A Cl-inhibitor deficiencia okozta angioodemas betegek
kezelése soran alkalmazott gyogyszerek
biztonsagossaganak vizsgalata

Doktori tézisek

Dr. Kohalmi Kinga Viktoria

Semmelweis Egyetem
Elméleti és Transzlacios orvostudomanyok Doktori Iskola

[ SEMMELWEIS
| EGYETEM

PHD
Témavezeto: Dr. Farkas Henriette, az MTA doktora, egyetemi tanar
Hivatalos biralok: Dr. Cserhati Endre, az MTA doktora, egyetemi tanar

Dr. Csoma Zsuzsanna, Ph.D., osztalyvezet6 foorvos

Szigorlati bizottsag elndke: Dr. habil. Hollo Péter, Ph.D., egyetemi docens
Szigorlati bizottsag tagjai:  Dr. Polgar Anna, Ph.D., osztalyvezetd féorvos
Dr. Krasznai Magdolna, Ph.D., egyetemi adjunktus

Budapest
2018



1. BEVEZETES

1.1 A Cl-inhibitor deficienciajaban kialakulé herediter angio6déma

A Cl-inhibitor (C1-INH) deficienciajaban kialakulo herediter angioodéma (C1-INH-HAE) egy
ritka (becsiilt prevalencia: 1/10000-1/50000), autoszomalis dominans modon 6rok16d6 korkép.
A Dbetegségre jellemzéek a rohamokban visszatérd, szubkutan és/vagy szubmukodzus
lokalizacioju angio6démak.

A szubkutdn 6démak, amelyeket viszketés, fajdalom, borpir nem kisér, a végtagokon, az arcon,
a nyakon, a torzson ¢€s a genitaliakon jelenhetnek meg. A szubmukoézus 6démak érinthetik a
fels6 1égutakat és/vagy a gyomor-béltraktust. A garat-, nyelv-, gégeddéma a 1égutak elzarodasa
révén rovid idén beliill fulladashoz vezethet. A gasztrointesztindlis traktus 0démajanak
jellegzetes tiinetei a goOrcsds hasi fajdalom, hanyinger, hanyas, vizes hasmenés, ritkan
kollapszus. A tiinetek Osszetéveszthetoek akut hasi katasztrofa tiineteivel, ezért a C1-INH-
HAE-ban szenvedd betegek gyakran esnek at felesleges sebészeti beavatkozasokon hasi
0démas rohamok soran. A betegség prodromalis tiineteként a boron voros, térképszerti rajzolat,

un. erythema marginatum alakulhat ki.

1.2. Szerzett C1-INH hiany kovetkeztében kialakul6 angioodéma

A szerzett C1-INH hiany kovetkeztében kialakuldo angioddémak (C1-INH-AAE) becsiilt
eléfordulasa 1:500.000, azonban a korkép valdszintileg ennél tobb beteget érint a valdésagban.
A tiinetek a legtobb esetben 40 éves kor utan jelentkeznek, a csalddi anamnézis negativ. Féként
az arc, a szdjlireg és a felsé légutak érintettek, de az 6déma barhol kialakulhat. A jelenség
patofiziologiai hatterében a C1-INH és a komplement rendszer klasszikus ut komponenseinek
konszumpcioja all. A C1-INH-AAE-nek két tipusat kiilonboztetjiik meg. A C1-INH-AAE I-es
tipusa leggyakrabban limfoproliferativ korképekhez tarsul (példaul limféomahoz). A
limfoproliferativ betegség kozvetleniil vezet a C1 és a C1-INH elhasznalodasdhoz. A C1-INH-
AAE ll-es tipusaban C1-INH elleni autoantitestek mutathatdk ki. Ebben a tipusban a C1-INH

hianyt az autoantitestek C1-INH neutralizal6 hatasa okozza.

1.3. A Cl-inhibitor hiany okozta herediter angio6démaban alkalmazott kezelések ismert
mellékhatasai

A legrégebbi ¢és legtobb tapasztalat CI1-INH-HAE-ban az attenualt androgénekkel
(metiltesztoszteron, danazol, stanozolol, oxandrolon) [AAs] all rendelkezésiinkre, habar ezen
gyogyszerek pontos hatdsmechanizmusa mindmaig ismeretlen. Azt gondoljuk, hogy az AAs a
majban torténd szintézis fokozasa révén megemelik a C1-INH fehérje szintjét, valamint a

mononuklearis sejtekben novelik a C1-INH mRNS expressziojat. A napjainkban is a C1-INH-
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HAE profilaktikus kezelésére széles korben alkalmazott AAs hatékony, per os adhatd, olcso
gyogyszerek, azonban alkalmazéasuk soran szamos mellékhatas fordulhat eld. Az AAS jol ismert
mellékhatasai a proatherogén iranya lipidprofil valtozas, a hepatotoxicitas, a virilizacio, a
viselkedésbeli zavarok, gliikoz intolerancia és inzulin rezisztencia kialakulasa, valamint a
hypogonadizmus.

Mindezek mellett az AAs a hematoldgiai paramétereket is befolyasolhatja: Az eritropoezis
fokozasa révén eritrocitozist és a hemoglobinszint emelkedését okozhatja. Az AAs kezelés
kovetkeztében kialakuld hematologiai elvaltozasokat illetéen rendelkezésre allo klinikai adatok
elsésorban endometridzisos, joindulati emlddaganatos, Fanconi anémids ¢és idiopathias
publikalasra.

