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Therapeutic deductions draw from diverse reasons of
angioedema

S UMMARY

Angioedema usually is connected with urticaria, but in 10% of cases these two
form of disease are present separately. Presumably, in such cases, except
main mediator - histamine — in oedema forming participate other mediators,
presenting, in abundance, in effector cells (mastocytes, eosinophils,
platelets, endothelial cells) among which important role plays platelets
activating factor — PAF. Angioedema caused by ACE inhibitors and
disturbances of C1-INH is an example of insulated oedema, in which
destabilization of coagulation and fibrinolytic system with PAF activation is
observed. PAF is relased not only from platelets, but also from active
basophils, mastocytes, eosinophils, endothelial cells and neutrophils, then
acts pro-edematous, increasing vascular permeability. Anti-histaminic drugs
are most effective in allergic angioedema, in minor degree in angioedema
dependent on ACEi and C1-INH insufficiency. Introduced lately the new hybrid
drug - rupatadine may improve anti-edematous effectiveness due to its ability
to block both histamine and PAF receptors, as well as eosinophil activity
limitation. Moreover, possibility of increasing the recommended dose up to
four times, allows achieve individualization and better efficacy in angioedema
therapy.

Obrzek naczynioruchowy zwykle wspétwystepuje z pokrzywka, ale w
10% przypadkoéw obrzekowi nie towarzyszg zmiany pokrzywkowe.
Wydaje sie wtedy, ze oprécz gildbwnego mediatora, jakim jest histamina,
w formowanie obrzeku witaczaja sie inne mediatory, obficie wystepujace
w komoérkach efektorowych (mastocyty, eozynofile, ptytki, komorki
srodbtonka), wsrod ktérych wazna role odgrywa czynnik aktywujacy
plytki — PAF. Obrzek naczynioruchowy spowodowany ACEi oraz
zaburzeniami C1-INH stanowi przyktad izolowanego obrzeku, w ktérym
nastepuje destabilizacja uktadu krzepniecia oraz fibrynolitycznego z
aktywacja PAFu. PAF uwalniany nie tylko z ptytek, ale réwniez przez
aktywne bazofile, mastocyty, eozynofile, komérki srodbtonka i neutrofile,
dziata proobrzekowo, zwiekszajac przepuszczalnosé naczyn. Leki
przeciwhistaminowe wykazuja najwieksza skutecznos¢ w alergicznym
obrzeku naczynioruchowym, mniejszg role odgrywaja w leczeniu
obrzekéw naczynioruchowych, zwigzanych z niedoborem C1-INH oraz
lekami blokujgcymi ACE. Wprowadzony ostatnio do terapii lek
hybrydowy — rupatadyna moze poprawic¢ skutecznosé
przeciwobrzekowg ze wzgledu na podwdjne hamowanie receptoréw:
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histaminowych i PAF oraz ograniczenie aktywnosci eozynofilow.
Mozliwos¢ czterokrotnego zwiekszenia dawki rekomendowanej
rupatadyny pozwala na indywidualizacje oraz maksymalizacje
skutecznosci terapii obrzeku naczynioruchowego.

Panaszek B.: Wnioski terapeutyczne, wynikajace ze zréznicowanej etiopatogenezy obrzeku naczynioruchowego. Alergia,
2011, 4: 13-18

Generalnie przyjmuje sie, ze obrzek naczynioruchowy jest odmiang pokrzywki, w ktorej
zmiany wystepujg w gtebszych warstwach skoéry, gdzie uwalniane sg mediatory
zaburzajgce mikrokrgzenie tego narzadu.

W wiekszosci przypadkéw zmianom obrzekowym towarzysza bable pokrzywkowe
(50%), jednak w duzej liczbie przypadkow (40%) obserwuje sie wytagcznie objawy
pokrzywki, a 10 % chorych demonstruje wylacznie cechy obrzeku
naczynioruchowego [1].

Przyczyna wspotwystepowania, badz nie, obydwu odmian choroby nie jest znana, ale
posta¢ niepokrzywkowa obrzeku sugeruje, ze w tym wspoélnym patomechanizmie
zdarzajg sie rozne $ciezki, uwarunkowane prawdopodobnie czynnikiem spustowym oraz
warunkami mikrosrodowiska skoéry [2].

