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Rövidítések jegyzéke 

 

AAE: szerzett angioödéma 

ACEI – angiotenzin-konvertáló enzim inhibitor 

ACEI-AAE: angiotenzin-konvertáló enzim inhibitorhoz kötött szerzett angioödéma 

ANGPT1-HAE: angiopoietin-1 génmutációjának következtében kialakuló herediter 

angioödéma 

BCA: bazális sejtes adenóma  

BSA-PBS – marha szérum albumin – foszfáttal pufferelt sóoldat 

C1-INH – C1-inhibitor 

C1-INH-AAE – C1-inhibitor hiányában kialakuló szerzett angioödéma 

C1-INH-Ab – C1-inhibitor elleni antitestek 

C1-INH-HAE – C1-inhibitor hiányában kialakuló herediter angioödéma 

CAC - C1-inhibitor – C1-inhibitor elleni antitest komplexek  

CH50 – hemolitikus összkomplement 

CLL: krónikus limfocitás leukémia  

ELISA - enzim-kötött immunszorbens vizsgálati eljárás  

FXII-HAE: XII-es faktor génmutációjának következtében kialakuló herediter 

angioödéma 

HAE: herediter angioödéma 

HRP – torma-peroxidáz 

HS3ST6-HAE: heparán szulfát glükózamin 3-O-szulfotranszferáz 6 génmutációjának 

következtében kialakuló herediter angioödéma 

InH-AAE: idiopátiás nem-hisztamin mediálta szerzett angioödéma  

KNG1-HAE: kininogén-1 génmutációjának következtében kialakuló herediter 

angioödéma 

MAC – membránkárosító komplex 

MASP - mannóz-kötő lektin-asszociált szerin proteáz 

MBL - mannóz-kötő lektin 

MGUS - nem meghatározott jelentőségű monoklonális gammopátia 

MM: mielóma multiplex  

MYOF-HAE: myoferlin génmutációjának következtében kialakuló herediter angioödéma 
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MZL: marginális zóna limfóma  

NHL: non-Hodgkin limfóma 

pdC1-INH - emberi vérplazmából előállított C1-inhibitor 

PLG-HAE: plazminogén génmutációjának következtében kialakuló herediter 

angioödéma 

rhC1-INH - rekombináns úton előállított C1-inhibitor 

TMB - 3,3'5,5'-tetrametilbenzidin 

TR: autológ őssejt transzplantáció  

U-HAE: ismeretlen eredetű herediter angioödéma 

VAD - vinkrisztin, doxorubicin, dexametazon 
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1. Bevezetés 

Magyarországon egyedülálló módon az Országos Angioödéma Referencia és Kiválósági 

Központ 1999 óta látja el a C1-inhibitor (C1-INH) hiányos betegeket. A C1-INH hiány 

jellemzően angioödémás rohamokkal jár együtt, melynek haladéktalan diagnosztizálása 

és kezelése elengedhetetlen a betegek életminőségének és életének védelme érdekében. 

A betegségcsoport diagnosztizálásához szükséges rutin vizsgálatok elvégzésében a 

Semmelweis Egyetem Belgyógyászati és Hematológiai Klinikájának 

Kutatólaboratóriuma, valamint az Egyetem Transzplantációs és Sebészeti Klinikájának 

Központi Laboratóriuma van a Központ segítségére. Egyéb feladatai mellett a 

Kutatólaboratórium modern felszereltsége lehetőséget biztosít a Központban kezelt és 

nyomon követett betegségek patomechanizmusának részletesebb vizsgálatára, a 

kórfolyamatok pontosabb megismerésére, valamint nemzetközi szintű kutatás 

folytatására. 

 

A C1-INH hiánnyal diagnosztizált betegek jelentős része ennek a betegségnek a herediter 

formáját hordozza, míg a betegek egy kisebb csoportja szerzett formában mutatja a C1-

INH hiányt. Utóbbi betegcsoport kis létszáma ellenére egy rendkívül változatos kórképet 

képvisel, különböző társuló alapbetegségekkel. Ezen betegek esetében nem csak a 

diagnosztika, de a kezelési stratégia kialakítása is nagy körültekintést és szakértelmet 

igényel, elengedhetetlen a különböző orvosi tudományterületek együttműködése a 

betegek ellátása során. Számos kihívást rejt magában a kórkép, melynek 

patomechanizmusa sem egységes és az egyes betegeket sok esetben egyedi esetekként 

szükséges kezelni a különböző egészségügyi háttér okán. 

