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Streszczenie

Obrzek naczynioruchowy jest ostrym schorzeniem o charakterze miejscowym, dotyczacym skory, blony
$§luzowej oraz tkanki podskornej. Jezeli zlokalizowany jest w obrebie blony sluzowej krtani stanowi potencjalne
zagrozenie zycia. Niealergiczny obrzek naczynioruchowy jest czesto mylony z reakcjg anafilaktyczng, wymaga
jednak wdrozenia innego post¢powania terapeutycznego, ktére polega na stosowaniu koncentratu inhibitora
C-1, blokera receptoréw bradykininy, lekéw antyfibrynolitycznych lub §wiezo mrozonego osocza. W przypadku
planowych zabiegéw operacyjnych, w celu unikniecia wystgpienia ostrego ataku choroby u pacjentéw z wywia-
dem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, nalezy zastosowaé postepowanie profilaktyczne. Anestezjologia
i Ratownictwo 2012; 6: 188-193.

Stowa kluczowe: anestezja, intensywna terapia, obrzgk naczynioruchowy
Abstract

Angioedema is an intense and usually disfiguring temporary swelling of a localized body area involving the
skin, mucosa and subcutaneous tissues. Clinical scenario when mucosa of pharynx and larynx is involved can
potentially be a life threatening condition. Nonallergic angioedema is often misdiagnosed as an anaphylactic reac-
tion. Acute episode of nonalergic angioedema requires different management than in anaphylaxis. It includes the
use of purified C-1 inhibitor, bradykinin receptor blocker, antifibrinolytic drugs and fresh frozen plasma. Patients
with history of hereditary angioedema who undergo surgical procedures, require the prophylactic measures to
prevent an acute episode, which may be triggered by surgery itself. Anestezjologia i Ratownictwo 2012; 6: 188-193.

Keywords: anaesthesia, intensive care, angioedema

Obrzek naczynioruchowy moze powstawac Prowadzi to do powstania dynamicznie rozwijajacego
zaréwno w mechanizmie reakcji alergicznej jak sie obrazu klinicznego reakcji anafilaktycznej, ktora
i niezaleznie od niej. W pierwszym przypadku przy charakteryzuje rozszerzenie tozyska naczyniowo ze
wspotudziale przeciwcial klasy IGE dochodzi do uwal- spadkiem ci$nienia tetniczego, obkurczenie drzewa

niania z komdrek tucznych duzych ilosci histaminy. oskrzelowego, a takze zmiany skérne o charakterze
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pokrzywki z towarzyszacym §wigdem [1-3]. Opisanym
zjawiskom towarzyszy¢ moze zwigkszenie prze-
puszczalnosci naczyn wlosowatych w obrebie btony
§luzowej, tkanki podskdrnej i skéry, co prowadzi
w konsekwencji do powstania dobrze odgraniczonych
zmian obrzgkowych. Do rozwoju obrazu klinicznego,
ktory nosi nazwe alergicznego obrzeku naczyniorucho-
wego (IGE - zaleznego) dochodzi w ciggu 30 minut do
2 godzin od ekspozycji na alergen. Towarzyszy on ok
40% wszystkich przypadkéw anafilaksji [3] i zazwy-
czaj wywolywany jest przez wirusy, jad owadéw oraz
alergeny pokarmowe [4].

Jednostka, ktdrej obraz kliniczny nie jest zwigzany
reakcjg anafilaktyczng, a czesto jest z nig mylony, jest
niealergiczny obrzek naczynioruchowy (IGE - nieza-
lezny). Jego leczenie z zastosowaniem postepowania
wlasciwego dla anafilaksji jest zazwyczaj nieskuteczne.
Wrydaje sie, Ze niealergiczny obrzek naczynioruchowy
dos¢ czesto wystepuje w polskich szpitalach, cho¢ jego
postaé nie zawsze jest identyfikowana.

