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Abstract

Hereditary angioedema, or inherited Cl-inhibitor esterase deficiency, is a rare genetic disorder,
characterized by recurrent episodes of isolated angioedema, which most often affect the skin or
mucosal tissues of the upper respiratory and gastrointestinal tracts. Although swelling resolves
spontaneously in two to five days in the absence of treatment, angioedema is often temporarily
debilitating, and laryngeal angioedema may cause fatal asphyxiation. Dental surgery and intubation
are the major triggers for hereditary angioedema attacks. Typically, laryngeal edema develops 24 to
48 hours after the onset of prodromal signs. However, rapidly evolving, fulminant laryngeal edema
cases have been described. We present the case of a 42-year-old male patient, with a medical
history of hereditary angioedema, included in the National Program of Hereditary Angioedema, who
was referred to the Allergy Department of the ,,Prof. Dr. Octavian Fodor Institute of Gastroenterology
and Hepatology, Cluj-Napoca, for dysphagia, dysphonia, facial and right laterocervical edema, events
that started about one hour after a dental surgery for which he received premedication with a C1-
inhibitor esterase recombinant. Physical examination revealed facial and right laterocervical
angioedema, edema of the oral and pharyngeal mucosa, dysphonia, tachycardia, and decreased
Sa02. Subcutaneous administration of icatibant significantly improved the signs and symptoms.
Laryngeal edema is a life-threatening complication of hereditary angioedema attacks. Dental surgery
and tracheal intubation are major risk factors for attacks. Although premedication with Cl-inhibitor
esterase recombinant appears to have prevented such events, this was not the case for our patient.
Also, hereditary angioedema signs and symptoms typically consolidate in one up to two days after
the prodromal phase. In the present case, the clinical picture had a rapid evolution. The treatment
with bradikinin B2 receptor antagonists brought rapid efficient clinical benefit.
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Rezumat

Angioedemul ereditar — sau deficitul de inhibitor de Cl-esteraza — este o boala genetica rar3,
caracterizata prin episoade recurente de angioedem izolat, care au, cel mai frecvent, rasunet asupra
tegumentului sau asupra tractului respirator superior si gastrointestinal. Desi edemul se remite
spontan in doua pana la cinci zile Th absenta tratamentului, acesta este adesea temporar debilitant,
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iar angioedemul laringian poate fi fatal, prin asfixie. Interventiile chirurgicale stomatologice si
intubatia orotraheala sunt factorii declansatori majori ai exacerbarilor angioedemului ereditar. De
obicei edemul laringian se dezvolta in 24 pana la 48 de ore dupa aparitia semnelor prodromale. Cu
toate acestea, au fost descrise cazuri de edem laringian fulminant, cu evolutie rapida catre deces.
Prezentam cazul unui pacient de sex masculin, in varsta de 48 de ani, cu istoric personal de
angioedem ereditar, inclus in Programul National de Angioedem Ereditar, care s-a adresat
Departamentului de Alergologie din cadrul Institutului Regional de Gastroenterologie si Hepatologie
~Profesor Doctor Octavian Fodor®, din Cluj-Napoca, pentru dispnee, disfonie, edem facial si
laterocervical drept, manifestari care au debutat cu aproximativ o ora anterior prezentarii si la 48 de
ore de la o interventie chirurgicala stomatologica pentru care s-a administrat premedicatie cu C1-
inhibitor esteraza recombinant. Examenul obiectiv releva edem al mucoasei orale si faringiene,
disfonie, tahicardie si hipoxemie usoara. Simptomele s-au ameliorat semnificativ dupa administrarea
subcutanata de icatibant. Edemul laringian este o complicatie potential letald a angioedemului
ereditar. Interventiile chirurgicale stomatologice si intubatiile orotraheale sunt factori de risc majori
pentru exacerbari. Desi eficienta premedicatiei a fost raportatd, in cazul de fata exacerbarea a
survenit in ciuda administrarii de preparate recombinante de Cl-inhibitor esteraza. De asemenea,
semnele si simptomele tipice de angioedem ereditar se consolideaza, in mod obisnuit, in una pana la
doua zile dupa faza prodromala. in cazul de fata, tabloul clinic a avut o evolutie rapida. Tratamentul
cu antagonisti ai receptorilor de bradikinina B2 a adus beneficii clinice rapide si eficiente.

