzecim try-
mestrze cigzy (bodzce mechaniczne - ruchy ptodu oraz
wzrost stezenia fozyskowych hormonéw prolaktogennych)
[57-59]. Charakterystyczne jest zwigkszenie czgstosci wy-
stepowania napadéw brzusznych [54]. Diagnostyka na-
paddéw brzusznych w cigzy jest niezwykle trudna i opiera
sie na wykonaniu badania USG. Uwidocznienie obrzgku
$cian jelit lub ptynu w jamie otrzewnowej potwierdza wy-
stapienie napadu, jednak czesto obraz ultrasonograficzny,
zwlaszcza w zaawansowanej ciazy, jest niejednoznaczny,
a potwierdzenie przynosi poprawa kliniczna po podaniu
wlewu pdC1-INH [54]. Napad brzuszny w cigzy moze
prowadzi¢ do poronienia, porodu niewczesnego badz
przedwczesnego, czemu zapobiega wczesne podanie pd-
C1-INH. Lekiem z wyboru w ciazy jest pdC1-INH sto-
sowany jako preparat do przerywania napadéw oraz pro-
filaktyka krétkoterminowa przed amniopunkcja, biopsja
kosmowki, aborcja chirurgiczng [54]. W przypadku bra-
ku dostepu do pdC1-INH alternatywe stanowi FFP [60].
Kwas traneksamowy przechodzi przez tozysko, jednak
nie wykazuje teratogennosci [61]. W praktyce klinicznej,
pomimo kategorii B, byl on stosowany u kobiet w cigzy
z HAE-C1-INH po rozwazeniu bilansu korzysci i ryzyka.

POROD

Powinien odbywa¢ si¢ w warunkach szpitalnych. Spo-
$réd cigz 80-90% konczy si¢ porodem sitami natury, a od-
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setek cie¢ cesarskich jest podobny jak w populacji ogolnej
[51, 58]. Profilaktyke okotoporodows z uzyciem pdC1-INH
zaleca sie, gdy przebieg HAE-C1-INH podczas ciazy byt
cigzki, wywiad wskazuje, Ze ucisk mechaniczny indukuje
napady obrzeku krocza, lub przed porodem wspomaganym
(porodd kleszczowy lub prézniociag) [28]. Profilaktyke krot-
koterminowsg stosuje si¢ takze przed wykonaniem ciecia ce-
sarskiego. Preferowanym rodzajem znieczulenia u pacjentek
z HAE-CI1-INH jest znieczulenie zewngtrzoponowe pozwa-
lajgce unikna¢ intubacji, ktéra moze spowodowac obrzek
krtani. Podobnie jak podczas cigzy w razie braku pdC1-INH
stosowane jest FFP. Pacjentki z HAE-C1-INH powinny by¢
poddane 72-godzinnej obserwacji po porodzie [51].

KARMIENIE

W okresie karmienia obserwuje si¢ wzrost liczby na-
padow, zwlaszcza w obrebie jamy brzusznej [58]. Wiaze
sie to ze zwiekszeniem stezenia prolaktyny [62]. Lekiem
z wyboru jest pdC1-INH. Zaprzestanie karmienia tagodzi
natezenie objawow [54].

MENOPAUZA

Nie nalezy stosowa¢ estrogenowej terapii zastepczej ani
fitoestrogendw [54]. Dobrze tolerowany jest tibolon — po-
chodna normetylotestosteronu, jednak nie nalezy go sto-
sowac jednocze$nie z danazolem ze wzgledu na podobne
wlasciwosci obu lekéw i ryzyko nasilenia ich dziatan nie-
pozadanych [63]. W celu zwalczania uderzen goraca i bez-
senno$ci mozna stosowac selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny, inhibitory wychwytu zwrotnego se-
rotoniny i noradrenaliny badz klonidyne [54].

