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Wrodzony obrzek naczynioruchowy (HAE) - etapy postepowania
diagnostycznego
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includes an interview, the morphological characteristics of swelling and the o _ ,
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results of additional tests. At least one “big” clinical criterion and one Alergologicznej Szpitala
laboratory criterion must be fulfilled for the diagnosis. “Big” criteria are: pnwersyteckiego UJ Collegium
presence of self-limiting subcutaneous tissue edema, without signs of Dr hab. n. med. Ewa

inflammation and urticaria, or abdominal pain without known structural Czarnobilska

etiology — usually recurrent and lasting more than 12 hours or recurrent
laryngeal edema, and laboratory criteria are: the concentration or activity of
C1-INH <50% of normal values found in 2 separate tests performed in the
asymptomatic period after 1 year of age or detection of mutations in the gene
changing C1 INH protein synthesis and / or activity. A characteristic feature of
the changes in the HEA is the therapeutic resistance to antihistamines,
glucocorticosteroids or adrenaline. HAE treatment consists of proceedings in
acute attacks, short-term prophylaxis in the situations when attacks are
possible and long-term prevention. The only effective approach in all the
above mentioned indications is the use of C1 INH. Recent research on HAE
reveals frequent delays in the diagnosis, a negative impact on quality of life,
and still a significant number of deaths caused by laryngeal oedema.

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (Hereditary angioedema - HAE) jest
rzadka choroba charakteryzujaca sie epizodami potencjalnie
zagrazajacego zyciu obrzeku niezapalnego tkanki podskornej lub
podsluzowej. HAE jest najczesciej zwigzany z uwarunkowanym
genetycznie zmniejszeniem stezenia lub dysfunkcja inhibitora C1 (C1
INH) z aktywacja uktadu dopetniacza i akumulacjg bradykininy
prowadzgcg do obrzeku tkanek. W diagnostyce HAE istotny jest wywiad,
morfologiczne cechy obrzeku i wyniki badan dodatkowych. Do
postawienia rozpoznania konieczne jest spetnienie co najmniej 1
»duzego” kryterium klinicznego (wystepowanie samo ograniczajacego
sie obrzeku tkanki podskoérnej, bez cech zapalnych i bez pokrzywki lub
boélu brzucha bez etiologii organicznej, nawracajacy i trwajacy zwykle
ponad 12 godzin lub powtarzajacy sie obrzek krtani) i 1 kryterium
laboratoryjnego (stezenie lub aktywnosé¢ C1 INH < 50% normy
stwierdzone w 2 oddzielnych badaniach wykonanych w okresie
bezobjawowym, po ukonczeniu 1 roku zycia lub wykrycie mutacji w
genie C1 INH zmieniajacej synteze biatka i/lub jego aktywnos¢). Cecha
charakterystyczng zmian w HAE jest opornos¢ terapeutyczna na
dziatanie lekow przeciwhistaminowych, glikokortykosterydéw czy
adrenaliny. Na leczenie HAE sktada sie postepowanie w ostrych atakach,
krétkoterminowa profilaktyka w sytuacjach, w ktérych ataki sa
prawdopodobne i diugoterminowa profilaktyka. Jedynym skutecznym
postepowaniem we wszystkich wyzej wymienionych wskazaniach jest
zastosowanie C1 inhibitora. Najnowsze badania ujawniaja czeste
opdznienia w diagnozie, negatywny wptyw na jakos¢ zycia chorych i
wcigz znaczaca liczbe zgonéw spowodowanych obrzekiem krtani.

Czarnobilska E.: Wrodzony obrzek naczynioruchowy (HAE) - etapy postepowania diagnostycznego. Alergia, 2015, 1: 31-35
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Wrodzony obrzek naczynioruchowy (Hereditary angioedema - HAE) jest rzadkg chorobg charakteryzujaca sie
epizodami potencjalnie zagrazajgcego zyciu obrzeku tkanki podskornej lub podsluzowej. Po raz pierwszy zostat
opisany w 1888 roku (1). Czesto$¢ wystepowania HAE wynosi od 1:10 000 do 1: 50 000 (2). Sredni wiek rozwoju
objawow to 11 lat, a 40% dotknietych osdb przezywa swoj pierwszy atak w wieku ponizej 5 lat (3).

