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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

AAE

AAS

ACE

ACEI
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a-TPO

BIR

B2R

BK
C1,C2,C4...
C1-INH
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C1-INH-HAE
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CK
CSF1
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FXII
HAE
HAEdb
HBV
HCV
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HIV

acquired angioedema, szerzett angioddéma
anabolikus androgén szteroid

angiotenzin konvertalé enzim

angiotenzin konvertalé enzim inhibitor (gatlo)
anti-thyreoglobulin

anti-thyroperoxidaz

bradikinin-1 receptor

bradikinin-2 receptor

bradikinin

komplement rendszer komponensei
Cl-inhibitor

antigenikus C1-INH

funkcionélis C1-INH

Cl-inhibitor deficiencia kovetkeztében kialakuld
angioddéma

Osszkomplement aktivitas

kreatin-kinaz

makrofag-koldnia stimulalé faktor

epszilon-aminokapronsav

herediter

prothrombin thrombinna alakuldsa soran keletkez6 fragmentumok

friss fagyasztott plazma

szabad trijod-thyronin

szabad thyroxin

koagulacids faktor

Hagemann faktor

hereditary angioedema, herediter angioddéma
HAE database, CI-INH gén mutaci6s adatbazis
hepatitis B virus

hepatitis C virus

Humén Gén Mutéciés Adatbazis

humén immundeficiencia virus
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HMWK nagy molekulatomegii kininogén
IL6 interleukin-6

INF-a,-y interferon-a,-y

IQR interkvartilis tartomany

MASP-1, MASP-2 MBL-asszocialt szerin protedzok

MBL manndz-koto lektin

PCOS policisztas ovarium szindroma

pdC1-INH (plasma derived) plazmabdl eldallitott C1-inhibitor koncentratum
SHBG sexual hormon binding globulin, nemihormon-kot6 globulin

TH pajzsmirigyhormon

TNF-a tumor nekrézis faktor-a

TSH thyreoidea-stimulal6 hormon

WBC fehérvérsejt szam
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2. BEVEZETES

2.1. ANGIOODEMAK TiPUSAI

Az angioodéma a mély kutin, szubkutan és szubmuko6zus szovetek atmeneti, jOl koriilirt
duzzanata. A posztkapillaris venulék érreakcidjanak eredménye, amely a plazma szovetek
kozé torténo kiaramlasahoz vezet. Ennek kovetkeztében az elvaltozas borre, illetve a
nyalkahartydkra lokalizalodhat.

Szubkutin angiododéma a test barmely részén megjelenhet. Leggyakrabban arcon,
szemhéjakon, ajkakon, végtagokon, nyakon, tOrzson, genitdlidkon 1ép fel. Az
angioodéma a bor mélyebb rétegeiben helyezkedik el, igy az nem fajdalmas, inkabb
feszito jellegli, nem gyulladasos, borpir nem kiséri, nem viszket.

A szubmukézus angioodéma érintheti a fels¢ légutak és a gyomor-bél traktus
nyalkaharty4jat. Amennyiben a fels6 1égutakban fellépd angioodéma olyan mértéket ér
el, hogy elzarja a gégét, ez rovid idon beliil fulladashoz vezethet. Ha a belek falara
lokalizalodik, gorcsos hasi fajdalom, pszeudoobstrukcid, hanyinger, hanyéas, hasmenés
1éphet fel, amely tiinetek akut has képét utanozhatjak.

Az angio6démak klinikai megjelenése etioldgidjuktol fiiggetleniil azonos.

A kivizsgalas, mint minden betegség esetén a pontos €s részletes anamnézis felvételével
és fizikalis vizsgalattal kezdodik. Ezt kovetOen keriilhet sor tovabbi, specialis
laboratoriumi és egyéb specialis vizsgalatok elvégzésére. Egyre gyakrabban talalkozunk
orvos-beteg kapcsolataink sordn ezen kdrformaval. Gyakran okoz nehézséget a pontos
etiologia felderitése, kovetkezésképpen a megfeleld kezelés kivalasztisa.

Az angioddéma megjelenhet urticaridhoz tarsultan, illetve Onélléan egyarént.
Amennyiben visszatérd angioddéma mellett egyéb maculo-papulosus bdrtiinet is jelen
van, azt urticaridnak megfeleléen kell klasszifikalni, kezelni (1). Az angio6démak

sz s

angioddéma lehet herediter vagy szerzett (1d. 1. abra) (3).
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( - idiopathias
REAGAL - hisztaminerg
NINCS ANTIHISZ TAMINRA TH-AAFE
AZONOSITOTT S
OK ; A A tdiopatinas
21 NEMREAGAL = nem-higztaminerg
ANTIHISZTAMINEA ImH-AAE
SZERZETT
ACEL ACEI-hozkapcsolt
ALl B " - szerzett angioddéma
TFRAPIA [P\ NINCSEGYEBOK M= ACELAAE
CS CSAL ADI szerzett C1-INH
. NINCS CSALS deficiencia okozta
C1-INH . E oA o
. . DEFICTENCTA ELOZMENY angioddema
ANGIOODEMA : : Kezdete =40év C1-INH-AAE
csalankiiités nélkiil
r herediter C1-INH
C1-INH C1INH deficienciaval jaré
DEFICIENCIA [=P| GENMUTACIO [P angioddéma
C1-INH-HAE
herediter angioddema
HEREDITER FXIIMUTACTO )_’ FXOmutacioval
. FXIT-HAE
NORMAL
C1-INH szint
ismeretlen eredetii
ISMERETLEN OK )-b herediter angioddema
\ U-HAE

1. dabra: Csalankiiités nélkiili angioodémak klasszifikéacidja (3).

A szerzett angioodémakon beliil megkiilonboztethetiink eddigiekben ismeretlen okbol
fennalld, angiotenzinkonvertald enzimgatlok (ACEI), illetve C1-INH deficiencia okozta
angioodémat.

Az ismeretlen eredetii eseteket, az antihisztaminra torténd reagéaldsuk alapjan osztottak
ketté. Az antihisztaminra reagaldk, az idiopathias hisztaminerg szerzett angiodémak
(IH-AAE) csoportja, melynél mediatoruk alapjan féleg hisztamin-medialt folyamatot
feltételeznek, azonban minden egyéb mas allergids eredetii korképeknél kimutathatd
vagy megfigyelhetd kornyezeti, pollen, étel, rovarméreg, allergéneket, fizikai stimulust,
autoimmun, infektiv, ACEI vagy egyéb gyogyszer indukalta korképeket kizartak. Ez
tlinik a leggyakrabban el6fordulé angioodéma formanak, klinikailag pedig leginkabb az
idiopathids rekurrens urticaridkhoz hasonlit. Terdpidjaban antihisztaminoknak és

kortikoszteroidoknak jut szerep.
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Az idiopathids nem-hisztaminerg szerzett angio6démak (InH-AAE) csoportja
antihisztaminokra nem reagilnak, hattérilkkben nem hisztamin-medialt folyamat all,
hanem valamilyen egyéb vazoaktiv mediatorok (bradikinin, ciszteinil leukotriének,
prosztaglandinok, vagy thrombocita aktivalo faktor) jatszanak szerepet. Heterogén

sz 2z

antagonista (icatibant) adasival vannak tapasztalatok.

Utébbi évtizedben a hipertdonia betegség kezelésében széleskortien alkalmazott
angiotenzin konvertalé enziminhibitorok a kezelt betegek néhany szazalékaban (1-2%)
olyan angioddémat idézhetnek eld, amely akar életvesz€ly allapothoz vezethet. A
szerzett angiotenzin konvertalé enzimgatlokhoz kapcsolt angioodémak (ACEI-
AAE) esetén az egyébként a bradikinin metabolizaci6jat és inaktivacidjat végzod
angiotenzin konvertalé enzim (ACE) gatlasa hozza 1étre a plazma emelkedett bradikinin
szintjét (4), s okozza a fbleg arcra, nyakra, felsé légutakra lokalizalt angioddémat,
amelynek kialakuldsa nem fiigg a gyogyszerszedés idotartamatdl. A kezelést tekintve az
ACE-I tulajdonsagu gydgyszer elhagyésa, illetve az angiodddmés rohamban icatibant
adasa hatékony (5). Esetriportok sz6lnak a C1-INH pétlasa és kallikrein antagonista
(ecallantide) hatékonysdga mellett. Akut életveszélyben a 1égutbiztositas,

kortikoszteroidok és epinephrin off-label hasznalata elterjedt.

A szerzett C1-INH deficiencia okozta angioodémak (C1-INH-AAE) esetében a
csaladi anamnézis negativ, a tiinetek jellemzden a negyvenes életévekben kezdddnek.
Az elsd 1épés az alapbetegség feltirdsa és gydgyitisa. Eppugy tarsulhat benignus és
malignus lymphoproliferativ betegségek mellé, mint infektiv megbetegedésekhez. A
szerzett C1-INH hianyban csokkent C4 szint mellett az ugyancsak csokkent C1-INH
antigén koncentracié és funkciondlis aktivitas, alacsony CI1 szint, egyes esetekben a
C1-INH elleni antitestek jelenléte jellemzi. CI1-INH deficiencia konszumpcids
mechanizmussal is kialkulhat, amikor a komplement rendszer klasszikus utjanak
aktivacidja vezet a CI1-INH fogyasdhoz. Az antifibrinolitikumok és a plazmaferezis
nem valtottdk be a hozzajuk flizott terdpids reményeket. A danazol magasabb ddzisban
val6 alkalmazasa hatasos lehet (6). C1-INH koncentratum is alkalmazhat6, de altalaban

magasabb dozis sziikséges az optimalis hatas eléréséhez.
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Az orokletes forman beliil elkiilonithetiink egyfel6l a normal C1-INH szinttel jaro
formakat. Ezek hatterében a XlIl-es faktor (FXII) mutacidja (FXII-HAE), vagy eddig
ismeretlen okok allnak (U-HAE). 1985 6ta tobb csaladban mutattak ki normal C1-INH
szinttel tarsult visszatéré angiosdémas rohamokat elszenveds, ndbetegeket. Oket nem is
oly régen még ,I1I. tipusu herediter angioddémas” betegekként tartottdk szdmon. Azota
betegek kb. 20-30%-ban. Azon betegeket, akikben muticiok nem mutathatok ki,
ismeretlen oku herediter angio6déméas (U-HAE) csoportba soroljuk. Klinikai tiineteiket
tekintve hasonldak a tobbi angioddémas formakhoz, tobbségében bor, nyelv, hasi, gége
és uvulat érintd rohamok jellemzik, egyéb lokalizaciok ritkdk. Terdpiara vonatkozdan

nincsenek megnyugtaté kontrollalt klinikai vizsgélatok.

Masfteldl a genetikailag igazolt orokletes C1-INH deficienciaval jaré angioodémat
okoz6 (C1-INH-HAE) korformét kiilonithetjiikk el, melynek I-es és Il-es altipusat
hataroztak meg. 1058 eurOpai betegen nemrégiben végzett retrospektiv vizsgalata
alapjan ez a koérforma képezi a 2. nagyobb csoportot (33%-kal) a fenti angioodéma

tipusok kozott (7).

Mivel kutatasi munkamat a CI-INH hidny kovetkeztében kialakulé herediter
angioodémas betegségek képezték, ezért a kovetkezOkben ezen a korképeknek az

irodalmét foglalom Ossze részletesen.

2.2. GENETIKAI HATTER - A CI-INH GEN

A Cl-inhibitor-fehérjét (C1-INH) koédolé SERPINGI gén, amelyet 1986-ban
klonoztak, a 11-es kromoszéman (11.q12-q13.1) talalhat6. Tizenhét kilobézis
hossziisagu, 8 exonbdl 4ll, és a nyolcadik exon jelentds része nem transzlalodd régiod
(8). Betegség akkor alakul ki, ha az egyik allél mutalodik (9, 10), de ritka homozigota
C1-INH deficienciat is leirtak méar (11). Leggyakrabban a 8-as, az 5-0s és a 6-0s exon

mutélodik, de viszonylag kevesebb mutéci6 fordul el6 az N-terminélist kddolo részen.

A génhiba kovetkeztében a betegség két formdja alakulhat ki. Az I-es tipusban a
C1-INH antigenikus szintje csokkent, a fehérje szérum koncentridcidja alacsony
értékli, mig a Il-es tipusban a C1-INH fehérje koncentrici6ja normélis vagy kdrosan

emelkedett lehet, azonban a funkcionalis aktivitdsa csokkent (12). A C1-INH-t k6dol6
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gén molekuléris sajatossdgai miatt instabil, ennek tudhatdk be a sporadikus esetek, a

de novo mutaciok gyakori (15-25%-0s) eléforduldsa (13, 14).

A CI-INH gén 17 db teljes intragenikus 200-300 bazispar hosszisagi konzervativ
DNS-szakaszt, Alu szekvenciat tartalmaz. Ezeken a szakaszokon gyakran torténik

DNS rekombinacid, amely a CI-INH génben koros atrendezddésekhez vezethet.

A gén atrendezddések az olvasasi keret eltolddisat okova, jellemzden inkabb deléciok,
illetve inzercidk, mig a missense és nonsense mutiaciok ritkdbbak. A molekularis
valtozasok végeredménye szinte minden esetben az allél mikodésképtelenné vélasa,
és az l-es tipusi CI1-INH-HAE kialakuldsa. Genetikai instabilitishoz vezetnek a
genomban taldlhatd6 CpG-szigetek is. KiemelendOk a C1-inhibitor fehérje legfontosabb
szerkezeti elemét, a reaktiv centrumot kddold, 444-es arginin koriili régidban talalt
pontmutaciok, melyek aminosavcseréhez és igy a fehérje rendellenes miikodéséhez

vezetnek. Ezen régio mutacidja a Il-es tipusi C1-INH-HAE-ra jellemzd.

A CI-INH gén harom helyen is tartalmaz specialis repetitiv szekvencidkat, ahol a
duplaszali DNS két szala egymas mellett elcsiszva helyteleniil illeszkedhet
egymashoz. Ezek a muticiok mind I-es, mind II-es tipusi CI1-INH-HAE
kialakuldsaban szerepet jatszhatnak (15-18).

Kiilonboz6 C1-INH-HAE-s csaladok, ritkdn rendelkeznek identikus mutacidval.
HGMD ¢és a HAEdb adatbizisokban jelenleg tobb mint 450 kiilonbozd CI1-INH
muticiot tartanak szamon (19, 20). Korreldciét a genotipus és a betegség klinikai
fenotipusa kozott eziddig nem sikeriilt kimutatni. Klinikai megjelenésben, még az

azonos mutaciot hordozo csaladtagok esetében is nagy variabilitas figyelhetd meg.

2.3. A C1-INHIBITOR FEHERJE

A plazmaban talalhatdé CI-INH fehérje 104 kDa tomegii, 478 aminosavbol all6 pep-
tidlanc. A fehérje egy evolicidsan, szerkezetileg igen konzervalt szerpin (szerin-protedz
inhibitor) doménbdl (365 aminosav), illetve egy (csak a Cl-inhibitorra jellemzd) N-
terminalis peptidszakaszbol (113 aminosav) all. A fehérje N-terminalis fele,
nagymértékben glikozilalt. A glikozilacié eltavolitasa gyorsitja a molekula kiiiriilését a
szervezetbol. A glikozilacids helyek nagy része az N-terminélis régidéban talalhatd, az

els6 98 aminosav vagy a cukor oldallancok eltavolitdsa az inhibitor funkciét nem
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befolyasolja, de egyéb (pl. anti-inflammatorikus) folyamatokban kimutattik a szerepét
(21-23). A tobbi szerpin tipusu fehérjéhez hasonloan, a C1-INH reaktiv centrumaval a
célprotedzok aktiv centrumahoz kotédik, és ott fejti ki gatlé hatasat. A folyamatban
el0szor egy reverzibilis enzim-inhibitor komplex alakul ki, majd a C1-INH fehérje
konformécids atalakulason megy keresztiil, és az egyik béta-redds szerkezetli része
bekotddik a célprotedz aktiv centrumdba. Igy egy nagyon stabil enzim-inhibitor
komplex alakul ki, gyakorlatilag csapdéba ejtve a protedz fehérjét, mikozben a CI-
inhibitor fehérje elhasad. A kialakult fehérje komplex annyira stabil, hogy az esetek
jelentds részében a komplex specifikus receptoroknak koszonhetden hamarabb

eltavolitddik a keringésbdl, minthogy az inhibitor felszabadulna a komplexbdl (24).

A CI1-INH négy, egymaéssal szoros kapcsolatban all6 kaszkad rendszert szabalyoz, a
véralvadasi, a kinin, a fibrinolitikus és a komplement rendszereket (Id. 2. 4bra). Mind a

négy rendszerben gétlo funkcidt tolt be (25-29).

Endothel sejt 2 =
Kontakt =~ Koagulacids
rendszer rendszer

Ul Fxlla >
Fxla
Kinin ()
rendszer Frekallikrein C1 Komplement
. E} N rendszer
HE ke N Il *
Flazminogen ! 4.2
« (O] Kallikrein © . CTFSF-

N Flazmin *
¥ 2 kinin
Bradykinin Fibrinolitikus
rendszer
(® =c14NH
Endothel sejt

2. abra: A CI-INH plazma kaszkadrendszerekben kifejtett gatldé hatasanak

tamadaspontjai
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Barmely enzim aktividlodasa, melyet a C1-INH gétol, legyen az akar a komplement, a
kontakt, az alvadisi vagy a fibrinolitikus rendszer protedza, az inhibitor
felhasznalodasdhoz vezet. Ha a felhasznalédas meghaladja a folyamatos szintézis
mértékét, a CI-INH szintje a plazméaban csokken. A CI1-INH felhasznalédasa

fokozddik, ha az egyik rendszer a mésikat aktivélja.

S bar az egyik (nem mutalodott) kromoszoémérol miikodOképes fehérje termelddik, a
funkcionalis C1-INH aktivitas atlagosan mégsem éri el az 50%-ot. A C1-INH-HAE-s
betegek C1-INH szintje tiinetmentes idészakban is csak 10-30%-a a normal értéknek.
Ezt a csokkent aktivitdst C1-INH-HAE-sokban az egészségesekhez viszonyitva fokozott
C1-INH katabolizmussal magyarazzak (30).

In vivo a Cl-inhibitort tilnyomodrészt méj parenchymasejtjei termelik, de szamos egyéb
sejt, mint a monocytak, fibroblastok, microglidk, a koldokzsinér véna endothel sejtjei, a
chondrocytik, a placenta és a megakariocytdk egyarint szintetiziljak és szekretaljak (in
vitro is) (31).

Szamos anyagrdl kimutattak, hogy befolyasolhatja a C1-INH szintjét.

Az attenualt androgének (danazol, stanozolol és oxandrolon) egészségesekben is 20%-
kal emeli a C1-INH szintet (32). Hatasukat feltételezhetden a m4j C1-INH termelésének
fokozasa révén érik el. Masfeldl Pappalardo és mtsai 2003 kimutattdk periférids
mononuklearis sejtekben a fokozott CI-INH mRNS expressziojat danazol kezelt C1-
INH-HAE-sokban (33). Ezen szerek pontos hatdsmechanizmusa C1-INH-HAE-ban
egyeldre nem teljesen tisztazott, alkalmazasukra empirikus médon keriilt sor (34). Bar a
CI-INH gén tartalmaz potencialis glukokortikoid, illetve ,,androgen response element’-
et, ez az egység mégsem aktivalodik (in vivo) az attenuélt androgénre (31). Az attenualt
androgének ugyanakkor csokkentik a thyroxin-koté fehérje (TBG) szintjét (a
pajzsmirigy szabadhormonok szintje ugyanakkor normal tartomanyon beliil maradva
novekszik) amely viszont noveli az alapmetabolizmust. Az Osztrogének ezzel pont

ellentétes hatést fejtenek ki (35-39).