Ezek a vizsgalatok azonban nem adaptalhatok teljes mértékben a C1-INH-HAE-s betegekre,
mivel ebben a korképben mind a gyogyszerszedés id6tartama (éveken 4t tartd, hosszua tava Cl1-
INH-HAE-ban vs. 2-6 honap pl. endometridzisban), mind az alkalmazott dozis (33-200 mg)
kiilonbozik az endometridzisban (400-600 mg), illetve az ITP-ben (50-800 mg) alkalmazottol.
C1-INH-HAE-ban eddig két publikacidoban emlitik az eritrocitdzist és a polyglobuliat, illetve
egy cikkben a polyglobuliat, mint az AAs lehetséges mellékhatasait, azonban hossza tava
nyomonkovetéses vizsgalatot a témaban eddig még nem végeztek.

Az AAs kezelés tovabbi ismert mellékhatasaként emlitik a gyermekek novekedésbeli
visszamaraddsat az epifizis fugdk korai zdr6dasa miatt. E mellékhatas kikiiszobolése érdekében
a C1-INH-HAE-ra vonatkozoé nemzetkozi irdnyelvek a Tanner V-0s stadium eléréséig nem
ajanljak az AAs-ek alkalmazasat gyermekek kezelésére. Kozpontunkban 1980 6ta alkalmazunk
danazolt (Danoval®, Krka; Danatrol®, Sanofi) profilaxisként gyermekek kezelésére, azonban
az elmult évtizedben a terdpias lehetdségek bdviilésének koszonhetden mar egyre ritkabban
alkalmazzuk ezen szereket 18 évesnél fiatalabb betegeink profilaktikus kezelésére. Az életkori
korlatozas nélkiil adhaté human plazmabol eldallitott C1-INH (pdC1-INH) [Berinert®,
Marburg, Németorszag] készitmény elérhetdvé valt barmely HAE roham kezelésre — tekintet
nélkiil az 6démaképzddés helyére és sulyossagara. A novekedésnek az epifizis fugdk korai
zarddasa miatt bekdvetkezd visszamaradasara vonatkozdan eddig még nem tortént megfeleld
felmérés C1-INH-HAE-ban. Emiatt tliztiik ki célul az AAs-ek C1-INH-HAE-s gyermekek
novekedésére hosszu tavon kifejtett hatdsainak tanulményozasat. A klinikai vizsgalatok, illetve
a klinikai gyakorlat tapasztalatai alapjan az intravénasan alkalmazott pdC1-INH koncentratum
mind a C1-INH-HAE akut, mind a profilaktikus kezelésében biztonsagos és hatékony
készitménynek bizonyult. Mindennek ellenére megjelent néhany koézlemény, amelyben

ujsziilottek esetében off-label, magas dozisu pdC1-INH keriilt alkalmazéasra €s a gyogyszer
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beadasat kovetden tromboembolids események kovetkeztek be. Ezért tanulmanyunkban célunk
volt megvizsgéalni a tromboembdlids korképekre hajlamositd rizikotényezok, valamint a
tromboembdlids korképek eldéfordulasat az Orszagos Angioddéma Referencia Kozpontban

rendszeresen gondozott, pdC1-INH koncentratum kezelésben részesiilt betegeink korében.



2. CELKITUZESEK

2.1. A Cl-inhibitor deficiencia okozta herediter angioodémas betegek kezelése soran
alkalmazott gyogyszerek biztonsagossaganak vizsgalata

2.1.1. Hosszu tava danazol kezelés hatasanak vizsgalata a hematolégiai paraméterekre
herediter angioodémaban

Tekintettel a hossza tavl danazol kezelés irodalomban leirt lehetséges eritrocitozist €s/vagy
polyglobuliat okoz6 mellékhatdsara, vizsgalatunk célja az volt, hogy nyomonkovetéses
vizsgalattal megvizsgaljuk a hosszu tavu (1, 3 €s 5 éves) danazol kezelés hatasat a hematologiai
paraméterekre C1-INH-HAE betegeinkben.

2.1.2. A danazol kezelés hatasa Cl-inhibitor hiany okozta herediter angioodémas
gyermekek novekedésére

Az irodalom leirja tovabba a hosszu tdvu danazol kezelés epifizis fugdk korai zarddasat okozo
mellékhatasat, ezért a soron kovetkezd vizsgalatunkban a danazol kezelés hatdsat vizsgaltuk
meg hosszl tdva danazol kezelésben részesiilo C1-INH-HAE gyermek betegeink korében.
2.1.3. Tromboembdlia riziké felmérése plazmabol eléallitott C1-inhibitor
koncentratummal kezelt herediter angio6démas betegek esetén

Tekintettel arra, hogy egy tanulmany leirta a plazmabol eléallitott C1-inhibitor koncentratum
tromboembolias korképeket okozod mellékhatasat, célul tiztik ki, hogy megvizsgaljuk
betegeink korében is ezen gyogyszer tromboemboliat okozo mellékhatasat.

2.2. Uj profilaktikus kezelési lehetéségek Cl-inhibitor deficiencia okozta herediter
angioodémaban

2.2.1. Uj profilaxis alkalmazasa C1-inhibitor deficiencia okozta herediter angioodémaban
erythema marginatum soran plazmabol eléallitott C1-INH koncentratummal

Olyan betegek esetében, akiknél a C1-INH-HAE prodromalis tlineteként jelentkezd erythema
marginatumot nagy aranyban koveti HAE roham, 0;j tipust profilaxisként plazmabol eldallitott
C1-INH koncentratum kertilt beadasra.

