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پیشگفتار

به ‌نام او كه جان را حكمت آموخت

با توجه به اهمیت بیماری آنژیوادم و نادر بودن بیماری و آشنایی کم کادر درمان 

با این بیماری، مرکز تحقیقات ایمونولوژی، آسم و آلرژی اقدام به تهیه و انتشار 

راهنمای تشخیص، درمان و پیشگیری آنژیوادم ارثی نموده است. 

این مرکز در سال 2006 اقدام به ثبت بانک اطلاعاتی بیماران آنژیوادم ارثی 

)Iranian  Hereditary Angioedema Registry(   نموده است و از آن زمان 

تاکنون اطلاعات بیماران مبتلا به آنژیوادم  ارثی از سراسر کشور ثبت و بررسی 

می‌شود. 

بیماران  ویژه  شناسایی  كارت  تهیه  به  می‌توان  مرکز  این  اقدامات  دیگر  از 

مبتلا به آنژیوادم ارثی )حاوی اطلاعات شناسایی بیماران و هم‌چنین اطلاعات 

و  بیماران  ویژه  آموزشی  بروشور  بیماری(،  كنترل  و  درمان  پیرامون  علمی 

برگزاری وبینارهای آموزشی برای بیماران مبتلا به آنژیوادم ارثی اشاره کرد. 

آنژیوادم بیماری مهم و پرخطری است که بیماران باید در اسرع وقت شناسایی 

شوند و تحت درمان قرار بگیرند و در صورت لزوم غربالگری خانواده بیماران نیز 

آغاز شود. 

در  درمان  کادر  به  در جهت کمک  مثبت  گامی  کتاب  این  مطالعه  امیدواریم 

تشخیص، درمان و غربالگری مناسب و سریع بیماران داشته باشد. 

لازم به ذکر است نظرات ارزشمند شما در خصوص این کتاب راهنما، سبب 

ارتقای آن و موجب قدردانی خواهد بود.

                                                                                                                          

مولفین

بهار 1401 					   
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مقدمه
آنژیــوادم یــک تــورم موضعــی خــود محــدود شــونده زیــر جلــدی یــا زیــر مخاطی اســت کــه در نتیجه 
وازودیلاسیون گذرا و افزایش نفوذپذیری عروق رخ می‌دهد و اغلب در نواحی با بافت همبند شل 
مثل صورت، لب‌ها، دور چشــم، دهان، حلق، حنجره، اندام‌ها، ناحیه تناســلی و جدار روده‌ها بروز 

می‌کند. انواع آنژیوادم عبارتند از:
(MCM-AE) آنژیوادم با واسطه مدیاتورهای ماست سل 	

 (BK-AE) آنژیوادم با واسطه‌ی برادی کینن 	
آنژیوادم ایدیوپاتیک به علت ناشناخته )شکل1( 	

موتاسیون در ژن
ANGPT1

موتاسیون در ژن
PLG

موتاسیون در ژن
XII فاکتور

موتاسیون در ژن
HS3OST6

موتاسیون در ژن
Myoferlin

موتاسیون
ناشناخته

آنژیوادم

آنژیوادم ارث�

HAE-ANGPT1 HAE-KNG1HAE-FXII HAE-PLG

HAE-HS30ST6 HAE-UHAE-MYOF موتاسیون در
SERPING1

 (سطح پائین پلاسمائ�
(C1 INH

موتاسیون در
SERPING1

(اختلال فانکسیون
(C1 INHموتاسیون در ژن

KNG

تایپ II آنژیوادم ارث� تایپ I آنژیوادم ارث�

آنژیوادم ایدیوپاتیک

آنژیوادم ارث� با مهارکننده C1 نرمال C1 آنژیوادم ارث� ناش� از کمبود مهارکننده

آنژیوادم با واسطه ماست سل ها

شکل 1- دسته‌بندی آنژیوادم ارثی

تعریف آنژیوادم ارثی
یــک بیمــاری نــادر با توارث اتوزومال غالب اســت که بــا تورم غیر قرینه‌ی 
مکــرر بــدون همراهــی کهیــر و خــارش در بافــت زیــر جلــدی و مخاط‌هــای 
تنفسی فوقانی و گوارشی بروز می‌کند. این حملات آنژیوادم در عرض 2-5 
روز فروکــش می‌کنــد، اما ممکن اســت دردناک باشــد و اگــر در حنجره رخ 

دهد منجر به آسفیکسی کشنده گردد. 
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شیوع کلی این اختلال از 10,000 : 1 تا 50,000 : 1 در جمعیت عمومی تخمین زده می‌شود و در اغلب 
موارد، ابتلای نسل‌های متعدد از فرد بیمار گزارش می‌گردد.

دسته‌بندی آنژیوادم ارثی
بیماری آنژیوادم ارثی به 2 نوع اصلی تقسیم بندی می‌شود که از نظر بالینی غیر قابل افتراق هستند:

	1 .C1 INH یا اختلال در عملکرد (HAE- C1 INH) C1 آنژیوادم ارثی ناشی از کمبود مهار‌کننده
	2 .C1 INH و عملکرد طبیعی (HAE-nl- C1 INH) C1 آنژیوادم ارثی با سطح طبیعی مهار‌کننده

آنژیو ادم ارثی ناشی از کمبود مهار‌کننده C1 (HAE-C1 INH)  خود به دو  زیر دسته تقسیم می‌شود:

 C1 INH با کاهش سطح سرمی و عملکرد پروتئین HAE I نوع 	
نــوع HAE II بــا ســطح ســرمی طبیعــی  از C1 INH کــه بــه علت فقدان عملکــرد طبیعی این  	

پروتئین، تست‌های عملکردی )فانکشنال( C1 INH کاهش می‌یابد. 

هر دو نـــوع آنــــژیوادم ارثـــــی I و II ناشـــــی از مــــوتاســـیون‌هــایـــــی در ژن کــد‌کننــــــده مهــــار کننـــــده                       
C1 (SERPING1) هستند. 

 (HAE-nl- C1 INH) C1 آنژیوادم ارثی با ســطح طبیعی و عملکرد طبیعی از پروتئین مهار‌کننده 
برای اولین بار در سال 2000 توصیف شد. علیرغم تفاوت در پاتومکانیسم این دسته از آنژیوادم 
ارثی با انواع HAE-I و HAE- II، مبتلایان علایم مشابه با دو دسته قبلی شامل آنژیوادم مکرر پوستی یا 
مخاطی، فقدان کهیر، سابقه فامیلی مثبت آنژیوادم دارند ولی سطح سرمی و عملکرد C1 INH نرمال 
 اســت. این بیماران ممکن اســت به درمان‌های رایج آنژیوادم ارثی پاســخ مناســبی نداشته باشند.

تاکنون 7 دسته  از این اختلال مشخص شده است:
	1 HAE-F XII در اثر موتاسیون در فاکتور XII انعقادی.

	2 HAE-PLG در اثر موتاسیون در ژن کد کننده پلاسمینوژن.

HAE-ANGPT1 در اثر موتاسیون در ژن کد کننده آنژیوپوئتین -3.1	

	4 HAE-KNG1 در اثر موتاسیون در ژن کد کننده کینینوژن.

HAE-myoferlin در اثر موتاسیون در ژن کد کننده میوفرلین.5	

	6  HAE- HS3OST6در اثر موتاسیون در ژن کد کننده .

 Heparan Sulfate 3-O- Sulfotransferase6

 HAE-Unknown (HAE-U) در بیماران مبتلا به آنژیوادم ارثی با سطح طبیعی از  C1 INH که .7	

هنوز موتاسیون عامل بیماری شناخته نشده است.
HAE-nl-C1 INH قبلا به عنوان تایپ III آنژیوادم ارثی نامیده‌می‌شد که در حال حاضر این نامگذاری 

منسوخ شده است.
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پاتوفیزیولوژی آنژیوادم ارثی
	1 آنژیــوادم ارثــی بــا کمبــود C1 INH (HAE- C1 INH): مدیاتــور اصلــی در بــروز تــورم، بــرادی کینین .

است. در فقدان اثر مهار کننده C1 (C1 INH) بر فاکتور XII و کالیکرئین، فعال شدن پروتئازهای 
سیستم تماسی (Contact System) موجب تولید برادی کینین می‌شود. برادی کینین با اتصال 
بــه گیرنــده B2 بــرادی کینیــن در اندوتلیــوم عروقی موجب نفوذ‌پذیــری عروق و ایجــاد آنژیوادم 

می‌شود. )شکل2(

کینینوژن با وزن مولکول� بالا

آنژیوادم

برادی کینین

پره کالیکرئینکالیکرئین

XII فاکتور

XIIα فاکتور

XII f فاکتور

پلاسمینوژن

پلاسمین

B2R ANGPT1 VEGF

سلول اندوتلیال

شکل ٢- پاتو فیزیولوژی آنژیوادم ارث�
B2R: رسپتور B2 برادی کینین در غشای سلول اندوتلیال

ANGPT1: ژن آنژیوپوئتین -1
VGEF: فاکتور رشد اندوتلیال عروق�

	2 آنژیوادم ارثی با سطح نرمال از مهار‌کننده C1 (HAE-nl- C1 INH): در این نوع از آنژیوادم ارثی نیز .
موتاســیون‌های ذکر شــده، با اختلال در عملکرد مهارکننده‌ی C1 موجب افزایش تحریک‌پذیری 
و فعال شدن سیستم تماسی Contact System و تولید برادی کینین می‌شود که بروز آنژیوادم 

را به دنبال خواهد داشت. 

