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Streszczenie

W pracy podsumowano, w swietle zaktualizowanych danych, zalece-
nia Sekcji Wrodzonego Obrzeku Naczynioruchowego Polskiego Towa-
rzystwa Alergologicznego dotyczace postepowania w tym schorzeniu.
Oméwiono jego klasyfikacje, patomechanizm, obraz kliniczny i rozpo-
znawanie. Przedstawiono zasady leczenia i zapobiegania napadom
obrzeku oraz monitorowania choroby. Wymieniono cechy charaktery-
styczne odnoszace sie do przebiegu i postepowania w okresie ciazy
i w pediatrycznej grupie chorych.

Stowa kluczowe: wrodzony obrzek naczynioruchowy, HAE, inhibitor C1,
zalecenia

Summary

The paper summarizes the recommendations of the Hereditary An-
gioedema Section of the Polish Society of Allergology regarding the
management of this disease in a view on up-to-date data. Its classifica-
tion, pathomechanism, clinical picture and diagnosis were discussed.
The principles of treatment and prevention of edema attacks and dise-
ase monitoring were presented. Characteristic features related to the
course and management during pregnancy and in the pediatric group
of patients were mentioned.

Keywords: Hereditary angioedema, HAE, C1 inhibitor, recommen-
dations
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Wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedoboru C1 in-
hibitora (Hereditary angioedema, HAE) jest rzadka choroba
genetyczng, o czestosci wystepowania szacowanej na okoto
1:50 000 [1, 2]. Wiodacym objawem sa nawracajace obrze-
ki skory i/lub bton Sluzowych drég oddechowych i przewo-
du pokarmowego. Aktualnie zidentyfikowano ponad 550
réznych mutacji genu SERPING1 odpowiedzialnego za ko-
dowanie C1-inhibitora (C1-INH) i wystapienie HAE [3]. Po-
jawienie sie mutacji w pierwszym pokoleniu, z czym wiaze
sie ujemny wywiad rodzinny, dotyczy 20%-25% wszystkich
pacjentow z HAE [4, 5].

Mechanizm

C1-INH jest biatkowym inhibitorem proteaz serynowych
(SERPIN) wystepujacych w ukfadzie dopetniacza (C1r, C1s,
MASP1 i 2), zaleznym od czynnika kontaktu w uktadzie
krzepniecia (czynnik XIl, kalikreina), a w mniejszym stop-
niu C1-INH hamujacym aktywnos¢ fibrynolityczna plazminy
[6, 7]. W powstawaniu obrzekow w przebiegu HAE gtow-
na role odgrywa bradykinina [8]. Powstaje ona w wyniku
proteolitycznego dziatania kalikreiny na wielkoczasteczko-

wy kininogen (HMWK). Bradykinina ulega szybkiemu me-
tabolizmowi przy udziale metaloproteaz takich jak, m.in.
enzym konwertujacy angiotensyne (ACE) [9]. Kluczowa re-
akcja prowadzaca do powstawania bradykininy jest akty-
wacja kalikreiny z prekalikreiny przy udziale innej proteazy
- czynnika Xl (cz. XlI), ktory ulega spontanicznej aktywacji
poprzez kontakt z ujemnie natadowana powierzchnia. C1-
INH jest silnym inhibitorem zaréwno cz. Xll, jak i kalikreiny.
W sytuacji niedoboru C1-INH lub nadmiernej samoistnej
aktywnosci cz. Xll dochodzi do niekontrolowanej produkgji
bradykininy, ktéra poprzez dziatanie na receptor bradykini-
nowy 2 prowadzi do zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn
i w konsekwencji do obrzeku [10-16]. Poznanie opisanych
wyzej mechanizmow, a zwitaszcza rola jaka w patomecha-
nizmie odgrywaja kalikreina, cz. XlI, bradykinina i ACE byto
podstawa do wyodrebnienia jednostek chorobowych zwia-
zanych z ,obrzekami bradykininowymi” [17-19] (tab. I).
W niedtugim czasie po publikacji polskich zalecen poste-
powania w HAE [17], ukazata sie kolejna aktualizacja mie-
dzynarodowych wytycznych [19], w ktérej obok obrzekéw
bradykininowych wyodrebniono obrzeki indukowane przez
mediatory mastocytow (obrzek IgE-zalezny z anafilaksja
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i pokrzywka oraz obrzek IgE-niezalezny z pokrzywka),
a w podziale uwzgledniono tez ,,idiopatyczny obrzek naczy-
nioruchowy” odpowiadajacy w tabeli | obrzekowi idiopa-
tycznemu niezaleznemu od histaminy.