2.2.2. Rovid tavu profilaxis alkalmazasa rekombinans human C1-INH koncentratummal
szerzett C1-INH deficiencidban

Egy szerzett C1-INH deficencias beteg esetében miitétet megeldzden rovid tavh profilaxisként
rekombinans human Cl-inhibitor koncentratum (rhC1-INH, Ruconest®, Pharming Group NV

— Leiden, Hollandia) alkalmazasara kertilt sor.



3. MODSZEREK

3.1. Hosszu tava danazol kezelés hatasanak vizsgalata a hematologiai paraméterekre
herediter angioodémaban — Vizsgalt egyének, a vizsgalat felépitése

Prospektiv vizsgélatunkban az Orszagos Angioddéma Referencia Kézpontban, a nemzetkdzi
kritériumokban leirtaknak megfeleléen diagnosztizalt és gondozott 145 C1-INH-HAE beteg
esetében vizsgaltuk az eritrocitdzis és a polyglobulia eléforduldsat az 1993 és 2015 kozotti
iddszakban regisztralt laboaratoriumi adataik alapjan. A korban és nemben illesztett egészséges
kontroll csoport esetében az egészségligyi szlirOvizsgalat soran levett vérmintabol egy
alkalommal tortént vérkép analizis.

A hematoldgiai paraméterek laboratoriumi méréseit digitalis elemz6 késziilékekkel végeztiik, a
vérképre vonatkozo laboratériumi paraméterek koziil a fehérvérsejtszdm, a vorosvértestszam,
a hemoglobin, a hematokrit €s a trombocitaszam értékét elemeztiik.

A vizsgalat els6 felében azt elemeztilk, hogy eltér-e az eritrocitdzis és a polyglobulia
el6fordulasanak gyakorisaga danazolt életében soha nem szedé C1-INH-HAE betegek korében
az egészséges kontrollokhoz képest. (I/1. és 1/2.)

A vizsgélat masodik részében 145 C1-INH-HAE betegbdl 39 danazolt rendszeresen szedd
beteg danazol kezelés eldtti hematologiai paraméter értékeit Osszehasonlitottuk a terapia
bevezetését kovetd 1-, 3- illetve 5. év elteltével mért hematoldgiai paraméter értékekkel. (11.)
A vizsgalat harmadik részében az eritrocitdzis €s polyglobulia eléfordulasat vizsgaltuk meg
azon C1-INH-HAE betegekben, akik 5 évnél tovabb részesiiltek danazol kezelésben. (111.)
3.2. A danazol kezelés hatisa Cl-inhibitor hiany okozta herediter angioodémas
gyermekek novekedésére — Betegek és modszerek

Retrospektiv vizsgalatunkat az Orszagos Angioddéma Referencia Kozpontban 1986 ¢és 2014
kozott — a nemzetkdzi kritériumokkal 6sszhangban — korismézett, majd gondozott 145 C1-INH-
HAE beteg koziil 45 beteg novekedését kisértiik figyelemmel.

Vizsgalatunk els6 szakaszdba olyan 21 évesnél iddsebb betegeket valasztottunk be, akik C1-
INH-HAE betegségét 21 éves koruk eldtt korisméztiik. 42 beteget (20 fiut és 22 lednyt) vontunk
be a vizsgalatba. A 42 koziil 12 beteg (8 fi1 és 4 ledny) rendszeresen, 4 (2 fit és 2 ledny) sziikség
esetén szedett danazolt, mig 26 beteg (9 fill és 17 leany) nem kapott danazol kezelést 21 éves
kora elétt. (I.)

A masodik szakaszban részben modosultak az eldbbi bevalasztasi kritériumok: az elébbi 12
rendszeres danazol kezelésben részesiild C1-INH-HAE beteg koziil azon 7 (6 fit és 1 leany)
danazollal rendszeresen kezelt C1-INH-HAE beteg keriilt bevalasztasra a vizsgalat masodik

részébe, akik a danazol kezelésben 16 éves koruk el6tt részesiiltek. (I1).



A vizsgalati alanyok rendszeres ellen6rzd vizsgélata sordn a testmagassagot is megmeértiik. A
szllok testmagassagat egyrészt az éves ellendrzé vizsgalatok alkalméaval mértiik meg,
amennyiben erre nem volt mod, a beteg elmondédsa, vagy orvosi feljegyzések alapjan
allapitottuk meg. Ezt kdvetden kiszamitottuk a varhatd testmagassagtol valo eltérést (ASD).
Osszehasonlitottuk a danazolt szedd és nem szedd, tovabb4 a fifi és leany betegek ASD értékeit.
Danazolt rendszeresen szedd betegek esetében 21 éves korig kiszamitottuk a kezelés teljes
idOtartamat, valamint a kumulativ dozist. Ezutan a danazol kumulativ dézisdnak (150438 mg,
ami 84 mg-os napi adagnak felel meg) és a kezelés id6tartamanak kozépértékei (4,9 év) szerint
alcsoportokat hoztunk Iétre. Ugyanezeket a mutatokat a danazollal 16 éves koruk eldtt kezelt
betegek esetében is kiszamitottuk, majd megvizsgaltuk, hogy korrelalnak-e a ASD értékekkel.
3.3. Tromboembolia riziko felmérése plazmabol eléallitott C1-inhibitor koncentratummal
kezelt herediter angio6démas betegek esetén — Betegek és médszerek

