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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

AAE- szerzett angioddéma (acquired angioedema)
ACE-angiotenzin konvertalo enzim

ACE-I - angiotenzin konvertalé enzim inhibitor

ACTH - adrenokortikotrop hormon

APP - aminopeptidaz P

BK- bradikinin

BMI - testtomegindex

C1-INH —Cl-inhibitor

C1-INH-HAE Cl-inhibitor hiany koévetkeztében kialakul6 herediter angioddéma
COXI - ciklooxigenaz 1

GC - gliikkokortikoid

GR - gliikokortikoid receptor

HAE—- herediter angioddema (hereditary angioedema)

MASP - mannankoto lektin asszocialt szerin proteaz

MBL - mannankoto lektin

nC1-INH-HAE - normal C1-INH funckcioval jarol herediter angioddéma
NEP - neutralis endopeptidaz

NO- nitrogén-monoxid

NSAID - Nem-szteroid gyulladascsokkentd gydgyszerek

PCR - polimeraz lancreakcio

PG - prosztaglandin

RAA - renin-angiotenzin-aldoszteron

RFLP - restrikcids fragmenthossz polimorfizmus

SNP -egypontos nukleotid-polimorfizmus (single nucleotide polymorphism)
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2. BEVEZETES
2.1. A herediter angioneurotikus 6déma, mint ritka betegség

Az Eurdpai Unid allaspontja szerint egy betegség akkor tekinthetd ritka betegségnek, ha
10000 ember koziil legfeljebb 6tot érint. Jelenleg hozzavetdleg 6000 ritka betegség
ismert.

A ritka betegségek kutatdsa, igy a herediter angioddéma kutatasaé is kiemelt fontossagu,
mivel a ritka betegségtél szenvedd betegek, Ugy nevezett ,arva” betegek.
Munkacsoportunk az angioddémakkal foglalkozik, melynek kozpontja a IIl. Szamu
Belgyogyaszati Klinikdn miikddik. A kozpont feladatai kozott kiemelt szerepet kap a
herediter angioddéma komplex diagnosztikai eljarasainak, terapias algoritmusainak
kidolgozéasa és gyakorlati bevezetése, a betegek képzése, gondozésa, rendszeres

kontrollja, az egyénre szabott kezelési stratégia kialakitésa, legkorszeriibb

gyogyszerekhez vald hozzaférés biztositasa.

2.2. Torténeti attekintés

A herediter angioddémarol az elsé tudomanyos kdzlemény 1888-ban jelent meg[141],
melyet William Osler (1849-1919) kozolt. William Osler volt a hires baltimori Johns
Hopkins Korhaz egyik alapitoja, akinek a nevéhez flizédik tobbek kozott a
rezidensprogram bevezetése, valamint a hallgatok tanterembdl a betegagy mellé vald
terelése. 1905-t6l haldladig az Oxford Egyetem orvosi karanak Regius Professzora.
Szamos betegség, illetve tiinet szerzéi neve a hires professzor nevébdl szarmazik,
példaul: Osler-csomo, Osler tiinet, Osler-Libman-Sacks endocarditis, Osler triasz stb.
Kivaléo megfigyeld volt és 6 évvel azutan, hogy Quincke és tanitvdnya Dinkelaker
elsoként leirta az akut 6démat, mint allapotot[145], az irodalom és sajat tapasztalatai
alapjan észrevette, hogy az 6démas rohamoktdl szenvedd betegek egy részében csaladi
halmozodas fedezhetd fel. A betegség elnevezése is téle szdrmazik: herediter
angioneurotikus oedema (HAE). Maga az angioneurotikus 6déma kifejezés Quincke-tol
ered, aki az allapot hatterében vazomotoros neurozist feltételezett, amely hatassal van az
erek hirtelen permeabilitas fokozodasara. A betegség leirdsat kovetden szamos hipotézis
tudtak kimutatni. Ahogy a laboratoriumi technika fejlodott, egyre tobb olyan anyagot
fedeztek fel, amelyek hatassal vannak a vaszkulatura ateresztOképességére. Landerman
et al.[l14]feltételezte, hogy a betegséget a kallikrein vagy a szérum globulin

permeabilitasi faktor gatldenzimének orokletes hianya okozza. Négy évvel azutan, hogy
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a Cl-inhibitort eldszor leirtak[116]. Virginia Donaldson és Richard Evans kutatok
bebizonyitottak, hogy a betegség hatterében a Cl-inhibitor (C1-INH) o6rokletes hidnya
all[58]. Késobb ugyanez a kutatdcsoport irta le a HAE két tipusat is (HAE I.-es és I1.-es
tipus)[149]. A betegség 6roklédése a mendeli autoszomalis dominans Sroklésmenetet
koveti [43, 85]. A kés6bbi évek soran a kutatok torekvéseinek koszonhetden, tobb
kutatocsoport is kozolte eredményeit a human szérumbol eldallitott CI-INH
hasznalatavalkapcsolatban, mely oki terapiat jelentett tobb évtizedig a betegségben[3,
74]. Ekozben egyre tobb mindent lehetett megtudni a betegség patomechanizmusarol,
magardl a C1-INH-rol és kapcsolatarol a plazma kaszkad rendszerekkel. A nemzetkozi
Osszefogas segitségével 2004-ben jelent meg az elsé konszenzus dokumentum [23],
majd 2012-ben az Allergologiai Vildgszervezet (World Allergy Organisation) keretein
beliill megfogalmazodott az elsé szakmai iranyelv[40]. 2014-ben az angioddémak 1uj
elérhetévé mint a human plazmabol eldallitott nanofiltralt C1-INH, a rekombinans
technikaval eloallitott th-C1INH, a szubkutan formaban adhat6 szelektiv B2 bradikinin
receptor antagonista icatibant, és a rekombinans plazma kallikrein inhibitor ecallantide.
Az elmult néhany évben az 6démas rohamok megel6zé kezelésére is szamos szert
fejlesztettek ki, mint pl. az ordlis kallikrein inhibitort, a kéthetente szubkutan adando
kallikrein elleni monoklonalis IgG tipusu antitest terapiat, valamint a hetente kétszer,
szintén szubkutan alkalmazandé humén plazmabdl eldallitott Cl-inhibitort. A klinikai

vizsgalatok ezen 1j szerekkel folyamatban vannak.

A Dbetegség torténetének elmult alig tobb, mint 125 éve alatt valdban hihetetlen
mennyiségli informdacidéval gyarapodott a tudasunk, de a legfontosabb, hogy kinek,
mikor és hol alakul ki rohama, tovabbra is nyitott kérdés maradt. Munkdmmal a
rohamok kialakuldsanak még csak részben ismert mechanizmusanak megértését

szerettem volna segiteni.
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2.3. Az angio6déma

Az angioddéma lokalizalt szubkutan vagy szubmukoézus duzzanat, mely extravazacidval
jon létre a szovetkozti térben. Allhat 5Gnmagéban, de tarsulhat hozza csalankiiités vagy

lehet az anaphylaxids reakcio része.

Az angioddéma foként azokat a teriileteket érinti, melyeken a kotdszovet laza
szerkezetll, igy az arcot, ajkakat, szajiireget, gégét, garatot, uvulat, a végtagokat ¢és a
genitalékat. Emellett eléfordulhat a gasztrointesztinalis, illetve az wurogenitalis
szervekben, de a kozponti idegrendszert is érintheti[S52, 93, 167]. Az angioddémat az
0démak mas formaditol gy lehet megkiilonbdztetni, hogy percek vagy ordk alatt alakul
ki és orakon vagy par napon beliil oldodik. Jellemzdéen aszimmetrikus eloszlasu és
altalaban nem a gravitacionak kitett teriileteken jelentkezik. Az esetek egy részében

allergias vagy anafilaxias tiinetek tarsulnak hozza.
A kialakulasi mechanizmus alapjan két féle tipust angioddémat lehet megkiilonboztetni.
Hizo6sejt medialt angioodéma

A hizésejt medialta angiodémakban gyakran észlelhetd hizosejt mediatorok
kibocsatasaval jar6 egyéb tiinet (pl. reakcid ételallergiara, rovarcsipésre). Ilyen tlinet
lehet csalankiiités, eritéma, generalizalt viszketés, bronchospazmus, globus érzés és
hipotenzid. Az 6déma altalaban percek alatt alakul ki az expoziciot kovetden, és 24-48

oOra alatt oldodik.
Bradikinin medialt angio6déma

A bradikinin medialt angioddéma nem tarsul csalankiiitéssel, bronchospazmussal vagy
mas allergias tiinettel. Az 6déma kialakulasi ideje elnyujtott, orak, akar napok alatt
alakul ki és 2-4 nap alatt oldodik. Ebben a tipusi angioddéméban a kivaltd tényezo
gyakran nem ismert, vagy ha ismert is, a kapcsolat nem nyilvanvalé. Ilyen pl. az ACE-
gatlé indukalt angioddéma, ami a gyodgyszer szedésének kezdetét kovetden hetek, de

akar évek mulva is kialakulhat.
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2.3.1. Az angioodémak osztalyozasa

Az 0nallo tiinetként jelentkezd angioddémakat tobbféleképpen is csoportosithatok,
egyezmenyézes osztalyozas csak 2014 o6ta van. 2014-ben az Eurdpai Allergia és
Klinikai Immunologia Szervezet (European Academy of Alllergy and Clinical
Immunology) felkérte a témaban kimagasléan dolgoz6 szakembereket egy egyezményes

osztalyos létrehozasara.

Ennek alapjan az angioodémakat elsdként két csoportra osztottak: szerzett és orokletes

angioddémakra. (1.4abra)

( e = Idiopitias
a.ntlhlszta:n]m hisztaminerg
) / reagdl (IH-AAFE)
provokilé tényezd
nem ismert
\ antihi 5 Ilii.op-.itiﬂ'.s nem
S e hisztaminerg
agdl (InHLAAE)
SZERZETT
/ Szerzett, ACE-T
ACE-I terdpia =P egyéb ok kizirhato szedéshez tarsult
) (ACEI-AAE)
- . = Szerzett, C1-INH
CLINH hiiny > Mgatw.csahdl = o
I e i anamnézis =40 év 2
NGO S \. (EEINEadE)
r
o Herediter, C1-
\ CLINH hisiy  ||=mfppi Sometikai CLINH INH hidnyos
hidny |
L. Herediter, fXII
OROEKLETES FXII mutdcic mutdcioval jare
/ (FXIL-HAE)
normadl C1LINH
szint
\ — Herediter,
izsmeretlen eredet izmeretlen eredetii
(U-HAE)
\_

1.abra. Az angio6démak osztalyozasa, Cicardi és mtsai. alapjan[31].

ACE-I angiotenzin konvertalé6 enzim inhibitor, C1-INH-C1 inhibitor, HAE herediter

angioddema, AAE szerzett angioddéma
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2.3.1.1. Szerzett angio6démak
Idiopatias hisztaminerg és nem hisztaminerg angioodémak

A szerzett angioddémak kozott megkiilonboztetjiik azokat, ahol ismert a kivalto, és
azokat ahol nem. Ennek alapjan létezik idiopatias hisztaminerg angioddéma, amely
antihisztamin adésara reagal és létezik idiopatias nem hisztaminerg angio6déma, mely
az alkalmazott antihisztamin terapia mellett nem javul. Ebben a tipust angioddémaban
vélhetden a bradykinin jatszik kozponti szerepet, azonban ezidaig csak korlatozott
mennyiségli tudomanyos bizonyiték szol mellette. Az ide tartozo betegek szama is
sokkal limitaltabb, mint az idiopathias hisztaminerg angioddémaban szenveddké, mely

vélhetden a leggyakrabban el6fordulé angioddéma tipus.
Szerzett, ACE-gatlo (ACEI) szedéséhez kapcsolodo angioodéma

Az ACE-gatl6 indukalta angioddéma (ACEI-AAE) a leggyakoribb gyogyszerindukalt
angioddéma. Leggyakrabban az ajkakat, nyelvet és az arcot érinti az angioddéma,
valamint a felsd 1égutakat, ritkdn a gastrointestinalis traktust (jejunum foként) érintik a
tiinetek. Urtica és pruritus nincsen. A gyodgyszert szedok 0,1-0,7 %-ban fordul eld[110,
129, 130, 172, 178], de az afroamerikai populacidban Otszor gyakoribb az
el6fordulasal[78]. Az angioddémas epizédok 20-40%-t okozzak [7]. Az ACE gatlokat
széles korben alkalmazzak hypertoniaban, miokardialis infarktusban,
szivelégtelenségben,  szisztolés  dysfunctioban,  diabetesben  és  kronikus

veseelégtelenségben.

Az ACEI indukalt angio6démaban az 6déma percek-orak alatt alakul ki, majd a tet0zést
kovetden 24-72 ora alat oldodik, bar a teljes megsziinése napokba is eltelhet néhany
esetben, még akkor is, ha az ACEI-t elhagyjak[7, 13]. Ha az ACEI-t nem hagyjak el,
akkor is spontdn megsziinhet a roham, de a a tovabbiakban az 6damas tiinetekijbol
jelentkezhetnek, sulyosabb formaban is és életet veszélyeztetd allapot is kialakulhat. Az
esetek tobb, mint a felében az expoziciot kovetd héten kialakul az angioddéma, de
kialkulhat évekkel késobb is[181]. A gyogyszert szedd betegek 2/3-ban az elsé 3
honapra tehetd az els6 roham idOpontja. A gyogyszer elhagyasat kovetden is kialakulhat
angioddéma a kdvetkezé honapokban (88% az elsé honapban)[8]. A patofiziologidban a

megnovekedett mennyiségii bradikinin jatszik szerepet, mely egy vazoaktiv peptid. Az
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ACEI gatolja az ACE enzimet (mdasnéven kinaz II), és befolydssal bir a renin-
RAA rendszer szerepet jatszik a vese véraramlasanak szabalyozisaban ¢és a
vérnyomasban. Az angiotenzinogén, mely a madjban szintetizalodik a renin Aaltal
konvertalodik a vesében ¢€s angiotenzin I-t hoz létre. Ez késébb metabolizalodik
angiotenzinin II-vé a tiidoben az ACE altal. Az angiotenzin II vazokonstriktor
receptorain keresztlil (angiotenzin I és II R). Az angiotenzin II emellett felelds a
bradykinin inaktivalasban[159], bar az ACE az elsédleges peptidaz, mely ebben a
folyamatban szerepet jatszik. A bradykinin 9 aminosavbol épiil fel és noveli a kapillaris
permeabilitast, mely révén egy erds vazodilatator molekula. Bradykinin akkor képzddik,
ha a kallikrein a prekurzor molekulat, a kininogént hasitja. A bradykinin féléletideje
nagyon rovid, koriilbeliill 17 masodperc ¢és elsddlegesen az ACE, a neutralis
endopeptidaz (NEP) és az aminopeptidaz P (APP) metabolizalja. Masodsorban a
dipeptidil peptidaz IV és a kinindz 1. A Des-Arg9-Bradykinin szintén egy aktiv
metabolitja a bradykininnek, ami a kininaz I hasitidsat kdvetden jon létre. Ez utobbi

szintén rovid élettartamu, mert az elébb emlitett enzimek lebontjak.
Osszefoglalva az ACEI-k hatésait (az angioddémat illetéen):

kezdetben az angiotenzin II gatlasa révén vazodilatacidé kronikusan az angiotenzin a
terapia megkezdését megeldzd szintre tér vissza alternativ termelési utakon keresztiil,
melyekért a szoveti kimazok feleldsek[150]. Megemelkedik a bradykinin szint a
metabolizmus gatldsa miatt, mely nitrogén-monoxid (NO) ¢és prosztaglandin (PG)
felszabadulashoz vezet kovetkezményes vazodilatacioval ¢és hypotenzioval[51].
Megemelkedik az aktiv metabolit, a des-Arg9-BK szintje. Az 6démas epizddok
alkalmaval korosan - akar 10x értékre is - megemelkedhet a bradykinin szintje a
szervezetben[164], mely vazodilataciot, és megndvekedett vaszkularis permeabilitast
hoz létre a posztkapillaris venuldkon. Ennek a kovetkezménye a plazma extravazacidja
a submucosus szovetekbe, igy hozva létre a klinikai képet, az angioodémat[82, 159]. A
Substance P szintén noveli a vaszkularis permeabilitast, mely hozzéjarul az angioddéma
kialakulaséhoz.

Osszességében elmondhatd, hogy az ACEI indukalt angioddéma legalabb 3 vazoaktiv

s
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P[126, 134].

ACEI-k alkalmazasakor a bradykinin lebontasat atveszik az egyéb enzimek, ezekben

barmilyen koros eltérés prediszponal6 tényezod lehet angioddéma kialakulasara.

Rizik6 faktorok: korabbi angioddémas epizod, >65 év, nem-szteroid
gyulladascsokkentd gyogyszerek

(NSAID) tipusu gyogyszer szedése, n6i nem, dohanyzas, mTOR gatlok alkalmazasa.
C1-INH deficiencia (szerzett vagy orokletes), szezonalis allergia, ACE-gatlo okozta
kohogés, mint mellékhatds. Afroamerikai rassz, mivel az APP vagy NEP enzim
polymorphizmusai nagyobb aranyban fordulnak el ebben a populécioban[1, 7, 36, 59,
61, 109, 164].

Szerzett CI-INH hianyos angiododéma

A szerzett CI1-INH hidnyos angioddéméak (C1-INH-AAE) becsiilt eléfordulasa
1:500.000, mely vélhetden aldbecsiili a valdés szdmot. Akkor gondolunk erre a tipust
angioddémara, ha a C1-INH hidny komplementvizsgalatokkal igazolt, azonban a csaladi

anamnézis negativ és a C1-INH génjében (SERPING1) nem mutathaté ki mutacio.

A jelenség patofiziologiai hattere a C1-INH ¢és a komplement rendszer klasszikus ut
komponenseinek konzumpcidoban keresendd. A rohamok soran a kontaktrendszer

aktivalodik és bradykinin szabadul fel, mely az angio6démat okozza [44-46, 66, 138].

Kétféle tipust kiilonbdztetiink meg ezen csoporton beliil, melyek inkabb patofiziologiai
szempontok alapjan valaszthatok élesen ketté, a klinikai gyakorlatban a két tipus

0sszemosddik [33, 49].

CI-INH-AAE I-es tipus: lymphoproliferativ rendellenességekhez tarsul (pl.:
lymphoma). A lymphoproliferativ betegség kdzvetlen mddon jarul hozza a C1 és a Cl1-
INH elhasznalodashoz.[87, 88, 153]Az alapbetegség kezelésével, illetve annak

meggyogyitasaval a tiinetek megsziinnek. [30, 115].
C1-INH-AAE II-es tipus: CI1-INH autoantitestekhez kapcsolodva fordul elé (pl.:

autoimmun betegségek). Ebben a tipusban a C1-INH hianyt az autoantitestek C1-INH

neutralizalo hatasa okozza[97].
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A szerzett C1-INH-os angio6déma 94%-ban 40 éves kor utan jelentkezik és a csaladi
anamnézisben nem fordul el6 angioddéma. Féként az arc, a szdjlireg és a felsd 1égutak

éreintettek, de az 6déma barhol kialakulhat[18, 35].

A funkciondlis CI-INH plazmaszintje nem haladja meg az 50%-ot és a C1-INH
antigenikus szintje is csokkent. A C4 komplement komponens palzmaszintje szintén

szignifikdnsan alacsonyabb.
Egyéb, szerzett formak

Bar a hivatalos klasszifikacid6 nem emliti, de tobb jol koriilhatarolt szerzett angioddéma
ismert még. Ilyen példaul a NSAID tipusu gyodgyszerek okozta angioddéma, ahol az
angioddémat a cyclooxygenaz 1 (COX1) enzim gatlason keresztiili leukotrién
felszabadulas okozza [111]. Idetartozik tovabbamaz allergén indukalta angio6déma is. A
provokalod tényezd lehet pollen, valamilyen étel vagy rovarcsipés és IgE-medialt
hisztamin felszabaduldson keresztiil hozza létre az angioddémat. Ritka formaja az
angioddémaknak a fizikai hatds indukalt angioddéma (hideg, nyomads, vibracio,
ultraibolya sugarzéas stb.), melyek esetében direkt hisztamin felszabadulds okozza a

tiineteket [28, 104, 112].

2.3.1.2. Orokletes angio6démak
CI1-INH hianyhoz tarsulo érokletes angioodémak

Két tipus tartozik ide, a tlinetetk kialakuldsdhoz a kontrolalatlan komplement aktivacio,
és ennek révén a bradykinin felszabadulas vezet. Bévebben a késdbbiekben kertil

leirasra.

C1-INH-HAE L. tipus (80-85%), amelyet a C1-INH csokkent szérum koncentracidja

jellemez.

C1-INH-HAE II. tipus (10-15%), amelyben normal vagy emelkedett a C1-INH szérum

koncentracioja, mig a fehérje funckcionalis aktivitasa csokkent i.

13



DOI:10.14753/SE.2017.2051

Normal CI-INH szinthez tarsulo orokletes angioodéma (nCI1-INH-HAE)

Normal vagy enyhén csokkent CI1-INH koncentracidé jellemzi, a fehérje funkcidja

megtartott.

XII. faktor (Hageman faktor) génmutéacid kovetkeztében kialakult herediter 6démaban
(FXII-HAE)az aktivalt XII. faktor szintjének emelkedése miatt bradykinin felszabadulas
kovetkezik be.

