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Abstract

102 patients suffering from hereditary angioedema (HAE)
belonging to 41 families have been studied. 96 patients (95.1%)
had type | HAE characterized by low antigenic level and low
functional activity of C1 inhibitor. 6 patients (4.9%) had type
Il HAE related to low functional activity of C1 inhibitor. The
swelling ofsubcutaneous tissue was observed in 74 patients
and the bowel muccose in 38 patients.

The infusions of C1 inhibitor (Berinert P) were very effec-
tive and good tolerated in the therapy of50 sever angioedema
attacks.

15 patients were given long prophylactic treatment with
Danazol with full success but side effects were very often in
many patients especially in women.
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Hereditary angioedema (HAE), czyli obrzek wro-
dzony, jest schorzeniem rzadkim, chociaz rozpozna-
wanym coraz czesciej. Aktualnie ocenia sig, ze cze-
sto$¢ jego wystepowania w populacji Europy wynosi
1na 10 tys. do 50 tys. mieszkancéw [1-3].

U osbéb z tym schorzeniem stwierdza si¢ obnizenie
w surowicy poziomu C1 inhibitora oraz jego aktyw-
nosci (typ | HAE) lub obnizenie jedynie aktywnosci
C1 inhibitora przy prawidtowym lub podwyzszonym

Streszczenie

Analizie poddano 102 chorych z 41 rodzin z obrzekiem wro-
dzonym na tle niedoboru C1 inhibitora. U 96 z nich (95,1%)
rozpoznano | typ choroby, w ktérym obnizonyjestpoziom biat-
ka C1 inhibitora ijego aktywnos$¢. U 6 chorych (4,9%) wyka-
zano |1 typ choroby z niskajedynie aktywnos$cig biatka C1 in-
hibitora. U 74 chorych wystepowaty obrzeki tkankipodskor-
nej, a u 38 obrzek btony podsluzéwkowej jelit.

Infuzja C1 inhibitora (Berinert P) byta bardzo skuteczna
i dobrze tolerowana w leczeniu 50 ostrych napadéw obrzekéw.

15 chorych byto przewlekle skutecznie leczonych danazo-
lem, lecz objawy uboczne po leku byty bardzo, czeste zwtasz-
cza u kobiet.

Stowa kluczowe: HAE, C1 inhibitor, obrzek.

(PDiA 2005; XXII, 1: 23-28)

poziomie C1 inhibitora (typ Il HAE). Tym zmianom
zwykle towarzyszy takze obnizenie poziomu C4 w su-
rowicy chorego. Choroba jest dziedziczna. Dziedzi-
czenie ma charakter dominujacy i autosomalny. Zmia-
ny genetyczne wystepujg w chromosomie 11. Pojawia-
ja sie pojedyncze przypadki z ujemnym wywiadem
rodzinnym w kierunku tego schorzenia, w ktérych po
raz pierwszy w rodzinie pojawity sie napady obrze-
kéw i niedobor biatka C1 inhibitora. Niektorzy cho-
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rzy sg bezobjawowi, pomimo istnienia niedoboru C1
inhibitora.

Objawy choroby pojawiaja sie zwykle po raz pierw-
szy w péznym dziecinstwie lub wieku rozwojowym.
HAE objawia sie charakterystycznymi napadami obrze-
kow tkanki podskdrnej lub pod$luzowej zwykle drég od-
dechowych lub przewodu pokarmowego [4-6]. Obrzek
narasta wolno (zwykle do 24 godz.), osiaga duze roz-
miary, jest niebolesny i nieswedzacy. Nie towarzysza mu
zmiany pokrzywkowe. Ustepuje samoistnie 2. -3. dnia,
czasem po kilku dniach [1, 2, 5, 7, 8]. Moze wystgpié¢
takze obrzek zewnetrzny, ktéry zwykle obejmuje stopy,
dtonie, twarz. Moze takze dotyczyé drog oddechowych
i innych narzadéw wewnetrznych. Wéwczas pojawia sie
najczesciej jako obrzek krtani lub obrzek jakiego$ od-
cinka przewodu pokarmowego (zotadek, jelito) pod po-
stacig bdlow kolkowych, nudnosci, biegunki [9, 10]. Nie-
skuteczne sg leki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy
lub adrenalina.

