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1. BEVEZETES

A Cl-inhibitor hidnya kovetkeztében kialakul6 herediter angioddéma (C1-
INH-HAE) egy ritka, autoszomdlis domindns médon 6roklddd korkép,
amelyet bradykinin felszabadulads kovetkeztében kialakulé visszatérd,
rohamokban fellépd szubkutin és/vagy szubmukézus 6déméik megjelenése
funkcionalis C1-INH deficiencidjahoz vezet. Korrelacit a genotipus és a
betegség klinikai fenotipusa kozott eziddig nem sikeriilt kimutatni. A
funkciondlis C1-INH aktivitds (C1-INHjy) szintje azonban korrelaciot mutat
a betegség sulyossigaval.

Az 0démas rohamok lokalizicidja, gyakorisdga, sulyossaga, elsd
megjelenésének, fennallasanak ideje rendkiviil valtozatos lehet, még egy
csaladon belill is, jelentds intra és interindividualis kiilonbséget mutat. Az
0démis rohamok kivaltdsdban szerepet jatszhat - tobbek kozott -
mechanikai trauma, pszichés stressz, infekciok, miitéti és diagnosztikus
célu beavatkozds a fej-nyak teriiletén, bizonyos gydgyszerek, mint pl. az
ACE inhibitorok, illetve a szervezet szexudlis hormon egyenstlyanak
megvéltozdsa, pubertds, menstruacid, oralis Osztrogén tartalmu
fogamzasgitld szerek szedése, Osztrogén hormonpétld kezelés és a
terhesség. A rohamok megjelenési ideje, silyossiga, lokalizacidja elére
nem josolhat6 meg. Aantifibrinolitikumok, attenudlt androgének
profilaktikus adasaval a rohamok sziama csokkenhetd. Az attenualt
androgének pontos hatdsmechanizmusa nem ismert, alkalmazisa empirikus
tapasztalatokon alapszik. Novelik a majban a plazma fehérjék termel6dését,
ahogyan C1-INH mRNS expresszijat is a periférids vér mononuklearis
sejtjeiben. Az androgének thyroxin-binding globulin (TBG) csokkentd
hatését is leirtdk, mely bazélis metabolizmus ndvekedéssel jar. Ennek sordn
normal tartomanyon beliili pajzsmirigy szabadhormon véltozast figyeltek

meg.



Tekintettel arra, hogy a CI-INH-HAE klinikai tiinetei potencialisan
életveszélyes allapotot idézhetnek eld, illetve terhesség €s szoptatas alatt a
profilaktikusan alkalmazott gydgyszerek (attenudlt anabolikus szteroidok,
antifibrinolitikumok) kontraindikaltak vagy nem ajinlottak, a betegek
kezelése gyakran okoz az orvos szdmdra kihivast. A nemzetkozi teripias
ajanlasok szerint, jelenleg egyetlen terapias lehetdség terhes C1-INH-HAE
ndbeteg kezelésére a plazma derivélt (pd)C1-inhibitor koncentratum adéasa.
Terhes C1-INH-HAE-s ndbetegek pdC1-INH koncentraitummal torténd
kezelésérdl kevés kozolt adat van és azok is fOleg esetismertetések
formijaban keriiltek kozlésre. Csupdn egy konferencia absztraktot
talaltunk, amelyben a szerz6k 22 f6 CI1-INH-HAE-s terhes ndbeteg
prospektiv nyomonkovetésérdl szamolnak be. FDA szerint ,,C” terhességi
gybgyszerkategdrias szer.

Az angioddémas tiinetek sulyosboddsa hatterében egyéb, nem nemi
hormondlis egyensulyzavar (pl. manifeszt vagy latens pajzsmirigybetegség)
is allhat. A pajzsmirigyhormonok a sejtmetabolizmus szabalyozdsian
keresztiil, szamos plazmafehérje termel6dését (koztiik a komplementekét
is) serkentik. A herediter angioddéma és pajzsmirigy funkcid
Osszefiiggésére vonatkozdéan minddssze néhany publikdcioban taldlhaték
adatok. Ezek a kozlemények els6sorban az immunregulacios betegségek
eléforduldsat targyaljak C1-INH-HAE-ban és ezen beliil a thyreoiditisre is
kitérnek. Autoimmun koérképekben a fokozott immunkomplex képzddés
tovabbi C1-INH konszumpci6t idézhet eld, ezaltal sulyosbitva a C1-INH-
HAE tiineteit. Tapasztalatok szerint a pajzsmirigybetegek gatldszeres vagy
hormonp6tld  kezelése az ©6démds rohamok szdmanak csokkenését
eredményezi. Normal pajzsmirigy funkciéji CI-INH-HAE-s betegek
hormon paramétereinek és komplement szintjeinek, tovdbbd angioddémas
rohamszdmainak esetleges Osszefliggéseirdl, valamint az attenualt

anabolikus szteroidokkal torténd hosszi tdvi profilaktikus kezelés

pajzsmirigyfunkciét befolyasolé hatasidr6l CI1-INH-HAE-ban kozlemény

még nem sziiletett.