Niealergiczny obrzek naczynioruchowy przyjmuje
postac¢ nabyta (AAE ang. acquired angioedema - opi-
sany przez Quinkiego w 1882 roku) lub dziedziczng
(HAE ang. hereditary angioedema - opisany przez
Oslera w 1988 roku). AAE wywolywany jest przez
niektore leki, swoiste przeciwciata (choroby tkanki
tacznej, procesy nowotworowe) oraz czynniki fizyczne
(zimno, wibracja, promienie ultrafioletowe). Istnieje
takze postac idiopatyczna obrzeku naczynioruchowego
[5] (tabela 1).

W przypadkach dziedziczonego autosomalnie
obrzeku naczynioruchowego (HAE), obraz kliniczny
spowodowany jest zaburzeniem produkgji (typ 1 - 85%
przypadkéw) lub funkeji (typ 2 - 15% przypadkdw)
inhibitora C-1 uktadu dopetniacza, ktéry przeciw-
dziata spontanicznej aktywacji dopelniacza [6-11].
Najrzadziej wystepujacy typ 3 HAE charakteryzuje
prawidlowy poziom C-1 inhibitora uktadu dopelnia-
cza, przy jednoczesnej wzmozonej aktywnosci kinino-
genazy oraz czynnika XII ukfadu krzepniecia [12-14].
Zaréwno aktywacja kininogenazy, jak i brak lub
zaburzenie funkgji inhibitora C-1 regulujacego kaskade
dopelniacza w konsekwencji zwieksza produkcje kali-
kreiny. Ponadto powstajacy fragment C-2 dopelniacza
jest odpowiedzialny za produkcje kininopodobnych
mediatoréw o wlasciwosciach wazoaktywnych [5,7,8].
Czynnikiem wywolujacym obrzek naczynioruchowego
jest wzmozona produkcja kalikreiny, czynnika uwal-
niajgcego bradykinine. Bradykinina jest hormonem
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polipeptydowym o silnych wlasciwo$ciach rozsze-
rzajacych naczynia krwionosne oraz zwigkszajacych
przepuszczalnos$é naczyn wlosowatych.

Natomiast nabyty obrz¢k naczynioruchowy IGE -
niezalezny (AAE), wystepuje w chorobach tkanki facz-
nej (toczen rumieniowaty) lub chorobach zwigzanych
z proliferacja limfocytéw B (chloniaki) (zdjecie 1) i jest
wynikiem aktywacji czesci sktadowej dopetniacza C-1
lub zuzycia czy tez dezaktywacji jego inhibitora przez
swoiste przeciwciata. Nalezy podkresli¢, ze nabyty
obrzek naczynioruchowy IGE - niezalezny réwniez
moze by¢ wywolany przez wiele lekéw (niesterydowe
leki przeciwzapalne, statyny, inhibitory pompy pro-
tonowej, leki antydepresyjne nowej generacji oraz
inhibitory konwertazy angiotensyny) [5,9].

Obrzek naczynioruchowy w przebiegu
chloniaka - do rozwiniecia petnego
obrazu klinicznego doszlo w ciggu

24 godzin od wystapienia pierwszych
objawow

Angioedema associated with lymphoma
- the full clinical picture was developed
within 24 hours after initial symptoms

Zdjecie 1.

Photo 1.