Wydaje sie réwniez, ze oprocz glownego mediatora, odpowiedzialnego za
rozszerzenie i wzrost przepuszczalnosci postkapilarnych naczyn wiosowatych,
jakim jest histamina w proces obrzekowy witaczaja sie inne mediatory, obficie
wystepujgce w komorkach efektorowych (mastocyty, eozynofile, ptytki), wsréd
ktoérych wazna role wydaje sie odgrywac czynnik aktywujacy ptytki — PAF (ang.
platelets activating factor), jak pokazuje rycina. 1.

Brak odpowiedzi obrzekowej po podaniu histaminy do gtebszych warstw skory moze
potwierdza¢ ztozonos¢ patomechanizmu obrzeku, ktérego elementy wykraczajg poza
wiodgca role przekaznikowg histaminy [3].

Mediatory, powodujgce obrzek sg uwalniane z komérek efektorowych, na skutek dziatania
réznorodnych czynnikéw na drodze immunologicznej (IgE, kompleksy immunologiczne,
uktad dopetniacza) oraz nieimmunologicznej (czynniki fizyczne, hamowanie
wewnatrzkomorkowej mitochondrialnej cyklooksygenazy, uktad kininotworczy, uktad
krzepniecia i fibrynolityczny). Czes¢ mediatoréw, wsrod ktérych znajduje sie rowniez
histamina, dziatajgc na wolne zakonczenia bezmielinowych wtékien C powoduje, na
drodze odruchowej uwalnianie naczynioaktywnych przekaznikdw — neuropeptydow-
gtébwnie substanc;ji P [2].

Wsréd duzej liczby potencjalnych czynnikéw, ktére moga wywotaé obrzek
naczynioruchowy, mozna wyrézni¢ dwa, ktére udaje sie z reguly zidentyfikowac to
jest aspiryna i niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), hamujace
cuklooksygenaze oraz inhibitory enzymu konwertujagcego angiotensyne — ACEi
(ang. angiotensin converting enzyme inhibitors). Innym precyzyjnie okreslanym
czynnikiem sprawczym obrzeku s3g zaburzenia funkcji i niedobér inhibitora
pierwszego sktadnika dopetniacza — C1- esterazy (C1-INH).

Obrzek naczynioruchowy spowodowany ACEi oraz zaburzeniami C1-INH prawie nigdy
nie wspotwystepuje ze zmianami pokrzywkowymi, a innym elementem tgczgcym te dwie
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odmiany choroby jest zaleznos¢ pomiedzy stosowaniem ACEi, a ujawnieniem niedoboru
C1INH [4].

MikroSrodowisko komoérkowo-cytokinowe skory zaangazowane w patomechanizm
Do i | obrzeku naczynioruchowego.

Widoczna rola PAF w przekazywaniu informae]i zawierajzcej sygnal
do stymulaeji linii kemarkowyeh | produkeji prozapalnych eytokin
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Uktad krzepniecia, ptytki krwi, PAF

Osoczowy czynnik Xl (Hagemana) krzepniecia krwi aktywuje sie w kontakcie z
czynnikami powierzchniowymi, do ktorych nalezg: kolagen, kininogeny i kalikreiny.
Uszkodzenie $rodbtonkéw naczyniowych, pojawienie sie komplekséw
mukopolisachrydowych i rozpuszczalnego kolagenu w obecnosci kinin skutkuje aktywacjg
szlaku wewnatrzpochodnego krzepniecia, a aktywny czynnik XIl powoduje przejscie
plazminogenu w plazmine (fibrynolizyne) oraz zwrotne przejscie prekalikrein w kalikreiny.
Jednoczes$nie dochodzi do bezposredniego pobudzenia C1 dopetniacza przez czynnik XI|
oraz posredniego - przez plazmine w skutek jego proteolitycznej degradaciji, zamykajgc
samopobudzajgcy sie system trzech uktaddw to jest krzepniecia, dopetniacza i
kininotworczego [2]. W efekcie pojawiajg sie wysoce naczynioaktywne anafilatksyny (C3a,
Cb5a) oraz indukowane bradykining leukotrieny, dziatajgc proobrzekowo [5].