Amennyiben a csaladi halmozddas megfigyelhetd, a komplementszintek normalisak, de
semmiféle genetikai muticid nem mutathatd ki ismeretlen eredetli Orokletes
angioddémarol beszéliink.(U-HAE)

2.4.  C1-INH hianyhoz tarsulo herediter angioodéma (C1-INH-HAE)

A herediter angioddéma vagy herediter angioneuroticus oedema (HANO vagy HAE)
egy autoszomalis dominans 6roklodésti korkép, mely életet veszélyeztetd allapothoz is
vezethet. A betegség jellemzd tlinete a rohamokban visszatéré szubkutdn é&s
szubmukézus 6démak jelenléte. A fellépd angioddéma kialakulasa nem hisztamin

medialt folyamat ezért a Quincke 6démaban hasznalatos kezelés nem hatékony.
2.4.1. A betegség genetikai és molekularis hattere

A C1-INH-HAE egy ritka betegség, becsiilt eléforduldsa a populacioban 1:10.000 és
1:100.000 kozé tehet6[32, 119]. A kiilonbozd, orszagonként leirt betegpopulaciokban
leirt adatok alapjan a prevalencia 0,41 és 1,57 kozott van 100.000 lakosra szamitva [26,
118, 131, 136, 148, 166]. Magyarorszagon a prevalencia a hazai centrum adatai alapjan
1,71, mely valdsziniileg nem a betegség gyakoribbel6fordulasanak, hanem a kiterjesztett
szlir6program, széleskorti ismeretterjesztés, €s a betegek egyre javuld €letmindségébol
adodo magasabb gyermekvallalasi kedv kovetkezménye[4]. A C1-INH_HAE I.-es és II-
es tipusdnak hatterében 4all6 CI1-INH hidny genetikai mutdcioit mar részben
azonositottak, tobb mint 400 mutaciot irtak le. A C1-INH-ot érint6 genetikai mutaciokat
Osszegyljto adatbazist egy magyar kutatdcsoport hozta 1étre, ez az adatbazis mindenki

szamara elérhetd a http://hae.enzim.hu/ honlapon[105]. A C1-INH-t koédolo génszakasz

a 11-es kromoszoman helyezkedik el. A sokféle mutacid (inszercid, delécio és szdmos
pontmutacio) eléfordulasadt az magyarazza, hogy a kodold génszakasz szamos CpG

dinukleotidot tartalmaz, mely instabilla teszi azt[143]. A génszakasz 17 kb hosszu és 8
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exont tartalmaz. Az intronok 17 repetitiv Alu-szekvenciat foglalnak magukba[29, 99]. A
betegség genotipusa tehat heterogén, de az egy csalddon beliil el6fordulé mutacidk
esetében sem azonos a fenotipus. A magyar centrumban gondozott csaladok koziil
vannak olyanok, melynek tagjai koziil egyeseknek havi, akar heti rendszerességgel
jelentkezik rohamuk, mig a csalad tobbi tagjai koziil masoknak csak ritkdn, esetleg
sosem volt még 6démas epizoduk, azaz tlinetmentesek. A geno- és fenotipus kozti
kiilonbség ismeretében igy felvetddik a kérdés, hogy a genetikai meghatirozottsag
mellett mi vagy mik azok a tényezdk, amelyek még befolydsolhatjdk a betegség
fehérje deficienciajahoz vezet, azonban a kiilonb6z6 génhibak kovetkeztében a
betegségnek két f6 formdja alakulhat ki. Az I-es tipusban a CI1-INH fehérje szérum
koncentracioja csokkent, mig a Il-es tipusban a CI-INH fehérje koncentracidja

normalis, akar korosan emelkedett, azonban a funkcionalis aktivitasa csokkent.

A CI1-INH a szerin protedz inhibitorok (szerpinek) csaladjaba tartozik, amely csoportba
tartozik még példaul az antitrombin III és az alfal-antitripszin. A szerpinekre jellemzd,
hogy éltaldban csak 1 vagy kevés célprotedzt gatolnak, de a C1-INH kivételes ebben a

tekintetben, hiszen 6 gatlofehérjéje szamos proteaznak, melyek koz¢ tartozik:

A Cls ¢s Clr szerin protedz, melyek a Clg-val egyiitt hozzak Iétre a
komplementrendszer klasszikus Utjanak C1 komplexét

A mannankétd lektin (MBL) asszocidlt szerin protedz 1 és 2(MASP-1, MASP-2)

A kontaktrendszer proteazai: aXI faktor (XI), aXII faktor és a kallikrein

Ezen kiviil még géatléenzime lehet tobb proteaznak is, ugy mint a trombin, plazmin és a
szoveti plazminogén aktivator protedznak is. Igy a C1-INH szabalyozza a gyulladési,
véralvadasi ¢és fibrinolitikus valaszt, részt vesz tobb plazma kaszkadrendszer
miikodésében[45]. C1-INH hiany esetén a kontakt rendszer instabilitdsa kovetkeztében a
bradykinin mennyisége megemelkedhet, mely molekula jelen tuddsunk szerint
els6dleges szerepet jatszik az 0démas roham kialakulasaban[47, 50, 138]. A
bradikininrél bebizonyitottak, hogy szabalyozza a kapillarisok permeabilitasat[92, 127]
A hipotézis legjobb bizonyitoka Han kisérlete[86], amelyben CI1-INH knockout

egerekben tesztelték a bradikinin szerepét (2. abra).
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C1INH gene
B2BKR gene
Evans blue

2. abra. A bradikinin szerepének vizsgalata C1-INH knockout egerekben. A kép forrasa:
Han és mtsai. 2002 [86].

Evans kéket injektalva mesterségesen létrehozott C1-INH hidnyos egerekbe azt talaltak,
hogy folyamatos vaszkularis permeabilitas fokozodas alakul ki naluk, igy a kék festék a
kapillarisok falan atjutva az ectracellularis térbe keriil, ahol megfesti a szoveteket. Ez a
folyamat C1-INH adasaval megallithato. Ha a C1-INH knockout egereket bradikinin
receptor knockout egerekkel keresztezték, akkor a vaszkularis permeabilitasi defektus
megsziinik, mellyel bizonyitottd valt a bradikinin elemi szerepe a vaszkularis
permeabilitasi defektus kialakitadsaban. Egy masik kisérlet sordn Nussberger ¢&s
Agostoni munkacsoportja betegek 6démas rohama sordn magasabb bradikinin szinteket
mért a periférids 60démaval azonos oldalrol vett vérmintdban, mint az ellenoldali
testfélen, ezaltal is bizonyitva, hogy C1-INH-HAE-s rohamban bradikinin szabadul fel
(3. abra)[139]. A bradikinin a B2 receptorokon keresztiil nitrogénmonoxid (NO) és
prosztaglandin E, (PGE,) felszabadulast okoz, mely molekuldk vazodilatator és
vaszkularis permeabilitds fokozo hatdsokkal rendelkeznek, illetve felerdsitik a

bradikinin hatdsat, igy vezetve angioddémahoz[184]. Tovabbi bizonyiték a
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bradikininnek az angioddéma kialakuldsaban betoltott szerepére, hogy az 1j bradikinin

B2 receptor antagonista icatibant hatasos a C1-INH-HAE-s rohamok kezelésében[121].

Patient 1 Patient 1

77 fmol/ml 9.5 fmol/ml
=
Patient 2 Patient 2
46 fmol/ml 16 fmol/ml

Normal Range 0.2-7.1 fmol/ml

3. abra Bradikinin szintek az 6démaval megegyezd, illetve atellenes oldalon. Az abran a
bradikinin koncentracié vannak feltiintetve és a normal tartomany hatarértékei. A kép

forrasa: Nussberger és mtsai. 1999 kézirata[139].
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Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy a bradikinin az egyik f6 mediadtora a HAE-ban
fellépd 6démanak, azonban tobb molekula is szerepet jatszik az 6déma formalasban. A
jelenlegi ismereteinknek megfeleléen a XII. faktor nélkiilozhetetlen a roham
kialakulasahoz[46] (4.abra). Mas feltételezések szerint a XII. faktorra nem feltétleniil
van sziikség a bradikinin formalashoz, mivel az endotel sejtek is képesek erre a XII.
faktor hianyaban is [103]. A legjabb kutatasok alapjan a két rendszer kozott
kolcsonhatas is felfedezhetd [17]. A XII. faktort szamos molekula képes aktivalni, a
HAE szempontjabdl in vivo azonban a foszfolipid molekuldk lehetnek jelentdsek,

melyek a karosodott, apoptotikus sejtekbél szarmaznak [157, 179].

Lényeges latni, hogy az 0démas epizdd kialakuldsa nemcsak a plazmarendszerek
elemein (pl. bradikinin, kallikrein, XII. faktor) mulik, hanem az endotélsejteken,
amelyekre ezek a faktorok hatnak, és amelyeken keresztiil kilépd folyadék jelenti az
0déma létrejottét. Az endotélsejtekre a fenti faktorokon kiviil még szamos mas
vazoaktiv anyag hat, mint példdul a trombin, lipopoliszacharid, hisztamin, NO,
komplement MASP-1, igy az endotélsejtek felfoghatoak egy fajta jelintegratornak, tehat

ezen faktorok egylittes hatdsa alakitja ki a sejtek permeabilitdsanak mértékét.

Az utébbi években irtdk le a HAE un. Ill-as tipusat (az 0j ndmenklatira szerint normal
C1-INH funckcidval jardl herediter angio6déma (nC1-INH-HAE)),amelyben a C1-INH
fehérje szintje és funkciondlis aktivitdsa is normalis és a betegség kialakulasdban az
Az elozbéekben leirtam a XII. faktor 6démaformald szerepét, igy kézenfekvd, hogy az
aktivitast novelé mutaciok hozzajarulhatnak az FXII-HAE tiineteinek kialakulasahoz.
Klinikai tiinetei azonosak a CI1-INH-HAE 1. és II. tipusadval. A koérkép pontos
patomechanizmusa még nem ismert. Magyarorszagon még nem diagnosztizaltak egy
beteget sem XII. faktor mutacioval. Elképzelhetd, hogy valamilyen etnikai kiilonbség
lehet a populacioban a nCI1-INH-HAE tipusat tekintve, mivel Franciaorszagban és
Németorszagban mar szamos csaladot diagnosztizatak, mig Eurdpa mdas orszagaiban

alig van nC1-INH-HAE tipusu beteg.
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4. abra A plazma kinin kaszkadrendszerének bemutatdsa feltiintetve a C1-INH Aaltal
gatolt 1épeseket. A Xlla és a kallikrein 6sszes funkcioja érintett. Az als6 dbran a Xlla
faktor XIIf faktor fragmentté¢ vald atalakuldsa abrazolodik, mely a kallikrein és a
plazmin révén jon létre, és mely faktor a komplement kaszkddrendszer egyik beinditd
molekulaja. Mind a XIIf és a C1 a CI-INH altal gatoltak. A kép forrasa Kaplan és
Ghebrehiwet kéziratabol szarmazik[107].

2.4.2. Diagnosztika

A HAE diagnozisa Osszetett ¢és sok tapasztalatot, illetve megfeleld szinvonalu

laboratoriumi hatteret igényel. A diagnozis felallitdsdhoz elengedhetetlen:

1. csaladi anamnézis

2. klinikai tiinetek

3. laboratoriumi vizsgalatok
a. komplementvizsgalat
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b. molekularis genetikai vizsgalat
Csaldadi anamnézis

A betegség 6roklott formajaban a diagnoézis felallitasat segitheti, ha a beteg csaladtagjai
korében is eléfordulnak/tak 6démas tiinetek. Az esetek 25 %-ban azonban a betegséget
Uj mutacié hozza létre [143]. A csaladszlrést a tiinetmentes csaladtagokon is el kell
végezni. Egyrészt azért, mert igy mar koran, kisgyermek korban, még a tiinetek
megjelenése elott diagnosztizalhatjuk a betegséget, masrészt mert eléfordulhat, hogy a

csaladtag tiinetmentes hordozo[142].

Klinikai tiinetek

A klinikai tlinetek az 6déma lokalizacigjatol fiiggden két nagyobb csoportba oszthatok.
Szubkutan odéemdk

A szubkutan 6démak az arcon, végtagokon (5. abra), torzson, genitalidkon Iépnek fel,
nem viszketnek, bérpir nem kiséri azokat, de a betegek egy részében prodromalis
tiinetként térképszerli rajzolat, erythema marginatum jelenhet meg a boéron[63]. A

bortiinetek altaldban néhany nap alatt spontan visszavonulnak.

5. 4bra. Bal oldali képen sulyos foku arcodéma megjelenése az egyik nalunk gondozott

C1-INH-HAE-s betegiinknél; jobb oldalin végtag 6déma a bal kézhaton
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Szubmukozus odéemak

A szubmukozus 0démak soran a felsé légutak, illetve a gyomor-bélrendszer
nyalkahartyaja érintett. A fels6 1égti 6déma kovetkeztében kialakuld 1éguti obstrukcid
rovid idén beliil fulladashoz vezethet. Az 6déma kiilsé megjelenését tekintve nem

kiilonbozik mas eredetii (pl. gyulladésos, allergids) gégeddémaktol.

A gyomor-bélrendszer 6démaja az akut has tiineteit utdnozhatja, goércsds hasi
fajdalommal, hanyassal, a rohamot kdvetd vizes hasmenéssel jarhat.A betegek gyakran
esnek at a roham alatt mitéti beavatkozasokon (laparotomia, laparoszkdpia), amelyek
soran a hasban az 0démds beleken kiviil egyéb koros eltérést nem észlelnek.
Differencialdiagnosztikai szempontbol 1ényeges, hogy az abdomindlis roham alatt laz,
nem ¢észlelhetd, a gyulladasos laboratériumi paraméterek normalisak, bar a fehérvérsejt
szam emelkedett lehet. Radiologiai képalkotas soran szamos eltérés igazolddhat, melyek
Osszefoglalva 6. abran lathatoak. Példaul hasi ultrahang vizsgalattal szabad hasiiri
folyadék és bélfal 6déma mutathatd ki, amely a megfeleld kezelés hatasara, illetve a
roham lezajlasat kovetden felszivodik [64]. CT vizsgalattal még pontosabban le lehet
irni hasi rohamok soran az 6déma kiterjedését, mely érintheti a gasztrointesztinalis, de
akar az urogenitalis traktust is. Ritkdn nehézlégzés, mellkasi nyomasérzés alakulhat ki,
amely a pleura- és a perikardium érintettségére utal. A kozponti idegrendszeri 6déma
esetén fejfajas, latdszavar, hemiplegia epileptiform gorcsok, stroke-hoz hasonlo allapot

is el6fordulhat [14, 39, 95, 100, 158] (6. abra).

A tiinetek barmely életkorban jelentkezhetnek, a herediter forméban altaldban 6-8 éves
korban lépnek fel el6szor, mig a szerzett formara a 40 éves kor feletti kezdet jellemzd.
Az 0démas roham 24-72 oraig all fenn, de sulyosabb esetekben akar egy hétig is
perzisztalhat. A tiinetek megjelenésének idOpontja, gyakorisdga, fennallasanak
idétartama €s roham sulyossdga egyénenként valtozd, még egy csaladon beliil is

jelentds kiilonbségek vannak.
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W a

6. abra. Lpanel: 1. CI1-INH-HAE-s hasi roham alatt végzett ultrahangvizsgalat soran
kimutatott ascites (A), valamint 6démas bélkacs (nyil); [64]2. C1-INH-HAE-s hasi
roham alatt detektalt szabad hastiri folyadék a Douglasban. II. panel: a postmortem CT

felvétel a nyaki régiorol sulyos foki mucosa megvastagodast mutat az oropharynx
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teriiletén (a) és a hypopharynxban (b). A recessus piriformis nem abrazolodik (b,c).
[158]III. panel: has/kismedence CT felvétel C1-INH kezelés el6tt is utan[100]. A, diffaz
hipodenz megvastagodasa a felszall6 vastagbélnek és az ileocecalis régionak. B, A
colon transversus megvastagodasa terapia eldtt. C és D, jol lathatd 6démacsdkkenés a
colon transversus, ascendens és cecum szakaszan 12 oraval a CI1-INH beadasat
kovetden. IV. panel: 27 éves ndbeteg CT felvétele. a, gyomor szubmukézus 6déma ,
folyadék a gyomor ¢és a duodenum mellett. b, a gyomorfal aszimmetrikus
megvastagoddsa az O0déma miatt. ¢, A Vater-papilla 6démas megvastagodasa. d,

hugyholyag kiterjedt fali megvastagodasa[95].
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A komplement vizsgalatok elvégzésével a CI1-INH hiany diagnosztizalhatd. Az
orokletes formaban a molekularis genetikai vizsgalatnak a prenatélis diagnosztikaban
van jelentdsége €s akkor, amikor a komplement paraméterek alapjan nem egyértelmii a
diagnodzis, illetve ) mutdcid esetén. A betegség kiillonbozo tipusaira jellemzo

komplement mintazatot az alabbi tablazatban lathato (1. tablazat).

1. tablazat: A C1-INH hiany kiilonb6zo tipusaiban (illetve a HAE III) tapasztalhato

komplementeltérések N: normal érték, |: csokkent érték, 1: emelkedett érték

C1-INH C1-INH anti-C1-INH
koncentracio aktivitas antitestek
' C1-INH- l l N l nincs

HAE 1

C1-INH- /N ! N ! nincs

HAE 11

nC1-INH- N N N N nincs

HAE

C1-INH- l l l l nincs

AAE-I

C1-INH- ! ! ! ! kimutathatok

AAE-II

Annak érdekében, hogy ez a ritka, de életveszélyes betegség koran diagnosztizaldsra
kertiljon, és a betegek a megfeleld kezelésben részesiiljenek, minden ismeretlen eredetti
angioddéma esetén a komplement vizsgalatok elvégzése sziikséges és a kivizsgalas

menetéhez hozzatartozik.

2.4.3. Differencialdiagnosztika

A herediter angioneurotikus 6déma, a ritka betegségek kozé tartozd korkép, igy a
klinikai gyakorlatban kevéssé ismert, ezért gyakran félrediagnosztizaljak és a betegek
nem megfeleld kezelést kapnak, ami életveszélyes allapot kialakulasdhoz, fulladdshoz,
illetve felesleges mutétek elvégzéséhez vezethet [2]. Egyik nalunk kezelt beteg mesélte

el ehhez kapcsolddo torténetét: ,,...Mivel a hasfajasom nem az elsd eset volt, a sebész
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pedig megunta a dolgot, ¢s még aznap délutan kivette a vakbelemet, ami ugyan nem
volt gyulladt, de ha mar felnyitott, ne maradjon bent. Egy gonddal kevesebb...”, masik
betegiink az alabbiakr6l szamolt be: ,,... Egyik alkalommal, amikor a kezem és az
alkarom volt bedagadva, elmentem a haziorvoshoz, aki adott egy kalcium injekciot.
Aztan elkiildott az tigyeletes korhazba, ahol szintén adtak injekciot, és a végén
kideritették, hogy torés vagy erds huzodas okozza a problémat. Megrontgeneztek, de
természetesen nem volt torés. Igy maradt a masik verzié és begipszelték a karom
konyékig. Mivel a duzzanat még nem érte el a tetOpontjat, szétfeszitette a gipszet.
Nagyon fajdalmas volt.; ...Az egyik alkalommal hasi rohamom volt. Mentd, korhaz és
tigyeletes orvos, aki vizsgal, kérdez, diagnozist is felallit; csak nem jot. En mar ekkor
tapasztalatbdl tudtam, hogy mi a legcélszeriibb, de nem hallgattak ram. Gyomorrdntgen
€s gipszkasa ivéasa vart ram...” (Hanosagos torténetek, 2011.HAE-s betegek altal irt

antolégia).

Az angioddémat sokszor nehéz elkiiloniteni a csalankiiitéstol. Fontos kiilonbség, hogy a
csalankiiités a bor felszini rétegeit érinti, viszket, borpir kiséri, mig az angioddéma a bor
mélyebb rétegeiben, illetve a subcutisban alakul ki és a bdéron kiviil érintheti a
szubmukozus szoveteket is. Az angioddéma megjelenésénél mindig keresni kell a kisérd
tiineteket is, mert olyan sulyos allapotokban is jelentkezhet, mint az anafilaxia, ahol a
gyors diagnozis felallitasa életet menthet. Az angio6démak kozott megkiilonboztetiink
allergias ¢s bradikinin-medialt angio6démat, melyek klinikai megjelenésiikben
azonosak, patomechanizmusukban ¢és a kezelésre adott valaszukban azonban
kiilonboznek . Az allergias angioddéma altalaban rapidan alakul ki, fél-egy napig tart,
illetve a szokasos kezelésre (kalcium, antihisztamin, szteroid, tonogén) jol reagal. Ezzel
szemben a bradikinin-medialt angio6déma lassan fejlodik ki és altalaban huzamosabb
ideig fennall (48-72 6ra), a szokvanyos terapiara nem, vagy nem megfeleléen reagal. Az
angioddémas tiinet nem ritka, szdmos betegségben eléfordulhat, mint: cellulitis,
diszkoid lupus erythematodus (DLE), vena cava superior szindroma, Grave-Basedow
kor, a blepharochalasia, a szisztémas amiloidézis, oro-facialis granulomatosis, mely
Crohn betegséggel kapcsolt, illetve az eozinofilids fascitis. Egyéb ritka betegségek is
léteznek, melyeket visszatérd angioddéma jellemez. Ilyenek a Gleich szindroma,
Melkersson-Rosenthal szindroma, Clarckson szindroma, NERDS szindroma,

autoinflammatorikus szindroma (familiaris mediterran 1az-FMF).
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Az angioddéma hatterének tisztazasa céljabol Kozpontunk az aldbbi diagnosztikai

teszteket végzi el:

vérkép és kémia, gyulladdsos paraméterek vizsgalata, maj-, vese- €s pajzsmirigy
funkcionalis vizsgalata, C3 és C4 szintek mérése, 1gG, I1gM, IgA és 0sszIgE szintek
meghatarozasa, vizelet vizsgalat, széklet féreg, protozoon, baktérium vizsgélata,
Helicobacter pylori ellenes antitestek kimutatasa és gockutatas (mellkas rontgen,
fogdszati panorama rontgen, hasi UH, ndgyogyaszati, urologiai, fiil-orr-gégészeti
kivizsgalas). Ezeken kiviil érdemes allergia iranyaban vizsgalni patch teszttel és Prick
teszttel: inhalativ és nutritiv allergének iranyaba.

ha nem tisztazodott a tiinetek hattere: lokalis (pl. pajzsmirigy ellenes) €s szisztémas
autoimmun betegségre jellemzd antitesteket (pl. ANA) mériink, illetve CI-INH-t,
posztinfekcids szeroldgiat, orrmellékiireg CT-t kériink, munkahelyi allergénekre patch
tesztet végeztetiink, vérbdl meghatarozzuk a szérum specialis IgE-ket, és probakat
végziink a fizikai hatas indukalt anigo6démara.

a még mindig tisztazatlan esetekben autolog szérum ¢€s plazma bor probat végezhetiink,
megmérhetjiik a szérum triptaz szintet, illetve a C1-INH funkcionalis miikodését, C1-
INH ellenes autoantitesteket kereshetiink, illetve genetikai teszteket végezhetiink C1-
INH ¢és XII. faktor genetikai eltéréseinek, valamint autoinflammatorikus szindroma
jelenlétének kizarasara. Borbiopszia vizsgalatot ¢és mammografias vizsgalatot

kezdeményeziink.
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2.4.4. Kezelés

A betegség kezelése egyeldre tlineti, a betegséget véglegesen jelen tudasunk szerint nem
lehet meggydgyitani. A terapia a mar kialakult, akar életveszélyes roham oldasabol,

illetve a rohamok kialakuldsanak megeldzésébdl all.