2. CELKITUZESEK

Mivel az angioddémds rohamok alakuldsir6l, C1-INH-HAE-s ndbetegek
terhességeinek és posztpartum iddszakanak lefolydsardl s azt befolydsold
tényezokrdl eddigiekben limitalt klinikai tapasztalat allt rendelkezésre. A
pajzsmirigyhormonok és a CI-INH-HAE-t jellemzd komplement szintek
kozotti kapcsolatrdl, azok angioddémds tiineteikre gyakorolt hatasairdl,
eziddig még nem volt adat. Célkitizésiink a kovetkezd kérdések

megvélaszolasa volt:

1. Kiilonbozik-e CI1-INH-HAE-s terhes noObetegeink korében a
korasziilések, ndgydgyaszati komplikdcidk ardnya az atlag magyar
populéciétol?

2. Megviltozik-e a betegség klinikai lefolydsa, rohamok frekvencija,
lokalizacidja, stlyossdga a terhesség trimeszterei illetve postpartum
id6szaka alatt? S, ha igen, akkor azt mennyiben befolyéasoljdk a mar ismert
kivalté tényezOk, vagy a C1-INH deficienciat 6rokld magzati jelenléte?

3. Hatasos-e, biztonsigosan alkalmazhaté-e, a pdC1-INH koncentratum
terapia akut és profilaktikus céllal, C1-INH-HAE-s ndbetegeink korében?
4. Kiilonbozik-e a normal pajzsmirigyfunkciéval biré CI1-INH-HAE
betegcsoportunk, az atlag magyar egészséges populaciotol?

5. Kimutathaté-e 0Osszefiiggés, CI1-INH-HAE betegek komplement és
pajzsmirigy paraméterei, tovabba betegek klinikai tiinetei kozott?

6. Van-e kiilonbség a danazollal kezelt és nem kezelt C1-INH-HAE
betegek pajzsmirigyfunkcios szintjei kozott?

7. Mutatnak-e a fibrinolitikus rendszer aktivitisadra utal6 paraméterek

Osszefiiggést, a C1-INH-HAE betegek pajzsmirigyfunkcios paramétereivel?



Mindezen kérdések a CI-INH-HAE patomechanizmusa szempontjabol
fontos, a hormondlis befolyis szerepével, azok klinikai tiinetekkel vald
kapcsolataval, és potencidlis Uj provokdlé faktorok felderitésével

foglalkoznak.

3. MODSZEREK

C1-INH-HAE-s terhes nébetegek csoportja, a vizsgalat Kivitelezése és
az adatfeldolgozas szempontjai

A Magyarorszagi Angioddéma Kozpontban nyilvantartott, 72 nébetegiink
adatait tekintettiik at. Retrospektiv vizsgalatunkban 41 ndbetegiink, 118
terhességének lefolyasat elemeztiik az 1979 és 2009 kozotti idészakbol.

Az adatgylijtést az Orszagos CI1-INH-HAE Regiszter, az orvosi
kartonokban rogzitett klinikai adatok, kérhazi zardjelentések, betegnaplok
alapjan és kérddivek segitségével végeztik — kiilonds tekintettel a
rohamfrekvenciara, rohamlokalizicidra és azok sulyossigara, a terhességet
potencialisan befolyasol6 tényezokre, a terhesség lefolydsdra, a szoptatas
id6szakara és az ezek eldtt vagy alatt alkalmazott angioddémas rohamok
terhességek alatt és a postpartum idOszakban megjelent angio6démas
rohamok lokalizaci6jat és stlyossagat. Az elszenvedett rohamokat
trimeszterenként is értékeltiik, az aldbbi pontrendszer segitségével.
O=tiinetmentes trimeszter; 1=enyhe kutin, vagy hasi rohamok; 2=stlyos
kutdn, vagy mérsékelt-silyos hasi, vagy gége ©Odéma kialakuldsa.
Vizsgélatunk a Regiondlis Etikai Bizottsag jovdhagydsaval és minden beteg

tajékozott beleegyezésével zajlott.

Pajzsmirigyhormon és komplement paraméterek vizsgalata, és a
betegadatok
Retrospektiv eset-kontroll vizsgalatunk Orszdgos Angioddéma Kozpont

2011-es évi adatain alapult. Mind a 146 regisztralt betegiink
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csaladvizsgalat, klinikai tiinetek és komplement paraméterek (Clq, C4, C1-
INH antigenikus és funkciondlis szint) alapjan diagnosztizalt herediter C1-
INH deficiens beteg. Betegnaplokban vezetett, tovabba kontroll
vizsgélataik soran bemutatott orvosi dokumentaciok alapjan regisztriltuk a
rohamok megjelenésének idOpontjét, lokalizaciojét, sulyossigat, tovabbi az
alkalmazott terdpia tipusat. A reguléris kontrollok alkalmaval (tiinetmentes
allapotban), meghatiroztuk a pajzsmirigyhormon (thyreoidea-stimuldlo
hormon (TSH), szabad thyroxin (fT4), szabad trijoéd-thyronin (fT3)) és a
pajzsmirigyellenes antitest (anti-thyreoglobulin (a-TG), anti-thyroperoxidaz
(a-TPO)), és komplement (C4, antigenikus és funkcionalis CI1-INH)
paramétereiket. Tovabba limitdlt betegszamban a fibrinogén, D-dimer és
protrombin fragment 1+2 (F1+2) szintek keriiltek meghatarozésra.