Funkcje ptytek krwi z jednej strony stymulujg czynniki uszkodzonego srédbtonka w
postaci kolagenu, bton podstawnych i mikrofibryli, a drugiej strony elementy
wewnatrzpochodnego toru krzepniecia takie jak rozpuszczalna forma fibryny [6]. Aktywne
ptytki krwi uwalniajg ze swoich ziarnistosci szereg biatek i enzymdw niezbednych w
utrzymaniu hemostazy oraz mediatory, wsrod ktorych PAF wyrdznia sie dziataniem
wielokierunkowym, wyrazajgcym sie zdolnoscig do aktywaciji licznych komorek
(mastocyty, bazofile, eozynofile, komérki srodbtonka) waznych w patogenezie obrzeku
naczynioruchowego [7]. PAF uwalniany jest nie tylko z ptytek, ale rowniez przez aktywne
bazofile, mastocyty, eozynofile, komorki srédbtonka i neutrofile [8]. Jego dziatanie
proobrzekowe wynika gtéwnie z dziatania na naczynia, ktére pod wptywem PAFu stajg sie
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przepuszczalne dla sktadnikdbw osocza, co prowadzi do pojawienia sie obrzeku w miejscu
przesieku, w ktérym, zwykle obficie, wystepuje rowniez tkanka tgczna [9].

Niedoboér inhibitora C1-esterazy

C1-INH stanowi podstawowy enzym stabilizujgcy uktad kininotworczy, w istotny sposob
wptywa rowniez na funkcje uktadu krzepniecia oraz fibrynolitycznego (plazmina) [2].
Najczesciej obserwuje sie zmiany skorne, ktére pojawiajg sie po urazie lub nacieciu
powtok ciata w czasie zabiegu chirurgicznego, kiedy dochodzi do aktywacji uktadu
krzepniecia poprzez czynniki zwigzane z tromboplastyne tkankowg lub czynnikiem
Hagemana (XII). Obrzek moze wystgpic¢ rowniez po ekstrakcji zeba lub samoistnie w
zakresie krtani, tchawicy oraz duzych oskrzeli i Sciany jelit, powodujgc dramatycznie
przebiegajgce objawy niedroznosci drog oddechowych lub przewodu pokarmowego [4].

Aktywowane na komoérkach srédbtonka czynniki powierzchniowe, gtdwnie czynnik
Hagemana transformuje prekalikreine do kalikreiny, ktora z kolei przeksztatca kininogen w
bradykinine, gtbwny mediator tego typu obrzeku naczynioruchowego [2]. W przypadku
niedoboru lub dysfunkcji C1-INH i wzrostu stezenia bradykininy nastepuje
niekontrolowane pobudzenia kaskady dopetniacza, ktérego efektem jest pojawienie sie w
krwiobiegu, miedzy innymi, bardzo aktywnych anafilatoksyn (C3a, C5a), zwigkszajgcych
przepuszczalnosc¢ naczyn. Interesujgce wydaje sie takze stwierdzenie, ze C1-INH jest
substratem do powstania enzymdéw w mechanizmie rozszczepienia, ktdére ograniczajg
jego aktywnosc, tak wiec niedobdr inhibitora poteguje nieprawidtowos$ci zwigzane z
aktywacjg uktadu dopetniacza w sposéb klasyczny, poprzez skfadnik C1 [10].

e Obrzek naczynioruchowy z niedoboru C1-INH, najczesciej wystepuje w postaci
uwarunkowanej genetycznie, rodzinnej, pierwotnej patologii autosomalnie
dominujgcej typu |. (obnizenie stezenia inhibitora)

o Typ I, w ktérym obserwuje sie dysfunkcje inhibitora, natomiast jego stezenie moze
by¢ prawidtowe, a nawet podwyzszone. W takich przypadkach okres$la sie go nazwg
wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (hereditary angioedema — HAE) [11].

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze istnieje wiele przyczyn nabytego, nie uwarunkowanego
genetycznie niedoboru C1-INH. Ta forma patologii obejmuje réwniez dwie, zréznicowane
pod wzgledem patomechanizmu odmiany.

— W pierwszej odmianie obserwuje sie zwiekszong degradacje i konsumpcje C1-INH, co
powoduje jego wzgledny niedobdr, skutkujgcy obrzekiem..

— W drugiej odmianie obserwuje sie zablokowanie C1-INH przez autoprzeciwciata IgG
skierowane doktadnie przeciwko inhibitorowi, przy czym nie stwierdza sie wrodzonego,
rodzinnego wystepowania tej patologii.