SCHORZENIA NOWOTWOROWE

W raku sutka mozna podawac wszystkie leki stoso-
wane w leczeniu HAE-C1-INH, jednak w przypadku
atenuowanych androgenéw nalezy zachowac¢ daleko ida-
cg ostrozno$¢ w zwiazku ze sprzecznymi danymi doty-
czacymi ich dziatania w tej grupie pacjentek. Z kolei po
zastosowaniu tamoksyfenu obserwowano zwigkszenie
stopnia ciezkosci i czestosci wystepowania napadow [64].
W raku endometrium, nowotworze zlosliwym estrogeno-
zaleznym, mozna stosowaé wszystkie leki dopuszczone do
leczenia HAE-C1-INH, wlacznie z androgenami, podob-
nie w przypadku raka szyjki macicy [65].

ODREBNOSCIW DIAGNOSTYCE I TERAPII
U DZIECI Z HAE-C1-INH

W ostatniej dekadzie ukazalo si¢ wiele opracowan
w postaci rekomendacji istotnych dla zrozumienia cho-
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roby i ustalenia zasad postepowania, w ktorych uwzgled-
niono specyfike schorzenia w populacji dziecigcej [5, 15,
66] i ktore sg adresowane do pediatréw [67-70]. Zalece-
nia w tej grupie dotyczace profilaktyki krétkoterminowe;j,
dlugoterminowej, leczenia atakéw obrzeku, bezpieczen-
stwa stosowanych lekow, dawek, skutecznosci oraz tole-
rancji s3 w wiekszosci oparte na opinii ekspertow.

SPECYFIKA OBJAWOW U DZIECI

Pierwsze objawy pojawiajg si¢ najczesciej w wieku
szkolnym, miedzy 5. a 11. rokiem zycia [68]. Wazne jest,
aby choroba byla rozpoznana odpowiednio wcze$nie
w zwiazku z duzym zagrozeniem zgonu bedacego skut-
kiem niewla$ciwego leczenia w grupie osob bez ustalo-
nego rozpoznania [71-73]. U dzieci znacznie czgsciej
wystepuje rumien brzezny, czasami jako jedyny objaw we
wezesnym dziecinstwie. Jest to objaw prodromalny, ktéry
dos¢ czesto jest mylony z pokrzywka w przebiegu infek-
cji wirusowych lub bakteryjnych, co dodatkowo wydluza
czas rozpoznania choroby [74]. Objawy zlokalizowane
w jamie brzusznej w postaci kolek, nudnosci, wymiotéw,
a takze odwodnienia sg réwniez czeste u dzieci. Obrzek
$luzéwki jelit moze prowadzi¢ do wgtobienia [75]. Obrzek
gornych drég oddechowych moze przypominac ostre pod-
glo$niowe zapalenie krtani, obrzek o podiozu alergicz-
nym lub napad astmy. Moze by¢ zlokalizowany nie tylko
w krtani, lecz takze w jamach nosa, gardle lub tchawicy.
Wystepuje czedciej w drugiej i trzeciej dekadzie zycia, ale
w kazdym wieku moze doprowadzi¢ do $§mierci z udusze-
nia [71]. U dzieci czynnikiem wyzwalajacym objawy moze
by¢ wyrzynanie si¢ zebéw mlecznych, a nastepnie stalych
oraz czeste urazy mechaniczne [66]. U dziewczynek ob-
jawy najczesciej nasilajg si¢ w okresie dojrzewania, gdy
znaczaco zwieksza sie stezenie estrogenow.

