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Rezumat: Angioedemul ereditar este cauzat de deficienra unei proteine asociata activarii
complementului, de concentrasia sau functionalitatea scazuta a Cl-inhibitor esteraza. Se poate
manifesta ca tumefieri cutanate invalidante, obstructive, cu potensial letal al cailor respiratorii
superioare si colica gastrointestinala severd. Determingrile de Cl-inhibitor esterazi trebuie efectuate
in cazurile de suspiciune clinica importanta. Tratamentul substitutiv cu Cl-inhibitor reprezinta o
alternativa terapeutica eficienta a atacurilor acute.

Abstract: Hereditary angioedema is caused by deficiency of a protein associated with complement
activation, low Cl-inhibitor function. It could manifest by cutaneous swelling, life-treating upper
airway obstruction and severe gastrointestinal colic. C1-inhibitor studies should be performed if there
is a high index of clinical suspicion. Cl-inhibitor replacement therapy represents an efficacious

treatment of acute attacks.

Angioedemul ereditar (AEE) este o afectiune rara care
afecteazd 1 din 50.000 de persoane. Se caracterizeaza prin
atacuri imprevizibile de edem la nivelul abdomenului,
extremitatilor, fetel si laringelui, cauzand durere si discomfort si
Se asociaza cu mortalitate si morbiditate semnificativa. Aceste
atacuri se pot produce spontan, ducand uneori la spitaizare. Tn
cazurile severe, edemul laringian poate compromite functia
respiratorie, adesea ducand la asfixie si deces. Simptomele
pacientilor cu AEE pot sa se suprapuna peste simptomele
angioedemului de alte etiologii. De multe ori diagnosticul se
stabileste dupa luni sau ani.

AEE este cauzat de un defect genetic ce duce la
scaderea nivelului functional a C1-INH (1), fiind o boala
autosomal dominantd. Se caracterizeazia prin edem difuz in
pielea extremitatilor si edem a mucoasel cailor respiratorii
superioare si atubului gastrointestinal.(2)

Primele documente medical e despre AEE 1i apartin lui
Heinrich Quincke (1882) (3) si Sir William Odler (1888). Osler
a fost primul care a descris complet aspectul clinic. Tn 1962,
fnainte si fie cunoscut defectul din cascada complementului,
Landerman si col. au sugerat ca simptomele ar putea fi datorate
dereglarii sistemului kininei. Tn 1963 Donaldson si Evans au
demonstrat cd AEE se produce prin deficienta C1-inhibitor
esterazei (C1-INH) Tn plasma pacientilor. Gena care codifica
informatiile C1-INH este localizatd Tn cromozomul 11qg12-
gl3.1.

Tipul | de AEE reprezinta 85% din cazuri si este
cauzat de o mutatie in gena CI1-INH ducénd la scaderea
cantitativa, dar si afunctiei C1-INH esterazei. Tipul Il reprezinta
15% din cazuri si se caracterizeaza prin nivele normale ae C1-
INH, dar activitatea acesteia este scizuti. Al treilea tip de
angioedem nu se produce prin deficit de C1-INH, afeteaza
femellesi este estrogen dependent.(4)

Bradichinina se produce Tn exces cand nivelele C1-
INH sunt scazute. Edemul se produce prin cresterea

permeabilitatii capilare, extravazarea fluidelor si contractia
musculaturii netede nevasculare.(5)

Defect in codarea genelor pentru C1-INH

Figuranr. 1. Patogeneza AEE
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C1-INH inactiveaza 90% din factorul XII si 42% din
kalicreind, cauzadnd o reducere in producerea bradikinine.
Activarea complementului C1 initiaza cascada evenimentelor ce
duce ladezvoltarea edemului. C1-INH previne activarea C1 care
ntrerupe acest proces.

Caracteristicile clinice ale AEE sunt:(6)

- Atacuri recurente de edem difuz

- Edemul este neurticarian, nepruriginos si poate fi

acompaniat de rash

- Pielea si tractul gastrointestinal sunt organele

cele mai afectate.

Atacurile se produc cel mai frecvent fara motiv
aparent, iar ca trigeri pot fi implicati: trauma, interventii
chirurgicale, proceduri stomatologice, stres emotional, terapie
estrogenica, menstruatia, presiunea mecanica. Atacurile dureaza
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de obicel 2-4 zile, dupa care cedeazi spontan. Atacurile severe
cuprind:(7) edem laringian sau & ciilor aeriene superioare (rar
poate cauza asfixie care se poate produce la orice varsta in mai
putin de 20 de minute) si edem intestinal (ce duce la crampe,
dureri, greatd, varsituri, diaree, deshidratare si rar hipotensiune).
De multe ori poate mima abdomenul acut si se pot efectua
interventii chirurgicale inutile. Tn cazul tipului | si 1l de AEE,
istoricul familial este prezent la 75% din pacienti si nu raspunde
la antihistaminice, corticosteroizi sau epinefring, ca si cel detip
111.(8)

Tabelul nr. 1. Tipuri de AEE (9,10)

Tipul I | Tipul Il AEE Tipul
AEE i
AEE
Concentratia | Scazut Normal/crescut | Normal
C1-INH
Functia C1- | Scazut Scazut Normal
INH
Concentratia | Scazut | Scazut Normal
Cc4
Concentratia | Normal | Normal Normal
Clq

Diagnosticul de AEE se stabileste pe baza unui
criteriu major si aunuiade laborator (11).