A CI1-INH ugyanakkor egy akut fazis fehérje is, és az INF-o, y is stimuldlja a
szintézisét. Az INF-y stabilizdlja a monocytdkban a CI-INH mRNS-t, a tobbi sejtre
azonban nincs ilyen hatdssal. A szubkutdn adott rekombinans INF-y (25—50ug/m2) a
Cl-inhibitor szintjét a vizsgalt C1-INH-HAE-s betegekben ndovelte, de a tovabbi

vizsgalatokat felfiiggesztették, a silyos mellékhatasok miatt (40). A makrofag-kol6nia
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stimulalé faktor (CSF-1) szintén fokozza a C1-INH szintézisét humin monocytakban.
Az IL6 de novo C1-INH szintézist okoz, amit az anti-IL6 felfiiggeszt. A TNF-a szintén
indukdlja a CI1-INH szintézisét (41, 42). Ismert, hogy a pajzsmirigyhormonok a
sejtmetabolizmus szabdlyozdsdn keresztiil, szamos plazmaprotein (transzferrin,
prothrombin, angiotensinogen, haptoglobin, lipoproteinek, fibrinogén) upregulicidjit és
termelddését serkentik, koztiik bizonyos komplement paraméterekét is (39). Zhang B. és
mtsai 2008 eredményei is ramutattak, hogy bizonyos betegségekben (sclerosis multiplex
és neuromyelitis optica-ban) a pajzsmirigyhormonok szerepet jatszhatnak a

komplementaktivacio szabalyozasaban (43).

Specidlis élethelyzetekben, mint példaul terhesség alatt kimutattdk, hogy a CI1-INH
fehérje szérumszintje egészségesekben is alacsonyabb szintli. Ez részben a nagyobb
plazmavolumennel fiigghet 0ssze. Martinez-Saguer és mtsai 2010 dgy talaltdk, hogy
azokndl a terhes noknél akik CI-INH deficiens gyermekkel voltak virandésok, még
alacsonyabb C1-INH aktivitast igazoltak terhességiik alatt (44). A szérum C1-INH szint
és funkci6é alacsonyabb mivolta umbilikalis vénabdl meghatarozva, vagy 1 éves korig
fals diagnoézist eredményezhet. A felndtt szérumszint elérése 6-36 hoénapot vesz

igénybe.

2.4. A C1-INH HIANY

c sz

tiineteit illetéen nem kiilonbozik egymastol.

2.4.1. Herediter angio6déma (C1-INH-HAE)

A Cl-inhibitor fehérje csokkent szintje (I. tipus) vagy abnormélis miikodése (II. tipus)
kovetkeztében kialakuld, herediter angioddéma, autoszémalis dominans 6roklésmenetet
mutaté koérkép, melyre a rohamokban jelentkezd szubkutian és/vagy szubmukodzus
lokalizaci6ju angioodéma jellemzo.

A betegség el6fordulasi gyakorisdga nemzetkdzi adatok alapjan 1:10000, 1:50000.
Nokben és férfiakban egyenld aranyban fordul eld, és az etnikumok tekintetében sincs
kiilonbség (45). Hazankban jelenleg tobb mint 173 igazolt C1-INH-HAE beteget

regisztralunk.
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Csaladsziirés soran a betegeknek mindossze 75%-a azonosithatd, a fennmaradd 25%-
ban Uj mutaciordl van sz6. A C1-INH-HAE 1. tipusa a betegek 85%-aban, mig a II.
tipusa 15%-aban fordul el6. A betegség mortalitdsa napjainkban is 25-30%, amely a
korai diagndzis felallitaisanak hidnyabdl, illetve a nem megfeleld kezelés alkalmazasabol
adodik. A koérkép manifeszticidja ritka az elsd életévben, bar leirtidk a megjelenését méar
1 hetes csecsemdben is. Altaldban gyermekkorban jelentkeznek elSszor az 6démds
rohamok, pubertds korban gyakoribba valhatnak, mig a menopausa utdn a betegek a
tiinetek enyhiilésérdl szamolnak be. Kivételesen el6fordulhat az is, hogy az 6démas
epizodok csak késobb, akar a 4-5. dekadban jelentkeznek (46).

1876-ban elséként Milton J.L. szdmolt be részletesen egy feltehetéen angioodémas
betegrdl, a szindrémat ,,gigantikus 6déma”-ként jellemezve (47). Az angioodéméara
jellemzd akut szubkutdn 6déma elso teljes klinikai lefrasat 1882-ben kozolte Heinrich
Quincke (48). Német nyelvteriileteken ma is Quincke 6démaként ismerik. 1888-ban Sir
William Osler irta le a betegség klinikai tiineteit, és megfigyelései alapjan a korképet az
angioneurotikus 6déma orokletes forméjanak nevezte (49). 75 évvel késobb 1963-ban
Donaldson és Evans ko6zolték, hogy a herediter angio(neurotikus)édéma oka a C1-INH

fehérje deficienciaja (50).

Ez a felismerés nagy lendiiletet adott a korkép genetikdjira, pathomechanizmusara €s
klinikai kezelésére vonatkozé kutatdsoknak. Az egyre pontosabb biokémiai
mechanizmusok ismeretében, manapsag a ,,neurotikus” jelzé egyre ritkdbban szerepel
az elnevezésben. Ertekezésemben a tovabbiakban az angioddéma elnevezést hasznélom.
A CI1-INH-HAE az 4ltalanos orvosi gyakorlatban viszonylag ritkdn el6forduld, éppen
ezért tovibbra is kevéssé ismert korkép. Mivel az angioddéma stlyos, életveszélyes
allapotot idézhet eld, a korkép korai diagnosztizalasa alapvetd a beteg sorsét illetden. A
dramai 20-30%-os mortalitds, melynek f6 oka a fulladas, a betegség felismerésének
hianyabol adodik. Megfeleld kezeléssel és a betegek gondozasaval az 6démas rohamok

megeldzhetdk, a felesleges muitéti beavatkozasok elkeriilhetok.

2.5. C1-INH HIANY KOVETKEZTEBEN KIALAKULO ANGIOODEMA

PATOMECHANIZMUSA

A C1-INH deficiencia kovetkeztében kialakul6 herediter angioddéma kialakuldsaban,

négy enzimkaszkadrendszer vehet részt (Id. 3. abra). A komplement klasszikus
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aktivacios utvonaldnak szerepe ezek kozil jol ismert. A plazma CI1-INH
deficiencidjanak  kovetkeztében  1étrejott  autoaktivacié  sordn,  consumptios
mechanizmussal csokken a plazma C2 és C4 szintje. A kontrollalatlan komplement
aktivalodas kovetkeztében kininszerii medidtorokat (C2-kinin) generalnak. Ezek a

tovabbiakban gyulladasos folyamatokban vesznek részt.

A komplement rendszer aktivalodasa azonban Onmagaban nem feltétleniil okoz
angioodémat és ebben a kontakt rendszer részvétele elengedhetetlen (51).

Masfteldl, a kontakt rendszer aktivalodasaval, pl. ha valamilyen szovetkarosodas jon
l1étre, a Hageman-faktor hatisara prekallikreinbdl aktiv kallikrein keletkezik, mely aztan
a nagy molekulatomegl kininogénbdl bradikinint (BK) szabadit fel. Kallikrein hatasara
plazminogénbdl plazmin keletkezik, ami mint a fibrinolitikus rendszer f6 komponense
szintén képes hasitani a nagy molekulatomegli kininogént, de 6nmagaban nem képes
bradikinin felszabaditisra (52, 53). A kallikrein legfobb inhibitora a C1-INH, amely in

vitro gatolja a plazmint is.

Komplement rendszer

Klasszikus 1t Lektin nr Alternativ it
-Cl1s - MASP1 -C3nb
-Cir - MASP2

Ii‘i’“t“‘kt rendser Koagulacios rendszer
- FX1Ia I_ ) F{I.]
- kallikrein Alsa

Fibrinolitikus rendszer
- szdveti plazminogén aktivator
- plazmin

3. abra: A CI-INH éaltal gétolt szerin-protedzok négy enzimkaszkdd rendszerbe
sorolhatok. A komplement rendszer alternativ utja kivételt képez, ott nem enzim-

inhibitor gétlas torténik.
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A Xlla faktor aktivalhatja koagulacids rendszert is. A koagulaciés rendszer {0
enzimének - a thrombinnak - az aktivici6ja Onmagiban ugyan nem general
angioodémat, de C1-INH hidnyban a komplement és a kontaktrendszerek konkomittald
aktivacidja soran felszabadult vazoaktiv anyagok hatasat novelheti. Angio6démas
roham alatt a thrombin termelddése megnd, jelenlétét a keletkezO prothrombin

fragmentek (F1+2) mérésével igazoltik (54).

A komplement rendszer mann6z-kotd lektin (MBL) altal kozvetitett vagy a fikolin-
lektin ut aktivalodasardl azonban csak kevesebb kozleményt Ilehet taldlni. A
funkciondlis C1-INH fehérje hianyaban a klasszikus és/vagy fikolin-lektin ut is
autoaktivalddik, a C1 komplex illetve a (MBL-asszocidlt szerin proteazok) MASP-1 és
a MASP-2 is kontrollalatlanul aktivalédik, ami tovabb csokkenti az amugy is alacsony
C1-INH szintet. A kontrolldlatlannd valé plazmakaszkdd rendszer, a vaszkularis
permedbilitast fokoz6 vazoaktiv anyagok felszabaduldsa révén, ugyancsak Odémat
provokal (55). Dob6 és mtsai 2011 kimutattdk, hogy a MASP-1 és a MASP-2 is képes
(a plazma kallikreinhez hasonléan) hasitani a nagy molekulatomeg kininogént, viszont
bradikinin felszabadulds csak a MASP-1 hatasara keletkezik. Masrészrél viszont a
MASP-1 és a MASP-2 is aktivilodhat infekcidk soran, igy a C1-INH-HAE-ra jellemz6
rohamok egy részében, ezen tutvonal szintén fontos szerepet tolthet be (56).
Végeredményben az idokozonként fellépd angioodémas rohamok hétterében, a C1-INH
hidnyaban kontrollalatlanul aktivdlédé plazma-enzimrendszerek altal felszabaditott
bradikinin all (57). Ezt alatdmasztjak a knockout egerekkel végzett kisérletek, valamint
az Uj terapias lehetOségek kutatasi iranya (kallikrein inhibitorok, bradikinin receptor-
gatlok) egyarant (58).

Normal esetben a szérum BK szintje rendkiviil alacsony, és nagyon hamar
inaktivdlédik. A gyors ACE, neutrdlis endopeptidaz, karboxi- és aminopeptidaz

s 20z

15-30 mésodperc. Bradikinin a plazmaban kizarélag akut roham alatt van jelen (53).

Jelenleg két bradikinin receptorrdl tudunk. Az egyik a gyulladas illetve szovetkarosodas
indukalta BK1 receptor, mely csak proinflammatorikus citokinek hatasara (pl: IL-1[,
TNFa) jelenik meg, szerepe egyeldre nem ismert. Kimutattdk a bradikinin degradacios
produktumainak (des-Arg’ bradikinin) tovabbi akut 6démés rohamot fokozé hatasat,

mely a BK1 receptoron (B1R) hat, és az igy kialakult angio6démak nem gatolhatok
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plazma derivalt C1-INH készitménnyel (59). A masik a konstitutivan expresszalddo
BK2 receptor (B2R), melynek bizonyitottan szerepe van a CI1-INH-HAE
patomechanizmusaban. Ez utébbin keresztiil fejtik ki élettani hatasukat a kininek,
valamint vazodilaticids hatasat a bradikinin. Ez a felfedezés vezetett terapias szerként a
B2R gitl6 forgalomba keriiléséhez, tijabb lehetdséget advan a betegek kezelésére (60-
63). Emellett a B2R polimorfizmusa is befolyasolhatja az 6déma kialakuldsat (52).

Az angiotenzin konvertal6 enzim inhibitorok (ACEI) szedése C1-INH-HAE-ban szintén
ellenjavallt, mert BK lebomlésat gatlo, ezaltal BK szintjét emeld szer az angioodéma
kialakulasanak kivalté tényezdje lehet (57, 61). Az Osztrogénekrdl szintén kimutattak,
hogy az ACE expresszigjat csokkenti, ezdltal a BK szint emelkedését (csokkent

lebontasan keresztiil) idézi el6 (64, 65).

Munkacsoportunk tdjabb mediatorok endotélaktivaciét modulaléd szerepét is felvetette az
angioddémas rohamok hatterében. Angioodémas rohamok alatt, CI1-INH-HAE
betegekben emelkedett von Willebrand faktor antigén, és kollagénkotd képességet,
szolubilis E-szelektin és endothelin-1 szintet figyeltek meg. A rohamok soran
szignifikdns emelkedés volt megfigyelheté az endothelin-1, az adrenomedullin és az
arginin vazopresszin szintjeiben, azonban rohammentes id6szakban egyik vazoaktiv
peptid szintje sem volt emelkedett a kontrollokhoz képest. Mindezek szintén
megerdsitették az endotélium és a vazoregulacid kiemelt szerepét a CI-INH-HAE

betegségben (66).

2.6. A DIAGNOSZTIKA SZEMPONTJAI

2.6.1. Csaladi anamnézis

A CI1-INH deficiencia herediter tipusdban — 0rokolhetd betegség révén - a csaladi
anamnézis pontos ¢és részletes felvétele elengedhetetlen, emellett sziikséges a
csaladtagok szlirése. Csecsemd esetén amennyiben a sziirés 1 éves kor elott tortént, 1
éves kor utan az megismétlendd. Az esetek 75%-aban a csaladtagoknal is felismerhetd a

korkép, a fennmaradé 25%-ban 1j mutacioérdl van sz6 (13, 46).
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2.6.2. Laboratoriumi kritériumok

Minden ismeretlen eredetli angioddéma esetében teljeskorli komplement vizsgéalatot
sziikséges végezni. A csaladi anamnézis, a klinikai tiinetek €s azok megjelenési forméja,
gyakorisaga felvetheti a C1-INH-HAE gyantjat, de a betegség pontos identifikalasa csak
a komplement faktorok meghatarozasaval lehetséges. Egy cs6 nativ vérbdl a teljeskorii
komplement vizsgalat elvégezheto.

mellett sor keriil az 6sszkomplement aktivitds (CH50), Clq, C3, anti-Clq szint és anti-
C1-INH antitestek mérésére is. Komplement vizsgélattal kdzel 100%-os pontossaggal
megéllapithaté a diagnozis. Fontos, hogy két fiiggetlen meghatarozas torténjen, idoben 1-
3 hénapos kiilonbséggel.

A C1-INH antigén szint, ha kifejezetten csokkent, vagy ha a normalis értéknél magasabb,
diagnosztikus értékii. C1-INH-HAE I-es tipusban a CI1-INH antigenikus szintje és
funkciondlis aktivitasa csokkent (a normalérték 50%-os szintje alatti), C1-INH-HAE Il-es
tipusban az antigenikus C1-INH koncentracié normélis vagy emelkedett, mig az fehérje
funkcionélis aktivitasa mindkét esetben igen alacsony.

A bizonytalansagok elkeriilése végett, fontos mindhdrom paraméter (funkcionalis

Cl-inhibitor, antigenikus C1-inhibitor és C4) egyiittes értékelése (Id. 1. tablazat)

1. tablazat: Orokletes C1-INH hisdnyban vérhaté komplement eltérések. A C1-INH-
HAE I-es tipusa a gyakoribb, az esetek kb. 85%-a, mig a CI-INH-HAE Il-es tipus kb.
15%.

Antigenikus | Funkcionalis
C4 CH C1/C1 C3
C1-INH C1-INH s | CVClq
C1-INH-HAE I ! ! ! ! N N
CI-INH-HAETI | | N/ ! ! N N

| = csokkent; 1 = emelkedett; N = normdl
Cl-inhibitor hidnyaban, fokozott mértékben megy végbe a C4 hasitasa a C1 altal, ezért
C1-INH-HAE-s betegekben a C4 szint is a normal érték alatt marad, emiatt a C4
meghatarozasa csokkenti a tévedés lehetdségét. A Cl-inhibitor és a C4 szint is tobbnyire
korreldl a tiinetekkel. A csokkent C4 az egyik legérzékenyebb mutatdja a betegségnek,

csak ritkan valik normalis értékiivé. Ez utdbbi, a terapias effektus mérésére is alkalmas. A
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C3 szint normdlis tartomanyban van. A csokkent C4 szint és CI-INH funkciondlis
aktivitds egyiittes kimutatisa a CI1-INH deficienciara 98-100%-o0s specificitissal bir,
negativ prediktiv értéke pedig 96%-o0s (67, 68).

Béar a CI-INH-HAE o6rokl6do betegség és a molekularis genetikai vizsgélat elvégzése
nem sziikséges a diagndzis feldllitasahoz, ritkdn, bizonytalan esetben, amikor a
komplement paraméterek hatarértékiiek, segitséget nyujthat. Hazankban amennyiben a
beteg igényli, a prenatalis diagnosztika is kivitelezhetd. Fel kell azonban hivni a figyelmet
a mintavétellel jard veszélyekre. A C1-INH-HAE betegek kb. 8-10%-ban a muticié nem
mutathato ki, igy ezekben az esetekben a prenatélis diagnosztikat nem lehet elvégezni. Az
oroklott Cl-inhibitor hidny mar a fogantatas pillanataban fennalll, igy kivanatos lenne a
betegség lehetd legkorabbi diagnosztizalasa laboratériumi médszerekkel, ismert C1-INH-
HAE-s csalad esetében még az elsd tiinetek megjelenése eldtt. Ennek kiilonosen azért van
jelentdsége, mert a C1-INH-HAE tiinetei ritkdn ugyan, de akar mar az els6 életévben
megjelenhetnek. Ez kiilondsen veszélyes a csecsemOk sokkal szlikebb léguti dtmérdje
miatt. A tiinetek hidnya pedig nem zarja ki a C1-INH-HAE 6roklottségét. Minthogy a C1-
INH-HAE hatterében a Cl-inhibitor orokletes hianya all (69), a C1-INH-HAE 1. és II.
diagnosztizélasa gyermekekben is az egészségesekhez képest csokkent koncentracidban

1évé miikoddképes Cl-inhibitor kimutatasan alapszik (69-72).

Egy normalis sulyu, egészséges, ujsziilottek Cl-inhibitor szintje a koldokzsinor vérben
koriilbeliil a kétharmada a feln6ttkori normél értéknek, bar az ujsziilott érettsége, az
alkalmazott laboratériumi mddszer és a vérminta nagyban befolyasolja ezt az eredményt
(73). Ez némi nehézséget jelent a C1-INH-HAE kisgyermekkori diagnosztikajaban, s bar
a komplement fehérjék szintje a sziiletést kovetden gyorsan emelkedik, de nagy a
variabilitds az egyes komplement fehérjék vonatkozasdban. A komplement rendszer a
felnottkori érettségét 6-36 honapos korra éri el (74). Mind a pozitiv mind a negativ
eredményeket Ovatosan kell értékelni, megfeleld életkor egyeztetett kontrollokhoz
sziikséges hasonlitani, tovdbba ajanlott a vizsgalatok megismétlése 1 éves kor utin, egy
késébbi mintabol. A gyermeket a betegség kizarasaig C1-INH-HAE-s betegként kell
gondozni. Erdekes jelenség hogy normal terhesség alatt is lehet dtmenetileg alacsonyabb
C1-INH szintet mérni, de ez a sziilést kovetdéen normalizalédik (75-77). A szérum Cl1-

INH szint csokkenése terhesség alatt, a magasabb plazmavolumennel hozhat6
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Osszefiiggésbe (78). Néhdny honappal a terhességet kovetden ismételt mintavétel és

komplement meghatarozis javasolt (79).

2.6.3. Klinikai tiinetek

A herediter C1-INH hidny klinikai tiinetei az 6déma lokalizaci6jatdl fiiggden rendkiviil
sokfélék lehetnek. Attol fliggden, hogy az 6déma a boron vagy a légutak, illetve a
tapcsatorna nyélkahértydin jelenik meg, oszthatjuk Oket szubkutin és szubmukozus

angiodémakra.

A szubkutan angioodémak leggyakrabban végtagokon, arcon, nyakon, torzson, glutealis
tajon €s nemi szerveken jelentkeznek, nem kifejezetten fajdalmasak, nem gyulladasosak,
borpir nem kiséri azokat, nem viszketnek. (1d. 1/A, 1/B kép) Az esetek 40-50%-aban az
angioddémas rohamokat erythemas széli, térképszerii megjelenésii bortiinet, erythema
marginatum kiséri, vagy el6zi meg (80). Bar a periorbitalis és perioralis megjelenés ritka,
de ha a szijnyalkahartya 6déméija kifejezett, akkor az als6 ajak nagyfokud duzzanata
alakulhat ki (81). Ez azért is fontos, mert az arc-, ajak-, nyelvodéma kialakulasa sokszor
elofutara lehet gégeddéma kialakulasdnak. Irodalmi adatok szerint az arcodémak

mintegy 28,5%-a progredial gégeddémaba (82).