A C1-INH-HAE-s roham terapiaja

crer

angioddémas roham kezelést igényel, amennyiben a beteg minden napi tevékenységét
akadalyozza és az életmindségét rontja. Az életveszélyesrohamok (felsé 1éguti 6déma,
akut has tlineteit utanzo bélfal 6déma, urogenitalis traktus 6démadja, illetve diffuz ajak-
¢s arcodéma) azonban a beteg stlyos allapota miatt feltétlen siirgds és adekvat kezelést
igényel. Gégeddémaban a szokdsosan adott glukokortikoszteroid, antihisztamin,
tonogén hatastalan! A legmegfelelobb terdpia a huméan plazmdbdl kivont, vagy
rekombinans technikaval eldallitott C1-INH koncentratum, a kallikrein inhibitor, vagy a
bradikinin receptor B2 antagonista adasa. A kallikrein inhibitor kivételével mindegyik
gyogyszer torzskonyvezett Europaban. A humdin plazmabol kivont CI1-INH
koncentratumbdl az eddigi klinikai tapasztalataink alapjan altalaban 500 NE (1 ampulla)
elegendd a megfeleld terapias hatas eléréséhez, de a placebo kontrollalt vizsgalatok azt
igazoltak, hogy 20 NE/ tskg a megfeleld adagolas, ezért az 01j ajanlas mar ezt a dozist
tartalmazza. A készitmény (Berinert P, CSL Behring GmbH,Marburg) hepatitis B, C
virusra, valamint HIV-re sziirt, liofilizalt, tisztitott C1-INH kivonat, mely intravéndsan
alkalmazhat6, valamint Onadagolésra is torzskonyvezett. Terhesek és gyermekek is

kaphatjak.

Az Onadagolas jelentds terhet vesz le az egészségiigyrdl, de ahhoz hogy jol miikodjon,
sziilkség van az orvos aldozatos munkdjara. Kozpontukban eddig Osszesen 4 az
Onadagolas elsajatitasdhoz sziikséges tanfolyam keriilt megrendezésre, melyeken 3035
beteg vagy hozzatartoz6 vett részt. A kdzpontunkban dolgozéd Szilagyi Tamas TDK
hallgat6 a nyomonkdvetés sordn azt talalta, hogy 169 roham soran 168 esetben végeztek
a betegek vagy hozzatartozoik sikeres intravénas adminisztraciét a C1 inhibitor

koncentratummal. Gégeddéma esetén 100%-o0s volt a sikerrata.
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7. abra. Onadagolas oktatdsa herediter angioddémas betegeknek és hozzatartozoiknak.

A rekombinans human C1-INH Rhucin/Rhuconest (SOBI) 50 NE/tskg dézisban adhatd,
13 ¢év feletti betegek esetében. A bradikinin receptor B2 antagonista icatibant (Firazyr,
Shire-Jerini) kiszerelése (eloretoltott fecskendd) és szubkutan alkalmazhatosaga
egyszerli adagolast tesz lehetdvé. Altalaban egy injekcid elegendd a terdpias hatas
elérés¢hez, valamint Onadagolasra is torzskdnyvezett, de csak 18 éven feliili betegek
alkalmazhatjak. . Amennyiben a tlinetek visszatérnek 6 6ra mulva egy masodik adag is
beadhatd, 24 o6ra alatt maximum hdrom injekcio. Mindkét szer hatékonyan és
biztonsdgosan akadalyozza meg az 0déma progresszidjat, €és néhany oran beliil
megsziinteti a tiineteket és panaszokat. Fels6 1égiti 6déma esetén a beteget a teljes

tiinetmentességig megfigyelés alatt kell tartani!

Az 1j terapias eljarasokat és alkalmazasi indikacidjukat a 2. tdblazatban foglaltam Ossze.

Amennyiben a fenti gyogyszerek nem allnak rendelkezésre, akut életveszélyes esetben
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2E friss fagyasztott plazmat (FFP-t) is adhatunk, kiegészitd kezelésként esetleg
antifibrinolitikumot. Az FFP addsa magaban hordozza az alloimmunizaci6 lehetdségét,
illetve kiilonb6z6, komplement komponenseket (C5a, C3a) is tartalmaz, ezért nem
korszerli kezelési mod és csak életveszélyben alkalmazhatd a megfeleld gyogyszerek
hidnydban. A gondozott betegeknek ezért mindig rendelkezésiikre kell bocsatani

megfelel6 mennyiségli gyogyszert.
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2. tablazat. A herediter angio6démas roham kezelésére elérhetd gyogyszerek

A herediter angio6démas roham kezelésére elérhetd gyogyszerek

Indikéacio Dozis Megjegyzés Terhesség  Mellékhatas

C1-INH pétlas

rhC1-INH
Ruconest  felndttek és 50 U/kg, i.v. adhato, B* fejtajas,
serdiilok (USA) max. hanyinger,
[147, 185] dozis USA-ban hasmenés
felnéttek (EU) 4200 U Oninjekciora
torzskonyvezve
akut kezelése
pdC1-INH
Berinert barmely ¢életkorban 20 U/kg  i.v. adhato, C* fejtajas,
akut kezelésre (EU L héanyinger,
[41, 42] és USA) Oninjekciora erzes
torzskonyvezve valtozésa
Cinryze rutin prophylaxis 1000U i.v. adhato, C* fejtajas,
seriilékben és L hanyinger,
[186, 187]  felngttekben (USA) Gninjekciora kivorosodés
torzskonyvezve hanyas

akut kezelés,

prophylaxis (EU)

Bradykinin B, receptor blokkold

Firazyr felnottek akut 30 mg, s.c. adhato, C* helyi
kezelés kétszer o reakcio,

[9, 121, ismételh  Oninjekciora ismételt

124] etd torzskonyvezve roham

Kallikrein inhibitor

Kalbitor 12 évnél idésebb 30 mg i.v. adhato, C* fejfajas,
betegek akut ) hanyinger,

[34,156]  kezelése anaphylaxia- hasmenés

Veszély#

CI1-INH: C1 inhibitor, *-ajanlas eréssége, "-EU-ban nincs torzskonyvezve
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Megelozés
Eletméd tandcsadds

Az 6démas roham megeldzése érdekében a betegeket ¢letmodtanacsokkal kell ellatni,
hiszen léteznek olyan események, amelyek roham kialakuldsara fokozott
valdszinliséggel jarnak. Mivel a betegek egy része emliti, hogy a fizikai megterhelés
rohamot okoz ndla, ezért erds testi igénybevétel karos is lehet. Tovabba a trauma is
emelkedettebb kockazattal jar, ezért a kiizdOsportok kertilését mindenképpen javasoljuk.
Hangstlyozni szeretném, hogy az ¢letmdd tanacsadas anekdotikus alapokon nyugszik, a

kivalté tényezoket dsszefogva még nem vizsgaltak.
Gyogyszeres terdpia
A profilaktikus kezelésben megkiilonboztettiink hosszua- €s rovid tava profilaxist.

A hosszu tavi profilaxist alkalmazunk akkor, ha a beteg anamnézisében sulyos, ¢€letet
veszélyeztetd rohamok szerepelnek, vagy ha az 6démas epizodok gyakran (havonta
legalabb  egy  alkalommal) jelentkeznek.  Antifibrinolitikumok  (epszilon-
aminokapronsav, tranexdmsav) és attenudlt androgének (danazol, oxandrolon ¢&s
stanozolol) adhatok. A nem kivanatos gyogyszer mellékhatasok elkeriilése érdekében a
minimalis hatékony dézist ajanlatos alkalmazni, és a folyamatos gyogyszeres kezelés
mellett idészakosan laboratoriumi (vérkép, méjenzimek, CK, vizelet) és hasi ultrahang
vizsgalatokat kell végezni. Amennyiben a beteg nem toleralja a fenti gyogyszereket,
illetve azok hatéastalannak bizonyulnak, akkor CI-INH koncentratum adhaté heti
2x1000-1500 NE. Jelenleg a nanofiltralt humén C1-INH koncentratum, Cinryze, (Shire

USA) torzskonyvezett profilaxisra, off-label adhat6é azonban mas készitmény is.

Rovid tavu profilaxisban kell részesiteni a beteget, amikor a fej-, nyak teriiletén végzett
mitét, illetve diagnosztikus beavatkozas el6tt 4ll. Ebben az esetben a miitét elott, és azt
kovetden 4-5 napig 10 mg/kg/nap maximum 600 mg/nap danazol, adasa javasolt, és a
beavatkozas alatt biztositani kell, hogy a CI-INH koncentratum elérhetd legyen.
Nagyobb szdveti traumaval jaro fej-nyaksebészeti miitétek, illetve hosszabb intubacid

elott 1 6raval 500-1000 NE C1-INH koncentratum profilaktikus alkalmazasa ajanlott.
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Minden HAE-s ¢és szerzett C1-INH hidnyban szenvedd beteget (tekintettel arra, hogy

ritka, az orvosok korében is kevésbé ismert betegségrol van szd) el kell latni egy

tobbnyelvii betegtdjékoztatoval, amely tartalmazza a korkép rovid leirdsat és a kezelés

alapvetd tudnivaloit, valamint kezel6orvos elérhetdségét. Ezen kivil a betegek

betegnaplot is kapnak (8.4bra.).

Utmutaté a naplé
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8.abra. Betegnapld herediter angio6démas betegekre szabva, a képeken
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A tiinetek pontos regisztraldsa a betegnaploban a megfeleld gyodgyszeres kezelés
kialakitasaban nyujt segitséget. Mivel az akut kezelésre alkalmazott gydgyszerek dragak
ezért biztositani kell, hogy a regisztralt C1-INH hidnyos betegek téritésmentesen
jussanak hozza az ¢életmentd kezeléshez. Javasolt a CI1-INH koncentratumbol
2x20NE/tskg-ot és/vagy bradikinin receptor B2 antagonista icatibantbdl kettd
eloretoltott fecskenddt kiadni a betegnek, amelyet otthonaban tarthat, illetve magéval
vihet, igy az barmikor, barhol sziikség esetén ambulans, vagy korhazi ellatas keretében
beadhatd. Sajnos ezidaig Magyarorszagon a szubkutdn adhat6 icatibant injekcié nem
finanszirozott az Orszagos Egészségpénztar altal. Fel kell hivni a beteg figyelmét arra,
hogy figyelje a gyogyszer lejarati idejét, hogy a csere még a lejarati id6 elott

megtorténhessen.

A CI1-INH hidnyos betegek gondozéasa, adataik regisztralasa (az orszadgos CI1-INH
Deficiencia Regiszterben) hazankban centralizaltan, a Semmelweis Egyetem, III. sz.
Belgyogyaszati Klinikdjan miikodé Orszagos Angioddéma Kozpontban torténik. A
Kozpont a kovetkezd szervezeti egységekbdl épiil fel: szakambulancia, felnétt beteg
korhdzi hattér, komplement- és genetikai laboratérium (Semmelweis Egyetem III.
szamu Belgyogyaszati Klinika, Fiist Gyorgy Komplementdiagnosztikai Laboratorium,
Kutatolaboratorium Molekularis Diagnosztika), gyermekek akut kezelésére fekvobeteg
hattér (Févarosi Onkormanyzat Heim Pal-Madarasz utcai Korhaz és Rendeléintézet), és
HAE Betegszervezet. A korrekt diagnosztika és a megfeleld gyogyszeres kezelés
mellett, a gondozds magaban foglalja az iddszakos (évenkénti, sziikség szerint
gyakoribb) laboratoriumi- és hasi ultrahang vizsgalatok elvégzését, valamint az
alkalmazott terapia mellett jelentkezd tiinetek illetve a gyogyszer esetleges
mellékhatasainak regisztralasat, a betegek felvilagositasat és életmoddbeli tanacsokkal
valo ellatasat. A fenti ajanlas a 2010-ben elfogadott nemzetkdzi szakmai ajdnlasok
figyelembe vételével tortént, amelynek a kialakitasdban a hazai Angio6déma Kozpont

szakemberei aktivan részt vettek.

Napjainkban a bizonyitékon alapuld orvoslas és a nemzetkozi iranyelvek kovetésének
trendje, valamint a betegbiztonsag megkdveteli a fentieket. Amiért a Kézpont kimagaslo
teljesitményt tud nyujtani nemzetkozileg az a minimum feltételeken messze tilmutatod
beteggondozads. A betegeket ellatjuk egy szamukra késziilt, tajékoztaté DVD-vel
(9.4bra.), melyen a legfontosabb dolgok talalhatok a betegségrdl és kezelésérdl, a DVD-
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n bemutatasra keriil nemcsak a szakambulancia, hanem a betegszervezet is. Kihasznalva
a modern technolédgia vivmanyait a beteg szamara barmikor elérhetévé valik a pontos €s
tudomanyos informdci6. Emellett minden HAE-s és szerzett CI-INH hidnyban
szenvedd beteget ellatunk nyomtatott, tobbnyelvili betegtajékoztatoval (tekintettel arra,
hogy ritka, az orvosok korében is kevésbé ismert betegségréol van szo), amely
tartalmazza a koérkép rovid leirdsat és a kezelés alapvetd tudnivaloit, valamint
kezeldorvos elérhetdségét. Korabban ez egy leporelloszeriien 0sszehajthatd kartonpapir
volt (7 nyelvil) részletes, azt is megtartottdk a betegek de nemrég plasztik kartyat
készitettiink a betegeknek, mely hordhatdo a pénztarcaban, praktikusabb, a modern

igényekhez igazodo, siirgdsségi esetekben életmento lehet (9.abra).
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9. ébra. Betegtdjékoztatdo DVD és az 0j kétnyelvii plasztikkartya.

A betegség tehat a genetikai vizsgalatok révén jol koriilhatarolt, és ismertek a tiinetek
megjelenési formai is, de a roham kialakuldsdnak specifikus mozzanatait még nem
hatdroztdk meg. A HAE-s roham kialakuldsdhoz feltehetleg szdmos Ut vezethet,
melyek egymassal kolcsonhatasban vannak és igy hozzak Iétre a vaszkularis
permeabilitds fokozddds révén a szubkutan és szubmukozus O0démakat. A HAE
munkacsoport tagjaként a f6 érdeklddési korom a HAE-s rohamok vizsgalata volt, azon

beliil is a rohamok kialakuldsédban szerepet jatsz6 Un. kivaltotényezok kutatasa.
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2.5. A herediter angioodémas roham ismert kivalté tényezoi

A rohamok kialakuldsanak idépontja altalaban kiszadmithatatlan, bar a klinikai és a
betegek sajat megfigyelései alapjan bizonyos kivalté tényezdknek szerepiik lehet
keletkezésiikben. A kivaltd tényezOk felismerése kiemelten fontos, mivel a primer
prevencid -azaz a kivaltd tényezok elkeriilése- az esetek egy részében lehetséges. A
kivaltd tényezok rohamban betdltott szerepének megismerésével kozelebb juthatunk a
rohamok keletkezésének megértéséhez. A CI1-INH-HAE-r6l sz616 0Osszefoglalok a
kivaltd tényezoket megemlitik, azonban &atfogd vizsgdlat még nem késziilt veliik
kapcsolatban. Vizsgalatunkkal a kivaltd tényezok megértéséhez szerettiink volna
kozelebb jutni, mivel a legfontosabb kérdés, hogy kinek, mikor és hol lesz rohama,
tovabbra is tisztazatlan. Ez a bizonytalansadg hatassal van a betegek mindennapjaira, az
¢letmindségére. A betegek egy része nem vallalhat akarmilyen munkat, sokan emiatt
munkanélkiiliek[27], a betegek egy része kertili a testmozgast, illetve allando félelemben
¢l. Tapasztalati megfigyelések alapjan sok olyan eseményt regisztraltak mind a betegek,
mind a betegekkel foglalkoz6é orvosok, amelyek emelkedett kockézattal jarnak a Cl1-
INH-HAE-s roham kialakuldsdban. Ilyen esemény lehet a fizikai megterhelés,
mechanikai trauma, stressz, fert6zés, menstruacio, terhesség, oralis fogamzasgatlok,
orvosi beavatkozasok, iddjaras valtozas, egyes gyogyszerek[16, 21, 48, 60, 70, 177].Sok
eseményrdl kideriilt, milyen Gton vezet rohamhoz. A fenti események olyan faktorok,
melyekkel a mindennapokban szdmolni kell, mégsem jellemzd, hogy a betegeknek

minden nap rohamuk lenne.

Vizsgalatunkkal atfogo6 képet szerettiink volna kapni a kivalto tényezokrdl éppugy, mint
a rohamok eloszlasarol. Igy lehetéség adodik arra, hogy hosszmetszeti képet nyerjiink a
rohamok dinamik4jarol. A kivaltd tényezok altalanos elemzése utan, egy-egy kivaltd

tényezd szerepét kiilon is vizsgaltunk.

Mivel a késobbiekben részletezett, trigger faktorokat feltérképezd vizsgalatunkban azt
talaltuk, hogy a pszichés stressz a leggyakoribb 6démat indukald tényezo, ezért részletes
kutatast kezdeményeztiink ezen lehetséges tigger faktor vizsgélatara. Egy potencialisan
¢letveszélyes allapotot is 1étrehozo kronikus betegség nagy pszichés terhet 16 a betegre,
ezért vizsgalatunk sordn arra is kivancsiak voltunk, hogy mennyire stresszesek a

betegeink, illetve milyen a stresszhez kapcsolodd megkiizdési képességiik, azaz hogyan
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veszik fel a harcot a stressz helyzetekkel. A kutatds kollaboracidban késziilt el a
Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgydgyaszati Klinika Endokrinoldgiai Genetika

Laboratériumaval. A kdzos munka masik vezetdje Dr. Nagy Zsolt PhD hallgaté volt.

A kronikus stressz  allapot, mint altalanos betegségkockazat szamos betegség
kialakulasanak valdsziniiségét novelheti, tovabba a mar kialakult betegség lefolyasara is
hatassal lehet[38, 128, 133, 144]. A kronikus stressz a hypothalamus-hypophysis-
mellékvese tengelyt aktivalhathatja, melynek kovetkeztében megemelkedik a
glilkokortikoidok (GC) szintje a szervezetben. Az emelkedett GC szint szamos
betegséggel all kapcsolatban, igymint a gliilk6éz intoleranciaval, magas vérnyomassal,
hypertrigliceridaemiaval. A GC-ok foként cytoplazmatikus GC receptoraikon keresztiil
gyakoroljak kiilonféle hatdsaikat, mely receptorok testszerte expresszalodnak szamos

kiilonb6z6 szovet és sejttipuson.

A gliikokortikoid receptor (GR) a magi receptorcsalad tagja. Két fontos izoforméja
ismert, ugymint a funkciondalisan aktiv GRa ¢s a GRB, mely negativ hatast fejt ki a GRa
aktivitdsara. Szamos tanulmény vetette fel a GR polimorfizmusok ¢€s kiilonb6zo
betegségek kapcsolatat[125]. A polimorf allél jelenléte megvaltozott gliikokortikoid
érzékenységhez vezethet, ezaltal befolyasolva a betegségek kialkulasat vagy lefolyasat.
A gliikokortikoid receptorok tobb polimorfizmusa ismert, de koziilok csak néhanynak
van klinikai vagy funkcionalis jelentésége. A vizsgalatunkban a GR gén héarom
kiilonb6z6 SNP-at (single nucleotide polymorphism) vizsgéaltunk, név szerint a BCII-t, a

N363S-t és a 9B-t.

A Bcll(rs41423247) egy restrikcids fragmenthossz polimorfizmus (RFLP), mely egy
intronikus region (C/G) nukleotid szubsztitucid eredménye. Ez a polimorfizmus
megnovekedett gliikorkortikoid érzékenységet eredményez és Osszefiiggést talaltak
jelenlétében a hasi elhizéssal, a testtomeggel (BMI), csokkent insulin érzékenységgel és
dyslipidémiaval[75, 79]. A Bcll hordozo6 statusz elénytelen hatassal bir idés emberekben
és Cushing szindromaban szenvedd betegekben a csontanyagcserére[169, 176]. A Bcll
jelenléte befolyasolhatja egyes betegségek kimenetelét, mint példaul az esemény mentes
tulélés idejét akut limfoblastos leukémiaban szenvedd gyermekekben [67], illetve
Graves-Basedow oftalmopatiaban a poliformizmust hordozok korében enyhébbek a

szemtiinetek [25]. A polimorfizmus jelenléte szerepet jatszhat terhesekben a HELLP

36



DOI:10.14753/SE.2017.2051

(Hemolysis, Elevated Liver enzymes,Low Platelet count) szindréma kialakulasaban[11].
Hatassal van emellett a kdzponti idegrendszerre, kapcsolatba hoztdk hangulatzavarokkal

és a hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely érzékenységével is [54, 160].

A N363S polimorfizmus(rs56149945) egy, a masodik exonban bekovetkezd csere
(aszparagin/szerin) miatt jon létre, és megnovekedett gliikorkortikoid szenzitivitassal
hoztak Osszefiiggésbe [94]. A polimorfizmus jelenléte kapcsolatban allhat a
megnovekedett BMI-vel [56, 117]. Emellett ellentmondasos eredmények sziilettek a
hordozo status és kiillonb6z6 autoimmunebetegségek kozott[125]. Kongenitalis
Adrenalis hypoplasidban (CAH) szenvedd betegek korében a genitalis virilizacios
tiinetek enyhébben jelentkeznek, mely azzal magyarazhatd, hogy az érzékenyebb
gliikortokoid receptor kompenzatorikusan miikddik a kiilonben kérosodott kortizol
termelésben [120].A polimorfizmus jelenléte aktiv szerepet jatszhat a bilateralis

mellékvese adenomak kialakulasaban [123].

A 9B polimorfizmus (rs6198) a gliikokortikoid receptor 3’UTR régiojaban helyezkedik
el. A (A/G) nukleotid szubsztitiiciéo destabilizalja a képz6dd mRNS-t, mely a GRS
hasadasi variansat eredményezi [55]. A megvaltozott GRa/B arany relative
gliikokortikoid rezisztencidhoz vezethet és emellett befolyasolhatja az immunrendszer
mikodését 1s, mely autoimmune betegségek kialakulasdt eredményezheti a
polimorfizmust hordozé egyénekben[125]. Ezt a tedriat erdsitette meg a mutans allél
gyakoribb eléfordulasa rheumatoid artritiszben szenvedd betegek korében [175]. A 98
gyulladésos folyamatokban betoltott szerepe fontos lehet a kardiovaszkuléris riziko
kialakuldsdban is. A 98 SNP eldofordulasa kevésbé gyakori bipolaris zavarokban és
jelenlétében a manias epizddok is ritkabbak, de depresszids zavarokra hajlamosit [161,

170].