Tabelul nr. 2 Diagnosticul clinic si delaborator al AEE

CLINIC

Angioedem cutanat
autolimitat fara
urticarie, deseori
recurent si deseori cu o

duratd >12 ore

Colica abdominaa
autolimitata fara
etiologie clara, deseori
recurenta si deseori cu
duratd > 6 ore

Major

Edem laringian recurent

Anamneza familiala de
angioedem recurent
si/sau durere
abdominala si/sau edem
laringian

Minor

LABORATOR

Nivel C1-INH<50% din
normal la doua
determinari separate cu
pacientul Tn stare bazala
si la véarsta de peste un
an

Nivel functional de C1-
INH < 50% din normal
la doua determinari
separate si la varsta de
peste un an

Mutatia genei C1-INH
care dtereazd sinteza
proteica si/sau functia
sa

Diagnosticul  diferential se face cu angioedemul
alergic ce se asociaza cu alimente, veninuri, latex sau alergeni
inhalatori si raspunde la antihistaminice, corticoterapie si
adrendina. Angioedemul idiopatic se poate produce aproape
zilnic si  adesea raspunde la  antihistaminice i

corticosteroizi.(12) Angioedemul din urticaria vasculitica se
asociaza cu urticaria.(13) Angioedemul indus de medicamente
se datoreaza inhibitorilor de enzima de conversie a angiotensinel
sau antiinflamatoarelor nesteroidiene si se Tnsoteste de obicei de
urticarie.(14)

Tratamentul preventiv de durata cu acid tranexamic,
androgeni sau concentrate de C1-INH este necesar Tn cazul Tn
care pacientul are mai mult de un acces sever pe luna sau
simptome deranjante mai mult de 5 zile/luna.(5)

Acidul tranexamic (agent fibrinolitic) se indica Tn
cazul Tn care profilaxia e necesara Tnainte de pubertate, Tn doza
de 1-1,5 g administrat in 2-3 prize zilnic, Tn functie de severitate,
reducand la 0,5 g odatd sau de doui ori pe zi dupa remisiunea
atacului. Poate aparea diareea ca efect advers.(11,15)

Androgenii atenuati, desi mai eficienti decét agentii
fibrinolitici, sunt contraindicati Tn sarcina, lactatie, cancer si la
copii. Efectele secundare depind de doza si pot fi: virilizare,
cefalee, depresie, tulburari menstruale, masculinizarea fatului
feminin, sciderea ratei de crestere la copil, icter colestatic,
adenom hepatocelular.(16) Danazol se administreaza zilnic 400-
600mg timp de o luni, cu scaderea lenta a dozei pana la
50mg/zi, 5 zile/saptamana (17) si cresc sau reduc doza in functie
de raspunsul obtinut.

Concentratul de C1-INH poate fi administrat Tn doza
de 500-1500U la nevoie.

Tratamentul preventiv pe termen scurt se indica la
interventiile usoare cu 24 ore Tnainte de procedura, cu concentrat
de C1-INH n doza de 500-1500U. Daci nu este disponibil se
pot administra fibrinolitice sau androgeni atenuati cu 5 zile
Tnainte de proceduri si 2 zile dupa aceasta: danazol 10mg/kg/zi
sau acid tranexamic 75mg/kg/zi Tn 2-3 prize.(18) Administrarea
de plasma proaspata concentratd este o varianta ma putin
sigura.

Tratamentul atacului acut e necesar Tn atacurile
laringiene, abdominale sau obstructiile laringiene totale si se
administreaza concentrate de C1-INH care scurteazd durata
atacului cu o treime.(19,20) Daca la 2 ore simptomele au
intensitate mare, doza se repeta. Daca nu e disponibil acesta, se
pot administra danazol sau acid tranexamic. Administrarea de
plasma congelata poate agrava atacurile.(19)

Tn sarcina se administreaza la Tnceputul travaliului
500-1000U de concentrat de C1-INH, iar perioada postpartum
reprezinta riscul cel mai mare pentru un atac acut.(17,20)

La copii, utilizarea antifibrinoliticelor si a
androgenilor nu este recomandata din cauza efectelor adverse
serioase. La acestia, profilaxia e necesard in cazurile cu atacuri
frecvente de edem laringian sau atacuri recurente de dureri
abdominale.

Pacientul cu AEE trebuie si poarte bratarda de
atentionare si si faca asigurare medicala care include AEE.
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