DIAGNOSTYKA

U dzieci ze stwierdzonymi w wywiadzie nawracaja-
cymi, izolowanymi obrzgkami naczynioruchowymi prze-
prowadza si¢ badania diagnostyczne opisywane wczesniej
u 0s6b dorostych. Wskazane jest oznaczenie stezenia C4,
stezenia C1-INH, aktywnos$ci C1-INH. Niskie stezenie
C4, niskie stezenie C1-INH oraz niska aktywno$¢ C1-
-INH wskazuja na rozpoznanie HAE-1, natomiast ni-
skie stezenie C4 i niska aktywno$¢ C1-INH, przy prawi-
diowym lub podwyzszonym stezeniu C1-INH sugeruja
HAE-2. Badanie nalezy powtorzy¢ po 1-3 miesigcach,
a przy nieprawidlowych wynikach badan potwierdzaja-
cych chorobe zbada¢ czlonkéw rodziny [5, 66, 68]. Pra-
widlowy wynik okreslajacy stezenie i aktywno$¢ C1-INH
wyklucza HAE-1/2 oraz nabyty obrzek z niedoboru C1-
-INH, jednak nie wyklucza obrzekéw zwigzanych z nie-
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prawidlowg czynnoscig czynnika XII czy plazminoge-
nu przy prawidtowej czynno$ci C1-INH, co opisano
w pierwszej czedci stanowiska.

We wczesniejszych opracowaniach podawano w wat-
pliwo$¢ zasadno$¢ wykonywania badan w kierunku HAE
u dzieci z dodatnim wywiadem rodzinnym przed ukon-
czeniem 1. roku zycia [5, 15]. Jednak w zwigzku z mozli-
woscig wystapienia obrzeku zagrazajacego zyciu réwniez
w tym wieku uzasadnione jest przyspieszenie diagnostyki,
zwlaszcza w sytuacji wystgpienia pierwszych niespecyficz-
nych objawéw brzusznych lub skérnych i na tej podstawie
zaplanowanie leczenia w konkretnym przypadku [76].
Preferowane jest wczesne oznaczenie aktywnosci C1-INH
i stezenia C1-INH nawet przed ukonczeniem 1. roku zycia
z zaznaczeniem, ze konieczne jest powtdrzenie badan po
jego ukonczeniu. Stezenie i aktywno$¢ C1-INH sa tylko
nieznacznie nizsze od dolnej granicy normy u zdrowych
noworodkéw w poréwnaniu z warto$ciami tych oznaczen
u chorych, co uzasadnia mozliwo$¢ wykonywania przy-
spieszonych badan z wykorzystaniem tych dwoch para-
metréw. Stezenie C4 jest zdecydowanie nizsze ponizej
1. roku zycia [68, 77]. Wedlug Farkas i wsp. dziecko do
czasu ukonczenia 1. roku zycia z dodatnim wywiadem ro-
dzinnym mimo braku objawéw powinno by¢ traktowane
jako chore do czasu otrzymania drugiego prawidtowego
wyniku badan, tj. po ukonczeniu 1. roku Zycia [68].

Testy genetyczne nie s3 konieczne do ustalenia osta-
tecznego rozpoznania, ale jesli patogenna mutacja genu
zostala wezedniej okreslona w rodzinie badanego dziec-
ka, to badanie genetyczne w kierunku tej mutacji (z krwi
pepowinowej lub obwodowej noworodka lub niemowle-
cia) jest wiarygodna informacjg diagnostyczng juz przed
1. rokiem zycia. Badania te s3 pomocne w diagnostyce
prenatalnej (material pobrany z biopsji kosméwki lub
amniopunkcji). Dodatni wynik potwierdza rozpoznanie.

TERAPIA

Opieka nad chorymi obejmuje oméwienie i wydanie
pisemnego planu dziatania dla rodzicéw, zaopatrzenie
w lek, omoéwienie zasad podania leku na Zgdanie, w domu
lub w najblizej jednostce medycznej, uwzgledniajac ciez-
koé¢ i lokalizacj¢ obrzekdw oraz miejsce zamieszkania
pacjenta [5, 67, 76].