W =

1/B kép: erythema marginatum, garat 6déma, arcodéma
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A szubmukézus angioodéma érintheti a felsd 1égutak nyédlkahartyajat (szaj, garat, nyelv,
uvula, gége, hypopharynx). A fels6 légiti 6démak sulyos 1égiti obstrukci6 altal
életveszélyes allapotot idézhetnek eld. A betegek fele, élete folyaman atesik ilyen
epizdédon. Szerencsére a gégeddémak az Osszes rohamnak minddssze 0,9%-at teszik ki
(82). A fels6léguti 6démak kovetkeztében kialakuld haldlozds még napjainkban is
eléfordul, még a a diagnosztizadlt C1-INH-HAE betegek korében is (83). A betegség
mortalitdsa az intenziv terdpia, illetve a specialis kezelések bevezetése elott 25-30% volt,
amelynek a feléért a gégedodéma okozta fulladds a felelds (84). A betegség
diagnosztizdldsanak elmaradasa miatt a betegek gyakrabban estek at siirgds tracheotomian

(85) (Id. 2. kép).

Masfeldl gyomor-bél traktus falat érintd szubmukézus angioddéma akut hasi katasztrota
tiineteit — gorcsos hasi fajdalom, puffadas, pszeudoobstrukcid, a rohamokat kovetden
vizes hasmenés — utdnozhatja. Ennek oka a fokozott intraluminélis folyadék-bearamlas az
0démas bélfalbol. Jellegzetes tiinet a hényinger, hanyas is, mely olyan nagyfoku
folyadékvesztéssel jarhat, hogy az hipovolémias sokkot idézhet eld (86). Massziv roham
hemokoncentraciét okozhat, igy a fehérvérsejtszam is megemelkedhet (87). Hasi
ultrahang vizsgalat sordn az esetek 80%-ban megfigyelhetd az 6démés megvastagodott
bélfal €és szinte minden esetben a tarsult szabad hastiri folyadék. Az ascites kimutatasa
€s annak terdpiat kovetd felszivodasa diagnosztikus jelentdségii lehet. A betegek hasi
panaszaik kapcsan, gyakran esnek at felesleges miitéti beavatkozasokon (colonoscopia,
laparoscopia, laparotomia). (Id. 2. kép) Odémas hasi roham kapcsan holyagretencié is
felléphet, mely miatt katéter bevezetése valhat sziikségessé (88). Eléfordulhat, hogy az
angioddéma akut pancreatitist idéz eld a pancreas vezetékének részleges vagy teljes
obstrukcidja miatt (89). Extraabdominalis tiinetek is jelentkezhetnek, kevésbé megfoghatd
panaszokkal, nehézlégzéssel, mellkasi nyomasérzéssel jard, esetleg torzson megjelend
0démaval kisérten, un. ,,mellkasi epizd6d” formajaban mely a pleura illetve a pericardium
érintettségére utalhat (82). Ha az angioddéma a kozponti idegrendszert érinti, fejfajas,

latasi zavarok, aphasia, hemiplegia, epileptiform gorcsok 1éphetnek fel (90).

Természetesen tovabbi a fentieknél joval ritkdbban megjelend panaszok is
el6fordulhanak, mint a nyeldcsé ddéma okozta dysphagia, ureter obstrukcid vagy vese

és izomfajdalmak melyeket ugyancsak angioddémas rohamok idéznek elo.
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el 4.8

2. kép: gége 6démaéja (balra), bélfal 6déma endoszkopids képe (jobbra)

2.6.4. A tiinetek jelentkezési ideje, fennallasa, gyakorisaga

Az 6démas rohamok lokalizacidja, gyakorisdga, sulyossdga, elsé megjelenésének,
fennalldsanak ideje rendkiviil valtozatos lehet még egy csaladon beliil is, és kiillonbozo

tényezok befolyasolhatjak.

A CI-INH-HAE els6 tiinetei ujsziilotteken ritkdn észlelhetok, inkabb a kisiskolas,
illetve serdiil6, valamint fiatal felnott korban alakulnak ki. 5 éves kor alatti roham
megjelenés a betegek egy harmadéra jellemzd. Masik egy harmadnak 15 éves korban
vagy késobb indulnak tiinetei. Ritkdn jelentkezhetnek az elsd tiinetek késdbbi
életkorokban is (91). A tiinetek iddskori megjelenése egyébként foleg a szerzett forméra

jellemzé.

Ugyancsak figyelemremélté hogy a herediter formékban a gége €s az abdominalis
érintettség, mig az arc, illetve szjliregi lokalizdcié 6déma képzddés szempontjabol

gyakoribb a szerzett C1-INH deficiencia esetében (7).

Az angioddéma okozta tiinetek rohamszeriien jelentkeznek, kezelés nélkiil altalaban 24-
72 6ran keresztiil dllnak fenn, majd spontan szlinnek, de extrém esetben akar egy hétig is
perzisztalhatnak. A rohamok megjelenési gyakorisiga szintén nagyon valtozo, kialakulhat

naponta, de el6fordulhat hogy évekig nem jelentkeznek (81).

NOk esetében atlagosan tobb tiinet megjelenésérdl szdmolnak be. Bork és mtsai 2006
leirtak, hogy a tiinetek korai életkorokban torténd megjelenése késobb évente tobb
roham kialakuldssal jar egyiitt, mint azon betegek esetében, akiknél a tiinetek csak

késobbi életkorokban jelentkeztek (82).
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CI1-INH-HAE-ban a csokkent funkcionalis C1-INH (C1-INHy) szint korrelaciét mutat a
betegség sulyossigaval (92).

2.6.5. Provokalé tényezok

A betegség sulyossiga jelentds intra és interindividuélis kiilonbséget mutat. A rohamok
megjelenési ideje, stlyossaga, lokalizacidja elore nem josolhatd meg.

Az angioddémas tiinetek kialakulasaban szdmos kivaltd tényezot feltételeznek,
empirikus megfigyelések allnak rendelkezésre, ugyanakkor a pontos kivalt6 okok maig
sem pontosan ismertek. Az epizdédok egy részének hatterében a betegek kiilonb6zo
eseményeket azonositanak (82).

Magyar betegeink 91%-a irt le valamilyen tényez6t, amik potencidlisan
Osszefiigghetnek az angioddéma kialakuldsaval. S bar sok ilyen tényezd van jelen a
mindennapi életben, a CI-INH-HAE betegek azonban mégsem szenvednek naponta
ezektol.

Munkacsoportunk vizsgéilatai alapjan a leggyakrabban megnevezett provokal6 tényezdok
a fizikai megterhelés (71%), a pszichés megterhelés (59%) illetve a mechanikai
trauma (59%) (93). Ez utébbi akar lehet igen csekély mértéki is, mint példaul az iras,
gépelés, kiilonbozo jatékok haszndlata, tompa iités, kerti munka, lovaglas, de ritkédn a
nemi aktus is okozhat angioddémat. Szoveti sériiléssel, mechanikai traumaval jar6
mitéti-, diagnosztikus eljarasok (fogiszati, gégészeti, anesztezioldgiai, endoszképos
beavatkozasok), a fizikai megterhelés szintén silyos angioodéméat provokalhatnak. A
hattérben a sejtszéteséskor megjelend foszfolipid molekulak FXII-t aktivalé hatasuknal
fogva valthatjdk ki a kinin-kallikrein kaszk4d rendszer aktivalodasat, végiil az
0démaképzodést. Kozben az endothelium sériilése, valamint direkt sejtaktivaciojuk
kapcsan kiilonbozé vazodilator hatasi anyagok (nitogén oxid, prostaglandin E,,
hdésokkfehérje 90, prolil-karboxipeptiddz) szabadulnak fel (94). Mechanikai trauma alatt
és koagulaciés rendszer és a fibrinolizis aktivacigja sordn thrombin és plazmin

generdlddasa altal szintén nd a vaszkularis permeabilitds (95).

A pszichés megterhelést kovetden az esetek egy hamadiban, korabbi vizsgilatok
szerint 26%-aban (81) alakul ki angioodéma. A stressz empirikus tapasztalatok alapjan
szamos betegség tiineteit ronthatja vagy idézheti eld. Kordbbi vizsgalatok

hypothalamus-hypophysis tengely, az immunrendszer és neuroopiatok kapcsolatét, ezen
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beliil a B-endorfinok, B-lipotropinok hatésat feltételezte a hattérben. Kimutattak, hogy a
béta-endorfin a rohamok alatt emelkedett szintet mutat, de egyes betegekben

rohammentes periddusban emelkedést mutatott (96).

C1-INH-HAE-s betegek is beszamolnak arrdl, hogy az 6démas rohamaik kivaltisaban
kiilonbozé ételek, rovarmérgek is szerepet jatszanak. Ennek hatterében IgE vagy a
kiilonbozé allergének medidlta masztocita aktivaciobdl eredé nagy-molekula-sulyd
heparin (MCH) felszabaduldsa jatszhat szerepet, a BK medidlta angioodéma
kialakulasaben. Masfelol direkt triggerelve a FXII aktivacigjat, szintén ©6déma

kezdeményez6 hatassal birnak (97-99).

A dohanyzas klinikai hatasait C1-INH-HAE tiineteire még nem vizsgéltak. Kimutattak,
hogy dohanyz6 szivbetegekben magasabb az artérias BK koncentricidja, mint azokban,
akik nem dohényoznak (100). A dohanyzéas tehat potencialis kivalto tényezd lehet az
0démas rohamokra nézve. Sajat, eddig csak nemzetkozi kongresszuson publikalt
eredményeink a alapjan, az aktiv dohanyz6 C1-INH-HAE betegek szignifikdnsan tobb

gégeddémat szedvedtek el, mint a nem dohanyz6 vagy ex-dohanyos tarsaik (101).

Bizonyos gyogyszerek, igy az angiotenzin konvertilé enzimgatlok (ACEI) alkalmazésa
C1-INH-HAE-ban - BK emeld, angioodémat provokal6 hatasuk révén — ellenjavalltak
(102, 103).

Néhany klinikai kozlemény, az infekcidkat is a provokald tényezdk kozé soroljak. A
legeklatansabb példa erre a Helicobacter pylori fertdzés eradikacidja, amelynek elényét
a hasi rohamokat csokkento hatasan keresztiil mutattak be (104, 105). Zotter és mtsai
2014 kimutattik, hogy az infekciok (melyek donté része felsd 1éguti fert6zés volt) 38%-
ban vezettek angioddéma kialakulasdhoz. Ezen beliil is leginkdbb a felsd 1égiiti
0démahoz (93). Ugyancsak figyelemre méltd, hogy szignifikdnsan magasabb kumulalt
rohamszamot mutattak a bacterurids CI1-INH-HAE betegek, mint egészséges

betegtarsaik (106).

Munkacsoportunk igazolta, hogy a MASP-1 aktivalodasa bradikinin felszabadulasahoz
vezet, a XII. faktortdl és a kallikreintdl fliggetlen mechanizmus altal. Infekcidk soran
azonban a MASP-1 és a MASP-2 is aktivdlédhat, igy ezen utvonal fontos szerepet

jatszhat az angiodémas rohamok kialakuldsdban (56). Az infekciok masfel6l Hsp90
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felszabaduldsahoz vezethetnek, aktivilva a BK termeld kaszkadfolyamatot (94).
Tovéabba a bakterialis gyulladis upreguldlhatja a BK1 receptor expresszidjat (59, 107).

Tapasztalataink alapjan a CI1-INH-HAE-s 6démas rohamok gyakoribba vagy
sulyosabba valasa héatterében, nemritkdn autoimmun eredetii korképek Aallnak,
amelyek kezelése jelentdsen csokkenti a beteg angioddémas tiineteinek gyakorisagat és
sulyossagat valamint a C1-INH-HAE kezelésre alkalmazott gyogyszerigényt. Hasonlo
eredményeket érhetiink el, a koros pajzsmirigyfunkcié rendezésével (108). C1-INH-
HAE-hoz hasonléan angioodéméaval jaré betegség, a kronikus idiopathids urticaria
(CIU), melynek hatterében is allhat latens thyreoiditis (109). Ma mér a pajzsmirigy
funkci6 vizsgélata rutinszerlien elvégzendd, a CIU esetében. Thyroxin terdpia
bevezetése nem mindig van ugyan pozitiv hatassal, de sok esetben elérheti a tiinetek
enyhiilését (110, 111).

Kiemelend6 hogy C1-INH-HAE-s ndbetegeink atlagosan tobb kiilonbozd trigger faktort
neveznek meg férfi tarsaikhoz képest. Ennek hatterében valészinlileg a szexualis
hormon egyensilyvaltozasai allhatnak. Az els6 6démas roham megjelenése gyakran
esik a pubertds idejére. Egy tanulmanyban anya és lanya esetének leirdsaban
megallapitottak, hogy a tiineteik megjelenése a nemi hormonoktol fiigg (112).

A menstruacioval Osszefiiggésben szintén gyakori a rohamok ciklikus valtozasa. A
menstruicioval kapcsolatban megndvekedett roham gyakorisagot is leirtak (113, 114).
Zotter €s mtsai 2014 felmérése szerint a trigger faktorok koziil a menstruacié volt az,
melyet legtobb esetben (az esetek 68%-ban) 6démas roham kialakulasa kisért (93).

A n6i nemi hormonok ingadozéasa egyértelmiien befolydsolhatja a betegséget, ugyanis a
kallikrein-kinin rendszerre hatva, novelik a bradikinin szintézisét (115). Nokben
ugyanakkor nagymértékben valtozik a hormon szenzitivitas az egyes élet allapotokban,
mint gyermekkor, pubertds, menstruacio, terhesség vagy a menopauza idején (116).
Egyes munkacsoportok egyenesen arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a nok esetében a

betegség sulyosabb lefolyasud, mint férfiakban (82).

A Kklinikai allapotrosszabbodas egyfel6l az Osztrogén szint emelkedésével hozhatd
Osszefiiggésbe. Az Osztrogénrdl kimutattak, hogy gatolja az ACE expressziojat, amely

igy a BK szint emelkedéséhez jarulhat hozza (64).
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Visy és mtsai 2004-ben 44 ndbeteg hormonszintjeit elemezve kimutatta, hogy a
rohamok mennyisége pozitivan korreldl dsztradiol és progeszteron szintekkel. Valamint

korreléacidt talaltak a hasi rohamfrekvencia €s a prolaktin szintek alakuldsa kozt (114).

Az oralis kontraceptivumok, illetve Osztrogén tartalmi gydgyszerek alkalmazasa
ugyancsak provokalhat 0démat, a koagulaciés rendszerben résztvevd proteinek
modositasaval. Ezt a Hageman-faktor aktivaladsaval, a FXII szintjének novelését pedig a
koagulaciés rendszer €s a komplement rendszer egyensilyat (117). Mig a CI-INH
expresszidjat az androgének fokozzdk, javitva a betegek &llapotat, addig az orélis
kontraceptivumok antiandrogén hatisuk révén C1-INH-HAE-s betegekben ronthatjak a
klinikai tiineteket, igy ezek szedése C1-INH-HAE-s betegnek nem javasolt.

Tobb kozleményben a fogamzasgitld tablettdit szed6 ndk 63-80%-ban a tiinetek
sulyosbodasat tapasztaltak (112, 116, 118). Alternativaként barrier tipusu
fogamzasgatlds, progeszteron tartalmi fogamzasgatloszer (mini pill) szedése, valamint
intrauterin eszkoz felhelyezése javasolhat6 (115, 119).

Egy nemzetkozi felmérés alapjan a terhesség stlyosbithatja €s enyhitheti is az 6démas

rohamokat, de egyes esetekben nincs hatdssal a betegség stlyossagara (116).

2.6.6. Tarsulas mas betegségekkel

C1-INH deficiencia kovetkeztében kialakul6 herediter angioddémaban a komplement
kaszkad klasszikus aktivacios utjanak nem megfeleld kontrollja miatt a C2 és C4
komponenseinek fokozott konszumpcidja jon létre (120, 121). Ezen komponensek
hianya autoimmun betegségekre prediszponélhat (122-127).

Az autoimmun illetve immunregulaciés betegségek és CI1-INH-HAE kapcsolatardl
kevés irodalmi adat van, €s ezek eredményei is ellentmondasosak.

A CI-INH-HAE és egyéb immunpatomechanizmusu betegségek (rheumatoid arthritis,
autoimmun thyreoiditis, Sjogren syndroma, IgA nephropathia, idiopathias
hypoparathyreoidismus, coeliakia, gyulladidsos bélbetegségek (IBD), Guillen-Barré
szindréma, anaemia perniciosa, idiopathids pancreatitis, Raynaud betegség, parcialis
lipodisztrofia, kronikus chorioretinitis, alopecia universalis, lymphocytas lymphoma)
egyiittes el6forduldsardl jelentek meg ugyan esetismeretések, illetve néhiny, egy

bizonyos immunbetegség eldfordulasat vizsgald tanulmény (81, 128-131).
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Atfogé vizsgalat nagy beteganyagon csupan egy tortént, 1986-ban (126, 127).
Az immunregulicids betegségek elofordulasa a magyar CI1-INH-HAE betegeken
végzett vizsgalatunk szerint 11,5% volt, ami hasonlé a kordbban Brickman CM. és

mtsai 1986-ban talalt el6fordulasi arannyal (ami 12% volt) (108).

Muhlemann és mtsai 1987-ben 91 f6 CI1-INH-HAE beteg pajzsmirigy antitestjeit
mérték meg €s hasonlitottdk dssze a Whickham study 2779 alanyanak értékeivel (132).
Fiatal C1-INH-HAE-s n6knél a thyreoglobulin antitest (a-TG) és az anti-thyroperoxidaz
(a-TPO) prevalencidja magasabb volt a vartnal. De a magasabb antitest szintet nem

kisérte tobb, klinikailag manifeszt hypothyreota beteg (133).

Az altalunk vizsgalt magyar C1-INH-HAE betegekben a pajzsmirigy ellenes antitestek
emelkedett titere, illetve manifeszt pajzsmirigy betegség, thyreoiditis nem volt
gyakoribb, mint a hazai, illetve nemzetkozi atlagpopulacidban, de a kontroll csoportban
magasabb pajzsmirigy-ellenes antitest titert és thyreoidea-stimuldld hormon (TSH)
szintet talaltunk (108). Ez egyezik az irodalomban leirtakkal, mely szerint az
angioodémak hatterében koros pajzsmirigy is miikodés allhat.

Tekintettel arra, hogy ezek a tarsul6 betegségek befolyasolhatjdk mind a diagnézis
felallitasanak idopontjat, mind a bevezetésre Kkeriild kezelés tipusat €s annak
hatékonysagat, ezért korai felismerésiik alapvetd fontossagu (134). A tarsul6 betegségek
megfeleld kezelése jelentdsen csokkenti a beteg 6démas tiineteinek gyakorisdgat és

sulyossagat és a C1-INH-HAE kezelésére alkalmazott gyogyszerigényt.

2.6.7. A C1-INH-HAE potencialis biomarkerei

Az angioddémaknak szamos potencialis biomarkere (kéros folyamatokat jelzo biologiai
paraméter) 1étezik, azonban ezek nagyrésze jelenleg csak a kutatdsokban hasznalatos.
Reményeink szerint a jovoben ezek a gyakorlatban is hasznilhatdéak lesznek, és
segitséget nyujthatnak a provokdld tényezok miatt fokozottan esendé C1-INH-HAE
betegek felkutatdsaban, a differencidldiagndzisban, vagy akar a betegek angioddémas
tiineteinek progndzis megitélésében. Ezeket a gyakorlatban konnyebben hozzatérheto,
vagy prediktiv értékkel bir6 markereket foglalom 0ssze alabb roviden. A C1-INH-HAE
betegek C4 és funciondlis CI-INH és MASP-1 szintjei, negativan korreldlnak a
betegség sulyossigaval, és eldrevetithetik a varhaté rohamfrekvenciat (92, 135, 136). A

BK lebontdsaban szerepet jatsz6 enzimek koziil, az aminopeptidaz P (APP) és a
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karboxi-peptiddiz N (CPN) aktivitdsa szintén negativ korreldciét mutat a betegség
sulyossagaval (137). A fibrinolizis sordn keletkez6 komplexek, termékek (fibrinogén,
thrombin-antithrombin komplex, D-dimer, F1+2) magasabb szintjei mérhetdk a
betegekben, sét az angioddémas rohamok alatt szintjiikk tovabbi emelkedést is mutat.
Ugyanakkor és abban szerepet jatsz6 inhibitorok (pl. a plazminogén aktivétor inhibitor)
szintje csokken (138, 139). A megfigyelések hatterében a fibronolytikus rendszer
aktivalodésa allhat (54, 140).