Az egészséges kontrollcsoportndl a pajzsmirigyhormon (TH) paramétereket
(TSH, fT4, fT3) és a pajzsmirigy antitesteket (a-TG, a-TPO) hatiroztuk
meg. A 16 évesnél fiatalabb (n=16), autoimmun vagy klinikailag barmilyen
manifeszt vagy latens pajzsmirigy betegségben szenvedd (n=13) betegeket
kizartuk a tovabbi vizsgdlatbdl. Kizardlag a normal pajzsmirigyhormon
paraméterekkel bir6, koruknak é&s klinikumuknak megfeleld normal
referencia tartominyba es6 herediter C1-INH-deficiens és egészséges
kontroll személyek keriiltek a vizsgalatba bevalasztasra.

117 {6 euthyreoid C1-INH deficiens egyént (107 {6 I. tipusd, 10 f6 II.
tipusu; 52 férfi (44,4%), 65 nd (55,6%), atlag életkoruk 39,7 év, min-max:
16-81 év) vizsgéltunk. Alcsoportképzésre danazol szedés alapjan keriilt sor.
A nemre, korra illesztett kontrollcsoportot 150 egészséges euthyreota (70
férfi (46,7%), 80 n6 (53,3%), atlag életkoruk 38,5 év, min-max: 16-73 év)
egyén képezte. A vizsgilatban résztvevd kontroll személyeknek, nem volt
ismert betegségiik, nem szedtek gydgyszert, és egyik egyén esetében sem
taldltunk C1-INH-HAE-ra utal6 klinikai vagy laboratériumi adatot. A
kutatist a Semmelweis Egyetem etikai bizottsdga (TUKEB) engedélyezte.



Laboratériumi médszerek

A szérum antigenikus CI1-INH é&s C4 koncentracidjat radidlis
immundiffizion alapuld mddszerrel, a funkciondlis CI1-INH szinteket
ELISA segitségével Cl-Inhibitor Enzyme Immunoassay kittel (Quidel, San
Diego, CA, USA) 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
fibrinogén szintet Clauss mddszerrel hataroztuk meg. A F1+2 (Enzygnost)
koncentraci6 és a D-dimer (Innovance D-dimer kit) szintek mérése
kereskedelmi forgalomban kaphaté kittek felhasznalasaval torténtek a

gyart6 utmutatisa szerint.

Statisztikai analizis

A statisztikai elemzéseket SPSS (version 20 — SPSS Inc, Chicago, Illinois)
program felhasznéldsdval végeztilk. Mivel a valtozok nem normal
eloszlastak voltak, ezért nem-paraméteres prébikat alkalmaztunk. Egy
mintan beliili két jellemzd kapcsolatdnak megitélésére Chi-négyzet illetve
Fisher féle egzakt tesztet alkalmaztunk. Friedman-prébét alkalmaztunk a
kéttényezds, Osszetartozd mintas varianciaanalizis elvégzéséhez. Két vagy
tobb fliggetlen alcsoport 6sszehasonlitasdra Mann-Whitney illetve Kruskal-
Wallis probdkat, korrelaciok szdmitdsdra Spearman féle korreldcids
egyiitthat6t haszndltunk. Minden statisztikai elemzés kétoldalas volt és

p<0,05 jelentett szignifikans kiilonbséget.

4. EREDMENYEK

4.1. A vizsgalatban szereploé nébetegek terhességeinek jellemzése

A vizsgalt 118 CI-INH-HAE-s terhesség (koztik 2 ikerterhesség) 84
Ujsziilott (40 fid, 44 lany) vilagra jottéhez és 36 abortuszhoz (9 spontén, 27
miivi) vezetett (1. abra). Osszehasonlitva a magyar 4tlag populciéval, a
spontan abortuszok ardnya nem volt magasabb a vizsgalt C1-INH-HAE-s
populacidhoz viszonyitva (25% vs. 7,6%).
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72 C1-INH-HAE-s NOBETEG
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Osszesen: 45,2% C1-INH deficiens tjszulstt

1. abra: C1-INH-HAE-s ndbetegek és tjsziilottjeinek demografiai adatai.

