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STRESZCZENIE

Obrzek naczynioruchowy jest niezapalnym obrzekiem tkanki podskérnej i/lub blon §luzowych. Najczesciej
wspolistnieje z bablami pokrzywkowymi i traktowany jest jako gleboka odmiana pokrzywki. Rzadziej ma charak-

ter izolowany i wystepuje w dwoch podstawowych odmianach: nabytej i wrodzonej. Obecnie wyréznia si¢ 4 typy

nabytego obrzeku naczynioruchowego oraz 7 typéw wrodzonego obrzeku naczynioruchowego. Leczenie zalezy

od postaci obrzeku naczynioruchowego i czynnikéw przyczynowych. Uwarunkowana genetycznie posta¢ wro-

dzona stanowi szczegélnie duze wyzwanie dla lekarzy wielu specjalnosci, zwlaszcza dermatologéw i alergologéw.

StOWA KLUCZOWE

obrzgk naczynioruchowy, ikatybant, ekalantyd, rytuksymab, Berinert, Ruconest, Firazyr, Landelumab.

ABSTRACT

Angioedema is a non-inflammatory edema of the subcutaneous tissue and/or mucosal membranes. It most

commonly coexists with urticaria wheals and is considered to be a deep form of urticaria. Less commonly, it

occurs in isolation and can take two basic forms: acquired angioedema and hereditary angioedema. Currently,

there are 4 defined types of acquired angioedema and 7 types of hereditary angioedema. Treatment of an-

gioedema depends on its form and etiological factors. Especially the genetic form, i.e. hereditary angioedema,

is a considerable challenge for medical specialists, particularly dermatologists and allergists.
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WPROWADZENIE

Obrzek naczynioruchowy (angioedema — AE), opisany
po raz pierwszy w 1882 roku przez niemieckiego lekarza
Heinricha Quinckego (obrzek Quinckego), jest niezapal-
nym, samoograniczajacym si¢ obrzekiem tkanki podskér-
nej i/lub blon sluzowych. Wystapienie objawéw AE wigze
sie ze wzrostem przepuszczalno$ci naczyn krwionosnych
wywolanym przez wazoaktywne mediatory [1-4]. Obrzek
moze wspolistnie¢ z pokrzywka lub mie¢ charakter izo-
lowany (bez towarzyszacych babli pokrzywkowych) [5].

Najczestsza manifestacjg izolowanego AE s3 ogra-
niczone, niesymetryczne obrzeki skory i tkanki pod-
skornej. Skora pokrywajaca zmiany obrzgkowe jest nie-
zmieniona zapalnie i nie swedzi. Obrzeki utrzymuja sie
zwykle od 48 do 72 godzin, s3 pojedyncze lub pojawiajg
sie w kilku miejscach. Najczesciej dotycza skory twarzy,
gtownie warg i powiek, moga wystepowac takze na tu-
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fowiu, koficzynach oraz w okolicy narzadéw plciowych.
W niektdérych przypadkach obrzeki obejmujg roéwniez
blony $luzowe drég oddechowych — w tej postaci ostry
obrzek gardta i krtani moze stanowi¢ zagrozenie dla zy-
cia chorego. Rzadszg i czgsto niewlasciwie rozpoznawang
manifestacjag AE sa zmiany w przewodzie pokarmowym,
ktérym towarzysza bole, nudnosci, wymioty i biegunka.
Nasilone obrzeki w tej lokalizacji moga imitowa¢ objawy
»ostrego brzucha” W szczegdlnie nietypowych postaciach
AE moga si¢ pojawi¢ objawy ze strony uktadu moczowe-
go, narzadu ruchu oraz o$rodkowego uktadu nerwowego
[2, 5-10].

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

Obecnie wyrdznia si¢ 4 typy AAE oraz 7 typéw HAE
(tab. 1) [6, 10-23].
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TABELA 1. Klasyfikacja izolowanego (bez obecnosci pokrzywki) obrzeku naczynioruchowego

Nabyty (AAE) idiopatyczny

zalezny od histaminy (AAE-IH)

niezalezny od histaminy (AAE-InH)

0 znanym mechanizmie

zniedoboru C1-INH (AAE-C1-INH)

indukowany ACE-I (AAE-ACE-1)

Wrodzony (HAE)

z niedoborem 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)

zmutacja genu czynnika XII (HAE- FXII)

z mutacjq genu angiopoetyny (HAE-ANG)

z mutacjg genu plazminogenu (HAE-PLG)

z mutacja genu kininogenu 1 (HAE-KNG1)

o nieznanym podtozu (HAE-UNK)