Preparaty zarejestrowane do leczenia obrzeku u dzie-
ci i status ich refundacji w Polsce (refundacja obejmuje
jedynie ciezkie napady zlokalizowane w gardle, krtani
i jamie brzusznej) to:

o pdCl-INH (Berinert®) - 20 j./kg m.c., dozylnie, lek
refundowany,

« pdC1-INH (Cinryze®) - 1000 j. dozylnie (lek zareje-
strowany w Unii Europejskiej, aktualnie niedostepny

w Polsce),
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« rhCI1-INH (Ruconest®) - od 13. roku zycia - 50 j./
kg m.c., dozylnie, refundowany,
o ikatybant (Firazyr®) - od 2. roku zycia - 30 mg pod-
skornie, lek nie jest refundowany u dzieci.
Zalecana jest nauka samoiniekcji i podawanie leku
w domu, w razie potrzeby. Zwigksza to poczucie bezpie-
czenstwa i ogranicza ryzyko nagtych zgondéw [78]. Wska-
zane jest przekazanie informacji o pacjencie do placowki
zdrowotnej sprawujacej opieke nad chorymi i oméwienie
leczenia. Konieczne jest réwniez przekazanie wyczerpujg-
cej i prostej informacji nauczycielom, opiekunom przed-
szkolnym i innym osobom sprawujacym opieke nad
chorym dzieckiem. Duze znaczenie ma organizowanie
wspolnych kolonii, obozéw, na ktérych chore dzieci moga
poznac réwiesnikéw z podobnymi problemami, zapozna¢
sie z zasadami profilaktyki i nauczy¢ sie samoiniekcji. Po-
niewaz czgste infekcje, zwlaszcza gérnych drég oddecho-
wych, moga wyzwala¢ napady obrzeku, istotna jest petna
realizacja kalendarza szczepien. Aktywnos¢ zyciowa nie
powinna by¢ ograniczona, jednak sporty wyczynowe
i ekstremalne s3 niewskazane [68, 69].
Krotkoterminowe leczenie zapobiegajace napadom
jest identyczne jak u os6b dorostych. Bezpiecznym le-
kiem stosowanym u dzieci jest pdC1-INH [79]. Zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego dawka dostepne-
go w Polsce w tym wskazaniu Berinertu® wynosi 15-30j./
kg m.c. [2]. Diugoterminowe leczenie zapobiegawcze
u dzieci mozna prowadzi¢, stosujac kwas traneksamo-
wy w dawce 30-50 mg/kg m.c./dobe (w 2-3 dawkach)
z obserwacja efektu leczenia. Stosowanie androgendéw
u dzieci nie jest wskazane, zwlaszcza przed osiaggnigciem
dojrzewania plciowego w stadium V wedlug Tannera
[69]. Nie ma do tej pory dostepnego w Polsce preparatu
o udowodnionej skutecznosci i nieobarczonego ciezkimi
objawami ubocznymi, zarejestrowanego do dlugotermi-
nowego leczenia zapobiegawczego w grupie pediatrycz-
nej. Stosowany w omawianym wskazaniu od 6. roku
zycia Cinryze® nie jest refundowany. W ostatnim czasie
nastgpit znaczny postep w zrozumieniu podloza choroby,
rozpoznawaniu objawéw, w badaniach diagnostycznych,
a zwlaszcza w dostepie do nowoczesnych lekéw. Prioryte-
tem jest wiaczenie ich do leczenia dzieci.

MONITOROWANIE PRZEBIEGU CHOROBY.
EDUKACJA CHOREGO. ORGANIZACJA OPIEKI
NAD CHORYM W POLSCE

Organizacja opieki oraz monitorowanie chorych
z HAE-C1-INH w ostatnich latach w Polsce znaczaco si¢
zmienity w zwigzku z dostepnoscig w ramach refundacji
lekéw przeznaczonych do przerywania napadéw obrze-
ku. Zmiana ta umozliwita poprawe opieki nad chorymi
i jakosci leczenia. W Polsce powstala sie¢ osrodkéw regio-
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nalnych oraz gtéwny osrodek w Krakowie koordynujacy

prace wszystkich lekarzy zajmujacych si¢ HAE-C1-INH.