4.2. 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 eld,
8 esetben (9,7%) tortént korasziilés, ami megfelel a magyar populacios
atlagnak (8-12%). A korasziilottek fele volt C1-INH deficiens. A sziiletések
atlagosan a 38-39. hét kozott torténtek, 76-an hiivelyi tton (90%), 8-an
csaszarmetszéssel (10%) sziilettek. C1-INH-HAE-s betegeink korében ez
utobbi beavatkozast (10%) nem talaltuk gyakoribbnak, mint ami az atlag

magyar populacidra jellemzd (25%).

4.3. Rohamgyakorisag és rohamlokalizacio

A CI-INH-HAE betegek terhességeinek 48%-nal a tiinetek silyosbodasa
kovetkezett be, a terhességek 33%-a a rohamok enyhiilését vonta maga
utan. A terhességek 19%-4t a bekovetkezd élettani véltozasok nem
befolydsoltdk, vagy az azt megel6z6 2 év atlagos rohamszdmanak
megfelelé rohamot produkiltak terhességiik évében. Osszességében a
kihordott terhességek 44%-a volt tiinetmentes. (2/a abra). A tobbi 46
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tiinetes terhességben (56%), 26 f6tdl sziiletett 48 gyermek kihordédsa sorén

kiilonb6z6 lokalizacidji angioddémas rohamokrdl szamoltak be a betegek.

Terhességek (%)

50 N tiinctmentes b) 804 77.1 C terhesség elott
[ tiinetes 704 W (crhesség alatt
40 - )
= 604 55.6
30 Eﬂ 504 i
4756 @ 407
204 £ 301
z
10] = 204 13.7
104 22
Hl_EaF"
0 T u T T T -
Silyosbodé  Enyhiilé Vailtozatlan Végtagi Hasi Egyéb
roham frekvencia roham lokalizacio

2. abra: A terhesség hatésa a rohamfrekvenciara (a). A terhességek alatt és
elédtt zajlott C1-INH-HAE rohamok eloszlésa (b).

A betegek terhességeit megel6z6 intervallumban a végtagi 6démak
eléforduldsa volt jellemz6 (77%). A terhességek alatt leggyakrabban hasi
0déma fordult el6 (56%), mely részben a kizar6lag hasi 06démas
rohamokbodl (37%), részben szimultdn zajlé hasi és végtagi (kombinalt)
rohamokbdl (19%) tevédott ssze. Kombinalt roham megjelenése esetén a
legsulyosabb roham lokalizaciét vettiik figyelembe, mert az indokolhatja az
akut rohamoldast (2/b abra).

Osszehasonlitva ugyanazon nék terhességei elétt és alatt tapasztalt
rohamok lokaliz4cigjat azt tapasztaltuk, hogy terhesség alatt szignifikdnsan
gyakrabban fordult eld hasi 6démas roham (Chi-négyzet teszt, p<0,0001).

4.4. A rohamok megjelenési ideje és karakterisztikaja

Angioddémas rohamok az I. trimeszterben 40 (terhességek 49%-4ban), a II.
trimeszterben 30 (terhességek 37%-dban), mig a III. trimeszterben 31
terhesség  (terhességek 37%-aban) soran jelentkeztek. Az egyes
terhességeken beliil, a tiinetstlyossdg és a rohamok testi lokalizicigjat
figyelembe véve az I. trimeszter bizonyult a legkritikusabb iddszaknak.

Abszolut tiinetszam tekintetében azonban a III. trimeszter allt az élen (1.
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tablazat). A terhességek kihorddsa alatti id6szakot, 17 roham/emberév
jellemezte. Ugyanezen CI1-INH-HAE betegek terhességei elotti
1ddszak 4tlagos éves rohamszadma ezzel szemben, csak 4 roham/emberév
volt. A graviditas alatti id6szakban, szignifikans 4,2-szeres rohamszambeli
novekedést mutattunk ki. (Mann-Whitney teszt, p=0,0392).

Multipara ndébetegekeink 78%-a (n=21/27f6) éllitotta, hogy adott
terhességeik rohamfrekvencia és sulyossidg szempontjdbél hasonléan
zajlanak. Ezt felmérésiink tiineti pontszamai is alatamasztottak. Hét beteg
10 terminusa alatt alakult ki 6démas roham. Hat esetben enyhe lefolyéasu
szubkutdn roham jelent meg végtagokra lokalizdltan, s minddssze egy
esetben  jelentkezett genitdliara lokalizdl6dé 6déma, mely a
komplikaciémentes hiivelyi sziilést nem akadalyozta. Egy esetben gége
0déma, két esetben pedig szimultin hasi és végtagi 6déma alakult ki.
Postpartum idoszakban a betegek egy kisebb részénél (n=6) atmeneti
rohamgyakorisdg emelkedést tapasztaltunk. A tiinetek elsdsorban hasi
rohamok formajaban véltak gyakoribba. Ezen 7 betegnél 5 végtagi és 20

abdominélis 6démas roham jelentkezett minddssze 4 honap alatt.