علائم بالینی
بــا توجــه بــه تــوارث اتــوزوم غالب، احتمال ابتلاء هر یــک از فرزندان دختر یا پســر یک فرد مبتلا به 
آنژیوادم ارثی 50% اســت. علائم این بیماری معمولاً در طی کودکی یا اوایل بزرگســالی بروز می‌کند 
)حتی در سن 2 سالگی(. در نیمی از بیماران مبتلا به HAE- C1 INH علایم تا سن 10 سالگی شروع 
شــده و با رســیدن به بلوغ، دفعات و شــدت حملات افزایش می‌یابد و اغلب مبتلایان تا ســن 20 
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ســالگی علامت‌دار می‌شوند. شــدت و دفعات آنژیوادم 
در بیماران بســیار متفاوت اســت. در افراد مبتلا در یک 
خانواده نیز الگوی بروز حملات متغیر می‌باشد. علامت 
مشــخصه همه انواع آنژیوادم ارثی، بروز آنژیوادم مکرر 
اســت کــه باعــث تورم غیر گــوده گــذار در نقاط مختلف 
بــدن و علائــم شــکمی و تنفســی می‌گــردد. این حملات 

بدون همراهی کهیر و خارش هستند و شایع‌ترین محل بروز آنژیوادم، در اندام‌ها، صورت و ناحیه 
ژنیتالیــا اســت. در دو نــوع HAE-MYOF, HAE-ANGPT1 موتاســیون‌هایی کــه اندوتلیــوم عروقــی را 

درگیر می‌کنند، موثر هستند.
معمــولا تــورم در طــی 24 ســاعت اول بــه حداکثــر شــدت مــی رســد و برخــاف آنژیــوادم ناشــی از 
هیســتامین، پایــدار اســت و در صــورت عــدم درمــان مناســب 3 تــا 5 روز طول می‌کشــد. در بعضی 
بیماران بویژه در اغلب بیماران مبتلا به C1-INH-HAE چند ساعت تا یک روز  قبل از شروع آنژیوادم 
علایمی مانند خستگی، اختلال خلق، تهوع، تشنگی، درد عضلانی و علایم شبیه آنفولانزا یا اریتما 
مارژیناتوم (Erythema Marginatum) به صورت بثورات ماکولر غیر خارش‌دار بروز می‌کند که باید از 

کهیر افتراق داده شود. 
ایــن نــوع آنژیــوادم بــه درمــان بــا دوز بــالای آنتــی هیســتامین‌ها، کورتیکوســتروئیدها و اپی نفرین 
اومالیزومــاب Omalizomab پاســخ نمی‌دهــد کــه خــود یــک یافتــه کلیدی در تشــخیص HAE اســت. 

تورمی که هفته‌ها طول بکشد نیز با تشخیص HAE همخوانی ندارد. 
حملات راه‌های تنفســی فوقانی: ادم حنجره ممکن اســت به تنهایی یا همراه تورم لب‌ها و کام رخ 
دهد. علایم اولیه شامل احساس خارش، زخم و گلودرد، احساس تنگی در حلق، تغییر صدا و سرفه 
پارس مانند است. نیمی از بیماران، در طی عمر خود دچار ادم حنجره می‌شوند، ولی بروز آن در سن 
بالای 45 ســال کمتر اســت. شــایع‌ترین علل تحریک‌کننده، جراحی دهان یا کشــیدن دندان است.
حمــات گوارشــی بــا دردهــای کولیکــی، تهوع، اســتفراغ و یا اســهال ناشــی از ادم جــدار روده‌ها بروز 
می‌کند. تشــخیص حملات آنژیوادم گوارشــی از اورژانس‌های واقعی جراحی شــکم ســخت اســت و 
گاهی شباهت علایم شکمی با حملات قبلی آنژیوادم گوارشی می‌تواند به افتراق از سایر علل شکم 
حاد کمک کند. در HAE، علایم گوارشــی بدون تب، علایم تحریک پریتونئال یا افزایش گلبول‌های 

سفید است )اگرچه در حملات شدید قدر مطلق نوتروفیل‌ها افزایش می‌یابد(
علایم غیر معمول آنژیوادم ارثی: شامل تورم مقطعی در مثانه و مجرای ادراری، مجرای پانکراتیک، 
کیسه صفرا، درد و فشار در قفسه سینه، رنال کولیک، تورم و درد مفاصل و تجمع مایع در فضای 

پلورال یا پریکاردیال است که گاهی با آنژیوادم پوستی همراهی دارند.
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علائم بیماران مبتلا به HAE-nl- C1 INH کمی متفاوت اســت و مشــخصاً در اواخر نوجوانی یا اوایل 
بزرگســالی شــروع می‌شــوند. آنژیــوادم در صــورت و زبان شــایع‌تر و حملات شــکمی کمتر هســتند. 
خانم‌هــای مبتــا به HAE-nl- C1 INH بیشــتر از مردان علامت‌دار می‌شــوند و بروز آنژیــوادم معمولاً 

 (HAE-FXII حساس به مواجهه با استروژن اندوژن یا اگزوژن است )به ویژه

عوامل تحریک‌کننده و تشدید‌کننده آنژیوادم
ترومــا شــامل اقدامــات دندانپزشــکی و جراحــی از عوامــل محرک ادم در بســیاری از بیماران اســت. 
ایســتادن یا نشســتن طولانی مدت، دوچرخه‌ســواری یا اسب‌ســواری باعث بروز آنژیوادم می‌شــود. 
استرس، بی خوابی، عفونت‌های ویروسی دستگاه تنفسی فوقانی، باکتریوری، خون‌ریزی ماهیانه، 
مواجه با سرما، عفونت هلیکوباکترپیلوری )در حملات شکمی( و مصرف بعضی غذاهای محرک از 
عوامل تحریک‌کننده دیگر هستند. مصرف داروهای حاوی استروژن، تاموکسیفن و مهار‌کننده‌های 

ACE هم از علل تشدید حملات محسوب می‌شوند.

بیماری‌های همراه
اغلب بیماران آنژیوادم ارثی از نظر ســایر موارد، ســالم هســتند، اما بعضی بیماری‌ها در همراهی با 
HAE گزارش شده است، از جمله افسردگی، پانکراتیت، بیماری سلیاک )18% در مقابل 1/2% جمعیت 

عادی(، خود ایمنی‌ها از جمله تیروئیدیت، SLE، شوگرن، بیماری التهابی روده، گلومرونفریت.

(C1-INH- AAE) C1 آنژیوادم اکتسابی ناشی از کمبود مهار کننده 
آنژیوادم اکتسابی ناشی از کمبود مهار کننده C1 (C1-INH-AAE) یک علت نادر آنژیوادم غیر کهیری 
در بزرگسالان، با شیوع 1 در 600 هزار جمعیت عمومی است و بیماران عمدتاً در دهه چهارم و بالاتر 
عمر هستند. کاهش فعالیت مهار کننده C1 موجب افزایش فعالیت سیستم کالیکرئین- کینین 

و تجمع برادی کینین و وازو دیلاتاسیون می‌گردد.
وجــود اتوآنتی‌بــادی بــر علیــه مهار‌کننــده -C1 در بعضی بیماری‌هــای لنفولیفراتیــو مانند میلیوم 
مالتیپل، CLL، لنفوم غیر هوچکین و بیماری‌های خود ایمنی مانند لوپوس اریتروماتوز سیستمیک، 
می‌تواند توجیه کننده بروز آنژیوادم اکتسابی ناشی از کمبود مهار کننده C1 در این بیماران باشد. 
احتمــال بــروز ایــن اختلال در دریافت‌کنندگان پیوند یا بیمارانی که درمان ایمونوساپرســیو دریافت 

می‌کنند، هم بیشتر از جمعیت عادی است.
در ایــن نــوع آنژیــوادم، درگیــری صــورت و ادم حنجــره شــایعتر از اندام ها و حملات شــکمی اســت. 
 C1q سرمی است. سطح C1q ،کمی و کیفی C1-INH ، C4 یافته‌های آزمایشگاهی نیز کاهش مقادیر
ســرمی در 80% موارد کاهش یافته اســت و نتایج آزمایشــات باید به همراه یافته های بالینی مورد 

تفسیر قرار گیرد.
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 (ACE-AE) ACE آنژیوادم ارثی ناشی از مصرف داروهای مهارکننده
در بعضــی از بیمــاران تحــت درمــان با داروهای مهارکننــده ACE-I) ACE( و مهــار کننده های گیرنده 
آنژیوتانسین II، گلیپتن ها و مهارکننده های نپریلیزن )Neprilysin( و فعال کننده های پلاسمینوژن 

بافتی، آنژیوادم اکتسابی با واسطه برادی کینین رخ می‌دهد.
ACE یکی از عوامل موثر در شکســته شــدن برادی کینین اســت. با مهار فعالیت آن، برادی کینین 
توســط آنزیم آمینوپپتیداز متابولیزه می شــود و اگر در فردی فعالیت این آنزیم، در حداقل مقدار 

باشد، برادی کینین تجزیه نشده تجمع می یابد و موجب وازودیلاتاسیون می شود.
این اثر ACE-I ها، بدون توجه به طول مدت مصرف دارو ممکن است باعث بروز آنژیوادم گردد و در 

نژاد سیاه، سنین بالا، همراهی با مصرف سیگار و جنس مونث شایع تر است.
در آنژیــوادم اکتســابی ناشــی از مصــرف ایــن داروهــا، ســابقه فامیلــی آنژیــوادم منفی اســت و همه  

آزمایشات C4، سطح کمی و کیفی C1q ، C1 INH طبیعی می باشد.