Doktori értekezésemben ezt a sokoldalú és változatos kórképet igyekszem összefoglalni, 

kiemelve az egyedi eseteket, illetve kutatási eredményeimmel segíteni ezen betegek 

ellátását és betegségük nyomon követését. 
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1.1 Bradikinin mediálta angioödémák 

Az angioödémás roham a szubkután és szubmukózus szövet ödémájaként definiálható, 

mely a megnövekedett érpermeabilitás következménye, amit vazoaktív mediátorok 

váltanak ki. Bradikinin mediálta angioödémáról akkor beszélhetünk, ha a szóban forgó 

vazoaktív mediátor a bradikinin. Ez a kórkép megjelenhet C1-INH hiányos állapot 

kíséretében, vagy normál C1-INH titer mellett. (1. ábra) (1) 
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1. ábra. Bradikinin mediálta angioödémák osztályozása, C1-INH: C1-inhibitor, AAE: 

szerzett angioödéma, HAE: herediter angioödéma, C1-INH-AAE: C1-inhibitor 

hiányában kialakuló szerzett angioödéma, C1-INH-HAE: C1-inhibitor hiányában 

kialakuló herediter angioödéma, ACEI-AAE: angiotenzin-konvertáló enzim inhibitorhoz 

kötött szerzett angioödéma, InH-AAE: idiopátiás nem-hisztamin mediálta szerzett 

angioödéma, FXII-HAE: XII-es faktor génmutációjának következtében kialakuló 

herediter angioödéma, PLG-HAE: plazminogén génmutációjának következtében 

kialakuló herediter angioödéma, ANGPT1-HAE: angiopoietin-1 génmutációjának 

következtében kialakuló herediter angioödéma, KNG1-HAE: kininogén-1 

génmutációjának következtében kialakuló herediter angioödéma, U-HAE: ismeretlen 

eredetű herediter angioödéma, MYOF-HAE: myoferlin génmutációjának következtében 

kialakuló herediter angioödéma, HS3ST6-HAE: heparán szulfát glükózamin 3-O-

szulfotranszferáz 6 génmutációjának következtében kialakuló herediter angioödéma 

((2)alapján) 

 

C1-INH hiányában kialakuló angioödéma megjelenhet öröklött, azaz herediter (C1-INH-

HAE) – a SERPING1 gén mutációjából adódó autoszomális domináns betegség – vagy 

szerzett formában (C1-INH-AAE). Ezen típusok patomechanizmusában a C1-INH játssza 

a legfőbb szerepet. Ez a fehérje nemcsak a komplementrendszer működésében 

vitathatatlan jelentőségű, hanem más plazmaenzimrendszerekben is inhibitor funkciót tölt 
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be, ennek következtében a C1-INH hiányos angioödémák tünetei és kezelési módjai is 

szorosan összefonódnak ezekkel az enzimrendszerekkel. 

 

1.2 Plazmaenzimrendszerek 

 

Szervezetünk védelmében a vérplazmában proteolitikus enzimrendszerek találhatók. 

Nyugalmi állapotban inaktív proenzimek keringenek, melyek enzimatikus hasítás során 

biokémiai reakciók kaszkádját hozzák létre, aminek eredményeként bioaktív molekulák 

képződnek. A rendszerek aktiválódása néhány másodpercet vesz igénybe, így rendkívül 

gyors választ tudnak biztosítani opszonizáció, kemotaxis, agglutináció vagy a 

membránkárosító komplex (MAC) létrehozása révén. 