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

i i 1I1. . Postpartum
L trlmes‘zter 1I. trlmesz‘ter trimeszter Terminus idején
0-12hét 13-24 hét 25.40 hét alatt (4h6)
Rohamos
terhességek 40 30 31 10 6
szama
Rohamok
silyossaga 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 rohamstlyossag szempontjabdl szignifikans
fluktuaciét figyeltiink meg (Friedman teszt, p=0,0022 és p=0,0092).




4.5. Az elso angioodémas roham megjelenésének ideje és a terhesség
alatti rohamszamok alakulasa

Terhességeik alatt szignifikdnsan magasabb rohamszdmot mutattak (Mann-
Whitney teszt, p<0,0001), akik életiik elsé 6démas rohamat 8 éves koruk
eldtt szenvedték el, mint azok akiknél a betegség csak ennél iddsebb korban
manifesztalodott (2. tablazat).

Kruskal-Wallis teszt alapjin, erds szignifikans kiilonbséget taldltunk a 0-8
és 9-18 évesen, els rohamukat elszenveddk alcsoportok kozott. Tovabba
(hatarérték alatti, de még mindig szignifikans Osszefiiggést) mutattunk ki a
0-8 és >18 évesen életiik els6 rohamat elszenveddk kozott, ugyancsak a
legkorabban tiinetet produkélé alcsoport rohamainak javara. Mivel a
fiziol6gids nemi hormonélis valtozdsok 8 éves kor utan kezdddnek, ezt az

értéket valasztottuk vagdpontnak.

2.tablazat: A terhesség alatti rohamszamok alakuldsa, az els6 angioodémas

roham megjelenésének ideje szerint osztott alcsoportokban.

traumat terhességtdl fiiggetleniil rohamkivalté tényezdként nevezték meg,
azokndl minden trimeszterben szignifikdnsan tobb rohamot regisztraltunk,
mint az ilyen behatisra érzékenységet kordbban sem mutatd betegeknél.

Legerdsebb osszefiiggés a III. trimeszterben jelentkezett (p<0,0001).

4.7. A magzat hatasa az anyai angioodémas tiinetekre

Vizsgalatunkban a C1-INH-HAE atorokitettsége 45% volt (38/84), ami
egybeesik a Mendeli oroklésmenet alapjan védrhaté o6roklodési arannyal.
Megfigyeltiikk, hogy a CI-INH deficiens magzat jelenléte a harmadik
trimeszterben jelentdsen novelte édesanyja 0démds rohamainak szdmat
(p=0,039) (3. tablazat). A magzat nemével nem talaltunk Osszefiiggést a
C1-INH-HAE-s anya tiineteinek sulyossidgat és gyakorisagét illetden a

terhesség alatt.

3.tablazat: C1-INH deficiens magzat hatasa az anya angio6démas tiineteire

terhesség alatt.

n=46 n=38

p-érték
TRIMESZTER NEM C1-INH DEFICIENS C1-INH DEFICIENS (Mann—
MAGZATTAL varandoés anyak MAGZATTAL varandos anyak Whitney U
atlag (+SD) rohamszama atlag (=SD) rohamszama teszt)
L 3,54 (8,07) 5,03 (7,77) 0,076
1L 1,35 (2,35) 3,47 (743) 0,166
IIL. 5,07 (11,55) 9,08 (13,86) 0,039

P p-érték p-érték p-érték
L IL 1L O(S)SL, f;f’;“ (Kruskal- 0-8 vs. 0-8 vs.
TRIMESZTER TRIMESZTER TRIMESZTER l,’ NTSZAM Wallis 9-18 éves >18 éves
dlag (+5D) teszt) alcsoport alcsoport
0-8 évesen
ol tinetes nobetce 7.46 5,61 15,61 28,71
tiineti pontszima (10,218) (8,13) (16,63) (27,956)
(28 terhesség *)
9-18 évesen
elsé tiinetes nobeteg 1.48 0.48 241 4.37
atlag (+SD) ’ ’ ’ ’ 0,0006 <0,001 <0,05
tiineti pontszdma (2,901) (1,477) (6,71) (7,596)
(27 terhesség)
>18 évesen
e ooy 2,65 0,78 1,65 5,09
tiineti pontszdma (4,292) (1,565) (3,737) (8,028)
(23 terhesség)
0 (78+4 Pterhesség)

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

4.6. Provokalo faktorok hatasa terhességben
Azon betegekben, akiknél a menstruicié kordbban 6déméas rohamot kivalté
tényezoként szerepelt, a III. trimeszterben szignifikdnsan kevesebb tiinet

fordult el6, mint a tobbi ndbetegben. Ezzel szemben, akik a mechanikai
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A feltiintetett értékek atlagok (£SD); n: a kihordott terhességek szdma

4.8. A human plazma derivalt C1-INH koncentratum hatékonysaga és
biztonsagossaga

Amennyiben a pdC1-INH koncentratum elérhetd volt, kizarolag ezt
hasznltuk a terhességek alatti angioodémak kezelésére. Igy 30 nébeteg
kapott Osszesen 91 ampulla (500 NE-et tartalmazé) humin pdC1-INH
koncentratum készitményt, 118 terhességiik alatt akut vagy profilaktikus

terdpia részeként (4. tablazat).
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4. tablazat: A pdhCI-INH haszndlata terhesség, sziilés, és postpartum
id6szakban. (1 ampulla pdC1-INH koncentratum: 500 NE-t tartalmaz.)

