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WSTĘP

Wrodzony obrzęk naczynioruchowy (hereditary 
angioedema – HAE) jest chorobą dziedziczoną au‑
tosomalnie dominująco. W  większości przypad‑
ków HAE występuje rodzinnie. Za jego powsta‑
nie odpowiada defekt zlokalizowanego na chro‑
mosomie  11  genu kodującego proteazę sery‑
nową – C1  esterazę. Mutacja może powodować 
zmniejszenie ekspresji genu inhibitora C1  este‑
razy (C1‑INH) – powstaje typ  1  HAE (obniżo‑
ne stężenie i aktywność C1‑INH) – 80‑85% cho‑
rych albo ograniczenie aktywności tego inhibitora 
– typ 2 HAE (obniżona aktywność C1‑INH, stę‑
żenie prawidłowe) – 15% chorych.

KLASYFIKACJA HAE

Wrodzony obrzęk naczynioruchowy jest rzad‑
ką, niealergiczną postacią obrzęku naczynio‑
ruchowego. Szacuje się, że występuje z  często‑
ścią od 1 : 10 000 do 1 : 50 000 osób w popu‑
lacji ogólnej [1]. Wyróżnia się 6 głównych posta‑
ci HAE [2, 3]. Dwa typy obrzęków HAE mają za‑
sadnicze znaczenie kliniczne. Można je łatwo zi‑
dentyfikować. Należą do nich:
 –  obrzęk naczynioruchowy z niedoboru C1‑INH 

typu 1 (ok. 80‑85% chorych z HAE z niedo‑ 
boru C1‑INH), który jest związany z  ilo‑
ściowym niedoborem inhibitora C1  este‑ 
razy (HAE  ‑1). U  tych pacjentów występuje 
obniżenie zarówno stężenia, jak i  aktywności 
inhibitora C1 esterazy;
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St reszc zen ie
Dziedziczny obrzęk naczynioruchowy (hereditary angioedema – HAE) jest rzadko wystę‑
pującą, rodzinną chorobą genetyczną. Schorzenie jest spowodowane mutacjami w genie 
SERPING1  kodującym inhibitor C1  esterazy (C1‑INH). Brak C1‑INH lub obniżenie jego ak‑
tywności prowadzi do jego niedoboru w osoczu, co powoduje nawracające ataki ciężkiego 
obrzęku naczynioruchowego. HAE występuje z częstością od 1 : 10 000 do 1 : 50 000, jego 
wystąpienie jest niebezpieczne ze względu na możliwość pojawienia się obrzęku krtani, 
dróg oddechowych i  jamy brzusznej. Obrzęk naczynioruchowy w  HAE może lokalizować 
się obwodowo lub centralnie, obejmując krtań i przewód pokarmowy. Istnieje wiele do‑
brze znanych czynników wywołujących napady HAE, do których należą: infekcje wirusowe 
i bakteryjne dróg oddechowych, stres, urazy fizyczne, estrogeny, wykonywanie procedur 
medycznych, takich jak gastroskopia lub kolonoskopia, oraz przyjmowanie leków z  gru‑
py inhibitorów enzymu konwertującego angiotensynę (ACEI). W  diagnostyce HAE należy 
ocenić stężenie składnika C4  dopełniacza. W  celu potwierdzenia rozpoznania ocenia się 
aktywność i  stężenie C1‑INH. Zwykle wystąpienie obrzęku HAE nie ustępuje po zastoso‑
waniu leków przeciwhistaminowych i  glikosteroidów. Skuteczne w  codziennej praktyce 
jest podawanie dożylne inhibitorów dopełniacza C1 (C1‑INH) lub podskórne antagonistów 
receptora bradykininy.
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 –  obrzęk naczynioruchowy z  niedoboru 
C1‑INH typu  2  (ok. 15% chorych z  HAE 
z niedoboru C1‑INH). U tych pacjentów wy‑
stępuje obniżona aktywność inhibitora C1 
przy prawidłowym jego stężeniu w surowicy 
krwi (HAE  ‑2).
U  większości chorych z  typem  1  i  2  HAE 

stwierdza się mutację genu SERPING1, który ko‑
duje inhibitor C1 esterazy. Wynikiem mutacji jest 
obniżenie stężenia lub aktywności C1‑INH, biał‑
ka, które jest składową dopełniacza [3].