NABYTY OBRZEK NACZYNIORUCHOWY (AAE)

Istnieje wiele réznych przyczyn AAE, w wigkszosci sa
to te same czynniki, ktére odpowiadajg za powstawanie
zmian pokrzywkowych. Obrzek moze by¢ wywolany nie-
ktérymi lekami, jak réwniez moze stanowi¢ manifesta-
cje roznych chordb. W czesci przypadkéw nie jeste$my
w stanie ustali¢ przyczyny zmian obrzekowych dostepny-
mi metodami diagnostycznymi - rozpoznajemy wowczas
postaé 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-CI-INH - zwigzany z niedoborem C1-INH (AAE
with C1 inhibitor deficiency),

4) AAE-ACE-I - zwigzany z leczeniem inhibitorami kon-
wertazy angiotensyny (AAE related to ACE-I).

NABYTY OBRZEK NACZYNIORUCHOWY ZALEZNY
OD HISTAMINY (AAE-IH)

Jest to jedna z najczestszych odmian izolowanego
AE. Mechanizm tej postaci obrzgku wiaze si¢ z aktywacja
komorek tucznych zalezng od IgE lub niezalezng od IgE
oraz z uwalnianiem histaminy, dlatego jest okre$lany jako
obrzek ,histaminergiczny”. BodZcami wyzwalajacymi te
odmianeg obrzeku moga by¢, podobnie jak w pokrzyw-
ce, rézne czynniki, takie jak leki, pokarmy, jady owadéw
i inne alergeny $rodowiskowe oraz czynniki fizykalne.
Niejednoznaczny jest zwigzek AAE-IH z ogniskami in-
fekcji i chorobami autoimmunologicznymi. Gdy nie uda-
je sie wykry¢ czynnika odpowiedzialnego za aktywacje
komoérek tucznych, rozpoznaje si¢ postac idiopatyczna
obrzeku [2, 5]. Choroba moze si¢ pojawi¢ w kazdym wie-
ku. Obrzek najczedciej wystepuje w postaci ostrej, niekie-
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dy ma charakter przewlekly, nawracajacy. Objawy dotycza
gléwnie twarzy, przede wszystkim warg i powiek, rzadziej
dochodzi do obrzeku krtani i zajecia §luzowki przewo-
du pokarmowego. Wywiad rodzinny w kierunku AE jest
ujemny [2].

Diagnostyka: istotna jest proba poszukiwania czynni-
kéw odpowiedzialnych za wywolywanie objawéw i cho-
réb wspolistniejacych oraz wykluczenie innych odmian
AAE i HAE [2, 18].

Leczenie: leki przeciwhistaminowe, niekiedy w zwie-
lokrotnionej 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 sg
podobne jak w AAE-InH, ale objawy nie ustepuja po za-
stosowaniu lekéw przeciwhistaminowych, stad okreslenie
obrzek ,,niehistaminergiczny”. Mediatorem odpowiedzial-
nym za pojawienie si¢ zmian obrzgkowych w AAE-InH
jest gtéwnie bradykinina, nie mozna wykluczy¢ réwniez
roli leukotrienéw, prostaglandyn lub czynnika aktywuja-
cego plytki [2]. Choroba dotyczy zwykle oséb w §rednim
wieku, nieznacznie czesciej chorujg kobiety. W wiekszo$ci
przypadkow wystepuja obrzeki w obrebie twarzy, ok. 1/3
pacjentéw ma réwniez objawy ze strony gornych drég
oddechowych i przewodu pokarmowego. Ta odmiana
obrzeku, podobnie jak AAE-IH, nie ma charakteru ro-
dzinnego [2, 20].

Diagnostyka: taka sama jak w AAE-TH.

Leczenie: dobre wyniki u duzej czgsci chorych uzy-
skuje sie, stosujac kwas traneksamowy - syntetyczny
aminokwas o dziataniu przeciwkrwotocznym. U pacjen-
tow z przeciwwskazaniami do jego przyjmowania mozna
podjac¢ prébe stosowania GKS, cyklosporyny A lub oma-
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lizumabu. Odmienna odpowiedz poszczegélnych pacjen-
tow z AAE-InH na rézne metody terapii §wiadczy o he-
terogennosci tej odmiany obrzeku oraz udziale réznych
mediatoréw w patomechanizmie choroby [2, 22, 23].