Niedobor inhibitora, charakterystyczny dla pierwszej odmiany nabytego niedoboru
C1-INH stwierdza sie w chorobach nowotworowych, gtéwnie krwi, najczesciej w
grupie nieziarniczych chtoniakéw B - komérkowych (biataczka limfoblastyczna,
przewlekta biataczka limfocytowa, szpiczak plazmocytowy, chtoniak
limfoplazmocytowy — makroglobulinemia Waldenstoma), rzadko w grupie
nieziarniczych chtoniakéw typu T — komérkowych.

Nierzadko niedobér C1-INH towarzyszy innym gammapatiom, miedzy innymi
krioglobulinemii (monoklonalna, mieszana, poliklonalna), ktére czesto pojawiajg sie
w chorobach autoimmunologicznych i ukladowych chorobach tkanki tgcznej
(reumatoidalne zapalenie stawow, zesp6t Sjogrena, toczen rumieniowaty trzewny,
twardzina ukladowa, zapalenie skérnomigesniowe), guzkowym zapaleniu tetnic i
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wirusowym zapaleniu watroby. Wtérny niedobér C1-INH moze wystapi¢ réwniez w
innych nowotworach litych takich jak rak prostaty, odbytu i guz piersi [12].

Leki blokujgce enzym konwertujgcy angiotensyne

Inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne (chinapryl, enalapryl, kaptopryl,
peryndopryl, ramipryl, trandolapryl) sg powszechnie stosowane szczegdlnie w leczeniu
nadcisnienia tetniczego oraz niewydolnosci krgzenia, gdzie nalezg do grupy lekow
najbardziej skutecznych i stosunkowo bezpiecznych, obcigzonych niewielkg liczbg dziatan
ubocznych i niepozagdanych. Istotnie, wsrod 30-40 miliondw ludzi na Swiecie,
przyjmujgcych inhibitory ACE, czestos¢ wystepowania takiego objawu niepozgdanego,
jak obrzek naczynioruchowy moze wydawac sie niewielka, a nawet nieistotna [13].
Rzeczywiscie, w jednej z retrospektywnych analiz wszystkich przypadkéw leczonych w
oddziale intensywnej terapii w ciggu 4 lat wykazano, ze inhibitory ACE byty przyczyng
zaledwie 0,14% hospitalizacji [14].

Tym niemniej obrzek naczynioruchowy, obserwowany jako powiktanie,
towarzyszace terapii inhibitorami ACE wymaga podkreslenia, poniewaz
sporadycznie powoduje bezposrednie zagrozenie zycia. Z takiej perspektywy
zagadnienie wydaje sie wazkie i godne uwagi nie tylko ze wzgledu na zagrozenie
ostra niewydolnoscia oddechowa spowodowanga obrzekiem btony sluzowej jamy
ustnej i gérnych drég oddechowych po podaniu perindoprilu opisanym w
pismiennictwie [15].

Duzej ostrosci nabiera réwniez coraz czestsze pojawianie sie obrzeku naczyniowego po
inhibitorach ACE, co potwierdza praca Agostini i wsp.[13], ktérzy w ciggu piecioletniej
obserwacji diagnozowali 231 przypadkéw obrzeku naczynioruchowego, wsrdd ktérych 39
(17%) spowodowanych byto tg grupg lekéw. Inne opracowania podajg czestosé
wystepowania tego typu przypadkéw na 38% wszystkich hospitalizowanych z powodu
obrzeku naczynioruchowego pacjentéw [16], przy czym niezmiernie interesujgce, z
punktu widzenia klinicznego sg informacje o czestszym wystepowaniu obrzeku
naczynioruchowego po inhibitorach ACE u rasy czarnej [17]

