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Резюме
Наследственият ангиоедем (НАЕ) е заболяване, 

характеризиращо се с рецидивиращи пристъпи на ангиоедем, 
засягащи най-често кожата или мукозата на горни дихателни 
пътища или гастроинтестиналния тракт. Унаследява се 
автозомно-доминантно и е резултат от мутация в гена 
SERPING1, кодиращ С1-инхибитора. Отокът, който се 
наблюдава при НАЕ, е резултат от ексцесивна продукция 
на брадикинин, потентен медиатор на вазодилатация. Два 
са основните типа НАЕ – тип I с дефицит на С1-инхибитор 
(съставляващ около 85% от случаите) и тип II с дисфункция 
на С1-инхибитор (наблюдаван в около 15% от случаите). 
Съществува и форма на НАЕ с нормални нива и функция на 
С1-инхибитор.

Диагностицирането на НАЕ изисква наличие на ниско ниво 
на С4 фракция на комплемента плюс намалена концентрация 
и/или функция на С1-инхибитора. Съществуват три групи 
лекарства за НАЕ – такива за терапия при нужда, такива 
за краткосрочна профилактика и такива за дългосрочна 
профилактика на пристъпите. Изключителният напредък 
в терапията на НАЕ предоставя все по-добро качество на 
живот на пациентите.
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Abstract
Hereditary angioedema (HAE) is a disease characterized by 

recurrent attacks of angioedema, most often affecting the skin or 
mucosa of the upper respiratory tract or the gastrointestinal tract. 
It is inherited in an autosomal dominant pattern and results from 
a mutation in the SERPING1 gene, encoding the C1-inhibitor. The 
edema seen in HAE results from excessive production of bradykinin, 
a potent mediator of vasodilation. There are two main types of 
HAE – type I with C1-inhibitor deficiency (accounting for about 
85% of cases) and type II with C1-inhibitor dysfunction (observed 
in about 15% of cases). There is also a form of HAE with normal 
C1-inhibitor levels and function.

The diagnosis of HAE requires the presence of a low level of 
the C4 fraction of complement plus a reduced concentration and/or 
function of the C1-inhibitor. There are three groups of drugs for HAE 
– those for on-demand therapy, those for short-term prophylaxis, 
and those for long-term prophylaxis of attacks. The advances in the 
therapy of HAE provide better quality of life for patients.
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Въведение
Наследственият ангиоедем (НАЕ) е заболяване, 

характеризиращо се с рецидивиращи пристъпи на ангиоедем, 

които не са придружени с уртикария или сърбеж. Най-често 

се засяга кожата или мукозата на горни дихателни пътища 

или гастроинтестиналния тракт. Независимо че отокът 

е самоограничаващ се и отминава за 2-5 дни без терапия, 

въвличането на ларинкса може да доведе до фатална асфиксия. 

Преди наличието на ефективна терапия, НАЕ се асоциираше с 

около 30% ниво на смъртност в резултат на асфиксия. НАЕ 

се среща сред приблизително 1/60 000 индивида [1].

Обсъждане
НАЕ настъпва в най-голям процент от случаите в 

резултат на дефицит или дисфункция на С1-инхибитора. 

Резултат е от мутация в гена SERPING1, кодиращ С1-

инхибитора, разположен на дългото рамо на 11-та хромозома 

[2]. Над 500 мутации в SERPING1 гена са описани като 

патогенни [3-4]. НАЕ се унаследява автозомно-доминатно. 

Независимо от това, около 25% от случаите са резултат 

на de novo възникнали мутации [5]. Интересно е, че 

носителството на мутирал С1-инхибиторен алел не води до 

симптоматика при абсолютно всички лица [6]. Независимо 

от това, около 95% от носителите на мутантен алел на 

възраст над 20 години са развили симптоми.

