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STRESZCZENIE:

Wstep: Wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedoboru Ci-inhibitora (HAE-C1INH) to rzadka choroba genetyczna wyste-
pujaca rodzinnie. W jej wyniku dochodzi do napadowych obrzekdéw tkanki podskérnej oraz §luzéwek uktadu pokarmowego
i oddechowego, w tym krtani. Napady obrzekdw gardta i krtani sg szczegdlnie niebezpieczne, wymagajg znajomosci uwarun-
kowar klinicznych, a takze wtasciwego postepowania.

Materiaty i metody: Badaniem objeto dorostych pacjentéw z HAE-C1INH kolejno zgtaszajacych sie na wizyty kontrolne
w naszym o$rodku. Grupe przebadano przy pomocy usystematyzowanego kwestionariusza klinicznego, ze szczegélnym
uwzglednieniem obrzekéw krtani. Pytania odnosity sie do ostatnich 6 miesiecy poprzedzajgcych badanie.

Wyniki: Do badania wtaczono 55 dorostych 0séb (K/M—35/20) w wieku 1876 lat. Napady krtaniowe wystepowaty u 19 z nich
(34,5%): 1-3 napady u 9 0s6b, 4—6 napadéw u 8 0s6b, >7 u 2 0séb. U 2 badanych konieczne byto wykonanie intubacji. W po-
réwnaniu z pacjentami bez napadéw krtaniowych, u tych z takimi napadami znamiennie czesciej obserwowano: (1) napady
obrzekéw twarzy, (2) ciezki stopien nasilenia choroby, (3) wystepowanie chorych ptci zeriskiej, (4) stres psychiczny jako czynnik
wywotujacy napady. Wszyscy pacjenci z obrzekami krtaniowymi posiadali w domu lek do przerywania napadu. Najczesciej
stosowali oni dozylny osoczopochodny Ci-inhibitor —17/19 (89,5%) lub podskérny inhibitor receptoréw bradykininy (ikaty-
bant) —8/19 (42,1%). U 15/19 (79%) 0s6b lek podawany byt samodzielnie przez pacjenta lub osobe bliska.

Dyskusja: Pacjenci z napadami krtaniowymi w przebiegu HAE sg szczegdlnie wymagajaca grupg chorych. Wiasciwe prze-
szkolenie dotyczace ich identyfikacji i postepowania z nimi, zabezpieczenie w leki ratunkowe oraz szybki dostep do jednostek
pomocy doraznej sg niezbedne dla zapewnienia bezpieczeristwa osobom z tg lokalizacjg obrzekéw HAE.

StOWA KLUCZOWE: Ci-inhibitor, ikatybant, napady krtaniowe, wrodzony obrzek naczynioruchowy
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Background: Hereditary angioedema due to Ci-inhibitor deficiency (HAE-C1INH) is a rare genetic disease that runs in the
family. As a result of the disease, acute swellings of the subcutaneous tissue and mucous membranes of the digestive and
respiratory systems, including the larynx, occur. Any attack of the disease involving the throat and larynx is particularly dan-
gerous and requires knowledge of clinical determinants of the disease and its proper management.

Materials and methods: The study included adult consecutive HAE-C1INH patients having follow-up visits in our centre.
The group was examined with a structured clinical questionnaire, concerning the last 6 months and focusing particularly on
laryngeal swelling attacks.

Results: 55 subjects (F/M —35/20, age range —18-76) were included in the study. Laryngeal attacks occurred in 19 individuals
(34.5%): 13, 4—6,and >7 attacks in 9, 8 and 2 patients, respectively, two of whom required intubation. In comparison to other
patients, subjects with laryngeal attacks were characterised by significantly more frequent: (1) facial attacks, (2) severe dise-
ase activity, (3) the occurrence of female patients, (4) mental stress as a trigger of attacks. All patients with laryngeal attacks
had a rescue medication at home and 15/19 (78%) patients could use it at home. Most of them used plasma-derived C1-inhibi-
tor17/19 (89.5%) and icatibant, 8/19 (42.1%).