Proobrzekowe dziatanie ACEi wynika z tego, ze enzym konwertujgcy przejscie
angiotensyny | w angiotensyne |l (ACE) komplementarnie petni réwniez role kininazy |l,
ktéra inaktywuje bradykinine na drodze proteolitycznej do nieczynnego kompleksu
peptydowego [18]. ACE neutralizuje ponadto szereg neurokinin m. in. substancje P oraz
neurokining A, ktére majg istotne znaczenie w patogenezie obrzeku naczynioruchowego
[19]. Tto genetyczne w patomechanizmie zmian skornych, w tej odmianie obrzeku
naczynioruchowego wydaje sie potwierdza¢ polimorfizm genu dla enzymu
konwertujgcego angiotensyne | [20]. Leki hamujgce enzym konwertujgcy (ACE)
zapobiegajg proteolitycznej konwersji angiotensyny | do Il, skurczowi naczyn i stymulaciji
wydzielania aldosteronu, ponadto wstrzymujg inaktywacje bradykininy w osoczu i
tkankach przez co obnizajg cisnienie krwi i zmniejszajg opdr obwodowy, ktéry odgrywa
negatywnag role w patogenezie niewydolnosci serca [21]. Uzyskany w ten sposob wzrost
stezenia bradykininy dziata korzystnie i przywraca rownowage w uktadzie krgzenia. Z
drugiej jednak strony bradykinina dziata proobrzekowo nie tyko poprzez rozszerzenie i
zwiekszenie przepuszczalno$ci naczyn, ale takze jako aktywator fosfolipazy A2 — enzymu
niezbednego do odszczepienia fosfolipidow z btony komorkowej i zapoczatkowujgcego
synteze leukotrienow [19].

Przebieg kliniczny obrzeku naczynioruchowego jest zréznicowany i zalezy, w
pewnym stopniu, od leku hamujgcego enzym konwertujgcy, na co wskazuja dane z
pismiennictwa. Wynika z nich mianowicie, ze tagodniejszy przebieg obrzeku
obserwuje sie po leku krétkodziatajacym takim jak kaptopryl, natomiast diugo
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dziatajgce preparaty tj. enalapryl i lizynopryl moga wywotaé obrzek zagrazajacy
zyciu, wymagajacy zabiegu intubaciji lub tracheostomii [22].

Istotne z klinicznego punktu widzenia wydajg sie informacje, ze nie stwierdzono réwniez
nietoleranciji krzyzowych miedzy badanymi lekami, ani predyspozycji jakiegos leku z tej
grupy do wywotywania reakcji obrzekowych [23]. Na podkreslenie zastuguje réwniez fakt,
iz czas wystgpienia objawdw ubocznych po podaniu inhibitora ACE prognozuje ciezkos¢
przebiegu klinicznego i zagrozenie zycia.

Wystapienie obrzeku w ciggu 24 godzin po zaaplikowaniu leku wigze sie zwykle z
bardziej gwaltownym i groznym przebiegiem kliniczny tego powiktania [14].

Rozpoznanie

Wszystkie typy i odmiany obrzeku z niedobory C1-INH, niezaleznie od wrodzonego lub
nabytego charakteru zmian, cechuje obnizenie funkcji inhibitora oraz spadek stezenia
czwartego sktadnika komplementu — C4. Wystepowanie rodzinne obrzeku
naczynioruchowego, przemawiajgce za schorzeniem wrodzonym wymaga
laboratoryjnego réznicowania obrzeku wrodzonego typu | z typem I

W typie | HAE stwierdza sie wyraznie obnizenie stezenia C1-INH réwnolegle z
defektem funkcji tego enzymu, natomiast w typie Il — stezenie inhibitora moze by¢
prawidtowe, albo nawet podwyzszone, ale jest to enzym niepetnowartosciowy ze
znacznie uposledzong funkcja.

Laboratoryjnie mozna wykazac obnizenie stezenia sktadnika C1q, efektu pobudzenia
dopetniacza w sposob klasyczny (dziatanie na C1) w obydwu odmianach nabytego
obrzeku, czego nie obserwuje sie w HAE. Z kolei produkt proteolitycznego rozszczepienia
C1-INH to jest enzym o masie 95 kD wykrywa sie tylko w odmianie drugiej nabytego
obrzeku naczynioruchowego [24].

Najlepszym laboratoryjnym sposobem potwierdzenia rozpoznanie drugiej odmiany
nabytego obrzeku naczynioruchowego jest wykazanie obecnosci typowego dla tej
odmiany i obrzeku autoprzeciwciata przeciwko C1-INH metodg immunoblotingu. Niestety,
podobnie jak w przypadku badania oznaczajgcego biatko o masie 95 kD, immunobloting
nie jest dostepny komercyjnie, co generuje okreslone trudnosci w precyzyjnym
rozpoznaniu i roznicowaniu drugiej odmiany wtérnego niedoboru C1-INH [25]

O rozpoznaniu obrzeku wywotanego ACEi decyduje wtasciwie zebrany wywiad, w czasie
ktoérego mozna wykazac¢ zwigzek miedzy zmianami skornymi, a stosowaniem przez
pacjenta lekow z tej grupy.

