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Wprowadzenie
 - Mateusz Łukaszyk 
					
,Anna Bodzenta-Łukaszyk

		


			Obrzęk naczynioruchowy (angioedema, AE) należy do stanów zagrożenia życia. Charakterystycznym objawem choroby jest występujące napadowo, nawracające, ograniczone i niesymetryczne obrzmienie luźnej tkanki łącznej w warstwie podskórnej twarzy i kończyn lub obrzmienie warstwy podśluzówkowej górnych dróg oddechowych i przewodu pokarmowego. Obrzęk może być zlokalizowany w różnych częściach ciała. Najczęstszą lokalizacją obrzęku są okolice oczodołów, usta, język, kończyny, okolice genitaliów i ściana jelit. Może on występować w jednym miejscu lub w wielu lokalizacjach jednocześnie. Często współistnieje z pokrzywką.

			
			Obrzęk naczynioruchowy został po raz pierwszy opisany w 1586 roku przez włoskiego naukowca z Mantui Marcello Donati (1538–1602). Opis dotyczył młodego pacjenta z obrzękiem ust i twarzy oraz zmianami na skórze o typie żywoczerwonej pokrzywki [1].

			
			Pojedyncze przypadki pacjentów z izolowanym obrzękiem naczynioruchowym lub obrzękiem współistniejącym z pokrzywką opisali: w 1777 roku Franz Anton Mai (1742–1814), w 1843 roku Robert James Graves (1796–1853) i w 1876 roku John Laws Milton (1820–1898) [2].

			
			W 1882 roku niemiecki lekarz Heinrich Irenaeus Quincke pracujący w Klinice Uniwersytetu w Kolonii (Christian-Albrechts-Universität zu Kiel) opisał serię przypadków pacjentów z ostrym, ograniczonym (bez pokrzywki) obrzękiem naczynioruchowym. Z nazwiskiem tego lekarza wiąże się ciągle aktualna nazwa choroby – obrzęk Quinckego, obowiązująca w wielu krajach, szczególnie jeśli obrzęk dotyczy twarzy i warg [3].

			Drugą nazwę – obrzęk angioneurotyczny – zaproponował w 1885 roku Paul Strubing, sugerując potencjalny związek między układem nerwowym i występowaniem objawów obrzęku [4]. Sześć lat później, tj. w 1888 roku, sir Wiliam Osler (1849–1919), nazywany ojcem współczesnej medycyny, opisał pięć przypadków wrodzonego obrzęku naczynioruchowego w jednej rodzinie, w tym jeden przypadek śmiertelny [5].

			
			W latach 1909–1933 publikowano liczne opisy rodzinnych przypadków obrzęku. W 1909 roku Bulloch zwrócił uwagę na pewną angielską rodzinę, analizując 7 jej pokoleń – 49 członków rodziny zgłaszało różne objawy obrzęku, a 12 zmarło z powodu obrzęku krtani [6].

			
			Interesujący opis 181 przypadków rodzinnego obrzęku naczynioruchowego występującego w 21 rodzinach przedstawili w roku 1929 Dunlap i Lemon [7]. W 1933 roku Cockayne w podręczniku genetyki skóry opublikował pierwsze dane dotyczące możliwości diagnozowania tego schorzenia [8].

			
			W kolejnych latach pierwszej połowy XX wieku nie odnotowano zbyt wielu doniesień, w tym opisów przypadków i możliwości terapeutycznych obrzęku naczynioruchowego. Ponowne zainteresowanie tą chorobą wiąże się z odkryciem w 1961 roku przez zespół patologów pod kierownictwem Irwina H. Lepowa z Case Western Reserve University w Cleveland (USA) naturalnie występującego w surowicy krwi inhibitora pierwszej składowej układu dopełniacza, nazwanego inhibitorem C1 esterazy (C1 esterase inhibitor, C1-INH) [9].

			
			W tym samym roku amerykański badacz Nathaniel Landerman przedstawił Amerykańskiej Akademii Alergii i Immunologii (American Academy of Allergy and Immunology) swoje obserwacje dotyczące grupy pacjentów z wrodzonym obrzękiem naczynioruchowym hospitalizowanych w Walter Reed Army Hospital w Waszyngtonie. Dane te, zawierające informacje uzyskane od pacjentów z wywiadu, objawy kliniczne i diagnostykę różnicową, opublikował w 1962 roku w prestiżowym czasopiśmie „Journal of Allergy” [10]. Landerman, nazywany pionierem alergologii, powiązał odkrycia z badań podstawowych z danymi klinicznymi i zaproponował kryteria umożliwiające różnicowanie obrzęków w zależności od czynników wywołujących obrzęk, tj. różnicowanie obrzęku alergicznego i obrzęku niealergicznego [10].