Napad obrzeku HAE moze by¢ grozny dla zycia,
zwilaszcza w przypadku zajecia drog oddechowych, przy
braku jedynie skutecznego leku, jakim jest C1 inhibitor
(np. Berinert P). Dla bezpieczenstwa chorych istotne jest
rozpoznanie choroby, prewencja i ustalenie postepowa-
nia chorego w napadzie.

Celem pracy jest kliniczna analiza i skuteczno$¢ le-
czenia chorych z HAE leczonych na state w Zaktadzie
Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej Collegium Me-
dicum UJ, prowadzacym krakowski rejestr HAE wigczo-
ny do europejskiego rejestru tego schorzenia.

Materiat i metoda

Krakowski rejestr HAE obejmuje w chwili obecnej
102 chorych z 41 rodzin. Do diagnostyki i leczenia
obrzekow chorzy zwykle byli kierowani z podejrzeniem
alergii opornej na leczenie. Badanie diagnostyczne po
wykluczeniu alergii obejmowato:

1 Charakterystyczny wywiad, w ktdrym mozna byto
ujawni¢ nieregularne, trudne do przewidzenia nawro-
ty obrzekdw rozwijajacych sie powoli (do kilkunastu
godzin), zwykle ograniczonych do jednego rejonu cia-
fa, osiggajacych duze rozmiary, bez objawdéw Swigdu
i zmian pokrzywkowych, ktérych przyczyna czesto
byta nieuchwytna. Czasami stres, infekcja, ucisk, wy-
sitek byty zgtaszane przez chorych jako czynniki wy-
zwalajace;

2. Wywiad rodzinny w kierunku obecnosci podobnych
napadow obrzekdw u innych cztonkéw rodziny;

3. Badania laboratoryjne: stezenie i aktywno$¢ C1 inhi-
bitora w surowicy, stezenie C4 oraz aktywnos$¢ ukta-
du dopetniacza w tescie 50% hemolizy (CH50).

Stezenie biatka C1 inhibitora oraz C4 oznaczano
metodg kinetyczng z uzyciem analizatora biatek Beh-
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ring Nephelometr 100. Aktywno$¢ C1 inhibitora i ak-
tywno$¢ uktadu dopetniacza w tescie CH50 oznaczano
na analizatorze Behring Coagulation Timer metodg ko-
lorymetryczna, z uzyciem substratow chromogennych
(Berichrom C1 inhibitor i Complement Reagents firmy
Behring).

Kliniczng analize chorych przeprowadzono w opar-
ciu o wywiad, badanie fizykalne oraz laboratoryjne ba-
dania diagnostyczne [1, 5, 7].

Ponadto ocenie poddano tolerancje i skutecznos¢ le-
czenia wlewem dozylnym C1 inhibitora (Berinert P)
groznych dla zycia 50 napad6éw obrzekéw u 12 chorych
sposrod rejestrowanych chorych oraz prewencyjnego,
wieloletniego leczenia danazolem 15 chorych z HAE.