Célunk ebben a vizsgalatban az érzelmi stressz 6démas rohamot kivaltd szerepének
vizsgalata volt, valamint a HAE-s populacioban a GR polimorphizmusok jelenlétének
kimutatasa, illetve a polimorphizmusok a betegség sulyossdgaban, rohamok
gyakorisagaban betdltott szerepének megtigyelése. Emellett arra is kivancsiak voltunk,
hogy a normdl populdciohoz, illetve egy nagyon hasonldé betegcsoporthoz képest

mennyire ¢lik meg stresszesnek az életiiket és a stresszel hogyan képesek megbirkdzni.
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A pszichés stresz mellett egy masik nagyon fontos kivaltd tényezd a kiilonbozo
fertézések szerepe. A felso léguti fertézések szerepe kézenfekvonek tiinhet, mivel felsé
léguti 6démat okozhat, bar vizsgélat eddig nem tortént ezzel kapcsolatban. Azonban a
Helicobacter pylori fert6zés o6démat kivaltd szerepe korabban bizonyitasra kertilt
munkacsoportunk altal [177]. Az egyik leggyakoribb fert6zések, a hugyuti fert6zések
szerepét azonban még nem vizsgaltdk. A hugyuti fertézések az egyik leggyakoribb
fer6zések, melyek igy jelentds anyagi terhet ronak az egészségiigyre. A nék életében
legalabb egyszer el6fordul hugyuti fertézés [69]. Hugyuti koérokozok tiinetmenes
kolonizacidja szintén gyakori (tiinetmentes bakteriuria). A jelenleg hatalyos eurdpai
iranyelvek alapjan a tiinetmentes bakteriuria kezelése csak akkor sziikséges, ha

bizonyitottan elény0s a beteg szamara[81].

Az irodalmat attekintve egyetlen tanulmany taldltunk a vizeletparaméterekkel
kapcsolatban herediter angioddémaban. Ebben a tnaulmanyban 69 danazolt hosszutava
profilaxisként szedd betegnél vizsgaltak a hematuria eléfordulasat. A danazol median
dozisa 400 mg volt. A danazol még napjainkaban is az egyik leggyakrabban hasznalt
gyogyszer hosszutdvli prophilaxisban, foként a sulyos betegekben. A vizsgalat
eredményei alapjan a herediter angioddéma és a danazol egyiittesen inditjak el €s tartjak
fenn a hematuriat a betegekben. A tanulmany sordn cystoscopiat végeztek, melynek
soran szoOvettani mintavétel is tortént. A szovettani eredmény submucosus
neovascularizacidt, telangiectasiat ¢és erythaemat mutatott ki. Stlyos esetekben aktiv

vérzeés és fekélyképzodés is leirasra kertlt[6].

Vizsgéalatunk célja a vizeletiiledék paraméterek vizsgalata és az eltérések esetlegesen

C1-INH-HAE-ban 6démat kivalto szerepének tisztdzasa volt.

Régota ismert, hogy a kiillonb6z6 orvosi beavatkozasoknak 6déma kivaltd szerepe lehet,
ezért elvégzésiik eldtt rovid tavi megeldzo kezelés indokolt. Az orvosi miitéti (pl.
fogaszati beavatkozas, barmilyen miitét) vagy diagnosztikus beavatkozasok (pl.
gyomor-, végbéltiikrozés, laryngo-bronchoszkdpia) szoveti traumaval jarnak, ez
magyarazza rohamot okozo6 képességiiket. A megeldzés torténhet
antifibrinolitikumokkal, attenuélt androgénnel vagy C1-INH koncentratummal.
Amennyiben a fentiek nem érhetdek el ugy friss fagyasztott plazma adasa lehet

sziikséges [24, 80, 98]. Bar az eddig publikalt konszenzus dokumentumok mindegyike a
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rovid tava profilaxist magaba foglalja, az irodalmat attekintve csupéan esetismertetések
¢s alacsony elemszamu klinikai vizsgalatok alapjan fogalmazodtak meg azok. Az
egyetlen nagyobb elemszamu vizsgalat is csak a fogaszati beavatkozasok kapcsan

végzett rovid tava profilaxist elemezte [16)].

Vizsgalatainkban a révid tava profilaxis hatékonysagat és biztonsagossagat mértiik fel
az orvosi beavatkozdsok kapcsan, Osszehasonlitva a CI1-INH-HAE diagndzisanak
felallitasa el6tt eléforduld beavatkozas kapesan kialakult rohamok szdmat, a diagndzis
felallitasa utani, és igy rovid tavu profilaxisban végzett beavatkozéasok utan jelentkezd

rohamok szamaval.
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3. CELKITUZESEK

A herediter angioddéma munkacsoport tagjaként szamos vizsgalatban részt vettem,
illetve szdmos vizsgalatot kezdeményeztem. A vizsgalatok szertedgazoak voltak, de egy
résziiket Osszekototte kozos motivumként a kivaltdo tényezdk szerepének vizsgilata.
Doktori értekezésemben ezen munkakat fliztem Ossze. A szigori formai megkdtések
megkovetelték a munkadolgozat tagoltsagat, mely miatt a kovethetdség nehézkes lehet.
Ennek feloldasaként az egyes fejezetek elé rovid Osszefoglalokat illesztettem, melyek
javitjak az atlathatosagot.

Az egyes munkak célkitlizései az alabbiak voltak:

3.1. A Kivalté tényezok szerepének altalanos vizsgalata

Célunk a herediter angioddémaban el6forduld kivaltéd tényezok szisztematikus és atfogod
vizsgélata volt. Ennek megfeleléen vizsgalatunk egy hossz kovetési idészakbol allo
hosszmetszeti képet add részre és egy prospektiv, az egyes leggyakoribb kivalto
tényezoket vizsgald szakaszra iranyult. A kivaltdo tényezok ismerete révén kozelebb
juthatunk a C1-INH-HAE patomechanizmusanak megértéséhez ¢és az egyénre szabott
terapidhoz, illetve tanacsadashoz.

3.2. A stressz rohamot Kkivalto szerepének vizgsgalat

Mivel az el6z6 pontban leirt vizsgalatban azt talaltuk, hogy a leggyakoribb kivaltd
tényez0 a pszichés stressz volt, ezért célul tliztikk ki a stressz rohamban betdltott
szerepének vizsgalatat. A stressz szerepét haromféle megkozelitésbdl kivantuk
vizsgalni. Elsoként kérddivvel szerettiilk volna felmérni a megélt stresszt és az azzal
valo megkiizdési képességet. Ezt kovetden az egyik stresszhormont, a kortizol szintjét
mértilk rohamban és rohamon kiviili idészakban, majd a stressz valaszt befolyasold
gliikokortikoid receptor polimorfizmusokat vizsgaltuk.

3.3.  Hugyuti fertozések rohamban betoltott szerepének vizsgalata

Korabban munkacsoportunk részletesen foglalkozott a Helicobacter pylori fert6zés
rohamot indukélo szerepével. Ezen fertdzésrdl bebizonyosodott, hogy szignifikansan
jelenlétének szerepét hereidter angioddémaban. A vizsgalat elsé fazisaként retrospektiv
vizsgalat révén szerettiink volna valaszt kapni arra a kérdésre, hogy hugyuti fertdzés

jelenlétében gyakrabban fordulnak-e el rohamok.
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3.4. A rovid tavua profilaxis hatékonysagaherediter angioodémas rohamban.

A leginkabb elfogadott kivaltd tényezdk a kiilonbozé diagnosztikai vagy gyogyitasi
céllal végzett orvosi beavatkozasok. Régi megfigyelés, hogy nagy valosziniiséggel
roham koveti Oket, igy megeldz6 kezelésiik mindenképpen sziikséges. Ennek ellenére
csak kevés vizsgalat tortént velilkk kapcsolatban, mely vizsgéalatok fogészati
beavatkozdsokra vagy esetriportokra korlatozodtak. Vizsgalatunk célja a rovid tavu
profilaxis hatékonysaganak és biztonsagossaganak elemezése volt orvosi beavatkozasok

kapcsan.
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4.  BETEGEK ES MODSZEREK

4.1. Kivalté tényezok atfogé vizsgalata herediter angioneurotikus o6démas
rohamban

4.1.1. A kivalto tényezok altalanos vizsgalata

Vizsgalatunk elsé szakaszaban 140 genetikailag és komplement vizsgalatokkal igazolt
C1-INH hianyos herediter angioddémaban szenvedd beteg vizsgalatat kezdtilk meg
2004-ben, az adatokat a 2010-es év lezarasa utan elemeztiik, igy 7 év anyaga allt
rendelkezésiinkre. Minden betegiink kapott a betegségrdl, és annak jellemzoirdl, igy a
kivaltd tényezOkrdl is részletes felvilagositast a diagndzist kovetden. Az éves,
rendszeres vizitek €s betegtaldlkozok alkalméval a betegek oktatdsara nagy hangsulyt
fektettiink. A betegeink a 7 év soran standardizalt betegnaplot vezettek, és ezek alapjan
késziilt a felmérésiink. A rendelkezésre allo betegnaplok alapjan 92 beteget vontunk be
a részletes vizsgalatba (a tiinetes betegek 68 %-a), ezen betegek esetében volt a
betegnaplo vezetése rendszeres, igy egy magas compliance-i csoportot kaptunk. A
betegnaploban feljegyzésre keriilt a roham datuma, lokalizacioja, a kapott kezelés és ha
beteg meg tudta nevezni, a kivaltd tényezd is. A 92 beteg (56 n6, 36 férfi) atlagéletkora
38,35 év volt, koziiliik 11 nem toltotte be a 18. €letévét 2010 végeéig.

A 7 év soran betegeink 3176 rohamot jegyeztek fel, ennek a 3176 rohamnak vizsgaltuk
a kiilonboz6 megoszlasat (évszaki €s havi) és jellemzoit (lokalizacio, kivaltd tényezok)

statisztikai modszerekkel.

4.1.2. A Kkivalto tényezok prospektiv vizsgalata

Vizsgalatunk masodik szakaszaban 27 CI1-INH-HAE-s beteg vett részt, akiket
megkértiink, hogy betegnaplojukban a kivaltd tényezok rovatot minden nap vezessék,
fliggetleniil attol, hogy volt-e rohamuk vagy sem. Ez azt jelentette, hogy minden nap
feljegyzésre keriilt, hogy tortént-e veliik olyan esemény, amely roham kialakulasara —a
megfigyelések alapjan- nagyobb kockazattal jar. A lehetséges kivaltd tényezokrdl listat
is adtunk nekik ezalkalommal. A 27 beteg a betegnaplojat 2010 juniusa és decembere
kozott vezette, igy 7 honap adatait vizsgaltuk. A betegek Osszesen 652 potencialisan

rohamot okoz6 tényez6t tudtak megnevezni €s 243 rohamot regisztraltak.
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4.1.3. Statisztikai médszerek

A statisztikai elemzéseinket GraphPad Prism 4.0 szoftverrel végeztiik (GraphPad
Software Inc, San Diego, CA, www.graphpad.com). Khi-négyzet tesztet alkalmaztunk a
kiilonbségek megallapitasara a kivaltd tényezOk megoszladsdban a kiilonb6zd 6déma
lokalizaciokban. Az évkozi eloszlas vizsgalatara eldszor attekintésképpen Osszegeztiik
évszakok szerint a rohamokat. Az évszakok megfelelnek a mérsékelt égovi €ghajlatban
tapasztalt felosztasnak. Ezt kvetden a havi eloszlast is vizsgaltuk 2004 és 2010 kozott.
Mivel a betegek naplotoltési magatartdsa vélhetden kiilonbozik, ezért stlyozott
atlagokkal szamoltunk. Ennek alapjdn meghatdroztuk az atlagosan el6fordulo
rohamszamot ¢és azokat a honapokat, amelyekben a rohamszam ennél magasabb volt a 7

év soran. Vizsgalatunk soran a p<0,05-t vettiik szignifikans eltérésnek.

4.2. A pszichés stressz 6démas rohamban betoltott szerepe

4.2.1. Betegek

Herediter angioddéma csoport: A csoport tagjai a Semmelweis Egyetem III. Sz.
Belgyogyaszati Klinikajahoz tartozd Orszagos Angioddéma Kozpontjaban keriiltek
diagnosztizalasra €s itt is vettek részt a rendszeres kontroll vizsgalatokon. A betegekben
a C1-INH-HAE a jelenleg érvényben 1€évé protokollok alapjan lett bizonyitva, mely
magéba foglalja a klinikai tiineteket és a laboratoriumi eredményeket is (pozitiv csaladi
anamnézis, angioddéma jelenléte, csokkentfunkciondlis C1-INH szint, alacsony C4
szint és normalis C1q szint.

Angioodéma csoport: Ebbe a csoportba olyan betegeket valogattunk be, akiknek
visszatérd angioddémas epizodjaik miatt keresték fel Kozpontunkat és akiknél a
kivizsgalas sordn negativ csaladi anamnézis mellett, normal C4, Clq ¢és CI1-INH
koncentraciot, valamint funkcionalis C1-INH szinteket talaltunk.

Egészséges kontrollcsoport: Ezen csoport tagjai menedzsersziirés soran keriiltek
kivalasztasra és Onkéntes modon vallalkoztak a vizsgélatban valo részvételre részletes
tajékoztatas és beleegyezOnyilatkozat aldirasat kovetéen. A CI1-INH deficiencia az 6
esetilkben kizarasra keriilt complement diagnosztikai eljarasokkal, anamnézisiikben

angioddéma nem szerepelt.
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4.2.2. Stresszre adott valasz vizsgalata

A betegek altal tapasztalt stresszre adott valaszt a Rahe féle Brief Stress and Coping
Inventory kérdéivvel mértiik fel[146].A Rahe féle Brief Stress and Coping Inventory
alapjan a vizsgalt személyeket kiilonb6z6 kategoridkba lehet sorolni a tapasztalt stressz
¢s az arra adott megkiizdési (coping) valasz alapjan. Ennek alapjan 4 kategoriat lehet
megkiilonboztetni A kérddivet 43 C1-INH-HAE-ban szenvedd (atlag életkor: 38, SD:
16.87 év; 22 n6 és 21 férfi), 18 angioddémas tiineteket mutaté de nem CI1-INH hiany
okozta 6rokletes angioddémaban szenvedo beteg (atlag életkor: 48, SD: 19.56 év, 15 nd
és 3 férfi) és 13 egészséges egyén (atlag ¢életkor: 37, SD: 17,34 év, 7 nd és 6 férfi)

toltotte ki. Az eredmények Osszehasonlitasdhoz Kruskal Wallis tesztet hasznaltunk.

4.2.3. Genotipizalas

139 CI1-INH-HAE-ban szenved6 beteget genotipizaltunk (atlag életkor 38.99, SD: 17.0
év, 76 nd és 63 férfi). 160 egészséges magyar alkotta a kontrollcsoportot a
gliikokortikoid receptor génben eléfordulé SNP-k el6fordulasanak Osszehasonlitdséra.
A teljes genomikus DNS-t periférias vérbol izolaltuk egy a kereskedelmi forgalomban
elérhet6 DNS izolaciés kittel (QIAmp DNA Blood Mini Kit (Qiagen)) a gyartod
ajanlasai alapjan. A Bcll és a N363S polimorfizmusok allélspecifikus polimeraz
lancreakcié (PCR) révén keriiltek detektalasra korabban leirtak szerint [77, 169].

Az A3669G polimorfizmus TagMan SNP Assay (C 8951023 10) (Applied Biosystems,
LifeTechnologies) segitségével real-time PCR (7500 Fast PCR System, Applied
Biosystems, LifeTechnologies) altal keriilt elvégzésre, a gyartd Gitmutatasa alapjan.
Megvizsgaltuk az egyes polimorfizmusok esetében, hogy van-e Osszefiiggés a betegség
sulyossagat jellemzé paraméterek és a polimorfizmusok jelenléte kozott. Ezek a
paraméterek az alabbiak voltak: az els6 angioddémas roham iddpontja (év),
rohamgyakorisag (az elmult 10 évben eléforduld rohamok szama osztva 10), hosszutava
profilaxisra szoruld betegek, C1-INH-koncentratum kezelést igénylé rohamok szama
(CI-INH felhasznalds az elmult 10 évben osztva 10-zel). A vizsgalatunkban a
polimorfizmusokkal kapcsolatban egyéb metabolikus tényezdket is megvizsgaltunk,

melyek az irodalmi adatok alapjan kapcsolatban lehetnek a hordozasi statusszal.
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4.2.4. Kortizol szintek és komplement szintek mérése

A kortizol és komplement vizsgdlatokhoz a mintdkat vérvétel soran gytjtottik a
betegektdl. Amennyiben az angioddémas epizdd sulyossaga vagy megjelenésének helye
korhazi ellatast igényel, a betegek egy része (n=36, foldrajzi kozelség miatt Budapest és
kornyéke) a Semmelweis Egyetem II1.Szamu Belgyogyaszati Klinikdjan jelentkezett. A
vérvételre ellatdsuk soran keriilt sor. Ugyanez betegek ¢éhomi vérvételére az Orszagos
Angioddéma Kozpontban keriilt sor reggel 8 és 11 ora kozott. A vérmintak levétele a
konyokhajlat vénaibol szarmazott. A kortizolszintek és komplementaktivacids termékek
vizsgélatdhoz EDTA-val alvadéasgatolt vérmintékat gyiijtottiink. A plazmat a vérvételtdl
szamitott 1 oran beliil centrifugalassal elvalasztottuk, aliquotokba osztottuk, és -70°C-
on taroltuk a mérésekig. A plazma total kortizol szintjei elektrokemoluminescens
immuno metrikus assay (ElecsysImmunoanalyser System, Roche) segitségével keriiltek
meghatdrozasra. A funkciondlis Cl-inhibitor szinteket immunoenzimatikus assay kit
(MicroVue Cl-Inhibitor Enzyme Immunoassay kit, Quidel, USA) segitségével mértiik a
gyartod itmutatasa szerint.Az els6 1épés soran a standardokat, a kontrollokat, és a szérum
mintakat biotinilalt, aktivalt Cls-sel inkubaltuk, 30 percig, szobahdmérsékleten (az
inkubalas soran a mintaban 1évé funkcionalisan aktiv C1-INH az aktivalt, biotinilalt
Cls-hez kotddve komplexeket képez). A masodik Iépésben az eldkezelt mintakat
avidinnel fedett mikrotitraldé lemezen inkubaltuk 10 percig, szobahdmérsékleten, igy a
mintakbol a biotinilalt Cls-sel alkotott komplexek kikdtddnek a lemezre. Az aspecifikus
kotédés  kikiiszobolésére a lemezeket Otszor mostuk, majd kecskében termelt,
tormaperoxidazzal jelolt anti-human-C1-INH ellenanyaggal inkubaltuk, 1 oran at,
szobahOmérsékleten. A mosasi 1épéseket kovetden kromogenikus enzim-szubsztratot
alkalmaztunk, majd a szinreakciot oxalsav oldattal allitottuk le. Az optikai denzitast —

crer

hataroztuk meg.

4.2.5. Statisztikai elemzés

A CI-INH hidnyos HAE-s ¢és egészséges egyedek gliikokortikoid receptor
polimorfizmusaiban talalhato allélfrekvencidkat Pearson x* vagy Fisher féle probaval
hasonlitottuk 0ssze. A Hardy-Weinberg torvény minden polimorfizmus esetén

kiszamolasra keriilt. A polimorfizmusok karrierstdtusza valamint a klinikai adatok és
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hormonalis értékek Osszehasonlitisa ANOVA modszer, Kruskal Wallis vagy t proba
hasznalataval kertilt leirasra. Nemek kozott is megvizsgaltuk az esetleges Osszefliggeést.
Statisztikai power analizist is végeztiink egy online elérhetd szoftver segitségével

(https://www.dssresearch.com/KnowledgeCenter/toolkitcalculators/statisticalpower

calculators.aspx). A 80% feletti statisztikai erdt és a p<0,05 alatti értekét vettiik

statisztikailag szignifikansnak.

4.3. Vizelet iiledék paraméterek vizsgalata herediter angioodémas betegek
korében

4.3.1. Betegek

A vizsgalatban 139 (81 nd és 58 férfi) tiinetes C1-INH-HAE-s beteg koreldzményét és
vizeletiiledék paramétereit vizsgaltuk retrospektiven. Elemzés céljara Osszesen 1288
vizelet {ledékvizsgalat eredménye (vizeletben talalhaté  fehérvérsejtszam,
vOrosvértestszam, mikroorganizmus szam) allt rendelkezésre, melyek az éves kontroll
vizitek sordn keriiltek gytijtésre. A mintdk 1986 és 2014 kozott kertiltek vizsgalatra, a
betegek atlagos kovetési iddszaka 9 év volt (minimum 2 év, maximum 30 év). A
betegeket felvilagositottuk a kdzépsugaras mintavétel technikajardl, a kotelezd higiénés
rendszabalyokrol. Mintavételi eszkozként tiszta (de nem steril) milanyag poharat
alkalmaztunk. A mintaadds helyszinén a laboratériumban a mintdk 1 o6ran beliil
feldolgozasra keriiltek. A fehérvérsejtek, vordsvértestek, mikroorganizmusok
kimutatasa centrifugalast kovetden tortént 400-szoros nagyitds mellett. Pyuria
latoterenként legalabb 10 fehérvérsejt esetén keriilt leirasra. Mikroszkopos hematuriat
jelentett 3 vagy annal tobb vordsvértest jelenléte latoterenként. Azon ndi betegek
mintdi, akiknek a vizsgalat idépontja menstrudcids ciklusuk idejére esett, kizarasra
keriiltek. Bacteriurianak vettiik amennyiben a vizelet iiledékben baktérium keriilt
leirasra, kivéve, ha a leirasban 1-1 baktérium “latoterenként” szerepelt. Azokat a
mintékat, ahol 15-nél tobb laphdmsejt keriilt leirdsra a vizeletben, szintén kizartuk,
mivel ebben az esetben a minta kontamindcidja valdszinlisithetd. Rutin

vizelettenyésztésre nem kertilt sor.