5. tablazat: Pajzsmirigyhormon szintek C1-INH-HAE betegekben és az
egészséges kontrollokban. (IQR: interkvartilis tartomany)

TERMINUSSAL ABF)RT}JS?ZAL o ,POSTPARTU’M
ZART TERHESSEG VEGZODOTT SZULES  £S SZOPTATASI
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 91ampulla

Akut esetben a tiinetek javuldsa a beadast kovetden 15-60 percen beliil
mutatkozott. Profilaxisban adva a pdC1-INH minden esetben hatisosan
kivédte az angioddéma kialakulasat. Tiinetprogresszid, rohamvisszatérés
nem jelentkezett. Két esetben alkalmaztunk hosszi tdvii profilaxist, mivel
0démés rohamaik stlyos formédban szinte masnaponta jelentkeztek, a
terhességiik elott alkalmazott danazol profilaxis felfiiggesztését kovetden.
A CI-INH kezelt édesanydk gyermekei koziil egy sem volt korasziilott. A
spontan vetélések hattérben (pdC1-INH-t6l fiiggetlen) egyéb okok alltak.
Minden, pdCl-inhibitorral kezelt ndi betegiink (a CI-INH deficiencia
atorokitését leszamitva) egészséges ujsziilottet hozott vildgra. Virusitvitel
egy esetben sem tortént (HBV, HCV, HIV).

4.9. Pajzsmirigy paraméterek C1-INH-HAE betegekben és egészséges
kontrollokban

A 117 herediter C1-INH hidnyos beteg és az egészséges kontroll csoport
pajzsmirigy paramétereinek jellemzése az 5. tdbldzatban 14thatd.

A TSH és az anti-TG szintekben a betegek és a kontrollok kozétt nem volt
a kiilonbség. A C1-INH-hidnyos betegekben az {T4 és fT3 szintek
szignifikdnsan alacsonyabbak, mig az anti-TPO szintek szignifikdnsan
magasabb (még mindig referencia tartoméanyon beliili) értékeket mutattak

az egészséges kontrollokhoz képest.
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Medién (IQR)
3 Mann-Whitney
TH paraméterek KONTROLL CI1-INH-HAE U-teszt
(referencia tartomany) csoport betegek p érték
(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
T3 (3,4-6,5 pmol/L) 5,1 (4,5-5,7) 4,6 (4,2-5,0) <0,0001
a-TG (5-100 IU/mL) 6(2,0-13,5) 5(5,0-53) 0,22
a-TPO (1-16 IU/mL) 1,5(0,3-4,2) 25(1,5-52) <0,0001

(Kizérolag a referencia tartomanyon beliili a koruknak és a klinikumnak megfeleld, pajzsmirigyhormon
szintekkel bir6 egyéneket elemeztiink.)

4.10. A pajzsmirigy és komplement paraméterek kozti kapcsolat
C1-INH-HAE betegekben
A pajzsmirigy és komplement paraméterek kozti lehetséges Osszefiiggést,
azonos idében levett vérmintakbodl vizsgaltuk 115 C1-INH-HAE betegen.
Két beteg esetében a C1-INH; nem allt rendelkezésre.
Megvizsgiltuk a C1-INH; medidn (30%) alatti, feletti betegek arinyét, a
fT4 szint szerinti medidn alatti és feletti normil tartomanyd betegek
korében. Azt talaltuk, hogy az alacsony-normal 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). Alacsony-normal fT4 szint esetén, az alacsonyabb Cl-
INH; kockézata 2.,4-szerese, a magas-normal fT4 szintti 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
marginalis Osszefiiggést talaltunk (p=0,054; df:1; Pearson Chi® érték:
3,726).
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4.11. C1-INH-HAE betegek pajzsmirigy paraméterei, angioodémas
rohamszamuk szerint

A vizsgélt 117 C1-INH-HAE betegiinknél a median éves rohamszamuk
meghatarozasat kovetéen (median: 4 angio6démis roham/év), a betegeket
két (<4, vagy >4 rohamot éves rohamszdmmal bird) alcsoportra osztottuk.

Majd ezen alcsoportok TH paramétereit elemeztiik.

6. tablazat: A <4 illetve >4 roham/évet elszenvedé C1-INH-HAE betegek

pajzsmirigyhormon szintjei.

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

A vizsgalt 117 fés CI1-INH-HAE beteganyagunkat danazolt nem szedd
(n=63) és danazolt szedo (n=54) (azaz hosszu tavu profilaktikus terapiaban

részesiil6) csoportbontasban elemeztiik tovabb. (7. tdbldzat).

