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1. BEVEZETES

1.1. A herediter angio6déma

A herediter angio6déma (C1-INH-HAE) egy autoszomalis dominans
oroklodésii korkép, mely életet veszélyezteté allapothoz is vezethet. A
betegség jellemzo tiinete a rohamokban visszatéré szubkutan és szubmukdzus

0démak jelenléte.

A CI1-INH-HAE egy ritka betegség, becsiilt eléforduldsa a populacioban
1:10.000 és 1:100.000 kozé tehetd. Magyarorszdgon a prevalencia a hazai
centrum adatai alapjan 1,71. C1-INH-HAE I-es és Il-es tipusanak hatterében
allo C1-INH hiany genetikai mutacioit mar részben azonositottak, tobb mint
400 mutaciot irtak le. A betegség genotipusa tehat heterogén, de az egy
csaladon beliil el6forduldé mutaciok esetében sem azonos a fenotipus. A geno-
¢s fenotipus kozti kiilonbség ismeretében felvetddik a kérdés igy, hogy a

genetikai meghatarozottsag mellett mi vagy mik azok a tényezok, amelyek

crer

Klinikai tiinetek

A klinikai tiinetek az 6déma lokalizacigjatol fliggden két nagyobb csoportba
oszthatok. A szubkutan 6démak az arcon, végtagokon, tdrzson, genitaliakon
lépnek fel. A szubmukozus 6démak sordn a fels6 1égutak, illetve a gyomor-
bélrendszer nyalkahartydja érintett. A fels6 léguti 6déma kovetkeztében

kialakulé 1éguti obstrukcid révid idén beliil fulladashoz vezethet.

A gyomor-bélrendszer 6démaja az akut has tiineteit utanozhatja, gércsos hasi

fajdalommal, hanyassal, a rohamot kdvetd vizes hasmenéssel jarhat.



A tiinetek barmely életkorban jelentkezhetnek, de altalaban 6-8 éves korban
1épnek fel el6szor. Az 6démas roham 24-72 o6raig all fenn, de sulyosabb
esetekben akar egy hétig is perzisztalhat. A tlinetek megjelenésének idépontja,
gyakorisdga, fennallasdnak idétartama és roham sulyossaga egyénenként

valtozo, még egy csaladon beliil is jelentds kiilonbségek vannak.

1.2. Kivalté tényez6k vizsgalata herediter angioneurotikus 6démas

rohamban

A rohamok kialakulasanak id6pontja altalaban kiszamithatatlan, bar a klinikai
és a betegek sajat megfigyelései alapjan bizonyos kivaltd tényezdknek
szerepiik lehet keletkezésiikben. A kivaltd tényezék rohamban betoltott
szerepének megismerésével kozelebb juthatunk a rohamok keletkezésének
megértéséhez. Tapasztalati megfigyelések alapjan sok olyan eseményt
regisztraltak mind a betegek, mind a betegekkel foglalkoz6 orvosok, amelyek
emelkedett kockazattal jarnak a C1-INH-HAE -s roham kialakulasaban. Ilyen
esemény lehet a fizikai megterhelés, mechanikai trauma, stressz, fert0zés,
menstruaciod, terhesség, oralis fogamzasgatlok, orvosi beavatkozasok, id6jaras

valtozés, egyes gyogyszerek.
1.3. A pszichés stressz 6démas rohamban betoltott szerepe

Mivel a trigger faktorokat feltérképezd vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy a
pszichés stressz a leggyakoribb 6démat indukald tényezd, ezért részletes
kutatast kezdeményeztiink ezen lehetséges tigger faktor vizsgalatara. A
krénikus stressz allapot, mint altalanos betegségkockazat szdmos betegség
kialakulasanak valdsziniiségét novelheti, tovabba a mar kialakult betegség

lefolyasara is hatassal lehet.



1.4.  Vizelet iiledék paraméterek vizsgalata herediter angioodémas

betegek korében

A kiilonboz6 fertézések szintén fontos szerepet jatszhatnak az 6démas roham
kialakulasaban. Az egyik leggyakoribb fert6zések, a hugyuti fert6zések
szerepét azonban még nem vizsgaltak. Hugyuti korokozok tlinetmenes
kolonizacioja szintén gyakori (tlinetmentes bakteriuria). A jelenleg hatalyos
eurdpai iranyelvek alapjan a tiinetmentes bakteriuria kezelése csak akkor

sziikséges, ha bizonyitottan el0nyos a beteg szamara.