Retrospektiv vizsgalatunkat az 1986 és 2015 kozotti idészak adatai alapjan végeztiik az
Orszagos Angioddéma Referencia Koézpontban gondozott 144 C1-INH-HAE beteg (79 nd és
65 férfi) bevonasaval. A betegek diagndzisat kovetdéen minden beteget ellattunk pdC1-INH
koncentratummal. A pdC1-INH koncentratum adagolasa vizsgalatunk soran a kovetkez6 volt:
A betegek akut kezelésre, rovid tdva és intermittald profilaxisra is 500-1000 NE dozis kozott
kaptak. 2011-t61 a pdC1-INH ajanlott dozisa a gyogyszerleirata szerint 20 NE/ttkg-ra valtozott.
Vizsgalatunkban a kovetkezd artérias és vénds tromboembolids események eléforduldsat
figyeltiik meg a betegek esetében: mély vénas trombozis (MVT), tiidéembolia (TE), stroke,
akut miokardialis infarktus. Minden beteget minden éves kontroll vizit alkalméval
megkérdeztiink arrdl, hogy esetiikben eléfordult-e a fenti tromboembolidas események koziil
barmelyik.

A tromboembolids korképek eloforduldsat és az ezekre hajlamositd tényezdk jelenlétét
vizsgaltuk mind a pdC1-INH kezelést kapott, mind az ilyen kezelésben nem részestilt C1-INH-
HAE betegekben. A kovetkezd rizikofaktorokat azonositottuk:

Kardiovaszkularis betegségekre hajlamosité rizikofaktorok: hiperkoleszterinémia,
hipertrigliceridémia, dohdnyzas, magas vérnyomads betegség, diabétesz mellitusz, elhizas. Ezen
paraméterek felmérése a 2015-ben tortént éves kontroll vizit adatai alapjan tortént meg.
Mélyvénas trombozisra és a tiidéemboliara hajlamosito tényezok: életkor (a 2015-6s
évben), nagy ortopédiai vagy onkoldgiai miitét, ordlis fogamzasgatlo készitmény hasznalata,
terhesség, korabbi vénds tromboembolias események.

Oroklott, a szerzett és a véralvadasi paraméterekkel kapcsolatos rizikéfaktorok: lupus

antikoagulans jelenléte (LA), Russell Vipera Méreg 1d6 (dRVVT), lupus antikoagulans



szenzitiv parcialis tromboplasztin id6é (PTT LA), anticardiolipin antitestek (ACA), anti-po-
glycoprotein I antitestek (anti-B2GP-1 AT), Leiden-mutacio, Prothrombin G20210A mutacio.
A laboratériumi vizsgalatokat 2014-ben végeztik el a betegek vérmintaibol. Végiil
megvizsgaltuk, hogy a betegek részesiiltek-¢ hosszu tava profilaktikus kezelésben

antifibrinolitikummal (tranexdmsav) vagy attenualt androgénnel (danazol).

Laboratériumi modszerek

Minden beteg éves kontroll vizsgalat soran vett vérmintdjan koagulacios vizsgalatokat
(Siemens BCS-XP koagulacios automataval [Siemens Healthcare Diagnostics Product GmbH,
Marburg, Németorszag] és molekularis genetikai vizsgalatokat (Genosign kit, valos idejii
polimeraz lancreakcidé [RT-PCR], LightCycler [Microtrade, Budapest, Magyarorszag])
végeztiink. Amennyiben ezen vizsgélatok sordn eltérést talaltunk, vizsgalatainkat kiegészitettiik
a trombozis riziko felmérésére szolgald antihrombin aktivitas (Innovance® chromogenic assay;

anti-Xa), Protein C és Protein S méréssel.

3.4. Uj profilaxis alkalmazasa C1-inhibitor deficiencia okozta herediter angiosdémaban
erythema marginatum soran plazmabol elallitott C1-INH koncentratummal — Betegek
és modszerek

Vizsgalatunkban kivalasztottunk két olyan CI1-INH-HAE beteget, akik esetében gyakran
jelentkeznek HAE rohamok és HAE rohamaikat gyakran megelézi EM. Ezen betegeket
megkértiik arra, hogy az EM megjelenésekor — amilyen hamar csak tudjak — adjanak be
maguknak 500 NE plazmabdl eléallitott C1-INH koncentratumot az esetlegesen bekdvetkezd
HAE roham megel6zésének érdekében és jegyezzek fel a kezelés adatait (idépont, gydgyszer
dozisa) és az esetlegesen kialakult HAE roham részleteit a HAE betegnapldjukban.

Elvégzett vizsgalataink mindegyikének esetében a Semmelweis Egyetem (Budapest)
kutatasetikai bizottsaga jovahagyta a vizsgalati tervet és a Helsinki Nyilatkozat eldirdsainak
megfelelden megszereztiik a résztvevok tajékoztatast kovetden adott beleegyezd nyilatkozatat.
3.5. Rovid tavia profilaxis alkalmazasa rekombinans human C1-INH koncentratummal
szerzett C1-INH deficienciaban — Betegek és médszerek

Egy 66 ¢éves szerzett C1-INH deficenciads beteg esetében miitétet megel6zéen révid tava

profilaxisként transzgenikus nyulak tejébdl eldallitott rhC1-INH alkalmazasara keriilt sor.