Discussion: HAE-C1INH patients with laryngeal attacks require particular attention. Proper training regarding the identifica-
tion of these patients, adequate management, access to emergency services and emergency drugs are essential to ensure the
safety of subjects with this localization of HAE-C1INH attacks.

C1inhibitor, hereditary angioedema, icatibant, laryngeal attacks
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WYKAZ SKROTOW

ACEI - inhibitor konwertazy angiotensyny

C1INH - Cl-inhibitor

HAE - wrodzony obrzek naczynioruchowy

HAE-1 - wrodzony obrzek naczynioruchowy typ 1

HAE-2 — wrodzony obrzek naczynioruchowy typ 2
HAE-C1INH - wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedobo-
ru Cl-inhibitora

WSTEP

Wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedoboru C1-inhibitora
(Hereditary angioedema; HAE-C1INH) jest rzadka choroba ge-
netyczna, dziedziczong autosomalnie dominujaco. Jej przyczyne
stanowi niedobér C1-inhibitora (C1LINH): ilociowy (niski poziom
C1INH) w HAE typ 1 lub jakosciowy (niska aktywno$¢ C1INH)
w HAE typ 2 [1]. Niedob6r Cl-inhibitora prowadzi do odhamowa-
nia odszczepiania bradykininy z kininogenu wielkoczasteczkowego
przez kalikreine i — w efekcie — do nadprodukcji bradykininy od-
powiedzialnej za rozszerzenie naczyn kapilarnych i ich nadmierna
przepuszczalno$¢. W wyniku tego dochodzi do napadowych obrze-
kéw tkanki podskérnej (najczesciej: twarzy, dloni, stép), ale takze
bardzo niebezpiecznych obrzekéw blony sluzowej, obejmujacych:
przewdd pokarmowy, gardlo czy krtari [2]. Napady obrzekéw wyste-
puja spontanicznie, czesto jednak indukowane sa: stresem, urazem
mechanicznym czy infekcja. U chorych z HAE-C1INH bezwzgled-
nie nalezy unikac¢ lekéw mogacych nasila¢ obrzeki bradykininowe
— inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEI) i estrogenéw [1, 2].
Obrzeki narastaja zwykle powoli, ale nieleczone lub leczone niewta-
$ciwie moga doprowadzi¢ do zgonu pacjenta. Napady krtaniowe sa
szczegoblnie grozne, dlatego tak istotne jest postawienie wiasciwe-
go rozpoznania i wdrozenie odpowiedniego leczenia w napadzie.
Niezdiagnozowane napady krtaniowe w przebiegu HAE-C1INH
cechuje wysoka $miertelnos¢, siegajaca 50% [3].

W diagnostyce wrodzonego obrzeku naczynioruchowego oznacza sie
stezenie Cl-inhibitora, aktywnos¢ Cl-inhibitora oraz stezenie skla-
dowej C4 dopelniacza. W HAE-1 wystepuje obnizenie wszystkich
tych wskaznikéw, podczas gdy w HAE-2 obnizona jest aktywnos¢,
ale nie stezenie Cl-inhibitora [1] (patrz — materialy uzupatniajace).
W Polsce w leczeniu ciezkich napadéw HAE-C1INH stosuje sie su-
plementacje brakujacego biatka dozylnymi preparatami C1-inhibitora:
osoczo-pochodny (Berinert — 20 j/kg mc, zwykle 1 amp. a 1500 j) lub
ludzki rekombinowany (Ruconest — 50 j/kg mc, zwykle 2 amp., facznie
4200j), a takze ikatybant, podskdrny inhibitor receptoréw bradykininy
B2 (Firazyr — 30 mg/kg mc) [2, 4]. W przypadku ich braku podaje si¢
osocze $wiezo mrozone (2—3 jednostki). Skutecznie leczone obrzeki
ustepuja w ciagu kilku godzin, dlatego wazne jest, szczegdlnie u cho-
rych z obrzekami krtani, jak najszybsze podanie leku, aby zatrzymaé
obrzek na wezesnym etapie jego powstawania. Szybkie podanie leku
jest mozliwe dzieki odpowiedniemu przeszkoleniu pacjentéw i ich
rodzin w technice samodzielnego podawania lekéw przerywajacych
napad i ratujacych zycie. Wszystkie wymienione wyzej leki dopuszczo-
ne s3 do samodzielnego podawania w domu. Obrzeki krtani w prze-
biegu HAE-C1INH nie poddaja si¢ leczeniu glikokortykosteroidami
i preparatami przeciwhistaminowymi, dlatego u tych pacjentéw nie
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sa one rekomendowane. Kazdy pacjent z obrzekiem krtani, réwniez
po podaniu odpowiedniego leczenia, powinien by¢ obserwowany
w warunkach szpitalnych [1, 2, 5].