1.5 A rovid tava profilaxis hatékonysagaherediter angioodémas
rohamban.

Régota ismert, hogy a kiilonb6z6 orvosi beavatkozasoknak 6déma kivalto
szerepe lehet, ezért elvégzésiik elott rovid tava megeldzo kezelés indokolt. Az
orvosi mitéti (pl. fogaszati beavatkozas, barmilyen miitét) vagy diagnosztikus
beavatkozasok (pl. gyomor-, végbéltiikr6zés, laryngo-bronchoszkopia) szdveti
traumaval jarnak, ez magyardzza rohamot okozd képességiiket.
Vizsgalatainkban a rovid tava profilaxis hatékonysagat és biztonsagossagat
meértiik fel az orvosi beavatkozasok kapcsan, dsszehasonlitva a C1-INH-HAE
diagnézisanak felallitasa eldtt eléforduld beavatkozas kapcsan kialakult
rohamok szdmat, a diagnozis felallitasa utani, és igy rovid tavua profilaxisban

végzett beavatkozasok utan jelentkezé rohamok szamaval.



2. CELKITUZESEK

2.1. A Kivalto tényezok szerepének altalianos vizsgalata

Célunk a herediter angio6démaban el6forduld kivalto tényezok szisztematikus
¢és atfogd vizsgalata volt. Ennek megfelelden vizsgalatunk egy hosszi kovetési
id6szakbol all6 hosszmetszeti képet ado részre és egy prospektiv, az egyes
leggyakoribb kivaltd tényezdket vizsgald szakaszra iranyult. A kivalto
tényezOk  ismerete révén  kozelebb  juthatunk a  CI-INH-HAE
patomechanizmusanak megértéséhez €s az egyénre szabott terapidhoz, illetve
tanacsadashoz.

2.2 A stressz rohamot kivalté szerepének vizgsgalat

Mivel az el6z6 pontban leirt vizsgalatban azt talaltuk, hogy a leggyakoribb
kivalto tényezo a pszichés stressz volt, ezért célul tliztiik ki a stressz rohamban
betdltott szerepének vizsgalatat. A stressz szerepét haromféle megkozelitésbol
kivantuk vizsgalni. Elséként kérddivvel szerettiik volna felmérni a megélt
stresszt és az azzal valdo megkiizdési képességet. Ezt kovetben az egyik
stresszhormont, a kortizol szintjét mértiik rohamban és rohamon kiviili
idészakban, majd a stressz valaszt befolyasold gliikokortikoid receptor

polimorfizmusokat vizsgaltuk.

A Gliikokortikoid receptor (GR) a magi receptorcsalad tagja. Szamos
tanulmany vetette fel a GR polimorfizmusok és kiilonb6zé betegségek
kapcsolatat. A polimorf allél jelenléte megvaltozott gliikokortikoid
érzékenységhez vezethet, ezaltal befolyasolva a betegségek jelenlétét vagy
lefolyasat. A gliikokortikoid receptorok tobb polimorfizmusa ismert, de
koziilok csak néhanynak van klinikai vagy funkciondlis jelent6sége. A
vizsgalatunkban a GR gén harom kiilonb6z6 SNP-at (single nucleotide

polymorphism) vizsgaltunk, név szerint a BCII-t, a N363S-t és a 983-t.
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2.3. Hugynti fert6zések rohamban betoltott szerepének vizsgalata
Korabban munkacsoportunk részletesen foglalkozott a Helicobacter pylori
fert6zés rohamot indukald szerepével. Ezen fert6zésrdl bebizonyosodott, hogy
hagyuti fertézések jelenlétének szerepét hereidter angioddémaban. A vizsgalat
elso fazisaként retrospektiv vizsgalat révén szerettiink volna valaszt kapni arra
a kérdésre, hogy hugyuti fertdézés jelenlétében gyakrabban fordulnak-e el
rohamok.