7. tablazat: Pajzsmirigyhormon szintek a danazolt nem szedd és danazol
kezelt herediter C1-INH deficiens csoportokban.

Median (IQR)
Mann-Whitney

TH paraméterek

Beteg alcsoport Beteg alcsoport U-teszt
(referencia tartomdny) <4 roham /év >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

Medién (IQR) Mann-Whitney

TH paraméterek
(teferencia tartomny) Danazollal nem kezelt Danazol kezelt U-teszt

Y C1-INH-HAE betegek ~ C1-INH-HAE betegek p érték

(n=63) (n=54)

TSH (0,3-3,6 mU/L) 1,3 (0,9-2,2) 15 (1,1-2,2) 0.36
fT4 (10,9-21,9 pmollL) 13,4 (12.2-15,3) 15 (12.7-16.8) 0,02
T3 34-6.5pmolL) 4,5 (4.04.9) 438 (43-5.2) 001
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 (1,54.,5) 2,8 (1,6-6,2) 0,60

Ahogyan az a 6. tdbldzatban lathatd, alacsonyabb fT4 szintet talaltunk a
nagyobb éves rohamszammal (>4 roham/év) rendelkezd betegcsoport
korében, mint akiknél kevesebb (<4 roham/év) roham fordult eld.
Kontingencia tablat és y° tesztet haszndlva, megvizsgaltuk a fT4 szint
szerint medidn alatti és feletti normal tartominyud betegek ardnyéat, a fent
mar emlitett median 4 roham/év szerint szétvalasztott két csoportban. Azt
talaltuk, hogy a magasabb rohamszdmu betegek kozt, nagyobb volt az
alacsony-normal tartomanyu fT4 szinttli 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 fT3 szintekkel Osszevetve ugyancsak
hasonl6 szignifikdns eredményeket kaptunk (36/54 ill. 27/62; p=0,01; df:1;
Pearson Chi® érték: 6,216). A TSH szinteket tekintve nem talaltunk

szignifikéns Osszefliggést.
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A hosszud tavi danazol kezelt betegekben a fT4 és fT3 szintek egyarint
szignifikdnsan magasabbnak bizonyultak, a danazollal nem kezeltekhez
képest. (Mann-Whitney U-teszt.; p=0,02 és p=0,01). Szintén szignifikans
kiilonbséget talaltunk a danazolt nem szedd és az egészséges
kontrollcsoport fT4 és fT3 szintjei kozott (p<0,001; 3. abra).

Ugyanakkor a danazollal kezeltek és az egészséges kontrollok fT4 és fT3
szintje, nem kiilonbozott szignifikdnsan egymastdl (p=0,41 és p=0,08) (3.
abra). Akar a danazol kezelt, akar danazollal nem kezelt C1-INH-HAE
betegek anti-TPO szintjét vizsgaltuk, azok mindkét Osszehasonlitdsban
szignifikdnsan magasabbnak bizonyultak az egészségesekhez viszonyitva
(mindkét esetben p=0,001).

A tobbi pajzsmirigy-paraméter szint tekintetében, a danazol kezelés szerint
kettébontott csoportokban nem volt tovabbi kimutathaté szignifikdns

kiilonbség.
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3.abra: A fT4 (3/A abra) és fT3 szintek (3/B abra) a danazol kezelt és nem
kezelt betegekben. (Rovidités: M-W U-t: Mann—Whitney U-teszt)

4.13. Pajzsmirigyhormon paraméterek kapcsolata D-dimer, F1+2, és
fibrinogén szintekkel C1-INH-HAE betegekben

A 117 CI1-INH-HAE betegiink koziil, 31 esetében volt lehetOségiink az
azonos évi tiinetmentes iddszakban levett vérmintdibdl vizsgalni, a
fibrindegradaciés termékek (D-dimer, F1+2) és a fibrinogén szintjét.
Spearman korrelaciéval a fT4 szintek és a D-dimer szintek szignifikéns,
ellentétes irdnyu korrelacigjat tapasztaltuk (p=0,02; R:-0,406). Ezt
kovetden vizsgaltuk a median fT4 érték alatti (alacsony-normal) és feletti
(magas-normél) csoportban a betegek megoszlasat, a D-dimer 0,5 pg/mlL-s
vagépont (normal-kéros hatarérték) alatti és feletti értékek szerint
szétvélasztott csoportokban. (D-dimer mediin: 0,6 pg/mL). Eredményeink
alapjan az alacsony-normal fT4 tartomanyd betegek ardnya a magas D-
dimerl betegekben magasabb, a magas-normél fT4 szintli betegek aranya
pedig az alacsony D-dimerli csoportban volt szignifikdnsan magasabb
(14/16 és 2/11; p=0,009; Fisher egzakt teszt).