Wyniki badan

Kliniczna analiza chorych (tab. 1.) obejmuje 102 oso-
by (62 kobiety i 40 mezczyzn) w wieku 5-87 lat z 41 ro-
dzin. 96 sposréd poddanych analizie ujawniato objawy
choroby, a 7 oséb (6 mezczyzn w wieku 22-44 lata
i 1osoba pici zenskiej w wieku 11 lat) byto bezobjawo-
wych, mimo niskiej wartosci C1 inhibitora ijego aktyw-
nosci w surowicy. Wyniki badan laboratoryjnych reje-
strowanych chorych (tab. 2.) wykazaty u 97 o0séb
(95,1%) obnizenie stezenia C1 inhibitora i jego aktyw-
nosci - typ | HAE, au 5 (4,9%) obnizenie aktywnosci
C1 inhibitora i wysokie stezenia C1 inhibitora- typ Il
HAE. Rodzinne wystepowanie obrzekéw potwierdzono
u 68 chorych (66%). U pozostatych 36 (34%) rejestro-
wanych os6b objawy choroby wystapity po raz pierw-
szy w rodzinie. Napadom obrzekdw u 11 chorych towa-
rzyszyly zmiany skorne o charakterze erythema margi-
natum migrans, pojawiajgce sie zwtaszcza na klatce
piersiowej w okresie napadu obrzekéw, rzadziej w okre-
sie bezobjawowym.

Ujawnienie pierwszego obrzeku najczesciej miato
miejsce w wieku rozwojowym (7.-17. rok zycia).
W 2 przypadkach pierwszy obrzek pojawit sie po urazie
w 1 roku zycia dziecka. Napad obrzeku tkanki podskor-
nej u wszystkich byt charakterystyczny: obrzek narastat
wiele godzin, osiggat duze rozmiary, nie towarzyszyty
mu zmiany pokrzywkowe ani $wiad, ustepowat sam po
2-3 dniach. Najczesciej dotyczyt dtoni i stdp.

U chorych rzadziej pojawiaty sie grozne dla zycia
obrzeki twarzy i krtani. U 38 na 90 chorych z objawami
napady obrzeku dotyczyty btony podsluzéwkowej jelit
i ujawniaty sie jako bole nadbrzusza potgczone z nudno-
sciami i wymiotami lub béle brzucha réznej lokalizacji
z biegunka. Badanie USG pozwalato z reguty wykazac
obecno$¢ obrzeku Sciany jelita oraz wolnego ptynu w ja-
mie brzusznej. Dolegliwosci trwaty do 2-3 dni. U 12 na
90 chorych pojawiat sie napad obrzeku krocza u kobiet
lub worka mosznowego u mezczyzn. Czestos¢ napadow
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u tego samego chorego byta rézna, od kilku razy w ty-
godniu do jednego napadu na kilka lat. Jako czynnik wy-
wotujacy napad chorzy zgtaszali najczesciej uraz, stres,
infekcje, okres owulacji u kobiet.

Czesto$¢ innych schorzen u rejestrowanych cho-
rych byta podobna jak w populacji ogdlnej. Jedynie
czestos¢ appendektomii w wywiadzie byta wysoka (25
chorych). W jednym przypadku u chorej po appendek-
tomii wystgpity trudnosci w gojeniu sie rany z powo-
du reakcji obrzekowych skory brzucha, utrzymujace
sie 6 mies. po zabiegu.

Zwykle obnizone stezenie C4 w surowicy wykazy-
wato wahania, osiggajac czasami dolng granice normy.
Aktywnosé catego uktadu dopetniacza oceniana testem
CH50 byta nieznacznie obnizona i zwykle zalezata od
stanu chorego.

Tab. 1. Kliniczna analiza chorych
liczba chorych
wiek
typ HAE
chorzy z objawami
chorzy bezobjawowi
erythema marginatum migrans
wiek ujawnienia obrzeku
dodatni

wywiad rodzinny

lokalizacja obrzeku

1-76 lat

W przedstawionym materiale chorych z HAE ty-
pu | znalazto sie 2 braci z tymi samymi objawami cho-
roby, mimo ze badania laboratoryjne potwierdzaty HAE
jedynie u jednego z nich, podczas gdy u drugiego war-
tosci C1 inhibitora i jego aktywnosci, wielokrotnie ba-
dane, byty catkowicie prawidtowe.