W  trzeciej grupie obrzęków o  charakterze 
wrodzonym zakwalifikowano chorych z  dodat‑
nim rodzinnym wywiadem w  kierunku nawro‑
towych obrzęków, ale u  tych pacjentów wystę‑
puje prawidłowe stężenie i  aktywność inhibito‑
ra C1. W tej grupie najczęściej obserwuje się mu‑
tację genu czynnika XII układu krzepnięcia, pla‑
zminogenu lub angiopoetyny  1. Potwierdzenie 
rozpoznania jest trudne ze względu na rzadkość 
choroby i żmudne badania genetyczne. Obraz 
kliniczny w  tej grupie chorych jest taki sam jak 
w HAE z niedoboru C1‑INH [4, 5].

PATOGENEZA HAE

Wrodzony obrzęk naczynioruchowy jest dziedzi‑
czony autosomalnie dominująco, dlatego u więk‑
szości chorych stwierdza się występowanie obrzę‑
ków w  najbliższej rodzinie. Obrzęk może także 
ujawnić się jako mutacja de novo, wówczas wy‑
wiad rodzinny będzie bez znaczenia klinicznego. 
U większości chorych wykazano, że są heterozy‑
gotami z mutacją umiejscowioną w jednym allelu 
genu SERPING na chromosomie 11 [6].

Inhibitor C1 esterazy jest białkiem ostrej fazy 
odgrywającym ważną rolę w hamowaniu klasycz‑
nej drogi aktywacji dopełniacza oraz w hamowa‑
niu kaskad krzepnięcia, fibrynolizy i kinin – bra‑
dykininy. Niedobór C1‑INH lub obniżona jego 
aktywność prowadzi do nadmiernej, niekontro‑
lowanej produkcji bradykininy (a dokładnie nie‑
dobór aktywności C1‑INH upośledza hamowa‑
nie kalikreiny, co w  konsekwencji doprowadza 
do wzmożonego uwalniania bradykininy). Uwal‑
nianie bradykininy jest bezpośrednio odpowie‑
dzialne za zwiększoną przepuszczalność naczyń 
krwionośnych, powodując ujawnienie się obrzę‑
ków naczynioruchowych [7].

DIAGNOSTYKA I ROZPOZNANIE HAE

Diagnostykę HAE z  niedoboru C1‑INH należy 
rozważyć u wszystkich osób, u których [8]:
 – w  wywiadzie stwierdzono wolno narastają‑
ce, często nawracające, o  niejasnej przyczy‑
nie, niesymetryczne obrzęki naczyniorucho‑
we, utrzymujące się przez 2‑5 dni, którym nie 
towarzyszy pokrzywka, świąd;

 – obrzęki nie ustępują po zastosowaniu gliko‑
kortykosteroidów (GKS) podawanych doust‑
nie lub parenteralnie, leków przeciwhistami‑
nowych, adrenaliny podanej domięśniowo;

 – w wywiadzie stwierdzono wolno narastające, 
o niejasnej przyczynie, nawracające bóle brzu‑
cha, które ustępują w  ciągu  1‑3  dni, zwłasz‑
cza gdy wystąpiły także obrzęki innych oko‑
lic ciała;

 – wystąpił obrzęki krtani, dotyczy to również 
pojedynczych epizodów z przeszłości;

 – obrzęki naczynioruchowe występują również 
u członków rodziny.
Podejrzenie HAE z  niedoboru C1‑INH ko‑

niecznie należy zweryfikować badaniami laborato‑
ryjnymi. W  powszechnej praktyce klinicznej wy‑
konuje się pomiar stężenia składowej C4 dopeł‑
niacza. Chorzy z  rozpoznaniem HAE z niedobo‑
ru inhibitora C1 esterazy wykazują stałe zmniejsze‑
nie stężenia składowej C4 dopełniacza. Rozstrzy‑
gające w rozpoznaniu HAE z niedoboru inhibito‑
ra C1 esterazy jest oznaczenie stężenia i aktywności 
C1‑INH. Aktywność C1‑INH w HAE  ‑1 i HAE  ‑2 
wynosi zazwyczaj 30%.