Rozpoznanie

W diagnostyce réznicowej wrodzonego obrzeku naczy-
nioruchowego wykorzystujemy cechy kliniczne obrzeku
bradykininowego rézniace go od obrzeku histaminowego
oraz badania laboratoryjne. Wrodzony obrzek naczynioru-
chowy mozemy podejrzewac w przypadku wystepowania
nawrotowych obrzekéw u chorego z rodzinnie wystepu-
jacymi objawami (wywiad rodzinny moze by¢ ujemny do
25% chorych z nowymi mutacjami), wczesnym poczatkiem
choroby w dziecinstwie lub okresie dojrzewania, nawro-
towymi napadowymi boélami brzucha, epizodami obrzeku
gornych drég oddechowych, brakiem skutecznosci typo-
wego leczenia obrzeku naczynioruchowego (adrenalina,
leki przeciw-histaminowe, glikokortykosteroidy), wystepo-
waniem objawow prodromalnych poprzedzajacych napad,
brakiem babli pokrzywkowych [19]. Wystepowanie charak-
terystycznych objawéw klinicznych w co najmniej jednej
z wiodacych lokalizacji (skéra, brzuch, krtan), przy braku
zewnatrzpochodnego czynnika samodzielnie wywotujace-
go takiego jak zespoét alergii jamy ustnej, czy zazycie NLPZ
lub ACE-I, stanowi przestanke do poszerzenia diagnostyki
o badania laboratoryjne.

Podstawowe badania diagnostyczne w HAE obejmuja
oznaczenia stezenia i aktywnosci enzymatycznej C1-INH
oraz oznaczenie biatka C4 (tab. II). O rozpoznaniu przesa-
dza uzyskanie minimum dwdch pozytywnych (tzn. obnizo-
nych wartosci) wynikéw badan diagnostycznych w réznych
punktach czasowych. W przypadku uzyskania wartosci nie-
odbiegajacych od normy w pierwszym oznaczeniu, kolejne
oznaczenia powinny by¢ wykonane w napadzie obrzeku
[19]. Podstawa rozpoznania jest obnizenie stezenia i aktyw-

Tabela I. Obrzeki naczynioruchowe bez pokrzywki

nosci C1-INH (HAE-1) albo tylko aktywnosci C1-INH (HAE-2).
Oznaczenie jedynie poziomu C4 jest traktowane jako ba-
danie przesiewowe i ma jedynie pomocnicze znaczenie.
U chorych, u ktérych wywiad rodzinny byt ujemny i pierw-
szy napad obrzeku wystapit po 30. r.z. nalezy bra¢ pod
uwage rozpoznanie nabytego obrzeku naczynioruchowego
z niedoboru C1-INH (AAE). Prawidtowe wartosci aktywnosci
i stezenia C1-INH nie wykluczaja rozpoznania innych obrze-
kéw przebiegajacych w mechanizmie bradykininowym, za-
réwno w postaciach dziedzicznych, jak i nabytych obrze-
ku. Badania genetyczne SERPING sa szczegdlnie przydatne
w diagnostyce prenatalnej [20] i w poradnictwie genetycz-
nym w nietypowych przypadkach, np. mozaicyzmu go-
nadalnego [21].

Obraz kliniczny

Gtoéwnym objawem zwigzanym z niedoborem C1-INH sa
epizody obrzekéw naczynioruchowych dotyczacych gtebo-
kich warstw skory i tkanki podskoérnej, a takze btony sluzo-
wej jamy ustnej, gardta, krtani, przewodu pokarmowego
czy drég moczowych. Co istotne, obrzekom nie towarzy-
szy pokrzywka, a dolegliwosci odczuwane przez chorych
w obrebie zmian obrzekowych czesciej maja charakter bélu,
pieczenia, dyskomfortu niz Swiadu [22]. Objawy choroby
moga pojawic sie w kazdym wieku, jednak najczesciej poja-
wiaja sie miedzy 5. a 11. rokiem zycia, rzadziej u starszych.
W okresie dojrzewania dochodzi czesto do zwiekszenia cze-
stosci napadoéw obrzeku [22, 23]. Najczesciej obserwuije sie
przebieg z kilkoma, kilkunastoma napadami miesiecznie.
Przebieg bezobjawowy lub skapoobjawowy dotyczy zaled-
wie kilku procent chorych.