A D-dimerrdl és a F1+2-r6l tovabba kimutattdk, hogy szintjiik a C1-INH-HAE-s hasi
vagy mas lokalizacioju ©démés rohamokban szintjiik szignifikdnsan magasabb,
ugyanakkor egészségesekben vagy azok nem angioddéma indukalta kolikajaban
alacsony értékiiek. A megfigyelés szerint az alacsony F1+2, magas negativ prediktiv
értéket képvisel, mely segithet a hasi rohamok okainak megkiilonboztetésében (141).
Munkacsoportunk ugyancsak hasonlé eredményekre jutott, tovdbbad rohammentes
idoszakokban és rohamok alatt vett vérmintakat Osszevetve is szignifikéns kiilonbséget
igazolt D-dimer és F1+2 szintek tekintetében (138). Erdekes megfigyelés miszerint a
D-dimer emelkedés C1-INH-HAE-ban nem jar fokozott trombdzis rizikdval (142).

A betegek rohamai sordn a CRP, a WBC és a neutrofilszdm emelkedését is
megfigyelték, bar ezek a betegségre semmiképpen nem specifikusak (143). Kimutattdk
tovabba IL-8 és IL-17 citokinek, TNF a, a fibroblast novekedési faktor emelkedését a
rohamok alatt (144, 145). Ide tartozik még a korabban mar emlitett progeszteron, mely
pozitivan korrelélt a betegek rohamszamaival, valamint az SHBG szintje mely negativ

korrelaciét mutatott a betegeknél megfigyelt rohamfrekvenciaval (114).

2.7. A HEREDITER ANGIOODEMAS BETEGEK KEZELESE

2.7.1. Tajékoztatas és betegoktatas

Sziikséges a beteg, valamint csaladtagjainak részletes, személyes felvilagositisa
egyrészt a betegség természetérdl, annak kivaltd tényezdirdl és az életmddvaltas
fontossagar6l. Emellett sziikséges a hazi- és gyermekorvos irdsbeli tajékoztatdsa
egyarant. Hazankban a CI1-INH-HAE-s betegek rendelkeznek egy tobbnyelvii ,,info-
card’-dal, amely 0Osszefoglalja betegségiik siirgdsségi ellatdsakor a teenddket,

tartalmazza a kezeldorvos, vagy a betegséggel kapcsolatban tdjékozott orvos, illetve
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korhazi egység elérhetdségét. A betegszervezetek segitségével, valamint a Kkorai
betegoktatdssal megeldzhetd a szocidlis megbélyegzddés, és jobb életmindség
biztosithat6 (146). A betegség kezelése a mar fennallo életveszélyes 6démas roham akut
betegeket egyénenként jellemzd rohamfrekvencia és sulyossidg redukéldsa, valamint a
mortalitds csokkentése. Szamos kiilonb6zd hatasmechanizmusi gyodgyszer bizonyult
hatékonynak, akar kettés vak placebokontrollalt klinikai vizsgalatokban. Sajnos

azonban ezen szerek elérhetdsége orszagrdl orszagra valtozo.

2.7.2. Az angiododémas roham akut kezelése

Az életveszélyes angioddémas roham részben a fels6 1éguti 6déma, részben a bélfal

0déma kovetkeztében létrejott silyos allapot, mely siirgds és megfeleld kezelést igényel.

El6fordulhat, hogy nem zéarhat6 ki egyértelmiien az akut hasi torténés, vagy a kialakul6

hipovolémias allapot miatt a beteget hospitalizélni kell.

A felso 1éguti 6déma, amely kiilsé megjelenésében nem kiilonithetd el egyéb allergias
és gyulladasos mechanizmus alapjan kialakulé 6déméktdl, a szokdsosan alkalmazott

adrenalin, antihisztamin, glukokortikoid terdpiara nem reagal (85).

Az angioddéma progresszidja esetén csak az intubacio, illetve a tracheotomia a
lehetséges kezelés. Megfelel0 1dOben alkalmazott, szakszer(i terdpia életmentd lehet, és

a beteget megovhatjuk a folosleges miitéti beavatkozasoktol.

¢ C1-INH koncentratum

A leghatékonyabb oki terapiat jelentd készitmény mely a hidnyz6 C1-INH poétlasan
alapszik. Egyfel6l hozzaférhetd a human plazméabdl kivont tisztitott liofilizalt, hepatitis
B és C virusra, illetve HIV-re szlrt, nanofiltralt C1-INH kivonat. Intravénasan
alkalmazhat6, 30-120 percen beliil megsziinteti az 6déma progressziojat, a tiineteket és
a panaszokat. Eddigi alkalmazasa soran silyos mellékhatast nem észleltek. A plazma
eredetli készitmény hasznalata, mindig a virusatvitel kockazatat rejti magaban. A
szoros donorkivalasztisnak, a pasztorizaciés és ultrafiltraciés eljardsoknak
koszonhetden, infekcid atvitel még nem tortént. A terapias hatas kb. 3-5 nap, fiiggden

a kezelés eldtti plazma C1-INH szinttdl, illetve a beadott dézistdl. Silyos esetben az
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adag ismétlése vilhat sziikségessé. Felezési ideje 36-48 ora. Az tjabb készitmények 4-
25°C-on, harom évig tarthatok el. A betegek betanitast kdvetden esetenként 6nalléan
is beadhatjak maguknak (147, 148). Ezt az 6nall6 adagolasi mddszert egyszeriisitheti a
szubkutan (sc) beadhat6 C1-INH alkalmazasa, melynek fazis III. klinikai vizsgalata
2016-ban befejezodott. A szubkutan alkalmazott C1-INH doézisdependensen emelte és
kiegyenlitettebb C1-INH szintnovekedést ért el. A betegek jol toleraltak, csak lokalis
mellékhatast tapasztaltak (149).

* Rekombinans human C1-INH

A rekombindns fehérje eldallitisat neheziti, hogy a természetesen -el6forduld,
funkcionalis jelentdséggel bird, jelentds mértékll glikozilaciot nehéz reprodukalni nem
humén rendszerekben. A rekombinans Cl-inhibitor fehérje készitményt (conestat alfa)
transzgenikus nyulak tejébol vonjak ki (150). Az igy eldallitott fehérje, eltérd
glikolizaltsdga miatt révidebb (3 oras) féléletiddvel bir, mint nativ human tarsai. A
készitmény f6 elénye, hogy nagy tisztasagi és nagy mennyiségben allithat6 elé. Igy a
C1-INH-HAE-s betegek hianyz6 fehérjéjének a pdtldsa nem fiigg a donorok szamatol és
a kiilonbozo kérokozok atvitele is kikiiszobolhetd. A Cl-inhibitor fehérje készitmények
hatranya, hogy alkalmazisuk intravénas bevitellel torténik. A rekombindns készitmény

haszndlata esetén azonban a ritkdn el6fordul6 anafilaxias reakci6 jelenthet kockazatot.

* Bradikinin-2 receptor antagonista, icatibant

A bradikinin-2 receptor (B2R) antagonista icatibant egy szintetikus peptid (151, 152).
Mivel a szerkezete hasonl6 a bradikininhez és azzal megegyez6 mértékii affinitast mutat
a BK2-receptorokhoz, de kotddésével nem aktivilja azt, igy hatékonyan gatolja a
bradikinin érfal-permeabilitast fokozé hatdsat. A BKl-receptorra (BIR) nincsen
befolyassal. Komoly mellékhatast az eddigiekben nem tapasztaltak, minddssze a beadas
helyén 1étrejové lokalis panaszokrdl (erythema, ég6 érzés, viszketés, fajdalom)
szamoltak be a betegek, melyek néhany 6ran beliil spontdn megsziintek (153).

Felezési ideje (2-4 oOra) viszonylag rovid, igy el6fordulhat, hogy adéasat kovetden a
roham visszatér. Hosszu tavi profilaxisra nem alkalmas. A hosszu tavd bradikinin
antagonizalas hatasardl emberben keveset tudunk, azonban allatokon végzett kronikusan

magas dozisu gatlas alkalmazasa, akut koronaria betegségekhez vezetett. A gyogyszer
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30 mg-os doézisban, szubkutan alkalmazhato, ezért nagy eldrelépést fog jelenteni az
angioddémas rohamok kezelésében, mivel a betegek otthonukban, sajat maguknak

adagolhatjak (147).

¢ Kallikrein inhibitor, ecallantide

Ahogy kordbban mar utaltam r4, a C1-INH-HAE klinikai tiineteinek kialakitdsaban
fontos szerepet jatszik a vazoaktiv bradikinin, mely a kallikrein aktivalédasanak
koszonhetden szabadul fel. A szarvasmarhdbol kivont aprotinin nevii kallikrein
inhibitort mar évtizedekkel ezelott alkalmaztak a C1-INH-HAE kezelésére, kés6bb
azonban kivontdk a forgalombol, mivel bizonyos esetekben végzetes kimenetelii
anafilaxids reakciét véltott ki (154). Az djonnan kifejlesztett Pichia pastoris
élesztogomba altal eldallitott kisméretli kallikrein inhibitor azonban sokkal
igéretesebbnek bizonyult a betegség kezelésében (155). Ez a human rekombinans
fehérje megfeleléen magas szelektivitast és affinitdst mutatva, a plazma kallikrein
szelektiv inhibitora. Az utobbi években néhiny beteg esetében beszamoltak a szer ellen
termelddo antitestek jelenlétérdl, szubkutan beadédsa utan egyeseknél hiperszenzitivitas,
3%-ban anafilaktikus reakcié jelentkezhet (156, 157), ezért csak egészségiigyi

szakember feliigyelete mellett alkalmazhato.

Az FDA akut terdpids indikacioban torzskonyvezte 30 mg-os doézisban szubkutan
adagolva. Alkalmazésa Eurépaban egyel6re nincs jévahagyva. Altalanos mellékhatdsa

hogy megnyujtja a parcialis thromboplastin-idot.

* Friss fagyasztott plazma

Amennyiben a fenti adekvat terapidk nem érhetdk el, (2E) friss fagyasztott plazma
(FFP) is adhaté (158). Ez a vérkészitmény tartalmazza a hidnyzé komplement
faktorokat. Ritkdn ugyan, de egyes betegek allapotat sulyosbithatja, amikor a beadott
normél plazmédban taldlhat6 HMWK hasitisa végbemegy és tovabbi bradikinin
felszabadulas torténik (159). Tovabbi veszélye, hogy potencidlis rizikét jelent a

fertozések atvitelére €s az alloimmunizaciora.
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2.7.3 Profilaxis

2.7.3.1. Provokalé tényezok kiiktatasa

Mivel kiilonboz6 kornyezeti tényezOk befolyasolhatjak a rohamok kialakulasat, ezért a
kezelésben az elsé 1épés a provokald faktorok feltarasa, kiiktatasa, elkeriilése. Mivel a
mechanikai trauma az erre érzékenyeknél kivalthat 6démat, célszerli elényben
részesiteni a nem nehéz fizikai munkat igényld tevékenységeket. Am ez nem jelentheti
se a sportolas sem az aktiv mozgas feladasat, hanem azok racionélis kereteken beliili
miuvelését kell szorgalmazni. Nem javasolt a szoros, kényelmetlen cipék vagy egyéb
hasonl6 ruhanemtik hasznalata. A Helicobacter pylori és a 1éguti fert6zések gyakran
potencidlis trigger faktorok, ezért idOben el kell kezdeni eradikici6jukat. Bizonyos
gyogyszerek igy az ACE gatlok, oralis kontraceptivumok a C1-INH-HAE-s betegekben

szintén angioddémat provokalhat, ezért adasuk nem javasolt.

2.7.3.2. Gyogyszeres terapia (rovid és hosszu tava profilaxis)

Profilaktikusan alkalmazott gydgyszeres terapia torténhet rovid vagy hosszd tavu
alkalmazasban. Amikor egy C1-INH-HAE-s beteg olyan diagnosztikai vagy sebészi
beavatkozas elott all (fej-nyak, gége teriiletén), amely traumds hatdsa révén 6démas
rohamot provokalhat, rovid tava profilaxis bevezetése indokolt. A beavatkozas elott 1-
6 oraval C1-INH koncentratum adéasa javasolt. Amennyiben ez nem all rendelkezésre, a
mitét eldtt 2 E friss fagyasztott plazma adhat6 (160).

Masik lehetdség, ot nappal a beavatkozasok eldtt maximum 400-600 mg/nap danazol
(vagy emelt ddzisu stanozolol) addsa, melynek folytatdsa a beavatkozéist kovetden még
3 napig sziikséges (3). Amennyiben a beteg hosszu tavi profilaxisban részesiilt, akkor a
beavatkozas idejére a fenntarté dézis emelése a megfeleld eljaras. A legbiztonsdgosabb

€s leghatasosabb rovid tavu prevencid, a C1-INH koncentratum adésa.

Hosszi tava gyogyszeres kezeléssel a betegek nagy részében a rohamok kivédhetdk,

illetve azok szamanak €s silyossdganak szignifikans csokkenését érthetjiik el.

Megel6z0 terdpiat abban az esetben alkalmazunk, ha a beteg angioodémaés tiinetei

gyakran (hetente, havonta) jelentkeznek.

A valaszthat6 gydgyszeres kezelés tipusai: (6sszefoglalva 1d. 2. tablazat)
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2. tablazat: A C1-INH-HAE akut és profilaktikus kezelésének lehetdségei.

DANAZOL, EACA, C1-INH
. ICATIBANT | ECALLANTIDE , FFP
STANOZOLOL | TRANEXAMSAV KONCENTRATUM
Rohamoldo
L. - - + + + +
terapia
a) hosszu tava
. + + — — + —
profilaxis
b) rovid tava
. . + + — _ + +
profilaxis

EACA: Epszilon-aminokapronsav; FFP: friss fagyasztott plazma.

* Antifibrinolitikus szerek (epszilon-aminokapronsav (EACA), tranexamsav)

1966-ban kezdték alkalmazni ezeket az anyagokat, melyek részben a plazminogént
inaktivaljak, részben a C1 aktivacidjat géatoljak. Ezen gyogyszerek (ordlis vagy iv.)
adasat kovetden a rohamok gyakorisiga €s sulyossadga csokken. Hatékonysaguk joval
elmarad az attenudlt androgénekhez képest. Ritkdn nem kivanatos mellékhatasok
(izomfajdalom, CK emelkedés, trombdzis, myalgia, myonecrosis, szédiilés, hasmenés,
hipotenzid) jelentkezhetnek. Foéleg a gyermekek (Tanner V stadium el6tt) €s terhesek
kezelésében van szerepiik, akiknek az attenudlt androgének addsa altaldban nem ajanlott

(161).

* Attenudlt androgének (danazol, stanozolol, oxandrolon, metiltesztoszteron)

A konvenciondlisan alkalmazott hatéanyagok a danazol és a stanozolol, mig az
oxandrolon valamint a metiltesztoszteron mint alternativ kezelési médok meriilhetnek
fel. Az elobbi hidrom szer, 17a-alkilalt androgének 1évén enyhébb mellékhatis
spektrummal rendelkeznek. Kevésbé virilizalnak, ami azonban a metiltesztoszteronrol
nem mondhat6 el (162). 1960-ban Spaulding és mtsai kozolték megfigyelésiiket, mely
szerint a metiltesztoszteron alkalmas a C1-INH-HAE-s rohamok kivédésére (163). Ez
egyike a legrégebbi szintetikus anabolikus szteroidoknak. Pontos hatdsmechanizmusa
nem ismert; valdsziniileg fokozza a C1-INH termelddését a majban, illetve emeli a C4
szintet, korrigadlja a CI-INH biokémiai defektusat is. 1976-ban Gelfand és mtsai

mutattak ki, hogy a danazol (attenudlt szintetikus androgén) kivédi a rohamokat,
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noveli a plazma CI1-INH szintjét, és nincs tesztoszteron tipusu mellékhatasa (32).
Hasonl6 mechanizmus révén hat a stanozolol is. Valgjaban az attenuélt androgének
hasznalata  empirikus  tapasztalatokon  alapszik. =~ A rohamcsokkentésben

megnyilvanuld, egzakt hatdismechanizmust a mai napig homaly fedi.

A terapia alkalmazasakor iigyelni kell arra, hogy mindig a legkisebb hatasos dézist
adjuk, mert ezaltal elkeriilhetdk, illetve minimélisra csokkentheték a mellékhatasok
(novekedési zavar, testsilynovekedés, izomfajdalmak, izomgorcsok, fejfajas,
virilizacid, hirsutismus, hang mélyiilése, libidé valtozdsai, gasztrointesztinalis
panaszok, méjenzim-emelkedés, hepatocellularis adenoma, menstrudciés zavarok,
amenorrhoea, €s amennyiben a terhes anya danazolt szedett, a sziiletendd
lednygyermek maszkulinizicidja is el6fordulhat) (164-166). 1981-ben Sheffer é€s mtsai

vetették fel, hogy a danazolt mésodnaponként alkalmazva a mellékhatasok kevésbé

jelentkeznek (167).

Danazolt és stanozololt tobb mint 30 éve alkalmaznak klinikai gyakorlatban (168). A
stanozolol figyelemre méltdé 30:1 anabolikus-androgén hatds ardnya, alacsony
toxicitdsa és ara miatt keriilt a figyelem kozéppontjaba. Hatranya hogy szamos

orszagban nem elérhetd és effektivitisa is csekélyebb a danazolhoz képest (146).
Oxandrolonr6l csupan néhany publikaci6 jelent meg, az is gyermekkori alkalmazésa
kapcséan, annak hatékony és kedvezd mellékhatas spektruméarol értekezve (169).

* CI-INH koncentrdtum:

Ritkan, indokolt esetben foleg gyermekeknek és terhes ndknek, vagy azoknak a betegeknek,
akik a hosszud tavd antifibrinolitikus és attenualt androgén terapidra nem reagilnak kelld
mértékben, 3-4 naponta 1000 NE adagban a C1-INH koncentratum is adhat6 hosszu tava

profilaxisként.

2.7.4. Gyermekek kezelése

A CI1-INH-HAE-s gyermekek kezelési algoritmusa hasonlo a felndttekéhez, de a
betegség gyermekkori sajitossagai, illetve a gyermekek életkordbol ad6dé anatdmiai,

élettani eltérések miatt, a kezelési stratégia kialakitdsanal szdmos speciélis szempontot

34



DOI:10.14753/SE.2017.2050

figyelembe kell venni. A beteg kezelése mindig egyénre szabottan kell, hogy torténjék
(170, 171).

Gyermekek angioodémas rohamanak ellatisdban mindossze a pdCI1-INH a
rekombindns CI1-INH (13 év felett,) és az ecallantide (12 év felett) alkalmazasa
engedélyezett. Legtobb tapasztalat pdC1-INH-mal van, alkalmazasuk gyermekeknél,

csecsemoknél is biztonsagos €s hatékony.

Gyermekkorban fej-nyak teriiletén, vagy mas lokaliziciéban végezni kivant
diagnosztikus vagy sebészi beavatkozas, prodromalis tiinetek fellépése, ismert kivaltd
tényezOk fenndllasa esetén van sziikség megel6z0 rovid tava gyogyszerelés
bevezetésére. ElsOsorban antifibrinolitikus szerek valasztanddk, de hatékony alternativa
a danazol is. Rovidtavon alkalmazva, még az attenualt androgének is biztonsigosan
adhatéak megeldz6 kezelés céljabol. Mellékhatasok jelentkezésétdl ritkan lehet tartani.
Kétségkiviil legbiztonsdgosabb a pdCI1-INH koncentratum dozisban alkalmazva a
tervezett beavatkozds elott 1-6 Oraval. Siirgdsségi esetekben a fenti lehetdségek

hidnyéban friss fagyasztott plazma (FFP) adhaté.

Gyermekek esetében a tiinetek gyakoribba vélasara 6 éves kor felett lehet szamitani. A
legmegfelelobb hossza tava kezelés a pdC1-INH fehérje pdtlasa lenne, de intravénas
alkalmazasa, magas ara, illetve rovid fél életideje miatt, kevésbé kivitelezhetd.
Gyermekek esetében az antifibrinolitikus szerek (EACA, tranexdmsav) az elsddlegesen

valasztandok. Nem kivanatos mellékhatasok ritkan jelentkeznek.