W badaniach laboratoryjnych w pierwszej ko‑
lejności zawsze należy oznaczyć stężenie składo‑
wej C4 dopełniacza, a następnie pogłębić diagno‑
stykę o wykonanie oznaczeń stężenia i aktywności 

Abst rac t
Hereditary angioedema (HAE) is a  rare family genetic disorder. This disorder is caused 
by mutations in  the  SERPING1  gene encoding the  C1  inhibitor (C1‑INH). Lack of  C1‑INH 
or decline in its activity leads to plasma deficiency, resulting in recurrent attacks of severe 
swelling angioedema. It is a rare disease with a frequency of 1 : 10 000 to 1 : 50 000 but 
dangerous because of the possibility of laryngeal, airway closure and abdominal oedema. 
Angioedema in the HAE may be located peripherally or centrally within the larynx and gas‑
trointestinal tract. There are many well  ‑known triggers that lead to attacks of  HAE, for 
example: viral and bacterial infections, stress, physical trauma, estrogens, different medi‑
cal procedures such as gastroscopy and colonoscopy, and angiotensin  ‑converting enzyme 
inhibitors (ACEI). The  C4  complement component concentration is screened in  diagnosis. 
The activity and concentration of C1‑INH should be assessed to confirm the disorder. Typi‑
cally attack of HAE does not respond to antihistamines and glucocorticoids. The effective 
treatment of HEA in every day practise requires using C1 complement inhibitors (C1‑INH) 
or bradykinin receptor antagonists.
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C1‑INH. W celu uściślenia rozpoznania zale‑
ca się  2    ‑krotne oznaczenie powyższych marke‑
rów. Odstęp między pierwszym a  kolejnym po‑
miarem powinien wynosić 1‑3 miesiące. U osób, 
u których jest wysokie podejrzenie występowania 
HAE, szczególnie przy dodatnim wywiadzie ro‑
dzinnym, a wyniki oznaczeń składowej C4 dopeł‑
niacza oraz stężenie i aktywność C1‑INH są pra‑
widłowe, badanie należy wykonać podczas wystą‑
pienia obrzęku [8].

W  tabeli  1  przedstawiono algorytm rozpo‑
znawania HAE z  niedoboru C1‑INH u  osób, 
u  których w  rodzinie występowały obrzęki 
naczynioruchowe.

Przy potwierdzeniu rozpoznania HAE koniecz‑
ne jest wykonanie dodatkowych badań diagno‑
stycznych u członków najbliższej rodziny (wstęp‑
nych, zstępnych, rodzeństwa) w celu potwierdze‑
nia bądź wykluczenia współistnienia tego schorze‑
nia. Na rycinie  1  przedstawiono typowy wynik 
oznaczenia składowej C4 dopełniacza i C1‑INH 
podczas diagnostyki wrodzonego obrzęku naczy‑
nioruchowego u dziecka, którego matka oraz bab‑
cia mają potwierdzony HAE.

W niektórych sytuacjach klinicznych, gdy stę‑
żenia składowej C4 dopełniacza i C1‑INH są pra‑
widłowe, konieczne jest poszerzenie diagnosty‑
ki o wykonanie badania genetycznego. Wówczas 
należy określić mutację genu SERPING1, któ‑
ra powoduje obniżenie stężenia i/lub aktywności 
C1‑INH [6].

W  polskich warunkach oznaczenie muta‑
cji genu SERPING1 nie jest dostępne komercyj‑
nie i zazwyczaj wykonuje się je w ramach badań 
naukowych. Przed ostatecznym ustaleniem roz‑
poznania HAE należy wykluczyć inne przyczy‑
ny obrzęków naczynioruchowych, w  tym naby‑
tych (acquired angioedema – AAE).

OBJAWY KLINICZNE HAE

Obrzęki naczynioruchowe w HAE lokalizują się 
w obrębie różnych części ciała, takich jak: głowa, 
szyja, klatka piersiowa, powłoki brzuszne, narzą‑
dy moczowo  ‑płciowe oraz kończyny górne i dol‑
ne [9] (ryc. 2). Obrzęki są zazwyczaj niesyme‑
tryczne, bolesne, dobrze odgraniczone od nie‑
zmienionej chorobowo skóry (ryc. 3). Cechą cha‑
rakterystyczną jest powolne ich narastanie w cią‑
gu kilku  ‑kilkunastu godzin i powolne ustępowa‑
nie po 2‑5 dniach.