Postepowanie z chorym, poza podaniem wtasciwego leku, powinno
réwniez uwzglednia¢ odpowiednie jego ulozenie — z gtowg lekko
odwiedziona ku tytowi, w celu utrzymania droznosci drég oddecho-
wych. Wszelkie manipulacje powodujace podraznienie mechanicz-
ne blony $luzowej krtani moga nasila¢ obrzek, dlatego ewentualna
intubacja pacjenta powinna by¢ wykonana przez do§wiadczonego
lekarza. W przypadku nieskutecznosci leczenia zachowawczego,
wykonuje sie zabieg tracheotomii lub konikotomii [5, 6].

MATERIALY | METODY

Pacjenci: Do badania wlaczono 55 doroslych oséb (20 mezczyzn,
35 kobiet) w wieku 18-76 lat (§rednia wieku — 40 lat; SD — 13,5)
ze zdiagnozowanym wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym
z niedoboru C1-INH, kolejno zglaszajacych do Centrum Alergo-
logii Klinicznej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie na rutyno-
we wizyty kontrolne i podajacych wystepowanie napadéw obrzeku
naczynioruchowego w ciagu ostatnich 6 miesiecy poprzedzaja-
cych badanie. Z badania wykluczono osoby niepelnoletnie oraz
bezobjawowe. Sposréd pacjentéw z grupy badanej wyodrebniono
grupe 19 zglaszajacych napady obrzeku krtani w ciggu ostatnich
sze$ciu miesiecy. Przed przystapieniem do badania chorzy pod-
pisali $wiadomg zgode na udzial w nim. Przeprowadzone badanie
zrealizowane zostalo zgodnie z wymogami Deklaracji Helsinskiej
i uzyskalo zgode miejscowej komisji bioetyczne;j.

Metody: Do szczeg6lowej oceny klinicznej chorych zastosowano
usystematyzowany kwestionariusz zawierajacy szczegélowe py-
tania dotyczace przebiegu i leczenia schorzenia podstawowego
w ciggu ostatnich 6 miesiecy. Grupe badana podzielono na dwie
podgrupy: pacjentéw z napadami krtaniowymi oraz bez napaddéw.
W celu wyodrebnienia cech klinicznych charakterystycznych dla
chorych z napadami krtaniowymi obydwie grupy poréwnano
w odniesieniu do: czestosci i lokalizacji wszystkich napadéw HAE-
-C1INH, czynnikéw wywotujacych, objawéw prodromalnych
i towarzyszacych, stosowanego leczenia oraz dostepu do leku ra-
tunkowego podawanego samodzielnie. Cigzkos¢ przebiegu HAE-
-C1INH oceniono wedtug skali (,ciezki’; ,umiarkowany’; ,tagod-
ny’; ,minimalny”) zaproponowanej przez Agostoniego i wsp. [7].

Analiza statystyczna: W analizie wykorzystano Dwustronny test
Chi-kwadrat z poprawka Yates’a i test doktadny Fishera, celem po-
réwnania obydwu grup. Wartosci srednich pomiedzy grupami po-
réwnano uzywajac testu nieparametrycznego Manna-Whitneya.
Za znamienne statystycznie przyjmowano wartosci p < 0.05. Do
wykonania analiz statystycznych uzyto oprogramowania Graph-
Pad Software (La Jolla, CA, USA).