Lista osrodkéw jest zamieszczona na ostatniej stronie

Dzienniczka leczenia (zalacznik 1*). Dodatkowo w ramach

Polskiego Towarzystwa Alergologicznego powstala Sekcja

Wrodzonego Obrzeku Naczynioruchowego sktadajaca si¢

z lekarzy zajmujacych si¢ chorymi z poszczegélnych osrod-

kow. Jej dzialanie ma na celu ustalenie standardéw doty-

czacych postepowania u chorych z HAE-C1-INH w Polsce,
edukacje oraz integrowanie srodowiska lekarzy alergologéw
oraz lekarzy innych specjalnosci zajmujacych sie opieka nad
chorymi z wrodzonym obrzegkiem naczynioruchowym.

W Polsce dziala réwniez stowarzyszenie chorych zajmujace

si¢ wspomaganiem dziatalnosci leczniczej i diagnostycznej,

popularyzacja wiedzy o HAE-C1-INH oraz samoksztalce-
niem czlonkéw stowarzyszenia i ich rodzin.

Kazdy chory z rozpoznanym HAE-C1-INH powinien
zostaé zarejestrowany w os$rodku regionalnym, gdzie:

o pozna lekarza prowadzacego,

o otrzyma indywidualny plan leczenia z dzienniczkiem
do odnotowywania napadéw i zuzycia lekow (zatacz-
nik 1%),

o uzyska pisemna informacje o osrodkach i telefonach
do osrodkéw regionalnych zajmujacych sie chorymi
z HAE-C1-INH (zalacznik 1%),

+ otrzyma zlecenie na podanie leku dozylnego (zalacz-
nik 2%),

» zostanie zgloszony do gtéwnego osrodka w Krakowie
i otrzyma legitymacje chorego (zalacznik 3*) [80],

» zostanie przeszkolony z prawidlowego stosowania le-
kéw ze szczegdlnym uwzglednieniem standw nagtych
zagrazajacych zyciu,

o w przypadku konieczno$ci wlaczenia dlugotermi-
nowego leczenia (danazol) zostanie poinformowany
0 pozarejestracyjnym zastosowaniu produktow lecz-
niczych (zalacznik 4%).

Lekarz prowadzacy w dokumentacji powinien odno-
towac:

« standardowe dane wymagane w karcie choroby z nu-
merem telefonu pacjenta i rodziny,

» oceng stanu pacjenta wraz z obrazem klinicznym jego
napadoéw (czesto$é, nasilenie, lokalizacja anatomicz-
na),

» dane dotyczace prowadzonego leczenia, w tym wplyw
choroby na aktywnos$¢ zawodowa i jako$¢ zycia,

o wywiad rodzinny (wystepowanie choroby u innych
cztonkéw rodziny),

« informacje o czynnikach wyzwalajacych napady,

» wyniki badan stezenia i aktywno$ci C1-INH w suro-
wicy, sktadnika C4 dopelniacza oraz wyniki innych
badan chorego, jesli uzna za celowe,

« informacje 0o oméwieniu istoty schorzenia z pacjen-
tem i jego rodzing, przedstawieniu planu leczenia

Alergologia Polska - Polish Journal of Allergology, April-June 2018

(w szczegolnosci postepowania w przypadku stanu
zagrozenia zycia), przeszkoleniu chorego w zakresie
stosowania leku zleconego oraz monitorowania przez
pacjenta napadéw i zuzycia lekdw,

o wpis z liczbg lekéw oraz przewidywang liczbg napa-
déw, na jaka zaordynowano leczenie, a w przypadku
podjecia decyzji o leczeniu pozarejestracyjnym sto-
sowng zgode pacjenta (zalacznik 4*).