Z powodu obrzeku groznego dla zycia 12 chorym
facznie 50 razy podano Berinert P w dawce 1000 U (tab.
3.). Lek byt w petni tolerowany u wszystkich chorych
przy pierwszej iniekcji oraz w kolejnych. Po 30-60 min
od jego podania obserwowano wstrzymanie narastania
obrzeku i zmniejszenie jego turgoru. Powolne ustepo-
wanie obrzeku, az do catkowitego jego zaniku u wiek-
szosci trwato do 12 godz., czyli 2-3 razy krocej niz uste-
powanie samoistne.

102 (62 K, 40 M) z 41 rodzin
40,3 roku (5-87)

I - 97 chorych i Il - 5 chorych
96 (5-87 lat)

7 (11-44 lata)

11 chorych (8 kobiet i 3 mezczyzn)

- 68 chorych, ujemny - 34 chorych

dtonie/stopy - 74 chorych

objawy brzuszne - 38 chorych

twarz - 34 chorych

krtan - 21 chorych

genitalia- 12 chorych

czesto$¢ napadow

inne schorzenia - liczba chorych

od 2-3 w tyg. do 1nakilka lat

nadciénienie - 5, astma oskrzelowa - 4, alergia pytkowa - 4, cukrzyca

typu Il - 2, infekcja Hbp+ - 2, przewlekte zapalenie jelit - 2 , hepatitis C- 1,
epilepsia - 1, nawracajace cysty jajnika - 2, appendektomia - 25 chorych

Tab. 2. Analiza badan laboratoryjnych
Typ | HAE (97 chorych)

59 K - 38 M
aC1 0,09 g/L (x* -0,09)
ak.Cl  19,3% (x -24,9)
C4r 0,07g/L (x -0,04)
CH50  67,26% (x -30,23)

*-$rednie odchylenie standardowe

Typ Il HAE (5 chorych)

**4 10 chorych obserwowano w okresie remisji wahania poziomu C4 w surowicy osiggajace czesto dolng prawidtowg warto$¢
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3K-2M norma laboratoryjna
0,64 g/L (x -0,2) 0,21-0,39 g/L
31,1% (x-14,3) 70-130%
0,15 g/L (x -0,12) 0,1-0,4 g/L
59,4% (x-16,2) 70-140%
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Tab. 3. Tolerancja i skuteczno$¢ infuzji dozylnej C1 inhibitora (Berinert P) u chorych z HAE

Berinert P - 1000

liczba chorych

taczna liczba infuzji

poczatek dziatania leku - 30-60 min
ustgpienie obrzeku do 12 godz.

tolerancja

Leki przeciwhistaminowe, glikokortykosteroidy (De-
xaven) adrenalina, stosowane podczas leczenia napadu
obrzeku, wykazywaly stabe dziatanie i byty jedynie le-
kami wspomagajagcymi w leczeniu napadu o miernym
nasileniu.

W 15 przypadkach (tab. 4.) wobec czestego nawro-
tu obrzekéw stosowano, za zgodg chorego, przewlekte
leczenie danazolem (od roku do kilku lat), najmniejszg
skuteczng dawka, ktéra z reguty wynosita 100-200
mg/dzien. U leczonych juz po kilku dniach (tygodniach)
obserwowano béle gtowy o r6znym nasileniu, wzrost
wagi i umiesnienia - zwtaszcza u mezczyzn. U kobiet
szybko pojawiato sie dys- lub amenorrhoe, czesto hir-
sutyzm. Lek zwykle zapobiegat napadom. Proby jego
odstawiania z reguty konczyty sie nawrotem napadow
przy dawce 50 mg dziennie. Kontrola poziomu C4 i C1
inhibitora w surowicy u 12 z 14 leczonych nie wykaza-
ta wzrostu tych parametrow.