Zwigzek czasowy pomiedzy przyjeciem leku, a pojawieniem si¢ objawow
charakteryzuje si¢ duzym zréznicowaniem, poniewaz zmiany obrzekowe moga
wystapi¢ po kilku dniach, tygodniach, a nawet miesigcach lub latach
systematycznego przyjmowania inhibitora ACE.

Schuster i wsp. [26] w swoich badaniach wykazali wystgpienie obrzeku
naczynioruchowego w pierwszym tygodniu terapii u 35%, w pierwszym roku u 64%
pacjentow, a w jednym przypadku zmiany pojawity sie po 8 latach stosowania inhibitoréw
ACE. Ustgpienie obrzeku po odstawieniu inhibitora konwertazy ma réwniez decydujgca
wartos¢ diagnostyczng. Mozna wykonac probe prowokacyjng doustng z lekiem, ktéra
jednak obcigzona jest duzym ryzykiem, poniewaz zmiany obrzekowe utrzymujg sie dtugo i
stabo reagujg na leczenie srodkami przeciwhistaminowymi oraz kortykosteroidami.
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W niektorych przypadkach uzyteczne mogg byc¢ ptatkowe testy skorne, ktére moga
sugerowac alergiczne tto zmian obrzekowych. Na podstawie opublikowanych badan nad
wywotywaniem alergicznych reakcji kontaktowych z kaptoprylem, enalaprylem oraz
lizynoprylem, w ktorych uzyskano dodatni wynik testu z kaptoprylem, sugeruje sie
alergiczne podtoze nietolerancji tego leku [27]. Kaptopryl, jako jedyny przedstawiciel
inhibitorow ACE posiada grupe sulfhydrylowa, dlatego ma zdolnos¢ do wywotywania
wielu reakcji immunologicznych i alergicznych. Opisano rowniez przypadek pacjenta, u
ktérego stwierdzono dodatni test ptatkowy z kaptoprylem, ktéry powodowat zmiany skérne
po podaniu doustnym [23]. Z kolei ujemne testy ptatkowe z enalaprylem, ramiprylem i
lizynoprylem korespondowaty z brakiem objawéw ubocznych po ich zazyciu. Mimo tego,
ujemny test ptatkowy nie daje ostatecznej informaciji o toleranc;ji inhibitora ACE i nie
zwalnia od doustnej proby prowokacyjne;.

Profilaktyka i leczenie

Wykrycie czynnika wywotujgcego obrzek naczynioruchowy umozliwia postepowanie
profilaktyczne, polegajgce na eliminacji alergenu (lek, pokarm), inhibitora
cyklooksygenazy (aspiryna, NLPZ), inhibitora ACE lub czynnika fizycznego (temperatura,
ucisk, wibracja).

Nie nalezy podawa¢ lekéw hamujacych aktywnos¢ enzymu konwertujagcego u oséb
z chorobami alergicznymi, u ktérych w wywiadzie wystepowaty gwaltowne reakcje
w postaci wstrzasu anafilaktycznego, obrzeku krtani albo stanu astmatycznego.

W takiej sytuaciji, lepiej zastosowaé blokery receptora angiotensyny Il (sartany),
ktére mozna rowniez wprowadzi¢ do terapii. Z wymienionych powyzej powodow
(obciazenie anafilaksjg) nie nalezy stosowa¢ immunoterapii swoistej u chorych na
tagodng postac alergii np. pytkowice, ktérzy powinni przyjmowa¢ inhibitory ACE ze
wzgledéw kardiologicznych [28].