ارزیابی و تشخیص آزمایشگاهی آنژیوادم ارثی
اندازه‌گیری سطح C4 سرم یک آزمایش غربالگری مفید است و حساسیت تشخیصی آن در فواصل 
بین حملات از 81% تا 96% متغیر است. وجود C4 نرمال سرمی در طی حمله آنژیوادم،  تشخیص 
 HAE- C1 INH را مورد شــک قرار می‌دهد و در شــک بالینی قوی به آنژیوادم ارثی، ســطح ســرمی و 

فانکسیون پروتئین C1 INH باید ارزیابی شود. در HAE تایپ I میزان کمی و عملکرد C1 INH کمتر از 
50% محدوده طبیعی است، ولی در نوع II فقط سطح عملکردی کمتر از 50% محدوده طبیعی است.

 HAE-nl- C1 INH: در صورتــی کــه بیمــار علایــم آنژیــوادم ارثــی دارد و C1 INH کمــی و کیفی محدوده 

طبیعی اســت، این تشــخیص مطرح می‌شــود و بهترین روش تشــخیص HAE-nl- C1 INH، بررســی 
ژنتیــک بــرای یافتــن موتاســیون در در یکــی از ژن هــای فاکتــور XII، پلاســمینوژن، آنژیوپوئتیــن-1 و 

کینینوژن، میوفرلین و HS30ST6 است.

C4آنتی ژن C1 INH  C1 INH فانکسیونC1q

I-نرمالکاهش یافتهکاهش یافتهکاهش یافتهآنژیوادم ارثی

II-نرمالکاهش یافتهنرمال یا افزایش یافتهکاهش یافتهآنژیوادم ارثی

نرمالنرمالنرمالنرمالآنژیوادم ارثی با C1 INH نرمال

آنژیوادم اکتسابی ناشی از کمبود
C1 INHکاهش‌‌یافتهکاهش‌یافتهکاهش یافته یا نرمالکاهش یافته

ACE I نرمالنرمالنرمالنرمالآنژیوادم اکتسابی ناشی از مصرف

جدول 1- یافته‌های آزمایشگاهی آنژیوادم ارثی و اکتسابی
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آیا نیاز به تکرار آزمایش هست؟
برای تأیید تشخیص، نیاز به تکرار آزمایش در یک آزمایشگاه تشخیصی مرجع برای آنژیوادم ارثی است. 

تســت‌های ضــروری دیگــر: اگــر آنژیــوادم ایزولــه در ســن بــالای 40 ســالگی بــروز کنــد یــا بــا علایــم 
لنفوپرولیفراتیو یا اتوایمیون همراه باشد، اندازه‌گیری سطح C1q به افتراق HAE- C1 INH از کمبود 
اکتسابی C1 INH کمک می‌کند که در آنژیوادم ارثی نرمال است و در 80% موارد آنژیوادم اکتسابی 

کاهش می‌یابد.

)Type I , II کمی یا کیفی( C1-INH معیارهای تشخیص آنژیوادم ارثی با اختلال در
که بر پایه آخرین شواهد موجود و نظر متخصصین در سال 2020 ارائه شده است، شامل موارد زیر 

است و باید همراه با قضاوت بالینی متخصصین بکار گرفته شود:

برای تشخیص C1- INH - HAE وجود موارد زیر ضروری است:
	1 ســابقه آنژیــوادم مکرر بدون همراهی کهیر و بدون مصــرف داروهای ایجاد کننده آنژیوادم .

  ACE-I مانند
	2 سطح کمی یا عملکردی  C1 INHکمتر از 50% نرمال.
سطح سرمی C4 پایین )در طی حمله یا بین حملات(.3	

معیارهای تشخیصی تایید کننده شامل:
	1 یافتن موتاســیون پاتولوژیک در ژن SERPING1 )برای تشــخیص ضروری نیســت(، سابقه .

خانوادگی آنژیوادم مکرر، سن بروز قبل از 40 سالگی است.
کرایتریایی ضروری برای تشخیص آنژیوادم ارثی با  C1 INH نرمال شامل موارد زیر است:

	1 سابقه آنژیوادم مکرر بدون همراهی کهیر یا مصرف داروهای ایجاد کننده آنژیوادم.
	2  C1 INH, C4 کمی و فانکشنال طبیعی یا نزدیک به حد طبیعی.

یافتن موتاســیون مرتبط با بیماری یا ســابقه فامیلی آنژیوادم مکرر که پاســخ مناســب به .3	
درمان با دوزهای بالا از آنتی هیستامین )مثال: 40mg سیتریزین 2 بار در روز یا معادل آن( 

به مدت حداقل یک ماه نداشته است.
	4 ســابقه پاســخ ســریع و پایدار به درمان‌های اختصاصی برادی کینین یا بروز آنژیوادم کاملاً .

محسوس و ثبت شده یا ادم جداره روده ثبت شده در تصویر‌برداری مانند CT یا MRI نیز 
تائید کننده تشخیص  HAE-nl- C1 INH است.

درمان آنژیوادم ارثی
داروهای مورد تائید در درمان بیماران آنژیوادم ارثی در قســمت‌های مختلفی از مســیر فعال شــدن 
سیستم تماسی و کالیکرئین و تولید برادی کینین موثر هستند )شکل 2( و براساس مکانیسم اثر 

در پنج دسته اصلی قرار می‌گیرند که در جدول 2 آورده شده است.
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برادی کینین آنژیوادم 

C1 مهارکننده

کالیکرئین

کینینوژن با وزن مولکول� بالا

XII α فاکتور

 XII فاکتور

پره کالیکرئین

Lanadeluma

Ecallantide

Icatibant

رسپتور B2 برادی کینین 

C1 مهارکننده

پلاسمین

پلاسمینوژن

C1 مهارکننده

ترانکسامیک 
اسید

شکل 3- محل اثر داروهای مورد استفاده در درمان آنژیوادم ارثی

اندیکاسیون روش تجویزمکانیسم اثرنام داروماده اصلی
نیمه عمرمصرف

EcallantideKalbitorدرمان حمله زیر جلدیمهار کننده کالیکرئین
2 ساعتآنژیوادم

Icatibant
Dyax

Firazyr
Takeda

B2 آنتا گونیست رسپتور
برادی کینین

زیر جلدی
درمان حمله 

آنژیوادم
4-2 ساعت

C1-INHBerinert C1-INH کنسـانتره پاستوریزه
مشتق از پلاسما

داخل وریدی
 درمان حمله
پروفیلاکسی
کوتاه مدت

48-36 ساعت

C1-INHCinryze C1-INH کنسانتره نانو فیلتره
داخل وریدیمشتق از پلاسما

پروفیلاکسی 
طولانی مدت

48-36 ساعت

C1-INHHaegardaC1-INH کنسـانتره
استراز مشتق از پلاسمای انسانی

 داخل وریدی
زیر جلدی

پروفیلاکسی 
طولانی مدت

داخل وریدی )56 ساعت(
زیر جلدی )69 ساعت(

Canestat alfaRuconestاستراز ، نوترکیب C1 داخل وریدیمهارکننده
درمان حمله 

آنژیوادم
48-36 ساعت

LanadelumabTakhzyro
مونوکلونال IgG1 آنتی بادی مهار 

کننده کالیکرئین
زیر جلدی

پروفیلاکسی 
طولانی مدت

14 روز

BerotrelstatOrladeyoخوراکیمهار کننده کالیکرئین
پروفیلاکسی
طولانی مدت

93 ساعت

جدول 2- درمان‌های تائید شده برای بیماری آنژیوادم ارثی
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کنترل علائم بیماران بر سه بخش استوار است:
	1 کنترل حمله آنژیوادم ارثی.
	2  پـروفیـــاکسی کـوتـاه‌مـــدت یــا قبـــل از هـــر نــوع عمـــل جــــراحی یــا مــــداخلات پـزشــــــکی.

  (Pre-procedural(short-term) prophylaxis)

پروفیلاکسی بلند مدت .3	

کنترل حمله آنژیوادم ارثی
کــه در  از آن اســت  آنژیــوادم، کاهــش مورتالیتــی و موربیدیتــی ناشــی  از درمــان حملــه  هــدف 
هــر دو گــروه آنژیــوادم ارثــی بــا کمبــود  C1 INH و بــا ســطح نرمــال از  C1 INH موثــر هســتند و بایــد 
 بــرای هــر بیمــار HAE در دســترس باشــند و بــرای هــر حمله آنژیوادم ارثی قابل اســتفاده هســتند.