Omowienie

HAE nadal uchodzi za schorzenie rzadkie. Wydaje
sie jednak, ze istotng przyczyna tego jest rzadkie jego
rozpoznawanie [3]. Chorzy z HAE zwykle sg kierowa-
ni na badania diagnostyczne z podejrzeniem lekoopor-
nego obrzeku alergicznego. Przedstawiona analiza kli-
niczna i laboratoryjna obejmuje 102 chorych z HAE ty-
pu I i ll, pozostajacych w rejestrze i stale leczonych na

12
50
30’
30 (liczba wlewéw)

100%

to schorzenie. Pierwsze objawy choroby pojawiaty sie
zwykle w okresie dorastania. Dzieci z niedoborem C1
inhibitora czesto pozostawaty bezobjawowe.

Wyniki przedstawionej analizy potwierdzaja, ze
w populacji chorych z HAE najcze$ciej wystepuje typ
I, ktory stanowi ok. 85% rozpoznawanych przypadkéw
HAE [1-3]. Typ Il HAE wystepuje takze rodzinnie i do-
tyczy niewielkiej liczby chorych z objawami HAE.
W badanej grupie ta posta¢ HAE wystepowata w 2 z 41
rodzin i 5 przypadkach na 102 chorych. Objawy klinicz-
ne w obu typach choroby sg podobne i nie pozwalajg na
ich réznicowanie. Kryterium rozpoznawczym typu Il
HAE jest prawidtowa lub podwyzszona warto$¢ C1 in-
hibitora w surowicy chorego ijego niska aktywnos¢.

W badanej grupie u 34% chorych z HAE | i 80%
z HAE 11 objawy choroby wystapity po raz pierwszy
w rodzinie, co moze wskazywac na czeste pojawianie
sie nowych mutacji w obecnej populacji [3, 4]. Badania
nad dziedziczeniem HAE wskazujg na mozliwo$¢ réz-
norodnych mutacji (ponad 100) genu Clirhu niespokrew-
nionych chorych [3, 4] co moze by¢ takze przyczyna
wystepowania klinicznie réznych postaci choroby.

Badania laboratoryjne przeprowadzane wsrdd rodzin
chorych z HAE pozwolity w badanej grupie ujawnic
7 0s6b (6 mezczyzn w wieku 12-44 lati 1 osobe pici
zenskiej w wieku 11 lat), u ktérych pomimo niskiej war-
tosci C1 inhibitora ijego aktywnosci objawy HAE nie
wystepowaty.

Tab. 4. Tolerancja i skuteczno$¢ leczenia prewencyjnego danazolem

liczba leczonych (rok - kilka lat)
dzienna dawka danazolu
dobra tolerancja

objawy uboczne

(nudnosci, bole gtowy, zaburzenia miesigczkowania)
petna skuteczno$¢ (ustapienie napadéw obrzekow)

wznowa obrzekéw przy prébach odstawienia leku

minimalna dawka skuteczna

wzrost stezenia C4/C1 inh. w surowicy

26

15 chorych (K 4, M 11)
100-200 mg

5 chorych

10 chorych

10 chorych

8 chorych
50-100 mg/dzien

4 chorych
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Wielokrotne oznaczanie poziomu C4 w surowicy
czesci chorych wykazato jego zmiennos¢ i okresowe
osigganie wartosci zblizonych do normy. Nie wykazano
jednak zaleznos$ci poziomu C4 od stanu chorego, cho-
ciaz wyniki niektérych badan sugeruja, ze poziom C2
i C4 moze by¢ wskaznikiem aktywacji uktadu dopetnia-
czaw przebiegu HAE [1, 11]. Niezaleznie od tego nale-
zy przyjaé, ze prawidtowy poziom C4 u chorego z obja-
wami HAE nie moze by¢ podstawg wykluczania istnie-
nia choroby i ze konieczne jest badanie poziomu
i aktywnos$ci C1 inhibitora u chorego, zwtaszcza w na-
padzie objawéw HAE.