Interwencja terapeutyczna w obrzeku naczynioruchowym z niedoboru C1-INH obejmuje
dwie mozliwos$ci dziatania to jest stymulacje produkcji C1-INH przez atenuowane
androgeny oraz modyfikacji terapii poprzez suplementacje inhibitora, hamowanie
produkcji bradykininy i blokowanie receptoréw dla bradykininy [10]

Atenuowane androgeny (danazol, stanozolol, oksymetolol) podawane przewlekle, znoszg
defekt genetyczny i biochemiczny, skutkujgcy obnizeniem produkcji C1-INH oraz
dysfunkcjg inhibitora. Suplementacje inhibitora zapewnia preparat, zawierajgcy koncentrat
C1-INH (Berinert P), ktérego podaje sie dozylnie. Inng formg suplementacji C1-INH jest
podawanie swiezo mrozonego osocza. Z pewnoscig wprowadzenie do terapii
rekombinowanego C1-INH stanowi¢ bedzie znaczny postep w zapewnieniu
bezpieczenstwa chorym na wrodzony lub nabyty obrzek naczynioruchowy. Nalezy
réwniez odnotowac interesujgce badania, ktére wykazaty, ze suplementacja koncentratu
inhibitora u chorych z wtérnym niedoborem C1-INH moze by¢ mniej skuteczna w
poréwnaniu z chorymi z pierwotnym niedoborem C1-INH [12]. Duze nadzieje wigze sie
rowniez z mozliwoscig hamowania produkcji bradykininy za pomocg inhibitora kalikreiny
(ecallantide) [29] oraz zablokowania dziatania bradykininy poprzez antagoniste jej
receptora (icatibant) [30].

Z klinicznego punktu widzenia, w terapii obrzeku z niedoboru C1-INH wazne sg trzy
elementy dziatania: opanowanie ostrego napadu, utrzymanie remisji oraz profilaktyka
zaostrzenia [31].

W napadzie obrzeku, bez wzgledu na patomechanizm leczeniem z wyboru jest
suplementacja inhibitora za pomocg iniekcji koncentratu enzymu lub podawania swiezo
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mrozonego osocza. Empirycznie i tradycyjnie dodaje sie podskornie adrenaline, ponadto
dozylnie deksametazon, wykorzystujgc uniwersalne przeciwobrzekowe dziatanie tych
lekdéw [32]. Atenuowane androgeny mozna takze wykorzysta¢ w ostrym napadzie
obrzeku. Alternatywnie skuteczne, jako leki drugiego rzutu sg srodki antyfibrynolityczne
(EACA, kwas treneksamowy). Publikowane ostatnio prace kliniczne wskazujg na duzg
skutecznosé inhibitora kalikreiny oraz antagonisty receptora 32 dla bradykininy w
przerywaniu napadu obrzeku [16]

Atenuowane androgeny oraz leki antyfibrynolityczne mogg by¢ réwniez stosowane
przewlekle celem utrzymania remisji choroby i zapobiegania zaostrzeniom. W
przypadkach nabytego niedoboru C1-INH obserwowano wiekszg skutecznos$¢ lekow
antyfibrynolitycznych, niz preparatéw androgenowych [12]. W niektorych przypadkach
wykazano skutecznos¢ cinnaryzyny, ktora blokuje wolne kanaty wapniowe i zapobiega
aktywacji C4 [33].

Dziatania zapobiegawcze nalezy podjac, kiedy u pacjenta z niedoborem C1-INH
planowana jest ekstrakcja zeba, inny zabieg operacyjny lub przewidywany pordd. W takiej
sytuacji zwykle wystarczy zwiekszenie dawki atenuowanego androgenu do wysokosci
przerywajgcej napad, ale nalezy sie réwniez liczy¢ z koniecznoscig podania koncentratu
inhibitora w okresie okotooperacyjnym i okotoporodowym [31].

W terapii nabytych, objawowych, postaci niedoboru inhibitora nalezy zwroéci¢
uwage przede wszystkim na leczenie choroby podstawowej, ponadto empirycznie
stosuje sie réowniez, wspomniane wyzej preparaty skuteczne w HAE. W drugiej
postaci nabytego niedoboru inhibitora wykazano skutecznos¢ kortykosteroidow
systemowych i plazmaferezy, za pomoca ktérej eliminuje sie autoprzeciwciata
przeciwko C1-INH [34].

e W odniesieniu do obrzeku wywotanego przez ACEi w praktyce klinicznej najczesciej
uzyskuje sie remisje zmian przez odstawienie leku [17].

e Przypadki tej odmiany schorzenia stabo reagujg na leki przeciwhistaminowe,
poniewaz gtbwnym mediatorem reakcji obrzekowej jest bradykinina [4].