NABYTY OBRZEK NACZYNIORUCHOWY ZWIAZANY
Z NIEDOBOREM INHIBITORA (AAE-C1-INH)

Ta posta¢ schorzenia rozpoznawana jest u chorych
z niedoborem inhibitora C1 bez mutacji w genie C1-
INH (SERPING1) i bez rodzinnego wywiadu w kierunku
obrzeku [2]. Obnizony poziom C1-INH w tej postaci AE
moze wynika¢ z jego wzmozonego zuzycia badz wytwa-
rzania przeciwcial neutralizujacych C1-INH. Takie zja-
wisko wystepuje w przebiegu choréb limfoproliferacyj-
nych, gammapatii, jak réwniez u oséb ze schorzeniami
autoimmunologicznymi, np. toczniem rumieniowatym
ukladowym [2, 10, 24].

AAE-C1-INH wystepuje u 0séb dorostych obu plci,
zwykle po 40. roku zycia. Obrzek najczesciej obejmuje
twarz, jezyk, jezyczek i gorne drogi oddechowe, ale moze
pojawic¢ sie takze w kazdym innym umiejscowieniu. Obja-
wy ze strony przewodu pokarmowego wystepuja znacznie
rzadziej niz we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym
z niedoboru C1 [2, 24].

Diagnostyka: podstawowe znaczenie ma wykrycie
obnizonego poziomu C1-INH w surowicy. U wiekszosci
pacjentéw poziom ten nie przekracza 50% normy, chociaz
u niektorych, szczegdlnie w poczatkowej fazie schorze-
nia, zaburzenia w zakresie C1-INH moga by¢ ewidentne
tylko w czasie napadu obrzgku. Charakterystyczna dla tej
postaci jest tez redukcja surowiczego poziomu C4 i Clq.
Jezeli obraz kliniczny i wyniki badan s niejednoznaczne,
do ostatecznego potwierdzenia niezbedne moze by¢ ozna-
czenie mutacji genu SERPINGI [2].

U wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem AAE-
C1-INH konieczne jest przeprowadzenie badan w celu
potwierdzenia lub wykluczenia schorzen wspdlistnie-
jacych, np. rozrostéw limforetikularnych, gammapatii
monoklonalnych (monoclonal gammapathy of uncertain
significance - MGUS) lub choréb autoimmunologicznych.
Zaleca si¢ wykonanie takich badan laboratoryjnych, jak
morfologia krwi z rozmazem, oznaczenie st¢zenia bial-
ka C-reaktywnego, proteinogram, elektroforeza biatek
surowicy, analiza lancuchéw lekkich w dobowej zbidrce
moczu. W przypadku stwierdzenia nieprawidlowo$ci
w badaniach morfologicznych wskazane jest poglebienie
badan hematologicznych [2, 10, 25].

Leczenie: polega przede wszystkim na terapii choréb,
ktére mogg leze¢ u podloza obrzeku. Jesli takie postepo-
wanie nie jest mozliwe badz jest nieskuteczne, a obrzeki
majg charakter gwaltowny, nalezy wlaczy¢ terapie prze-
ciwobrzekowa. U niektérych pacjentéw mozna uzyskaé
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zmniejszenie czgsto$ci wystepowania i nasilenia obrze-
kéw poprzez zastosowanie suplementacji C1-INH, ale
cze$¢ chorych nie odpowiada na to leczenie, co jest zwig-
zane z niezwykle szybkim katabolizmem tego inhibitora.
Mozna tez podja¢ probe zastosowania antagonisty recep-
tora bradykininowego typu 2 (ikatybant) lub osoczowego
inhibitora kalikreiny (ekalantyd) [2, 26]. Istnieja donie-
sienia na temat dobrego efektu terapeutycznego po za-
stosowaniu rytuksymabu — monoklonalnego przeciwcia-
ta anty-CD20 [27, 28]. Atenuowane androgeny sg mniej
skuteczne niz we wrodzonej postaci obrzeku z niedoboru
C1-INH. Jako profilaktyke obrzekdw zaleca si¢ stosowa-
nie kwasu traneksamowego [2].

NABYTY OBRZEK NACZYNIORUCHOWY ZWIAZANY
Z LECZENIEM INHIBITORAMI KONWERTAZY
ANGIOTENSYNY (AAE-ACE-I)