4. EREDMENYEK

4.1. Hossza tava danazol kezelés hatasanak vizsgalata a hematologiai paraméterekre
herediter angioodémaban

I/1. Nem talaltunk kiilonbséget a 18 év feletti, danazolt még életében soha nem szedett C1-INH-
HAE betegek (76 C1-INH-HAE beteg: 31 férfi és 45 n6) és a kontroll csoport (141 egyén: 57
férfi és 84 nd) kozott az eritrocitdzis €s a polyglobulia vonatkozasaban (p>0.05).

/2. Danazolt életiik soran soha nem szed6 C1-INH-HAE betegek (51/145 C1-INH-HAE beteg,
21 férfi és 30 n6) 2012-es laboreredményeit 6sszehasonlitva a hozzajuk tartozé korban, nemben
illesztett egészséges kontroll csoport [210 egyén: 89 férfi, 121 nd) laboreredményeivel annak
vonatkozasaban, hogy melyik betegcsoportban hany esetben fordult el eritrocitdzis és/vagy
polyglobulia, nem talaltunk kiilonbséget (p>0.05) a danazolt életiikben soha nem szedd betegek
¢s a kontroll csoport kdzott sem az eritrocitozis, sem a polyglobulia el6fordulasa tekintetében.
II. Férfiakban 1-, 3-, 5 év danazol kezelést kdvetéen nem talaltunk szignifikdns valtozast a
hematologiai paraméterek értékeiben a kezelés eldtti értékekhez viszonyitva. Nok esetében 1-,
3 és 5 év danazol kezelést kovetden sem taldltunk szignifikans kiilonbséget a vordsvértestszam,
a hemoglobin és a hematokrit értékeiben, azonban a fehérvérsejtszam (p=0.0067) és a
trombocitaszam (p=0.0203) szignifikansan csokkent 5 év danazol kezelés utan a kezelés elotti
értekekhez képest. Csupan egyetlen nébeteg esetében fordultak elé a referencia tartomany
feletti vorosvértestszam és hematokrit értékek. A beteg esetében az eritrocitozis 1 év danazol
kezelést kovetden alakult ki és a megfigyelés 3. és 5. évében is fennmaradt. Tekintettel arra,
hogy az egyéb tényezOk, amelyek az eritrocitdzist okozhattak, kizarhatoak voltak, az ¢ esetében
az eritrocitozis esetlegesen betudhato volt a danazol kezelésnek.

Emelkedett hematokrit értékek szintén egyetlen esetben, ugyanezen eritrocitdzisban is
szenvedd ndbeteg esetében fordultak eld. A beteg esetében polyglobuliat figyeltiink meg 1- és
3 éves danazol kezelést kdvetden, azonban a polyglobulia 5 év danazol kezelés utdn mar nem
volt megfigyelhetd, igy ennek kialakuldsa valosziniileg nem hozhat6 dsszefiiggésbe a danazol
kezeléssel.

I11. Osszesen 50 beteg (25 férfi, 25 nd) részesiilt 5 évnél tovabb danazol kezelésben. Koziiliik
férfiak esetében egyetlen esetben sem fordult el6 eritrocitozis, sem polyglobulia, mig nék

esetében 0sszesen harom esetben észleltiink eritrocitozist.



4.2. A danazol kezelés hatiasa Cl-inhibitor hiiany okozta herediter angioodémas
gyermekek novekedésére

I. A 21 éves koruk el6tt danazolt szed6 vagy nem szedd C1-INH-HAE betegek (n=12 vs. n=30),
a fiuk vagy leanyok (n=8 vs. n=4), a danazolt kisebb vagy nagyobb kumulativ d6zisban (n=6
vs. n=6), ill. révidebb vagy hosszabb ideig szedett betegek (n=6 vs. n=6) ASD értékei kdzott
nem talaltunk statisztikailag szignifikans kiilonbségeket.

Il. A danazollal 16 éves koruk eldtt kezelt betegek ASD értékei, valamint a danazol kezelés
ido6tartama és kumulativ dozisa kozott nem volt szignifikans 0sszefiiggés

Az alanyok egyikének sem volt koros a testmagassaga (ASD min.: -1,04, max.: 1,29).

4.3. Tromboembdlia riziko felmérése plazmabol eléallitott C1-inhibitor koncentratummal
kezelt herediter angio6démas betegek esetén