46



DOI:10.14753/SE.2017.2051

4.3.2. Statisztikai elemzés

A vizelet iiledék paramétereket vizsgaltuk a klinikai tiinetek, illetve hosszu tava danazol
szedés €s annak dozisa fliggvényében. A klinikai tiinetek leirdsara a minta leadésat
megel6zd évben eléforduld rohamok szamat hasznaltuk. A hematuria és danazol szedés
Osszefiiggésének vizsgalatahoz egy 3 éves megfigyelési idoszakot (2012-2014) vettiink
alapul, melynek alapjan 4 csoportot hoztunk 1étre. Az elsé csoport tagjainal nem fordult
elé hematuria a 3 év soran egyszer sem, a masodik csoport esetén a 3 év koziil 1 év
soran leriilt hematuria leirdsra, a harmadik csoport esetén a harom év koziil 2 év soran
keriilt hematuria leirdsra, mig a negyedik csoport esetén mind a harom évben. A

statisztikai vizsgalatokhoz GraphPad Prism 6 szoftvert hasznaltunk.

4.4. Orvosi beavatkozasok elott adott rovid tava profilaxis herediter
angioodémaban

4.4.1. Betegek

137 C1-INH-HAE-s beteget vizsgaltunk. A vizsgalat id6pontjaban 20 {6 volt koziiliik
gyermek, azaz 18 év alatti [7 fia és 13 lany, atlagos életkor 12,2 év (2,2-17,3)], és 117
6 volt felndtt [53 férfi és 64 nd, atlagos ¢életkor 41,3 év (18,5-81,2)]. A betegek koziil
126 t6 C1-INH-HAE-I-es, 11 {6 C1-INH-HAE-II-es tipusu volt, mely diagnézist
genetikai és komplement vizsgalatokkal igazoltunk. A nyomonkdvetés idétartama fél és
30 év kozott valtozott, a median kdvetési idotartam 11 év volt. 11 beteg kertilt a

vizsgalatbol val6 kizarasra, mivel a vizsgalat idOpontjaig tiinetmentes volt.

4.4.2. Modszerek

Retrospektiv elemzést végeztiink egy erre a célra készitett kérddiv segitségével, amely a
kovetkez0 kérdéseket tartalmazta: a C1-INH-HAE diagnozisdnak felallitasa eldtti
idoszakban mikor és milyen mitéti (beleértve a fogaszati beavatkozasokat is) és
diagnosztikus beavatkozason esett at a beteg, milyen érzéstelenitésben torténtek ezek, a
beavatkozast kdvetden volt-e 6démas epizddja.

A HAE-CI1-INH diagnozisat kdvetden prospektiv vizsgalatot inditottunk. A betegeket a
diagnoziskor felvildgositottuk a fentiekben leirt orvosi beavatkozasok esetleges
rohamkivaltd hatasarol ¢és javasoltuk rovid tava profilaxis bevezetését ezen
beavatkozasok eldtt, eldzetes konzultaciot kdvetden. Megkértiik a betegeket, hogy a

betegnaploban rogzitsék a beavatkozas tipusat és az alkalmazott STP modjat, dozisat, €s
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hatékonysagat, vagyis hogy milyen volt a beavatkozas kimenetele, zavartalan volt-e a
mitéti és miitétet kdvetd gyogyulds, jelentkezett-e a beavatkozassal Osszefiiggésbe
hozhat6 6démés epizod. A kezelés biztonsagossdganak megitéléséhez a gyogyszer
alkalmazasa soran fellépd nem kivanatos mellékhatasok dokumentalasat kértiik, illetve

annak rogzitést, ha ezek miatt a gyogyszer alkalmazasanak felfiiggesztése tortént.

4.4.3. Rovid tava profilaxisként alkalmazott szerek tipusa ¢és dozisa
gyakorlatunkban

danazol: per os 2,5-10 mg/kg/nap, maximum 600 mg/nap 5 nappal a beavatkozas eldtt
kezdve és 2 nappal a beavatkozas utan abbahagyva.

tranexdmsav: per os 20-40 mg/kg/nap vagy maximum 3g/nap 2-3 részre osztva 5 nappal
a beavatkozas el6tt kezdve és 2 nappal a beavatkozés utan abbahagyva.

C1-INH koncentratum: intravénas 500 NE a beavatkozas el6tt egy 6raval. 1 ampulla
(500 NE) a beavatkozas idejére készenlétben allt a beteg szamara. A CI1-INH
koncentratum 1986 6ta elérhetd az orszagban, de finanszirozottan csak 1996 o6ta van
forgalomban, azdta kizardlag ezt a gyogyszert javasoltuk rovid-tavu profilaxisra.

4.4.4. Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzéseket Prism5 (GraphPad Software, San Diego California, U.S.A.)
szoftverrel végeztiik. Fisher tesztet hasznaltunk a révid tavl profilaxis mellet és annak
hianyadban el6forduldé ©6démas rohamok Osszehasonlitdsara és harom kiilonb6zd

gyogyszer 0sszevetésére is. A p<0,05 értéket vettiik szignifikdnsnak.
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5.  EREDMENYEK
5.1.  Kivalto tényezok vizsgalata herediter angioneurotikus 6démas rohamban

5.1.1. A kivalto tényezok altalanos vizsgalata

A 140 genetikailag és komplement tesztekkel bizonyitottan C1-INH-HAE-s betegiink
koziil 6 16 volt a vizsgalat végének idépontjaig tiinetmentes, azaz 134 betegnek legalabb
egy rohama volt mar élete soran. 92 beteg (56 nd és 36 férfi, atlag életkor 38,5
[mintaterjedelem: 12-48 ¢év] jegyezte fel a betegnaploba az adait ugy, hogy az
értékelhetd legyen a vizsgélatban. Ezen betegek 93%-aban fordult elé szubkutan, 80%-
ban hasi, 60%-ban fels6 1éguti 6déma életiik sordn legalabb egy alkalommal. A 92 beteg
koziil 8 beteg nem tudott semmiféle kivaltd tényezét megnevezni é€lete soran, 84
azonban legalabb egy alkalommal feltételezett a roham hatterében valamilyen

provokalo faktort.

A 92 beteg, aki a betegnapldjat rendszeresen vezette a 7 év soran tobb, mint 3000
rohamot regisztralt, igy egy betegre évenként atlagosan 4-5 roham jutott. A ndk
atlagosan négy kiilonbozo kivaltd tényezordl szdmoltak be, mig a férfiak 2,7-r6l. A
rohamokat felosztottuk szubkutdn és szubmukozus 6démakra: 2187 (68,9 %) szubkutan
¢és 1151 (36,2 %) szubmukozus 6démat regisztraltak a betegek a 7 év soran. Ezek koziil
161 (5,1 %) 6démas epizdd volt kevert jellegii a lokalizaciot tekintve, azaz 161 esetben
volt a betegeknek szubkutdn ¢és szubmukézus Odéméja egyszerre. Az 1151
szubmukozus 6déma koziil 937 (29,5 %) volt hasi roham és 214 (6,7 %) volt fels6 1éguti

0déma.
Kivalto6 tényezok elofordulasa a betegek korében

Azt vizsgéltuk, hogy a betegnek volt-e valaha rohamot kivalté tényezdje és ha volt,
akkor melyik kivaltd tényezd volt. A leggyakrabban emlitett kivaltd tényezo a fizikai
megterhelés (66 f0 esetén), a mentalis stressz és a mechanikai trauma volt (55-55 {6
esetében). Tovabbi kivaltd tényezok voltak: infekcid, iddjaras valtozas, faradtsag,
menstruacio, fogamzasgatlod, ovulacio, terhesség, étel, rovarcsipés, allergia, fogaszati
kezelés, mutét, vérvétel/injekcid, ACE-gatlo kezelés, €gés, gyomorsavtiltengés, vizelet

visszatartas, kozmetikum (10. 4bra).
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10. abra: Kivalto tényezok szazalékos el6fordulasa a betegek korében
Kivalto6 tényezok elofordulasa az 6sszrohamszamot tekintve

Az egyes rohamok elemzése soran eredményeink alapjan a betegek a 3176 roham 30%-
ban irtak le valamilyen kivaltd tényezot, azaz csaknem 1000 roham alkalmaval. A
szubkutan rohamok 23.64%-ban volt az etiologia ismert, hasi rohamok esetén 38.31%-
vezetd kivaltd tényezd az érzelmi stressz (21%), a fizikai megterhelés (17%) és az

id6jaras valtozas volt (15%). (11. abra)
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Kivalto6 tényezok kiilonboz6 lokalizaciokban

Kivéancsiak voltunk a kiilonb6z6 lokalizacidju 6démas rohamok trigger faktorainak
eloszlasara is. Harom csoportra bontottuk az 6démakat, a szubmukoézus 6démakon beliil
a 2 alcsoportot létrehozva: hasi és felsé léguti 6démakra, a harmadik csoport a
szubkutan 6démak voltak. A 3 csoport esetében azokat a rohamokat vizsgaltuk, melyek
esetében a kivaltd tényezd ismert volt. Eredményeink alapjan a f6 kivaltd tényezok
kiilonboztek az eltérd megjelenésii rohamokban. Szubkutan 6démaban a leggyakrabban
emlitett kivaltd tényez0 a fizikai megterhelés volt (24%), ezt kovette a trauma (17%) és
a stressz (15%). Hasi rohamban a leggyakoribb kivaltd tényezd a stressz volt (27%),
majd a menstruacié (17% ndk esetében) és az iddjaras valtozas (15%). Felsd léguti
0démaban a sorrend a kovetkezd volt: infekcid €s menstrudcid (26-26%) €s stressz
(22%). Erdekes, hogy a szubkutin 6démak vezetd kivaltd tényezdje, a fizikai
megterhelés a felsé 1éguti 6démak kivaltod tényezdi kozott nem is szerepel (3. tdblazat).
Khi-négyzet teszttel vizsgalva az eredményeket, azt talaltuk, hogy az eloszlasban

felfedezhetd eltérés nem véletlenszert, statisztikailag szignifikans ( p<0,0001).

3. tablazat: A kiilonboz6 kivaltod tényezdk eloszldsa az egyes roham lokalizaciokban. A

tablazatban szerepld szamok %-os értékeket jelentenek.

szubkutian 6déma hasi 6déma felso léguti 6déma

trauma 17 1 7
stressz 15 27 22
idéjaras valtozas 14 15 8
menstruacio 11 17 26
fertozés 10 12 26
kimeriiltség 4 8 8
fogaszati 2 - -
beavatkozas

élelmiszer 2 6 -
egyéb 1 1 3
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A rohamok évszaki és havi megoszlasa

A rohamok frekvencidjat tekintve is vizsgalatokat végeztiink, mert szdmos beteg
emlitette, hogy a hideg provokalhat 6démas rohamot. A betegek panaszai alapjan
feltételeztiik, hogy a téli, hidegebb honapokban a betegeknek tobb rohamuk volt. Az
évkozi eloszlasdt a rohamoknak 2 fazisban vizsgaltuk. Eldszor attekintésképp
Osszegeztiik évszakok szerint a rohamokat. Az évszakok megfelelnek a mérsékelt €govi
éghajlatban tapasztalt felosztasnak. Tavasszal (marcius, aprilis, majus) 823 rohamot
regisztraltak a betegek, nyaron (junius, julius, augusztus) 762-6t, dsszel (szeptember,
oktober, november) 778-at, télen (december, januar, februir) 813-at. A masodik
fazisban 2004-t61 2010-ig minden évben Osszegeztik a rohamokat a hoénapoknak

megfelelden.

A Dbetegnaplok kovetkezetes kitoltése a gondos betegszelekcio mellett s
megkérddjelezhetd, mivel egyes betegek néhany esetben nemcsak akkor hagytak tiresen
a betegnaplok oldalait, amikor nem volt rohamuk, hanem akkor is, amikor rohamuk
ugyan volt, de valamilyen korilmény kovetkeztében megfeledkeztek rola. A
felmérésiink a betegnaplok alapjan kivanja prezentalni a jelentkezett rohamokat, igy bar
a kontroll vizitek sordan gytijtott adatokkal Osszehasonlitottuk azokat, de ezen vizitek
soran az orvos altal regisztralt adatokat nem vettiik be ebbe a vizsgéalatba. Emiatta
stlyozott atlag értékeit hasznaltuk és nem a szamtani atlagot. A stlyozott atlagokbol
valamennyi évre atlag értéket szamoltunk, majd kiemeltiik azokat a honapokat,
melyekben a sulyozott atlag értéke magasabb volt az éves atlaghoz képest. Ezutan
megvizsgaltuk, hogy a 7 év sordn az egyes honapok esetében hanyszor fordult eld
magasabb érték az atlaghoz képest. Igy talaltuk, hogy marcius honapban a 7 évbdl 6
évben volt az érték magasabb az éves atlaghoz képest, majus, oktdber, illetve december
honapban 5 esetben. A szubkutadn, illetve szubmukézus rohamokat kiilonvalasztva
hasonloképp jartunk el. Ezekben az esetekben maés dinamikat fedeztiink fel.
Szubmukdzus rohamok esetén janudrban, augusztusban és oktoberben tapasztaltunk
magasabb értéket, szubkutdn rohamok esetén novemberben. Mivel a rohamok kivalto
tényez6i sok esetben évszakfiiggek, ezért megvizsgaltuk azokat a rohamokat is,
amelyeknél kivalto tényezé nem volt exploralhato. Ismeretlen eredetli rohamok esetén
marcius ¢és oktober honapok mutattak nagyobb esélyt rohamok kialakulasara.

Szamitasba vettiik a n6éi hormonok szerepét is, mivel a nék menstruacids ciklusa,
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terhessége illetve oralis fogamzasgatlasi modszerei befolyasolhatjdk a rohamok
kialakulasat. Ezért megvizsgaltuk a férfiakat kiilon. Az 6 esetiikben szintén marcius
honap volt kiemelkedd. Végezetiil megnéztiik a stressz indukalta rohamokat is, mivel a
stressz volt a 3176 roham esetében a leggyakoribb kivaltd tényezd. Az alacsony
esetszamra valo tekintettel ebben az esetben nem szadmitottunk atlagokat,
Osszehasonlitottuk a kiillonb6z6 honapokban eléfordulé rohamszamokat, mely alapjan

tavaszi €s 0szi halmozodast figyeltiink meg (12. abra).

2555

20

15

10

0

januar februar marcius aprilis majus junius julius augusztus szeptember oktdber november december

12.4bra. A stressz altal indukélt rohamok évkozi eloszlasa. A fliggdleges tengelyen a

rohamszamot tlintettiik fel.
5.1.2. A kivalto tényezok prospektiv vizsgalata

Vizsgalatunk masodik felében 27 beteg vett részt (22 nd és 5 férfi, atlag életkor 36,26
év [mintaterjedelem: 9 és 58 év], akiket megkértiink arra, hogy a betegnapldjukban a
kivaltd tényezok rovatot minden nap vezessék és jegyezzék fel, hogy tortént-e veliik
olyan esemény, amely a HAE-s roham kialakuldsara kockézattal jarhat. A 27 beteg a 7
hoénap sordn 882 potencidlisan rohamot okozd tényezot jegyzett fel és 365 rohamot
regisztralt. A 365 roham koziil 246 roham esett olyan napra, amelyen a betegek meg
tudtak nevezni legaldbb egy esetleges kivalto tényezot. Itt tehat az arany megfordult, az
a roham hattere biztosan tisztazatlan. Ki kell azonban hangstlyozni, hogy a rohamok

egyharmadat még mindig nem lehet magyardzni semmiféle kivaltd tényezdvel. A 365
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s

1éguti elhelyezkedésti.
A rohamok eléfordulasanak valésziniisége az egyes kivalto tényezok esetében

Megvizsgaltuk, milyen hatassal vannak az egyes kivaltd tényezOk a rohamok
kialakulasara. Az alabbi aranyokat figyeltiik meg: menstruacido 38/60 (63%), fertdzés
28/74 (38%), stressz 53/199 (26%), fizikai megterhelés 41/167 (25%), id6jaras valtozas
58/274 (21%) és kimeriiltség 16/92 (17%) ¢és fizikai megterhelés esetén 26/126 (21%).
Trauma hét alkalommal fordult el6 a betegeknél, ebbdl 5 esetben alakult ki roham.
Bizonyos ételek fogyasztdsa 9 alkalommal volt feltiintve, melyek koziil 7 esetben
0déma alakult ki. A fertézések nagyobbik része felsé léguti eredetii volt, egy esetben
hugyuti infekcio 1épett fel, egy masik esetben pedig vélhetden enteritise volt a betegnek.
A kiilonb6zo trigger faktorok altal indukalt rohamokat betegenként bemutatva a 4.

tablazat abrazolja.
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4.tablazat. A kiilonbozo trigger faktorok altal indukalt rohamok betegenként. Az “F”

betti a férfi betegeket jeldli.

Beteg  Menstruacio Fert6zés Stressz  Fizikai Idéjaras Kimeriiltség Ismeretlen
megterhelés valtozas trigger

1 8/8 1/2 3/6 172 2/16 12 4
2 - 1/1 0/6 - 0/7 - 1
3 3/5 0/8 2/7 1/3 4/48 1/3 1
4 7/7 - - - - - 42
5 0/1 1/15 3/14 - - 2/21 -
6 - 5/8 6/9 2/4 10/30 1/4 2
7 0/7 0/1 1/1 1/24 - 0/1 -

8 - 1/1 5/9 1/3 5/14 2/6 15
9 - - - 4/4 - - -
10 4/4 - 7/7 - - - 14
11 3/4 0/4 3/48 5/53 2/3 0/2 -
12 - 3/5 172 6/27 15/65 2/13 -
13 - 5/8 7/22 - 0/2 0/1 -
14 2/4 0/1 - - 1/1 - -
15 - - 4/14 2/2 1/1 0/1 4
16F - - - 5/5 - - 1
17F - 4/4 - 0/2 - = 3
18 - 172 1/7 0/6 0/3 0/12 2
19 0/1 0/2 0/17 0/4 0/11 0/11 -
20 3/6 173 3/15 0/2 0/6 3/7 3
21 - 0/3 1/4 - = 0/4 o
22F - - - 8/8 9/9 - 4
23F - 2/2 - 1/1 3/3 1/1 12
24 5/5 - 2/2 - 373 - 6
25 2/2 1/1 - 3/12 - - 4
26 1/6 0/1 0/2 - 1/14 - -
27F - 2/3 4/7 1/5 2/38 3/3 1
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A trigger faktorok és a kiilonb6z6 roham lokalizaciok kapcsolata

Kivéncsiak voltunk arra is, hogy egyes kivaltd tényezéknek milyen az eléfordulésa a
kiilonbozd lokalizaciéja rohamokban, melynek eredményet az 5. tablazat mutatja.
Fizikai megterhelés altalaban szubkutdn rohamot okozott, ezzel szemben menstruacio
altal indukalt rohamok jellemzden a szubmukdzus szdveteket érintették (khi-négyzet

teszt p<0.001).

S.tablazat. A kiilonb6z6 roham lokalizacidok eléfordulasa az egyes kivaltd tényezok

esetében. Az értékek a rohamszamot mutatjak.

Kivalto6 tényezd Szubkutan roham  Hasi roham Fels6 léguti roham
Menstruacio 11 21 6
Pszichés stressz 35 12 6
Fizikai 38 3 0
megterhelés

IdGjaras valtozas 49 8 1
Fert6zés 14 10 4
Trauma 5 0 0
Kimeriiltség 15 1 0
Elelmiszer 0 7 0
Ismeretlen 67 52 0
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5.2. A pszichés stressz 6démas rohamban betoltott szerepe

Korabbi vizsgéalatunkban azt talaltuk, hogy az ismert kivaltd tényezdjii rohamok
esetében a stressz volt a leggyakrabban eléforduld trigger faktor. A stressz szerepét
haromféle megkdzelitésbol vizsgaltuk. Elsoként kérddivvel mértiik fel a megélt stresszt
¢s az azzal valé megkiizdési képességet. Ezt kovetéen rohamban és rohamon kiviil
mértiik az egyik stresszhormon, a kortizol szintjét, majd a stressz valaszt befolyasold

gliikokortikoid receptor polimorfizmusokat vizsgaltuk.