24. A rovid tava profilaxis hatékonysigaherediter angioodémas
rohamban.

A leginkabb elfogadott kivalto tényezOk a kiilonbozd diagnosztikai vagy
gyogyitasi céllal végzett orvosi beavatkozasok. Régi megfigyelés, hogy nagy
valoszinliséggel roham kdveti Oket, igy megeldzé kezelésiik mindenképpen
sziikséges. Ennek ellenére csak kevés vizsgalat tortént veliikk kapcsolatban,
mely vizsgalatok fogaszati beavatkozasokra vagy esetriportokra korlatozodtak.
Vizsgalatunk célja a rovid tava profilaxis hatékonysaganak ¢és

biztonsagossaganak elemezése volt orvosi beavatkozasok kapcsan.



3. BETEGEK ES MODSZEREK
3.1. Kivalté tényezok vizsgalata herediter angioneurotikus 6démas

rohamban

Vizsgalatunk els6 szakaszaban 92 genetikailag és komplement vizsgalatokkal
igazolt C1-INH hidnyos herediter angioddémaban szenvedd beteg hét évnyi
betegnaplojat vizsgaltuk, melyet standardizalt médon vezettek. A 7 év soran
betegeink 3176 rohamot jegyeztek fel, ennek a 3176 rohamnak vizsgaltuk a
kiilonb6z6 megoszlasat és statisztikai modszerekkel. Vizsgalatunk masodik
szakaszaban 27 C1-INH-HAE HANO-s beteg vett részt, akiket megkértiink,
hogy betegnaplojukban a kivaltdé tényezok rovatot minden nap vezessék,
fliggetleniil att6l, hogy volt-e rohamuk vagy sem. A 27 beteg a betegnapldjat 7
honapon at vezette. A betegek Osszesen 652 potencialisan rohamot okozo

tényezot tudtak megnevezni és 243 rohamot regisztraltak.
3.2. A pszichés stressz 6démas rohamban betoltott szerepe

139 CI-INH-HANO-ban szenvedd beteget genotipizaltunk. 160 egészséges
magyar alkotta a kontrollcsoportot a gliikkokortikoid receptor génben
eléforduld SNP-k eléforduldsanak Osszehasonlitdsara. A teljes genomikus
DNS-t periférias vérbol izolaltuk DNS izolacios kittel. A Bell és a N363S
polimorfizmusok allélspecifikus polimeraz lancreakcid révén Kkeriltek
detektalasra. Az A3669G polimorfizmus TagMan SNP Assay segitségével
real-time PCR altal keriilt elvégzésre. Megvizsgaltuk az egyes
polimorfizmusok esetében, hogy van-e Osszefiiggés a betegség sulyossagat
jellemzé paraméterek ¢és a polimorfizmusok jelenléte kozott. A

vizsgalatunkban a polimorfizmusokkal kapcsolatban egyéb metabolikus



tényezoket is megvizsgaltunk, melyek az irodalmi adatok alapjan kapcsolatban

lehetnek a hordozasi statusszal.

A kortizol és komplement vizsgalatokhoz a mintakat vérvétel soran gytjtottiik
a betegekt6l. Rendelkezésre altak rohamos, illetve rohammentes id6észak soran
gyljtott mintdk. A plazma totdl kortizol szintjei elektrokemoluminescens
immuno metrikus assay segitségével keriiltek meghatarozasra. A funkcionalis

Cl-inhibitor szinteket immunoenzimatikus assay kit segitségével.

Vizelet iiledék paraméterek vizsgialata herediter angio6démas betegek

korében

A vizsgalatban 139 tiinetes CI1-INH-HAE beteg korelozményét ¢s
vizeletiiledék paramétereit vizsgaltuk retrospektiven. Elemzés céljara dsszesen
1288 vizelet iiledékvizsgalat eredménye allt rendelkezésre, melyek az éves
kontroll vizitek sordn kertiltek gytijtésre. Az elérhet6 leleteket elemeztiik

kiilonbozo statisztikai modszerekkel

3.1.  Orvosi beavatkozasok elott adott rovid tava profilaxis herediter
angioodémaban

137 C1-INH-HAE-s beteget vizsgaltunk. A nyomonkdvetés idotartama fél és
30 év kozott valtozott, a median kovetési idOtartam 11 év volt.