Czestos$¢ napadodw oraz ich lokalizacja moze sie zmieniac
w trakcie przebiegu choroby, w kazdym okresie zycia chory
jest zagrozony wystapieniem groznego obrzeku krtani [24].

Napady obrzekéw zwiazanych z niedoborem C1 inhi-
bitora czesto wystepuja samoistnie, nierzadko sa réwniez

Niedobor C1-INH

C1-INH prawidtowy

Wrodzone Nabyte Wrodzone (HAE-nC1-INH) Nabyte
HAE-1 AAE-C1-INH HAE-FXII wywotane przez ACE-I
HAE-2 HAE-ANG idiopatyczne zalezne od histaminy
HAE-PLG idiopatyczne niezalezne od histaminy
HAE-UNK

HAE-1 — wrodzony obrzek naczynioruchowy typu 1;
HAE-2 — wrodzony obrzek naczynioruchowy typu 2;

AAE-C1-INH — nabyty obrzek naczynioruchowy z niedoboru C1 inhibitora;
wrodzone obrzeki naczynioruchowe z mutacja czynnika XII (HAE-FXIl), z mutacja genu dla angiopoetyny 1 (HAE-ANG), z mutacja genu dla

plazminogenu (HAE-PLG) oraz o nieznanej przyczynie (HAE-UNK)

Tabela II. Typowe wyniki oznaczen biochemicznych w HAE-1, HAE-2 oraz HAE-nC1-INH

Aktywnos¢ C1-INH Stezenie C1-INH Stezenie C4
HAE-1 1 ! 1
HAE-2 l N/t !
HAE-nC1-INH N N N

N - norma
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prowokowane przez stres, wysitek fizyczny, zmeczenie, uraz
mechaniczny, infekcje, ucisk, zmiane temperatury, wzrost
poziomu estrogendéw (miesigczka, hormonalna terapia
zastepcza, dojrzewanie piciowe, ciaza) czy procedury me-
dyczne, w tym stomatologiczne [25]. Inhibitory konwertazy
angiotensyny i estrogeny egzogenne zwiekszaja czestos¢
obrzekéw, dlatego w tej grupie chorych sa przeciwwska-
zane. Objawy zwiastunowe (prodromalne) moga pojawic
sie u czesci chorych przed napadem. Naleza do nich niepo-
kéj, ostabienie, mrowienie czy dretwienie skdéry w miejscu
pojawienia sie obrzeku, rumien brzezny (erythema margi-
natum), a w przypadku objawéw brzusznych czesto ucisk
W jamie brzusznej [26, 27].

Obrzeki skory i tkanki podskérnej sa najbardziej typo-
wym i najczestszym objawem niedoboru C1 inhibitora.
Zwykle sa asymetryczne, nie towarzyszy im rumien, $wiad
ani pokrzywka. Narastaja powoli i trwaja zwykle od 2 do
5 dni. Najczesciej zlokalizowane sa w obrebie twarzy, kon-
czyn gornych i dolnych oraz okolicy narzadéw ptciowych
[17, 22]. Napady brzuszne zwigzane sa z narastajacym
obrzekiem btony Sluzowej przewodu pokarmowego oraz
przemieszczeniem sie ptynu w obreb jamy otrzewnej. Na-
padom brzusznym towarzyszy zwykle umiarkowany bdl
zlokalizowany w jamie brzusznej, ktéry moze sugerowac
objawy ,,0strego brzucha”. Pojawienie sie dodatkowo obja-
wow takich jak nudnosci, wymioty, zaparcia, odwodnienie,
hipowolemia moze jeszcze mocniej utwierdza¢ w btednej
diagnozie i naraza¢ pacjenta na niekonieczny zabieg chi-
rurgiczny. Objawy ze strony drég oddechowych wystepuja
rzadziej, sa jednak najczestsza przyczyna zgondw pacjen-
tow z HAE. Najczesciej obrzeki zlokalizowane sa w rejonie
gardta i krtani. Obrzek w obrebie drég oddechowych (gar-
dfa i krtani) moze w krétkim czasie doprowadzi¢ do ich cat-
kowitego zamkniecia, co skutkuje zgonem w mechanizmie
asfiksji [28]. Obrzeki w innych lokalizacjach, np. w obrebie
uktadu moczowego, moga powodowac zaburzenia mikgji,
czy objawy kolki nerkowej (obrzek cewki moczowej, obrzek
pecherza moczowego).