درمان‌های کنترل حمله شامل موارد زیر است:
	1 .(Kalbitor) )مهارکننده کالیکرئین( Ecallantide

	2 .  (Firazyr) )آنتاگونیست رسپتور برادی کینین( Icatibant 

	3. (Cinryze, Berinert) مشتق از پلاسماC1-INH 

	4 .  (Ruconest) نوترکیب انسانی C1-INH 

در حــال حاضــر تنها داروی مورد تایید در سیســتم دارویی کشــور ما جهت درمــان حمله آنژیوادم در 
کشور ما، Berinert یک کنســانتره پاستوریزه C1-INH مشتق از پلاسماست که در زمان بروز حمله با 
دوز IU/Kg 20 به صورت داخل وریدی با سرعت 4 میلی لیتر در دقیقه تزریق می‌گردد. استفاده از 

این دارو جهت پروفیلاکسی کوتاه مدت به صورت off-label است.
  SDP (Solvent Detergent-treated Plasma) در صورت عدم دسترســی به داروهای فوق، اســتفاده از
توصیــه می‌شــود و در صورت عدم دسترســی بــه SDP، تجویــز  FFP (Fresh Frozen Plasma) جهت 
کنترل هرچه ســریع تر حمله آنژیوادم توصیه می‌شــود که در بزرگســالان با دوز اولیه 2 واحد  و در 
کودکان با  cc/kg 10 شروع شده و در صورت نیاز هر 4-2 ساعت قابل تکرار است. با شروع بهبود 

آنژیوادم معمولاً نیازی به تجویز پلاسمای بیشتر نخواهد بود.

 مصرف آنتی فیبرینولیتیک‌ها و آندروژن‌ها به دلیل عدم اثربخشی مناسب و یا اثربخشی 
محدود، در زمان حمله توصیه نمی‌شوند. 

 بــه دلیــل احتمال واکنش ازدیاد حساســیت )شــامل آنافیلاکســی 4-3 % مــوارد( به دنبال مصرف 
Ecallantide، توصیه می‌شود تزریق دارو در مرکز درمانی و زیر نظر پزشک متخصص صورت گیرد. 

 Icatibant در افراد بالای 18 سال تجویز می‌شود. نیمه عمر پلاسمایی آن 1-2 ساعت می‌باشد. 
ایمنــی و تحمل‌پذیــری خوبــی دارد و واکنــش آلرژیــک به دنبال تزریق گزارش نشــده اســت. 

واکنش موضعی محل تزریق متحمل می‌باشد. 
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به یاد داشته باشید: 
 در زمــان حملــه، مصــرف  آندوژن‌هــا تاثیــری در کنترل 
علائــم ندارد و ترانکســامیک اســید نیــز در زمان حمله 

تاثیر بسیار کمی خواهد داشت. 
 اپی نفرین، گلوکوکورتیکوئیدها و آنتی هیســتامین‌ها 
در آنژیــوادم مرتبــط با برادی کینین تاثیــری ندارد و در 
درمان آنژیوادم آلرژیک )هیستامینرژیک( موثر خواهد 

بود. 
 شروع زودهنگام درمان حمله آنژیوادم با تاثیر بیشتری 
همــراه اســت و در مــواردی که درمان در دســترس خود 
بیمار باشــد با اولین شــواهد از بروز حمله باید مصرف 
شود، به ویژه اگر حمله شکمی، تورم در ناحیه صورت، 

دهان، حلق و راههای تنفسی فوقانی باشد.

پروفیلاکسی کوتاه مدت یا قبل از هر نوع عمل جراحی یا مداخلات پزشکی
  (Pre-procedural (short-term) prophylaxis)

مداخلات دندان پزشکی، جراحی دندان و یا سایر جراحی‌ها به خصوص مداخلاتی که مجاری تنفسی 
و گوارشی فوقانی را تحت تاثیر قرار می‌دهد )انتوباسیون، برونکوسکوپی، اندوسکوپی( ممکن است 

باعث تورم منطقه مجاور مداخله شود.
به دنبال کشیدن دندان، بیش از یک سوم بیماران که درمان پروفیلاکسی دریافت نکرده‌اند ممکن 
اســت دچــار آنژیــوادم موضعی شــوند و نیمی از تورم‌ها طی مدت 10 ســاعت اتفــاق می‌افتد و %75 

بیماران طی 24 ساعت دچار علائم می‌شوند. 
اگــر بیمــار تحــت درمــان پروفیلاکســی طولانی مــدت بــا  C1-INH وریدی یا آنــدروژن می‌باشــد، برای 
پروفیلاکسی قبل از هر نوع عمل جراحی یا مداخلات پزشکی، دوز داروهای پروفیلاکسی بلند مدت 
را تغییــر می‌دهیــم. بــرای مثال بیمار یــک دوز C1-INH وریدی قبل از اقدام تهاجمی درمانی دریافت 
می‌کند و اگر با آندروژن تحت درمان می‌باشــد، از پنج روز قبل از هر نوع عمل جراحی یا مداخلات 
پزشکی، دوز دارو  افزایش می‌یابد.  به طور کلی تزریق وریدی  C1-INH مشتق از پلاسما نسبت به 

تزریق زیرجلدی جهت پروفیلاکسی کوتاه مدت ارجح می‌باشد. 
  pd C1 INH Concentrateخط اول پروفیلاکسی قبل از هر نوع عمل جراحی یا مداخلات پزشکی درمانی
با دوز 1000 واحد در بالغین یا 20 واحد به ازای هر کیلوگرم در بالغین و کودکان می‌باشد. بهترین 
زمان تزریق یک ساعت قبل یا بلافاصله قبل از هر نوع عمل جراحی یا مداخلات پزشکی می‌باشد.  
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 C1-INH مشــتق از پلاســما انســانی (pd C1 INH) بــا نــام 

برندهــای Cinryze و Berinert امــکان تزریــق وریــدی دارنــد و 
جهت پروفیلاکسی کوتاه مدت مورد استفاده قرار می‌گیرند. 

 C1-INH نوترکیــب انســانی (m C1 INH) بــا نــام برنــد 

Ruconest نیمه عمر کوتاهتری )3 ساعت(  در مقایسه با  

 C1-INH پلاســمایی )39-30 ســاعت( دارد. به این دلیل 

در پروفیلاکسی کوتاه مدت ارجح نمی‌باشد.
FFP علاوه بر کنترل حملات، در پروفیلاکسی کوتاه مدت که فرصت کافی برای تجویز آندورژن‌ها وجود 

ندارد مورد استفاده قرار می‌گیرد ولی به دلیل احتمال انتقال آلودگی، خط دوم در نظر گرفته می‌شود. 
دوز توصیه شده FFP برای بالغین 2 واحد و برای کودکان 10 میلی‌لیتر به ازای هر کیلوگرم وزن،  یک 

تا 2 ساعت قبل از انجام  هر نوع عمل جراحی یا مداخلات پزشکی می‌باشد. 
آندروژن‌هــا (Danazol, Stanozolol) قبــا بــرای پروفیلاکســی قبــل هــر نوع عمل جراحــی یا مداخلات 
پزشــکی درمانــی به عنــوان جایگزین بــرای C1-INH Concentrate توصیه می‌شــد. در حال حاضر نیز 
مصرف آندروژن‌ها برای پروفیلاکسی قبل هر نوع عمل جراحی یا مداخلات پزشکی درمانی در کودکان 
ایمن می‌باشد اما  C1-INH Concentrate همچنان به عنوان خط اول در نظر گرقته می‌شود. مصرف 
آندروژن‌ها از 5 تا 7 روز قبل تا 2 تا 5 روز بعد از مداخله درمانی یا عامل استرس توصیه می‌شود. مصرف 
ترانکســامیک اســید نیز که قبلا جهت پروفیلاکسی در نظر گرفته می‌شد، امروزه توصیه نمی‌شود. 
دوز توصیه شــده دانازول برای پروفیلاکســی کوتاه مدت برای بیمارانی که از قبل آندروژن دریافت 
نمی‌کننــد، 400 تــا 600 میلــی گــرم یا در کــودکان 10 - 2/5 میلی‌گرم به ازای هر کیلوگرم در روز، از 5 

روز قبل تا 3 روز بعد از هر نوع عمل جراحی یا مداخلات پزشکی می‌باشد. 
دوز توصیه شده Stanozolol 4 تا 6 میلی‌گرم در روز، از 5 روز قبل تا 3 روز بعد از هر نوع عمل جراحی 

یا مداخلات پزشکی می‌باشد. )2 میلی‌گرم Stanozolol معادل 200 میلی‌گرم Danazol می‌باشد.( 
در صورتی که بیمار از قبل به منظور پروفیلاکسی بلند مدت آندروژن دریافت می‌کند، دوز دانازول 
به منظور پروفیلاکسی کوتاه مدت را می‌توان به 600-400 میلی‌گرم در روز، از 5 روز قبل تا 3-2 روز 
بعد از هر نوع عمل جراحی یا مداخلات پزشکی افزایش داد. با وجود دریافت درمان پروفیلاکسی، 

احتمال حمله را همچنان باید مد نظر قرار داد و درمان‌های در زمان حمله در دسترس قرار گیرند.

