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Introducere: Bolile rare au devenit o prioritate pentru asistenta medicala din Europa, Canada si SUA. Comisia Europeanad
fncurajeaza cercetarea in diagnosticul si tratamentul bolilor rare, considerate prioritati de sandatate publica. Angioedemul
ereditar (AEE) este o afectiune genetica rara, care afecteaza profund calitatea vietii acestor pacienti, si in rare ocazii poate
fi cauza asfixierii prin obstructia cailor respiratorii superioare. Netratate atacurile laringiene sunt responsabile de o
mortalitate Tn jur de 30%. Atacurile abdominale pot fi prima si singura manifestare a AEE pentru o perioada lunga de timp,
cauzand foarte des probleme de diagnostic diferential. in intreaga lume AEE este subdiagnosticat si subtratat. Erorile de
diagnostic se soldeazi cu suferinta si interventii chirurgicale inutile, precum si decese evitabile. Tn Romania acesti pacienti
sunt in atentia centrului national pilot de AEE de la Spitalul Clinic Judetean Mures, care de curand a fost recunoscut oficial
de catre Ministerul Sanatatii drept Centru de Expertiza pentru pacientii cu AEE. Centrul de Expertiza coordonneaza
Registrul Roman de Angioedem Ereditar (RRAEE) si programul national de tratament in colaborare cu Fundatia Romana de
AEE. Tn Romania, administrarea concentratului din sdnge de C1-INH si C1-INH recombinant in cazul atacurilor laringiene,
faciale sau abdominale este posibila din 2015, in cadrul serviciilor de urgenta (SU) ale judetelor si resedintelor de judet
unde exista pacienti cu AEE inregistrati. incepand cu luna aprilie 2017, printr-un Ordin al Ministerului S&n&tétii, privind
crearea unui program national de terapie al atacurilor de AEE, bolnavii cu aceasta afectiune pot beneficia de tratament la
domiciliu cu inhibitorul de receptor de bradikina B2 (Icatibant).

Scop: Alegerea managementului AEE din Romania ca tema de cercetare este justificatd atat sub aspectul actualitatii cat si
din punct de vedere practic. Aceasta abordare are intentia de a mari interesul medicilor specialisti fatd de aceasta
afectiune rara, de a creste rata de inrolare in RRAEE a cazurilor deja diagnosticate, de a imbunatatii monitorizarea
pacientilor cu AEE din Romania, de facilita colaborarea cu celelalte centre de referinta din Europa si de a contribui la
cercetarea internationald. in literatura ultimilor 10 ani au fost publicate studii despre situatia pacientilor cu AEE din Italia,
Brazilia, Danemarca, Suedia, Grecia, Spania si Iran. Tn ultimul deceniu, in téri precum Italia, Germania, Danemarca, Olanda,
Ungaria si Franta s-au facut progrese remarcabile in diagnosticul unei mari proportii a pacientilor cu aceasta boala rara. La
fel s-a intamplat si cu terapia atacurilor de AEE si cu tratamentul profilactic. Alte tari, precum Grecia, Brazilia, tarile
balcanice, inclusiv Romania, au avut acelasi trend, desi cu diferite grade de intarziere. Nu exista pana in prezent publicata o
evaluare retrospectiva sistematica a cazurilor din Romania si nici o analiza de genetica moleculara. Primul studiu propune
evaluare retrospectiva sistematica a cazurilor de AEE din Romania, inregistrarea si prelucrarea datelor statistice cu privire
la caracteristicile clinice ale bolii, calitatea vietii a pacientilor, date referitoare la tratamentul de urgenta si erorile de
diagnostic. Al doilea studiu a avut ca obiectiv principal evaluarea erorilor de diagnostic si consecintele acestora la pacientii
cu AEE din Romania, subliniind importanta diagnosticului corect si precoce al acestei boli orfane in vederea unui
management eficient. Al treilea studiu se refera la determinarile de genetica moleculara si posibilele corelatii intre
fenotipul bolii si tipul mutatiilor genei SERPING 1.

Material si metoda: Pentru ca obiectivele cercetdrii de fata sa fie indeplinite, au fost efectuate trei studii diferite, pe loturi
de pacienti diagnosticati cu AEE C1-INH din Romania. Subiectii inclusi in cele trei studii au fost recrutati din randul celor
108 pacienti inclusi in RRAEE. Diagnosticarea AEE prin deficit de C1-INH s-a bazat pe istoricul familial si/sau personal de
angioedem recurent fara urticarie asociat cu deficienta antigenica si/sau functionald a C1-INH. Concentratiile serice de
C1-INH si C4 au fost cuantificate prin metode nefelometrice (BN Prospec, Siemens Healthcare GmbH), in timp ce nivelul
functional de C1-INH a fost masurat cu ajutorul testelor de imunoabsorbtie prin enzima legata (inhibitor functional
MicroVue C1, Quidel Corporation) folosind analizatorul automat ELISA (Adaltis, Italia). Datele din studiu au fost colectate
din fisele medicale din RRAEE si cu ajutorul unui chestionar structurat, elaborat in colaborare cu expertii Centrului de
Expertiza de AEE din Romania. Probe de sange periferic au fost recoltate de la 28 de pacienti, 22 de cazuri index si 6 rude
de gradul | diagnosticati cu aceasta boala si au fost trimise la Departamentul de Imunologie si Histocompatibilitate, Scoala
de Medicind, Universitatea din Tesalia pentru efectuarea unor analize genetice. ADN-ul genomic a fost izolat si mutatiile
in gena SERPING1 au fost detectate prin secventiere dupd amplificarea PCR a tuturor exonilor si limitelor exon / intron,
urmate de PCR si MLPA de lunga durata pentru identificarea rearanjarilor genetice mari.