Leczenie napadow

W leczeniu napadéw wrodzonego obrzeku naczynioru-
chowego w Polsce wykorzystuje sie substytucje niedoboro-
wego C1-INH lub blokowanie receptoréw bradykininowych
B2. Do leczenia substytucyjnego stosowane sa preparaty
osoczopochodnego C1-INH (Berinert) lub rekombinowane-
go C1-INH (Ruconest). Trzeci z dostepnych lekéw, ikatybant
(Firazyr) jest antagonista wspomnianego receptora bradyki-
ninowego B2 [22]. W tabeli Il przedstawiono najwazniejsze
informacje na temat lekdéw wraz z ich dawkowaniem i spo-
sobem podania [29-33].

Leczenie obrzekéw w przebiegu HAE nalezy rozpoczac
najwczesniej jak to mozliwe, w celu zahamowania lub spo-
wolnienia postepu objawdw. Leczenie rozpoczete wcze-
$niej daje lepsze efekty w postaci redukcji nasilenia obja-
wow i szybkosci ustepowania objawow. Podawanie leku
samodzielnie przez chorego lub cztonka rodziny (po ich od-
powiednim przeszkoleniu) daje taka mozliwos¢. Wszystkie
leki zarejestrowane do przerywania napadéw w Polsce s3
dopuszczone do samodzielnego stosowania przez pacjen-
tow. Obrzeki wystepujace w obrebie drég oddechowych ze
wzgledu na ryzyko uduszenia, napady brzuszne ze wzgledu
na swoj wyniszczajacy charakter oraz towarzyszace im dole-
gliwosci bolowe, obrzeki rejonu dtoni i stép uposledzajace
wykonywanie podstawowych czynnosci przez chorych to
lokalizacje wymagajace szybkiej interwencji terapeutycznej
[19]. Czas jaki uptynat od poczatku napadu do podania leku
ma istotny wptyw na szybkos¢ ustepowania dolegliwosci.
Objawy napadu zwykle zaczynaja ustepowaé w przedzia-
le czasowym od 30 minut do 3 godzin od podania leku,
a ich petne ustapienie nastepuje zwykle po kilku-kilkunastu
godzinach [34, 35]. Wskazania terapeutyczne dla Beriner-
tu, Ruconestu i Firazyru obejmuja kazdy istotny klinicznie
napad obrzeku i réznia sie od wskazan refundacyjnych do-
tyczacych tylko zagrazajacych zyciu napadoéw obrzeku gér-
nych drég oddechowych oraz brzucha (tab. IV).

Tabela Ill. Leki stosowane w Polsce do przerywania napadéw wrodzonego obrzeku naczynioruchowego z niedoboru C1 inhibitora

Substancja czynna ikatybant

rekombinowany ludzki
C1-inhibitor

osoczopochodny C1-
inhibitor

antagonista receptora
B2 bradykininy

Mechanizm dziatania

suplementacja brakujacego biatka (C1-INH)

Nazwa handlowa Firazyr

Berinert* Ruconest

amputko-strzykawka
a 30 mg

Opakowanie

fiolka - 500j., fiolka- fiolka - 2100j.

1500j.

roztwor do
wstrzykiwan

Postac

proszek do sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan

proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzenia
roztworu

Dawkowanie 30 mg**

20 j./kg mc 50 j./kg mc***

podskoérna (podanie
w powtoki brzucha)

Droga podania

dozylna (bolus)

Ograniczenia wiekowe od 2. roku zycia

bez ograniczen po 12. roku zycia

wiekowych

* dopuszczony u kobiet w ciazy i podczas laktacji
** dawke mozna powtérzy¢ po 6 godzinach, max 3 dawki na dobe
*** 4200j. u chorych >84 kg mc
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Tabela IV. Wskazania terapeutyczne i refundacyjne lekéw stosowanych w napadzie HAE [29-32]