Habér a F1+2 fibrindegradaciés termékek szintje és az fT4 szintek szerint
csoportositva a betegeket nem taldltunk szignifikdns kiillonbséget, mégis
ugy tiinik, hogy a tendenciat tekintve a magasabb F1+2 szintekhez inkabb

alacsonyabb fT4 szintek tartoztak, és forditva. A fibrinogén és a szabad
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pajzsmirigyhormon szintek kozt nem sikeriilt Osszefiiggést kimutatnunk,

valdszinusithetGen a kis esetszam miatt.

5. KOVETKEZTETESEK

1. CI1-INH-HAE-s ndbetegeink a magyar atlaghoz hasonld korasziilési
illetve csdszarmetszési ardnnyal rendelkeznek.

2. A betegek tobbségében megvaltozik a rohamok frekvencidja és
lokalizacidja. A terhesség sulyosbithatja, enyhitheti, vagy nem mddositja a
betegek ©0démas rohamait. A terhesség alatti rohamszdmok és
rohamstlyossagok szignifik4ns fluktudciét mutatnak.

a) Az elsé trimeszter a legnehezebben viselt iddszak. A legtdbb
angiodémas roham a harmadik trimeszterben jelentkezik. A betegek
tobbségében a terhességek tiineti szempontbdl hasonldan zajlanak.

b) Hasi rohamok a terhesség alatt gyakrabban fordulnak el6. A terminusok
rohamszegények. Postpartum iddszakban a betegek egy részénél, szintén
hasi rohamok keriilnek eldtérbe.

c) A korai bevezetd tiinetet produkaldk, terhességeik alatt magasabb
rohamszdmot mutatnak. A menstruiciét korabban 6déméas rohamot kivalto
tényezoként megjelold ndbetegeink, a III. trimeszterben szignifikdnsan
kevesebb tiinetet mutatnak. Azon ndbetegek akik a mechanikai traumat
korabban rohamkivaltd tényezdként nevezték meg, minden trimeszterben
szignifikdnsan tobb rohamot szenvednek el.

d) A CI1-INH deficiens magzattal varandés édesanyak 6démas rohamainak
szdma, a harmadik trimeszterben szignifikans mértékben novekszik.

3. A pdCI-INH koncentraitum az FDA terhességi gyodgyszerkategéridk
alapjan a ,,C” kategoridba sorolt szer. Tudomasunk szerint ez a legnagyobb
esetszdmu vizsgélat, amely a készitmény biztonsdgossagat tdmasztja ala.
Herediter angioddémads terhes beteganyagunkon, akut és profilaktikus céllal

egyarant sikerrel alkalmaztuk. Jelenleg a pdC1-INH koncentritum a
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legmegfelelobb kezelés, mely sem az anyéra, sem a magzatra nem jelent
veszélyt.

4. C1-INH-HAE betegekeinkben a pajzsmirigy szabadhormonok szintje
szignifikdnsan alacsonyabb, mig az anti-TPO szintje szignifikdnsan
magasabb, az egészséges kontrollcsoporthoz képest.

5. Az alacsony-normal fT4 szintli betegek nagyobb aranyban rendelkeznek
medidn alatti C1-INH aktivitdssal, és forditva. Tovabb4 a magasabb éves
rohamszdmmal rendelkezd betegek fT4 szintje alacsonyabb.

6. A hosszu tdvi profilaktikus danazol kezelés alatt 4ll6 betegcsoport
pajzsmirigy szabadhormon szintjei szignifikdnsan magasabbak, a
danazollal nem kezelt betegcsoportéhoz képest. Ugyancsak szignifikans
kiilonbség adddik a danazolt nem szedd és az egészséges kontrollcsoport
fT4, fT3 szintjei kozott. Viszont a danazollal kezelt alcsoport és az
egészséges  kontrollok  szabadhormonszintjei nem  kiilonbéznek
szignifikdnsan egymdistol. E megfigyelés 1j alternativat nyujthat a danazol
hatasmechanizmusinak megismerését célz6 kutatdsokhoz.

7. A fibrinolitikus rendszer aktivitdsdra utaldé paraméterek és
pajzsmirigyfunkcids értékek kozt sikeriilt Osszefiiggést kimutatni. Az fT4
talaltuk. Az alacsony-normal fT4 tartomanyud betegek ardnya a magas D-
dimerl betegekben magasabb, a magas-normél fT4 szintli betegek aranya
pedig az alacsony D-dimerti csoportban szignifikdnsan nagyobb.

Igy az hogy az alacsony-normal szabadhormon szintii betegeket tobb
angioodémas roham jellemzi, Osszefliggésben 4llhat a fibrinolitikus
rendszer aktivaléddsaval is, melyre az emelkedett D-dimer szintek is
utalhatnak.

Osszességben elmondhaté, hogy a fiziolégids hormonalis véltozasok
befolyésoljadk a C1-INH-HAE-s betegek 6démds rohamainak gyakorisagat.
A kapott eredmények azt sugalljdk, hogy a CI1-INH-HAE

s sz
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