اندیکاسیون‌های درمان پیشگیرانه طولانی مدت
درمــان پیشــگیرانه طولانــی مــدت برای کاهش تعداد، شــدت و طــول حملات آنژیــوادم ارثی تجویز 
می‌شــود. همه بیماران به آن نیاز ندارند و تصمیم‌گیری برای تجویز آن براســاس افزایش کیفیت 
  (On- Demand Therapies) زندگی هر بیمار اســت. در کشــورهایی که به درمان های حمله آنژیوادم
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 دسترسی ندارند، تجویز درمان پیشگیرانه طولانی مدت در اکثر بیماران علامت‌دار ضروری است.
دفعــات  شــامل  ارثــی  آنژیــوادم  بیمــار  یــک  در  مــدت  طولانــی  درمــان  شــروع  در  موثــر  عوامــل 
زیــاد و حمــات شــدید، ســابقه حمــات حنجــره، عــدم دسترســی بــه درمــان اورژانســی، وجــود 
بیماری‌هــای همــراه، اختــال قابــل توجــه در عملکــرد تحصیلــی یــا شــغلی، اضطــراب بیمــار  و عــدم 
حصــول کنتــرل کافــی بیمــاری بــا درمــان در مواقــع ضــروری (on-Demand) اســت. بیمــاران بایــد 
در هــر ویزیــت یــا حداقــل یکبــار در ســال از نظــر تأثیــر و بی‌خطــر بــودن درمــان پیشــگیری طولانــی 
 مــدت ارزیابــی شــوند و دوز دارو و فواصــل دریافــت آن بــر حســب پاســخ بالینــی تعدیــل گــردد.

بیمارانی که دچار عدم تحمل عوارض و عدم کنترل کافی علائم برای درمان آندروژن‌های آنابولیک 
هستند نیز، اندیکاسیون درمان طولانی مدت با pd C1 INH دارند. 

در بعضــی از کشــورها اگــر بیمــاری در طی یک ماه نیاز به دریافت 4 بار یا بیشــتر pdc1-INH داشــته 
باشــد، اندیکاســیون شــروع دریافت درمان پروفیلاکســی طولانی مدت دارد. در عین حال همه این 

بیماران باید به درمان در مواقع ضروری دسترسی داشته باشند.
درمان‌های پروفیلاکسی طولانی مدت شامل: کنســانتره مهار‌کننده C1 مشتق از پلاسما )به شکل 
وریــدی یــا زیــر جلــدی(، Lanadelumab )یــک آنتی‌بــادی مونوکلونــال علیــه کالیکرئیــن پلاســمایی(، 
Berotralstat )مهار‌کننده خوراکی کالیکرئین پلاسما(، آندورژن‌های ضعیف و  آنتی فیبرینوتیک‌هاست. 

از این داروها، Lanadelumab, pd C1 INH, Berotralstat اثر بهتر و عوارض کمتری دارند و بر دو دسته 
دارویی دیگر ارجح هستند. اما گران قیمت هستند و در همه کشورها در دسترس نیستند. انتخاب 
نوع درمان برحســب ویژگی‌های هر بیمار )شــامل ســن، جنس، بارداری، شــیردهی( و دسترسی به 

داروها در هر منطقه صورت می‌گیرد. )جدول 3(

درمان ممنوعدرمان جایگریندرمان ارجحجمعیت بیماران

 کودکان قبل از سن بلوغ
)دختر یا پسر(

C1 INH مشتق از پلاسما
Cinryze
Berinert

 ترانکسامیک اسید
)تاثیر کافی در بیماری خفیف(

آندروژن‌ها

 دختران بعد از بلوغ 
زنان غیر باردار

 C1 INH مشتق از پلاسما  
Lanadelumab 
Berotralstat

 ترانکسامیک اسید 
)تأثیر کمتر از گروه ارجح است، اما در 
بیماری خفیف ممکن است کافی باشد(

آندروژن‌ها

 پسران بعد از بلوغ
مردان بزرگسال

 INH C1 مشتق از پلاسما
Lanadelumab 
Berotralstat

 ترانکسامیک اسید
 )اثر کمتر است، اما در بیماری خفیف 

 ممکن است کافی باشد(
آندروژن‌ها

 زنان باردار
زنان شیرده

C1 INH مشتق از پلاسما
Cinryze
Berinert

آندروژن‌هاترانکسامیک  اسید

جدول 4: درمان انتخابی پروفیلاکسی طولانی مدت برای گروه‌های خاص از بیماران آنژیوادم ارثی
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کنســانتره مهار‌کننــده C1 مشــتق از پلاســما (pd C1 INH): درمــان مــداوم جایگزینی با ایــن داروها، 
انتخاب خط اول است. در بعضی کشورها، تجویز این دسته ، به بیمارانی محدود می‌شود که دچار 
عوارض جانبی سایر درمان‌ها مانند آندروژن‌ها و آنتی‌فیبرینوتیک‌ها شده‌اند، با این داروها به خوبی 
 کنترل نیســتند یا تمایلی به دریافت آن‌ها ندارند. در طی بارداری نیز ‌pdc1-INHها ارجح هســتند.
داروهای C1- INH مشــتق از پلاســما (Berinert , Cinryze) به شــکل داخل وریدی و زیر جلدی تجویز 
می‌شوند. دوز معمول Cinryze وریدی 1000 واحد هر 3 تا 4 روز یک بار است که بنا به شرایط بیمار 
تعدیل می‌گردد. داروی Berinert به دو شکل تزریق وریدی و زیر جلدی در دسترس است. در فرم 
وریدی 20 واحد به ازای هر کیلوگرم وزن و در فرمولاسیون زیر جلدی 60 واحد به ازای هر کیلوگرم 

وزن بدن هر 3 تا 4 روز یک بار مصرف می‌گردد.
عوارض جانبی داروهای pd C1 INH: در مصرف دوزهای بالاتر از معمول و تزریق از راه پورت، حوادث 
ترمبوتیک به صورت نادر گزارش گردیده است. ارزیابی دوره‌ای از نظر آلودگی به عفونت ویروسی 

هپاتیت نیز توصیه می‌شود و تزریق واکسن هپاتیت در تمام این بیماران ضروری است.

Takhzyro) Lanadelumab(: آنتی‌بادی مهار‌کننده کالیکرئین است که با دوز 300 میلی‌گرم هر 2 
هفته به صورت زیر جلدی تجویز می‌شــود و اگر در طی 6 ماه از مصرف، حمله رخ نداده باشــد، دوز 

آن به 300 میلی‌گرم هر 4 هفته کاهش داده می‌شود.

Orladeyo) Berotralstat(: داروی خوراکی مهار‌کننده کالیکرئین پلاسماست که در اواخر سال 2020 
در آمریکا برای پیشــگیری از حملات آنژیوادم ارثی در بزرگســالان و افراد بالای 12 ســال تائید شــده 
 است. با دوز  mg150 روزانه همراه غذا مصرف می‌گردد و عارضه آن احتمال طولانی شده QT است.

آندروژن‌های آنابولیک: شامل دانازول، استانازول، اکساندرولون و متیل تستوسترون است که به 
عنوان 17α-alkylated androgensهم شناخته می‌شوند.

دانازول با دوز 50 تا 200 میلی‌گرم روزانه یا یک روز در میان )یا دوز معادل آن از استانازول 2-1 میلی 
 گرم روزانه یا یک روز در میان( تجویز می‌شود. تنظیم دوز دانازول می‌تواند به 2 صورت انجام شود.

شروع با دوز بالا: منجر به کنترل سریع علایم بیمار می‌گردد. می‌توان با 400 تا 600 میلی گرم روزانه 
شروع نمود و تا زمانی که حمله جدید رخ ندهد ادامه دارد ) معمولاً در عرض چند هفته( و سپس 
در عرض چندین هفته به 200 میلی‌گرم روزانه کاهش داد. اگر با ان دوز حمله‌های آنژیوادم کنترل 

شود، می‌توان هر 2 ماه، 50 میلی‌گرم دوز دارو را کم کرد. 
حداقل دوز روزانه  mg50  برای 5 روز در هفته در اکثر بیماران است. اگر در طی کاهش دوز، دچار حمله 
 گردیــد می‌تــوان به آخرین دوز موثر قبلی افزایش داد و ســپس بــا دوز نگهدارنده بالاتری ادامه داد.

شــروع با دوز پائین: در این روش عوارض درمان به حداقل رســانده می‌شــود. شــروع دانازول روزانه 



راهنمای تشخیص و درمان آنژیوادم ارثی 20

بــا دوز 100 میلــی گــرم در مــردان و 50 میلی گرم در زنان و در صورت عدم پاســخ در عرض 2 هفته، 
دوز به 200 میلی گرم روزانه در مردان و 100 میلی گرم روزانه در زنان به مدت 2 تا 4 هفته افزایش 

داده می‌شود.
در بعضی بیماران، افزایش دوز آندروژن‌ها با بروز علایم پرودرمال یا اولین تظاهرات حمله آنژیوادم، 
مانع از پیشــرفت علایم می‌گردد. عوارض جانبی درمان طولانی مدت با آندروژن‌ها شــامل افزایش 
وزن، اختلالات چربی خون، افزایش فشار خون، ویریلیزاسیون، افزایش آنزیم‌های کبدی، اختلالات 
در خونریزی‌هــای ماهانــه، علایــم وازوموتــور و افســردگی اســت. اغلــب ایــن علایم در دوزهــای بالا از 
آندوژن‌ها بروز می‌کند و با توجه به گزارشــاتی از هپاتوســلولار آدنوما و کارســینوما، مصرف طولانی 
مدت دانازول با دوز بیشتر از 200 میلی‌گرم روزانه توصیه نمی‌شود. در بعضی بیماران، این علایم 

در دوزهای پائین آندروژن هم گزارش شده است.
ممنوعیــت مصــرف طولانــی آندروژن‌هــا در دوران کودکــی، بارداری و شــیردهی، ســندرم نفروتیک، 

هایپرکلسترومی، فشار خون بالا، اختلالات خلقی، سرطان پستان یا پروستات است.
پیگیــری بیمــاران با آزمایش‌های CBC، پروفایل عملکرد کبدی، پروفایــل چربی خون و آنالیز ادراری  
برای بررســی هماچوری ناشــی از مصرف آندروژن هر 6 ماه یک بار اســت. بررســی-α فیتو پروتئین 
  mg200 ســالانه نیــز در بعضــی منابــع ضروری دانســته شــده اســت. در افرادی کــه دوزهای بالاتــر از

دانازول روزانه دریافت می‌کنند، سونوگرافی دوره‌ای کبد نیز توصیه شده است.