Az obszervacids iddszak alatt a vizsgalatunkba bevont 144 C1-INH-HAE beteg koziil 104 beteg
részesiilt pdC1-INH kezelésben (60 nd és 42 férfi), 40 beteg (17 nd és 23 férfi) azonban
egyaltalan nem kapott pdC1-INH kezelést élete soran. Az egy kezelésre es6 atlagos dozis
573.59 NE volt. 3155 alkalommal kaptak a betegek 500 NE, 434 alkalommal 1000 NE, 38
alkalommal 1500 NE, 7 alkalommal 2000 NE és egy beteg egy alkalommal 2500 NE pdC1-
INH-t. A median pdC1-INH expozicids id6 10.5 év volt és a kumulativ évek szama a pdC1-
INH kezelésben részesiild csoportban 1031 év volt. Egy betegre kivetitve a maximalis éves
kumulativ dozis 136500 NE pdC1-INH volt, amelyet egyik C1-INH-HAE betegiink terhessége
alatt kapott. A kumulativ megfigyelési évek szdma a pdC1-INH kezelésben nem részesiild
csoport esetében 365 év volt. A pdC1-INH beadasahoz egyik beteg sem hasznalt centralis
kaniilt. Mindkét csoportban kortilbeliil a betegek felének életkora volt 45 év feletti €s szintén a
betegek fele szenvedett hiperkoleszterinémiaban. A pdC1-INH-t kap6 és a nem kapd csoport
hasonld volt mas rizikofaktorok tekintetében is, néhany kivétellel. A pdC1-INH-val kezelt
csoportban négy ndbeteg is részesiilt progeszteron tartalmu oralis fogamzasgatld kezelésben,
mig a pdC1-INH-t nem kapott csoportban egyetlen nébeteg sem kapott ilyen gyogyszert. Az
obezitas is nagyobb részt a pdC1-INH-t kapo betegeket érintette. Hossza tavu profilaxisban 3-
4-szer tobb beteg részesiilt a pdC1-INH-t kap6 csoportban a nem kapd csoporthoz képest. A
hosszu tavi danazol kezelésben részesiilo betegek esetében sokkal gyakrabban azonositottunk
rizikofaktorokat, mint a hossza tava tranexdmsav kezelésben részesiilo betegek kozott. A 45 év
feletti életkor, a terhesség, az oralis fogamzasgatlo hasznélata és a megel6z6 tromboembolids
esemény szintén szintén gyakrabban el6forduld rizikofaktorok voltak a danazolt szedd

csoportban.



A trombofilia panel abnormalitasai jelentették a legfontosabb rizikofaktort tromboembolias
esemény bekoOvetkezésére. 15/144 betegnek sziiletett pozitiv lupusz antikoagulans és
prothrombin G20210A mutécié eredménye. Koziiliik ketten a tromboembolids eseményre
magas, kilencen a mérsékelt rizikofaktorti csoportba tartoztak. Egyetlen beteg kivételével, aki
heterozigota Il-es faktor polimorfizmussal birt, mindez a 11 beteg részesiilt pdC1-INH
kezelésben.

Ot beteg esetében figyeltilk meg tromboembolids esemény eléforduldsat, ezen betegek koziil
ketten részesiiltek pdC1-INH kezelésben. A Beteg #1 esetében 9 honappal a pdC1-INH
koncentratum injekcio beadasat kovetden agyi infarktus kovetkezett be. Az agyi infarktust
megel6z6 14 évben a beteg 2500 NE kumulativ dozist pdC1-INH-t kapott. A tromboembdlids
eseményt kovetden a betegnek nem volt sziiksége tovabbi pdC1-INH kezelésre tekintettel arra,
hogy azo6ta nem jelentkeztek HAE rohamai. A Beteg #2 esetében 7 honappal az utolsé 500 NE
dozisu pdC1-INH kezelést kovetden a bal oldali v. iliaca externa, a v. saphena magna, a v.
femoralis superficialis és az a. femoralis esetében alakult ki tromboézis. 3 évvel kés6bb a beteg
agyi infarktuson esett at, amelyet megel6zéen 5 hénappal részesiilt 500 NE pdC1-INH
kezelésben. Ezen tilmenden az agyi infarktust kovetden tovabbi 500 NE pdC1-INH kezelést
kapott, amelyet tromboembdlids esemény nem kovetett. A két tromboembolias eseményen

atesett beteg minden esetben fix dozist (500 NE) pdC1-INH kezelés tortént.

4.4. Uj profilaxis alkalmazasa C1-inhibitor deficiencia okozta herediter angiosdémaban
erythema marginatum soran plazmabadl eldallitott C1-INH koncentratummal
Vizsgalatunkba két fiatal ndbeteg kertilt bevonasra.

Beteg #1: A 21 éves fiatal ndbeteg esetében 3 éves kordban komplement vizsgalattal
diagnosztizaltuk a C1-INH-HAE 1. tipusat. A beteg 12 és 18 éves kora kozott haromszor
(pontosan 3.1-szer tobb) tobb olyan HAE rohama fordult eld, amelyet megel6zott EM is, mint
amely eldtt nem jelentkezett ilyen bortiinet. Abbol addéddan, hogy a beteg 19 éves kordban
szembetlindve valt az Osszefliggés az EM-ok ¢s a HAE rohamok kozott, megkértiik a beteget
arra, hogy amennyiben észleli, hogy a bérén EM jelentkezik, amilyen hamar csak tudja, adjon
be magéanak 500 NE pdC1-INH-t a HAE roham kialakuldsanak megel6zése érdekében. Ennek
megfelelden a beteg 16 alkalommal adott be maganak 500 NE pdCI1-INH-t és ez a kezelés
minden esetben megeldzte a HAE roham kialakulasat. 26 esetben, amikor a beteg nem tudta
beadni magénak a pdC1-INH-t (mivel iskolaban volt vagy dolgozott), HAE roham minden
esetben kialakult. Ezekben az esetekben a beteg 500 vagy 1000 NE pdC1-INH-t adott maganak
akut kezelésként. 20 éves koraban a beteg 9 EM epizod soran alkalmazott pdC1-INH kezelést,

amely ezekben az esetekben is maradéktalanul kivédte a HAE roham kialakuldsat. Ebben az
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1d6szakban 19 olyan eset fordult eld, amikor a beteg nem tudta beadni magéanak a pdC1-INH-t
EM alatt. Ezeket az EM-okat minden esetben HAE roham kovette: 18 esetben szubkutan, 1
esetben hasi lokalizacioju HAE roham alakult ki. A betegnek szignifikansan kevesebb HAE
rohama alakult ki, amennyiben pdC1-INH kezelést alkalmazott EM soran, mint azokban az
esetekben, amelyekben ilyen kezelés a bortiinet alatt nem tortént (p<0.0001).