HAE jest najczesciej zwigzane z uwarunkowanym genetycznie zmniejszeniem stezenia lub dysfunkcjg inhibitora

Podglad tresci

C1 (C1 INH) podjednostki dopetniacza. C1 INH jest podstawowym enzymem stabilizujgcym uktad kininotwérczy, a

takze wptywa na przebieg krzepniecia i fibrynolizy (Ryc. 1). Wigze sie ze sktadowymi uktadu dopetniacza C1r i

C1s, hamujgc aktywacje kompleksu C1. Hamuje rowniez aktywnos¢ czynnika Xll, ktory przeksztatca prekalikreine

do kalikreiny, a ta z kolei kininogen w bradykinine (4) (Ryc.2).

A Etiologia wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

Mutacja genetyczna
11q12-13.1
- Autosomalna dominujgca

- De novo

Niedoboér C1-INH
- llnSrinwy (HAF-I)
- Jakotciowy [HAE-II)

Zaburzenie kaskady
czynnlkéw osoczowych
- Uktad kalikreina-kinina

- Uktad dopetniacza

- Fibrynoliza
- Kaskada krzepniecia

Nieprawidtowa
przepuszczalnosé naczyn

Obrzek naczynioruchowy
- Skarny

- Bton sluzyowych
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A Rola inhibitora podjednostki C1 dopelniacza

e

Kalikraing

Wielkocegsteczkowy Bradykinina Iraktywowane
kininngen hradykinina

B{2R

Obrzek skory, jelit i krtani

Brak hamowania w niedoborze C1 inhibitora prowadzi do aktywacji C1, uktadu krzepniecia, fibrynolizy,
kininogenezy i do nadmiernej syntezy bradykininy, ktéra poprzez miejscowe rozszerzenie i zwiekszenie
przepuszczalnosci naczyn krwionosnych powoduje obrzek tkanek.

Wyrézniamy 3 typy wrodzonego obrzeku naczynioruchowego:

e HAE typ 1 (poziom C1 INH jest niski),
o HAE typ 2 (poziom C1 INH jest w normie, ale biatko to jest dysfunkcjonalne)
e HAE typ 3 (normalny poziom i funkcja C1 INH).

HAE typy 1i 2 sg spowodowane dziedziczong w sposob autosomalnie dominujgcy mutacjg genu kodujgcego
inhibitor C1 (C1INH) na chromosomie 11, co prowadzi do ilosciowego (typ 1) lub jakosciowego (typ 2) niedoboru
inhibitora C1. Dotychczas opisano ponad 100 chorobotworczych mutaciji. Wiekszos¢ przypadkéw HAE jest
dziedziczona w sposob autosomalny dominujgcy, chociaz u 20-25% dochodzi do mutacji spontanicznych (5-7).
Trzeci typ obrzeku naczynioruchowego, opisany po raz pierwszy w 2000 roku, w niektorych przypadkach jest
spowodowany mutacjami czynnika XII. HAE typ 3 czesciej wystepuje u kobiet, a estrogeny nasilajg napady (8).

Postepowanie diagnostyczne

W diagnostyce obrzeku naczynioruchowego istotny jest wywiad, morfologiczne cechy obrzeku i wyniki badan
dodatkowych. Wrodzony obrzek naczynioruchowy manifestuje sie zwykle ograniczonymi, zlokalizowanymi w
jednym miejscu zmianami: moze wystgpi¢ na dtoniach, stopach, twarzy, w okolicy narzgdow ptciowych i btony
Sluzowej przewodu pokarmowego. Najczestszg lokalizacje atakow HAE przedstawiono na Ryc.3. HAE nie
towarzyszy swigd ani zmiany pokrzywkowe. Rodzaj, czestotliwos¢ wystepowania i nasilenie atakow roznig sie
pomiedzy pacjentami i zmieniajg w czasie zycia u danego pacjenta. Znane czynniki wywotujgce ataki obejmuja:

zakazenie, uraz mechaniczny, dziatanie estrogendw i stres psychiczny (9). Obrzek rozwija sie powoli, czasami do

24 godzin, osigga duze rozmiary i znika samoistnie do 72-96 godzin.