Patomechanizm tego schorzenia wiaze si¢ z wplywem
ACE-I na metabolizm bradykininy. Konwertaza angioten-
syny bierze udzial w rozpadzie bradykininy do nieaktyw-
nych metabolitéw. Zahamowanie aktywnosci konwertazy
poprzez podanie jej inhibitoréw powoduje wzrost steze-
nia bradykininy i rozw¢j obrzeku. Choroba dotyczy ok.
0,5% pacjentoéw leczonych ACE-I. Wystapieniu obrzeku
sprzyja wspotistnienie innych czynnikéw hamujacych
katabolizm bradykininy [2, 29]. Jednoczesne stosowanie
z ACE-I innych lekéw, m.in. lekéw immunosupresyjnych
lub blokeréw kanaléw wapniowych, zwigksza ryzyko po-
jawienia si¢ obrzekdw naczynioruchowych [30]. Ta od-
miana obrzeku wystepuje zwykle u 0séb powyzej 65. roku
zycia, czgsciej u kobiet. Objawy najczesciej rozwijaja si¢
w krotkim czasie po rozpoczeciu terapii ACE-I, chociaz
opisano takze przypadki wystapienia obrzeku po wie-
lu latach dobrej tolerancji leku. Objawy dotycza przede
wszystkim twarzy, gléwnie warg i powiek, okolic szyi, jak
réwniez jezyka i gérnych drég oddechowych; moga mie¢
charakter tagodny, ale opisano réwniez przypadki $mier-
telne zwigzane z obrzgkiem krtani. Rzadko opisywane sg
objawy ze strony przewodu pokarmowego [2].

Diagnostyka: ustalenie zwigzku objawéw obrzeku
z przyjmowaniem ACE-I.

Leczenie: jak najszybsze odstawienie leku wywotuja-
cego objawy. Kontynuowanie terapii moze prowadzi¢ do
znacznej progresji obrzeku i zgonu pacjenta. Opisywano
przypadki utrzymywania si¢ objawow, zwykle o fagod-
niejszym przebiegu, pomimo odstawienia ACE-I. Moze
to dotyczy¢ pacjentdéw z genetycznym defektem metabo-
lizmu bradykininy lub tych, u ktérych lek spowodowat
AAE-InH [31]. W terapii uporczywych, nawracajacych
obrzekdéw pomocne moze by¢ stosowanie off label ikaty-
bantu - leku zarejestrowanego do leczenia wrodzonego
obrzeku wywolanego niedoborem inhibitora C1 [32].
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Dostepne dane wskazuja, ze antagonisci receptora angio-
tensyny II (angiotensin receptor blockers - ARB) stanowig
bezpieczng alternatywe dla ACE-I u pacjentéw z nad-
wrazliwoscig na te leki [33, 34].

WRODZONY OBRZEK NACZYNIORUCHOWY
(HAE)

Obrzek w postaci wrodzonej jest uwarunkowany gene-
tycznie. U najwigkszej liczby chorych w tej grupie czynni-
kiem etiopatogenetycznym obrzeku jest zmniejszenie ste-
zenia lub brak aktywnosci inhibitora sktadowej C1 uktadu
dopelniacza (C1-INH). Defekt ten jest wynikiem mutacji
w jednym z dwoch alleli genu SERPINGI, kodujacego
C1-INH [2, 6]. Inhibitor jest biatkiem osoczowym zbudo-
wanym z 478 aminokwaséw o facznej masie 105 kD, wy-
twarzanym w watrobie oraz przez monocyty i megakario-
cyty. C1-INH zapobiega spontanicznej aktywacji klasycznej
drogi dopelniacza poprzez hamowanie proteazy seryno-
wej. Wplywa ponadto na aktywacje kalikreiny i plazminy
w uktadzie fibrynolitycznym, a takze czynnika XI w ukla-
dzie krzepniecia i zaktywowanego czynnika XIIa. Niedobor
lub uposledzenie funkcji C1-INH prowadzi do nadmiernej
syntezy kininopodobnego fragmentu C2b dopelniacza oraz
bradykininy. Bradykinina wigze sie z receptorem bradyki-
ninowym B2, co powoduje zwigkszong przepuszczalno$é
naczyn krwionoénych i powstanie obrzeku.

Wraz z rozwojem badan genetycznych wyjasniono
patomechanizm niektdérych innych postaci wrodzone-
go obrzeku naczynioruchowego, bez obecnosci defektu
C1-INH. Do tej pory opisano postacie obrzeku z mutacja
genu czynnika XII ukfadu krzepnigcia, z mutacja genu
plazminogenu, z mutacjg genu angiopoetyny i z mutacjg
genu kininogenu 1. U czesci chorych 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 (heredi-

tary angioedema due to Cl-inhibitor dysfunction);
2) z prawidlowym C1-INH (HAE-nC1-INH):
a) HAE-FXII - z mutacja genu czynnika XII (hered-
itary angioedema due to a mutation in factor XII),

b) HAE-PLG - z mutacjg genu plazminogenu (hered-

itary angioedema due to a mutation plasminogen),

c) HAE-ANG - z mutacjg genu angiopoetyny 1 (hered-

itary angioedema due to a mutation angiopoietin 1),

d) HAE-KNGI - z mutacja genu kininogenu 1 (hered-

itary angioedema due to a mutation kininogen-1),

e) HAE-UNK - o nieznanej przyczynie (hereditary

angioedema of unknown origin).