Lényeges, hogy mindig a legalacsonyabb hatdsos dozist alkalmazzuk, és ha lehet
alternald kezelést, mert {igy elkeriilhetd illetve minimalisra csokkenthetd a
mellékhatasok kialakuldsa. LehetOleg a novekedés befejezte eldtt, ne alkalmazzuk!
Tobb éven 4t tartd, magas dézisu danazol terapia mellett azonban novekedési zavarokat,
testsulynovekedést, izomfajdalmakat, izomgorcsoket, fejfajast, virilizaciot, hirsutismust,
hang mélyiilését, libido valtozast, gasztrointesztindlis panaszokat, majenzim-
emelkedést, hepatocellularis adenomat, lipid profil valtozast, menstruicids zavarokat,

amenorrhedt figyeltek meg (166).

Néhany publikdcioban a szerzok az oxandrolon hatékonysagardl és kedvezd

mellékhatas profiljar6l szamoltak be gyermekek kezelése kapcsan (172).
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2.7.5. Terhes C1-INH-HAE nobetegek kezelése

C1-INH-HAE-ban késObbi életkorba vagy akar a terhesség alatt kialakulé elso
angioodémas manifesztacio ritkan fordul elé (inkédbb a normél C1-INH szinti HAE-re
jellemzd), de a lehetdségével szamolni kell (173). Hasi rohamokat még nehezebb
elkiiloniteni a terhesség egyéb komplikaciditdl. Mivel kombinalt (pl. szubkutin és hasi)
roham form4jaban is jelentkezhet, C1-INH-HAE gyantja hamarabb felmeriilhet. Hasi
roham esetén a legegyszeriibb vizsgalati mddszer a hasi ultrahang (mellyel a
bélfalodéma €s az addig ismeretlen eredetii ascites is jol vizualizalhat6), de egyes
ajanlasokban, tovabbi differencidldiagnosztika végett MRI vizsgalatot is javasolnak
(79). Tekintettel arra, hogy a C1-INH-HAE Kklinikai tiinetei potencialisan €életveszélyes
allapotot idézhetnek eld, ugyanakkor a terhesség és szoptatds alatt a profilaktikusan
alkalmazott gyogyszerek (attenualt androgének, antifibrinoliticumok) kontraindikaltak
vagy nem ajanlottak, a betegek kezelése gyakran okoz az orvos szdmara kihivast (44).
Icatibant és ecallantide esetében jelenleg még nincsenek adatok terhesség alatti
alkalmazhat6sagrol. Egy eset keriilt kozlésre, amikor egyik II. tipusi C1-INH-HAE-s
nébetegiink 5 alkalommal alkalmazott sc. icatibant teripiatt angioddémas rohamai
kapcsan gy, hogy nem tervezett terhességére csak annak 6. hetében deriilt fény. Ezt
kovetden csak CI-INH-t kapott. Terhessége komplikdcidomentesen zajlott (174).
nemzetkozi teripids ajanlasok szerint jelenleg egyetlen terdpids lehetdség terhes Cl1-
INH-HAE-s ndbeteg kezelésére a huméan pdCl-inhibitor koncentratum adasa (72, 79,
175).

Terhes ndbetegek Cl-inhibitor koncentratum kezelésével, és angioddémés rohamaik
értékelésével kapcsolatban, foleg esetismertetések keriiltek kozlésre (77, 176-185).
Munkacsoportunk cikkének megjelentéig, csupan egy konferencia absztraktot lehetett
taldlni, amelyben a szerz6k 22 CI1-INH-HAE-s terhes ndbeteg prospektiv
nyomonkdvetésérol szamolnak be (186). Nemzetkozi felmérés alapjan a terhesség alatt
koriilbeliil ugyanolyan ardnyban varhat6 a betegség sulyosbodasa, mint annak javulasa
(116).

A hosszu tavi gyodgyszeres profilaxisban részesiilok esetében javasolt a hosszu tavd
gyogyszerek felfiiggesztése a tervezett fogantatis elétt néhidny hoénappal.
Antifibrinolitikumok terhesség alatti alkalmazisa abban az esetben johet szoba, ha

pdC1-INH nem elérhetd. A danazol irreguléaris mensest okozhat, ezért a terhesség késon
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keriilhet megallapitasra, ilyenkor ha a beteg meg akarja tartani a gyermeket, nagy a
gyogyszermellékhatas rizikdja (foleg a terhesség 8. hete utin folytatott danazol szedés
esetében). Ezért kimaradt menses esetén terhességi teszt elvégzése minden esetben
ajanlott.

A legoptimélisabb fogamzasgatld modszer kivalasztasa, amely részben barrier tipusu
fogamzasgatlast és bizonyos esetekben progeszteron tartalmu per os fogamzasgatloszer
(mini pill) szedését jelenti (187, 188).

Prenatalis diagnosztika hazankban is hozzaférhetd (genetikai vizsgdlat amnion
folyadékbdl, chorion boholy mintavétel). Vetélés ardnya a témaban jartas szakemberek
szerint 0,5-1% koriil van.

A sziilés is megfeleld elokészitést igényel, a kezeldorvos telefonos elérhetdsége mellett,
2 ampulla Cl-inhibitor koncentrdtum biztositdsa sziikséges rovid tavu profilaxis
céljabdl a sulyos betegeknél, a harmadik trimeszterben gyakorta tiinetet produkaloknal,
(mechanikai trauma provokélta) genitdlis 6déma, valamint nem per vias naturales

sziilés esetén.

2.7.6. Menopauzaban 1évé nébetegek kezelése

A betegek tobbségében (55%) a menopauza nem befolyasolja a betegség klinikai
tiilneteit. Egyharmaduknél (32%) azonban stlyosbodnak a tiinetek, mig 13%-uknal
ritkabba valnak (116). Hormonpo6tld kezelés nem javasolt, mert az dsztrogén rohamokat
provokélhat. A betegeknél kiilonb6z6 foku Osztrogén érzékenységet figyeltek meg. A
betegek 63%-a tiinetek romlasardl szamolt be (116, 189). Osztrogénpétlé terdpia
(fitoosztrogéneket is idevéve) kontraindikalt CI1-INH-HAE-s ndbetegekben.
Hohullamok kezelésében alternativaként a progeszteron és mesterséges szarmazékai
alkalmazhatok (79).

Akut és profilaktikus terdpiat tekintve, a felndtt betegek kezelésére vonatkozok az

iranyadok.

2.7.7. A betegek nyomonkovetése

Mivel a C1-INH-HAE 6roklédé betegség, €s az orvostudomany jelenlegi allasa szerint
véglegesen nem gyogyithatd, a betegség aktivitdsa spontan, egyéb korképek,

gyOgyszerek hatdsara, élettani hatdsokra valtozhat. Alapvetd fontossagi a betegek
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folyamatos és rendszeres nyomonkovetése, gondozasa. Evente legalabb egy alkalommal
mindenképpen sziikséges a beteget kontrollvizsgalatra behivni. A nemkivanatos
gyogyszer-mellékhatasok elkeriilése érdekében a minimalisan hatékony dézist ajanlott

alkalmazni.

* Azon betegek esetében, akik folyamatos antifibrinolitikus vagy attenudlt androgén
kezelésben részesiilnek, minimum 6 havonta laboratériumi vizsgélatokat (vérkép, maj-,
vesefunkcié, CK, lipid profil, vizeletvizsgalat) €és hasi ultrahang vizsgalatokat
(félévente, évente) kell végezni. Fiatalkordak kezelése kapcsan, tovabbi vizsgéilatokra
(félévente BMI, novekedési percentilis, indokolt esetben csontkor meghatirozasra,
masodlagos nemi jelleg kifejlodésének mérésére, szemészeti vizsgalatra, iskolai
teljesitményiik kovetésére) van sziikség.

Mivel a CI-INH koncentratum vérkészitmény, virus szeroldgiai (Hepatitis B, C, HIV,
EBV, Parvovirus B19) sziir@vizsgilat elvégzése és megismétlése a CI-INH
koncentratummal torténd kezeléseket kovetden elengedhetetlen. A szoros
nyomonkovetéssel a potencidlisan gyogyszerfiiggd mellékhatasok a kezelés alatti

idoben felismerhetdk és a kezelés modositasa is idoben megtorténhet.
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3. CELKITUZESEK

A C1-INH-HAE-ban szenvedd betegekre sokszor egyénenként eltérd rohamgyakorisag,
sulyossag €s lokalizaciés valtozatossag jellemzd. Szamos provokald faktor valt ismertté
az utébbi iddszakban, tobbek kozt a hormonélis rendszer befolyasa (kiemelve ebben az

Osztrogének és a pajzsmirigyhormonok szerepét) a betegek tiineteire.

Kivéancsiak voltunk arra, hogy hogyan reagilnak a nébetegek egy olyan fiziol6gidsnak
tekinthetd Allapotra, mint a terhesség. Vizsgéalatunk egyik célja az volt, hogy egy
nagyobb szamu betegcsoport retrospektiv vizsgalatival felmérjiik terhesség alatt az
0démas rohamok alakulasat, feltarjuk az ezt befolydsold tényezdket €s hatdsait a

terhesség kimenetelére.
Az alabbi kérdésekre fokuszaltunk:

* A terminussal zarul6 (kihordott) terhességek C1-INH-HAE-s nébetegeink kore
kiilonbozik-e (korasziilések szaméban, sziiletési silyban, ndgyogyaszati komplikaciok

tekintetében) az atlag magyar populaci6tol?

* Megviltozik-e a rohamok frekvencidja a terhesség iddszaka alatt, illetve
valtozik-e a rohamok lokalizdciéja a terhesség illetve postpartum iddszak alatt,
Osszehasonlitva a terhességiiket megel6zd évek rohamgyakorisdgaval és lokalizacids

eloszlasaval.

Mivel a C1-INH-HAE-s betegeknél zajlo terhességekre vonatkozoan alig lehetett talalni

tiinetek jellegére, mindségére jellemzo adatokat:

* Megvizsgiltuk a befejezett terhességek mindharom trimesztere alatt és
postpartumban fellépd rohamok lokalizaciojat, szamét és trimeszterenként osztilyoztuk

azok sulyossigat egy score-rendszer segitségével.

* Felmérésiinkben vélaszt kerestiink arra is, hogy a rohamok gyakorisdga és
sulyossaga terhességben Osszefiigg-e valamiképpen a beteg életében fellépd elsé roham

megjelenésének idobeliségével.

* Felmértiilk, milyen kivalté és milyen befolydsold tényezOk gyakorolhattak

hatast a rohamok alakulaséra.
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* Felvetettiik azt a kérdést is, hogy ha a magzat orokolte a betegséget, akkor az

mennyiben befolyasolta a rohamok gyakorisidgat a terhesség alatt?

Tekintettel arra, hogy a CI1-INH-HAE Kklinikai tiinetei potencidlisan életveszélyes
allapotot idézhetnek eld, a betegek kezelése gyakran okoz az orvos szamara kihivast. A
nemzetkozi terdpids ajanlasok szerint, jelenleg egyetlen terdpias lehetdség terhes Cl1-
INH-HAE-s ndbeteg kezelésére a humén pdCl-inhibitor koncentratum adasa. Terhes
C1-INH-HAE-s ndbetegek Cl-inhibitor koncentratummal torténd kezelésérdl kevés
kozolt adat van és foleg esetismertetések forméajaban keriiltek kozlésre. Ezért tartottuk

fontosnak tapasztalataink dsszefoglalasat a témaban.

» Rogzitettiik a betegek kezelését a terhességiik alatti és az ezt megeldzo

1d6szakban.

* Elemeztiik a kovetett C1-INH-HAE-s terhes ndbetegek rohamait, terminusait,
szoptatas alatti, valamint miivi abortuszon atesett betegek tiineteit, és az alkalmazott
human CI-INH koncentratum terapia hatisossagat, biztonsdgossagat C1-INH-HAE-s

ndébetegek terhessége soran €s a postpartum idészakban.

A hormonalis valtozasok, azonban nem csak a n6éi nemi hormonokon keresztiil
provokalhatnak angioddémads tiineteket. A CI1-INH-HAE és a pajzsmirigy funkcio
Osszefiiggésére vonatkozéan minddssze néhany publikicidban talalhatok adatok. Ezek a
kozlemények elsdsorban az immunregulacids betegségek eléfordulasat targyaljak Cl-
INH-HAE-ban. Kitérnek arra, hogy a thyreoiditisek, illetéleg a kiilonféle
pajzsmirigybetegségek okozta hormonszint valtozasok sulyosbitjdk a CI-INH-HAE
tiilneteit. Ugyanakkor a pajzsmirigybetegségek kezelésével az 6démas rohamok szdma
visszaszorithatd (108). Felmeriilt a kérdés, vajon csak a Kklinikailag tiinetes
pajzsmirigybetegségek provokélhatjdk-e a CI1-INH-HAE betegek tiineteit, vagy a
normal pajzsmirigy funkciéji C1-INH-HAE-s betegek kozt is lehetnek a klinikai

megjelenésben kiilonbségek?

* Els6 1épésként kivancsiak voltunk arra, hogy a normal pajzsmirigyfunkcidval
bir6 C1-INH-HAE betegcsoportunk vajon kiillonbozik-e az atlag magyar egészséges

populacid pajzsmirigyfunkcids allapotatol?

Ismert, hogy a pajzsmirigyhormonok — szamtalan és sokrétii hat4saikon tul - fokozzak

egyes fehérjék szintézisét. Tobb betegségben is kimutattak korrelaciét az amugy
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normofunkciés pajzsmirigyhormon szintek €s a komplement paraméterek szintjei

kozott.

* Kérdés, hogy vajon kimutathat6-e Osszefiiggés, az amugy is alacsonyabb
komplementparaméter szintekkel €16 C1-INH-HAE betegek és normél a pajzsmirigy

funkciot jellemz6 paraméterek szintjei kozt.

* Van-e valamilyen 0Osszefiiggés a normél pajzsmirigyfunkcids paraméterei és a

C1-INH-HAE betegek klinikai jellemz6i (rohamszdmai) kozott?

A betegek nem elhanyagolhaté része azonban valamilyen hosszu tavu profilaktikus
kezelésben részesiil. Tobbségiiknél ez attenudlt androgének bevitelét jelenti. Ezen
kezelés a pajzsmirigyfunckiot esetlegesen befolyasolé hatasar6l C1-INH-HAE-ban
kozlemény még nem sziiletett. Alcsoportokat képezve vizsgaltuk tovabb a pajzsmirigy

funkcios allapotukat:

* Felmeriil a kérdés, van-e kiilonbség a danazol kezelt és nem kezelt C1-INH-

HAE betegek pajzsmirigyfunkcios szintjei kozott.

Korabbak kifejtettem, hogy a C1-INH-HAE betegek tiineteinek kialakuldsaban nem
csak a komplement rendszer, hanem a koagulaciés-fibrinolitikus rendszer egyarant
szerepet jatszik. Kardiovaszkularis funkciét vizsgidld kozlemények utaltak ra, hogy a
fibrinogén és a fibrindegradacios termékek ugyancsak dsszefiiggést mutathatnak a beteg
pajzsmirigy paramétereinek szintjeivel, igy felmeriilt, hogy a CI1-INH-HAE Kklinikai
manifesztacidinak alakitdsdban talan a pajzsmirigy hormonok é€s fibrinolitikus rendszer

interakcidi is szerepet jatszanak.

* Ezért érdemesnek gondoltuk annak vizsgélatat, vajon a fibrinolitikus rendzser
aktivitasira utald paraméterek szintjei Osszefiiggést mutatnak-e C1-INH-HAE betegek

pajzsmirigyfunkciés paramétereivel.

Mindezen kérdések a CI1-INH-HAE patomechanizmusa szempontjabol fontos, a
hormonalis befolyds szerepével, azok klinikai tiinetekkel valo kapcsolatival, és

potencidlis Uj provokalo faktorok felderitésével foglalkoznak.
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4. MODSZEREK
4.1. BETEGEK ES MODSZEREK, A TERHES C1-INH-HAE NOBETEGEK VIZSGALATAHOZ
4.1.1. Vizsgalati alanyok

Hetvenketté, a Magyarorszdgi Angioodéma Kozpontban nyilvantartott ndbetegiink
adatait hasznaltuk fel vizsgélatunkhoz. Vizsgalatunkban 41 nobetegiink, 118
terhességének lefolyasit elemeztik az 1979 és 2009 kozotti idOszakbdl. A 41
nébetegbdl 38-ndl Osszesen 82 terminussal befejezett terhességet (melyek kozt 2
ikerterhesség is volt) regisztraltunk. Ezen 38 fonek 6sszesen 33 abortusza is volt — ebbdl
9 spontan €s 24 indukalt terhességmegszakitas. 41 ndbetegbdl 3-nak még nem sziiletett

gyermeke, az § 3 terhességiik miivi abortusszal végzodott (4. abra).

72 C1-INH-HAE-s NOBETEG

/\,

VALAHA VARANDOS NEM VOLT TERHES
41 NOBETEG 31 NOBETEG
118 TERH u
82 SZULES (2 ikerterhesség) 36 VETELES
(76 hilvelyi, 8 csaszarmetszés)
- /N
84 UJSZULOTT 9spontan 27 muvi
(8 koraszilétt)
< N
40 fid 44 1any
42 5%-a 47 . 7%-a
C1-INH deficiens C1-INH deficiens
W N

Osszesen: 45,2% C1-INH deficiens Ujszulétt

4. abra: C1-INH-HAE-s ndbetegek és ujsziilottjeinek demogréfiai adatai.
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4.1.2. A vizsgalat kivitelezése, az adatfeldolgozas szempontjai

A retrospektiv feldolgozast az Orszagos C1-INH-HAE Regiszter, az orvosi kartonokban
rogzitett klinikai adatok, korhazi zargjelentések és betegnaplok alapjan végeztik —
kiilonos tekintettel a rohamfrekvenciara, roham lokalizacidra és azok sulyossdgara, a
terhességet potencidlisan befolyasold tényezdkre (tekintettel a betegség altalanos
provokalé faktoraira), a terhesség lefolydsidra, a szoptatds iddszakira vagy az
Vizsgélatunk a Regionalis Etikai Bizottsag joévahagyasaval és minden beteg

tajékoztatast kovetd beleegyezésével zajlott.
Az adatok elemzése tovabbi 6 paraméterre fokuszalt:

(A) A terhességek alatt és postpartum iddszakban megjelent angioodémas rohamok
lokalizaci6jat €s sulyossagat osszevetettiik az adott betegek terhességét megel6z6 2 éves
idoszakaval. Az elszenvedett rohamokat trimeszterenként is értékeltiik, az alabbi
pontrendszer segitségével. A (roham lokalizacidk alapjan meghatirozott) tiinetstilyossag
alakulasa szerint: O=tiinetmentes trimeszter; l=enyhe kutdn, vagy hasi rohamok;
2=silyos kutan (kiterjedt vagy tobb végtagi), vagy mérsékelt-silyos hasi, vagy
gégedodéma kialakuldsa. Kombindlt roham esetén a legsilyosabb roham lokalizaciot

vettiik figyelembe.

(B) Osszefiiggés az adott beteg élete sordn kialakult elsé angioddémds roham

megjelenése €s a terhesség alatti roham frekvencia €s silyossag kozt.

(C) Potencialis provokal6 faktorok (hogyan és milyen mértékben befolyasoltak ezek a
nébetegek 6demas rohamait): mechanikai trauma, pszichés stressz, infekciok, terhesség,

menstruacio, gyogyszerszedés és fej-nyaki miitéti jellegli beavatkozasok.
(D) A magzat potencialis hatasa az anyai C1-INH-HAE manifeszticiokra.

(E) Specialis sziilészeti komplikaciok és tarsuld ndgyogyaszati betegségek feltarasa
(mint a méh kotdszoveti eltérései, benignus emldbetegségek és a PCOS)

(F) A human pdCIl-INH Kkoncentratum (Berinert®, CSL Behring, Marburg,
Németorszag) hatékonysiga és biztonsagossaga a terhesség és postpartum iddszakaban

(tiinetek enyhiiléséig é€s teljes tiineti regresszidig eltelt id6, mellékhatasok, viralis

transzmisszio, és magzati statusz).
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4.1.3. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzéseket SPSS for Windows (version 13.0 — SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) program felhasznalasival végeztiik. Mivel a valtozok jelentds része nem Gauss-

eloszlast mutatott, nonparametrikus teszteket alkalmaztunk.

Egy mintin beliili két jellemzd kapcsolatinak megitélésére Chi-négyzet tesztet
alkalmaztunk. Friedman-probit alkalmaztunk a kéttényez0s, Osszetartozd mintas
varianciaanalizis elvégzéséhez. Két vagy tobb fiiggetlen alcsoport Osszehasonlitasira
Mann-Whitney U illetve Kruskal-Wallis probdkat alkalmaztunk. Minden statisztikai

elemzés kétoldalas volt, és p<0,05 jelentett szignifikans kiilonbséget.