5.2.1. Stresszre adott valasz vizsgalata

Herediter angioddémaban szenvedd betegek, az angio6démas betegek (nem CI1-INH-
HAE-s betegek) ¢€s a kontroll csoport Rahe féle Brief Stress and Coping Inventory
tesztek kategoridk kozotti eloszlasaban elvégezve a Kruskal-Wallis one-way analysis of
variance vizsgalatot nem taldltunk szignifikdns eltérést (p=0.1725). A kiilonbozd
csoportok megkiizdési képességei szignifikdnsan eltértek egymastol (p=0,0027).
Megkiizdés alatt a személy azon erdfeszitéseit értjilk, melyek arra irdnyulnak, hogy
legy6zze a ra hato kiilsé vagy bels6 fenyegetéseket. A megkiizdési folyamat révén az
emberek 1) készségeket, képességeket sajatithatnak el, vagyis azt mondhatjuk, hogy
amennyiben a stressz hatékony megkiizdéshez vezet, gy hosszabb tavon pozitivnak

tekinthetd, hiszen fejlodéshez segitette hozza az egyént. 13. abra

p=0.1725

10+

-
R

Stressz érték

HANO csoport Angioddema Kontroll csoport
csoport
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13.4bra. A harom kiilonboz6 csoportban megfigyelt stressz és megkiizdési értékek a

Rahe féle Brief Stress & Coping Inventory alapjan.
5.2.2. Hormonvizsgalatok

A szérum total kortizol szintek szignifikansan kiilonboztek ugyanazon betegek roham
soran ¢s rohammentes iddszakban vett vérmintaiban (paros Wilcoxon préba, p=0.004)
(14. abra). Az atlagos szérum total kortizolszint 9,679 (SD 4,68) volt rohammentes
idészakban, mig 14,89 (SD 11,58) rohamok idején. A vizsgalt funkciondlis C1 inhibitor
aktivitas is szignifikdnsan magasabb volt rohamok soran (p<0,0001). Az atlagos C1-
INH aktivitas 22,88 (SD 18,98) volt rohammentes iddszakban, 48,18 (SD 24,81)
rohamok kozben (14. dbra). Nem taldltunk azonban szignifikdns Osszefliggést a két

jelenség, a kortizolszint és a C1 inhibitor szint valtozas kozatt.
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14.4bra. A szérum teljes kortizol szintek és a CI-INH aktivitas ugyanazon betegek
rohammentes és rohamos vérmintdibol. A normal tartomanyt a vilagoskékkel jelzett

tertilet jelzi.
5.2.3. Genotipizalas

Nem talaltunk kiilonbséget a CI1-INH-HAE-s betegek és a kontroll csoport
polimorfizmusainak (N363S, Bcll és A3669G) allél frekvencidjaban, bar az A3669G
homozigoéta karrierstatusz jelenléte CI1-INH-HAE-s betegek korében szignifikansan
alacsonyabb volt, mint a kontroll populéacio esetében (p=0,037, statisztikai erd 59%). A
C1-INH-HAE-s betegek kiilonb6z6 gliikkokortikoid receptor polimorfizmusainak

incidenciaja a 6. tablazatban lathato.
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6.tablazat. A  CI-INH-HAE-s betegek kiilonb6zo  gliikkokortikoid  receptor

polimorfizmusainak incidencidja

Polimorfizmus C1-INH-HAE Kontroll csoport

csoport N=139 N=160

N363S

Minor allél frekvencia 0,05 0,031
Heterozigota karrier (+/-) 13(9,3% ) 10 (6,3%)
Homozigota karrier (+/1) - -

Nem hordozoé 126 (90,7%) 150 (93,7%)
Bell

Minor allél frekvencia 0,36 0,35
Heterozigota karrier (+/-) 53 (38,1%) 82 (51,3%)
Homozigota karrier (+/1) 24 (17,3%) 16 (10%)
Nem hordozoé 62 (44,6%) 62 (38,7%)
A3669G

Minor allél frekvencia 0,15 0,22
Heterozigota karrier (+/-) 39 (28,1%) 48 (30%)
Homozigota karrier (+/1) 2 (1,4%) 12 (7,5%)
Nem hordozé 98 (70,5%) 100 (62,5%)

Osszefiiggés C1 inhibitor hidnyos herediter angioodémas betegek A3669G

polimorfizmus karrierstatusza és a kortizol szintek kozott

Az A3669 polimorfizmust hord6zd betegek esetén a szérum kortizol szint
szignifikansan alacsonyabb volt, mint a polimorfizmust nem hordozokban (7,3+3,3 vs
10,9+4,81, p=0,0173; statisztikai er6:99,9%) (15.4bra). Ezen feliil a polimorfizmust
hordozok roham alatt mért kortizolszintje is alacsonyabb volt, bar a kiilonbség nem érte

el a statisztikai szignifikancia szintjét (p=0,0653).

Négy beteg esetén a vizsgalt roham a felsd légutakat érintette (garat vagy torok) és
léguti obstrukcidt okozott. Mivel az ilyen tipust roham erds stresszor, ezért akar ez
elfedheti a polimorfizmus hatasat. Emiatt ezeket a rohamokat kizarva Gjra elemeztiik az
eredményeket. Ebben az esetben is alacsonyabb volt az A3669G polimorfizmust
hordézok szérum kortizol szintje rohamon kiviili idészakban (6,76£3,14 vs 10,96+3,46
p=0,013, statisztikai erd: 92,9%), viszont a rohamos mintak soran mért alacsonyabb

kortizolszintjiikk is statisztikailag szignifikanssa valt (8,224+2,64 vs 18,34+13,0394
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p=0,0148, statisztikai erd 91,7%). Mivel a léglti obstrukcidt erds stresszornak
véleményeztiik, ezért hasonld analogia alapjan kizartuk azokat a betegeket az elso
elemzésbdl, akik szubjektive sulyosnak itélték meg a rohamukat. Ebben az esetben is
szignifikdnsan alacsonyabb kortizol szinteket taldltunk rohamok iddszakban a
polimorfizmust hordozoknal (8,94+2,3 vs 16,914+9,4 p=0,0204, statisztikai erd 85,8%).
(15. abra)

Az A3669 polimorfizmust hordozok kortizolszint valtozasa (rohamos €s rohammentes
idészakban mért érték kiilonbsége) alacsonyabb volt, mint a polimorfizmust nem
hordozoké, de a statisztikai szignifikancidt nem érte el (1,00+3,04 vs 6,85+14,40
p=0,057). Statisztikai elemzést végezve nem talaltunk férfiak és ndk kozott kiilonbséget
sem a karrierstatuszukban, sem a hormonszintjeikben. Nem talaltunk statisztikai
Osszefliggést a polimorfizmusok hordozésat és a kiilonbozd klinikai adatok dsszevetését
kovetden sem (elsé 6démas roham idépontja, 6démés rohamok gyakorisaga, hosszutava
profilaxis, CI1-INH felhasznalds). A metabolikus paramétereket vizsgalva (BMI,
hypertenzi6 jelenléte, diabetes fennalldsa) azt talaltuk, hogy a 9-béta hord6zdknak a
BMI-je magasabb volt, valamint a Bcll polimorfizmust hordoz6 homozigotdk korében

szignifikansan tobb beteg szenvedett magasvérnyomasban is. (7. tdblazat)
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15. abra. Kortizol szintek az A3669G (98) polimorfizmust hordozokban, illetve nem
hordozokban.A: Osszes beteg rohammentes iddszakban B: Rohamok soran a

gégeddémat okozd rohamokat kizarva C: Rohamok soran a sulyos rohamokat kizarva.
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7. tablazat. A klinikai és a metabolikus paraméterek a kiilonbozd gliikokortikoid polimorfizmus karrier statuszt C1-INH-HAE-s

betegekben. A félkoveér betli jelzi a statisztikailag szignikans értékeket. °p<0,0001, *p=0,0126

9B

N363S Bcll

nem hordozé nem heterozigdta | homozigéta | nem hordozé hordozé

hordozé n=12 hordozé n=75

n=94 n=51 hordozé hordozo n=31

n=39 n=16

Eletkor (atlag+SD) 39,88+18,04 | 32,54+11,88 | 35,02+17,84 | 42,33+15,99 | 43,79+18,68 | 39,45+18,23  39,21+15,10
Betegség megjelenése | 12,231£9,51 | 8,08+5,68 11,71+11,34 | 11,18+6,58 | 13,27+7,93 | 11,94+8,83 11,24+10,26
(év) (atlagtSD)
Roham siiriiség/év 8,38+11,23 | 11,91+13,31 | 10,23+13,61 | 7,44+9,95 7,5116,31 8,40+12,37 10,0318,96
(atlagtSD)
BMI (atlagtSD) 24,9945,55 | 27,29+3,91 | 24,17+5,56 | 25,99+5,21 | 26,87+5,11 | 24,20%+5,03° 28,37+4,78°
magas vérnyomas 18,09% 8,33% 9,80%* 17,95% 37,50%* 17,33% 16,13%
prevalenciaja
cukorbetegség 5,32% 0% 3,92% 5,13% 6,25% 5,33% 3,23%
prevalenciaja
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5.3. Vizelet iiledék paraméterek vizsgalata herediter angioodémas betegek korében

A kiilonbozo fertézéseknek rohamot kivaltd szerepiik lehet. Az egyik leggyakrabban
eléforduld fertézés, a hugyuti infekcid6 6démas rohamot indukdld képessége azonban
még nem keriilt feltarasra. A hugyuti infekcidk szerepének vizsgalatara a vizeletiiledék
paramétereket vettlik alapjul, melyek a betegek dokumentécioibol elérhetéek voltak. Ezt
kovetden a vizeletiiledék paraméterek koziil megvizsgaltuk a vordsvértestek jelenlétét
i1s, mivel irodalmi adatok alapjan a hosszutava profilaxisként alkalmazott danazol

mikroszkopos hematiriat okozhat.

5.3.1. A bakteriuria és az 6sszrohamszam osszefiiggése

Elsoként az 1288 vizeletiledék eredményét és a hozzatartozd rohamszamokat
vizsgéltuk meg. Az 1288 minta koziil 298 esetben igazolodott baktérium a vizeletben.
Bar az egyes betegekhez tartozo eltéré szamu vizeletminta statisztikai hibat okoz, de a
statisztikai vizsgalatot elvégezve pozitiv Osszefliggész talaltunk a bakteriuria és az éves
rohamszadm kozott. A statisztikai Osszefliggés megmaradt akkor is, ha a rohamokat
elhelyezkedésiik szerint csoportositottuk, névszerint a szubkutan roham, a hasi roham és
a felsd 1éguti rohamok esetén is. Egyediil genitalis 6déma eléfordulasanal nem taldltunk
szignifikdns Osszefliggést. A genitalis 6déma a kiils6 nemiszervek 0démaja és a
szubkutdn 6démak egy alcsoportja, ebben a vizsgalatban az anatobmia magyarazta, hogy

kiilon entitasként vettiik. (8. tablazat)
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8.tdblazat. Kiilonb6zd tipusti rohamok atlagos szdma a vizeletminta vizsgalatat
megel6z0 évben bakteriuria jelenlétében és anélkiill (1288 vizeletminta vizsgalata

alapjan). A statisztikai elemzés Mann-Whitney U probaval tortént.

Rohamszam a vizsgalatot nincs bakteriuria van bakteriuria szignifikancia
megel6z6 évben

atlag (SD) atlag (SD)

Osszrohamszam 8,65 (29,340) 11,98 (25,892) <0,0001
Szubkutan rohamszam 5,37 (19,887) 7,33 (16,974) <0,0001
Hasi rohamszam 2,51 (14,209) 3,66 (10,752) <0,0001
Fels6 léguti rohamszam 0,31 (1,650) 0,5 (1,429) 0,001
Genitalis rohamszam 0,35 (3,622) 0,29 (1,455) 0,607
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Véletlenszeriien kivalasztott vizeletmintak eredményének az osszrohamszamhoz

hasonlitasa

Annak érdekében, hogy az elébb leirt modszer “statisztikai csapdédjat” kikeriiljik,
minden betegtél hadrom-harom véletlenszertien, random moddon kivalasztott mintat
elemeztiink. Ezt kovetden a vizsgéalatot megismételtiik minden egyes, azaz Osszesen
harom random csoport esetében. A vizsgalat alapjan az 6démas rohamok szignifikansan
magasabb szdmban fordultak eld bakteriuria esetén, mint anélkiil. A kiilonb6zd
megjelenésti 6démak esetén az Osszefliggés csak a szubkutan 6démdk esetén volt

statisztikailag szignifikans. (9. tablazat)

9.tablazat. A statisztikai proba soran mért szignifikancia értékek az egyes betegek
harom, véletlenszertien kivalasztott vizeletmintaibol. A vizsgalat soran a 9. tdblazatnak
megfeleléen végeztiik el a vizsgalatot a harom csoportban kiilon-kiilon Mann-Whitney
U probate alkalmazva. A statisztikailag szignifikans értékek félkovér betlivel vannak
kiemelve. Minden esetben a bakteriuria jelenlétében volt tobb roham, tehat

szignifikansan tobb roham fordult el6 bakteriuria jelenlétében mint anélkiil.

Szignifikancia Szignifikancia Szignifikancia

az I-es csoportban az Il-es csoportban az III-as csoportban

Osszrohamszam

Szubkutian rohamszam 0,194 0,028 0,016
Hasi rohamszam 0,180 0,145 0,331
Felso légiti rohamszam 0,398 0,545 0,080
Genitalis rohamszam 0,520 0,940 0,532
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Az egyes betegek bakteriurias ¢és nem bakteriurias vizeletmintainak

osszehasonlitasa a rohamszammal

A fenti elemzéseket kovetden Osszehasonlitottuk az éves rohamszdmokat az egyes
betegek baktérium pozitiv és baktérium negativ mintdiban. Hetvenhat olyan betegiink
volt, akiknel volt mind baktérium pozitiv és baktérium negativ mintaja is. A 76 beteg
koziil szinte minden esetben csak 1 év kiillonbség volt a mintak kozott. Két esetben volt
két év a tavolsag. Parositott t probat végezve azt talaltuk, hogy az egyes betegeknek
szignifikdnsan tobb rohamuk volt abban az esetben, ha a vizeletiikbdl baktériumot

tudtunk kimutatni (10. tablazat).

- Nincs bakteriuria | Van bakteriuria | Szignifikancia

Osszrohamszam 8,63 14,51 <0,0001

10. tablazat.76 beteg Osszrohamszamanak Osszehasonlitdsa bakteriuria jelenlétében és

anélkiil (parositott t-proba)

5.3.2. Hematuria vizsgalata herediter angioodémas betegekben

A bevezetésben emlitett irodalom alapjan a vizsgalatunkat kiterjesztettiik a hematuria
vizsgalatara is[6]. A microhematuria kummulativ incidenciaja a vizsgalat soran 74,8%
volt az éves vizitek soran (betegszam: 139, mintdk szama: 1288) A vizsgalatunk
idépontjaban a CI1-INH-HAE-s betegeink 46,56 %-a szedett danazolt hosszitava
profilaxisként. A danazol atlagos dozisa 40,22 mg/nap volt (minimum: 33,33 mg/nap,

maximum: 200 mg/nap).

A modszerek részben ismertetett moédon Osszehasonlitottuk a négy altalunk képzett
csoportott Pearson féle Khi-négyzet probaval. Az 0Osszehasonlitast kovetéen nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget a danazolt szedd €s nem szedd betegek kozott a

hemturia tekintetében (p=0,145). (16. abra).
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30

H Hosszutavu prophylaxisban
nem részesild betegek

betegszam

L Hosszutavu prophilaxisban
részesild betegek

1 2 3 4
alcsoportok

16. abra. Hematuria jelenléte a danazolt hosszutava prophylaxisként szedd és azt nem
igényld betegekben. (Pearson Chi2 teszt, p=0.145). Az 1. alcsoportba tartozo
betegeknél hematuria nem fordult eld a vizsgalt 3 év soran egyszer sem, a 2. csoportba
tartozo betegeknél 1 alkalommal fordult el6 hematuria a 3 év soran, a 3. alcsoportba
tartozd betegeknél 2 alkalaommal, mig a 4. csoportba tartozd betegeknél a 3 év soran

minden alkalommal hematuria jelentkezett.

Ezenfeliil azt talaltuk, hogy a hematuria jelenléte sem a danazol ddzisdval, sem a
gyogyszerszedés idOtartaméval nem mutatott Gsszefiiggést. Egyik betegnél sem tortént
holyagtiikrozés vagy endoszkopos vizsgalat, illetve hugyholyagbiopszia, igy szovettani

vizsgalat sem.

5.4. Orvosi beavatkozasok elott adott rovid tava profilaxis herediter

angio6démaban

A leginkabb elfogadott kivalté tényezOk a kiillonbozdé diagnosztikai vagy gyodgyitasi
céllal végzett orvosi beavatkozasok. Régi megfigyelés, hogy nagy valdszintiséggel
roham kdoveti 6ket, igy megel6z6 kezelésiik mindenképpen sziikséges. Ennek ellenére
csak kevés vizsgdlat tortént veliik kapcsolatban, mely vizsgalatok fogaszati
beavatkozasokra vagy esetriportokra korldtozddtak. Vizsgéalatunkban a rovid tava

profilaxis hatékonysagat és biztonsagossagat elemeztiik orvosi beavatkozasok kapcsan.
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5.4.1. Mutéti és diagnosztikus beavatkozasok a CI1-INH-HAE diagnoézisa elétt,

melyet kovetoen 6démas roham alakult ki

Betegeink kitoltott kérddiveit és orvosi dokumentécidit elemezve, a C1-INH-HAE
diagnoézisat megel6z6 idészakban 202 esetben tortént orvosi beavatkozas, melyek koziil
113 esetben fogéaszati és 89 esetben diagnosztikus/miitéti beavatkozas tortént. Meg kell
jegyezniink, hogy az o6démaval nem jar6 fogaszati beavatkozdsok koziil nem
mindegyikre volt pontos retrospektiv adat (a beteg nem emlékezett az dsszes fogaszati
beavatkozésara, az orvosi dokumentéaciok nem voltak utdlag beszerezhetdek), igy csak
az 0démaval jar6é fogaszati beavatkozasokrol volt informéacionk 68 beteg esetében,
mivel ezek orvosi jelentésekben dokumentalasra keriiltek. A diagnosztikus és miitéti
beavatkozasok tipusat a 11. tablazatban részletezziik. A HANO diagnozisat megeldzden
52 beteg nem esett at olyan orvosi beavatkozason, amely 6démat vélthatott volna ki.
Ugyanakkor a betegek 58.7%-a (74/126 f6) 139 olyan esetrél szdmolt be, amikor a
fogaszati, diagnosztikus, illetve miitéti beavatkozast kovetéen 48 oran beliill 6démas
roham alakult ki (11. tdblazat), 100 esetben fogaszati beavatkozast kovetden (foghuzas,
fogvésés, fogciszta, foginy felnyitdsa, fogtomés, fogpotlas, fogcsiszolas,
gyokérkezelés), mig a fennmaradd 39 esetben egyéb orvosi beavatkozds utan. A
rohamok szubkutan (108/139), illetve fels6 1éghti (31/139) lokalizacidban jelentkeztek.
A betegek konzervativ kezelésben részestiltek, amely leggyakrabban anti-hisztamin,
glukokortikoszteroid, tonogén volt. A betegek elmondésa és a zarojelentésekben foglalt
adatok szerint az 6déma a szokasos kezelésre lassan reagalt. A szubkutin 6déma 3-7
nap alatt vonult vissza, 1éguti érintettség esetén 1-2 nap alatt regredialt, 10 esetben a
beteg intenziv ellatasra is szorult. Hasi rohamrdl betegeink nem szamoltak be.

57 beteg 89 alkalommal esett at valamilyen nem fogaszati jellegii orvosi beavatkozason,
melyek koziil a leggyakoribbak a tonsillectomia, az adenotomia és appendectomia
voltak. A 89 orvosi beavatkozas koziil 39 esetben alakult ki 6démaés epizdd, azaz a
beavatkozasok 43.8%-aban, és a betegek 18.2%-4aban (23/126 {06).

A 23 beteg koziil 5 gyermek és 13 felndtt csupan egy alkalommal tapasztalt 6démas
rohamot valamely beavatkozast kovetden, mig 5 feln6tt tobb alkalommal. A felndttek

esetében tobb miitéti beavatkozas volt, igy tobb esetben alakult ki 6déma.
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11. tablazat: Beavatkozasok tipusa és megoszlasa a CI-INH-HAE diagnézisa elott,

melyet kdvetden 6démas roham alakult ki

Beavatkozas tipusa

Orrmandula mitét

Betegszam

Gyermek Felnétt

Gyermek

Esetszam

Felnott

1

2

1

2

Torokmandula miitét

8

8

Orrsovény miitét

1

1

Torott orrcsont

helyretétele

2
0
0

2
0
0

Fej-nyak miitét
(anyajegy eltavolitasa,
fejsériilés varrasa,

szajsebészet)

Genitouretralis

beavatkozas

Koszoruérmiitét

Gasztroduodenoszkopia

Epeko miitét

Vakbél miitét

Sziilés

Abortusz

oS O o o o

N N W NN

S| O O o O

W N W NN

Osszesen

5 gyermek és

18 feln6tt beteg

5 gyermek és
34 felnott eset

5.4.2. Miitéti és diagnosztikus beavatkozasok a C1-INH-HAE diagnézisa utani

nyomon kovetéses idoszakban, rovid tavua profilaxis alkalmazasaval

A HAE-CI1-INH diagnozisat kdvetden - 2 beteget kivéve - minden beteg rovid tavu

profilaxisban részesiilt a diagnosztikus, illetve miitéti beavatkozasok eldtt, melyek

megoszlasat a 13. tablazat szemlélteti. A fent emlitett két beteg compliance-e nem volt
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megfeleld. Koziiliikk 1 gyermek gondviseldje nem tdjékoztatta a fogaszati beavatkozast
végz0 orvost, hogy a beteg milyen koérképben szenved, mig a madsik beteg, aki
novérként dolgozik 4 fogaszati kezelés alkalmaval allitdsa szerint elfelejtette beadatni
maganak a C1-INH koncentratumot, igy mind a négy alkalommal arcodéma alakult ki
nala. Ezt kovetéen még kétszer esett at fogaszati kezelésen, amikor CI1-INH
koncentratumot kapott STP-ként, ebben a két esetben nem alakult ki 6déma.

A 137 beteg koziil 57 beteg (42%) részesiilt rovid tava profilaktikus kezelésben
Osszesen 134 alkalommal. A rovid tavh profilaxisban részesiilt betegek koziil 39/57 {6
(68%) csak egyszer kapott, mig 18/57 beteg (32%) tobb alkalommal kapott rovid tava
profilaxist.

5.4.3. A rovid tavua profilaxis hatékonysaga

Az Osszes rovid tava profilaxis koziil 38 esetben alkalmaztunk danazol profilaxist, 9
esetben tranexdmsavat és 87 esetben CI1-INH koncentraitumot. A 134 rovid tavu
profilaxsban végzett beavatkozast (fogdszat, diagnosztikus, mitéti) kovetden 13 esetben
(2 gyermek és 7 feln6tt betegben) alakult ki 6déma a profilaktikus kezelés ellenére (12.
tablazat), a 13 esetbdl 10 esetben fogaszati beavatkozast kovetden, 3 esetben miitéti
beavatkozasokat kdvetden alakult ki 6déma. Mind a 9 beteg kapott kordbban profilaxist,
melyet kovetden zavartalan volt a miitéti lefolyas, 6déma nem alakult ki. Danazol rovid
tava profilaxis alkalmazédsakor az esetek 13%-aban (5/38) (1 ndgyogyaszati miitét, 4
fogaszati kezelés), tranexamsav profilaxis sordn az esetek 33%-aban (3/9) (3 fogaszati
beavatkozast kovetden), mig C1-INH koncentratumot adva az esetek 6%-aban (5/87)
jelentkezett 6déma. Az rovid tava profilaxisra alkalmazott gyogyszerek hatékonysagat
Osszehasonlitva azt taldltuk, hogy a CI1-INH koncentraitum adéasa szignifikdnsan
csokkentette a beavatkozast kdvetden kialakuldé rohamok szamat, 6sszehasonlitva a per
os (tranexamsav, danazol) kezeléssel (p=0,0096). Egy nébeteg mindkét szemmiitéte
(sziitkehdlyog eltavolitas) kapcsan arcodéma alakult ki a C1-INH profilaxis ellenére.
Két betegben fogészati kezelést kovetden, mig egy masik betegnél az abortusz soran
jelentkezett arc, illetve felsd 1éguti 6déma, az alkalmazott C1-INH profilaxis ellenére.
Négy esetben az 0déma 12 6ran beliil 1épett fel a beavatkozast kovetden, mig egy
esetben 24 6ra mulva alakult ki. Az akut kezelésként adott CI1-INH koncentratum

minden esetben megallitotta az 6déma progresszidjat, és 1 oran beliil enyhitette a
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tiineteket. A felsd léguti 6déma 12 6ran beliil teljesen megsziint, mig az arc 6dema 1-2
nap alatt regredialt.