Rozpoznanie HAE typu | i Il nadal oparte jest na wy-
stepowaniu u chorego objawow Klinicznych, ktdrych cze-
sto$¢, nasilenie i umiejscowienie jest bardzo zmienne,
oraz na wynikach badan laboratoryjnych, a zwtaszcza
poziomu C1 inhibitora ijego aktywnosci [1, 4]. Wyniki
przedstawionych analiz potwierdzaja znane fakty, ze
ogniska zapalne, infekcje, urazy fizyczne, stresy akty-
wowaty reakcje obrzekowe u tych chorych [1, 3, 12].
Dane z piSmiennictwa wskazuja ponadto, ze niektdre le-
Ki, jak np. estrogeny, inhibitory angiotensynogenu, fi-
brynolityki, moga prowokowac¢ napady silnego obrzeku
u tych chorych [1, 3, 13].

Rozpoznanie napadéw obrzekéw w HAE wymaga
réznicowania ich z nabytym obrzekiem naczyniorucho-
wym, w ktérym do podobnych objawéw klinicznych do-
chodzi u chorych z chorobami proliferacyjnymi, zwtasz-
cza zwigzanymi z limfocytami B lub z chorobami auto-
agresji, w ktorych zuzycie C1 inhibitora lub przeciwciata
dla niego sg przyczyng wtdrnego jego niedoboru [1, 3, 5,
6, 8] z charakterystycznym obnizeniem C1q w napadzie.

Napad obrzeku naczyniowego w HAE czy obrzeku
nabytego na tle niedoboru C1 inhibitora wymaga takze
réznicowania z takimi schorzeniami, jak obrzek alergicz-
ny, obrzeko-pokrzywka, anafilaksjajamy ustnej - OAS,
zesp6t Mellkersona-Rosenthala, erysipelas. Zasady roz-
poznawania HAE opracowane zostaty przez zespdt eks-
pertéw [1], co rozwigzato wiele problemdw diagnostycz-
nych tego schorzenia.

Wydawaé by sie mogto, ze rozpoznanie HAE w opar-
ciu o objawy kliniczne i badania laboratoryjne stato sie
sprawag prosta. Tymczasem ostatnie lata przyniosty opi-
sy nowych odmian HAE [13-17].

W 1988 r. Day i Good [14] opisali odmiane HAE,
w ktdrej wigzanie C1 inhibitora z albuming powodo-
wato jego nieaktywnos$¢, okreslang dawniej jako typ
I HAE. W 2000 r. Bork [13] opisat przypadki typo-
wych objawow HAE u kobiet z prawidtowymi warto-
$ciami C1 inhibitora, jego aktywnosci i prawidtowy-
mi warto$ciami C4, u ktorych do obrzekéw dochodzi-
to po lekach estrogennych, w cigzy i w okresie
pokwitania, ktérego istnienie wigzano z dziedzicze-
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niem dominujgcym zwigzanym z chromosomem X.
Niektérzy autorzy proponowali okreslac ten typ HAE
jako typ IV HAE [15].

Kranke i wsp. [15] zwr6cili uwage, ze u chorych
z HAE do obnizania wartosdci C1 inhibitora i C4 docho-
dzi czasami jedynie w okresie objawdw choroby. Kolej-
no Binkley i Davies [16] opisali przypadki typowe dla
HAE u kobiet z prawidtowymi warto$ciami uktadu do-
petniacza i fibrynolizy, indukowanymi jedynie wysoki-
mi dawkami estrogendw, okreslane czasami jako typ 111
HAE. Wreszcie ostatnio Gupta i wsp. [17] opisali 3 bra-
ci z objawami HAE, prawidtowg warto$cig C1 inhibito-
ra ijego aktywnosci, poddajace sie leczeniu lekami prze-
ciwhistaminowymi. Te odmiane nazwali nowg odmiang
HAE (new variant of hereditary angioedema).