Bezpośrednio przed wystąpieniem obrzęku 
mogą pojawić się objawy zwiastunowe pod po‑
stacią: złego samopoczucia, senności, bólów gło‑
wy, mięśni, a  niekiedy na skórze zmian o  typie 
siateczki poszerzonych naczyń (rumień brzeżny). 
Ze względu na zwiększoną przepuszczalność na‑
czyń mogą wystąpić groźne dla życia obrzęki błon 
śluzowych górnych dróg oddechowych (np. ję‑
zyka, krtani, nagłośni) i przewodu pokarmowe‑
go (np. objawy niedrożności jelit) [10]. W typo‑
wym napadzie HAE, o  ile nie ma współistnieją‑
cych schorzeń alergicznych, nie występuje świąd 
ani wykwity pokrzywkowe. Należy zaznaczyć, 
że typowe obrzęki HAE nie ustępują po GKS i le‑
kach przeciwhistaminowych [10].

CZYNNIK PROWOKUJĄCE WYSTĄPIENIE 
HAE

W  codziennym życiu u  chorych na HAE wiele 
nieswoistych czynników może wywołać ujawnie‑
nie się obrzęku naczynioruchowego. Najczęstsze 
czynniki prowokujące wystąpienie HAE przedsta‑
wiono na rycinie 4.

Ryc. 1. Wynik badań labora‑
toryjnych potwierdzających 
rozpoznanie wrodzonego 
obrzęku naczynioruchowego 
(HAE) u 2  ‑letniej dziewczyn‑
ki, której matka i babcia mają 
rozpoznany HAE.

Fig. 1. Results of laborato‑
ry tests confirming the diag‑
nosis of hereditary angioede‑
ma (HAE) in a 2  ‑year  ‑old girl 
whose mother and grand‑
mother have confirmed diag‑
nosis of HAE.
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Tabela 1. Postępowanie diagnostyczne u chorych z podejrzeniem wrodzonego obrzęku naczynioruchowego (HAE) na podstawie [12, 13] w modyfikacji 
włas nej autora

Table 1. Diagnostic management in patients with suspected hereditary angioedema (HAE) on the basis of items [12, 13] modified by the author

Objaśnienia: ↓ – wartość obniżona, n – wartość prawidłowa.
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OBJAWY BRZUSZNE U CHORYCH NA HAE

U  niektórych chorych jedynym objawem HAE 
mogą być nawracające, o  niejasnej etiologii bóle 
brzucha. Objawy mogą występować przez wiele lat, 
bez współistnienia innych typowych symptomów 
HAE. W wielu sytuacjach są one powodem wie‑
lokrotnych wizyt u  lekarzy różnych specjalności, 
w tym gastroenterologów. Najczęściej występują:
 – nudności, wymioty;
 – biegunka lub zaparcia;
 – bóle o charakterze „kolki brzusznej”;
 – silny ból brzucha sugerujący tzw. ostry brzuch;
 – przejściowa niedrożność jelit.

Objawy są związane z  obrzękiem błony pod‑
śluzowej i śluzowej przewodu pokarmowego oraz 
relokacją płynu do jamy otrzewnej i jelit. W skraj‑
nych sytuacjach prowadzą do tzw. ostrego brzu‑
cha z  obniżeniem ciśnienia tętniczego oraz ob‑
jawami wstrząsu hipowolemicznego i  niejedno‑
krotnie są przyczyną nagłych interwencji chirur‑
gicznych. W diagnostyce u tych chorych pomoc‑
ne jest wykonanie badania ultrasonograficznego 
i/lub tomografii komputerowej jamy brzusznej, 
szczególnie w  okresie objawowym. Zasada dia‑
gnostyki laboratoryjnej pozostaje taka sama jak 
w innych przypadkach HAE [11].

POSTĘPOWANIE TERAPEUTYCZNE 
U CHORYCH Z OBJAWAMI HAE

Terapia HAE polega na leczeniu ostrych objawów 
obrzęku, profilaktyce krótkoterminowej przed za‑
biegami medycznymi i na profilaktyce długotermi‑
nowej. W leczeniu ostrych objawów HAE stosuje 
się substytucję C1‑INH lub blokuje się farmako‑
logicznie receptory bradykininowe typu 2 (B2) [2]. 
W  leczeniu substytucyjnym stosuje się preparaty 
osoczopochodne C1‑INH (Berinert®) lub rekom‑
binowane C1‑INH (Ruconest®). W celu zabloko‑
wania receptora B2, doprowadzając tym samym 
do przerwania napadu HAE, stosuje się antago‑
nistę receptora bradykininowego – ikatybant (Fi‑
razyr®). W warunkach polskich tylko 2 leki są re‑
fundowane w leczeniu ostrych, zagrażających życiu 
napadów obrzęku naczynioruchowego u  chorych 
na dziedziczny obrzęk naczynioruchowy: Firazyr 
u pacjentów dorosłych, osoczopochodny C1‑INH 
u dzieci i dorosłych. W przypadku stosowania pre‑
paratów rekombinowanych inhibitora C1, oczysz‑
czanych z mleka transgenicznych królików, przed 
przepisaniem leku bezwzględnie należy wykonać 
testy skórne lub oznaczyć sIgE dla alergenu króli‑
ka [12].