Az 57 rovid tavh profilaxist valaha kapo beteg koziil 23 beteg esetében (56%) fordult
elé 6déma valamilyen orvosi beavatkozast kovetéen még a C1-INH-HAE diagnézisa
elott.

Mivel a fogaszati beavatkozasokat illetden nem allt rendelkezésre pontos adat a
diagnozis eldtti iddszakrol, ezért a statisztikai elemzést csak a mutéti beavatkozasok
esetében végeztiik el. Osszehasonlitva a diagndzis eldtti miitéti beavatkozasok soran
fellépd 6démak szamat (39/89 eset), illetve a diagndzis utani miitéti beavatkozasok
soran fellépd O0démak szamat (3/55 eset, rovid tava profilaxist alkalmazva),
szignifikans kiilonbséget taldltunk a fellépd 6démak szaméban (p<0,0001). Mivel
megkérdojelezhetd, hogy a Fisher teszt alkalmazasaval elemzett adatok fliggetlenek-e
egymastol (mivel a betegek egy részének tobb rohama is volt), igy elvégeztik az
elemzést a betegek szamara vonatkoztatva is. Ebben az esetben azt vettiik figyelembe,
hogy a beteg tapasztalt-e 6démat barmely miitéti vagy diagnosztikus beavatkozas
kapcsan, vagy sem. Osszehasonlitva a diagndzis elStti miitéti beavatkozasok kapcsan
0démat elszenvedd betegek szamat (23/126 f6), illetve a diagnodzis utdni miitéti
beavatkozdsok kapcsan 0démat elszenvedd betegek szamat (3/126 eset, rovid tavu
profilaxist alkalmazva), szignifikans kiilonbséget talaltunk a fellépd 6démak szaméaban

(p< 0,0001).

5.4.4. A rovid tavua profilaxis biztonsagossaga

Egyik alkalmazott gyogyszer esetében sem tapasztaltak a betegek a kezeléssel
Osszefliggésbe hozhat6é mellékhatast, és egy esetben sem kellett a kezelést
felfiiggeszteni. A C1-INH kezeléssel Osszefliggésbe hozhaté virus atvitel és C1-INH

elleni antitest megjelenés, vagy titer emelkedés nem volt.
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12. tablazat: rovid tava profilaxis alkalmazasa diagnosztikus és mitéti beavatkozasok
elétt, a C1-INH-HAE diagnozisat kovetden. Egy betegnél tobb miitéti beavatkozas is
torténhetett, igy ugyanaz a beteg kiilonb6z6 csoportokban is szerepelhet.

C1-INHcc: Cl-inhibitor koncentratum

Beavatkozas Betegszam Esetszam rovid tava 6déma
tipusa (gyerek/felnott) (gyerek/felnétt) profilaxis tipusa kialakuldsa
(gyerek/felnott)
' Foghuzas  13(7/6) ~ 21(13/8)  Cl-INHconc. 2eset(1/1) |
15 (2/13) 18 (3/15) Danazol 1 eset (0/1)
4 (2/2) 4 (2/2) TXA 0
Fogtomés 8 (3/5) 14 (8/6) C1-INHcc 1 eset (0/1)
8 (1/7) 10 (2/8) Danazol 3 eset(0/3)
2 (1/1) 32/ Tranexamsav 3 eset (1/2)
Fog kivésése 4 (1/3) 6 (3/3) C1-INHce 0
2 (0/2) 2 (0/2) Danazol 0
1 (1/0) 1 (1/0) Tranexamsav 0
Gégészeti 2(1/1) 2(1/1) C1-INHce 0
beavatkozasok 1 (0/1) 1 (0/1) Danazol 0
Fej-nyak 7 (4/3) 7 (4/3) C1-INHcc 0
beavatkozas
endotrachealis 11 (4/7) 12 (4/8) C1-INHcc 2 eset (0/2)
intubaciéval 1(0/1) 3 (0/3) Danazol 0
jaré miitétek
Endoszkdépos 8 (2/6) 8 (2/6) C1-INHcce 0
diagnosztikai
beavatkozasok:
Sziilés 11 (0/11) 11 (0/11) C1-INHcce 0
1 (0/1) 3(0/3) Danazol 0
1 (0/1) 1 (0/1) Tranexamsav 0
Terhesség 4. (1/3) 6 (1/5) C1-INHcce 0
megszakitas 1 (0/1) 1 (0/1) Danazol 1 eset (0/1)
Osszesen 57 (20/37) 134 (46/88) 13 eset 9
betegben
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6. MEGBESZELES

6.1. Kivalto tényezok vizsgalata herediter angioneurotikus 6démas rohamban

Az éltalunk végzett vizsgalat volt az els6 a vilagon, ami szisztematikusan és atfogoan
vizsgalta a kiilonb6zo kivaltd tényezOk szerepét heredtier angioddémas rohamban. A
genetikai és komplementtesztekkel igazolt C1-INH hidnyos HAE-s betegeink 95,7%-a
volt tlinetes. A tiinetes betegek 93%-aban fordult el szubkutdn, 80%-ban hasi, 60%-
ban fels6 1éguti 6déma életiik soran legalabb egy alkalommal. Az egyes betegek altal
tapsztalt rohamok el6fordulasa a magyar populadcidban hasonld volt a koradbban
irodalomban leirt populaciokkal. Az Agostoni ¢s Cicardi altal elemzett populacidoban [4]
az egyes rohamok lokalizacidjdnak megoszlasa az aldbbi volt: szubkutan 6démarol
91%-ban, hasi rohamrol 73%-ban, gégeddémardl pedig 48%-ban szdmoltak be. Késdbb
Bygum a dan betegcsoport korében is megismételte a vizsgalatot [26], mely eredményei
szintén hasonloak voltak: a betegek 95%-a észlelt szubkutan 6démat, 96%-a hasi
rohamot és 55%-a gégeddémat. A német kutatdcsoport eredményei alapjan a betegek
92,8%-a tapasztalt szubkutan 6démat, 53,6%-a nyelvodémat, 50%-a hasi rohamot , gége
0déma a betegek 25,4%-aban fordult el6 [15]. Agostoni és Cicardi cikkében beszamol a
kivalté tényezokrdl is, melyek koziil a pszichés stresszt a betegeik 26%-a, a traumat

53%-a, a menstruaciot 15%-a nevezte meg, mint provokalo faktort.

A szubmukézus panaszok eléforduldsa betegpopulacionkban alacsonyabb volt, mint a
korabban leirt betegpopulaciokban [20, 26, 102]. A mi vizsgalatunkban a multiplex
eredményeink koOzott tapasztalt eltérés oka bizonytalan, vélhetéen etnikai vagy
¢letmodbeli  kiilonbségek okozzdk a jelenséget. Egy korabbi magyar és német
betegcsoportot érintd vizsgalatban amiben magyar és német betegek is voltak
kiilonbséget talaltunk a hasi rohamokat illetéen. A német betegek korében haromszor

gyakoribb volt a hasi rohamok eléfordulasa [73].

A betegek 91 %-a tudott valamilyen kivalté tényez6t megnevezni, ami a roham
kialakuldsédban szerepet jatszhatott. Leggyakoribb kivaltotényezd a fizikai megterhelés
(71%), a pszichés stress (59%), és a mechanikai trauma (59%) voltak. A betegek az
0sszes roham koriilbeliil egyharmadaban, mintegy 1000 roham esetén tudtak valamilyen

kivaltotényezét megnevezni, leggyakrabban a pszichés stresszt. Uj megfigyelés, hogy
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azon rohamok egyhatoddban, ahol kivaltd tényez6t meg tudtak nevezni a betegek
nevezni, ott ez a kivaltd tényezd az iddjarasvaltozas volt. A kiillonbdzdé megjelenésii

rohamokban eltéréek voltak a 6 kivalto tényezok.

A betegek leggyakrabban hasi rohamaik kapcsan tudték a kivalto tényez6t megnevezni.
Ezt magyarazhatja részben az, hogy hasi roham kapcsan az altalanos kozérzet rosszabb,
igy a betegek jobban Osszpontositanak arra, hogy mi okozhatta a rohamukat. Hasi
rohamok soran a leggyakoribb kivaltd tényezd a pszichés stressz volt, mig szubkutdn
rohamok sordn a fizikai megterhelés. A felsdléguti rohamok nagy tobbségéért fertdzés
vagy a menstruacié volt felelos. A fertézések legnagyobb része felsé léguti fertdzés
volt, mely lokalisan 6démat okozhat, de a menstruacié felsé 1éguti 6démat indukalo

szerepére egyeldre nem talaltunk magyarazatot.

Azok a kivaltétényezok, melyekrdl a betegek elmondtik, hogy ©6démas rohamot
okozhatnak, nem minden esetben vezetnek angioddémahoz. A kivaltotényezdk koziil a
menstruacid volt az, ami leginkabb hajlamositott 6déma kialakuldséara (68%). A vizsgalt
betegek egy részében megfigyelhetd volt, hogy a menstrudcid szinte minden esetben
0démas rohamhoz vezetett. Vizsgalatunk soran azt taldltuk, hogy a hosszitava
profilaktikus terdpiaban részesiilé betegek esetében egyes kivaltdé tényezdk nagyobb
valoszinliséggel valtanak ki rohamot, mint a nem kezelt betegek esetében. Ennek
hatterében az allhat, hogy ezek a betegek nemcsak azért tartoznak a sulyosabb
betegcsoportba, mert hosszutavu profilaxisra szorulnak, hanem azért is, mert a kivalto
tényezOk is jobban érintik dket. Felvilagositasuk a lehetséges kivalto tényezokrdl ezért

hangsulyozottan fontos, hogy a rohamokra megfelelden felkésziilhessenek.

A kivalto tényezOk szerepének feltdrasa alapjan a betegeknek életmod valtoztatast és

egyénre szabott kezelési protokollt lehet beallitani.

Az 06déma kialakuldsanak patomechanizmusat tekintve, az egyes kivaltdo tényezok
valoszinlileg az angioddéma kialakuldsanak kiilonbozé Iépéseinel 1épnek be a
folyamatba. Bizonyos kivalté tényezdk a plazma enzimkaszkad rendszereire hathatnak,
igy példaul a bradikininre, de nem csak itt Iéphetnek be az 6déma kialakuldsanak

patomechanizmusaba, hanem az endotélsejtekre hatva, azok fogékonysagat is
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modosithatjak példaul a bradikininre nézve. Az aldbbiakban leirjuk az egyes kivalto

tényezOk lehetséges patogenezisben betoltott szerepét.
Mechanikai trauma, fizikai megterhelés és orvosi beavatkozasok

A mechanikai trauma, a fizikai megterhelés és az egészségiigyi beavatkozdsok mind
sejtsériiléssel jarnak. A  karosodott sejtekbdl szdrmazo foszfolipid molekuldk
aktivalhatjdk a Hageman faktort, mely a kinin-kallikrein rendszer aktivaciojat
okozhatja[152]. A keringé Xll-es faktor altal okozott direkt endotélsejt aktivacio
magyarazhatja a trauma 6démads rohamot kivalté hatdsat, mivel az endothelium akér
nagy teriileten is szabaddé valhat sériilés soran. Az aktivaciot kovetden az endotélsejtek
vazodilatator anyagokat bocsatanak ki (nitrogénmonoxid, prosztaglandin E2, Hsp90,

prolyl-carboxypeptidaz), melyek kallikrein és bradikinin képzédéshez vezetnek[107].

A fibrinolitikus és koagulacids rendszer szintén érintett a rohamok kialakuldsaban. Az
aktivacio sordn felszabaduld plazmin felerdsiti a bradikinin képzddését a nagy
molekulastulyt kininogénbdl, a felszabadul6 thrombin pedig noveli a vaszkularis
permeabilitast [174]. A patomechanizmus vélhetéen hasonlo fizikalis megterhelés soran,
mivel egyfel6l a felgyorsult vérdram befolyasolhatja az endotélfunkciot, masfeldl
mikroszkopos sériilések keletkezhetnek az izmokban is. Ehhez jarulhat hozza tovabba
az aktivalt vérlemezkék altal kibocsatott polifoszfatok megjelenése is, melyek a XII.
faktorhoz kotddve aktivaljak azt, emellett novelik a vaszkularis permeabilitast és igy
extravazaciohoz vezethetnek [135]. Emellett a kaszkadrendszer tobb enzime is képes
reagalni a CI-INH-ral, igy az aktivacio soran az amugy is alacsony CI1-INH szintet
tovabb csokkentik. Bizonyos szempontbol a menstruacid is ebbe a csoportba tartozik,

hisz ez a folyamat is egyfajta trauménak foghato fel.

Terapias lehetoségek: A nemzetkdzi konszenzus alapjan rovid tava prophylaxist kell
alkalmazni orvosi vagy fogaszati beavatkozasokat megel6zoen[24, 40]. A kiilonb6zd
kiizddsportok  keriilése mindenképpen ajanlott, mert ezek nemcsak fizikai
megerdltetéssel jarnak, de egy esetleges mechanikai trauma, sériilés veszélyét is
magukban hordozzék. Mindazonaltal a beteg rendszeres sporttél valo tiltdsa nem

javasolt.
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Fogamzasgatlo szedése, terhesség, szoptatas

A szexualhormonok valtozasa éppligy, mint a magas Osztrogén szint (példaul terhesség
soran vagy fogamzasgatlok szedése kozben) Osszefiiggést mutat az emelkedett XII.
faktor szintekkel [108]. Tovabba a terhesség alatt megfigyelt alacsony C1-inhibitor szint
¢és a fogamzasgatlo szedése a XII. faktor és a kallikrein gyengitett, gatlasahoz vezet [37,
101]. Ezek a mechanizmusok egyiittesen okozzak a kinin rendszer aktivaciojat és a
bradikinin képzddést. Az Osztrogén csokkenti az ACE expresszidjat, mely szintén a
bradikinin szintek emelkedéséhez vezet [12, 165]. Egészséges, oralis fogamzasgatld
hasznal6 nokben a fibrinolitikus fehérjék (plazmin, VII faktor, X faktor és IX faktor)
szintje megemelkedett [137], és a kontaktrendszer szintén érintett. A XII. faktor, a
prekallikrein, a kallikrein szintek is emelkedtek[90], ugyanakkor a CI-INH szint
csokkent volt, mely forditott korreldciot mutatott a XII faktor szintek
novekedésével[182]. Feltehetden ennek révén jatszhat szerepet az oralis fogamzasgatlok

¢s a hormonpo6tld készitmények hasznalata a HAE-s rohamok patomechanizmusaban.

Terapias lehetoségek: Kombinalt hatéanyagli szajon at szedheté fogamzasgatlok
szedése szintén nem javasolt CI-INH-HAE-ban szenvedd betegek korében.
Alternativaként javasolt a barrieralapu eszk6zok vagy intrauterine eszkdozok hasznalata,
valamint csak progeszteron tartalmtl fogamzasgatlok szedése. A pubertas €s terhesség
idején szoros kovetés javasolt[19], mert a hormonalis valtozasok miatt eléfordulhat
emelkedett rohamszadm, mely esetlegesen hosszutav profilaktikus kezelés inditasat
vagy annak modositasat teheti sziikségessé. Erdekes megfigyelése volt
vizsgédlatunknak, hogy a nobetegek korében egy-egy menstrudcios ciklus 68%-os
valoszinliséggel jar roham kialakuldsara, mely rohamokban az életet veszélyeztetd felsd
léguti 6déma eléfordulasa is magasabb. Ezért meriil fel az esetleges profilaxis
bevezetése menstruacid idején, mellyel csokkenteni lehetne a roham kialakulasanak

valdszinliségét.
ACE-gatlo terapia

Herediter angioddémaban szenvedd betegekben az ACE-gatld terdpia az 6démas

rohamok gyakorisaganak fokozodasat okozhatja [S]. A magasvérnyomas kezelésére
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hasznalt ACE-inhibitor gatolja a bradikinin lebomlasat, igy a bradikinin szint

megemelkedik és angio6démat okozhat [8, 127].
Terapias lehetoségek: ACE-gatlok szedése nem javasolt herediter angioddéméban.
Fertozés

A fertdzések a komplement rendszer klasszikus utjat, és a lektin utat is aktivalhatjak.
Mindkét 1t aktivacidja a Cl1 inhibitor felhasznalédasaval jar, mely ©Odéma
kialakulasdhoz vezethet. A bakterialis anyagok (pl. lipopoliszacharid) az endotélsejtekre

hatva is fokozhatjak a vaszkularis permeabilitast.

Ahogy korabban leirasra keriilt, a hasi rohamszamok szignifikansan csokkentek a

Helicobacter pylori kiirtasat kovetden[62].

Dobo és munkacsoportjia egy 10j, MASP-1 altal torténd bradikinin termelddési
mechanizmus létezését mutatta be, mely a XII faktortol és kallikreintdl fliggetlen. A
MASP-1 6démas rohamot indukalhat herediter angioddémaban [57]. A MASP-1
nemcsak a bradikinin termelddését fokozza, hanem az endotélsejtekre direkt modon

hatva, novelik azok permeabilitasat.

Egy, a fertézés altal indukalt 6démas roham Hsp90 felszabaduldshoz vezethet, mely

aktivalhatja a bradikininképzé kaszkadot[107].

Masfeldl a baktérium 6nmagéban negativan toltott felszinként szolgalhat és emelheti a
bradikinin receptor 1 expresszidjat. A bakteridlis proteazok szintén képesek aktivalni a
XlI-es faktort. Az IL-1P altal aktivalt endotélsejtek a bradikinin receptor 1 és a

gC1qR/p33 expresszidjat okozhatjak [17].

Terapias lehetoségek: A kiilonbozo fertdzések korai felismerése és megfeleld kezelése
is ajanlott, hogy a kovetkezésképp kialakuldé rohamokat meg tudjuk eldzni. Emellett az
vakcinacid sziikségessége is hangsulyozandd, mely jelentés mértékben tudja

csOkkenteni a fert6zések kialakulasat.
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Etelek, rovarmérgek, gyogyszerek

Néhany HAE-s beteg emliti, hogy az 6démas roham kialakuldsa kapcsolatban allhat
bizonyos élelmiszerek fogyasztasaval, rovarmérgekkel és gyogyszerekkel. Ez felvetheti
a hizésejtek és igy a hisztamin szerepét a herediter angioddéma patomechanizmusaban

valamint szdmos hattérben meghtz6do folyamattal lehet magyarazni.

A C3a ¢s C5a fragmentumok, melyek a komplementrendszer kontrolalatlan aktivacidja
soran keletkeznek hozzakotddhetnek a bor szerozatipusu hizdsejtjeinek C3a és CSa

receptoraikhoz igy aktivalva azokat [72].

A mastocitakbdl szarmazo triptdz a PAR-2 ttvonalon keresztiil aktivalhatja az endotél
sejteket és befolyasolhatjdk az endotelialis barrier funkciot[96]. A megfigyelések
alapjan a béta-triptdz nemcsak az alacsony[154], de a nagy molekulasulya kininogént is
bontja [180]. Az utdébbi mechanizmus révén bradikinin keletkezik, ami 6démat

generalhat.

Az IgE-antigén altal aktivalt hizésejtekbdl heparin szabadul fel, mely negativan toltott
felszinként hozzajarulhat a XII. faktor autoaktivacidjdhoz, 1igy bradikinin

felszabadulashoz, majd roham kialakulashoz vezethet [140].

Terapias lehetoségek:Esetleges allergének szlirése, és ennek alapjan a terapia
kiegészitése antihisztaminokkal javasolt minden olyan esetben, amikor a bradikinin
mediadlta 6déma mellett allergias reakcid is hozzdjarulhat a tiinetek kialakulasdhoz.

Hizosejt stabilizatorok alkalmazasa szintén megfontolando.
Pszichés stressz

A molekuléris és ¢€lettani mechanizmusat a pszichés stressz altal kivaltott 6démanak
nagyon kevéssé ismerjilk. A stressz szamos betegség eléfordulasat és lefolyasat
befolyasolhatja, mint példaul a gyomor és vékonybélfekélyét [89]. Vizsgalatunk
eredményei arra mutatnak, hogy ez a tavaszi-Oszi halmozodéas a stressz indukalta
rohamokban is megfigyelhetd. Ez tovabb erdsitheti azt a feltételezést, hogy az i1ddjaras

befolyasolhatja a pszichoszomatikus betegségek lefolyasat [151, 171].
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Terapias lehetoségek: A vizsgalatunkban az dsszrohamszamot tekintve a leggyakoribb
kivalté tényezd a pszichés stress volt. Emiatt a betegek mentalis egészségének védelme
¢és tamogatasa mindenképpen fontos, amennyiben a beteg mentalis allapota sziikségessé

teszi, gy szakember bevonasaval, akar antidepresszans terapia segitségével is.
6.2.A pszichés stressz 6démas rohamban betoltott szerepe

Vizsgalatunk alapjan a megélt stressz nem  kiillonbozott  szignifikansan
betegcsoportjainkban. A megkiizdési, azaz coping képesség viszont eltért a kiilonb6zo
csoportokban, az egészséges csoportnak szignifikansan jobb megkiizdési képessége
volt, mint az angioddémas és a C1-INH-HAE-s betegeknek. Az egész életen at tartd
egylittélés egy kronikus és potencialisan életveszélyes betegséggel meglehetdsen nagy
mentalis erdt igényel[162]. Ez a megfigyelés kiegészitésként szolgalhat a C1-INH-HAE-
s betegek depresszidhajlaméra. Ez utdbbit a munkacsoportunk is vizsgalta korabban,

valamint egyetértésben van Fouche és munkatarsai altal kozoltekkel is [68].

A kortizol szintekben észlelt eltérés vélhetden egy, akar életet is veszélyeztetd roham
okozta stresszvalasz kovetkezménye lehet. Ez akar a korabban, munkacsoportunk altal
rohamok soran megfigyelt leukocytosist is magyardzhatja, melyet kordbban
hemokoncentraciohoz kotottek. A fehérvérsejtek medullarisan és extramedullarisan
talalhatéak. Medullarisan megkiilonboztetiink osztodo-, éro- és tarold  pool-t.
Extramedullarisan keringd ¢és lehorgonyzott pool taldlhato. A lehorgonyzott
medencében azok a neutrofil sejtek vannak, amelyek a vaszkuléris endotéliumhoz és a
szovetekhez kotddnek. Akut neutrofilia abban az esetben fordulhat eld, ha vagy a

csontvel6 raktaraibol vagy a lehorgonyzott medencébdl jutnak a sejtek a keringésbe.