W Swietle tych danych nalezy przyjaé, ze obecnie
mamy co najmniej 4 postacie HAE o tych samych obja-
wach klinicznych, r6znigce si¢ wynikami badan labora-
toryjnych i podatnoscig na leczenie [18]. Ich rozpozna-
nie wymaga badania poziomu C1 inhibitora, jego aktyw-
nosci i poziomu C4 nie tylko w okresie remisji objawow,
lecz takze w okresie objawowym, a u kobiet oceny wpty-
wu estrogenow na indukcje objawéw. W miare pozna-
wania coraz to nowych danych zwigzanych z patome-
chanizmem i rozpoznawaniem HAE liczba rejestrowa-
nych przypadkéw wydaje sie wzrasta¢, niezaleznie od
penetracji czynnikéw dziedzicznych i nowych mutacji
w populacji. Przedstawione w pracy wyniki leczenia wle-
wami C1 inhibitora [Berinert P] groznych dla zycia na-
pad6w obrzekéw u chorych z HAE potwierdzajg dotych-
czasowe dane [1, 3, 19, 20, 21], Swiadczace 0 jego wy-
jatkowo dobrej tolerancji i skutecznosci w dawce
odpowiedniej do stanu chorego.

Przeprowadzona ocena wynikow przewlektego le-
czenia danazolem tej grupy chorych potwierdzajego sku-
teczno$¢ w zapobieganiu napadom obrzekéw u chorych
z HAE [1, 3, 22], potagczongjednak z ubocznym dziata-
niem jako leku anaboliczno-androgennego, zwiaszcza
u kobiet [22, 24]. Nie potwierdza natomiast jego wpty-
wu na wzrost poziomu i normalizacje poziomu C1 inhi-
bitora i jego aktywnosci u leczonych [23], obserwowa-
nego jedynie u 4 sposrod leczonych przewlekle tym le-
kiem. By¢ moze klinicznie widoczna skutecznos$¢ tego
leku w HAE #aczy sie z innymi mechanizmami jego
dziatania [25]. O skutecznosci danazolu u chorych
z HAE przewlekle leczonych tych lekiem [1, 3] $wiad-
czy nie tylko ustepowanie lub istotne ztagodzenie obja-
wOw podczas jego stosowania, lecz takze notowany
u 8 chorych w obserwowanej grupie fakt wznowy napa-
déw obrzeku przy prébie obnizenia dawki dziennej da-
nazolu ponizej 100 mg. W $wietle tych danych, jak i da-
nych dotyczacych ubocznego dziatania przewlekle sto-
sowanego danazolu [1, 3, 6, 8] wydaje sie, ze lek ten
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wyjatkowo rzadko winien by¢ stosowany przewlekle,
czesciej natomiastjako lek dorazny przez 2-4 dni w na-
padzie obrzeku w dawce 200-600 mg/dzien.

WhioskKi

1 Obrzek wrodzony na tle niedoboru inhibitora C1 es-
terazy [HAE] jest schorzeniem dziedziczacym sie do-
minujaco i autosomalnie, najczesciej wyniklym z nie-
doboru masy i stabej aktywnosci biatka (typ | HAE).

2. Wystepuje pod postacig napadéw obrzekéw podskér-
nych (np. konczyny, twarz, genitalia) lub pod$luzow-
kowych (np. krtan, przewo6d pokarmowy).

3. U 1/3 chorych, niezaleznie od typu HAE, schorzenie
moze sie pojawiac pierwszy raz w rodzinie wskutek
nowej mutacji genu C1 inhibitora.

4. C1 inhibitor podany dozylnie w dawce 1000 U jest naj-
skuteczniejszym i najszybszym leczeniem obrzeku.

4. Danazol w leczeniu przewlektym zapobiega zwykle
obrzekom. Jednak uboczne objawy, zwlaszcza u ko-
biet, stanowig istotne ograniczenie jego stosowania.
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