			
			Współpraca Landermana z naukowcami z Harvard Medical School w Bostonie i Case Western Reserve University w Cleveland (F. Rosen, V. Donaldson, I. Lepow, O. Ratnoff) istotnie wpłynęła na postęp w badaniach nad patomechanizmem i diagnostyką tego schorzenia [11, 12]. Zwrócono uwagę, że u niektórych pacjentów stężenia inhibitora C1 były prawidłowe, a niekiedy nawet podwyższone, natomiast jego aktywność była obniżona. Badania te pozwoliły wyodrębnić dwa klinicznie podobne podtypy wrodzonego obrzęku naczynioruchowego – typ I i typ II [13, 14]. W 1972 roku Caldwell i wsp. opisali pierwszy przypadek nabytego obrzęku naczynioruchowego u pacjenta z chorobą układową – mięsakiem limfatycznym [15]. Nadal jednak, mimo intensywnych badań naukowych nad patomechanizmem obrzęku naczynioruchowego, nie uzyskiwano jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, które mediatory odpowiadają za pojawianie się klinicznych objawów obrzęku, zarówno wrodzonego, jak i nabytego.

			
			Jedenaście lat później, w 1983 roku, Allen P. Kaplan i wsp. ze State University of New York na podstawie badań doświadczalnych wykazali, że mediatory odpowiedzialne za zwiększoną przepuszczalność naczyniową i obrzęk tkanek należą głównie do kinin osoczowych i biorą udział w procesie aktywacji układu kontaktu [16].

			
			Kolejne publikacje, z lat 80. XX wieku, zwracają uwagę na wzrost liczby przypadków pacjentów z nabytym obrzękiem naczynioruchowym, zarówno o typie auto­immunologicznym, jak i indukowanym lekami, głównie inhibitorami enzymu konwertującego angiotensynę [17–20]. W 1998 roku w czasopiśmie „Lancet” została opublikowana praca, w której podkreślono istotną rolę bradykininy jako głównego mediatora odpowiedzialnego za obrzęk tkanek we wrodzonym obrzęku naczynioruchowym [21].

			
			W 2000 roku opisano nową postać wrodzonego obrzęku naczynioruchowego – typ III, z prawidłowym stężeniem i aktywnością inhibitora C1, ale z mutacją czynnika XII, którą zapoczątkowują prawdopodobnie estrogeny [22, 23]. Rozpoczęła się era badań genetycznych w rodzinach pacjentów z wrodzonym obrzękiem naczynioruchowym i identyfikacja nowych mutacji, nie tylko czynnika XII, lecz także inhibitora tkankowego aktywatora plazminogenu i angiopoetyny [24–26]. Problemem klinicznym są nadal pacjenci z nabytym obrzękiem naczynioruchowym, których liczba wzrasta. Patomechanizm tej patologii jest nadal dyskusyjny.
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Klasyfikacja obrzęku naczynioruchowego: obrzęk wrodzony i nabyty					
 - Mateusz Łukaszyk




Obrzęk naczynioruchowy w codziennej praktyce klinicznej jest diagnozowany przez lekarzy wielu specjalności. Najczęściej jednak diagnostyka tego schorzenia jest prowadzona przez pediatrów, alergologów i dermatologów, dlatego w dostępnych podręcznikach i wytycznych międzynarodowych posługiwano się różnymi kryteriami, wytycznymi i klasyfikacjami. Do 2014 roku diagnostyka obrzęku naczynioruchowego była oparta na podziale przydatnym przede wszystkim w praktyce klinicznej, tj. podziale na obrzęk wrodzony i nabyty oraz na obrzęk alergiczny i niealergiczny, w którym zwracano uwagę na patogenezę obrzęków i rolę głównych mediatorów odpowiedzialnych za objawy kliniczne – histaminę i bradykininę (histamine-mediated and bradykinin-mediated oedema) [1].

			
			W 2014 roku Europejska Akademia Alergii i Immunologii Klinicznej (European Academy of Allergy and Clinical Immunology, EAACI) zaproponowała nowe rekomendacje, uwzględniające objawy, przyczyny, postępowanie diagnostyczne oraz leczenie wrodzonego i nabytego obrzęku naczynioruchowego. Eksperci Europejskiej Akademii zwrócili uwagę tylko na obrzęk naczynioruchowy bez współistniejącej pokrzywki, sugerując, że objawy obrzęku skojarzone z pokrzywką powinny być traktowane jako pokrzywka przewlekła.

			
			Autorzy tej klasyfikacji, pod kierownictwem prof. Marco Cicardi z Mediolanu (Włochy), utrzymali dotychczasowy podział obrzęku naczynioruchowego na nabyty (acquired) i wrodzony (hereditary), ale uwzględnili również liczne podtypy obrzęku [2]. Od tego czasu jednak zidentyfikowano kolejne typy HAE z prawidłową funkcją C1-INH. Klasyfikację obowiązującą od 2018 roku przedstawiono na rycinie 2.1 [4, 5].
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					Klasyfikacja obrzęku naczynioruchowego bez pokrzywki (na podstawie [6], modyfikacja własna).