Na w pelni rozwiniety obraz kliniczny ostrej
formy niealergicznego obrzeku naczynioruchowego
sktada si¢ obrzek skory dloni, ramion, stép, narzadow
plciowych oraz blon §luzowych gérnych drég odde-
chowych i przewodu pokarmowego. W przypadku
HAE jego wystagpienie moze by¢ sprowokowane
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urazem, stresem, infekcja, cigza, srodkami anty-
koncepcyjnymi i zwykle jest poprzedzane objawami
prodromalnymi w postaci mrowienia w okolicach,
ktére podiniej ulegaja obrzekowi. W potowie przy-
padkéw wystepuje zagrazajacy zyciu obrzek blony
§luzowej jamy ustnej, gardla i krtani. Objawy
narastaja powoli, osiggajac maksymalne natezenie
w ciggu 24 godzin i ustepuja w kolejnych 48-72 godz.
Zmiany skérne maja charakter zmienny, ,wedrujacy”.
Obrzek naczynioruchowy obejmujacy btone §luzowa
przewodu pokarmowego wywoluje silny bél brzucha,
nudno$ci i wymioty. Czesto w takich przypadkach
obserwuje sie¢ obraz ,,ostrego brzucha” z ostabieniem
perystaltyki lub jej zatrzymaniem oraz rozdeciem
jelit. Zdarza si¢, ze prowadzi to do wykonania
niewskazanej w takich przypadkach laparotomii.
Przesuniecie ptynu z naczyn do przestrzeni miedzy-
komoérkowej wywoluje obnizenie ci$nienia tetniczego
[5,10,11]. HAE typ - 3 charakteryzuje stosunkowo
tagodny przebieg, ktéremu towarzyszy¢ moga obrzek
jezyka oraz zmiany skorne o charakterze rumienia.
Wystapienie objawow klinicznych w tym typie
obrzeku wiaze si¢ na 0gét z przyjmowaniem prepa-
ratow estrogenowych [12-14].

Na szczegdlng uwage zastuguje posta¢ nabytego
obrzeku naczynioruchowego (AAE) wywotanego
przez inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI,
ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors). Wraz
z konwertazg angiotensyny hamowane sg takze inne
enzymy z grupy kinaz, spowalniajace metabolizm
bradykininy, co prowadzi do jej kumulacji. Obraz
kliniczny charakteryzuje pojawiajacy sie nagle, zagra-
zajacy zyciu obrzek twarzy, jezyka oraz krtani. Obrzek
gornych drég oddechowych dotyczy od 25% do 39%
wszystkich przypadkdéw i jest oporny na leczenie.
Obrzek dotyczy réwniez skory dloni, stép, genitaliow,
rzadziej blony §luzowej przewodu pokarmowego.
W 20% przypadkdéw nagle pojawia sie stridor, dysfagia
i dysfonia. Obturacja drég oddechowych prowadzi do
gwaltownie rozwijajacej si¢ niewydolnosci oddechowej
[8,14,15]. Czestos¢ powstawania obrazu klinicznego
AAE w grupie pacjentéw przyjmujacych inhibitory
ACEI wzrosta w ostatniej dekadzie z 0,1% do 1%.
Objawy moga pojawi¢ sie juz po uplywie tygodnia
od rozpoczecia terapii preparatami z tej grupy lub
pdzniej w trakcie jej trwania nawet po uptywie kilku
lat. Obrzek naczynioruchowy indukowany przez
inhibitory ACE moze wystapi¢ w odlegtym czasie po
zaprzestaniu podawania lekow z tej grupy. Stosowanie
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antagonistow receptoréw angiotensyny II redukuje
ryzyko wystapienia obrzeku, cho¢ nie wyklucza go
zupelnie [15,16].

Leczenie ostrych objawéw obrzeku
naczynioworuchowego

Objawy obrzeku naczynioruchowego moga
przypominaé obraz reakcji anafilaktycznej. Nic wiec
dziwnego, ze w tych przypadkach stosowane sg ste-
rydy, $rodki przeciwhistaminowe oraz adrenalina.
Leki te wykazuja skuteczno$¢ w leczeniu obrzeku
IgE - zaleznego, ktéremu towarzyszy pokrzywka
i $wiad. W pozostatych przypadkach ich skutecznosé
jest watpliwa, a podanie adrenaliny tylko przejsciowo
zmniejsza obrzek w drogach oddechowych.