С1-инхибиторът е член на семейството на сериновите 

протеазни инхибитори (SERPIN). Най-тясно свързана с 

патогенезата на НАЕ е функцията на С1-инхибитора, която се 

асоциира с кининовия път [7-8]. Освен това, С1-инхибиторът 

блокира стъпки в класическия и лектиновия път на 

комплемента, както и в контактната система на коагулация 

и фибринолизата [9]. В рамките на тези различни пътища С1-

инхибиторът потиска няколко плазмени протеази – C1r и C1s, 

маноза свързващите лектин асоциирани серинови протеази 

(MASP1 и MASP2), коагулационен фактор XII, коагулационен 

фактор XI, тромбин, плазмен каликреин, плазмин и тъканен 

плазминогенен активатор. Първоначалните молекулни 

механизми, които участват в генезата на пристъпите на 

ангиоедем, не са напълно изяснени. Локалната активация 

на протеазния коагулационен фактор XII от контактната 

система на кръвосъсирване и плазмения прекаликреин на 

повърхността на ендотелните клетки са важна стъпка 

в инициацията на отока. Активирането на коагулационен 

фактор XII, вероятно от освободените от увредените 

клетки фосфолипиди, е водещ механизъм [10]. Освободеният 

в хода на клетъчния стрес heat shock protein 90 може 

допълнително да потенциира активацията на контактната 

система на кръвосъсирване. Активираният фактор XII 

(фактор XIIа) и каликреинът катализират разцепването 

на кининоген с високо молекулно тегло и последващото 

освобождаване на брадикинин. С1-инхибиторът обикновено 

играе роля в ограничаването на продукцията на брадикинин 

чрез инхибиране на каликреина и активирания коагулационен 

фактор XII.

Отокът, който се наблюдава при НАЕ, е резултат от 

ексцесивна продукция на брадикинин, потентен медиатор 

на вазодилатация. Брадикининът потенцира съдовата 

пропускливост. В медиирания от брадикинин ангиоедем, 

хистаминът и други медиатори на мастоцитите не са 

директно въвлечени, което обяснява липсата на ефект при 

приложението на антихистамини или кортикостероиди в 

хода на оток, свързан с НАЕ. 

Два са основните типа НАЕ – тип I с дефицит на С1-

инхибитор (съставляващ около 85% от случаите) и тип II 

с дисфункция на С1-инхибитор (наблюдаван в около 15% от 

случаите) [11]. Съществува и форма на НАЕ с нормални нива 

и функция на С1-инхибитор. Тази форма е установена през 

2020 г. и наречена НАЕ с нормален С1-инхибитор или тип III 

HAE [12]. В течение на годините се установява, че тип III НАЕ 

се свързва с различни мутации [13]. Част от пациентите 

имат мутации в гени, кодиращи фактор XII, плазминоген, 

ангиопоетин 1, миоферлин или кининоген 1. 

Възрастта на клинична изява на заболяването е 

вариабилна, с единични публикации на дебют в перинаталния 

период [14]. Около 40% от пациентите дебютират преди 

5-годишна възраст и 75% до 15-годишна възраст. Честотата 

на пристъпите на ангиоедем обикновено се увеличава след 

пубертета. НАЕ най-често засяга кожа, гастроинтестинален 

тракт и горни дихателни пътища. Обикновено в хода на 

конкретен пристъп се въвлича една област, но има пристъпи 

и със засягане на повече области. Обикновено пристъпите 

на НАЕ са самоограничаващи се и варират в своята тежест 

от оток на кожата до животозастрашаващ оток на 

дихателните пътища [15]. Около 50% от пациентите имат 

и трите изяви (кожа, гастроинтестинален тракт и горни 

дихателни пътища) през живота си [16]. Честотата на 

пристъпите варира от ежеседмична до 1-2 годишно [15]. 

Интересно е, че тежестта на заболяването се различава 

значително между отделните пациенти в една фамилия, 

въпреки наличието на една и съща мутация. Тежестта на 

пристъпите на НАЕ може да варира значително и при един 

и същ пациент. Факторите, които определят тежестта на 

заболяването, не са ясни. 

Възможно е да се наблюдават продромални симптоми 

– отпадналост, гадене, миалгия, грипоподобни симптоми. 