آنتی فیبرینولیتیک‌ها 
اثــر آنتــی فیبرینولیتیک‌هــا تداخــل بــا عملکــرد پلاســمینوژن و پلاســمین و کاهــش تولیــد بــرادی 
کینین اســت. در شــرایطی که محدودیت در دسترســی به مشتقات پلاسمایی مهار‌کننده C1 وجود 
داشته‌باشد، آنتی فیبرینوتیک‌ها داروی ارجح پروفیلاکسی طولانی مدت برای زنان باردار، کودکان 
و بیمارانی که آندروژن‌ها را تحمل نمی‌کنند، هستند. مصرف این دسته داروها در بیمارانی که در 
خطــر بــروز ترومبــوز هســتند، ممنوع اســت. زنانی که قبل از بــارداری، تحت درمان پروفیلاکســی با 

ترانکسامیک اسید بودند، می‌توانند در بارداری آن را ادامه دهند.
دوز مصــرف در بزرگســالان و کــودکان 3-1 گــرم در روز یــا دوز کلــی mg/kg 25 منقســم بــه 2 تا 3 دوز 
در روز اســت. در بچه‌هــا می‌تــوان بــا 250 میلــی گــرم 2 بار در روز شــروع و بعــد از چند هفته تا 500 

میلی‌گرم، 2 تا 3 بار در روز افزایش داد.
در بزرگسالان با دوز 500 میلی‌گرم، 2 تا 3 بار در روز و بعد از چند هفته، در صورت تحمل تا یک گرم 3 
بار در روز قابل افزایش است، زیرا تعداد کمی از بیماران با دوز کمتر از 3 گرم در روز به کنترل می‌رسند.

عوارض جانبی ترانکســامیک اســید عبارتند از علائم گوارشــی، سر درد، افت فشار خون،آسیب به 
شبکیه در مصرف طولانی مدت با دوزهای بالا.



Guideline for the management of Hereditary Angioedema21

پیگیری درمان با این دارو: کاهش دوز در بیماران با اختلال عملکرد کلیوی، بررسی عملکرد کلیوی 
سالانه، ارزیابی تست‌های کبدی و بررسی سالانه چشم پزشکی که در بعضی منابع توصیه شده است.

بیماری آنژیوادم ارثی در کودکان
تورم مکرر جدار روده و درد قابل توجه شکمی، شایع‌ترین علامت اولیه آنژیوادم ارثی در کودکان است.

در کودکان نیز همانند بزرگســالان تورم اندام‌ها و صورت رخ می‌دهد، تورم راه‌های هوایی به ندرت 
در کودکان بروز می‌کند، اما چنین حملاتی کودکان را مستعد آسفیکسی می‌کند. بروز زود رس علایم 
با بیماری شــدید‌تر در ســنین بالاتر همراهی دارد. هدف از درمان HAE در کودکان، امکان بهره‌مندی 

از یک زندگی طبیعی شامل حضور در فعالیت‌های ورزشی تحت نظر مربی یا بزرگسال آگاه است.
تــورم اندام‌هــا و صــورت هماننــد بزرگســالان رخ می‌دهد و تورم راه‌های هوایی به نــدرت در کودکان 

بروز می‌کند، ولی چنین حملاتی با خطر آسفیکسی همراه است.
درمان اورژانسی برای کودکان مبتلا باید در همه جا در دسترس باشد و با شروع علایم حمله مصرف 
گردد. برای کنترل حملات HAE در کودکان C1 INH مشــتق از پلاســما مورد تایید اســت و در صورت 
در دسترس نبودن، SDP و سپس FFP اندیکاسیون دارند. Icatibant در اروپا از سن 2 سالگی تایید 
شــده اســت. در طی حملات شــکمی کودکان، با توجه به احتمال بروز هایپوولمی و دهیدراتاســیون 

ناشی از نشت عروقی نیاز به جایگزینی وریدی مایعات مد نظر باشد.
در درمان دراز مدت نیز pd C1 INH ارجح است و انواع زیر جلدی برای استفاده کودکان راحت‌تر است. 

Lanadelumab نیز برای بچه‌های بالای 12 سال تایید شده است.

آندروژن‌هــای آنابولیــک در کــودکان تجویــز نمی‌گردد، ولی در صورت نیاز مبرم و عدم دسترســی به 
درمان‌های ارجح، دانازول با دوز 2/5 میلی‌گرم به ازای هر کیلوگرم در روز شــروع شــده و تا کنترل 
علایــم یــا رســیدن بــه دوز 200 میلی‌گرم در روز افزایش داده می‌شــود. عوارض جــدی آندروژن‌ها در 
 C1 کودکان اختلالات هورونی و کاهش رشد قدی است. در صورتی که دسترسی به مشتقات حاوی
 INH نباشد برای درمان طولانی مدت، آنتی فیبرینوتیک‌ها مانند ترانکسامیک اسید با دوز 20-40 

mg/kg/day ارجح است.

عفونت و ترومای مکانیکی عامل محرک شایعی در دوران کودکی می‌باشد. واکسیناسیون اجباری و 
توصیه شده در دوران کودکی برای مبتلایان به انژیوادم ارثی ایمن می‌باشد و پیشگیری از عفونت 

در این بیماران احتمال حمله را کاهش می‌دهد. 

ملاحظات درمانی آنژیوادم ارثی در زنان
شیوع C1 - INH HAE در زنان مشابه مردان است، اما علایم در زنان، با توجه به مواجهه با استروژن 
ممکن است شدید‌تر باشد. تخمک‌گذاری، خونریزی ماهیانه، بارداری و استفاده از درمان‌های حاوی 
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اســتروژن می‌تواند موجب تحریک حمله آنژیوادم شــوند، با این حال در 1/3 زنان مبتلا، حملات در 
طی یا بعد از منوپوز تشدید می‌یابد.

تشــخیص حملــه شــکمی آنژیــوادم در دوره خــون ریزی ماهیانه ممکن اســت مشــکل باشــد و تکرار 
حملات درد شــکم، وجود ادم روده‌ها در ســونوگرافی و پاســخ به درمان HAE می‌تواند به تشــخیص 

بیماری کمک کند.
HAE-nl- C1 INH غالبــاً در زنــان بــروز می‌کنــد و حمــات در مواجهه با اســتروژن افزایش می‌یابد. 

   .HAE-XII به ویژه در نوع

کنترل باروری و درمان ناباروری
هــر نــوع درمــان حــاوی اســتروژن )خوراکــی و داخــل جلــدی( می‌توانــد موجــب افزایــش حمــات در 
 هــر نــوع از HAE شــود، ولــی OCPهــای بــر پایــه پروژســترون و IUD بــه خوبــی تحمــل می‌شــوند.
در مواقعی که نیاز مبرم به اســتفاده از اســتروژن هســت )مانند درمان ناباروری، منوپوز علامت دار 
 HAE طبیعی یا ناشی از جراحی و درمان هورمونی زنانه‌ساز برای ایجاد صفات ثانویه جنسی( درمان
باید به بهترین شکل انجام شود و پروفیلاکسی با C1 INH قبل از هر نوع عمل جراحی یا مداخلات 

پزشکی سودمند است.

بارداری
در زنــان ســالم، ســطح مهــار کننــده C1، در طــی بــارداری کاهــش می‌یابــد و بعــد از زایمــان بــه حــد 
طبیعی برمی‌گردد. پس اندازه‌گیری پروتئین C1 INH و فانکســیون آن در بارداری جهت تشــخیص 
بیماری آنژیوادم ارثی باید محتاطانه تفســیر شــود و در صورت کم بودن، بعد از زایمان تکرار شــود. 
حملات آنژیوادم در یک ســوم بیماران در طی بارداری افزایش و در یک ســوم آن‌ها کاهش می‌یابد. 
 ســیر بیمــاری در یــک دوره بــارداری، پیش‌بینــی کننــده حملات در طــی بارداری‌های بعدی نیســت.
حملات شکمی شایعترین شکل از بروز حملات در طی بارداری است که عمدتاً به علت کشیده شدن 
رحــم و افزایــش حرکات جنین می‌باشــد. HAE احتمال زایمان زودرس، ســقط خودبخــودی و زایمان 
سزارین را افزایش نمی‌دهد اما در حملات درد شکمی باید به یاد عوارض بارداری بوده  و در اولین 

فرصت با متخصص زنان و زایمان تماس بگیرند.
داروهــای Berotralstat, Lanadelumab, Ecallantide جهــت کنتــرل حملات آنژیوادم در دوران بارداری 
توصیه نمی‌شود، ولی در صورت عدم دسترسی به مشتقات C1 INH ، تجویز SDP، FFP بی خطر است.  
درمان ارجح طولانی مدت در بارداری مشتقات  C1 INH است. درمان جایگزین با آنتی فیبرینولیتیک‌ها 
بلامانع است، اما اثر این داروها در پیشگیری از بروز حملات آنژیوادم ارثی در بارداری اثبات نشده است.