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia

3/9



10.08.2017 Podglad tresci

A Najczestsza lokalizacja atakéw HAE.

Twarz
Moze postepowac,
blokujac drogi oddechowe

Krtan, gtosnia lub jezyk

Moze prowadzic do uduszenia

Przewod pokarmowy

Objawia sie bolem, zawrotami glowy,
nudnodciami, wymiotami, biegunka,
spadkiem cisnienia tetniczego

Uktad moczowo-piciowy
Rzadzie] spotykane

Dion lub koriczyna gorna
Moze uposledzac sprawnosc

Stopa lub koriczyna dolna
Mozie uposledzac funkcje

Zmiany sg oporne na dziatanie lekow przeciwhistaminowych, glikokortykosterydow czy adrenaliny.

* W przypadkach o ciezkim przebiegu napady wystepuja >12/rok.

e Obrzeki podsluzowkowe w gérnych drogach oddechowych moga by¢ grozne dla zycia.

e Obrzeki w przewodzie pokarmowym moga powodowac¢ silny bél brzucha i w konsekwencji
prowadzi¢ do niepotrzebnych interwencji chirurgicznych (10).

W obserwacji wtasnej w Zaktadzie Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej UJCM w Krakowie, przez ponad 30 lat w
grupie 242 pacjentéw ze 113 rodzin grozne dla zycia napady wystepowaty u 22% dzieci oraz dorostych i nie
zalezaty od czestosci atakow u chorego. Byly to najczesciej napady brzuszne z ostrymi bélami, wymiotami i
biegunkami. W pojedynczych przypadkach dochodzito do obrzeku krtani. 85% badanych miato obrzeki
zewnetrzne tkanki podskornej, 65% w narzgdach jamy brzusznej, 35% w okolicy twarzy i szyi, w tym 9 osob w
krtani (8).

Laboratoryjna diagnostyka obrzeku naczynioruchowego z niedoboru C1 inhibitora obejmuje oznaczenie: stezenia
C1 INH, aktywnosci C1 INH oraz stezenia C4. Wyzej wymienione parametry mogg by¢ oceniane jako obnizone,
jesli ich poziom lub aktywnos¢ jest < 50% dolnej warto$ci normy. Jesli wyniki sg prawidtowe, a byty wykonywane
w okresie remisji, nalezy je powtdérzy¢ w trakcie napadu. Dodatkowo oznacza sie stezenia: C1q, przeciwciata anty
C1 INH, anty C1q.

e Obnizone stezenie C1q wskazuje na nabyty niedobér C1 INH.
o Podwyzszenie poziomu przeciwciat anty C1 INH, anty C1q wskazuje na autoimmunologiczne tto obrzeku

(11).

Stezenia parametrow laboratoryjnych charakterystyczne dla poszczegdélnych typow HAE przedstawiono w Tab. 1.
Badania przesiewowe dzieci w kierunku HAE 1/2 powinny by¢ odroczone do osiggniecia 12 miesiecy i powinny
obja¢ wszystkie dzieci chorego rodzica. Algorytm postepowania diagnostycznego przedstawiono na Ryc. 4.
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n Algorytm postepowania diagnostycznego w HAE

s Aktywnosc C1-INH
« Steienie C1-INH
= Steienie C4

s Aktywnosc C1-INH
s Stezenie C1-INH

« Stezenie C4

s Aktywnosé C1-INH Aktywnose C1-INH
« Stezenie C1-INH Stezenie C1-INH

* Stezenie C4 Stezenie C4

HAE typ 2 Powtorz badanie

w czasie objawow

lezeli wywiad rodzinny

ujemny, objawy po 30r.z.
Clg
HAE typ 1 lub 2

Dodatni wywiad Ujemny wywiad

rodzinny rodzinny

HAE — wrodzony obrzgk naczynloruchowy
C1-INH = inhibitor C1

AE- obrzek nacrynloruchowy

AAE = nabyty obrzek nacrynioruchowy

komarki tuczn 2]