WYNIKI

W Tab. I. przedstawiono charakterystyczne cechy kliniczne grupy
pacjentéw z napadami krtaniowymi w przebiegu HAE-C1INH oraz
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bez napaddéw krtaniowych, zaobserwowane w ciggu ostatnich sze-
$ciu miesiecy. Liczba napadéw krtaniowych wyniosta: 1-3 u 9 oséb,
4—6u 8 0s6b, 27 u 2 0s6b, w tym u jednej pacjentki — 18. U 2 an-
kietowanych wykonano zabieg intubacji, a u kolejnych 4 udato si¢
unikna¢ intubacji dzieki regresji obrzeku po podaniu preparatéw
Cl-inhibitora. Stopien nasilenia choroby, ktéry uwzgledniat: lo-
kalizacje, czas trwania i sposob leczenia napadéw, u wszystkich
pacjentéw z obrzekami krtani zostal oceniony jako ,ciezki” [2].
Czynnikiem, ktéry najczesciej wywolywal napady obrzekéw w oby-
dwu badanych grupach, byt stres psychiczny, przy czym w grupie
z napadami krtani byl on znamiennie czestszy. Podobnie, istotnie
cze$ciej w grupie z napadami krtaniowymi wystepowaly obrzeki
twarzy. Napady dotyczyly gtéwnie plci zenskiej.

W Tab. II. przedstawiono dane na temat leczenia napadéw HAE-
-C1INH. Pagjenci w obydwu grupach najczesciej stosowali osoczo-
-pochodny inhibitor C1-esterazy lub ikatybant. Wszyscy w grupie
z obrzekami krtani w wywiadzie posiadali lek w domu, a u 79%
z nich lek podawany byl samodzielnie przez chorego lub czton-
ka rodziny po odpowiednim przeszkoleniu. Pojedyncze badane
osoby stosowaly kwas traneksamowy lub danazol w profilaktyce
przewlektej napadéw HAE-C1INH.

DYSKUS]A

Wsréd pacjentéw z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym
z niedoboru Cl-inhibitora napady obrzeku krtani nie sa rzadkie (na-
pady z ostatnich 6 miesiecy u 34,5% os6b z grupy badanej). Wsréd
pacjentéw z HAE w ciagu calego zycia napady krtaniowe pojawia-
ja sie u okoto 50% badanych [5]. U 100% pacjentéw z obrzekami
krtani stopien nasilenia HAE-C1INH wg Agostoniego [7] zostal
oceniony jako ciezki. Oznacza to, iz wszyscy chorzy mieli duza
liczbe napadéw nie tylko krtaniowych, lecz takze w innych lokali-
zacjach w ciggu ostatnich sze$ciu miesiecy, i wskazuje, ze ogdlny
przebieg choroby u pacjentéw z napadami krtaniowymi jest ciez-
szy. Z naszych obserwacji wynika, ze u 0séb z obrzekami krta-
ni czesciej wystepuja obrzeki twarzy, co jest réwniez opisywane
w pi$miennictwie [5]. Uwage zwraca znaczna przewaga kobiet
w grupie chorych z obrzekami krtaniowymi (89,5%), co moze
wynika¢ z dzialania estrogenéw pogarszajacych przebieg HAE-
-C1INH oraz z anatomicznych uwarunkowan budowy krtani
u kobiet, mianowicie wyzsze jej ustawienie [6] ulatwia szyb-
sze rozprzestrzenianie sie obrzekéw gardla do dalszych czesci
drég oddechowych.

Bardzo pozytywnym zjawiskiem jest fakt, ze wszyscy pacjenci
z napadami krtaniowymi posiadali lek ratunkowy w domu i bli-
sko 80% z nich potrafita poda¢ go sobie samodzielnie lub z po-
moca czlonka rodziny. Swiadczy to o wysokiej $wiadomosci za-
grozen zwigzanych z choroba. Pacjenci z napadami krtaniowymi
stosowali najczesciej osoczo-pochodny C1-INH (pd-C1INH)
i ikatybant. Pd-C1INH jest najdluzej stosowanym lekiem do
przerywania napadu HAE-C1INH w warunkach polskich i cho-
rzy z niebezpiecznymi objawami chetnie po niego siegaja. Zbior-
cza analiza réznych opcji terapeutycznych w leczeniu napadéw
krtaniowych, przeprowadzona przez Bork’a i wsp. [8], wskazuje
na bardzo dobrg odpowiedz na dozylny pd-C1INH podawany
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Tab. I. Poréwnanie grupy pacjentéw z obrzekami krtaniowymi w przebiegu
HAE-C1INH i grupy bez obrzekéw krtaniowych.