Beteg #2: A 28 éves nébeteg esetében a C1-INH-HAE I1. tipusanak diagnozisat a beteg klinikai
tiinetei, a komplement vizsgalat €s a genetikai vizsgalat eredményei alapjan allitottuk fel. Abbol
adddoan, hogy a beteg 26 éves kordban szembetlindveé valt az 6sszefiiggés az EM-ok és a HAE
rohamok kozott, tovabba mivel a beteg teherbe esett, amely megndvelhette a HAE rohamok
frekvenciajat és sulyossagat, a beteget megkértiik arra, hogy amennyiben észreveszi, hogy a
bérén EM jelentkezik, amilyen hamar csak tudja, adjon be maganak 500 NE pdC1-INH-t a
HAE roham kialakuldsdnak megel6zése érdekében. Ennek megfelelden a beteg 27 éves koraban
19 esetben alkalmazott pdC1-INH kezelést EM soran, amely minden alkalommal kivédte a
HAE roham kialakulasat. 39 esetben, amikor a beteg nem tudta beadni maganak a pdC1-INH-
t EM fennalldsa alatt (szocialis problémak ¢és kisbabédjanak ellatasaval kapcsolatos feladatok
miatt), HAE roham minden esetben kialakult. A beteg 28 éves koraban 34 alkalommal adott
maganak pdCI1-INH-t EM fennalldsa alatt, amely minden esetben kivédte a HAE rohamok
kialakulasat. Sajnalatos moédon ebben az iddszakban 45 esetben a beteg nem tudta beadni
maganak a pdC1-INH-t, amikor EM-a jelentkezett — ezekben az esetekben minden alkalommal
HAE roham alakult ki. A betegnek szignifikdnsan kevesebb HAE rohama alakult ki,
amennyiben pdC1-INH kezelést alkalmazott EM soran, mint azokban az esetekben,

amelyekben ilyen kezelés a bértiinet alatt nem tortént (p<0.0001).

4.5. Rovid tavu profilaxis alkalmazasa rekombinians C1-INH koncentratummal C1-INH-
AAE beteg esetében

Ez az elsd olyan esetleiras, amelyben C1-INH-AAE beteg esetében rekombinans C1-INH
koncentratum kertilt beadasra rovid tavu profilaktikus kezelésként. A 66 éves ndbetegnek 15
éve ismert és enalaprillal kezelt magas vérnyomas betegsége volt. A beteg esetében a klinikai
tiinetek €s a komplement vizsgalat eredménye alapjan C1-INH-AAE diagndzisa keriilt
felallitasra; a beteg csaladi anamnézise negativ volt. Mivel a bradykinin medialt angioddémak
ismert trigger faktora az ACEI kezelés, ezért a beteg esetében az alkalmazott enalapril cseréjét
javasoltuk bisoprololra, amikor a beteg el0szor megjelent ambulanciankon. A beteg kdvetése
soran pancitopénia igazolodott, amely miatt a beteg esetében csontveld biopszia tortént. A
biopszia megerdsitette a non-Hodgkin lymphoma marginalis zona tipusat. A beteg megel6z6

erythropoetin kezelést kovetden splenectomidn esett at. A megeldz6 erythropoetin kezelésre
11



azért volt sziikség, mivel a beteg vallasi okokbol elutasitotta a vér transzfuziot. PAC1-INH
készitmény a miitét alatt elérhetd volt, azonban mind a miitét, mind a posztoperativ szak
angioddémas tiinet kialakuldsa szempontjabol eseményteleniil zajlott. A betegnek
angio0démas rohama az elmult 2 évben nem alakult ki, ezért sem akut, sem profilaktikus
kezelést nem igényelt. A beteg hematoldgiai és komplement paramétereit rendszeresen
ellendriztiik. Az elmult 2.5 évben a beteg esetében 3 alkalommal keriilt sor miitéti
beavatkozasra. Mindannak ellenére, hogy a beteg ebben az id6szakban tlinet-€s panaszmentes
volt, minden esetben rovid tava profilaxis keriilt alkalmazasra ezen beavatkozasok soran,
mivel a beteg komplement paraméterei nem valtoztak, a C1-INH deficiencia fennallt. Két
esetben a beteg 1000 NE pdC1-INH koncentratum rovid tavu profilaxist kapott fogaszati és
szajsebészeti beavatkozast (tobb fog szanaldsa és sutura) megelézden. Egy alkalommal,
cataracta szemm{tétet megel6zéen rovid tava profilaxis alkalmazasara kertilt sor. A beteg
2100 NE rhC1-INH koncentratumot kapott. Mindkét tipust gyogyszer intravénasan, a
beavatkozéasok el6tt 1 oraval keriilt beadasra. A beteget azért allitottuk at a pdC1-INH
kezelésrdl a rhC1-INH kezelésre, mivel idokdozben Magyarorszagon is elérhetové valt a
rekombinans C1-INH koncentratum, tovabba a beteg vallasi okokbdl is a rekombindns
készitményt részesitette eldnyben a plazmabdl eldallitott gyogyszerrel szemben. Minden
beavatkozas HAE roham kialakuldsdnak szempontjabol eseményteleniil zajlott, gyogyszer

mellékhatas nem alakult Ki.
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5. KOVETKEZTETESEK