TAB. 1 Biatka uktadu dopetniacza w diagnostyce obrzeku naczynioruchowego

Rozpoznanie||Stezenie C1-INH||Aktywnos¢ C1-INH||Stezenie C4/|Stezenie C1q|/Autoprzeciwciata p/C1-INH

HAE typ 1 Obnizenie Obnizenie Obnizenie ||[Norma Brak
HAE typ 2 Norma /wzrost  ||Obnizenie Obnizenie ||Norma Brak
HAE typ 3 Norma Norma Norma Norma Brak

na podst: Grzela K.: Obrzek naczynioruchowy. Terapia w gabinecie lekarza rodzinnego 2014; 9: 33-37.
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Nie zawsze diagnoza dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego jest jednoznaczna.

Rozpoznanie bywa czesto opdznione u pacjentéw bez dodatniego wywiadu rodzinnego; do najczestszych
pomytek diagnostycznych nalezy podejrzenie alergicznych czy reumatoidalnych schorzen lub ostrego brzucha.

Wczesne rozpoznanie HAE jest niezbedne, gdyz zapobiega $miertelnym napadom szczegdlnie w przebiegu
obrzeku krtani czy jezyka. W badaniach potwierdzono wyzsze wskazniki Smiertelnosci u niezdiagnozowanych
pacjentow (29% w poréwnaniu do 3% u oséb z prawidtowym rozpoznaniem) (12).

W réznicowaniu nalezy uwzgledni¢ miedzy innymi: alergiczne zapalenie skéry, zapalenie skorno-miesniowe,
zapalenie tkanki podskornej twarzy, chorobe Crohna, obrzek limfatyczny, zespot zyty gtéwnej goérnej, zespot
Melkerssona i Rosenthala (obrzek twarzy i nawracajgce obwodowe porazenie nerwu twarzowego) (13).

Wedtug obowigzujgcych aktualnie wytycznych, aby postawi¢ diagnoze HAE musimy stwierdzi¢ obecnos¢ 1
kryterium klinicznego ,duzego” i 1 kryterium laboratoryjnego.

Do kryteriéw klinicznych ,,duzych” naleza:

e samo ograniczajacy sie obrzek tkanki podskdrnej, bez cech zapalnych i bez pokrzywki, nawracajacy
i trwajacy zwykle ponad 12 godzin;

» bol brzucha wystepujacy bez etiologii organicznej, nawracajacy i trwajgcy zwykle ponad 6 godzin;

e nawracajacy obrzek krtani.

Za kryterium kliniczne ,,mate” uznaje sie dodatni wywiad rodzinny w kierunku nawracajacych obrzekéw
naczyniowych i/lub béléw brzucha o niejasnej etiologii, i/lub obrzekéw krtani.

Kryteria laboratoryjne obejmuja:

o stezenie C1- INH < 50% normy stwierdzone w 2 oddzielnych badaniach w okresie bezobjawowym, po
ukonczeniu 1 roku zycia;

e aktywnosé C1- INH < 50% normy stwierdzona w dwéch oddzielnych badaniach w okresie
bezobjawowym, po ukonczeniu 1 roku zycia;

o wykrycie mutacji w genie C1- INH zmieniajacej synteze biatka i/lub jego aktywnos¢ (14).

Postepowanie lecznicze

Na leczenie HAE skfada sie postepowanie w ostrych atakach, krétkoterminowa profilaktyka w sytuacjach, w
ktoérych ataki sg prawdopodobne i dtugoterminowa profilaktyka.