درمان
داروی ارجح در بارداری، مشتقات پلاسمایی یا نو ترکیب C1 INH است و برای درمان پروفیلاکسی 
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کوتاه‌مدت باید قبل از هر هر نوع عمل جراحی یا مداخلات پزشکی در بارداری تجویز گردد. )آمینوسنتز 
یا نمونه‌برداری از پرز کوریونیک( در شرایطی که این ترکیبات در دسترس نباشند، FFP برای پیشگیری 
کوتاه مدت یا قبل از هر نوع عمل جراحی یا مداخلات پزشکی و درمان حملات آنژیوادم توصیه می‌گردد. 
برای درمان پیشگیرانه طوانی مدت (LTP) آندروژن‌ها کنترا اندیکه هستند اما ترانکسامیک اسید با 
 Ecallantide توجه به مطالعات حیوانی و انسانی در دوره بارداری و برای جنین بی‌خطر است. هنوز مصرف

و Lanadelumad در بارداری تایید نشده‌اند.

زایمان
احتمال بروز حمله HAE در زایمان به روش سزارین به علت استرس ناشی از هر نوع عمل جراحی یا 
مداخلات پزشکی شامل انتوباسیون و برش جراحی بیشتر است، لذا زایمان طبیعی واژینال ارجح است.

بروز حملات در طی زایمان طبیعی ناشایع است و پروفیلاکسی کوتاه مدت اندیکاسیون ندارد. در بعضی 
افراد بعد از زایمان ممکن است آنژیوادم ژنیتالیا رخ دهدو داروهای اورژانسی درمان آنژیوادم باید در 
  C1اتاق زایمان در دسترس باشد و در صورتی که نیاز به استفاده از فورسپس یا وکیوم باشد، تجویز
 INHتوصیه می‌شود. قبل از انجام سزارین باید pd C1 INH تجویز شود و تا حد امکان از بیهوشی عمومی 

با لوله‌گذاری داخل تراشه اجتناب گردد که ممکن است آنژیوادم حنجره را به دنبال داشته باشد.

شیر دهی 
می‌تواند باعث افزایش حملات شود و توصیه می‌شوددر صورت نیاز از C1 INH مشتق از پلاسما یا 
نوترکیب و در صورت عدم دسترسی به آن، از FFP به عنوان درمان اورژانسی یا پروفیلاکسی کوتاه 
مدت اســتفاده گردد. آندروژن‌ها و ترانکســامیک اســید در شــیر مادر ترشح می‌شوند، ولی برخلاف 

آندروژن‌ها، داروی ترانکسامیک اسید در شیردهی بدون خطر است.

احتیاط
تجویز تاموکســیفن برای درمان کانســر پســتان باید با احتیاط صورت گیرد زیرا مواردی از تشــدید 

حملات آنژیوادم به دنبال مصرف آن گزارش شده است.

(C1-INH-AAE) C1   ملاحظات درمانی آنژیوادم اکتسابی ناشی از کمبود مهار‌کننده
علیرغم فقدان مطالعات کنترل شده در این بیماران، درمان حملات یا پروفیلاکسی طولانی مدت، 
مشابه بیماران مبتلا به C1-INH-HAE می‌تواند در درمان یا پیشگیری از حملات آنژیوادم موثر باشد. 
انواع کنســــانتره مهار‌کننده C1 مشــتق از پلاســما pdc1-INH خط اول درمان حملات آنژیوادم اســت 
ولی در بعضی بیماران با وجود سطح بالای اتو آنتی بادی ها، کاتابولیسم  C1- INH افزایش‌یافته و 
اثر این درمان را محدود می‌کند. در چنین مواردی اســتفاده از آنتاگونیســت رســپتور برادی کینین 

(Icatibant) یا مهار‌کننده‌های کالیکرئین مانند Ecallantide می‌تواند موثر باشد.
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بــرای پروفیلاکســی طولانــی مــدت در بیماران مبتلا به C1-INH-AAE با در نظر گرفتن شــرایط ســنی 
و جســمی ایــن بیمــاران و وجــود بیماری‌های همراه می‌تــوان از آنتی‌فیبرینولیتیک‌هــا، آندروژن‌ها و         

 pd C1 INH استفاده کرد.

پیگیری بیماران مبتلا به آنژیوادم ارثی
بر‌حسب شرایط بیمار، فواصل ویزیت آن‌ها متغیر است. در بیماران با کنترل خوب بیماری و حداقل 
اختــال در عملکــرد روزانــه، فواصــل ویزیــت 6 تا 12 ماه هم کافی اســت، اما در شــرایط تغییر دارو یا 
 دوز آن، علایم مکرر یا مختل کننده عملکرد روزانه، دفعات ویزیت پیگیری بیمار بیشــتر می‌شــود.

بهتــر اســت بــه بیمــاران توصیه شــود کــه علایم، شــدت حمله، محــل آنژیوادم، پاســخ بــه درمان را 
ثبــت کننــد و در هــر جلســه ویزیــت ارزیابی و بــرای ادامه درمــان تصمیم‌گیری یا تجدید نظر شــود. 
در بیمارانی که آندروژن آنابولیک یا ترانکسامیک اسید مصرف می‌کنند، ارزیابی‌های آزمایشگاهی 

دوره‌ای 6 تا 12 ماهه که در قسمت‌های قبل ذکر شد، جهت پیگیری ضروری است.

 توصیــه می‌شــود بیمــاران مبتلا به HAE بهداشــت دهــان و دندان خــود را به خوبی رعایت 
نمایند تا نیاز به مداخلات تهاجمی جهت درمان کاهش یابد.

 از آن جــا کــه در مبتلایــان بــه آنژیوادم ارثی احتمال دریافت فرآورده‌هــای خونی وجود دارد، 
توصیه می‌شود کلیه بیماران از نظر هپاتیت B و C غربالگری شوند. 

 توصیه می‌شود بیماران واکسن آنفولانزا نیز دریافت نمایند.
 در صــورت نیــاز بــه تزریــق فرآورده‌های خونــی و یا داروهای مشــتق از فرآورده‌های خونی در 

آینده، واکسن هپاتیت B دریافت شود. 
 بیماران مبتلا به HAE باید حداقل سالانه یک بار مورد ارزیابی پزشکی قرار بگیرند.

 بیمارانی که به تازگی تشــخیص بیماری در آن‌ها تایید شــده اســت و یا بیمارانی که درمان 
طولانی مدت با آندروژن دریافت می‌کنند، باید با فواصل کوتاه‌تری مورد ارزیابی قرار گیرند. 
بــرای همــه بیمــاران بایــد کارت شناســایی مویــد تشــخیص بیمــاری آنژیــوادم ارثی، شــماره تماس،  
اقدامات اورژانســی در صورت بروز حملات شــدید تهیه گردد و یک گردن بند یا دســت بند معرف 

بیماری داشته باشند.

غربالگری اعضای خانواده
بعد از تشخیص HAE ، ارزیابی والدین، خواهر و برادر و فرزندان فرد بیمار نیز ضروری است. برخلاف 
گذشته که انجام آزمایش برای C4 و  C1 INH را در سن بالای 12 ماهگی قابل اعتماد می‌دانستند، 
در منابع جدید بررسی فانکسیون C1 INH در سن زیر یکسال نیز قابل تفسیر و تشخیص است. 
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ولــی اندازه‌گیــری C4 بــه عنــوان غربالگــری HAE در ســن کمتــر از یــک ســال توصیــه نمی‌شــود. اگــر 
 موتاسیون زمینه‌ای شناخته شده باشد، غربالگری با بررسی ژنتیک در هر سنی قابل انجام است.

 (Denovo) حداقل 25 % بیماران، سابقه خانوادگی ندارند و بیماری در نتیجه یک موتاسیون جدید
در فرد مبتلا بروز می‌کند.

اضطــراب و افســردگی: در ایــن بیماران شــایع اســت که علت آن غیر قابل پیش‌بینــی بودن، تکرار 
و شــدت حمــات آنژیــوادم اســت کــه تأثیر منفی بــر زندگی خانوادگی و فعالیت اجتماعی و شــغلی 
بیمــار دارد. بــا ظهــور درمان‌هــای پیشــگیرانه کوتــاه و بلنــد مــدت و درمان‌هــای اورژانســی آنژیوادم 
کیفیت زندگی این بیماران بهبود یافته است، اما نگرانی از بروز حمله بعدی، توارث این بیماری به 
فرزندانشان، عدم اطلاع کافی مراکز درمانی از مکانیسم بروز و درمان موثر در زمان حمله آنژیوادم 

موجب افزایش اختلالات خلقی و اضطراب در این بیماران می‌گردد.

سایر آزمایش‌های ضروری پس از تشخیص ابتلا به آنژیوادم ارثی
 در شروع درمان توصیه می شود تست عملکرد کبد )آلانین آمینوترانسفراز، بیلی روبین 
توتال( ، آلبومین، کراتین کیناز، BUN، کراتینین، CBC diff، تست بارداری، آزمایش ادرار 

و غربالگری ابتلا به HIV، هپاتیت B و C انجام شود. 
 برای بیماران در صورتی که تحت درمان با آندروژن قرار دارند باید هر 6 ماه یک بار بررسی 
عملکــرد کبــدی، پروفایــل چربــی و بررســی BP، وزن و ســونوگرافی کبــد درخواســت گــردد.
 در بیماری که ترانکسامیک اسید دریافت می‌کند بررسی عملکرد کبدی، عملکرد کلیه، CPK و 
 U/Aبــه صــورت دوره‌ای هــر 6 ماه بررســی گردد و معاینه چشــم پزشــکی ســالانه انجام شــود.