Retrospektiv elemzést végeztink egy erre a célra készitett kérdoiv
segitségével. A CI1-INH-HAE diagnézisat kovetden prospektiv vizsgalatot
inditottunk. A betegeket a diagnoziskor felvilagositottuk a fentiekben leirt
orvosi beavatkozasok esetleges rohamkivaltd hatisardl és javasoltuk rovid
tava profilaxis bevezetését ezen beavatkozasok eldtt, eldzetes konzultaciot

kovetden.



4. EREDMENYEK

4.1. Kivalté tényezok vizsgilata herediter angioneurotikus 6démas

rohamban
4.1.1. A vizsgalat els6 fazisa

A 140 genetikailag és komplement tesztekkel bizonyitottan C1-INH-HAE -s
betegiink koziil 6 6 volt a munka megirasanak idépontjaig tlinetmentes, azaz
134 betegnek legaldbb egy rohama volt mar ¢élete soran. 92 beteg jegyezte fel
a betegnaploba az adait ugy, hogy az értékelhetd legyen a vizsgalatban. Ezen
betegek 93%-aban fordult elé szubkutan, 80%-ban hasi, 60%-ban felso léguti
0déma ¢életiik soran legalabb egy alkalommal. A 92 beteg koziil 8 beteg nem
tudott semmiféle kivaltd tényez6t megnevezni élete soran, 84 azonban
legalabb egy alkalommal feltételezett a roham hatterében valamilyen

provokal¢6 faktort.

A 92 beteg, aki a betegnaplojat rendszeresen vezette a 7 €v soran tobb, mint
3000 rohamot regisztralt, igy egy betegre évenként atlagosan 4-5 roham jutott.
A nok atlagosan négy kiilonbozd kivaltd tényezordl szamoltak be, mig a
férfiak 2,7-r6l. A rohamokat felosztottuk szubkutan és szubmukozus
0démakra: 2187 (68,9 %) szubkutan és 1151 (36,2 %) szubmukozus 6démat
regisztraltak a betegek a 7 év soran. Ezek koziil 161 (5,1 %) 6démas epizod
volt kevert jellegli a lokalizaciot tekintve, azaz 161 esetben volt a betegeknek
szubkutan és szubmukozus 6démaja egyszerre. Az 1151 szubmukdzus 6déma

koziil 937 (29,5 %) volt hasi roham és 214 (6,7 %) volt fels6 1éguti 6déma.



Kivalto tényezok eléfordulasa az 6sszrohamszamot tekintve

Az egyes rohamok elemzése soran eredményeink alapjan a betegek a 3176
roham 30%-ban tudtak kivaltd tényez6t emliteni, azaz csaknem 1000 roham
alkalmaval. A szubkutan rohamok 23.64%-ban volt az etiologia ismert, hasi
rohamok esetén 38.31%-ban, fels6 léguti 6démaknal pedig 28.50%-ban. Az

crer

(21%), a fizikai megterhelés (17%) és az iddjaras valtozas volt (15%).
Kivalté tényezok kiillonbo6zé lokalizaciékban

Kivancsiak voltunk a kiillonb6z6é lokalizacioji 6démas rohamok trigger
faktorainak eloszlasara is. 3 csoportra bontottuk az 6démakat, a szubmukozus
0démakon belill a 2 alcsoportot 1étrehozva: szubkutan, hasi és fels6 léguti
0démakra. A 3 csoport esetében azokat a rohamokat vizsgaltuk, melyek
esetében a kivaltd tényezd ismert volt. Eredményeink alapjan a {6 kivalto
tényezOk kiilonboztek az eltérdé megjelenésii rohamokban. Szubkutan
0démaban a leggyakrabban emlitett kivaltd tényez6 a fizikai megterhelés volt
(24%), ezt kovette a trauma (17%) és a stressz (15%). Hasi rohamban a
leggyakoribb kivalté tényezd a stressz volt (27%), majd a menstrudcio (17%)
¢s az iddjaras valtozas (15%). Felsd 1éghti 6démaban a sorrend a kdvetkezd
volt: infekcid és menstruacido (26-26%) és stressz (22%). Az eloszlasban

felfedezhetd eltérés statisztikailag szignifikans volt ( p<0.0001).
4.1.2. A vizsgalat masodik fazisa