24337.png

o Ataki HAE sg leczone dozylnym podaniem preparatéw osoczowych brakujgcego biatka C1 INH
(Berninert / CSL Behring, Cinryze / Viropharma) lub rekombinowanego C1 INH (Ruconest /
Pharming).

o W USA zarejestrowany jest inhibitor kalikreiny- ecallantide (Kalbitor).

o Jesli te leki nie sg dostepne mozna poda¢ osocze SDS - (solvent detergent-treated plasma — SDS).
Jesli SDS jest niedostepne stosuje sie Swiezo mrozone osocze.

o W przypadku postepujacego obrzeku drog oddechowych intubacja lub tracheotomia powinny by¢
wczesnie rozwazane.

* W razie potrzeby nalezy zastosowac¢ srodki objawowe (leki przeciwbélowe, plynoterapie).

Kazdy pacjent powinien zosta¢ zaopatrzony w leki na zgdanie na dwa ataki HAE i nosi¢ je zawsze przy sobie (15,
16). Berinert, to osoczopochodny C1 inhibitor, ktory jest podstawowym lekiem w leczeniu ostrych atakéw HAE i w
profilaktyce przedzabiegowej (krotkoterminowej), zaréwno u dorostych jak i u dzieci. Nie jest tez przeciwwskazany
u kobiet w cigzy. W leczeniu ostrego napadu HAE u os6b dorostych i dzieci podajemy w dawce 20j.m./kg.
Roztwor leku po rekonstytuciji powinien by¢ podawany powoli we wstrzyknieciu dozylnym, albo we wlewie 4ml/min
(1,9,13). Ruconest (Konestat alfa) to rekombinowany inhibitor C1esterazy sktadowej ludzkiego uktadu
dopetniacza. Jest dopuszczony do leczenia ostrych napaddw obrzeku naczynioruchowego u osob dorostych i
dzieci od 12 roku zycia z HAE. Dawke leczniczg (50 U/ kg) przygotowanego roztworu podaje sie w powolnym
wstrzyknieciu dozylnym (17). W Polsce od 2008 roku w leczeniu ostrych napadéw HAE mozna stosowac Firazyr
(Icatibant), ktory jest selektywnym antagonistg receptora B2 bradykininy. Preparat ten podaje sie podskérnie,
dawka jednorazowa to jedna amputkostrzykawka (30 mg) (18).
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Krétkoterminowa profilaktyka moze by¢ rozwazana przed zabiegami operacyjnymi (stomatologicznymi, zabiegami
w jamie ustnej, zabiegami gdzie wymagana jest intubacja dotchawicza), gdy dochodzi do manipulacji w obrebie
gardta lub gérnych drég oddechowych lub endoskopig. W profilaktyce przed powaznymi zabiegami operacyjnymi
oraz w cigzy przed porodem nalezy stosowac koncentrat inhibitora C1. Podajemy Berinert nie mniej niz 6 godzin
przed zabiegiem medycznym, stomatologicznym lub chirurgicznym w dawce 1 000 j.m. u dorostych i 15-30 j.m./kg
u dzieci. Dawka powinna by¢ dobrana z uwzglednieniem okolicznosci klinicznych, np. typ zabiegu i ciezko$¢
schorzenia (9,13). Kwas traneksamowy jest zalecany w krétkotrwatej profilaktyce przed niewielkimi zabiegami
chirurgicznymi, jest to jednak postepowanie mniej skuteczne niz podawanie androgenu (19).

Dtugoterminowa profilaktyka powinna byé rozwazona w ciezkich przypadkach HAE 1/2 . Mozna zastosowac
koncentraty C1 inhibitora, androgeny lub antyfibrynolityki. W Tab.2. przedstawiono charakterystyke preparatow
stosowanych w leczeniu i profilaktyce HAE. U chorych z HAE, nawet w okresie remisji nie wolno stosowac lekéw
indukujgcych wzrost bradykininy we krwi, takich jak np. inhibitory konwertazy angiotensyny (8).