Lek Wskazania terapeutyczne Wskazania refundacyjne
Berinert Wrodzony obrzek naczynioruchowy | i Il typu  Przerywanie ostrego, zagrazajacego zyciu ataku
(ang. hereditary angioedema, HAE). Leczenie  wrodzonego obrzeku naczynioruchowego,
i przedzabiegowe zapobieganie stanom obejmujacego gardto, krtan lub jame brzuszna;
ostrym przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym
wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
(zabiegi stomatologiczne, zabiegi na
twarzoczaszce, zabiegi chirurgiczne, zabiegi
diagnostyczne z uzyciem instrumentéw, poréd)
Ruconest Leczenie ostrych napadéw obrzeku Przerywanie ostrego, zagrazajacego zyciu ataku
naczynioruchowego u oséb dorostych dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,
i mtodziezy z dziedzicznym obrzekiem obejmujacego gardto, krtan lub jame brzuszna
naczynioruchowym (ang. hereditary
angioedema, HAE) wywotanym niedoborem
inhibitora esterazy C1
Firazyr Leczenie objawowe ostrych napadéw Leczenie ostrych zagrazajacych zyciu napadéw

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

obrzeku naczynioruchowego

(ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb
dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat
i starszych z niedoborem inhibitora esterazy

cl

u dorostych chorych na dziedziczny obrzek
naczynioruchowy wywotany niedoborem
inhibitora esterazy C1

Kazdy pacjent z rozpoznanym HAE powinien mie¢ przy
sobie wynik specjalistycznej konsultacji medycznej, legity-
macje chorego (,paszport”) i/lub ksiazeczke leczenia do-
mowego. Ma to na celu szybkie potwierdzenie rozpozna-
nia i podjecie wtasciwego leczenia w warunkach pomocy
doraznej, a w sytuacjach watpliwych umozliwia kontakt
z lekarzem prowadzacym w osrodku referencyjnym. Napa-
dy brzuszne HAE powoduja dolegliwosci bardzo zblizone
do obrazu ,ostrego brzucha” wywotywanego przez inne
przyczyny i kazdorazowo w przypadku braku skutecznosci
leczenia wymagaja dalszej diagnostyki. W celu petnego za-
bezpieczenia chorego w dostep do leczenia przerywajacego
napad wymagane jest zapewnienie rezerwy lekowej obej-
mujacej leczenie co najmniej dwdch napadéw HAE [36].
Kazdorazowo, zaréwno w przypadku preparatéw C1-INH,
jak i antagonisty receptora bradykininowego B2 moze zaist-
nie¢ koniecznos$¢ podania dodatkowej dawki leku. W wyjat-
kowej sytuacji braku dostepu do preparatéow zarejestrowa-
nych do leczenia HAE mozna zastosowaé $wiezo mrozone
osocze (2j. przy < 90 kg mc i 3j. >90 kg mc) [33].

Dtugoterminowe leczenie
zapobiegajace napadom

Diugoterminowe leczenie majace na celu zapobieganie
napadom obrzeku stosuje sie u chorych z czestymi i ciezkimi
napadami, ktére uposledzaja codziennie funkcjonowanie
pacjentéw, a leczenie dorazne nie pozwala na dostateczna
kontrole napadéw [37]. Decyzja o wtaczeniu leczenia zapo-
biegawczego ma charakter zindywidualizowany i powinna
uwzglednia¢ osobiste uwarunkowania danego pacjenta,
takie jak wptyw napaddéw na jego sytuacje spoteczno-za-
wodowa, czy dostepnos¢ do placdéwek pomocy doraznej.
Decyzje o rozpoczeciu dtugoterminowego leczenia zapo-
biegajacego napadom powinien podejmowac lekarz do-
Swiadczony w leczeniu HAE. Przed wtaczeniem takiego
leczenia nalezy wykluczy¢ czynniki mogace wywotywac na-
pady lub je nasila¢ (np. ACE-I, estrogeny egzogenne, ogni-

ska zapalne o podtozu infekcyjnym). Pacjenci powinni by¢
regularnie monitorowani pod katem skutecznosci leczenia,
ewentualnych dziatan niepozadanych wynikajacych ze sto-
sowanego leczenia profilaktycznego oraz zabezpieczeni
w leki dorazne przerywajace napad [38-40].