W zalezno$ci od udzialu poszczegoélnych mediato-
réw w patomechanizmie obrzgku wyréznia si¢ jego for-
my zwigzane z mediatorami komorek tucznych (gtéwnie
z histaming) oraz niezalezne od histaminy. Do tej drugiej
grupy nalezg przede wszystkim obrzeki izolowane (nie-
zwigzane z pokrzywka), a szczegélnie ich postacie wro-
dzone, w ktérych mediatorem jest gtéwnie bradykinina
(tab. 2) [2, 6, 15]. Udzial poszczegélnych mediatoréw
w roznych odmianach obrzeku naczynioruchowego wply-
wa zaréwno na obraz kliniczny choroby, jak i reakcje na
leczenie (tab. 3) [18, 19].

WRODZONY OBRZEK NACZYNIORUCHOWY
Z NIEDOBORU C1-INH (HAE-C1-INH)

Wystepuje w 2 postaciach:
a) HAE-1 - posta¢ zwigzana z iloSciowym niedoborem
inhibitora C1 esterazy, najczestsza odmiana HAE,

TABELA 2. Udziat mediatoréw w poszczegdlnych odmianach obrzeku naczynioruchowego

Indukowane bradykinina

Indukowane mediatorami

mastocytow

Wywotane nieznanymi
mediatorami

z niedoborem lub defektem wrodzone HAE-1, HAE-2

C1-INH nabyte AAE-C1-INH

z prawidtowym C1-INH wrodzone HAE-nC1-INH
(HAE-FXII,
HAE-ANG,
HAE-PLG
HAE-KNG1
HAE-UNK)

nabyte AAE-ACE-I

mediowane IgE z anafilaksja lub pokrzywka

niezalezne od IgE z pokrzywka

idiopatyczne
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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 nagty (minuty) powolny (godziny)
czas trwania 12-24 godziny 4872 godziny lub dtuzej
wspdfistnienie pokrzywki czesto nigdy

obrzek krtani moze wystapic moze wystapic
skurcz oskrzeli czesto rzadko
béle brzucha mozliwe czeste
spadek cisnienia czesto rzadko
skutecznos¢ LP, GKS, adrenaliny dobry efekt brak efektu

LP — leki przeciwhistaminowe, GKS — glikokortykosteroidy.

b) HAE-2 - posta¢ z obnizong aktywno$cig inhibito-
ra C1 przy jego prawidlowym stezeniu, znacznie
rzadsza.

U podloza schorzenia lezy mutacja w jednym z dwoch
alleli genu SERPINGI (serpin family G member) koduja-
cego C1-INH. Jest to cecha dziedziczona autosomalnie
dominujaco, dlatego u wigkszo$¢ chorych ma dodatni wy-
wiad rodzinny. W ok. 20-25% przypadkéw opisano mu-
tacje de novo odpowiedzialne za powstanie choroby; w ta-
kich sytuacjach wywiad rodzinny jest ujemny [1, 10, 35].
Defekt genu jest obecny juz po urodzeniu, jednak objawy
bardzo rzadko pojawiajg si¢ w wieku noworodkowym lub
niemowlecym [36]. Chorobe stwierdza si¢ zwykle wcze-
$nie, najczesciej pomiedzy 5. a 11. rokiem Zycia, ale niekie-
dy pierwszy incydent obrzeku wystepuje u 0séb dorostych.
Objawy majg postaé obrzekow glebokich warstw skory
i tkanki podskérnej o réznym umiejscowieniu (twarz,
klatka piersiowa, konczyny, okolice narzadéw plciowych).
Obrzek moze dotyczy¢ réwniez bton §luzowych gardla,
krtani oraz przewodu pokarmowego. Nasilenie zmian jest
bardzo zréznicowane u poszczegolnych oséb - od postaci
skapoobjawowych lub bezobjawowych do bardzo cigzkie-
go przebiegu z licznymi atakami obrzeku, ktdre stanowia
zagrozenie dla zycia pacjenta [2, 6, 10].