TAB. 2 Charakterystyka celowanych terapii w HAE

Nazwa

Rejestracja w

Dawka i droga

Lek handlowa|[EU podania Zalety Wady
e zastepuje . .
brakujgcy C1 wymaga
A podania i.v.
e * mozliwos$¢
samodzielnego ) -teokretyczne
Osoczopochodny|| .. Profilaktyka, 1000 U dwa . podania fyzyro
L Cinryze . razy w tygodniu . przeniesienia
C1 inhibitor ostre ataki i v e o dtugi czas infekaii
o poéttrwania exen
: wirusowi i
e - stabilny w .
zakrzepicy
temperaturze
. . e wysoka cena
pokojowej
e « zastepuje
brakujgcy C1
e +» mozliwosc
samodzielnego e < wymaga
podania podania i.v.
o o Ostre ataki | . '(’i:;.lgl czas . -teo;etyczne
soczopochodny g, jnert profilaktyka 20 1U/kg i.v. potirwania fyzyxo
C1 inhibitor ) ! o « stabilny w przeniesienia
krotkoterminowa ; .
temperaturze infekciji
pokojowej wirusowi i
e +100% zakrzepicy
refundowany
e < zarejestrowany
réwniez u dzieci
o - krétki okres
e < zastepuje pottrwania
brakujgcy C1 e °wymaga
e * pozbawiony podania i.v.
ryzyka transmisji e *ryzyko
Rekombinowan infekcji nadwrazliwosci
C1 inhibitor Y |IRuconest|Ostre ataki 50 U/kg i.v. wirusowych na biatka
o « stabilny w krolicze
temperaturze e < ryzyko
pokojowej transmis;ji
e +100% kréliczych
refundowany wirusowych
infekciji
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Ecallantide Kalbitor |Brak 30 mgs.c (w3 e < silniejszy inhibitor o < krotki okres
wstrzyknieciach) kalikreiny niz C1- pottrwania
INH e *ryzyko
e < droga podania nadwrazliwosci
e » mozliwos¢
podawania
tylko przez
personel
medyczny
e °cena
e < droga podania
o o o < krétki okres
amputkostrzykawki pottrwania
e * mozliwos¢ o < reakcje
Icatibant Firazyr ||Ostre ataki 30 mg S (.W 1 samodzielnego niepozgdane w
wstrzyknieciu) . T
podania miejscu
e < stabilny w podania
temperaturze e «wysoka cena
pokojowej

na podst: Andrew J. MacGinnitie, Pediatric Allergy and Immunology 2014; 25: 420-427 — modyfikacja wtasna.

Skutki spoteczne HAE

Negatywne skutki HAE na zdrowie psychiczne, funkcjonowanie spoteczne i gospodarke zostaty potwierdzone
przez wysokie wskazniki chorobowosci, depres;ji i obnizong wydajnos¢ w pracy. Dlatego szczegdlnie istotng
kwestig jest skupienie sie na zagadnieniach jakosci zycia juz u dzieci, aby zapobiec p6zniejszym problemom.
Najnowsze badania ujawniajg czeste opodznienia w diagnozie, negatywny wpltyw na jakos¢ zycia oceniang na
umiarkowang lub ciezkg u ponad jednej trzeciej chorych i wcigz znaczaca liczbe zgonéw spowodowanych
obrzekiem krtani (9, 20).

WhiosKi

Wrodzony obrzek naczynioruchowy jest rzadka, ale zagrazajgcg zyciu chorobag.

W diagnostyce obrzeku naczynioruchowego istotny jest wywiad, morfologiczne cechy obrzeku i wyniki badan
dodatkowych: stezenia C1 inhibitora, aktywnosci C1 inhibitora oraz stezenia C4.

Aby postawi¢ diagnoze HAE musimy stwierdzi¢ obecnos¢ 1 kryterium klinicznego ,,duzego” i 1 kryterium
laboratoryjnego.

Negatywne skutki HAE na zdrowie psychiczne, funkcjonowanie spoteczne i gospodarke zostaty potwierdzone

przez wysokie wskazniki chorobowosci, depresiji i obnizong wydajnos¢ w pracy, dlatego tak wazna jest prawidtowa

i mozliwie szybka diagnoza.
0

Pismiennictwo dostepne w redakcji.
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