PACJENCI PACJENCI BEZ WARTOSC P
Z OBRZEKAMI OBRZEKU KRTANI
KRTANI N (%) N (%)

Liczba 0séb 19 (34,5) 36 (65,5) ND

Srednia wieku 39,8lat(SD14,8)  40,1lat(SD13) ns

Pte¢ (M/K) 2/17 (10,5/89,5) 18/18 (50/50) 0,009
Typ HAE-C1INH (HAE-1/  18/1(94,7/5,3) 30/6 (83,3/16,7) ns
HAE-2)

Lokalizacja napadéw ns
brzuszna 18 (94,7) 30(83,3) ns
obwodowa 19 (100) 31(86,1) 0,013
twarz 12(63,2) 9(25) ns
inne (klp, szyja, genitalia) 12 (63,2) 18 (50) 0,008
Ciezki stopien nasilenia 19 (100) 23 (64) ns
choroby

Wiek pojawienia sie 8,5lat (SD6) 11,6 lat (SD11,6) 0,015
napadéw

Czynniki indukujgce 17 (89,5) 20 (55,6) ns
napady

stres psychiczny 15 (79) 18 (50) ns
uraz fizyczny 13 (36,1) 14 (38,9) ns
infekcja 8 (47,1) 9 (50) ns
miesigczka ns
HAE-C1INH w rodzinie 15 (79)

Zgon zwigzany z HAE 3(15,8) 13 (36,1)

w rodzinie

SD—odchylenie standardowe; klp—klatka piersiowa; ns—nieistotne; ND—nie dotyczy

Tab. Il. Leczenie pacjentéw z obrzekami krtaniowymi w przebiegu HAE-C1INH i grupy
bez obrzekéw krtaniowych.

PACJENCI PACJENCI BEZ WARTOSC P
Z OBRZEKAMI OBRZEKU KRTANI
KRTANI N (%) N (%)
Podanie lekéw ratunkowych
(w ciggu ostatnich 6 mcy)
pdCi1-INH 17 (89,5) 21(58,3) 0,03
ikatybant 8(42,1) 16 (44,4) ns
rhC1-INH 1(5,3) 3(83) ns
Profilaktyka przewlekta
kwas traneksamowy 2 (10,6) 1(2,8) ns
danazol 2(10,6) 1(2,8) ns
Lek ratunkowy w domu 19 (100) 33(91,7) ns
Lek podawany przez pacjenta 15 (79) 24 (66,7) ns

lub cztonka rodziny

pd-C1INH —osoczo-pochodny C1INH; rh-C1INH —ludzki rekombinowany C1INH; ns—nieistotne

w pelnej zalecanej dawce. Z kolei niewatpliwa zaleta ikatybantu
jest podskérna droga jego podania, co skraca czas od poczatku
objawdéw do rozpoczecia leczenia, a dzieki temu zmniejsza takze
czas trwania i nasilenie napadu obrzeku [9]. Skuteczno$¢ dziala-
nia ikatybantu w napadach krtaniowych potwierdzity obserwacje
prowadzone w warunkach codziennej praktyki [10]. W przypad-
ku napadéw krtaniowych HAE-C1INH objawy alarmowe, ktdre
sa przestanka do rozpoczecia leczenia, to: uczucie przeszkody
w gardle, trudnosci z potykaniem, uczucie $ciskania w gardle [11].
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Pacjenci z napadami krtaniowymi w przebiegu HAE-C1INH sg
szczegolnie wymagajaca grupa chorych. Wlasciwe przeszkolenie
dotyczace postepowania z chorym, zabezpieczenie w leki ratun-
kowe i szybki dostep do jednostek pomocy doraznej sg niezbed-
ne dla zapewnienia bezpieczenstwa pacjentom z tym rodzajem
napadéw HAE-C1INH, czego przykladem jest grupa chorych
z obrzekami krtaniowymi pozostajaca pod opieka naszego o$rod-
ka. Jak dotad wszyscy pacjenci zostali skutecznie wyprowadze-
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MATERIALY UZUPELNIAJACE