Vizsgalatunk masodik felében 27 beteg vett részt, akiket megkértiink arra,

hogy a betegnaplojukban a kivalto tényezOk rovatot minden nap vezessék és
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jegyezzék fel, hogy tortént-e veliikk olyan esemény, amely a C1-INH-HAE -s
roham kialakuldsara kockazattal jarhat. A 27 beteg a 7 hénap soran 882
potencialisan rohamot okozd tényezOt jegyzett fel és 365 rohamot regisztralt.
A 365 roham koziil 246 roham esett olyan napra, amelyen a betegek meg
tudtak nevezni legalabb egy esetleges kivaltd tényezot. Itt tehat az arany
megfordult, az esetek 67 %-ban Ilehetett ismert etiologidju rohamra
gyanakodni és csupan 26%-ban volt a roham hattere biztosan tisztazatlan. A

cre

hasi és 17 felso 1éguti elhelyezkedési.

A rohamok el6forduldsanak valészinilisége az egyes Kivalté tényezok

esetében

Megvizsgaltuk, milyen hatassal vannak az egyes kivaltd tényezok a rohamok
kialakulasara. Az alabbi aranyokat figyeltiilk meg: menstruacidé 38/60 (63%),
fert6zés 28/74 (38%), stressz 53/199 (26%), fizikai megterhelés 41/167 (25%),
iddjaras valtozas 58/274 (21%) és kimeriiltség 16/92 (17%) és fizikai
megterhelés esetén 26/126 (21%).

4.2. A pszichés stressz 6démas rohamban betoltott szerepe
4.2.2. Hormonvizsgalatok

A szérum total kortizol szintek szignifikansan kiilonbdztek ugyanazon betegek
roham soran és rohammentes idészakban vett vérmintaiban (paros Wilcoxon
proba, p=0,004). Az atlagos szérum total kortizolszint 9,679 (SD 4,68) volt
rohammentes idészakban, mig 14,89 (SD 11,58) rohamok idején.

4.2.3. Genotipizalas
11



Nem talaltunk kiilonbséget a C1-INH-HAE -s betegek és a kontroll csoport
polimorfizmusainak (N363S, Bcll és A3669G) allél frekvenciajaban, bar az
A3669G homozigota karrierstatusz jelenléte C1-INH-HAE -s betegek korében
szignifikansan alacsonyabb volt, mint a kontroll populacié esetében (p=0,037,

statisztikai eré 59%).

Osszefiiggés C1 inhibitor hianyos herediter angio6démas betegek A3669G

polimorfizmus karrierstatusza és a kortizol szintek kozott

Az A3669 polimorfizmust hordozé betegek esetén a szérum kortizol szint
szignifikansan alacsonyabb volt, mint a polimorfizmust nem hordozdkban
(p=0,0173). Ezen feliil a polimorfizmust hordozok roham alatt mért
kortizolszintje is alacsonyabb volt, bar a kiilonbség nem érte el a statisztikai

sziognifikancia szintjét (p=0,0653).

A betegek altal sulyosnak itélt vagy a fels légutakat érinté rohamok kizarasa
esetén azonban roham alatt is statisztikailag szignifikansan alacsonyabb
kortizol szintek jelentkeztek a polimorfizmust hordozdkban (p=0,0148,
p=0,0204). Mivel az ilyen tipusu roham er0s stresszor, ezért akar ez elfedheti a

polimorfizmus hatésat.

A metabolikus paramétereket vizsgalva (BMI, hypertenzié jelenléte, diabetes
fennallasa) azt talaltuk, hogy a 9-béta hordozoknak a BMI-je magasabb volt,
valamint a Bcll polimorfizmust hordoz6 homozigotak korében szignifikdnsan

tobb beteg szenvedett magasvérnyomasban is.

4.1.  Vizelet iiledék paraméterek vizsgalata herediter angiododémas

betegek korében

12



4.3.1. A bakteriuria és az 6sszrohamszam osszefiiggése

Els6ként az 1288 vizeletiiledék eredményét és a hozzatartozo rohamszamokat
vizsgaltuk meg. Az 1288 minta koziil 298 esetben igazolodott baktérium a
vizeletben. Bar az egyes betegekhez tartozd eltéré szamu vizeletminta
statisztikai hibat okoz, de a statisztikai vizsgalatot elvégezve pozitiv

Osszefiiggész talaltunk a bakteriuria és az éves rohamszam kozott (p<0,0001).