Pacjentdéw z obrzekiem naczynioruchowym
indukowanym przez inhibitory ACE nalezy leczy¢
w Oddziale Intensywnej Terapii, poniewaz 13-22%
z nich moze wymaga¢ wykonania w trybie nagltym
intubacji tchawicy badz tracheostomii celem udroz-
nienia drég oddechowych (rozleglo$¢ obrzeku w jamie
ustnej i gardle mozna oceni¢ przy pomocy fiberoskopu
wprowadzonego przez nos). Izolowany obrzek w obre-
bie twarzy oraz jamy ustnej, ktéremu nie towarzyszy
obrzek w obrebie gardta, podniebienia oraz okolicy
glosni wydaje si¢ by¢ lepiej tolerowany i najcze$ciej nie
wymaga intubacji [5,17,18].

W przypadkach petnoobjawowego, dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego (HAE) oraz obrzeku
naczynioruchowego indukowanego przez inhibitory
ACE stosuje sie koncentrat inhibitora C-1 pozyskiwany
z ludzkiego osocza. Podawany jest w dawkach od 500
do 2000 jednostek (Cetor - Sanquin, Holandia; Cinryze
- ViroPharma, USA; Berinert - Behring, Niemcy). Po
podaniu leku obrzek ustepuje w ciggu 30-60 minut
(7,10,19-21].

Ostatnio do uzytku klinicznego wprowadzono na
obszarze Unii Europejskiej nowy lek o nazwie ikaty-
bant (Firazyr - Jerini AG, Niemcy) - bloker receptoréw
bradykininy. Ikatybant jest stosowany we wszystkich
postaciach obrzeku naczynioruchowego: wrodzonej
(HAE), nabytej (AAE), a takze indukowanej przez
inhibitory ACE. Preparat podawany jest podskornie
w dawce 30mg, ktdra w razie potrzeby mozna dwu-
krotnie powtdrzy¢ w odstepach szesciogodzinnych
[7,10,22].

Obecnie trwa proces rejestracji w USA i w Unii
Europejskiej rekombinowanego inhibitora CI (Rhucin
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- Santorius, USA), ktéry jest przeznaczony do leczenia
ostrych objawéw w przebiegu HAE [7,10,23].

W przypadku braku dostepnosci wymienionych
powyzej preparatéw, mozna rozwazy¢ podanie pobu-
dzajacych synteze inhibitora C-1 uktadu dopelniacza
atenuowanych androgendéw (danazol lub stanazolol:
Danazol - Jelfa, Polska; Winstrol Depot - Desma,
Hiszpania). Efekt kliniczny pojawia sie po uplywie
24-48 godzin od rozpoczecia terapii. Podwojenie
zwykle stosowanej dawki w sytuacji wystapienia
ostrych objawéw HAE (np. Danazol do 1 g/24 godz.)
oraz zastosowanie zmniejszajacych zuzycie inhibito-
row C1 lekéw antyfibrynolitycznych takich jak kwas
traneksamowy (Exacyl - Polfa, Polska - 4 x 1 g/dobe
przez 48 godz.) przyczynic si¢ moze do zmniejszenia
objawéw obrzeku naczynioruchowego w jego poczat-
kowej fazie [7,8].

Kolejna opcja postepowania terapeutycznego jest
podanie zawierajacego kinaze §wiezo mrozonego
osocza. Kinaza prowadzi do rozktadu nagromadzonej
bradykininy. Dzialanie takie wykazuje mniejszg sku-
tecznos¢, a w niektdrych przypadkach prowadzi¢ moze
nawet do zaostrzenia objaw6w klinicznych. Zjawisko

Tabela 1. Klasyfikacja obrzgku naczynioruchowego
Table 1.  Classification of angioedema

TYP Czynnik wywotujacy

ALERGICZNY

(IgE - zalezny) wirusowe

Pokarmy, jad owadow, infekcje

to tlumaczone jest faktem dostarczania wraz ze $wiezo
mrozonym osoczem takze protein koniecznych do
syntezy bradykinin [6-8,10,24].