Do dtugoterminowej profilaktyki przeznaczone sa na-
stepujace leki: osoczopochodny C1-INH (zaréwno dozylny,
jak i podskoérny) oraz lanadelumab podawany podskoérnie
[41, 42]. Obecnie z powodu braku refundacji lub rejestra-
¢ji leki te nie sa w Polsce dostepne, dlatego w praktyce sa
stosowane pochodne androgenowe (Danazol), a rzadziej
leki antyfibrynolityczne - kwas traneksamowy (Exacyl). Oba
leki stosowane sa poza wskazaniami rejestracyjnymi. Da-
nazol stosuje sie w najmniejszej skutecznej dawce, zwykle
do 200 mg na dobe [19]. Skutecznie zmniejsza on czestosc
i nasilenie napadéw HAE, jest tatwy w uzyciu ze wzgledu
na doustna droge podania, powinien by¢ stosowany pod
Scista kontrola lekarska ze wzgledu na liczne dziatania nie-
pozadane. Jest przeciwwskazany u dzieci, kobiet w ciazy,
u pacjentéw z chorobami nowotworowymi (nowotwory
hormono-zalezne piersi, prostaty), w zespole nerczycowym,
u osbéb z uposledzona funkcja watroby. Wykazuje on dzia-
fanie anaboliczne i androgenne [43, 44]. U kobiet wywotuje
objawy wirylizacji, zaburzenia miesigczkowania, obnizenie
libido, zmiany tradzikowe, zaburzenia psychiatryczne, po-
nadto moze powodowac podwyzszenie stezenia enzymow
watrobowych, wzrost masy ciata, skurcze miesni, wzrost
cisnienia tetniczego krwi, bol gtowy, zaburzenia lipidowe
[45]. Najpowazniejszym mozliwym powiktaniem stosowa-
nia danazolu jest rak watrobowokomoérkowy [46]. Dana-
zol wchodzi w interakcje z innymi lekami - nasila dziata-
nie antykoagulantéw, lekéw przeciwpadaczkowych, lekéw
immunosupresyjnych, ostabia dziatanie insuliny. Ryzyko
skutkéw ubocznych rosnie wraz ze wzrostem dawki leku
oraz z czasem trwania terapii. Pacjenci poddawani takiej
terapii powinni by¢ Scisle monitorowani i okresowo pod-
dawani badaniom diagnostycznym (USG brzucha, kontrola
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enzymdéw watrobowych, morfologii krwi, profil lipidowy,
badanie ogdlne moczu, kontrola masy ciata i cisnienia tet-
niczego krwi, poziom alfa-fetoproteiny) [38]. Antyfibrynoli-
tykiem uzywanym w Polsce jest kwas traneksamowy (Exa-
cyl), ktéry wykazuje mniejsza skutecznos¢ niz danazol, ale
jest znacznie lepiej tolerowany. Stosuje sie go w profilakty-
ce dtugoterminowej napadéw u dzieci lub gdy inne leki sa
przeciwwskazane lub niedostepne. Podawany jest w ilosci
30-50mg/kg mc w 2-3 dawkach [47].

Krotkoterminowe leczenie
zapobiegajace napadom

Polega na przedzabiegowym (<6 godzin przed zabie-
giem) podawaniu osoczopochodnego C1-INH (zarejestro-
wany i refundowany lek — Berinert) celem zabezpieczenia
chorego przed ewentualnym napadem w trakcie trwania
procedury lub bezposrednio po niej. Ten rodzaj leczenia sto-
sujemy u pacjentow, ktérzy poddawani sa zabiegom me-
dycznym zwiazanym z urazem lub przerwaniem ciagtosci
tkanek, takim jak zabiegi stomatologiczne, zabiegi chirurgii
szczekowo-twarzowej, tonsillektomia, adenotomia, endo-
skopia gornego odcinka przewodu pokarmowego i drég
oddechowych, intubacja [48-51]. W razie braku osoczopo-
chodnego C1-INH alternatywe stanowi $wiezo mrozone oso-
cze. Stosowany w przesztosci danazol i kwas traneksamowy
miaty mniejsza skutecznos¢ niz osoczopochodny C1-INH.
W trakcie i po zabiegu pacjenta nalezy obserwowa¢ pod
katem pojawienia sie ewentualnego obrzeku mimo prawi-
dtowo prowadzonej profilaktyki przedzabiegowej oraz za-
bezpieczyc staty dostep do leku przerywajacego napad [48,
50].

Odrebnosci w postepowaniu u kobiet i dzieci

Danazol w profilaktyce dtugoterminowej u kobiet nalezy
stosowac ostroznie ze Swiadomoscia wystepowania dziatan
niepozadanych (maskulinizacja) [52]. Leku nie nalezy stoso-
wac w ciazy, ani w czasie karmienia piersia. Przed jego wia-
czeniem obowiazuje wykonanie testu cigzowego. Danazol
powinien by¢ odstawiony przed planowana ciaza, réwniez
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