Annak érdekében, hogy az elobb leirt modszer “statisztikai csapdajat”
kikeriiljiik, minden betegt6l harom-harom véletlenszeriien, random moddon
kivalasztott mintat elemeztiink. Ezt kovetden a vizsgalatot megismételtiik
minden egyes, azaz 0sszesen harom random csoport esetében. A vizsgalat
alapjan az 6démas rohamok szignifikansan magasabb szamban fordultak el

bakteriuria esetén, mint anélkiil

A fenti elemzéseket kovetéen Gsszehasonlitottuk az éves rohamszamokat az
egyes betegek baktérium pozitiv és baktérium negativ mintaiban. Hetvenhat
olyan betegiink volt, akiknel volt mind baktérium pozitiv és baktérium negativ
mintaja is. Az egyes betegeknek szignifikansan tobb rohamuk volt abban az

esetben, ha a vizeletiikbdl baktériumot tudtunk kimutatni (p<<0,0001).

4.3.  Orvosi beavatkozasok elott adott rovid tava profilaxis herediter

angioodémaban

4.3.1. Miitéti és diagnosztikus beavatkozasok a C1-INH-HAE diagnozisa
elott, melyet kovetéen 6démas roham alakult ki
Betegeink kitoltott kérddiveit és orvosi dokumentacioit elemezve, a C1-INH-

HAE diagndzisat megeldz6 iddszakban 202 esetben tortént orvosi
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beavatkozas, melyek kozil 113 esetben fogaszati és 89 esetben
diagnosztikus/miitéti beavatkozas tortént. A betegek 58,7%-a (74/126 £6) 139
olyan esetr6l szamolt be, amikor a fogészati, diagnosztikus, illetve miitéti
beavatkozast kovetéen 48 oran beliil 6démas roham alakult ki, 100 esetben
fogaszati beavatkozast kovetden, mig a fennmarado 39 esetben egyéb orvosi
beavatkozas utan. A rohamok szubkutan (108/139), illetve fels6 léguti
(31/139) lokalizacioban jelentkeztek.

57 beteg 89 alkalommal esett 4t valamilyen nem fogaszati jellegli orvosi
beavatkozason, melyek koziil a leggyakoribbak a tonsillectomia, az
adenotomia ¢és appendectomia voltak. A 89 orvosi beavatkozéds kozil 39
esetben alakult ki 6démas epizod, azaz a beavatkozasok 43.8%-aban, és a

betegek 18.2%-aban (23/126 £06).

4.3.2. Miitéti és diagnosztikus beavatkozasok a C1-INH-HAE diagnozisa
utani nyomon kovetéses idoszakban, rovid tavia profilaxis alkalmazasaval
A 137 beteg kozil 57 beteg (42%) részesiilt rovid tdva profilaktikus
kezelésben Osszesen 134 alkalommal.

Az Osszes rovid tava profilaxis koziil 38 esetben alkalmaztunk danazol
profilaxist, 9 esetben tranexamsavat és 87 esetben C1-INH koncentratumot. A
134 rovid tava profilaxisban végzett beavatkozast kdvetden 13 esetben alakult
ki 6déma a profilaktikus kezelés ellenére. A 13 esetbdl 10 esetben fogéaszati
beavatkozast kovetden, 3 esetben mutéti beavatkozasokat kovetden alakult ki
0déma. Mind a 9 beteg kapott kordbban profilaxist, melyet kovetden
zavartalan volt a mitéti lefolyas, 6déma nem alakult ki. Danazol rovid tava
profilaxis alkalmazasakor az esetek 13%-aban (5/38), tranexamsav profilaxis

sordn az esetek 33%-aban (3/9), mig C1-INH koncentratumot adva az esetek
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6%-aban (5/87) jelentkezett 6déma. Az rovid tava profilaxisra alkalmazott
gyogyszerek hatékonysagat Osszehasonlitva azt talaltuk, hogy a CI1-INH
koncentratum adasa szignifikdnsan csokkentette a beavatkozast kovetden
kialakulé rohamok szamat, 0sszehasonlitva a per os (tranexamsav, danazol)
kezeléssel (p=0,0096). Az 57 rovid tdva profilaxist valaha kapé beteg koziil 23
beteg esetében (56%) fordult elé 6déma valamilyen orvosi beavatkozast

kovetden még a C1-INH-HAE diagnozisa el6tt.