» Dziatanie przeciwobrzekowe wykazujg kortykosteroidy poprzez skurcz naczyn i
zmniejszenie ich przepuszczalnosci, ponadto charakteryzujg sie one najwiekszg
aktywnoscig przeciweozynofilowa, a bradykinina intensywnie pobudza krwinki
kwasochtonne poprzez eotaksyne uwalniang z fibroblastow [28].

* W przypadkach wywotanych reakcjg alergiczng na kaptopryl obserwuje sie dobrg
odpowiedz po antyhistaminikach podanych tgcznie z kortykosteroidami [27].

e W stanach zagrazajgcych zyciu, w obrzeku krtani, tchawicy lub jelit, skuteczne
moze byé podanie $wiezo mrozonego osocza [35]. Swiezo mrozone osocze wraz z
ateuowanymi androgenami (danazol, stanazol, oksymetolon) i lekami
antyfibrynolitycznymi ( EACA) nalezy poda¢ w razie podejrzenia, ze inhibitory ACE
ujawnity wrodzony lub nabyty obrzek naczynioruchowy z niedoboru inhibitora C-1
[31].

e W obrzeku gornych drég oddechowych, potgczonych z ostrg niewydolnoscig
oddechowg moze okazac sie konieczna intubacja, tracheostomia oraz wentylacja
mechaniczna za pomocg respiratora [4].

e Leki przeciwhistaminowe wykazujg najwiekszg skutecznos¢ w alergicznym obrzeku
naczynioruchowym, mniejsze role odgrywajg w leczeniu obrzekéw
naczynioruchowych, zwigzanych z niedoborem C1-INH oraz lekami blokujgcymi
ACE.

Rupatadyna
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Wprowadzony ostatnio do terapii lek hybrydowy — rupatadyna — moze poprawi¢
skutecznos¢ przeciwobrzekowg ze wzgledu na podwdjne hamowanie receptorow:
histaminowych i PAF [36]. Zablokowanie receptorow PAF skutkuje zmniejszeniem
nasilenia agregaciji ptytek, co przektada sie na zmiane aktywnosci uktadu krzepniecia, jak
wykazano powyzej — odgrywajgcego istotng role w patomechanizmie obrzeku
naczynioruchowego. W zakres plejotropowego dziatania rupatadyny wchodzg rowniez
wiasciwosci przeciwzapalne leku, zwigzane z mozliwoscig hamowania sekrecji histaminy
oraz szeregu prozapalnych cytokin

(IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, TNF-a) przez mastocyty stymulowane alergenami, czynnikami
immunologicznymi oraz neuropeptydami [37]. Z pewnoscia, mozliwos¢ czterokrotnego
bezpiecznego zwiekszenia rekomendowanej dawki rupatadyny umozliwia
indywidualizacje i uzyskanie lepszej skutecznosci leku, ktory w petni kontroluje zmiany
zapalne, wywotane przez srédskérng aplikacje histaminy i PAF [38].

Duze znaczenie terapeutyczne moze wynika¢ z hamujgcego dziatania rupatadyny na
chemotaksje eozynofiléw in vivo oraz in vitro i hamowania produkcji prozapalnych cytokin
przez aktywne limfocyty T in vitro [39].

Mianowicie, Panaszek B, i wsp. [28] wykazali znacznego stopnia eozynofilie obwodow3 i
tkankowg u chorego, u ktérego wystgpity objawy rozlegtego obrzeku naczynioruchowego
po wielu latach stosowania enalaprilu. W tym przypadku obserwowano ponadto wzrost
aktywnosci uktadu krzepniecia pod postacig wyzszego stezenia czynnika Xll oraz
koncentracji przeciwciat kardiolipidowych klasy IgM i IgA. W dalszej kolejnosci, w
badaniach eksperymentalnych wykazano, ze najsilniejszy czynnik chemotaktyczny dla
eozynofiléw - eotaksyna i ECP (ang. eosinophil cationic protein) odgrywajg wazng role w
patogenezie obrzeku naczynioruchowego wywotanego przez ACEi, a oznaczenie
eotaksyny oraz ECP moze by¢ badaniem prognozujgcym podatnosé na wystgpienie
zmian obrzekowych u chorych przyjmujgcych ACEi [40]. [
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