4.2. BETEGEK ES MODSZEREK, A C1-INH-HAE BETEGEK PAJZSMIRIGYHORMON ES

KOMPLEMENT PARAMETEREINEK VIZSGALATAHOZ

4.2.1. Vizsgalat felépitése és betegadatok

Retrospektiv eset-kontroll vizsgalatunk Orszigos Angioodéma Kozpont 2011-es évi
adatain alapszik. Mind a 146 regisztralt betegiink csaladvizsgdlat, klinikai tiinetek és
komplement paraméterek (Clq, C4, C1-INH antigenikus és funkcionalis szint) alapjan

diagnosztizalt herediter C1-INH deficiens beteg.

Betegnaplokban vezetett, tovabba kontroll vizsgalataik sordn bemutatott orvosi
dokumentéicidk alapjan regisztrdltuk a rohamok megjelenésének id6pontjat,

lokalizacigjat, sulyossagat, tovabba az alkalmazott terapia tipuséat.

A regularis kontrollok alkalmédval (amikor a betegek tiinetmentesek voltak),
meghatéaroztuk a pajzsmirigyhormon (TSH, fT4, fT3) és a pajzsmirigyellenes antitest (a-
TG, a-TPO), és komplement (C4, antigenikus és funkcionélis C1-INH) paramétereiket.
Tovabba limitalt betegszamban a fibrinogén, D-dimer és prothrombin fragment 1+2

(F1+2) szintek keriiltek meghatarozasra.

Az egészséges kontrollcsoportndl a pajzsmirigyhormon (THs) paramétereket (TSH, T4,
fT3) és a pajzsmirigy antitesteket (a-TG, a-TPO) hataroztuk meg.

A 16 évesnél fiatalabb (n=16), autoimmun vagy klinikailag barmilyen manifeszt vagy
latens pajzsmirigy betegségben szenvedd (n=13) betegeket kizartuk a tovabbi

vizsgalatbél. Oket munkacsoportunk egy korabbi kozleményben mar diszkutalta (108).
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Kizar6lag a normél pajzsmirigyhormon paraméterekkel bird, koruknak és a
klinikumuknak megfeleld, normél referencia tartomanyba esO herediter CI1-INH-

deficiens és egészséges kontroll személyek keriiltek a vizsgélatba bevalasztasra.

Igy tehat, 117 £6 euthyreoid C1-INH deficiens egyént (107 8 L tipusd, 10 £6 IL tipusd;
52 férfi (44,4%), 65 nd (55,6%), atlag életkoruk 39,7 év, min-max: 16-81 év)
vizsgaltunk. A  betegek koézt nem volt dysalbuminaemids, hyper- vagy
hypoglobulinaemids, antidepresszanst, antiepileptikumot, antikoncipienst, anabolikus

szteroidot (kivéve danazol) szedd, hormonkezelés alatt all6 egyén vagy terhes ndbeteg.

A nemre, korra illesztett kontrollcsoportot 150 egészséges euthyreota (70 férfi (46,7%),
80 nd (53,3%), atlag életkoruk 38,5 év, min-max: 16-73 év) egyén képezte. A
vizsgalatban résztvevo kontroll személyeknek, nem volt ismert betegségiik, nem szedtek
gyogyszert a vérvétel idejében, egészségiigyi szlirésen vettek részt, informaltuk oket
vizsgalatunkrol, melybe t4jékozott irdsos beleegyezésiiket adtik. (Tudomdanyos és
Kutatas Etikai Bizottsag engedély szama: TUKEB 65/2008). Egyik egyén esetében sem
taldltunk CI1-INH-HAE-ra utalé klinikai vagy laboratériumi adatot. A vizsgdlati
protokoll ragaszkodik a Helsinki Nyilatkozat altalanos elveihez, tovabba a vizsgélatba

minden résztvevod tdjdkozott irdsos belelegyezését adta.

4.2.2. Laboratoriumi modszerek

c 20z

modszerrel, a funkcionalis C1-INH szinteket ELISA segitségével Cl-Inhibitor Enzyme
Immunoassay kittel (Quidel, San Diego, CA, USA) hataroztuk meg. A fibrinogén
szintet Clauss mddszerrel hataroztuk meg.

A szérum TSH, {T4, fT3, anti-TPO, és antithyroglobulin szintek mérését automatizalt
Liaison kemilumineszcens immunoassay analizatorral (DiaSorin S.p.A., Saluggia, Italy)
végeztiik.

A F1+2 (Enzygnost) koncentraci6 és a D-dimer (Innovance D-dimer kit) szintek mérése
kereskedelmi forgalomban kaphato kittek felhasznélasaval torténtek a gyart6 ttmutatasa

szerint.
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4.2.3. Statisztikai analizis

Szamitasainkat SPSS (version 20 — SPSS Inc, Chicago, Illinois) elnevezésii statisztikai
program segitségével készitettiik. Mivel a valtozok nem normal eloszlasiak voltak,
ezért nem-paraméteres probakat alkalmaztunk. Két fiiggetlen csoport 6sszehasonlitasara
Mann-Whitney U tesztet, korrelacidk szamitdsara Spearman féle korrelacids egyiitthat6t
hasznéltunk. Egy kategoridn beliili valtozokat Chi-négyzet illetve Fisher féle egzakt
teszttel hasonlitottunk Ossze. Minden statisztikai elemzés kétoldalas volt, és a p<0,05

jelentett szignifikans kiilonbséget.

4.2.4. Alcsoportok képzése

Danazol szedok: azok a betegek, akik hosszd tadvd profilaktikus terdpia részeként
rendszeresen szedtek danazolt. Atlagos napi mennyiség 99 mg/nap (dézis tartomany:

30-260 mg/nap).

Danazolt nem szedok: azok a betegek, aki a vizsgélat idejében és elbtte 2 évvel sem

szedtek egyaltalan danazolt.

Tovabbi alcsoportok képzésének magyarazatat lasd késobb. Szétvalasztas alapjaul az
adott hormonalis véaltozas idejét (pl. a 8 éves kort) valasztottuk, vagy az adott csoport
szétvalasztasara annak medidnja szolgalt, igy meghatarozva a ,,gyakoribb rohammal
bird” és ,.kevésebb angioddémas rohamot elszenvedd” betegeket, vagy épp a median

feletti magas-normal hormontartoméanyu alcsoportok 1étrehozisat.
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5. EREDMENYEK

5.1. EREDMENYEINK TERHES C1-INH-HAE NOBETEGEKBEN

5.1.1. A vizsgalatban szereplo nobetegek terhességeinek jellemzése

A vizsgalt 118 terhesség (koztiik 2 ikerterhesség) 84 ujsziilott (40 fid, 44 lany) vilagra
jottéhez és 36 abortuszhoz (9 spontan, 27 miivi) vezetett. (1d. 4. bra)

Osszehasonlitva a magyar atlag populdciéval, a spontidn abortuszok ardnya nem volt
magasabb a vizsgélt C1-INH-HAE-s populaciéhoz hasonlitva (25% vs. 7,6%) (190).
Habar a prenatélis diagnosztika hazankban (Orsziagos HAE Ko6zpontban) kérés esetén

hozzaférhetd, ezt azonban eddig nem vették igénybe.

5.1.2. Kihordott terhességek (n=82/118)

A 82 partus idején a ndbetegek median életkora 25 év (min-max: 18-42 év) volt.
Atlagosan 2 gyermeknek adtak életet. Halva sziiletés nem fordult el6, 8 esetben tortént
korasziilés (azaz a 37. hét elott sziiletett, <2500g sziiletési sulyd csecsemd). Ez 9,7%-ot
jelent, ami megfelel a magyar populacids atlagnak (8-12%) (191). A korasziilottek fele
(n=4), volt C1-INH deficiens beteg. Sziiletések atlagosan a 38-39. hét kozott torténtek,
76-an hiivelyi dton (90%), 8-an (2 ikerterhesség, 3 cephalopelvicus disproportio, 3
oligohydramnion miatt) csdszarmetszéssel (10%) sziilettek. C1-INH-HAE-s betegeink
korében ez utdbbi beavatkozast (10%), nem talaltuk gyakoribbnak mint ami az étlag
magyar populdcidra jellemzd (33%) (191). Egyéb ndgydgyaszati komplikicid (pl.
preeclampsia) nem fordult elé. Osszességében 4 fé esetében myoma uteri-t, egy esetben
benignus emldbetegséget, 2 esetben pedig PCOS-t regisztraltunk a gyermeket kihordott
C1-INH-HAE-s nébetegeink kozott.

5.1.3. Rohamgyakorisag valtozasa

A CI-INH-HAE betegek terhességeinek 48%-ndl a tiinetek stlyosboddsa kovetkezett
be, a terhességek 33%-a a rohamok enyhiilését vonta maga utdn. A terhességek 19%-at
a bekovetkezo élettani valtozdsok nem befolyésoltak, vagy az azt megel6z0 2 év atlagos

rohamszaménak megfeleld rohamot produkéltak terhességiik évében (5. abra).
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5. 4abra: A terhesség hatisa a rohamfrekvencidra. Osszességében a kihordott
terhességek 44%-a volt tiinetmentes. A tobbi 46 tiinetes terhességben (56%), 26 {6t6l
sziiletett 48 gyermek kihordésa soran kiilonb6z6 lokalizaci6ji angioodémas rohamokrol

szamoltak be a betegek.

5.1.4. A rohamok lokalizacidja

A betegek terhességeit megel6z6 intervallumban a végtagi 6démak el6forduldsa volt
jellemzd (77%). A terhességek alatt leggyakrabban hasi 6déma fordult elé (56%-ban),
mely részben a kizar6lag hasi 0démas rohamokbdl (37%), részben (szimultan)
egyidejlileg tobb lokalizacioban zajlé hasi és végtagi (kombinalt) rohamokbdl (19%)
tevodott 6ssze. Kombinalt roham megjelenése esetén a legstlyosabb roham lokalizaciot

vettiik figyelembe, mert az indokolhatja az akut rohamoldést. (6. abra)

80+ 77.1

-0 ] I terhesség elott
_ ] I (crhesség alatt
X 604 55.6
E 50_; 41
< 404
»n .
= 301
5 ]
= 207 13.7 0r

10 -
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Végtagi Hasi Egy¢b

roham lokalizacio

6. abra: A terhességek alatt és el6tt zajlott angioodémés rohamok eloszlasa

48



DOI:10.14753/SE.2017.2050

Osszehasonlitva ugyanazon ndk terhességei elStt és alatt tapasztalt rohamok
lokalizacigjat, azt tapasztaltuk, hogy terhesség alatt szignifikdnsan gyakrabban fordult

eld hasi 6démas roham (Chi-négyzet teszt, p<0,0001).

5.1.5. A rohamok megjelenési ideje és karakterisztikaja

Angioddéméas rohamok az 1. trimeszterben 40 (terhességek 49%-aban), a II
trimeszterben 30 (terhességek 37%-aban), mig a III. trimeszterben 31 terhesség
(terhességek 37%-aban) sordn jelentkeztek. Az egyes terhességeken beliil, a
tiinetsulyossdg és a rohamok testi lokalizacigjat figyelembe véve az 1. trimeszter
bizonyult a legkritikusabb iddszaknak. Kiértékelésiink szerint az I. illetve a IIL
trimeszter rohamai, 28 illetve 26 terhesség soran voltak stlyosabbak, vagy ugyanolyan

sulyossaguak a tobbi trimeszterhez képest.

Rohamok stlyosbodésat (rohamszamban és stlyossagban) a II. trimeszterben, csupan
14 terhességben észleltiik. (Azonban tobben jelolték meg egyszerre a méasodik vagy
harmadik trimesztert is egyforma sulyossagunak.) Abszolut tiinetszam tekintetében

azonban a harmadik trimeszter allt az élen (3. tablazat).

A terhességek kihordasa alatti idoszakot, 17 roham/emberév jellemezte. Ugyanezen C1-
INH-HAE betegek terhességei eldtti id0szak atlagos éves rohamszama ezzel szemben
csak 4 roham/emberév volt. Vagyis a graviditis alatti id0szakban, szignifikans 4,2-

szeres rohamszambeli novekedést mutattunk ki. (Mann-Whitney U teszt, p=0,0392).

A tobb sikeres terhességet kihordott betegekeink 78%-a (n=21/27f6) allitotta, hogy
adott terhességeik rohamfrekvencia és stlyossag szempontjabdl hasonldéan zajlanak.
Ezen tapasztalatukat, felmérésiink tiinetszamokkal, tiineti pontszamokkal is ala tudtuk
tamasztani. Az egyes terhességek 6 fO esetében zajlottak kiilonbozoképpen

alapbetegségiik tiineti szempontjai szerint.

Hét beteg 10 terminusa alatt alakult ki 6démas roham. Hat esetben enyhe lefolyasu
szubkutan roham jelent meg végtagokra lokalizaltan, s mindossze 1 esetben jelentkezett
genitaliara lokalizalod6 ©6déma, mely a komplikdciomentes hiivelyi sziilést nem
akadélyozta. Egy esetben gégeodéma, két esetben pedig szimultin hasi és végtagi

0déma alakult ki.
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Postpartum id6szakban a betegek egy részénél (n=6) atmeneti rohamgyakorisag
emelkedést tapasztaltunk. A tiinetek elsésorban hasi rohamok forméajaban valtak

gyakoribba. Ezen 7 betegnél 5 végtagi és 20 abdominélis 6démas roham jelentkezett 4

hoénap alatt.

3. tablazat: Trimeszterek értékelése a C1-INH-HAE rohamok alapjan.

| I1. 111. TERMINUS POSTPAI’{TUM
TRIMESZTER | TRIMESZTER | TRIMESZTER ALATT IDEJEN
0-12hét 13-24 hét 25-40 hét (4ho)
Rohamokkal
jaroé
terhességek 40 30 3 10 6
szama
Rohamok
salyossaga | 0,585 (0,666) | 0,402 (0,564) | 0,561 (0,787) | 0,304 (0,628) | 0,260 (0,681)
atlag (SD)
Rohamok
szama 3,78 (7,07) 2,29 (5,40) 6,59 (12,39) 0,12 (0,33) 0,28 (0,45)
atlag (SD)

Terhesség alatti rohamszam és rohamsulyossag szempontjabdl szignifikans fluktuaciot
figyeltink meg (Friedman teszt, p=0,0022 ¢és p=0,0092). Ugyanakkor az egyes
trimeszterek kozotti rohamszam, illetve azok sulyossdganak valtozasai nem érték el a

szignifikancia szintjét.

5.1.6. Az els6 angioodémas roham megjelenésének ideje és a terhesség alatti

rohamszamok alakulasa

Terhességeik alatt szignifikdnsan magasabb rohamszamot mutattak (Mann-Whitney U
teszt, p<0,0001), akik életiik els6 6démas rohamat 8 éves koruk eldtt szenvedték el,

mint azok, akiknél a betegség csak ennél idésebb korban manifesztalodott (4. tablazat).

Kruskal-Wallis teszt alapjan, er0s szignifikans kiilonbséget talaltunk a 0-8 és 9-18
évesen, elsd rohamukat elszenveddk alcsoportok kozott. Tovabba (hatarérték alatti, de
még mindig szignifikans Osszefiiggést) mutattunk ki a 0-8 és >18 évesen életiik elsd
rohamat elszenvedOk kozott, ugyancsak a legkordbban tiinetet produkal6 alcsoport
rohamainak javara. Mivel a fiziol6gids nemi hormonalis valtozdsok 8 éves kor utan

kezdddnek, ennek megfelelden ezt az értéket valasztottuk vagépontnak.
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4. tablazat: A terhesség alatti rohamszamok alakuldsa, az els6 angio6démas roham

megjelenésének ideje szerint osztott alcsoportokban.

I
TRIMESZTER

11
TRIMESZTER

II1.
TRIMESZTER

OSSZTUNET
PONTSZAM
dtlag (£SD)

p-érték
(Kruskal-
Wallis
teszt)

p-érték
0-8 vs. 9-18
éves
alcsoportok

p-érték
0-8 vs. >18
éves
alcsoportok

0-8 évesen
elso tiinetes
nébeteg
atlag (=SD)
tiineti
pontszdma
(28 terhesség *)

7,46
(10,218)

5,61
(8,13)

15,61
(16,63)

28,71
(27,956)

9-18 évesen
elso tiinetes
nbbeteg
atlag (=SD)
tiineti
pontszama
(27 terhesség)

1,48
(2,901)

0,48
(1,477)

2,41
6,71)

4,37
(7,596)

>18 évesen
elso tiinetes
nébeteg
atlag (£SD)
tiineti
pontszdma
(23 terhesség)

2,65
(4,292)

0,78
(1,565)

1,65
(3,737)

5,09
(8,028)

0,0006

<0,001

<0,05

Osszesen: (78+4 I’terhesség)

* Benne 2 ikerterhességgel

®Ez a 2 6 (2-2 terhességgel) jelenleg is tiinetmentes (még soha sem volt rohamuk)

5.1.7. Provokalo faktorok hatasa terhességben

Azon betegekben, akiknél a menstruaci6 kordbban 6démas rohamot kivalté tényezOként
szerepelt, a IIl. trimeszterben szignifikdnsan kevesebb tiinet fordult eld, mint a tobbi
nébetegben. Ezzel szemben, akik a mechanikai traumat terhességtol fiiggetleniil
rohamkivalto tényezOként nevezték meg, azoknal minden trimeszterben szignifikdnsan
tobb rohamot regisztraltunk, mint az ilyen behatdsra érzékenységet korabban sem

mutat6 betegeknél. Legerdsebb Osszefiiggés a III. trimeszterben jelentkezett (p<0,0001).

5.1.8. A magzat hatasa az anyai angio6démas tiinetekre

Vizsgalatunkban a C1-INH-HAE atorokitettsége 45% volt (38/84), ami egybeesik a
Mendeli oroklésmenet alapjan varhatd (50%-os) 6roklddési ardnnyal. Megfigyeltiik,
hogy a C1-INH deficiens magzat jelenléte a harmadik trimeszterben jelentdsen novelte

édesanyja 6démas rohamainak szamét (p=0,039) (5. tablazat). A magzat nemével nem
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talaltunk Osszefiiggést a C1-INH-HAE-s anya tiineteinek sulyossagat és gyakorisagat

illetGen a terhesség alatt.

5. tablazat: C1-INH deficiens magzat hatdsa az anya angioodémas tiineteire terhesség

alatt.
n=46 n=38 p-érték
TRIMESZTER NEM Cl-INI} DEFI’CIENS ) C1-INH D’EFICI]:ZNS ) (Mann—Whitney
MAGZATTAL varandos anyak  MAGZATTAL varandos anyak U teszt)
atlag (£SD) rohamszama atlag (=SD) rohamszdma
I. 3,54 (8,07) 5,03 (7,77) 0,076
I1. 1,35 (2,35) 3,47 (7,43) 0,166
I11. 5,07 (11,55) 9,08 (13,86) 0,039

A feltiintetett értékek 4tlagok (£SD).
n: a kihordott terhességek szama

5.1.9. A human plazma derivalt C1-INH Kkoncentratum hatékonysaga és

biztonsagossaga terhesség alatt

Amennyiben a pdCI1-INH koncentratum elérhetd volt, kizar6lag ezt hasznaltuk a
terhesség alatt. Igy 30 ndbeteg kapott Gsszesen 91 ampulla (500 NE-et tartalmazd)
humian CI-INH koncentritum készitményt, 118 terhességiik alatt akut vagy

profilaktikus terapia részeként.

5.1.9.1. Akut terapia

9 nobeteg 12 kihordott teljes terhességének ideje alatt, 36 alkalommal hasznéltuk a
pdCI1-INH koncentratumot (500 NE) akut rohamoldasra a sziilés megindulasaig. Az
injekci6é beadasara gége ddéma miatt 6 esetben, hasi roham oldaséra 11 esetben, arc-,
nyak-, torzs 0déma miatt 3 esetben, silyos végtagi 6déma miatt 2 esetben, egyidejiileg
fellépd (hasi és végtagi) kombinalt rohamokban 14 esetben keriilt sor. Mindezen feliil, a
szoptatds 1ideje alatt illetve postpartum idO8szakban 3 f6 kapott pdCI1-INH

koncentratumot 6démas epizdd miatt, 6sszesen 12 alkalommal.