Osszehasonlitva a diagnézis elétti miitéti beavatkozasok soran fellépé 6démak
szamat (39/89 eset), illetve a diagnodzis utani miitéti beavatkozasok soran
fellépd 6démak szamat (3/55 eset, rovid tavu profilaxist alkalmazva),

szignifikans kiilonbséget talaltunk a fellép6 6démak szamaban (p<0,0001).
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5. KOVETKEZTETESEK

1. Az altalunk végzett vizsgalat volt az els6 a vilagon, ami
szisztematikusan és atfogoéan vizsgalta a kiilonboz6 kivaltd tényezdk
szerepét heredtier angio6démaés rohamban. A betegek 91 %-a tudott
valamilyen kivalté tényez6t megnevezni, ami a roham kialakuldsaban
szerepet jatszhatott. Leggyakoribb kivaltotényezo a fizikai megterhelés
(71%), a pszichés stress (59%), és a mechanikai trauma (59%) voltak. A
betegek az 0Osszes roham koriilbeliil egyharmadéban, mintegy 1000
roham esetén tudtak valamilyen kivaltétényez6t megnevezni,
leggyakrabban a pszichés stresszt. A kiilonb6zé megjelenésii
rohamokban eltéréek voltak a f6 kivaltd tényezOk. A betegek
leggyakrabban hasi rohamaik kapcsan tudtdk a kivaltdo tényezot
megnevezni. Azok a kivaltétényezok, melyekrdl a betegek elmondtak,
hogy ©6démas rohamot okozhatnak, nem minden esetben vezetnek
angioddémahoz. A kivaltotényezok koziil a menstruacidé volt az, ami
leginkabb hajlamositott 6déma kialakuléséara (68%).

2. Vizsgalatunk alapjan a megélt stressz nem kiilonbozott
szignifikansan betegcsoportjainkban. A megkiizdési, azaz coping
képesség viszont eltért a kiilonb6zé csoportokban, az egészséges
csoportnak szignifikdnsan jobb megkiizdési képessége volt, mint az
angioddémas ¢és a CI1-INH-HAE-s betegeknek. A rohamban mért
kortizolszint szignifikinsan magasabb volt a betegekben, mint
rohammentes  id6szakban, mely vélhetéen a  stresszvalasz
kovetkezménye. A gliikorkortikoid receptor kiilonboz6
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polimorfizmusainak incidencidja a C1-INH-HAE-s betegek korében
hasonl6 volt a normal populacidhoz. Vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy
a 9B hordozdé CI1-INH-HAE-s betegekben a bazélis kortizolszintek
alacsonyabbak.
3. A vizeletiiledék paramétereket elemezve kapcsolatot talaltunk a
bakteriuria jelenléte és a herediter angioddéma klinikai tiinetei kozott.
Azon betegeknek, akiknek baktérium volt felfedezhetd a vizeletében, a
minta leadasat megeldz6 egy évben szignifikansan tobb rohamuk volt.
A mikrohematuria kummulativ incidencidja C1-INH-HAE-ban
szenvedd betegekben magasabb volt, mint a kordbbi irodalmi adatok
alapjan az véarhat6 volt. Nem taldltunk Osszefiiggést a hematuria
jelenléte és a danazol terdpia kozott. Véleménylink alapjan C1-INH-
HAE-s betegekben szintén hasznos lehet az aszimptomatikus
bakteriuria kezelése. Ennek végleges eldontése érdekében tovabbi,
prospektiv vizsgalatok sziikségesek.
4. Az orvosi beavatkozdsok novelik az O6démas epizod
kialakulasanak esélyét. A beavatkozasok koziil a fogészati
beavatkozasok rendelkeztek a legnagyobb rohamkivaltd potenciallal. A
CI-INH koncentratummal végzett rovid tavh profilaxis szignifikdnsan
hatékonyabbnak bizonyult, mint a danazol és a tranexdmsav. A C1-INH
dozisat illetben az 500 NE az esetek tobbségében hatékonynak
bizonyult. Mas szerzok megtfigyelése alapjan 1000 U adasa tovabb
csokkentheti az 0démas rohamok kialakuldsanak esélyét, ezért a
tovabbiakban nagyobb dozis adasat meg kell fontolunk.
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