Napady obrzeku najczesciej sa wyzwalane przez takie
czynniki, jak zabiegi medyczne, uraz mechaniczny, wy-
sitek fizyczny, infekcje lub stres. U kobiet nasilenie obja-
wow obserwuje si¢ niekiedy w okresie dojrzewania i cigzy,
co wigze sie ze wzrostem stezenia estrogenéw. Ponadto
niektdre leki, m.in. doustne $rodki antykoncepcyjne, pre-
paraty stosowane w hormonalnej terapii zastepczej czy
ACE-1, moga zwiekszaé czesto$¢ i intensywno$é atakow
[6,37].

Diagnostyka: istotne sg dane z wywiadu wskazujace
na wystepowanie nawracajacych incydentéw obrzgku na-
czynioruchowego bez obecnosci babli pokrzywkowych,
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ktore nie reaguja na leki klasycznie stosowane w stanach
obrzekowych, takie jak leki przeciwhistaminowe, GKS czy
adrenalina. Pacjenci z tg postacia choroby cz¢sto zgtasza-
ja takze obrzeki krtani oraz nawracajace, najczesciej kil-
kudniowe bdle brzucha. W wywiadzie nalezy wykluczy¢
stosowanie przez chorego ACE-I, a takze zwrdci¢ uwage
na inne leki i alergeny, ktére moga by¢ przyczyna obja-
wow. Bardzo istotne jest ustalenie, czy podobne objawy
wystepowaly u ktoregos z cztonkéw rodziny, co z duzym
prawdopodobienstwem pozwala na potwierdzenie HAE.
Badania laboratoryjne w tej postaci obrz¢ku opieraja sie
przede wszystkim na pomiarze sktadowych ukladu do-
pelniacza — gléwnie stezenia i aktywnosci inhibitora C1
oraz skladowej C4. Aktywno$¢ C1-INH najczesciej nie
przekracza 30% normy. Powyzsze oznaczenia powinno
sie wykonywa¢ dwukrotnie w odstepach 1-3 miesiecy
z roznych probek krwi. Uzyskanie prawidlowych wartosci
tych parametréw u chorego z klinicznym podejrzeniem
HAE-CI1-INH wymaga powtorzenia badan w czasie napa-
du obrzgku. Poziom skladowej C4 u wigkszosci chorych
jest obnizony rowniez w okresie bezobjawowym, zaréwno
w HAE-1, jak i w HAE-2 [2, 6, 10, 38].

W réznicowaniu postaci wrodzonej HAE-C1-INH z po-
stacig nabyta AAE-C1-INH oprécz wywiadu rodzinnego
i wieku wystapienia pierwszych objawéw oraz wykluczenia
chordb wspotistniejacych istotne znaczenie ma poziom skta-
dowej Clq. Parametr ten jest obnizony u ok. 75% chorych
z AAE-C1-INH, natomiast w HAE-C1-INH jest najczesciej
prawidlowy [2, 6, 38, 39]. Wykonanie badan genetycznych
(mutacje genu SERPING) jest zwykle konieczne w przypad-
kach trudnych diagnostycznie, np. z uyjemnym wywiadem
rodzinnym i péznym poczatkiem objawéw, a takze w celu
réznicowania z wrodzonymi obrzekami z prawidlowym po-
ziomem i aktywnoscig C1-INH [6, 10].

Leczenie rézni sie w zaleznosci od fazy choroby.
U pacjentéw z HAE-C1-INH istotne jest wykrycie i wy-
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eliminowanie czynnikéw wywotujacych i zaostrzajacych
objawy, takich jak przyjmowanie ACE-I czy preparatéw
zawierajacych estrogeny [2].

W ostrym ataku obrzeku nalezy zastosowa¢ inhibitor
skladowej C1 dopelniacza (C1-INH). W tej grupie wyroz-
nia si¢ preparaty osoczopochodne — pdC1-INH (Berinert)
oraz rekombinowane - rhC1-INH (Ruconest). Leki te po-
daje si¢ dozylnie w dawce przeliczanej na kilogram masy
ciata: Berinert - 20 j./kg m.c., Ruconest - 50 j./kg m.c.
Przy nasilonych objawach pacjent wymaga czasem po-
wtdrzenia dawki leku [2, 10, 40].

Alternatywg dla leczenia substytucyjnego jest sto-
sowanie antagonisty receptora bradykininowego typu 2
(Firazyr). Lek jest podawany podskornie w stalej dawce
30 mg w postaci gotowego roztworu w amputkostrzykaw-
ce. Niekiedy pacjent wymaga podania kolejnej dawki -
nalezy ja zaaplikowa¢ 6 godzin po pierwszej iniekeji.