آنژیوادم ارثی در دوران پاندمی کووید-19 
براساس اطلاعاتی که تاکنون از بیماران آنژیوادم ارثی از مناطق مختلف جهان مانند برزیل، فرانسه، 
ترکیــه و ایــالات متحــده گــزارش شــده اســت، در طــی پاندمــی کوویــد-19، افزایــش قابــل توجهی در 
 on-demand حملات آنژیوادم رخ نداده است، ولی در بیمارانی که مدیریت بیماری تنها با دریافت

treatment بوده است، افزایش دفعات حمله و نیاز به مصرف دارو گزارش شده است.
خطر ابتلا به عفونت کووید-19 و بروز عوارض ناشی از واکسن های کووید در این گروه این بیماران، 

مشابه جمعیت عادی بوده است.

ثبت بیماران آنژیوادم ارثی در بانک اطلاعات مرکز تحقیقات ایمونولوژی، آسم و آلرژی
در حــال حاضــر در ایــران، ایــن بیمــاران در بانــک اطلاعــات بیمــاران آنژیــوادم ارثــی مرکــز تحقیقــات 
ایمونولــوژی، آســم و آلــرژی ثبــت و پیگیــری مــی شــوند. بعــاوه امــکان دریافت خدمــات حمایتی از 
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موسسه حمایت از بیماران مبتلا به نقص ایمنی فراهم شده است. همچنین تمامی این بیماران در 
سامانه بیماری‌های نادر وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی ثبت می شوند.

توصیه می‌شود برای تمام بیماران مبتلا به آنژیوادم ارثی، کارت شناسایی این بیماری که مشخصات 
فردی، شــماره تماس ضروری، تشــخیص بیماری و اقدامات ضروری در بروز موارد اورژانســی را در بر 

دارد، تهیه شود و آن را همیشه به همراه داشته باشند.
نمونه‌ای از این کارت ثبت اطلاعات بیماران آنژیوادم ارثی که در مرکز تحقیقات ایمونولوژی، آسم و 

آلرژی تهیه شده است در شکل زیر مشاهده می شود.

دانشگاه علوم پزشکی  و 
خدمات بهداشتی -  درمانی تهران

مرکز تحقیقات ایمونولوژی،
آسم و آلرژی 

دانشگاه علوم پزشکی تهران

 درمان حملات حاد و ناگهانی آنژیوادم ارثی:
1( درمان شکم درد حاد: 1( مایع درمانی 2( استفاده از داروهای ضد تهوع 3( استفاده از ضددردها

جهت کنترل هرگونه حملات شدید و پرخطر، درمان های ذیل تحت نظر پزشک اورژانس توصیه می شود:
Cinryze و یا  Berinert پلاسمایی  با نام تجاری C1-INH الف( در صورت دسترسی، استفاده از

Kalbitor با نام تجاری  Ecallantide یا  داروی Firazyr با نام تجاری  Icatibant طی10دقیقه( یا تجویز داروی 
 )10-15 cc/kg 2واحد ازپلاسما یا( FFP استفاده از )ب

2( درحملات حاد تنفسی: علاوه بر استفاده از داروهای فوق، کنترل مناسب راه تنفسی با انتوباسیون یا تراکئوستومی 
در صورت نیاز

3(استفاده ازآنتی هیستامین ها،کورتیکواستروئیدها و اپی نفرین در آنژیوادم آلرژیک مؤثر بوده ولی در آنژیوادم 
ارثی مؤثر نمی باشد.

4( در مواقعی که تورم در ناحیه ی نزدیک به سر و گردن نیست، بیمار می تواند تا بهبود خود به خود ضایعات تحت نظر باشد.
نکات لازم جهت پیشگیری از حملات:

1( توصیه می شود در اقدامات دندان پزشکی، تحت نظر پزشک معالج 5 روز قبل و 2 تا 5 روز بعد از اقدامات، از داروهای 
پیشگیری کننده حملات استفاده شود.

2( قبل از انجام اقدامات سنگین چون زایمان، جراحی و بیهوشی عمومی حتماً با پزشک فوق تخصص آلرژی 
و ایمونولوژی بالینی مشاوره انجام شود.
                                                

) unit/kg 20 وریدی

دانشگاه علوم پزشکی  و 
خدمات بهداشتی -  درمانی تهران

مرکز تحقیقات ایمونولوژی،
آسم و آلرژی 

دانشگاه علوم پزشکی تهران

 

کارت شناسایی بیماران مبتلا به آنژیوادم ارثی
نام و نام خانوادگی:

نوع بیماری: آنژیوادم ارثی
علائم این بیماری تورم پوستی  و  زیر مخاطی است. علت آن عمدتاً نقص در مقدار یا نقص عملکرد عامل پروتئینی
 C1-INH پلاسمایی می باشد که منجر به افزایش نفوذپذیری عروق و تورم می گردد .    و  دو عارضه مهم آن مخصوصا بعد از بروز علائم

پوستی، اختلال حاد تنفسی و یا درد شدید شکم می باشد.

تلفن تماس در مواقع اضطراری:..........................................................................................................................................................

نشانی بیمار:............................................................................................................................................................................................

تهران"  پزشکی  علوم  دانشگاه  آلرژی  و  آسم  ایمونولوژی،  تحقیقات  "مرکز  با  می توانید  بیشتر  اطلاعات  کسب  جهت 
تماس حاصل فرمایید.

تلفن مرکز: 66907416 - 66907415 - 66935855 - 021 
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(Abbreviations) :اختصارها
ACEI: Angiotensin converting enzyme inhibitors

ANGPT1-HAE: HAE with angiopoietin1 mutation

BK-AE: Bradykinin-induced angioedema

BK: Bradykinin

C1-INH: C1 Esterase Inhibitor

C1-INH-AAE: Angioedema due to acquired C1-INH deficiency

C1-INH-HAE: HAE with C1-INH deficiency

FXII: Coagulation Factor 12 (Hageman factor)

FXII-HAE: HAE with Factor XII mutation

HAE: Hereditary angioedema 

HAE-nl-C1 INH: HAE with normal C1-INH

KNG1-HAE: HAE with kininogen 1 mutation

MCM-AE: Mast cell mediator-induced angioedema

MYOF-HAE: HAE with myoferlin mutation

nC1-INH-HAE: HAE with normal C1-INH

PLG-HAE: HAE with plasminogen mutation
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Abstract 
Hereditary angioedema (HAE) is a rare autosomal dominant disorder manifesting as 

recurrent, non-pruritic, and non-pitting subcutaneous or submucosal edema of the face, 
limbs, upper respiratory tract, or gastrointestinal system. HAE is divided into 3 types: type 
I with reduced of C1 esterase inhibitor (C1-INH) levels, type II with C1-INH dysfunction, 
and type III with normal C1-INH levels and function (HAE-nl-C1-INH). C1-INH is a serine 
protease inhibitor in the bradykinin production cascade whose deficiency or dysfunction 
leads to increased vascular permeability and edema. Mutations in the SERPING1 gene 
are known to cause HAE due to C1 inhibitor deficiency (HAE-C1-INH). HAE-nl-C1-INH 
is caused by mutations in other genes including factor XII (F12), plasminogen (PLG), 
angiopoietin 1 (ANGPT1), Kininogen 1 (KNG1), Myoferlin (MYOF), and heparan sulfate-
glucosamine 3-O-sulfotransferase 6 (HS3ST6).

Early symptoms usually present in childhood and most patients experience worsening 
of attacks in puberty and adulthood. Emotional stress, trauma, dental procedures, 
infections, and hormonal changes can precipitate an angioedema attack; laryngeal attacks 
can lead to significant morbidity and mortality. Gastrointestinal symptoms are frequently 
misdiagnosed as acute surgical abdomen. 

Recurrent non-pruritic angioedema indicates the need for laboratory evaluation for 
HAE. Decreased serum C4 levels provide a reliable screening test; this is followed by 
evaluating C1-INH antigenic levels and function. Normal antigenic levels with reduced C1-
INH function confirm the diagnosis of HAE type II. 

Acquired angioedema due to C1-INH deficiency mostly presents in adults receiving 
angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors or a history of myeloproliferative or 
autoimmune disorders. A distinguishing laboratory feature for acquired angioedema is 
decreased C1q levels alongside the reduced C1-INH levels. 

HAE management consists of 1) “on-demand treatment” during an attack, 2) “short-
term (pre-procedural) prophylaxis” in patients at risk of attack due to an upcoming 
stressful situation or procedure, and 3) “long-term prophylactic therapy” to protect 
the patients against recurrent, moderate-to-severe attacks. The first-line on-demand 
treatment comprises plasma-derived or recombinant C1-INH concentrates, which should 
be accessible for all patients. Other treatments acting to reduce bradykinin generation 
or action include plasma kallikrein inhibitors, which are prescribed depending on drug 
availability and patient characteristics. This book provides a practical guideline to facilitate 
the management of HAE, based on the most recent evidence, and proposes modifications 
in cases of first line treatment shortages.
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