A dolgozat f6 megallapitasai a kovetkezdek:

1. Nem talaltunk kiilonbséget a 18 év feletti, danazolt még életében soha nem szedett C1-INH-
HAE betegek ¢és a kontroll csoport kdzott az eritrocitozis és a polyglobulia eléfordulasanak
vonatkozasaban. Danazolt életik soran soha nem szed6 CI1-INH-HAE betegek
laboreredményeit Osszehasonlitva a hozzajuk tartozd korban, nemben illesztett egészséges
kontroll csoport laboreredményeivel annak vonatkozdsidban, hogy melyik betegcsoportban
hany esetben fordult eld eritrocitdzis €s/vagy polyglobulia, nem taldltunk kiilonbséget a
danazolt életilkben soha nem szedd betegek és a kontroll csoport k6zott sem az eritrocitdzis,
sem a polyglobulia eléforduldsanak tekintetében. 39 hosszu tavi danazol kezelésben részesiild
beteg danazol kezelés el6tti hematoldgiai paraméter értékeit dsszehasonlitva a danazol terapia
bevezetését kovetden 1, 3-illetve 5. év utan mért hematologiai paraméter értékekkel, férfiakban
egyetlen esetben sem talaltunk szignifikans valtozast a hematoldgiai paraméterek értékeiben a
kezelés elotti értékekhez viszonyitva. NOk esetében 1-, 3 és 5 év danazol kezelést kovetden sem
talaltunk szignifikdns kiilonbséget a voOrosvértestszdm, a hemoglobin és a hematokrit
értékeiben, azonban a fehérvérsejtszdm ¢és a trombocitaszdm szignifikdnsan csokkent 5 év
danazol kezelést kovetden a kezelés elotti értékekhez képest. Csupan egyetlen esetben ndbeteg
esetében fordultak eld a referencia tartomany feletti vorosvértestszam és hematokrit értékek.
Tekintettel arra, hogy az egyéb tényezok, amelyek az eritrocitozist €s a polyglobuliat
okozhattdk, kizarhatéak voltak, az ¢ esetében az eritrocitozis esetlegesen betudhato volt a
danazol kezelésnek.

2. A 21 éves koruk el6tt danazolt szedé vagy nem szeddé C1-INH-HAE betegek, a fitk vagy
leanyok, a danazolt kisebb vagy nagyobb kumulativ dozisban, ill. révidebb vagy hosszabb ideig
szedett betegek varhat6 testmagassagtol valo eltérés értékei kozott nem talaltunk statisztikailag
szignifikans kiilonbségeket. Igy a danazol ajanlasokban oly gyakran emlitett epifizis fugik
korai zarddasat ¢és a gyermekek novekedésbeli visszamaraddsat okoz6d mellékhatasaval
vizsgalataink alapjan nem kell szamolnunk.

3. Ot beteg esetében figyeltiik meg tromboembdlias esemény eléfordulasat, ezen betegek koziil
ketten részesiiltek pdC1-INH kezelésben, azonban ezen betegek esetében sem volt
Osszefiiggésbe hozhatéak a tromboembolias események a pdCI1-INH kezeléssel. fgy
vizsgalatunk alapjan megallapithatd, hogy a plazmébdl eldallitott C1-INH koncentrdtum a
torzskonyvezésben szerepld indikacidban, a javasolt dozisban és periférias vénan keresztiil
adagolva C1-INH-HAE betegekben még fennalld rizikod tényezék mellett is biztonsaggal

alkalmazhat6 és nem okoz tromboembolids szovOdményt.
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4. Uj tipusu profilaktikus kezelést vezettiink be két ndbeteg esetében a C1-INH-HAE egyetlen
objektiv prodromalis tiinete, az erythema marginatum fennélldsa alatt. A plazmabdl eléallitott
C1-INH koncentratum kezelés mindkét beteg esetében 100% effektivitassal védte ki a HAE
roham kialakulasat.

5. C1-INH-AAE beteg esetében elsoként alkalmaztunk rekombinans C1-INH koncentratumot
rovid tavu profilaktikus kezelésként cataracta miitétet megel6zden. A beavatkozas HAE roham
kialakulasanak szempontjabol eseményteleniil zajlott, gydgyszer mellékhatas nem alakult ki.
Mindezen vizsgalataink elvégzésére elsOsorban azért keriilt sor, hogy az alkalmazott
gyogyszerek mellékhatasainak felmérésével, illetve 0j profilaktikus kezelési lehetéségek
kifejlesztésével javitsuk C1-INH-HAE betegeink életmindségét. Az 1j kezelési protokollok
kialakitasakor a minimalis effektiv dozisi gyogyszer alkalmazasara, a felesleges kezelés

elkertilésére torekedtiink és mindemellett a koltséghatékonysagot is szem el6tt tartottuk.
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