Fiziologias neutrofiliat okozhat a stressz, fizikai munka, katekolamin-injekcio ¢és a
terhesség [10, 65, 84, 91, 163, 173]. Ez a fiziologias neutrofilia percek alatt kialakulhat.
Feltehetéleg ez a munkaterheléssel és a perctérfogat novekedésével hozhatod
Osszefiiggésbe, kevésbé a katekolaminok neutrofilekre kifejtett hatdsaval, ami cs6kkenti

az adherenciat az endotél sejtekhez.

A gliikorkortikoid receptor kiilonb6z6 polimorfizmusainak incidencidja a CI1-INH-
HAE-s betegek korében hasonld volt a normal populacidhoz. Kevés polimorfizmusnak

van hatasa a gliikortikoid érzékenységre, ebben a tanulmanyban harom polimorfizmus
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klinikai jelentdsségét vizsgaltuk, melyek névszerint a Bcll, a N363S és a 98
polimorfizmusok  voltak, melyek befolyasolhatjdk a receptorérzékenységet.
Vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy a CI-INH-HAE-ban szenvedd betegekben a 903
polimorfizmus hordozd statusz Osszefiiggésben a kortizolszintekkel. A 9B
polimorfizmus noveli a stabilitasat a GRB hasadasi variansnak [55]. A GRB izoformanak
hibas ligandkotd képessége van és a GRa dominans negativ inhibitoraként miikodik,
gyakran figyelheto meg over-expresszioja kiilonbozo autoimmun

megbetegedésekben[168].

Vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy a 98 hordoz6 C1-INH-HAE-s betegekben a bazélis
kortizolszintek alacsonyabbak. Kordbban azt talaltdk a Longitudinal Ageing Study
Amsterdam (LASA) vizsgalatban, hogy a polimorfizmust hordozé ndék hasonloan
alacsonyabb kortizolszintekkel rendelkeztek a vad tipusi homozigdtdkhoz hasonlitva.
Ezzel szemben a Bcll homozigota néknek emelkedett kortizolszintjeik voltak [176]. A
jelenség hatterére, hogy a kiilonb6z6 polimorfizmusok hogyan befolyéasoljak a bazalis
kortizol szinteket, még nem taldltak a kutatok valaszt. A gliikokortikoid érzékenység
valtozasai hatéssal lehetnek a hypothalamus-hypophyisis-mellékvese tengelyre, bar az
eddigi eredmények ellentmonddsosak ¢és a polimorfizmusok jelenlétének hatasa
Osszetettnek tlinik [22, 54, 113]. Alacsony dozisti dexamethason szuppresszios tesztet
kovetden a N363S és Bcell hordozok kortizol szintjei alacsonyabbak voltak, amit a
hypothalamus-hypophyisis-mellékvese ~ tengelymodulaciéja  magyarazhat  [94].
Férfiakban a 98 hordozok magasabb ACTH és nyal kortizol szinteket mutattak
dexamethason adasat kovetéen, mely a hypothalamus-hypophyisis-mellékvese tengely
relativ rezisztenciajat mutatja [113]. Vizsgalatunkban a rohamok soran (kihagyva a felso
léguti 6démakat) a 9B polimorfizmus hordozonak szignifikansan alacsonyabb kortizol
szintjiik volt, mint vad tipusu betegtarsaiknak. Nemek kozti kiilonbséget azonban nem

fedeztiink fel a vizsgalatunkba.

A metabolikus paramétereket vizsgalva azt talaltuk, hogy a 9B carrierek BMI-je
szignifikdnsan magasabb, mint a polimorphizmust nem hordoz6 egyéneké. Az eltérés
mértéke klinikai szempontbol is relevans lehet, hiszen a hordozdk igy atlagosan a
talsulyos csoportba keriiltek, mely talsuly tovabbi kockazat lehet egyéb, metabolikus

betegségek kialakuldsara is. A Bcll homozigota hordozok korében szignifikansan
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magasabb volt a hypertonia eléforduldsa, de a tendencia észlelheté a heterozigota

csoportban is.
6.3.Vizelet iiledék paraméterek vizsgalata herediter angioodémas betegek korében

A vizeletiiledék paramétereket elemezve kapcsolatot talaltunk a bakteriuria jelenléte és
a herediter angio6déma klinikai tlinetei kozott. Azon betegeknek, akiknek baktérium
volt felfedezhetd a vizeletében, a minta leadasat megel6zé egy évben szignifikansan
tobb rohamuk volt. Az aszimptomatikus bakteriuria diagndzisa szigortian
vizelettenyésztéshez kotott, mely a vizsgdlatunkhoz nem 4&llt rendelkezésre, de

eredményeink alapjan a bakteriuria rohamot kivalto szerepe felmertil.

Bér az aszimptomatikus bakteriuria egy lokalis, szervspecifikus jelenség, friss kutatasok
mégis generalizalt immunvalaszt tudtak kimutatni jelenlétében [183]. A helyi
antimikrobidlis folyamatok is szerepet jatszhatnak az 6déma képzdsésben. Bizonyos
Gram-pozitiv és Gram negativ baktériumok sejtfal komponensei aktivalni képesek az
endogen koagulacios kaszkadot [53, 106]. Ezen feliil egyes bakteridlis proteazok
nemcsak az endogen koaguléacids kaszkadot, hanem a kinin rendszert is aktivalni
képesek [122, 132]. A nagy molekulastlytl kininogénés a kontaktrendszer egyéb
szereploi hozzakotddnek és felhalmozodnak a bakteridlis felszinen, és igy jatszanak
szerepet, hogy a proinflammaéciés folyamatokat beinditsak, €és magat a gyulladasos
tiineteket 1étrehozzédk (fajjdalom, 1dz, 0Odéma, hipotenzid). Aszimptomatikus
bakteriuriaban ennek a folyamatnak nincs észlelhetd hatésa, elhanyagolhato-a betegség
nevében benne van, hogy tiinetmentes- de C1-INH hidnyos HAE-ban példaul szerepet

jatszhat az 6démas rohamok kialakulésaban.

A mikrohematuria kummulativ incidenciaja CI1-INH-HAE-ban szenvedd betegekben
magasabb volt, mint a korabbi irodalmi adatok alapjan az varhat6 volt[71]. Nem
talaltunk Osszefliggést a hematuria jelenléte és a danazol terapia kozott. Fontos kiemelni
azonban, hogy Magyarorszagon a kozpontunkban a danazol doézisa Ilényegesen

alacsonyabb volt, mint a korabban megfigyelt betegpopulacidban[6].

Az aktudlis iranyelvek alapjan, az aszimptomatikus bakteriurdt csak bizonyos jol
meghatarozott esetekben kell kezelni. Ezek az alabbiak: katéterezést kovetden a katéter

eltavolitds utan 48 oraval vett vizeletmintabdl kimutatott bakteriuria, terhesség,
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valamint urologiai beavatkozasok el6tt. Véleménylink alapjan C1-INH-HAE-s
betegekben szintén hasznos lehet az aszimptomatikus bakteriuria kezelése. Ennek

végleges eldontése érdekében tovabbi, prospektiv vizsgalatok sziikségesek.

6.4. Orvosi beavatkozasok elott adott rovid tava profilaxis herediter
angioodémaban

Vizsgalatunk a rovid tavl prophylaxis hatékonysagat és biztonsdgossagat célozta meg
kiilonboz6 tipusu miitéti és diagnosztikus beavatkozasok kapcsan. 126 C1-INH-HAE
beteg klinikai adatait elemezve azt talaltuk, hogy a CI1-INH-HAE diagnozisanak
felallitasa elOtti periodusban - amikor megeldz6 kezelésre nem keriilhetett sor - a
betegek 18,2%-a szdmolt be az orvosi intervencidt kovetéen 6démas rohamrol. Ezen
eredményeink Osszhangban vannak a Bork et al. eredményeivel, melyeket rovid tava
profilaxis nélkiil elvégzett fogaszati beavatkozasok soran talalt [16].

Ezek a rohamok altaldban 48 oran beliil alakultak ki, és a fogaszati beavatkozasokat
kivéve az orvosi beavatkozasok 43,8%-aban fordultak el6. A CI1-INH-HAE
diagnozisanak felallitasat kdvetden, rovid tava profilaxis alkalmazasaval a betegek 7,1
%-aban alakult ki 6démas roham, az 6sszes beavatkozasra vonatkoztatva 9,7 %-ban.
Leggyakrabban a fej-nyak teriiletén végzett miitéti beavatkozast kdvetden, elsdsorban
fogéaszati beavatkozéds utan jelent meg az angioddéma. Bork és munkatarsai hasonld
megfigyelést tettek fogaszati beavatkozasok kapcsan CI1-INH koncentratumot
alkalmazva. A kialakult 6déma elsésorban az arcra, nyakra és a felsé légutakra
lokalizalodott, hasi 6démas epizdd nem fordult eld. Ennek az oka valdsziniileg az lehet,
hogy ezek a miitétek a fej-nyak teriiletén torténtek, illetve endotrachealis intubucid
alkalmazéséaval és igy a helyi szoveti trauma kovetkezményeként az adott régioban
alakult ki 6déma. Gyermekekben ritkabban észleltiink orvosi beavatkozast kdvetden
kialakulé 6démas rohamot, mint felndttekben. A rovid tava profilaxis alkalmazasa
csokkentette az orvosi beavatkozasokat kovetden fellépd 6démas rohamok szamat.
Osszehasonlitva az altalunk alkalmazott harom gyégyszer hatasat, CI1-INH
koncentratum profilaktikus alkalmazasa mellett szignifikdnsan kevesebb 6démas epizod
1épett fel (az esetek csupdn 6%-aban), mint danazolt (az esetek 13%-dban), illetve
tranexdamsavat (az esetek 33%-aban) alkalmazva.

A rovid tava profilaxis mellett kialakulé 6démas rohamok CI1-INH koncentratum

adasara minden esetben teljesen visszavonultak, az 6démas roham nem uwjult ki. A
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régebbi ajanlasok alapjan 500 NE C1-INH adésa volt javasolt profilaxis esetében a
testsulyt figyelmen kiviil hagyva. Centrumunk ezen ajanlas alapjan végezte a
kezeléseket. Az elmult évek soran végzett klinikai vizsgalatok eredményei alapjan a
nagyobb dozis 20NE/tksg vs. 10NE/tskg CI1-INH koncentratum akut kezelésre
hatékonyabbnak bizonyult, és profilaktikus kezelésben 1000 NE C1-INH koncentratum
alkalmazasa szignifikansan csokkentette a rohamok szamat [42, 186].

Az orvosi beavatkozasok eldtt adott C1-INH koncentratummal nyilt vizsgalattal is
tortént. Egyszeri 1000 NE adéasa esetén a beavatkozasok 98%-ban nem alakult ki
0démas roham a beavatkozast kovetd 72 oraban. A beavatkozasok 56%-a fogaszati
beavatkozas volt, 44%-a miitéti, illetve diagnosztikus beavatkozas volt [16, 83].
Mindezen eredményeket figyelembe véve az 1000 NE megfelelébb dozis lehet rovid
tava profilaxisra, mint az 500 NE. A dozis kivalasztasaval kapcsolatban tovabbi
kérdések meriilnek fel. Példaul a C1-INH koncentrdtum rohamban valo alkalmazasa
soran a testsuly figyelembe vételével ajanlott a kezelést végezni, ugyanakkor a révid
tavu profilaxisban alkalmazott C1-INH koncentratum mindkét vizsgalatban fix dézissal
torténik a testsulytol fiiggetleniil.

Megjegyzendd, hogy a hosszutavu profilaxisra adott CI-INH koncentratum is
testsulytol fiiggetlen dozissal torténik. Tovabba az sem tisztdzott, hogy miért alakul ki
0déma 1000 NE CI1-INH profilaktikus alkalmazasa mellett olyan betegekben, akiknél
szdmos alkalommal tortént orvosi beavatkozas 500 NE C1-INH koncentratum adasaval
és egyetlen egy esetben sem alakult ki 6déma ezen dozissal [186].

Az orvosi beavatkozasok soran bekdvetkezd patofizioldgiai valtozasok hatterében a
szoveti karosodas 4ll, melynek sordn a sériilt sejtekbdl felszabadult foszfolipid
molekuldk aktivalhatjdk a Hageman faktort. Tovabbra sem feltart, hogy mi az oka
annak, hogy nem minden esetben alakul ki 6déma ezen beavatkozdsok utan, és milyen

egyéb tényezok jelenléte sziikséges ahhoz, hogy kialakuljon az 6déma.
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7. KOVETKEZTETESEK

A kivaltd tényezOk pontos szerepe még tisztdzasra var, hiszen nem minden esetben
okoznak rohamot. Fontos viszont ismeretiikk, hogy a betegek gondozdsa a
leghatékonyabb lehessen €s személyre szabott tanacsokkal az életmindséget javitani
tudjuk. A rovid tavu profilaxis bevezetése menstrudcio esetében hatékony lehet, de
tovabbi, nagyobb elemszaml, nemzetkdzi vizsgalatok sziikségesek a menstruicio
kivalto szerepének bizonyitdsdra. Ezen vizsgalatok soran megerdsitésre keriilhetnek az
altalunk leirt eredmények, illetve az adatok birtokdban meghatdrozasra keriilhet az is,
hogy a menstruacios ciklus sordn melyik az idedlis idépont a rovid tavh profilaxisra
torzskonyvezett gyogyszerek elrendelésére. Céljaink kozott szerepel a jovOben a noéi

betegek menstruéacios ciklusanak még pontosabb megfigyelése.

A stressz kiemelkedd szerepe miatt felvetddik a betegek pszichés vezetésének kérdése
is, illetve a stresszkezelés oktatdsa, mellyel szintén csokkenteni lehetne a rohamok

elofordulasat.

A gliikokortikoid receptorok polimorfizmusait vizsgald tanulmanyunk alapjan a CI-
INH-HAE-ban szenvedd betegekben a 9B polimorfizmus hordozo statusz
Osszefiiggésben van a kortizolszintekkel. A 9B hordoz6 statusz betegeinkben a bazalis
kortizolszintek csokkenésével jartak. Vizsgalatunkban a rohamok sordn is
szignifikansan alacsonyabb kortizol szinteket mértlink, amenniyben az erds stresszornak
tekinthetd felso léguti 6démakat nem vettiik figyelembe. Az eltérés klinikai jelentOssége
tisztazatlan, mivel nem egyebekben nem talaltunk Osszefiiggést a hordozu statusz €s a
klinikai paraméterek kozott, mint a rohamok sulyossdga, gyakorisdga, vagy az

¢letmentd gyodgyszer adasa.

A metabolikus paramétereket vizsgalva, melyek szorosan nem kapcsoldédnak a Cl1-
INH-HAE betegséghez, azonban eléremutaté eredményeket talaltunk. A 9B carrierek
BMI-je szignifikansan magasabb volt, mint a polimorphizmust nem hordozé egyénekeé.
Az eltérés mértéke klinikai szempontbol is relevans lehet, hiszen a hordozok igy
atlagosan a tulsulyos csoportba keriiltek, mely talsuly tovabbi kockézat lehet egyéb,
metabolikus betegségek kialakulasara is. A Bcll homozigota hordozok korében

szignifikdnsan magasabb volt a hypertonia el6fordulasa. Az érintett betegeink figyelmét
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felhivtuk a tapasztalt eltérésekre, melyek alapjan életvezetési tanacsokkal lattuk el dket

¢és rendszeres sziirévizsgalatokon valo részvételiiket szorgalmaztuk.

Az eredményeink birtokaban ugy latjuk, hogy tovabbi hormondlis vizsgalatok

sziikségesek, hogy a gliikorkotikoid receptor polimorfizmusok hatasait vizsgalni tudjuk.

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 megel6zé egy évben szignifikansan
tobb rohamuk volt. Véleményiink alapjan C1-INH-HAE-s betegekben a bakteriuriat
még akkor is kezelni kell, ha az tiinetmentes. Ez azért fontos megallapitds, mert a
jelenleg érvénybenléve iranyelvek alapjan a tiinetmentes bakteriuriat csak bizonyos, jol
koriilhatarolt esetekben kell kezelni. szintén hasznos lehet az aszimptomatikus
bakteriuria kezelése. Ennek végleges eldontése érdekében tovabbi, prospektiv
vizsgélatok sziikségesek. Jelenleg is zajlanak prospektiv vizsgalataink a kezelés

hatasossaganak felmérésére.

Osszhangban més szerzék megfigyeléseivel a rovid tdva profilaxisra vonatkozo
eredményeink is alatamasztjak, hogy az orvosi beavatkozasok novelik az 6démas epizod
kialakuldsanak esélyét. A beavatkozasok koziil a fogaszati beavatkozasok rendelkeztek
a legnagyobb rohamkivalto potenciallal. Jelenleg nincs egyetlen olyan terdpias mod sem
amellyel 100%-os biztonsaggal megelézhetdé lenne az 6démas roham kialakulasa,
mégis ezen terapias lehetdségeknek 1étjogosultsdga van a kezelésben, mivel csokkentik
az 0démas roham kialakuldsanak esélyét. A CI-INH koncentratummal végzett rovid
tava profilaxis szignifikdnsan hatékonyabbnak bizonyult, mint a danazol és a
tranexamsav. A C1-INH dozisat illetéen az 500 NE az esetek tobbségében hatékonynak
bizonyult. Més szerzok megfigyelése alapjan 1000 U adasa tovabb csokkentheti az
0démas rohamok kialakulasanak esélyét, ezért a tovabbiakban nagyobb dézis adasat

meg kell fontolunk.

A herediter angioddémas rohamokat provokalod tényezdk ismeretlenek, a betegek
megfigyelései atfogdban nem keriiltek még vizsgalatra. Ha tobbet tudunk meg a kivaltod
tényezokrol, akkor felvehetjiik a harcot elleniik életmddbeli tanacsokkal vagy rovid tava

profilaxist alkalmazva.
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8. OSSZEFOGLALAS

Az elsé tudomanyos kozlemény a herediter angioddémarol 1888-ban jelent meg.Az
elmult 128 évben nagyon sok 0j kutatasi eredmény sziiletett a betegséggel kapcsolatban,
de az 6déma kialakuldsanak pontos patomechanizmusa maig nem ismert. Elég csak
arra gondolnunk, hogy a herediter angioddéma egy genetikailag kodolt betegség, tehat a
betegeknek sziiletésiiktd] fogva megvan a betegségiik, mégsem alakul ki rogton a roham
a sziiletést kovetden, csak évekkel kés6bb, sét szamos genetikailag C1-INH-hianyos
beteg élete végéig tiinetmentes. A tovabbi életkorokban is kiszdmithatatlan a rohamok
megjelenése. Az altalunk végzett vizsgalatok legfontosabb eredményei az aldbbiak

voltak:

1. A betegek 91 %-a tudott valamilyen kivaltd tényez6t megnevezni, ami a roham
kialakuldsdban szerepet jatszhatott. A betegek az 0Osszes roham korilbeliil
egyharmadéban, mintegy 1000 roham esetén tudtak valamilyen kivaltotényezot
megnevezni, leggyakrabban a pszichés stresszt. A kiilonb6zé megjelenésti rohamokban
eltéréek voltak a fo kivaltdo tényezok. Azok a kivaltotényezok, melyekrdl a betegek
elmondtak, hogy 0démaés rohamot okozhatnak, nem minden esetben vezetnek
angioddémahoz. A kivaltotényezék koziil a menstrudcid volt az, ami leginkabb
hajlamositott 6déma kialakulasara.

2. A rohamban mért kortizolszint szignifikdnsan magasabb volt a betegekben, mint
rohammentes id6szakban, mely vélhetéen a stresszvalasz kovetkezménye.
Vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy a 98 hordoz6 C1-INH-HAE-s betegekben a bazilis
kortizolszintek alacsonyabbak.

3. Azon betegeknek, akiknek baktérium volt felfedezhetdé a vizeletében, a minta
leadasat megel6z6 egy évben szignifikansan tobb rohamuk volt.

4. Az orvosi beavatkozéasok novelik az 6démas epizod kialakuldsdnak esélyét. A
beavatkozdsok koziil a fogdszati beavatkozasok rendelkeztek a legnagyobb
rohamkivaltd potenciallal. A C1-INH koncentratummal végzett rovid tava profilaxis
szignifikansan hatékonyabbnak bizonyult, mint a danazol és a tranexdmsav.

Bizunk benne, hogy eredményeinkkel hozzajarultunk a betegség pontosabb
megértéséhez és a levont terapias konzekvencidk révén a betegek életmindségének

javitasahoz.
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9. SUMMARY

The first scientific paper on hereditary angioedema was published in 1888. Many new
research findings on the disease have surfaced during the past 128 years; however, the
exact pathomechanism of edema formation in hereditary angioedema is still unknown.
Just consider that although it is a hereditary disease, which exists as early as at the time
of birth, it does not manifest itself right then, only years later. Moreover, many patients
with genetic deficiency of the C1-inhibitor remain symptom-free throughout their lives.
The most important results of our studies are as follows:

1. Ninety-one per cent of the patients could identify some circumstance, which
might have had a role in the occurrence of the attack. The patients recognized these
factors in approximately third of all episodes. Attacks of different location had diverse
triggering factors, which the patients most commonly identified after they had
experienced an abdominal episode. The possible triggering factors blamed by the
patients not necessarily cause an edematous attack in all instances — menstruation was
the most potent predisposing factor.

2. Plasma cortisol levels were significantly higher in the patients during episodes
than during attack-free periods — this is possibly a consequence of the stress response.
Our study revealed that basal cortisol levels are lower in 9b carrier C1-INH-HAE
patients.

3. The analysis of urinary sediment showed correlation between the presence of
bacteriuria and the clinical manifestations of hereditary angioedema. Patients with
bacteria in their urine experienced significantly more attacks during the year after
urinary sampling.

4. In accord with the observations of other authors, our findings confirm that
certain medical interventions increase the probability of the occurrence of edematous
episodes. Dental procedures have the greatest potential to trigger an attack. Short-term
prophylaxis with the C1-INH concentrate was significantly more effective than danazol
and tranexamic acid.

It is to be hoped that our results have contributed to a more accurate understanding of
the disease, and that their therapeutic consequences might improve the quality of life of

the patients.
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