				

			

			Obrzęk wrodzony (C1-INH HAE) podzielono na:

			1.	HAE związany z niedoborem C1-INH – wrodzony obrzęk naczynio­ruchowy z niedoborem C1-INH (C1-INH-HAE) (hereditary angioedema with C1-INH deficiency), w którym wyróżnia się typ 1 oraz typ 2.

			2.	HAE z prawidłową funkcją C1-INH:

			»	wrodzony obrzęk naczynioruchowy z prawidłową funkcją C1-INH i z mutacją w zakresie genu kodującego czynnika XII (FXII-HAE) (hereditary angioedema with FXII mutation);

			»	wrodzony obrzęk naczynioruchowy z prawidłową funkcją C1-INH i z mutacją w zakresie genu kodującego angiopoetynę 1 (HAE-ANGPT1) (hereditary angioedema with angiopoetin 1 gene mutation);

			»	wrodzony obrzęk naczynioruchowy z prawidłową funkcją C1-INH i z mutacją w zakresie genu kodującego plazminogen (HAE-PLG) (hereditary angioedema with plasminogen mutation);

			»	wrodzony obrzęk naczynioruchowy o nieznanej przyczynie (UNK-HAE) (hereditary angioedema of unknown origin).

			
			Obrzęk nabyty podzielono na cztery podtypy:

			1.	Obrzęk naczynioruchowy idiopatyczny związany z histaminą (IH-AAE) (histaminergiczny) (idiopathic histaminergic acquired angioedema).

			2.	Obrzęk naczynioruchowy idiopatyczny niezwiązany z histaminą (InH-AAE) (niehistaminergiczny) (idiopathic non histaminergic acquired angioedema).

			3.	Obrzęk naczynioruchowy nabyty związany z terapią inhibitorami ACE (ACEI-AAE) (acquired angioedema related to ACEI).

			4.	Obrzęk naczynioruchowy nabyty związany z niedoborem C1-INH (C1-INH AAE) (acquired angioedema with C1-INH deficiency).

			
			Dwa pierwsze podtypy uwzględniają również skuteczność lub brak skuteczności terapeutycznej leku przeciwhistaminowego.

			
			
			W 2015 roku alergolodzy brytyjscy opublikowali kolejne rekomendacje dotyczące zarówno przewlekłej pokrzywki, jak i obrzęku naczynioruchowego [3]. Algorytm postępowania diagnostycznego zwracał uwagę na dwie główne jednostki chorobowe, tj. przewlekłą pokrzywkę z obrzękiem naczynioruchowym i obrzęk naczynioruchowy bez pokrzywki (ryc. 2.2). Wytyczne te zostały bardzo dobrze ocenione przez zespół alergologów z Brazylii i USA. Autorzy podkreślili, że klasyfikacja oparta na endotypach z uwzględnieniem głównych przyczyn wywołujących obrzęk naczynioruchowy oraz zawierająca nowe informacje o patofizjologii schorzeń jest przydatna klinicznie [4, 5].
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				Algorytm postępowania diagnostycznego w przewlekłej pokrzywce i/lub obrzęku naczynioruchowym (na podstawie [3], modyfikacja własna).

			

			
			Podsumowaniem klasyfikacji obrzęku naczynioruchowego z lat 2014–2016 były wytyczne Towarzystw Naukowych – WAO (World Allergy Organization) i EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immunology) – opublikowane w 2018 roku [6]. Międzynarodowi eksperci w zaproponowanych rekomendacjach zdefiniowali obrzęk naczynioruchowy wrodzony i nabyty, a także zwrócili uwagę na rolę głównych mediatorów w patogenezie obrzęków naczynioruchowych, tzn. inhibitora C1 i bradykininy. Ponadto podkreślili znaczenie postępowania diagnostycznego, diagnostyki różnicowej i nowoczesnej farmakoterapii.

			
			Również grupy ekspertów z Włoch, Polski i Rumunii w latach 2018–2019 opublikowały algorytmy postępowania diagnostycznego u pacjentów z obrzękiem naczynioruchowym bez pokrzywki, zarówno wrodzonym, jak i nabytym, bardzo przydatne klinicznie [7–10]. Przedstawione w latach 2014–2019 klasyfikacje dotyczące obrzęku naczynioruchowego wrodzonego i nabytego są zbliżone, ponieważ wyróżniają obrzęk bez pokrzywki i obrzęk z pokrzywką oraz rekomendują postępowanie diagnostyczne i nowoczesne leczenie farmakologiczne. Sugerują ponadto, że skojarzone objawy obrzęku i pokrzywki powinny być diagnozowane i leczone jako pokrzywka przewlekła.
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3.1. 
Epidemiologia wrodzonego obrzęku naczynioruchowego
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			Epidemiologia wrodzonego obrzęku naczynioruchowego jest trudna do oceny ze względu na brak aż do 2014 roku ujednoliconych, międzynarodowych wytycznych dotyczących klasyfikacji obrzęku naczynioruchowego, ograniczone możliwości diagnostyczne wielu oddziałów szpitalnych oraz odmienną interpretację objawów klinicznych przez lekarzy różnych specjalności.