Някои пациенти развиват кожни промени с изява на 

еrythema marginatum в 42-58% от случаите. Продромалните 

симптоми обикновено се наблюдават 24 часа преди появата 

на ангиоедема, макар и понякога да не се последват от 

ангиоедем [17].
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В ретроспективно проучване, включващо 221 пациенти, 

оток на кожата е наблюдаван сред 97% от 131 110 епизода 

на ангиоедем [14]. Крайниците, лицето и гениталиите най-

често биват ангажирани от отока, макар че би могъл да се 

наблюдава във всяка една област. Пристъпите с ангиоедем 

на кожата се асоциират с болка и дисфункция. Ангиоедемът 

настъпва в рамките на първите 24 часа, след което 

постепенно претърпява обратно развитие в рамките на 48-

72 часа [18]. 

Отокът на ларинкса може да настъпи изолирано или 

в асоциация с оток на устните, езика, увулата и мекото 

небце. Епизод на ларингеален оток се наблюдава при около 

половината от всички пациенти с НАЕ. Малък брой пациенти 

имат рецидивиращи епизоди на ларингеален оток. Сред 235 

пациента, описани от Агостони и колеги, пристъпите на 

едем на ларинкса съставляват под 1% от всички епизоди 

на ангиоедем [6]. Ларингеални пристъпи са наблюдавани по-

рядко сред пациенти над 45 години. Екстракцията на зъб и 

хирургията на оралната кухина са чести тригери. Отокът 

на ларинкса обикновено се развива в рамките на часове, с 

докладван среден период от 7 часа [19]. Независимо от това, 

съществуват и публикации на фулминантни ларингеални 

епизоди. В сравнение с възрастните, асфиксията при деца 

може да настъпи по-бързо поради по-малкия диаметър 

на дихателните пътища [20]. Макар и всеки ларингеален 

пристъп да има потенциала да стане животозастрашаващ, 

голямата част претърпяват обратно развитие преди 

настъпване на пълна обструкция на дихателните пътища. В 

проучване на Борк и колеги са описани само 2 интубации и 4 

крикотиротомии сред 342 епизода на ларингеален оток [18]. 

Пристъпите на НАЕ с ангажиране на 

гастроинтестиналния тракт могат да се представят 

като колика, гадене, повръщане и/или диария [21]. 

Гастроинтестиналните симптоми и развитието им са 

анализирани в голямо, предимно ретроспективно проучване 

на над 33 00 гастроинтестинални епизода сред 153 пациента 

с НАЕ [22]. Продължителността на пристъпите е била 

средно 4 дни от началото на продромалните симптоми до 

пълното обратно развитие, с най-висок интензитет на 

симптоматиката на втория ден. 

Необичайни и редки изяви на НАЕ са оток на пикочния 

мехур и уретрата, панкреасния канал, жлъчния мехур, гръдна 

болка, бъбречна колика, главоболие, оток на ставите и наличие 

на плеврални или перикардни изливи [14]. 

Съществува връзка между НАЕ и автоимунните 

заболявания и повишената продукция на автоантитела. В 

проучване са докладвани различни автоимунни заболявания 

сред 19 от 157 пациента (12%) с НАЕ [23]. Заболяванията, 

които се асоциират с НАЕ, са тиреоидит, системен лупус 

еритематодес, синдром на Sjögren, възпалително чревно 

заболяване, гломерулонефрит и неревматоиден ерозивен 

артрит [24]. Предполага се, че ниските нива на С4 

фракцията на комплемента, наблюдавани при пациентите с 

НАЕ, вероятно допринасят за развитието на автоимунно 

заболяване. С4 изпълнява важна роля в клирънса на имунните 

комплекси. 

Съществуват различни тригери за НАЕ – лека травма, 

включително стоматологична, е често срещан провокиращ 

фактор. Други фактори, провокиращи пристъп на НАЕ, са 

вълнение, сънна депривация, вирусни инфекции на дихателни 

пътища, бактериурия, студова експозиция, продължителен 

стоеж, менструация, консумация на определени храни. 