A miivi abortuszon atesett ndbetegek koziil, 9-bdl 5 beteg 8 alkalommal részesiilt az
abortuszig terjedd iddszak alatt fellépd 6démas rohamaik ellatasa céljabol pdC1-INH
koncentratum (500 NE) adasaban (6. tablazat).
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6. tablazat: C1-INH haszndlata terhesség, sziilés, és postpartum idészakban C1-INH-
HAE ndbetegek korében. (1 ampulla C1-INH koncentratum 500 NE-et tartalmaz.)

ABORTUSSZAL POSTPARTUM
TERMINUSSAL PP . ) .
. , VEGZODOTT SZULES ES SZOPTATASI
ZART TERHESSEG , o
TERHESSEG IDOSZAK
Beadott C1-INH amp. szima
AKUT ROHAMOLDASRA 36 8 0 12
ROVID TAVU PROFILAXISRA 0 6 9 0
HOSSZU TAVU PROFILAXISRA 20 0 0 0
OSSZES ESET [ampulla] 56 14 9 12

osszesen 91 ampulla

5.1.9.2. Profilaktikus terapia

A terhessége eldtt 5 f6 szedett antifibrinolitikumot, 6 beteg pedig danazol terapiaban
részesiilt. A terhesség megdllapitasat kovetéen mindkét hosszd tavi profilaktikus
terapia miatt alkalmazott gyégyszer elhagyisra keriilt. Osszehasonlitva a terhességiik
eldtt hosszu tava profilaxisban részesiilo betegeket a gyogyszert nem-szeddkkel, azt
taldltuk, hogy a profilaktikus kezelésben részesiilokben a gyogyszer elhagyésat
kovetéen a rohamok siulyossiga és gyakorisdga szignifikdnsan megndtt az 1.
trimeszterben (p=0,031). Terhesség alatt kizar6lag CI-INH koncentratum terapiat

alkalmaztunk akut kezelés és profilaxis céljara.

Két esetben alkalmaztunk hosszi tdvi profilaxist (hetente egyszer 500 egység pdCl-
INH koncentratum dézisban), tiinetileg silyos csoportba tartozé nébetegek esetében. Ok
0sszesen 20 ampulla pdC1-INH koncentratum adasdban részesiiltek, mivel 6démas
rohamaik sulyos forméaban szinte masnaponta jelentkeztek, a terhességiik elott
alkalmazott danazol profilaxis felfiiggesztését kovetden. Ez id0 alatt 4j roham nem
alakult ki, a terhesség a tovabbiakban zavartalan volt, egészséges ujsziilottnek adtak
életet. Rovid tdvi profilaxist alkalmaztunk egy betegiink csaszarmetszése eldtt és egy
masik beteg hiivelyi uton tortént ikersziilése sordn. Tovabbi 7 beteg esetében, az

anamnézisiikben szerepld, a korabbi terhességeik alatt fellépd gégeddéma, illetve a III.
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trimeszterben megndtt rohamgyakorisaguk miatt keriilt sor rovid tavu profilaxisra. A
pdC1-INH koncentratum adasara 6 esetben a miivi abortusz elvégzése kapcsan kertilt
sor, szintén rovid tava profilaxis céljabol. A pdCI1-INH minden esetben hatdsosan

kivédte az angioodéma kialakulasat.

5.1.9.3. A pdC1-INH koncentratum hatékonysaga és biztonsagossaga

A tiinetek javulasa minden esetben a beadast kdvetden 15-60 percen beliil mutatkozott.
Az 6démas akut hasi rohamok sordan a szabad hastiri folyadék és a bélfalodéma
kimutatdsa hasi ultrahanggal segithet megéllapitani a diagndzist. Ezen ultrahang kép
mellett, majd CI1-INH adasiat kovetden félordn beliil jelentkezé klinikai javulas,
valamint az ultrahangon észlelt regresszié diagnosztikus értékli. A szabad hasiiri
folyadék 48 oran beliil eltiinik (104). Tiinetprogresszid, rohamvisszatérés (72 6ran
beliil) nem jelentkezett. A profilaktikus célbol alkalmazott pdC1-INH kivédte az 6déma

kialakulasat.

Vizsgalatunk sordn 8 korasziilést (10%) regisztraltunk. A CI1-INH kezelt édesanydk
gyermekei koziil egy sem volt korasziilott. A spontan vetélések hattérben (pdC1-INH-
t6l fliggetlen) egyéb okok, ugymint a terhesség korai szakaszdban danazol szedése,
hypoplazias méh, lutedlis elégtelenség allhattak. Minden, pdC1-inhibitorral kezelt noi
betegiink (a CI-INH-HAE atorokitését leszamitva) egészséges ujsziilottet hozott
vilagra. Virusatvitel egy esetben sem tortént (HBV, HCV, HIV).

5.2. EREDMENYEINK C1-INH-HAE BETEGEK PAJZSMIRIGYHORMON ES

KOMPLEMENT PARAMETEREINEK VIZSGALATABAN
5.2.1. Pajzsmirigyparaméterek CI1-INH deficiens herediter angio6démas
betegekben és az egészséges kontrollokban

A 117 herediter C1-INH hiidnyos beteg €s az egészséges kontroll csoport pajzsmirigy
paramétereinek jellemzése a 7. tdbldzatban 1athatd. (Kizardlag a referencia tartomanyon
beliili a koruknak és a klinikumnak megfeleld, pajzsmirigyhormon szintekkel bird

egyéneket elemeztiink.)

TSH és az anti-TG szintekben a betegek és a kontrollok k6zott nem volt a kiilonbség.
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A C1-INH-hianyos betegekben az fT4 és T3 szintek szignifikdnsan alacsonyabbak, mig
az anti-TPO szintek szignifikdinsan magasabb (még mindig referencia tartomanyon

beliili) értékeket mutattak az egészséges kontrollokhoz képest.

7. tablazat: Pajzsmirigyhormon szintek C1-INH-HAE és a egészséges kontrollokban.

Median (IQR)
TH paraméterek KONTROLL CIINH-HAE Mann-Whitney U-teszt
(referencia tartomany) p érték
csoport betegek
(n=150) (n=117)
TSH (0,3-3,6 mU/L) 1,6 (1,0-2,2) 1,5(1,0-2,2) 0,72
fT4 (10,9-21,9 pmol/L) 15,2 (13,3-17,1) 14 (12,5 -16,0) 0,002
fT3 (3,4-6,5 pmol/L) 5,1 (45-5,7) 4,6 (4,2-5,0) <0,0001
a-TG (5-100 IU/mL) 6(2,0-13.5) 5(,0-5,3) 0,22
a-TPO (1-16 IU/mL) 1,5(0,3-4,2) 2,5(1,5-52) <0,0001

Roviditések: a-TG: anti-thyreoglobulin; a-TPO: anti-thyroperoxiddz; CI-INH-HAE: Cl-inhibitor
deficiencia kovetkeztében kialakulé herediter angioddéma; fT3, szabad trijod-thyronin; fT4, szabad
thyroxin; n: alanyok szdma; TH: pajzsmirigyhormon; TSH, thyreoidea-stimuldlé hormon; IQR:

interkvartilis tartomany

5.2.2. A pajzsmirigy és komplement paraméterek kozti kapcsolat C1-INH-HAE
betegekben

A pajzsmirigy és komplement paraméterek kozti lehetséges Osszefiiggést, azonos
idében levett vérmintakbol vizsgiltuk 115 C1-INH-HAE betegen Chi-négyzet teszt
segitségével. Két beteg esetében a CI-INH funkciondlis aktivitdis nem allt
rendelkezésre.

Megvizsgaltuk a C1-INH; medidn (30%) alatti, feletti betegek aranyat, a fT4 szint
szerinti median alatti és feletti normal tartomanyu betegek korében. Azt talaltuk, hogy
az alacsony-norméal fT4 szintli betegek korében nagyobb volt a csokkent C1-INH;
aktivitasu betegek aranya, mint a magas-normal fT4 szintli betegek korében. (37/58 ill.

24/57; p=0,020; df:1; Pearson Chi? érték: 5,429) (7. abra).
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7. abra: Az alacsony-median (normal) fT4 szintli betegek kozt nagyobb ardnyban

talaltunk alacsony-median C1-INHs szintii betegeket.

Alacsony-normal fT4 szint esetén, az alacsonyabb C1-INHy kockazata 2,4-szerese, a
magas-normal T4 szinti C1-INH-HAE betegekéhez képest (OR(95%CI): 2,42(1,14-
5,13)). A CI1-INH, szinteket a szabad TH szintekkel Osszevetve, nem talaltunk
Osszefiiggést (p=0,968). A C4 szintek és az fT4 szintek kozott pedig csak marginélis
Osszefiiggést talaltunk (p=0,054; df:1; Pearson Chi? érték: 3,726).

5.2.3. C1-INH-HAE betegek pajzsmirigy paraméterei, angioodémas rohamszamuk

szerint

A vizsgalt 117 C1-INH-HAE betegiinknél a median éves rohamszamuk meghatirozasat
kovetden (median: 4 angioddémas epizod/év; 25-75 percentilis: 0,5-9,0), a betegeket két
(=4, vagy >4 rohamot éves rohamszdmmal bird) alcsoportra osztottuk. Majd ezen

alcsoportok TH paramétereit, Mann-Whitney U-teszt segitségével elemeztiik.

Ahogyan az a 8. sz. tdbldzatban lathatd, alacsonyabb fT4 szintet taldltunk a nagyobb
éves rohamszadmmal (>4 roham/év) rendelkezd betegcsoport korében, mint akiknél
kevesebb (<4 roham/év) roham fordult eld. Kontingencia tablat és x2 tesztet hasznélva,
megvizsgaltuk a fT4 szint szerint median alatti és feletti normal tartomanyu betegek

aranyat, a fent mar emlitett median 4 roham/év szerint szétvalasztott két csoportban.
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Azt taldltuk, hogy a magasabb rohamszamu betegek kozt, nagyobb volt az alacsony-
normdl tartomanyd fT4 szintli betegek ardnya, mint azok kozott, akiknek kevesebb
rohamuk volt évente. (34/54 ill. 26/63; p=0,02; df:1; Pearson Chi? érték: 5,477). Az T3
szintekkel 0sszevetve ugyancsak hasonl6 szignifikans eredményeket kaptunk (36/54 ill.
27/62; p=0,01; df:1; Pearson Chi? érték: 6,216). A TSH szinteket tekintve nem talaltunk

szignifikans Osszefliggést.

8. tablazat: A <4 illetve >4 roham/évet elszenvedd CI1-INH-HAE betegek

pajzsmirigyhormon szintjei.

Median (IQR)
TH paraméterek Mann-Whitney U-teszt
(referencia tartomany)  Beteg alcsoport <4 roham /év Beteg alcsoport >4 roham /év p érték
(n=63) (n=54)
TSH (0,3-3,6 mU/L) 1,5 (1,0-2,3) 1,4 (0,9-2,0) 0,28
fT4 (10,9-21,9 pmol/L) 15,2 (12,8-16,5) 13,3 (12,1-15,0) 0,01
fT3 (3,4-6,5 pmol/L) 4,8 (4,2-5,1) 4,5 (4,2-4,9) 0,08
a-TG (5-100 IU/mL) 5(5,0-5,0) 5 (5,0-5,5) 0,20
a-TPO (1-16 IU/mL) 2,4 (1,6-5,7) 2,6 (1,5-5,1) 0,54

5.2.4. Pajzsmirigyhormon szintek a danazollal kezelt és nem kezelt C1-INH-HAE
betegekben

A vizsgalt 117 fés CI-INH-HAE beteganyagunkat danazolt nem szedé (n=63) és
danazolt szedé (n=54) (azaz hosszi tavu profilaktikus terdpidban részesiild)

csoportbontdsban elemeztiik tovabb (9. tdbldzat).

A hosszu tavd danazol kezelt betegekben a fT4 €s fT3 szintek egyarant szignifikdnsan
magasabbnak bizonyultak, a danazollal nem kezeltekhez képest. (Mann-Whitney U-
teszt.; p=0,02 és p=0,01).
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9. tablazat: Pajzsmirigyhormon szintek a danazolt nem szedd és danazol kezelt

herediter C1-INH deficiens csoportokban.

Median (IQR)
TH paraméterek Mann-Whitney U-teszt
DANAZOLLAL NEM KEZELT DANAZOL KEZELT
(referencia tartomany) p érték
C1-INH-HAE betegek C1-INH-HAE betegek
(n=63) (n=54)
TSH (0,3-3,6 mU/L) 1,3(0,9-2,2) 1,5(1,1-2,2) 0,36
fT4 (10,9-21,9 pmol/L) 13,4 (12,2-15,3) 15 (12,7-16,8) 0,02
fT3 (3,4-6,5 pmol/L) 4,5 (4,0-4,9) 4,8 (4,3-5,2) 0,01
a-TG (5-100 IU/mL) 5(5,0-5,1) 5(5,0-5,4) 0,61
a-TPO (1-16 IU/mL) 2,3 (1,5-4,5) 2,8 (1,6-6,2) 0,60

A B

Szabad T4 szint (pmol/L)

Szintén szignifikdns kiilonbséget taldltunk a danazolt nem szedd és az egészséges
kontrollcsoport T4 és fT3 szintjei kozott (p<0,001; 8. abra).
Ugyanakkor a danazollal kezeltek és az egészséges kontrollok fT4 és fT3 szintje, nem

kiilonbozott szignifikansan egymastol (p=0,41 és p=0,08) (8. abra).
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Danazollal Danazol Egészseéges Danazollal Danazol Egészséges
nem kezeltek kezeltek kontrollok nem kezeltek kezeltek kontrollok
n=63 n=54 n=150 n=63 n=54 n=150

8. abra: A fT4, fT3 szintek danazol kezelt és nem kezelt betegekben. Az T4, fT3
szintek szignifikdnsan magasabbak a danazol kezelt betegekben. (Rovidités: M-W U-t:
Mann—Whitney U-teszt)
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Akéar a danazol kezelt, akdr danazollal nem kezelt C1-INH-HAE betegek anti-TPO
szintjét vizsgaltuk, azok mindkét Osszehasonlitasban szignifikdnsan magasabbnak
bizonyultak az egészségesekhez viszonyitva (mindkét esetben p=0,001).

A tobbi pajzsmirigy-paraméter szint tekintetében, a danazol kezelés szerint ketté bontott

csoportokban nem volt tovabbi kimutathat6 szignifikans kiilonbség.

5.2.5. Pajzsmirigyhormon paraméterek kapcsolata D-dimer, F1+2, és fibrinogén

szintekkel C1-INH-HAE betegekben

A 117 CI-INH-HAE betegiink koziil 31 esetében volt lehetdségiink az azonos évi
tiinetmentes iddszakban levett vérmintaibol vizsgalni, a fibrindegradacios termékek (D-
dimer, F1+2) és a fibrinogén szintjét. Spearman korrelacioval a fT4 szintek és a D-
0,406). Ezt kovetden vizsgaltuk a median fT4 érték alatti (alacsony-normal) és feletti
(magas-normal) csoportban a betegek megoszlasat, a D-dimer 0,5 pg/mlL-s vagépont
(normél-koros hatarérték) alatti és feletti értékek szerint szétvilasztott csoportokban.
(D-dimer median: 0,6 pg/mL) Eredményeink alapjan az alacsony-normal fT4
tartomanyu betegek ardnya a magas D-dimert betegekben magasabb, a magas-normal
fT4 szintl betegek ardnya pedig az alacsony D-dimerii csoportban volt szignifikdnsan

magasabb (14/16 és 2/11; p=0,009; Fisher egzakt teszt).

Habar a F1+2 fibrindegradacids termékek szintje €s az fT4 szintek szerint csoportositva
a betegeket nem talaltunk szignifikans kiillonbséget, mégis gy tlinik, hogy a tendenciat
tekintve a magasabb F1+2 szintekhez inkdbb alacsonyabb fT4 szintek tartoznak, és
forditva. A fibrinogén és a szabad pajzsmirigyhormon szintek kozt nem sikeriilt

Osszefiiggést kimutatnunk, valésziniisithetden a kis esetszam miatt.
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6. MEGBESZELES

6.1. MEGBESZELES A TERHES C1-INH-HAE NOBETEGEK VIZSGALATAHOZ

6.1.1. Komplettalt terhességek — roham alakulasa, kivalto tényezok

Egy 2008-as 8 EU-s orszdg bevondsaval végzett nemzetkozi felmérés alapjan a
terhesség sulyosbithatja és enyhitheti is az 6démas rohamokat, de egyes esetekben nincs
hatassal a betegség stlyossagira (116). Vizsgalatunk alapjan a C1-INH-HAE betegek
terhességei alatt szignifikdnsan tobb klinikai tiinet alakult ki, mint az azt megel6z6
idoszakban. A nem terhes évekhez képest szignifikdnsan gyakrabban alakult ki hasi
roham. Tovabba ugyanazon betegek terhességei, 0démas rohamok szempontjabol
hasonl6an zajlottak. Ezen megallapitdsainkat késobb két munkacsoport is igazolta sajat

beteganyagan (44, 192).

A rohamok egy része a mechanikai stressz kovetkezménye is lehet, hisz a méh
fokozatos novekedése, magzati mozgasok szintén triggerelhetik a fiziologidsan is
vizenyOs kotdszoveti szervek ddémakészségét. Trimeszterenként elemezve a rohamok
jellegét, kismamak tobbségi szubjektiv értékelése alapjan az I. trimesztert jelolte meg,
mint legnehezebb iddszakot. Ellentétben az objektiv értékeléssel (rohamszam,
sulyossag), amely a III. trimesztert mutatta a legsidlyosabbnak. S bar a terhességiik elott
hosszu tavu profilaxisban részesiild betegeknél, az addig profilaktikusan alkalmazott
gyogyszerek elhagyasat kovetden a rohamok sulyossiga €s gyakorisdga szignifikdnsan
megnétt az I. trimeszterben, a rohamszdm emelkedés azonban igy is csak részben
magyarazhat6 a rebound effektussal. Ez azért is jelentdés mert éppen az elsd trimeszter
alatt kontraindikalt minden gydgyszer — koztik a CI1-INH-HAE-ban alkalmazott
profilaktikus gyogyszerek — alkalmazasa. Martinez-Saguer és mtsai 2010 a tiinetek
sulyosbodasat az I. trimeszterben a terhesség eldtti profilaxis elhagyasat kovetden
vizsgalatunkhoz hasonléan tapasztaltak (44). Feltételezésiink szerint a konzekvensen
magas humén chorion gonadotrop (hCG) hormonszint (amely a II. trimeszter sajatja), a
rohamok sulyossagéit, szamat csokkenteni latszik. A III. trimeszterben a magas

progeszteron szint mellett, a rohamok is gyakoribba valnak (114).

Sikeriilt kimutatnunk, hogy a 0-8 éves korukban életiik elsé rohamukat elszenveddk a
terhességeik alatt szignifikdnsan magasabb rohamszamot mutattak, mint a késObb

indul tiinetet produkalok.
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Ahogyan arra mas szerzok is utalnak, a korai elsé roham jelentkezése 0sszefiiggésben

allhat a betegek késObbi rohamainak frekvenciajaval és sulyossagéaval egyarant (82).

6.1.2. C1-INH deficiens magzat jelenléte

Megallapitottuk, hogy a magzat jelenléte jelentdsen befolyasolhatja az anyai
angioodémas tiinetek manifesztalodasat, egy eddigiekben ismeretlen mechanizmus altal.
Ugyanakkor nem rendelkeziink adatokkal a CI-INH transzplacentaris transzportjira
vonatkozdan, habar a placentaris sejtek C1-INH termelése ismert (31). Egy cikkiinkkel
egyidoben megjelent kisebb esetszamu, 22 nd 35 terhességét vizsgald felmérés, a Cl1-
INH deficiens magzatot hordé anyaknél nem igazolt tobb 6démas rohamot, azonban a
C1-INH deficiens magzattal terhes egyénekben alacsonyabb C1-INH szintet mutattak ki
(44).

6.1.3. Terhesség, postpartum, szoptatas idoszaka

Bér a sziilés egy jelent6s mechanikai trauma, mégis ritkan valt ki 6démas rohamot.
Ilyen rohamok kialakulhatnak sziiléskor vagy az azt kovet6 48 ordban.