W Polsce leczenie osoczopochodnymi i rekombino-
wanymi preparatami C1-INH oraz antagonistg receptora
bradykininowego jest refundowane tylko w ostrych, za-
grazajacych zyciu atakach HAE-C1-INH, obejmujacych
gardlo, krtan lub jame brzuszng. U dzieci pelna refun-
dacja dotyczy tylko preparatu Berinert. Ruconest jest
refundowany od 13. roku Zycia, a Firazyr nie jest objety
refundacja dla pacjentéw pediatrycznych. Wszystkie ak-
tualnie stosowane w Polsce leki do przerywania napadu
sg dopuszczone do samodzielnego przyjmowania przez
pacjenta w warunkach domowych.

Chorzy i/lub ich opiekunowie powinni by¢ regularnie
szkoleni w zakresie prawidlowego i bezpiecznego stoso-
wania leku, aby w razie pierwszych objawéw obrzeku mo-
gli samodzielnie rozpocza¢ terapie. Wezesne wstrzyknie-
cie leku ogranicza nasilenie objawéw i skraca czas trwania
napadu. Wszystkich chorych z rozpoznanym HAE nalezy
zaopatrzy¢ w leki do samodzielnego zastosowania, w ilo-
$ci wystarczajacej do leczenia 2 napaddw, ktore powinni
mie¢ zawsze przy sobie.

W przypadku braku wymienionych wyzej preparatéw
mozna zastosowaé w ostrym ataku obrzegku $§wiezo mro-
zone osocze. Inny lek skuteczny w leczeniu ostrych napa-
déw 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 dlugotrwa-
tym, stalym podawaniu lekéw w celu zmniejszenia liczby
i ciezkosci atakéw. Decyzja o wlaczeniu tego typu terapii
zalezy przede wszystkim od cz¢stosci wystepowania, na-
silenia i umiejscowienia obrzekéw, skutecznosci leczenia
doraznego przerywajacego obrzeki oraz od sytuacji spo-
teczno-zawodowej chorego.

W profilaktyce lekiem pierwszego wyboru jest oso-
czopochodny C1-INH podawany podskoérnie co 3-4 dni
lub lanadelumab podawany podskérnie co 2 tygodnie [2,
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40, 42, 43]. Landelumab jest przeciwciatem monoklonal-
nym, swoistym inhibitorem kalikreiny w uktadzie kali-
kreina-kinina. W badaniach stwierdzono duzg i trwalg
skutecznos¢ tego leku w hamowaniu aktywnosci kalikre-
iny osoczowej, co wigzalo si¢ z istotng redukejg czestosci
wystepowania napadéw HAE [40, 41].

Alternatywg dla tej terapii dlugoterminowej jest sto-
sowanie pochodnych androgenowych (danazol, stanazo-
lol). Sg one skuteczne w zapobieganiu ostrym napadom
obrzeku u wiekszoéci chorych z HAE-CI1-INH, lecz ich
stosowanie ograniczajg liczne dzialania niepozadane.
Ponadto leki te nie mogg by¢ podawane dzieciom oraz
kobietom w ciazy i w czasie laktacji. Dawke dobiera si¢
indywidualnie u kazdego chorego. Nie zaleca sie dtugo-
trwalego stosowania dawki przekraczajacej 200 mg dana-
zolu dziennie [2, 44].

Leki antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy) podaje
sie w przypadku przeciwwskazan lub braku dostepnosci
innych lekdw. Preparaty te moga by¢ réwniez stosowane
u dzieci. Kwas traneksamowy stosuje si¢ doustnie, najcze-
$ciej w dawce 30-50 mg/kg m.c. w 2-3 dawkach podzielo-
nych. Tolerancja leku jest zazwyczaj dobra. Nalezy unika¢
stosowania tego preparatu u chorych z podwyzszonym
ryzykiem wystapienia zakrzepicy [2, 6, 40].

Leczenie krétkoterminowe zapobiegajace napadom na-
lezy stosowa¢ u chorych z HAE-C1-INH przed zabiegami
medycznymi zwigzanymi z mechanicznym uciskiem i ura-
zami w jamie ustnej, gardle i krtani oraz przed zabiegami
zwigzanymi z przerwaniem ciaglosci tkanek, ktére moga
indukowa¢ napad. Lekiem z wyboru w tych sytuacjach jest
osoczopochodny C1-INH. Preparat powinien by¢ zastoso-
wany w dawce terapeutycznej co najmniej 6 godzin przed
zabiegiem. W przypadku braku dostepnosci inhibitora na-
lezy zastosowaé $wiezo mrozone osocze (2, 45].