Cuvinte cheie
angioedem ereditar (/reviste/alergologia?tag=angioedem ereditar) edem laringian (/reviste/alergologia?tag=edem laringian)
inhibitor de C1-esteraza recombinant (/reviste/alergologia?tag=inhibitor de C1-esteraza recombinant)

antagonist al receptorilor de bradikinina B2 (/reviste/alergologia?tag=antagonist al receptorilor de bradikinina B2)

Introducere

Angioedemul ereditar (HAE) cu deficit de inhibitor de Cl-esteraza (C1-INH) este o boala genetica rara,
autozomal dominanta, cu o prevalenta de aproximativ 1:50000 de locuitori®?). Chiar daca este o
boala rara, aceasta are un impact nefast, sub aspect economic si social®?.

Clinic, angioedemul ereditar se caracterizeaza prin episoade recurente si potential fatale, de
angioedem izolat, care au cel mai frecvent rasunet asupra tegumentului sau asupra tractului
respirator superior si gastrointestinal"®. Edemul poate fi localizat la nivelul extremitétilor, al laringelui,
faringelui, fetei, abdomenului si la nivelul organelor genitale(6). Desi edemul se remite spontan in
doua pana la cinci zile in absenta tratamentului, acesta este adesea dureros si temporar debilitant!”).
Atacurile abdominale sunt severe, recurente, cu o durata de doua-trei zile, insotite de greats,
varsaturi, diaree si pot fi asociate in timpul atacului de ascita®9). Desi atacurile laringiene (edem
supraglotic) caracterizate prin disfagie, disfonie, stridor si dispnee sunt mai putin frecvente, ele sunt
amenintatoare de via’,cé(mo‘u). Perioada dintre debutul unui atac laringian fatal (ALF) si asfixiere
(incetarea respiratiei si pierderea pulsului) a fost clasificata in trei faze diferite©):

1. Faza de predispnee: intervalul de la debutul simptomelor ALF pana la inceputul dispneei; dureaza,
in medie, 3,7 + 3,2 ore (interval: 0-11 ore).

2. Faza de dispnee: intervalul de la debutul dispneei pana la pierderea cunostintei; dureaza in medie
41 + 49 minute (interval, 2 minute pana la 4 ore).

3. Faza de pierdere a cunostintei: intervalul de la debutul pierderii cunostintei pana la incetarea
respiratiei si pierderea pulsului; dureaza in medie 8,9 + 5,1 minute (interval: 2-20 minute).

Atacurile pot afecta simultan una sau mai multe regiuni anatomice sau pot incepe intr-o zona, cu

raspandire la o alta zona). Angiodemul ereditar poate evolua si cu simptome mai rare, cu diferite

localizari™:

» afectare neurologica — durere de cap similara cu episodul migrenos, senzatie de presiune la
nivelul capului si la nivelul ochilor, tulburari de vedere,

« afectarea uretrei/vezicii urinare — retentie de uring, durere la mictiune;
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» afectare musculara — edeme musculare dureroase;
« afectare articulara (a articulatiilor umarului si soldului): artralgii;
» afectarea tractului respirator — senzatia de constrictie si presiune toracica, durere severa si
dispnee;
» afectare renala: colici renale, lombalgie cronica severa.

Fiziopatologic, angioedemul ereditar se caracterizeaza prin deficienta inhibitorului de Cl-esteraza (C1-
INH) la nivelul complementului si al sistemului kalicrein-kinina, care duce la eliberarea mediatorilor
vasoactivi ai inflamatiei si, astfel, la cresterea permeabilitati vasculare(’®. Toate formele de
angioedem ereditar cu mecanism patogenetic elucidat se datoreaza supraproducerii de
bradikining('®).

Figura 1. llustratie a angioedemului la nivelul buzelor
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/'i"r.ﬁlage/6708/0/figura_1_i|ustratie_a_a ngioedemului_la_nivelul_buzelor_6708.png)
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Interventiile chirurgicale stomatologice si intubatia orotraheala sunt factorii declansatori majori ai
exacerbarilor angioedemului ereditar™®). Identificarea factorilor declansatori (tabelul 1) si a

simptomelor prodromale (tabel 2) ale atacurilor de angioedem ereditar permite recunoasterea
atacurilor iminente si instituirea terapiei adecvate('”).