Nielsen és mtsai 1996 tobb spontan vetélést és korasziilést is észlelt C1-INH-HAE-s
betegei korében, mig sajat beteganyagunkon nem talaltunk emelkedett esetszamokat az
egészséges populaciohoz képest (193). Ezt kovetden egy 2010-es német és egy 2016-o0s
spanyol munkacsoport is a sajat atlagpopulacidjuknak megfeleld (csdszarmetszési és
korasziilési) eléforduldsi ardnyokat mutatott ki (44, 192). Egy esetben irtak le anyai
halalozast sziilés kapcsan (194). A sziiléskor észlelt 6démas komplikaciok tekintetében
sajat betegeink korében a genitilis 6déma 10%-ban fordult el6 (6sszehasonlitva Bouillet
és mtsai 2008 4ltal kozolt 6%-kal), a nemzetkozi adatokkal egyezd eredményeket
kaptunk (116).

Megallapitottuk, hogy a szoptatis alatt &atmeneti rohamgyakorisdg fokozdodas
jelentkezett €s a hasi panaszok keriiltek el6térbe. A postpartum idOszak atmeneti
rohamgyakorisdg fokoz6dasat az emelkedett szérum prolaktin szint okozhatja az erre
érzékenyeknél. Egy korabbi vizsgalatunk Osszefiiggést mutatott ki a prolaktin szint és a

hasi 6démak szama kozott (114).
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6.1.4. Alkalmazott farmakoterapia

Az attenualt androgenekkel végzett kezelés veszélyezteti a terhességet, emiatt
alkalmazasa kontraindikalt (70, 72).

Betegeink koziil 7 beteg szedett a terhessége kezdetén néhany hétig danazolt, de egy
megsziiletett gyermekek esetében sem taldltunk masculinizaciot. Az irodalom beszadmol
néhany esetrdl, amikor a terhességek utolsé honapjaiban dtmeneti (8-12 hét) attenualt
androgén kezelés tortént &ltalaban kényszerliségbdl (igazolt fiimagzat esetében),

mellékhatist nem tapasztaltak (177, 192).

A tranexamsav potencidlisan trombogén hatdsd lehet, 4tjut a placentan, kis
mennyiségben megjelenik az anyatejben, ennek ellenére ezen id6szakok alatt szedése

keriilendO, de nem kontraindikalt.

A pdCI1-INH koncentratum rovid és hosszd tavd profilaxisként barmelyik
trimeszterben, postpartum vagy szoptatasi idoszak alatt adva hatékony volt, fiiggetleniil
a lokalizaci6 tipusatdl. Mellékhatds, rohamvisszatérés, ismételt adasnal hatascsokkenés
nem jelentkezett. Altaldban 500 NE bevitele elegendd volt az adott angioodémas roham
kezelésére. Fejlodési rendellenességet az ujsziilottekben nem észleltink. A szer
alkalmazasa mellett az altalanos ndgyodgyaszati komplikaciok elofordulasdban sem volt
kiilonbség. Kiemelendd, hogy a CI1-INH koncentritum az FDA terhességi
gyOgyszerkategoridk alapjan a ,,C” kategoéridba sorolt szer. Tudomasunk szerint ez a
legnagyobb esetszamu vizsgalat, amely a készitmény biztonsigossagat timasztja ala.
Martinez-Saguer €s mtsai 2010, valamint Gonzalez-Quevedo és mtsai 2016, a C1-INH
koncentratumot szintén hatasosnak, rovid €és hosszu tava profilaxisra alkalmasnak, jol

toleralhatonak talalta, érdemleges mellékhatasok nélkiil (44, 192).

Fentiekben 0sszegzett megfigyeléseink ezt kovetden szamos konszenzus dokumentumot

ihletett, és két nagyobb felmérés is sziiletett ebben a téméaban (79, 171).

A terhes angio6démds ndcsoport problémadinak felvetését kovetOen, rairanyult a
figyelem a kiilonbozo életkoru, specialis élethelyzetekbe keriilt CI1-INH-HAE-s

nébetegek angioodémas jellegli panaszainak menedzselésére (175, 195).
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6.2. MEGBESZELES A CI1-INH-HAE BETEGEK PAJZSMIRIGYHORMON ES

KOMPLEMENT PARAMETEREINEK VIZSGALATAHOZ

A pajzsmirigy hormonok értékelése a rendkiviill sok befolyasold tényezd, illetve
szertedgazd a szervezet metabolizmusdban betoltott szerepilk miatt komplikalt. A
herediter CI1-INH-deficiens betegek klinikai tiineteinek jellege is szdmos faktor
fiiggvénye lehet. Tobb Osszetevd egyiittes hatdsa tart fenn egy finom egyensilyt, hisz a
rohamok nincsenek &allandéan jelen, ugyanakkor az 6démas epizédok megjelenése

szinte megjdsolhatatlan.

Altalanossagban elmondhaté, hogy egy pajzsmirigy betegség manifesztalédasa a Cl-
INH-HAE tilneteinek  rosszabbodésat idézhetik eld, ugyanakkor a
pajzsmirigybetegségek kezelése a C1-INH-HAE tiineteinek javuldsahoz vezethet (108).
Emiatt C1-INH-HAE-ban a pajzsmirigy funkci6 €s autoantitestek iddszakos ellendrzése
hasznos része lehet a betegek nyomonkovetésnek, gondozasnak. Eppen ezért dontsttiink
ugy, hogy normal pajzsmirigyfunkcidju egyéneket vizsgalunk.

Azt taldltuk, hogy CI-INH-HAE betegeink a pajzsmirigy paraméterszintjei
alacsonyabbak, mint az egészséges kontrollokban. Ezen megfigyelésiink oka egyeldre
nem tisztazott.

Az a-TPO szint szignifikdnsan emelkedett szintjét feltehetden a CI1-INH-HAE
betegekben a fokozott humoralis immunvalasz generalja (108, 196, 197). Masfeldl
azonban nem zarhatjuk ki a lehetdséget, miszerint a magas a-TPO szint elOrevetitheti
egy késObbi autoimmun megbetegedés kialakulasat (133).

C1-INH-HAE betegeinknél a median feletti fT4 és fT3 szint, redukalt 6démas
rohamszdmmal tarsult. Vizsgilatunkban a median feletti C1-INH; aktivitds nagyobb
aranyban volt megfigyelhetd a median feletti fT4 szintli betegek korében. Ahogy azt
egy korabbi kozleményiinkben bemutattuk, a C1-INH¢ aktivitds mértéke Osszefiiggést
mutat a C1-INH-HAE betegség sulyossagaval (92).

Cugno és mtsai 2009-es kozleményiikben igazoltdk eldszor tiinetmentes és hasi tiinetes
C1-INH-HAE betegekben a prothrombin fragment FI+2 és D-dimer szintek
egészségesekhez képest emelkedett voltat. Az eltérés hatterében a koagulacids kaszkad
és a fibrinolizis fokozott aktivitdsa allhat (141). Munkacsoportunk ugyancsak hasonld

eredményekre jutott, tovabba rohammentes iddszakokban és rohamok alatt vett
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vérmintikat Osszevetve is szignifikdns kiillonbséget igazolt D-dimer és F1+2 szintek
tekintetében (138).

Az a megfigyelésiink, hogy a pajzsmirigyhormon szintek a fibrinolizis soran keletkez6
degradacios termékekkel negativ korrelacidt mutatnak, valamint az hogy az alacsony-
normdl fTH szintl betegeket tobb angioddémas roham jellemzi, szintén 0sszefiiggésben
allhat a fibrinolitikus rendszer aktivalédasaval, amelyre az emelkedettebb D-dimer
szintek is utaltak.

Ez egybecseng Chadarevian és mtsai 1998-as eredményeivel, melyben kimutattik, hogy
az alacsony-normdl fT4 szint hyperkoagulaciés 4llapottal tarsul, valamint negativ
korrelaciot talaltak a fT4 és a D-dimer szintek kozott (198). C1-INH-HAE betegeink
korében a danazol terapia alatt a fT4 és fT3 emelkedését mutattuk ki.

Ez a danazol indukélta szabad TH szint emelkedés, azonban nem haladta meg az

egészséges kontrollok normél fT4 és fT3 szintek értékeit.

sz 2z

emelik az Osszfehérje és szdmos plazmafehérje szintjét, tovidbba néhany komplement
paramétert (32, 199, 200). A szabad TH szintek emelkedése a danazol terapia mellett,
valoszintsithetden a szer anabolikus hatdsanak koszonheto.

Feltételezésiink szerint, hogy a szabad TH szintek (tovabbra is referencia tartomanyban
maradva) egy finom moduldlé hatds révén hozzijarulnak a CI1-INH-HAE Kklinikai
tiineteinek individualis kiillonbségeihez.

Mindemellett igy gondoljuk, komplex kapcsolat van a keringd TH koncentracidk €s a
komplement valamint fibrinolitikus rendszer aktivalodasa kozott.

az endokrin rendszernek is szerepe van.

Természetesen, nagyobb szamu beteg bevonasaval, multicentrikus vizsgalatok
elvégzése nagyban hozzdjarulna a pajzsmirigyhormonok hatdsanak pontosabb
karakterizdlasara C1-INH-HAE-ban, valamint az angioodémas tiinetekre gyakorolt

hatasuknak a feltérképezésére.
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7. KOVETKEZTETESEK

A dolgozat f6 megallapitasai a kovetkezoek:

1) A vizsgilt C1-INH-HAE-s terhes ndbetegeink korében nem volt magasabb a
korasziilések aranya, vagy a csdszarmetszést igénylé komplikaciok szdma, mint ami az

atlag magyar populécidra jellemzo.

2) Betegeink terhességeinek kozel felében (48%) az angioddémés rohamok szaméanak
novekedését tapasztaltuk. Betegeink 6démas rohamszdmai €s azok testi lokalizicidja
alapjan az I. és a IIl. trimeszter bizonyult a legkritikusabb iddszaknak. A terhesség alatti
rohamszamok  és  rohamsilyossdgok  szignifikdns  fluktudciét  mutattak.
A terhességek 33%-aban a panaszok enyhiiltek, mig 19%-ukban a rohamfrekvencia nem

valtozott az azt megeldz0 évek atlagos rohamszaméahoz képest.

3) A terhességek alatt leggyakrabban hasi 6déma (56%) fordult el6 énmagéban (37%)
vagy gyakorta kombindlt rohamok (19%) form4jaban. A terhességek alatt
szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 hasi 6démas roham. Ugyanakkor a terminusok
Osszességében viszonylag rohamszegénynek mutatkoztak. Postpartum iddszakban a
betegek egy részénél, hasi rohamok formijdban megnyilvanuld Aatmeneti

rohamgyakorisag emelkedést tapasztaltunk.

4) Lehetséges trigger faktorokat feltarasa soran sikeriilt kimutatnunk, hogy azon terhes
ndbetegeink akik életiik els6 0démas rohamiat 8 éves koruk eldtt szenvedték el,
terhességeik alatt szignifikdnsan magasabb rohamszamot produkaltak. A menstruaciét
kordbban ©0démas rohamot kivaltdé tényezoként megjelold ndbetegeink, a IIIL
trimeszterben szignifikdnsan kevesebb tiinetet mutattak. Azon nObetegek, akik a
mechanikai traumat korabban rohamkivaltd tényezoként nevezték meg, minden
trimeszterben (de legkifejezettebben a III. trimeszterben) szignifikdnsan tobb rohamot
szenvedtek el. Megfigyeléseink szerint a CI1-INH deficienciat 6rokl0 magzattal
varandos édesanyak 6démas rohamainak szdma, a harmadik trimeszterben szignifikans

mértékben novekedett.

Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy a provokéld tényezdk egy részének
hatterében all6 fiziolégias nemi hormonalis valtozasok terhesség sordn egyarant

befolyasoljdk a C1-INH-HAE betegek 6démas rohamainak gyakorisagat.
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5) A human plazmébol elballitott C1-INH koncentratumot nagyobb szami CI1-INH-
HAE terhes beteg akut és profilaktikus kezelésére egyarint sikerrel alkalmaztuk.
Kijelenthetjiik, hogy jelenleg a CI1-INH koncentratum a legmegfelelobb teripia, mely
sem az anyara, sem a magzatra nem jelent veszélyt. Tudomdsunk szerint ez a

legnagyobb esetszamu vizsgalat, amely a készitmény biztonsdgossagat tdmasztja ala.

6) CI-INH-HAE betegekben a pajzsmirigy szabadhormonok szintje szignifikdnsan
alacsonyabbnak, mig az anti-TPO szintje szignifikinsan magasabbnak bizonyult, az
egészséges kontrollcsoporthoz viszonyitva. A TSH és az anti-TG szintekben a betegek

€s a kontrollok kozott nem volt a kiilonbség.

7) Az alacsony-median (normal) fT4 szintli betegek kozt szignifikdnsan nagyobb
aranyban talaltunk alacsony-median CI1-INH¢ szintli betegeket, és forditva. Alacsony-
normal fT4 szint esetén, az alacsonyabb C1-INH¢ kockazata 2,4-szeres volt, a magas-
normdal fT4 szinth CI-INH-HAE betegekhez képest. Mivel korabbi vizsgalataink
kapcsolatot talaltak a CI1-INH; aktivitds és a betegség rohamsuilyossig a kozt,
megfigyelésiink felvetette egy tovabbi hormondlis egyenstlyvaltozas befolyasanak

lehetdségét C1-INH-HAE-ban.

8) Sikeriilt kimutatnunk, hogy a magasabb rohamszamu betegeink kozt, szignifikdnsan
nagyobb volt az alacsony-normal tartomanyu szabad pajzsmirigy hormonszintli betegek

ardnya, mint azok kozott akiknek kevesebb rohamuk volt évente, és forditva.

9) Azt taldltuk, hogy a hosszi tivi danazol kezelés alatt all6 betegcsoportban a
pajzsmirigy szabadhormon szintek egyarant szignifikdnsan magasabbnak bizonyultak, a
danazollal nem kezelt betegcsoporthoz képest. Szintén szignifikans kiilonbség adodott a
danazolt nem szedd és az egészséges kontrollcsoport T4, fT3 szintjei kozott.
Ugyanakkor a danazollal kezeltek és az egészséges kontrollok szabadhormon szintjei,

nem kiilonboztek szignifikdnsan egymastol.

Ezen megfigyelés megerdsitette a szabad TH szintek emelkedését a danazol terdpia
mellett — legyen az TBG asszocidlt, vagy a szer direkt anabolikus hatasanak kdszonheto.
Mindenféleképpen egy uj alternativit nyudjt a danazol hatdsmechanizmusanak

megismerését célzd kutatdsokhoz, ebben a betegségben.
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A CI-INH-HAE betegek anti-TPO szintje, mindkét csoportban szignifikdnsan
magasabbnak bizonyult az egészségesekhez viszonyitva. A tobbi pajzsmirigy-paraméter
szintje tekintetében nem volt tovabbi kimutathat6 kiilonbség.

10) Egy kisebb beteganyagon (n=31) az fT4 szintek és a D-dimer szintek szignifikans,
ardnya a magas D-dimer(i betegekben magasabb, a magas-normal fT4 szintli betegek
aranya pedig az alacsony D-dimer(i csoportban volt szignifikdnsan nagyobb. Az F1+2,
fibrinogén szint valamint a szabad pajzsmirigyhormon szintek kozt azonban nem

sikeriilt szignifikans 0sszefliggést kimutatnunk, valdszintisithetden a kis esetszam miatt.
A tendenciik azonban mindenképpen felvetik tovabbi vizsgélatok 1étjogosultsagat.

Egyelore tehat azt mondhatjuk, hogy az 6démak kialakulasat a fentiekben latott
hormonélis befolyasoltsag - akér a fibrinolitikus rendszer aktivitdsanak befolyasa révén

- és szamos egyéb nem-hormonélis provokal6 tényezd k6z0s ereddje hatarozza meg.
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8. OSSZEFOGLALAS:

A CI-INH deficiencia kovetkeztében kialakul6 herediter angioodéma (C1-INH-HAE),
autoszOmalis dominans o©roklodésti ritka koérkép, melyet klinikailag visszatérd
angioodémas epizédok rohamszerli megjelenése jellemez. Az angioodémas tiinetek
kialakulasaban szamos kivalto tényezot feltételeznek, ugyanakkor a pontos kivalté okok
maig nem ismertek. Megfigyelések alapjan a C1-INH-HAE-ban a szervezet hormonélis
egyensulyanak valtozdsa, vagy hormontartalmi gyogyszerek bevitele, egyarant
befolyasolja a betegségben fellépd angioodémais rohamok szamat. Az irodalomban
eddigiekben csak esetismertetések szintjén, sziikszavian foglalkoztak a terhesség és
sziilés idoszakinak kérdésével C1-INH-HAE-ban. Vizsgédlatunk soran kimutattuk, hogy
nébetegeink szignifikdnsan tobb angioodémas rohamot szenvedtek el terhesség és a
postpartum iddszaka alatt. Ezen beliil is a hasi rohamok gyakoribba véldsa volt
szembetlind. Ugyanazon ndbetegeink terhességei, 6démas rohamok szempontjabol
hasonldéan zajlottak. A CI-INH deficienciat 6rokld magzat jelenléte, az édesanydk
0démas rohamainak szamat szignifikansan emelte. Megallapitottuk, hogy a human C1-
INH koncentratum hatdsos és biztonsagos szer a terhes CI-INH-HAE-s ndbetegek
kezelésében. Masfeldl, a pajzsmirigyhormonok tobbek kozt a fehérjék szintézisét
befolydsold szerepe miatt feltételeztiik, hogy az a C1-INH-HAE klinikai tiineteit is
befolyasolhatja. Normofunkcids betegeinkben a pajzsmirigy szabadhormonok (fTH)
szintje szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult, az egészségesekhez képest. Az
alacsony-normal fT4 szintli betegek kozt 2,4-szeres valdszinliséggel talaltunk alacsony-
median C1-INH¢ aktivitasi betegeket és forditva. Magasabb rohamszdmu betegeink
kozt, szignifikdnsan nagyobb volt az alacsony-normal tartomanyd fTH szintli betegek
ardnya, mint azok kozott, akiknek kevesebb rohamuk volt évente. A hosszi tavd
danazol kezelésben részesiilé betegekben a fTH szintek szignifikinsan magasabbak
voltak, a danazollal nem kezeltekhez képest. Az a megfigyelésiink, hogy az alacsony-
normdl fTH szint{i betegeket tobb angioddémas roham jellemzi, 0sszefliggésben allhat a
fibrinolitikus rendszer aktivalédasaval is, amelyre az emelkedett D-dimer szintek is
utalhattak.

Vizsgalatainkbol kideriilt, hogy a fiziol6gias hormonalis valtozasok befolyasoljak a C1-

INH-HAE betegek 6démas rohamainak gyakorisagat. Eredményeink megerdsitik, hogy

c sz
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9. SUMMARY:

Hereditary angioedema due to C1-INH deficiency (C1-INH-HAE), a rare disorder of
autosomal dominant inheritance, is characterized clinically by recurrent angioedematous
episodes of sudden onset. Although a number of possible triggering factors have been
implicated in their occurrence, the precise underlying causes of these episodes are still
unknown. Based on observations, changes in the endocrine equilibrium or hormonal
treatments or both may influence the frequency of angioedema attacks in patients with
C1-INH-HAE. The pregnancy period, labor and delivery were little studied in C1-INH-
HAE.

In our study, attack number was significantly higher during pregnancy and the
postpartum period. Abdominal edema was the most common occurrence. Full-term
pregnancies followed a similar course as regards attack frequency and severity. The
presence of a C1-INH deficient fetus greatly increases the number of edematous attacks
sustained by the pregnant mother. Our survey has confirmed that human CI1-INH
concentrate is a safe and effective remedy for relieving edematous attacks in pregnant
women with C1-INH-HAE.

On the other hand, we presumed that — in view of their effect on protein synthesis —
thyroid hormones might influence the symptoms of CI1-INH-HAE. We found
significantly lower free thyroid hormone (fTH) levels in C1-INH-HAE patients with
normal thyroid function than in healthy controls. The probability of a reduced C1-INH;
level was 2.4 times greater than that seen in C1-INH-HAE patients with above-median
fT4 levels, and the other way around. We found that the proportion of patients with
below-median fTH levels was greater among subjects experiencing more attacks per
year than among those sustaining fewer attacks. Free thyroid hormone levels were
significantly higher in danazol-treated patients than in those not receiving danazol. Our
observation that patients with below-median free thyroid hormone levels experience
more angioedematous attacks may indicate — among others — the activation of the
fibrinolytic system, as suggested by elevated D-dimer levels.

The physiological fluctuations of hormones indeed influence the frequency of
edematous attacks occurring in C1-INH-HAE patients. Further, our findings suggest a

role for the endocrine system in the pathophysiology of C1-INH-HAE.
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