Rezultate si concluzii: Studiul nostru ofera cea mai actualizatd imagine asupra diagnosticarii si tratamentului pacientilor
romani cu AEE dupa introducerea recenta a noilor terapii printr-un program la nivel national. Datele noastre confirma o
prevalenta crescuta de AEE de tip | (91,7%) fata de AEE de tip Il (8,3%), date care sunt in concordanta cu rezultatele
obtinute Tn mai multe tari. Un debut Tntarziat al manifestarilor bolii este caracteristic la pacientii romani cu AEE (15,6 ani),



totusi rezultatele noastre recente sugereaza imbunatatiri in diagnosticarea AEE, pacientii fiind acum diagnosticati la o
varstd mai micd si cu intarzieri reduse intre debutul simptomelor si punerea unui diagnostic corect (2,4 ani). Tn cohorta
noastra de pacienti, extremitatile si tractul gastro-intestinal au fost cele mai frecvent afectate ca urmare a atacurilor de
AEE.

Aprobarea tratamentului de profilaxie pe termen lung in Romania este un pas crucial pentru reducerea frecventei
atacurilor. Progresele in managementul AEE din Romania sunt evidente. Tn trecut, optiunile de tratament au fost limitate,
insa in prezent, majoritatea pacientilor cu AEE au obtinut acces la tratamente cu concentrat de C1-INH, C1-INH
recombinant si antagonist al receptorului B2 de bradikinina. Disponibilitatea tratamentului la domiciliu cu antagonist al
receptorului B2 de bradikinind a determinat marea majoritate a pacientilor sa raporteze ca se simt mai in siguranta decat
fnainte.

Printre factorii declansatori ai atacurilor se numara, in mare parte, stresul, oboseala, leziunile tisulare, infectiile, efortul
fizic si, la femei, menstruatia. Aceste observatii sunt in conformitate cu studiile anterioare efectuate despre AEE.
Datorita caracterului imprevizibil si fatal al atacurilor AEE la nivel laringian, ingrijirea adecvata de urgenta este critica.
Cazurile raportate descriu faptul, ca recunoasterea AEE ca diagnostic, aprecierea AEE ca o boala grava si gestionarea
medicamentelor specifice reprezinta factori care necesita imbunatatiri in serviciul de urgenta. Aprobarea recenta a
utilizarii, in Romania, a tratamentului cu Icatibant la domiciliu, in cazul atacurilor acute, este un pas crucial pentru
reducerea si prevenirea mortalitatii cauzata de atacurile AEE la nivel laringian.

Diagnosticele eronate si tratamentele gresit administrate sunt probleme frecvente in managementul AEE. Studiul nostru
a relevat ca pacientii cu AEE au fost adesea diagnosticati gresit, cel mai frecvent cu angioedem alergic, gastritd sau
apendicita. Aceste observatii sunt in concordanta cu rezultatele din literatura de specialitate. Programele nationale de
educatie sunt esentiale pentru a sensibiliza pacientii, rudele si medicii din serviciul de urgenta si pentru a imbunatati
accesul la tratamente adecvate.

Atacurile abdominale pot fi prima si singura manifestare a AEE pentru o perioada lunga de timp, cauzand foarte des
probleme de diagnostic diferential. Gastroenterologii si alti medici ar trebui sd adauge angioedemului intestinal pe lista
lor de potentiale cauze ale durerii abdominale inexplicabile si ascita tranzitorie si s3 ceard C1-INH. indrumarea pacientiilor
catre un centru de expertiza de AEE care oferd tratament, ingrijire si educatie specializate poate imbunatati dramatic
calitatea vietii lor si poate preveni procedurile invazive ulterioare si poate salva vieti.

Tipurile de mutatii la pacientii romani prezinta o distributie neobisnuita, cu o proportie semnificativ mai mare de mutatii
cu sens gresit si defecte de impletire (61,22% si, respectiv, 22,4%), o frecventa mai redusa a mutatiilor nonsens si a
mutatiilor cu decalarea cadrului de citire, precum si a rearanjarilor genice mari decat in alte populatii. Analiza mutatiei in
cazul pacientilor nostri a contribuit semnificativ la managementul familiilor afectate, prin confirmarea diagnosticului si
identificarea rudelor care ar putea fi ei insisi purtatori ai acestei mutatii, 53% din cazurile noastre au fost identificate prin
screeningul familial. Exista o reducere mai severa a nivelului C1-INH la purtatorii de mutatii diferite de cele cu sens gresit,
dupa cum au remarcat si alti autori. Cu variatii insemnate la nivelul fiecarui grup, nici varsta de debut, nici scorul calculat
care indica severitatea clinica nu au prezentat diferente semnificative. Severitatea clinica nu poate fi strict legata de tipul
mutatiei. La pacientii romani cu AEE de tip Il, au fost observate doar mutatii cu sens gresit.

RRAEE a oferit posibilitatea analizarii datelor clinice/paraclinice de la pacientii inregistrati, iar rezultatele studiului pot fi
folosite pentru a familiariza clinicienii cu aceasta patologie orfana, lucru care ar facilita diagnosticul si tratamentul
corespunzator, conducand astfel la o mortalitatea si morbiditatea mai scazuta. Luand in considerare ca aceasta boala
rara este mostenitd autozomal dominant, screeningul familial este necesar la toate rudele de gradul intai. RRAEE este
consecinta cooperarii cu experti de renume din Europa si cooperarea internationald continua cu aderarea la Registru
Global de AEE care are ca obiectiv evaluarea si compararea datelor epidemiologie si clinice a pacientilor cu AEE din tarile
participante, identificarea de noi standarde in mananagementul pacientilor cuintentia de a imbunatati semnificativ
calitatea vietii pacientilor cu AEE .
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