Profilaktyka wystapienia ataku HAE
przed planowanym zabiegiem
chirurgicznym

Wykonywanie niewielkich zabiegéw chirurgicz-
nych nie wymaga szczegolnej profilaktyki wystapienia
objawéw HAE u pacjentéw z pozytywnym wywiadem,
nalezy jednak zabezpieczy¢ mozliwo$¢ bezzwlocznego
podania inhibitora C1 (np. Cetor). W sytuacji braku
dostepnosci wyzej wymienionego leku zaleca sie pro-
filaktyczne stosowanie atenuowanych androgenéw lub
lekéw antyfibrynolitycznych (kwas traneksamowy).
Wykonanie ptukania jamy ustnej 5% roztworem
kwasu traneksamowego zmniejsza krwawienie pod-
czas zabiegéw dentystycznych oraz zmniejsza synteze
bradykininy w bogatej w plazminogen §linie.

Zabiegi o $rednim stopniu inwazyjnos$ci wymagaja
profilaktycznego stosowania inhibitora C1, za§ w przy-
padku braku jego dostepnosci, stosowania danazolu

Cechy charakterystyczne

W 40% przypadkoéw towarzyszy reakcji
anafilaktycznej, objawy ze strony skory
obejmujg pokrzywke i Swigd — do rozwoju
obrazu klinicznego dochodzi gwattownie

NIEALERGICZNY (IgE - niezalezny):

TYP-1 — niedobdr inhibitora C-1

Objawy nasilajg sie powoli, zmiany skérne

- Dziedziczny obrzek

TYP-2 — dysfunkcja inhibitora C-1

maja charakter wedrujacy, nie towarzyszy
im pokrzywka i swiad.

naczynioruchowy
(HAE ang. hereditary
angioedema)

TYP-3 — brak zaburzen inhibitora C-1

Wystepuje u kobiet w wieku
pomenopauzalnym (terapia estrogenowa).
Zmianom skornym towarzyszy¢ moze
rumien, czesty jest obrzek jezyka.

1.Choroby uktadowe:
» chtoniaki kolagenozy

inhibitorowi C-1)

(autoprzeciwciata przeciw

Objawy nasilajg sie powoli, zmiany skérne
maja charakter wedrujacy, nie towarzyszy
im pokrzywka i swiad.

2.Czynniki fizyczne:

angioedema) * niesterydowe leki
przeciwzapalne,
protonowej

« inhibitory enzymu

« statyny, inhibitory pompy

konwertujgcego angiotensyne

= Nabyty obrzek = zimno, promienie ultrafioletowe, iw.
naczynioruchowy W!braCJa
(AAE ang. acquired |3.Leki:

jw.
jw.
Najczesciej zmiany dotyczg twarzy i ust,

w tym réwniez krtani - do rozwoju obrazu
klinicznego dochodzi gwattownie.
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(nawet u dzieci oraz w ostatnim trymestrze cigzy).
Stosowanie tych lekéw w ciagu pierwszych dwdéch
trymestrow cigzy nie jest wskazane. Zalecana dawka to
2,5 do 10 mg/kg/24godz., maksymalnie 600mg przez
5 dni przed zabiegiem i od 2 do 5 dni po zabiegu.
Gdy planowane sg rozlegle zabiegi (szczegdlnie
zwigzanych z koniecznoscia wykonania intubacji),
wskazane jest podanie inhibitora C1 na okolo godzine
przed rozpoczeciem zabiegu (10-20 j/kg). W razie
potrzeby analogiczna dawka powinna by¢ podana
w czasie jego trwania. Postepowaniem drugiego rzutu
jest podanie wysokich dawek atenuowanych androge-
néw (Danazol - 200 mg doustnie, trzy razy dziennie
przez okres 5 do 10 dni) lub $wiezo mrozonego osocza
(2 jednostki podane 1-12 godzin przed rozpoczeciem

stanowi¢ moze zagrozenie dla zycia, dlatego szczegol-
nie wazna jest jego wlasciwa identyfikacja oraz wdro-
zenie adekwatnej terapii. W przypadku planowanego
zabiegu operacyjnego u pacjenta z HAE, postepo-
wanie profilaktyczne pozwala na unikniecie ryzyka
wystapienia obrzeku naczynioruchowego w okresie
okolooperacyjnym.
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