Оралните контрацептиви, съдържащи естроген, могат 

да потенцират тежестта или засилят честотата на 

пристъпите нa НАЕ [25]. Друга група лекарства, която се 

асоциира като провокиращ фактор за възникване на епизод 

на НАЕ, са АСЕ-инхибиторите [26]. 

Диагностицирането на НАЕ изисква наличие на 

ниско ниво на С4 фракция на комплемента плюс намалена 

концентрация и/или функция на С1-инхибитора. Необходимо 

е провеждането на двукратно изследване, най-добре през 

едномесечен интервал. В поне 90% от пациентите с 

НАЕ плазмените нива на С4 са ниски, дори в асимптомни 

периоди, поради което определянето на нивото на С4 може 

да бъде използвано като първоначален тест. Фамилната 

анамнеза за НАЕ подкрепя диагнозата, но не е задължителен 

критерий, тъй като около една четвърт от пациентите с 

НАЕ са с de novo възникнали мутации. В повечето случаи не 

е нужно провеждане на генетичен анализ за установяване на 

диагнозата.

Лицата, които трябва да бъдат изследвани за НАЕ, са 

тези с рецидивиращ ангиоедем без уртикария, с необясними 

рецидивиращи епизоди на коремна болка, с фамилна анамнеза 

за ангиоедем, с анамнеза за епизод на оток на горните 

дихателни пътища и тези с ниски нива на С4. 

НАЕ изисква ранна диагноза и ефективна терапия. 

Ревизираните препоръки на WAO/EAACI (World Allergy 

Organization / European Academy of Allergy and Clinical Immunology) 

предоставят актуална информация за терапията на НАЕ [27]. 

Съществуват три групи лекарства – такива за терапия при 

нужда, такива за краткосрочна профилактика и такива за 

дългосрочна профилактика.

Ранната и своевременна терапия при нужда на 

пристъпите на HAE с интравенозен C1-инхибитор, ecallantide 

(инхибитор на каликреина) или icatibant (антагонист на В2 

рецептора за брадикинин) осигурява по-добър терапевтичен 

отговор в сравнение с късното лечение и следователно 

пристъпите на HAE трябва да се лекуват възможно най-

рано. Ранното лечение е свързано с по-къс период на обратно 

развитие на симптомите и по-кратка продължителност на 
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пристъпа, независимо от тежестта му. При много пациенти 

значителен брой пристъпи са предшествани от продромални 

симптоми и при някои това може да предостави възможност 

за лечение, преди да настъпи пристъпът. Спецификата на 

продромите все още не е известна и това пък от своя страна 

може да доведе до прекомерна употреба на терапия при 

нужда. Когато терапията от първа линия (интравенозен C1-

инхибитор, ecallantide или icatibant) не е налична, пристъпите 

трябва да се лекуват с прясно замразена плазма.

Терапията с извлечения от човешка плазма или 

рекомбинантен интравенозен C1-инхибитор заменя 

липсващия или дисфункционален протеин при пациентите 

с НАЕ тип 1 или 2. Екзогенно доставеният С1-инхибитор 

действа на същите таргети като ендогенния. Терапията 

води до повишаване на плазмените нива на С1-инхибитора и 

подпомага регулацията на каскадата от реакции, участващи 

в продукцията на брадикинин по време на пристъп. 

Инхибиторът на каликреинa ecallantide е лицензиран 

само в САЩ и няколко страни от Латинска Америка за лечение 

при нужда на всички видове притъпи на HAE при пациенти с 

HAE тип 1 или 2 на възраст над 12 години. Инхибирането 

на активността на каликреина инхибира разцепването на 

кининоген с високо молекулно тегло до брадикинин, както и 

по-нататъшното активиране на FXIIa, спирайки механизма 

на положителната обратна връзка, водещ до допълнително 

производство на каликреин.