Dodatkowo lekarz powinien oméwié korzysci ptyng-
ce z jak najwcze$niej podjetego leczenia napadu obrzeku
(podsumowanie zalecen dotyczacych postepowania do-
raznego podczas napadu HAE-C1-INH zawiera zalgcz-
nik 5*) oraz wyjas$ni¢ wskazania i sposdb zastosowania
krétkoterminowego leczenia zapobiegawczego przed za-
biegami medycznymi.

Kolejne wizyty kontrolne w oé$rodkach powinny:

» mie¢ w duzej mierze charakter edukacyjny i kontrolu-
jacy, czy cele leczenia zostaly osiagniete,

o zawiera¢ opis ciezko$ci napadow wraz z iloscig zu-
zytych lekdw i oceng skutecznoéci stosowanej terapii
(monitorowanie przez chorego napadéw i rozchodu
lekéw), np. przez kserokopie dzienniczka objawdéw
lub karty wypisowej z miejsca udzielenia $wiadczenia,

« zawiera¢ ocene dzialan niepozadanych stosowanego
leczenia,

o stuzy¢ poznaniu chorego i jego srodowiska w celu do-
datkowego ustalenia, czy chory rozumie swojg choro-
be i jakie stanowi ona dla niego zagrozenie, czy potrafi
oceni¢ ciezko$¢ napadow i umie realizowac plan po-
stepowania podczas napadu,

o obejmowac krotkie szkolenie z zasad uzycia lekow
w sytuacjach zagrozenia zycia oraz profilaktyki krot-
koterminowej,

o stuzy¢ przypomnieniu choremu adresu o$rodka regio-
nalnego, numeru telefonu do lekarza prowadzacego
badz pielegniarki.

W miare potrzeb w osrodkach regionalnych powinny
by¢ organizowane szkolenia w zakresie umiejetnosci samo-
dzielnego stosowania lekéw i prowadzenia dokumentacji
ich zuzycia oraz postepowania w sytuacji zagrozenia zycia.

Chory po wizycie w o$rodku regionalnym powinien:
o czuc si¢ bezpiecznie i komfortowo, wiedzac jak po-

stepowal w przypadku napadu obrzegku, ktéry moze

zagrozic jego zyciu,

o mie¢ zawsze przy sobie lek, a w przypadku zuzycia
ostatniego opakowania leku niezwlocznie skontak-
towac sie z osrodkiem regionalnym badz lekarzem
prowadzacym,

« mie¢ informacje z o$rodka regionalnego o chorobie
oraz zlecenie na podanie leku,

o znac szpital, w ktérym moze otrzymaé pomoc oraz
posiadac telefon do oérodka koordynujacego, lekarza
lub pielegniarki,
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« po kazdym napadzie umiesci¢ w swoim dzienniczku
wpis z przebiegu napadu, nazwe, dawke oraz serie
leku, ktdry zostal uzyty.

W miare mozliwosci chorzy powinni posigé¢ umie-
jetnos$¢ podania leku w formie samoiniekcji, szczegoélnie
gdy nie moga uzyska¢ pomocy w warunkach szpitalnych.
Kompleksowy plan leczenia chorych z HAE-C1-INH,
jaki obecnie staramy sie wdrozy¢, ma zapobiega¢ zgonom
z powodu napaddéw obrzeku, zminimalizowaé stopien
niepelnosprawnoséci i znaczaco poprawic jako$¢ zycia
pacjentéw.

*Zalaczniki 1-5 (zal. 1. Dzienniczek leczenia; zal. 2.
Zlecenie do gabinetu zabiegowego na podanie dozylne
lek6w; zal. 3. Legitymacja chorego z wrodzonym obrze-
kiem naczynioruchowym; zal. 4. Wpisy i zgody na lecze-
nie poza rejestracja; zal. 5. Podsumowanie postepowania
doraznego) stanowiag materialy uzupetniajace do niniej-
szego dokumentu i s dostepne w wydaniu internetowym
czasopisma.
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