Tabelul 2. Simptomele prodromale ale atacurilor de angioedem ereditar(5,17)

(/i'r'nage/6706/0/tabeluI_2_simptomele_prodromaIe_aIe_atacuriIor_de_angioedem_ereditar_6706.png)

Pentru diagnosticarea angioedemului ereditar se utilizeaza masurarea concentratiilor
serice/plasmatice ale functiei C1-INH, proteinei C1-INH si C4. in angioedemul ereditar de tipul 1, care
cuprinde aproximativ 85% dintre pacienti, atdt concentratia, cat si functia C1-INH sunt scazute. in
angioedemul ereditar de tipul 2, concentratiile C1-INH sunt fie normale, fie crescute, in timp ce functia

C1-INH este redusa. Nivelul seric de C4 este de obicei scazut la pacientii cu angioedem ereditar, dar

sensibilitatea si specificitatea acestuia sunt limitate(?223),

Angioedemul ereditar trebuie suspectat la pacientii cu istoric personal de angioedem izolat recurent.
Aceasta suspiciune este in continuare dovedita cand pacientii raporteaza:

« istoric familial pozitiv (desi acest lucru poate sa nu apara la mai mult de 25% dintre pacienti);
« debutul simptomelor in copilarie/adolescenta;

« sindrom dureros abdominal recurent, insotit de alte manifestari digestive (greata, varsaturi);
» esecul raspunsului la antihistaminice, glucocorticoizi sau epinefring;

« prezenta semnelor sau simptomelor prodromale inainte de aparitia edemelor si/sau

« absenta urticariei(’.

De asemenea, angioedemul ereditar poate fi pus in evidenta de terapia cu IECA/sartani. Pacientii cu
angioedem indus de IECA trebuie investigati in sensul excluderii angioedemului ereditar.
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Au fost identificate patru tipuri de angioedem dobandit si trei tipuri de angioedem ereditar(>24:

1. Angioedemul ereditar cu deficit de inhibitor de Cl-esteraza (C1-INH-HAE; deficit ereditar de
inhibitor de C1-esteraza)

2. Angioedemul ereditar cu mutatie la nivelul Factorului Xl (FXI-HAE); cu activitate normala a
inhibitorului de Cl-esterazs)2529)

3. Angioedemul ereditar de origine necunoscuta (U-HAE; cauze necunoscute, probabil genetice)

4. Angioedemul dobandit cu deficit de inhibitor de Cl-esteraza (C1-INH-AAE; deficit dobandit de
inhibitor de Cl-esteraza)®?)

5. Angioedemul dobandit indus de terapia cu inhibitori ai enzimei de conversie ai angiotensinei
(IECA-AAE; asociat cu aportul de inhibitori de enzima de conversie ai angiotensinei)

6. Angioedemul dobandit idiopatic histaminergic (IH-AAE)
7. Angioedemul dobandit idiopatic nonhistaminergic (InH-AAE).

S-a raportat ca premedicatia cu Cl-inhibitor esteraza recombinant poate preveni exacerbarile
angioedemului ereditar®32). De obicei, edemul laringian se dezvolta in 24 pana la 48 de ore dup3
aparitia semnelor prodromale. Cu toate acestea, au fost descrise cazuri de edem laringian fulminant,
cu evolutie rapida catre deces(™2:33),

Prezentare de caz

Prezentam cazul unui barbat in varsta de 42 de ani, cunoscut cu angioedem ereditar, inclus in
Programul National de Angioedem Ereditar, care s-a adresat Departamentului de Alergologie al
Institutului de Gastroenterologie si Hepatologie ,,O. Fodor®, pentru disfagie, disfonie, edem facial si
laterocervical drept, simptome care au debutat cu aproximativ o ora inaintea prezentarii si la 48 de
ore dupa o interventie chirurgicala stomatologica, pentru care a primit premedicatie cu preparatul
recombinant de Cl-inhibitor esteraza (2100 U/ml, un flacon).