Kluczowe punkty:

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema; HAE) jest rzadka choroba charakteryzujaca sie
nawracajacymi epizodami obrzeku przy braku jednoczesnej pokrzywki lub stosowania lekéw, o ktérych wiadomo, ze
wywotuja obrzek naczynioruchowy;

Napady obrzeku naczynioruchowego dotycza: konczyn, uktadu pokarmowego, gérnych drég oddechowych lub narzadéw
piciowych. Napady w zakresie krtani s potencjalnie niebezpieczne dla zycia. Napady nie reaguja na typowe leczenie
antyalergiczne;

Najczestszym typem HAE jest wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedoboru inhibitora C1 (HAE-C1INH) (szacowana
czestos¢ wystepowania to 1:50 000 w populacji ogéinej). Niedobor C1INH prowadzi do zwiekszonej produkcji bradykininy,
posredniczy w przepuszczalnosci kapilar, a w konsekwencji, prowadzi do obrzgeku naczynioruchowego;

Pozostate typy HAE sa znacznie mniej rozpowszechnione i obejmuja typy o znanym podtozu genetycznym (HAE-F12, HAE-
PLG, HAE-ANG) lub HAE-UNK (rodzinny wywiad obrzeku naczynioruchowego bez wariantu genetycznego zwigzanego

z choroba).

HAE-F12

HAE-PLG typ 1 (HAE-1)

HAE
z prawidtowym
C1INH

HAE z niedoborem
C1INH
HAE-ANG
typ 2 (HAE-2)

HAE-UNK

OBRZEK

NACZYNIORUCHOWY

bez pokrzywki

\_

zwigzany z autoimmunologicznymi
lub limfoproliferacyjnymi chorobami _
podstawowymi, wtérny
niedob6r C1INH

J

| idiopatyczny, niereagujacy na leki
przeciwhistaminowe, brak
wywiadu rodzinnego obrzeku
naczynioruchowego

NABYTY OBRZEK
NACZYNIORUCHOWY

||

indukowany przez
inhibitory ACE

idiopatyczny, reagujacy na
leki przeciwhistaminowe

Obserwacje laboratoryjne w HAE:

Ocena obrzeku naczynioruchowego w stanach

C4 | Poziom Funkcja | Mutacja genow ur ynio \ : f
naglych, zagrazajace zyciu objawy gornych drog

C1INH C1 TH oddechowych

HAE-1 | ¥ SERPING-1

HAE-2 | ¥ v SERPING-1

dysfonia,

HAE-F12 stridor,

czynnik 12

uczucie przeszkody w gardle,

HAE-PLG plazminogen

uczucie sciskania w gardle,

HAE-ANG angiopoetyna-1

HAE-1-UNK

z|z|z|z|z| e

e o o o o o

trudnosci z potykaniem,

niezidentyfikowana* obrzek jezykowy.

| —niski, N — normalny, *dodatni wywiad rodzinny epizodéw obrzeku naczynioruchowego

Terapia ostrych atakéw HAE-C1INH*

Leczenie Mechanizm dziatania Dawkowanie i sposéb podawania

ikatybant antagonista receptorow bradykininy 2 | 30 mg w iniekcji podskoérnej, dawka
dostosowana dla nastolatkow <65 kg i dzieci
>2 lat

pd-C1INH zastepuje C1INH 20 j./kg dozylnie

rh-C1INH zastepuje C1INH 4200 j. (>84 kg), 50 j./kg (>84 kg), dozylnie

osocze $wiezo mrozone zastepuje C1INH 2U (< 90 kg), 3U (>90 kg)

(FFP)

pd-C1INH - osoczo-pochodny C1INH; rh-C1INH — ludzki rekombinowany C1INH; FFP — osocze $wiezo mrozone
*zatwierdzona i refundowana w Polsce
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