W  uzasadnionych przypadkach, przy bra‑
ku powyższych leków, można podać poza zare‑
jestrowanymi wskazaniami świeżo mrożone oso‑
cze (2  jednostki). Zastosowanie osocza uzupeł‑
nia niedobory C1‑INH, dlatego jest skuteczne 
w ostrej fazie obrzęku. Należy pamiętać, że w oso‑
czu znajdują się prekursory bradykininy, które 
mogą wywołać nasilenie objawów [13].

W leczeniu zapobiegawczym wystąpienia obja‑
wów HAE przed zabiegami medycznymi (np. za‑
biegami stomatologicznymi, gastroskopią, kolono‑
skopią) lekiem pierwszego wyboru jest podanie 
osoczopochodnego C1‑INH w  dawce terapeu‑
tycznej, na krócej niż 6 godzin przed wykonaniem 

Ryc. 2. Typowa lokalizacja 
obrzęków naczyniorucho‑
wych u chorych na wrodzo‑
ny obrzęk naczyniorucho‑
wy (HAE).

Fig. 2. The typical location 
of angioedema in patients 
with hereditary angioede‑
ma (HAE).

Ryc. 3. Niesymetryczny 
obrzęk dłoni i przedramion 
u chorej podczas ataku wro‑
dzonego obrzęku naczynioru‑
chowego (HAE) [materiał wła‑
sny autora].

Fig. 3. Asymmetrical swell‑
ing of the hands and forearms 
in a patient during heredi‑
tary angioedema (HAE) at‑
tack [author’s own material].



53Gastroenterologia Praktyczna • 1/2021

procedury medycznej. Dawniej stosowane w pro‑
filaktyce długoterminowej leki androgenne (Dana‑
zol, Stanazol) lub kwas traneksamowy (Exacyl) nie 
są zarejestrowane w tym wskazaniu i nie są obec‑
nie zalecane z powodu ich małej skuteczności i licz‑
nych działań niepożądanych [14].

PODSUMOWANIE

Wrodzony obrzęk naczynioruchowy jest rzad‑
ką, dziedziczną chorobą genetyczną. W wielu sy‑
tuacjach klinicznych może stanowić istotny pro‑
blem diagnostyczny dla lekarzy, w tym gastroen‑
terologów. Należy pamiętać, że u niektórych cho‑
rych jedynym objawem HAE mogą być nawraca‑
jące, o trudnej do ustalenia etologii bóle brzucha. 
Dolegliwości brzuszne są związane z  obrzękiem 

błony podśluzowej i  śluzowej przewodu pokar‑
mowego oraz przemieszczeniem płynu do jamy 
otrzewnej i  jelit. W  skrajnych sytuacjach pro‑
wadzą do wystąpienia niedrożności jelit, dlate‑
go w przypadku występowania niewyjaśnionych, 
nawracających i  niesymetrycznych obrzęków, 
w szczególności połączonych z objawami brzusz‑
nymi, należy poszerzyć diagnostykę o ocenę stę‑
żenia składowej C4 dopełniacza. Wykazanie obni‑
żenia składowej C4 dopełniacza jest wskazaniem 
do poszerzenia diagnostyki o ocenę stężenia i ak‑
tywności C1‑INH, a w przypadku występowania 
objawów brzusznych zalecane jest wykonanie to‑
mografii komputerowej lub badania ultrasono‑
graficznego jamy brzusznej, szczególnie w okresie 
objawowym. Diagnostyka różnicowa jest trudna 
i czasochłonna, wymaga wykonania badań dodat‑
kowych, a od lekarza wiedzy ogólnointernistycz‑
nej.

Ryc. 4. Czynniki wyzwalające 
ujawnienie się objawów wro‑
dzonego obrzęku naczynio‑
ruchowego (HAE) [opracowa‑
nie własne].

Fig. 4. Factors triggering the 
manifestation of heredita‑
ry angioedema (HAE) symp‑
toms [own materials].
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