Din antecedentele heredocolaterale retinem un istoric de angioedem izolat recidivant la fratele si
tatal pacientului. Din istoricul afectiunii aflam ca boala a debutat in copilarie, prin episoade repetate
de angioedem izolat. Trauma fizica si stresul emotional au fost descrise ca factori declansatori ai
simptomatologiei. Primul semn al unui atac era, de obicei, edemul localizat, care avea loc cel mai
adesea la fata, la nivelul extremitatilor, la nivelul gatului sau la nivelul peretelui abdominal. Pacientul
identifica drept simptome prodromale fatigabilitatea si greata. Episoadele de angioedem au o durata
de doua pana la patru zile, cu o frecventa medie de patru sau cinci atacuri pe an.

Investigatiile paraclinice care sustin diagnosticul au fost efectuate in aprilie 2012. Masurarea nivelului
seric al complementului C4 a fost 0,042 g/I (cu valori normale cuprinse intre 0,15 si 0,53 g/l),
activitatea Cl-inhibitorului a fost 20% (70-130%), iar Cl-inhibitor antigen a fost 0,04 g/I (0,21-0,39 g/I).

Examenul obiectiv efectuat cu ocazia episodului actual a decelat edem al mucoasei orale si faringian,
angioedem facial si laterocervical stang, disfonie, TA: 137/74 mmHg, AV: 94 b/min, SaO,: 95-96%, fara
alte modificari patologice semnificative.

S-a administrat icatibantum, seringa preincarcata nr. I, 30 mg s.c., la nivelul flancului superior stang. in
evolutie, manifestarile clinice s-au ameliorat semnificativ, la aproximativ o ora de la administrarea
icatibantului. Mentionam aparitia unui discret eritem la sediul administrarii medicamentului (reactie
locala usoara).

Pacientul a fost reinstruit cu privire la semnele de alarma ale angioedemului ereditar si cu indicatia de
a lua legatura cu medicul curant alergolog, in cazul aparitiei acestora, precum si asupra
autoadministrarii de icatibant.

Discutii
Edemul laringian este o complicatie potential letala a angioedemului ereditar. Atacurile cailor

respiratorii superioare pot avea ca rezultat asfixierea. Asfixia prin edem laringian este cauza

principala a decesului la pacientii cu angioedem ereditar(),
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Interventiile chirurgicale stomatologice si intubatiile orotraheale sunt factori de risc majori pentru
exacerbari. Factorii care conduc la cresterea sau scaderea riscului de aparitie a edemului laringian la
pacientii cu angioedem ereditar sunt®®:

e Risc crescut:

o

interventie chirurgicala stomatologica anterioara sau anestezie generala cu intubare

o

varsta cuprinsa intre 11 si 45 de ani

o

istoric al unuia sau al mai multor episoade de edem laringian
o edem facial anterior

e Risc scazut:
o tratamentul pe termen lung cu androgeni atenuati (danazol, stanozolol)
o varsta mai mica de 11 ani sau peste 45 de ani

o fara edeme laringiene anterioare

Terapia pentru CI1-INH-HAE este destinatd tratamentului atacurilor si terapiei profilactice(2432),

Studiile au demonstrat ca preparatul recombinant de Cl-inhibitor esteraza este eficient pentru
tratamentul atacurilor acute de HAE. Mai mult, s-a observat o rata foarte scazuta de recurenta a
simptomelor (recidiva atacurilor) si eficacitatea a fost demonstrata in diferite zone anatomice
(abdominale, periferice si laringiene)®?. Desi eficienta premedicatiei cu preparate recombinante de
Cl-inhibitor esteraza a fost raportaté‘32'35‘37), in cazul de fata exacerbarea a survenit in ciuda
administrarii acestuia. De asemenea, semnele si simptomele tipice de angioedem ereditar se
consolideaza, in mod obisnuit, in una pana la doua zile dupa faza prodromala. in cazul de fata, tabloul
clinic a avut o evolutie rapida.

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor de bradikinind B2 a adus beneficii clinice rapide si eficiente.
Icatibantul a fost eficient si in general bine tolerat pentru tratamentul atacurilor acute de angioedem
cutanat, abdominal si laringian la pacientii cu angioedem ereditar(®839),
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