			
			Wrodzony obrzęk naczynioruchowy jest bardzo rzadką chorobą uwarunkowaną genetycznie, która w populacji ogólnej występuje z częstością od 1:50 tys. do 1:100 tys. [1, 2]. Publikacje międzynarodowe z lat 2018–2019 sugerują, że schorzenie to jest diagnozowane zbyt późno [3–8]. Pierwsze objawy są zgłaszane przez pacjentów między 8. a 12. rokiem życia, a u około 75% pacjentów pierwsze napady obrzęku występują w wieku 15 lat. Pierwszymi objawami mogą być bóle brzucha i związana z tym interwencja chirurgiczna. Międzynarodowe obserwacyjne badanie epidemiologiczne – Icatibant Outcome Survey (IOS), przeprowadzone w 7 krajach (Niemczech, Hiszpanii, Włoszech, Francji, Danii, Izraelu i Szwecji) przez Zanichellego i wsp., opublikowane w 2013 roku, potwierdziło istotne opóźnienie diagnostyki pacjentów z wrodzonym obrzękiem naczynioruchowym, które wynosiło średnio 8,5 lat [6]. Nie stwierdzono istotnych różnic między pacjentami w zależności od płci oraz ujemnego lub dodatniego wywiadu rodzinnego. W poszczególnych krajach czas rozpoczęcia postępowania diagnostycznego pacjentów z obrzękiem naczynioruchowym wynosił średnio od 2 lat (Niemcy) do 15 lat (Włochy).

			Z europejskich rejestrów pacjentów z wrodzonym obrzękiem naczynioruchowym wynika, że w Norwegii częstość występowania tego schorzenia wynosi 1,75:100 tys. mieszkańców a w Hiszpanii 1,09:100 tys. mieszkańców [7, 8]. Interesujące kohortowe badanie przeprowadzone we Włoszech, oparte na analizie 1058 pacjentów z obrzękiem naczynioruchowym bez współistniejącej pokrzywki, wykazało, że 377 pacjentów miało wrodzony niedobór inhibitora C1.

			
			W USA liczba pacjentów z wrodzonym obrzękiem naczynioruchowym jest szacowana na 6–8 tys. Około 50% tych pacjentów zgłaszała napady obrzęku przynajmniej raz w miesiącu, a około 40% miało od 6 do 12 napadów obrzęku w miesiącu [10]. Przeprowadzono badanie retrospektywne, opublikowane w 2011 roku, które miało na celu określenie liczby hospitalizacji pacjentów z wrodzonym obrzękiem naczynioruchowym w populacji amerykańskiej w latach 2004–2007. Autorzy badania wykazali, że w tych latach hospitalizowano 10 125 pacjentów. W 31,8% przypadków główną przyczyną hospitalizacji były napady obrzęku. Śmiertelność związana z chorobą zasadniczą, czyli obrzękiem naczynioruchowym, została okreś­lona na 1,4% [10, 11]. Kolejne badanie przeprowadzone w USA, na podstawie analizy przyczyny zgonów w latach 1979–2010, wykazało obniżenie współczynnika zgonów spowodowanego wrodzonym obrzękiem naczynioruchowym z 0,28 do 0,06/1 mln osób/rok. Natomiast współczynnik zgonów spowodowany nabytym obrzękiem naczynioruchowym istotnie wzrósł: z 0,24 do 0,34/1 mln osób/rok [12].

			
			W Polsce w poradniach alergologicznych jest zarejestrowanych około 340 pacjentów z wrodzonym obrzękiem naczynioruchowym, w tym 66 pacjentów z 18 rodzin w Warszawie [13]. Są to jednak dane niepełne, gdyż nadal rejestr ogólno­polski dotyczący pacjentów z wrodzonym obrzękiem naczynioruchowym jest na etapie realizacji.

			
			Przedstawione dane dotyczące epidemiologii występowania wrodzonego obrzęku naczynioruchowego wśród pacjentów krajów europejskich i USA wskazują na wzrost liczby hospitalizacji spowodowanych tym schorzeniem. Autorzy większości cytowanych prac uważają, że obrzęk naczynioruchowy jest aktualnie jedną z najczęściej spotykanych chorób o podłożu alergicznym.
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