WRODZONY OBRZEK NACZYNIORUCHOWY
Z PRAWIDLOWYM C1-INH (HAE-NC1-INH)

Ta odmiana izolowanego obrzgku naczynioruchowe-
go dotyczy pacjentéw z dodatnim wywiadem rodzinnym,
u ktérych stezenie i aktywnos¢ inhibitora C1 jest prawi-
diowa. Wyréznia sie 4 typy obrzeku z zaburzeniami gene-
tycznymi i jeden o nieznanym podtozu:

1) HAE-FXII - z mutacjg genu czynnika XII ukladu
krzepniecia,

2) HAE-PLG - z mutacjg genu plazminogenu,

3) HAE-ANG - z mutacjg genu angiopoetyny 1,

4) HAE-KNGI - z mutacja genu kininogenul oraz

5) HAE-UNK - obrz¢k naczynioruchowy o nieznanym
podtozu, w ktérym nie udaje si¢ wykry¢ mutacji
sprawczej [2, 6, 10, 46, 47].

Obraz kliniczny, diagnostyka i terapia tej postaci obrzeku
sa identyczne jak w HAE-C1-INH. Ostateczne réznicowa-
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TABELA 4. Wyniki badan laboratoryjnych w diagnostyce obrzeku naczynioruchowego

Stezenie C1-INH Aktywnos¢ Stezenie (4  Stezenie Clq Inne badania
C1-INH
HAE-1 obnizenie obnizenie obnizenie norma mutacja genu SERPINGT
HAE-2 norma lub obnizenie obnizenie norma mutacja genu SERPINGT
podwyzszenie
HAE-FXII, HAE-ANG, norma norma norma norma mutacja odpowiedniego genu
HAE-PLG, HAE-KNG1
HAE-UNK norma norma norma norma brak uchwytnych zaburzer
genetycznych
AAE-C1-INH norma lub obnizenie obnizenie obnizenie obnizenie przeciwciata przeciw C1-INH
obecne lub nieobecne
AAE-IH, AAE-InH, norma norma norma norma brak uchwytnych zaburzen
AAE-ACE-| genetycznych
nie wymaga wykonania badan genetycznych. W przypadku 3. Kaplan AP. Angioedema. World Allergy Organ J 2008; 1: 103-13.
obecnosci autoprzeciwcial przeciwko C1-INH konieczne 4. Quincke H. Uber akute sumschriebenedhautoderm. Monatshe
s3 wykonywanie plazmaferezy oraz stosowanie lekéw cyto- Prakt Dermatol 1982; 1: 129-31.
.. 5. Zingale LC, Beltrami L, Zanichelli A, et al. Angioedema without
toksycznych, andr ogenow 1 kwasu traneks AmOweg0. urticaria: a large clinical survey. CMAJ 2006; 175: 1065-70.
Typowe wyniki badan laborator Yj IlYCh w diagHOStyce 6. Maurer M, Magerl M, Ansotegui I, et al. The international WAO/
poszczegdlnych odmian izolowanego obrzeku naczynio- EAACI guideline for the management of hereditary angioedema -
ruchowego przedstawiono w tabeli 4 [2, 6, 48]. The 2017 revision and update. Allergy 2018; 73: 1575-96.
7. Craig T, Aygoren-Piirs(in E, Bork K, et al. WAO Guideline for the
. management of hereditary angioedema. World Allergy Organ J
MONITOROWANIE PACJENTOW Z HAE 2012; 5: 182-99.
L. . L. 8. Bork K, Brehler R, Witzke G, et al. Blindness, tetraspasticy and
Oceng aktywno$ci choroby i jakosci zycia chorych other siens of ‘ble brain d in heredit oed
gns or Irreversible brain damage 1n hereditary angioedema.
powinno si¢ przeprowadzaé podczas regularnych wizyt Ann Allergy Asthma Immunol 2017; 118: 520-1.
kontrolnych w osrodkach specjalizujgcych si¢ w lecze- 9. Bork K, Hardt J, Witzke G. Fatal laryngeal attacks and mortality in
niu HAE. Pacjenci z niestabilnym przebiegiem choroby hereditary angioedema due to C1-INH deficiency. J Allergy Clin
wymagajg czestszych kontroli. Pomiar stezenia C4 oraz Immunol 2012; 130: 692-7.
stezenia lub aktywnosci C1-INH stuzy do monitorowania ~ 10- P orebski G, Gofld J Juchacz A 1 wsp. Postepowanie we Wmd?“’“”m
efektu terapii u pacjentéw z HAE-1/2 i AAE-C1-INH. o o Ameonom, ok s ot
Chorzy z kolejnym epizodem obrzeku w obrebie Jamy jologia, objawy kliniczne i rozpoznanie. Alergol Pol 2018; 5: 98-108.
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