Брадикининът се свързва с и стимулира брадикинин В2-

рецептора, като по този начин медиира вазодилатацията и 

повишената капилярна пропускливост. Icatibant, синтетичен 

пептид от 10 аминокиселини, е специфичен и селективен 

конкурентен антагонист на В2-рецептора и по този начин 

предотвратява свързването на брадикинин с рецептора. 

Icatibant е показан за самостоятелно приложение от страна 

на пациента при нужда за всички видове пристъпи на НАЕ при 

възрастни и деца.

Лечението на пациенти с HAE с цел да се минимизира 

последващия риск от пристъп на ангиоедем при експозиция на 

провокиращи фактори се нарича краткосрочна профилактика. 

Добре известно е, че хирургична травма, дентална хирургия 

и други интервенции, свързани с механично въздействие 

върху горните отдели на дихателната и храносмилателната 

система (например ендотрахеална интубация, бронхоскопия 

или езофагогастродуоденоскопия), могат да предизвикат 

ангиоедем в близост до мястото на интервенция. 

Ангиоедемът, свързан с тези процедури, обикновено настъпва 

в рамките на 48 часа. Поради това експертният панел 

препоръчва провеждане на краткосрочна профилактика преди 

медицински, хирургични или стоматологични процедури, както 

и преди излагане на други събития, предизвикващи пристъп 

на ангиоедем [27]. Препоръчва се интравенозното приложение 

на извлечения от човешка плазма C1-инхибитор като първа 

линия краткосрочна профилактика. Препаратът трябва да се 

използва за предпроцедурна профилактика, възможно най-близо 

до началото на процедурата. Повечето експерти използват 

или 1000 единици, или доза от 20 единици/kg.

Целите на лечението при HAE са постигане на 

пълен контрол на заболяването (без повече пристъпи) и 

нормализиране на живота на пациентите. През последните 

години се появиха няколко нови дългосрочни профилактични 

лечения. Тези лечения значително намаляват честотата 

на пристъпите и много пациенти постигат пълен 

отговор. Дългосрочната профилактика трябва да бъде 

индивидуализирана и обмислена при всички пациенти с 

HAE тип 1 или 2, като се вземат предвид активността, 

тежестта и контрола на заболяването, качеството 

на живот и предпочитанията на пациента, наличието 

на ресурси за здравеопазване и невъзможността да се 

постигне адекватен контрол чрез подходяща терапия 

при нужда. Оток на горните дихателни пътища и други 

пристъпи могат да възникнат въпреки използването на 

дългосрочна профилактика. Следователно, всички пациенти, 

използващи дългосрочна профилактика, също трябва да 

притежават и лекарства при нужда (интравенозен C1-

инхибитор, ecallantide или icatibant). Според препоръките на 

WAO/EAACI като първа линия на дългосрочна профилактика 

могат да се използват извлеченият от човешка плазма C1-

инхибитор, lanadelumab и berotralstat на базата на резултати 

от рандомизирани клинични проучвания. Извлеченият от 

човешка плазма C1-инхибитор се прилага 2 пъти седмично 

като дългосрочна профилактика. Lanadelumab представлява 

напълно хуманизирано моноклонално антитяло към плазмения 

каликреин. Прилага се субкутанно в доза 300 мг на всеки 2 

седмици. Berotralstat е инхибитор на плазмения каликреин и 

по този начин инхибира протеолитичната му активност. 

Предимството му е пероралната форма на приложение.

Заключение
Прогнозата за пациенти с HAE-C1 е вариабилна. 

Веднъж започнали пристъпите, те обикновено продължават 

през целия живот на пациента, въпреки че честотата на 

пристъпите може драстично да се намали посредством 

терапия. Преди въвеждането на ефективни терапии за HAE, 

до една трета от пациентите са загивали от асфиксия 

[28]. Въпреки ефективните терапии, смъртните случаи 

вследствие на ларингеални пристъпи все още се наблюдават. 

Публикация, обхващаща пациенти от Австрия, Швейцария и 

Германия, публикувана през 2004 г., цитира смъртност до 

13% [24].
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