 

1.2.1 Komplementrendszer 

A komplementrendszer (2. ábra) a veleszületett immunrendszer fő elemeként több mint 

50 membránkötött-, vagy szolubilis membránfehérje, receptor, szabályozó fehérje és ezek 

funkciói révén biztosítja a mikróbák elleni védelmet, a keringő immunkomplexek 

eltávolítását és a szövetek regenerációját, végső soron a megfelelő homeosztázis 

fenntartását. (3, 4) 

A mintázat felismerő fehérjék alapján a komplementrendszer három aktivációs útvonalát 

különböztetjük meg: az antitest-függő klasszikus útvonalat, a mannóz-kötő lektin (MBL) 

vagy fikolinok által aktivált lektin útvonalat és a C3b-szerű molekulák spontán képződése 

során aktiválódó alternatív útvonalat. (5) A klasszikus útvonalat nem csak antitestek, 

hanem immunkomplexek is aktiválni képesek. (6) 

A folyamat során felismerő fehérjék - mint a C1q, mannóz-kötő lektin és fikolin – 

kötődnek a célmolekulához, ami szerin proteázok (C1r, C1s, MBL-szerin-proteáz 2 

(MASP2)) aktiválódását eredményezi. Ezek aktiválnak további szerin proteázokat (B-

faktor, C2), amik a C3-at aktiválják, így képződik az anafilatoxin C3a és az opszonin 

C3b. Ez utóbbi kötődik a célmolekulához, amit a fagocita sejtek különböző receptorai 

tudnak felismerni. (4) Az anafilatoxinok gyulladásos és kemotaktikus jeleket 

közvetítenek a megfelelő receptorhoz való kötődés eredményeként. (5) 

A C3 konvertázok (C4b2a, B-faktor) aktiválják a C5 konvertázokat, azok pedig a C5-öt, 

így további gyulladásos anafilatoxinok (C5a, C5b) szabadulnak fel, amik beindítják a 
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MAC képződését, ami a célsejt membránjában egy (a sejt számára) letális kimenetelű 

porin csatornát hoz létre. (5) 

A B-faktornak és a C2-nek nincs természetes inhibitora, csak akkor aktívak, ha 

proteolitikus hasítást követően instabil komplexet képeznek a C3b-vel vagy C4b-vel. A 

C1r, C1s és MASP molekulák természetes gátlója a C1-INH. (4) 

 

2. ábra. A komplementrendszer ((7) alapján) 

 

1.2.2. Kontaktrendszer 

A kontaktrendszernek számos közös pontja van a komplementrendszerrel, mint például a 

keresztaktiváció, a közös szabályozó mechanizmus és kötő fehérjék. A C1-INH blokkolja 

a XII-es faktor autoaktivációját, a prekallikrein és XI-es faktor aktivációját a XIIa faktor 

gátlása által, a nagy molekulasúlyú kininogén aktivációját, és a XII-es faktor pozitív 

visszacsatoló aktivációját a kallikrein gátlása által. (3. ábra) (8) 
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3. ábra. A kontakt- és fibrinolitikus rendszer ((8) alapján) 

 

Könnyen belátható, hogy C1-INH hiányában az egész rendszer szabályozó 

mechanizmusa számos ponton sérül, így nagy mértékű bradikinin felszabadulással jár egy 

ilyen deficiencia. Ráadásul főként C1-INH hiány esetén megfigyelhető, hogy  a kallikrein 

vagy plazmin hasítja a XII-es faktort, és a keletkező XIIf faktor aktiválja a 

komplementrendszer klasszikus útvonalának kezdeti C1r molekuláját. (8) 

A kaszkádrendszerben keletkező bradikinin reakcióba lép az érfalak endotélsejtjein 

található B2 receptorokkal, így növelve az érfal permeabilitását, ami közvetlenül 

angioödémához vezet. (8) 

A vérplazmában található karboxipeptidáz N vagy az endotélsejteken található 

karboxipeptidáz M hasítja a bradikinint, ami így reakcióba tud lépni a B1-receptorokkal 

is. A B1-receptorok szerepe kiemelt a gyulladásos reakciókban és fenntartja a bradikinin 

interakcióját az érfallal, ezzel hosszabbítva annak hatását egészen addig, amíg az 
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angiotenzin-konvertáló enzim, aminopeptidáz P vagy semleges endopeptidázok teljesen 

le nem bontják a bradikinint. (8) 

 

1.2.3 Véralvadási és fibrinolitikus rendszer 

A C1-INH az α2-makroglobulin mellett a kallikrein fő inhibitora. A kallikrein a 

fibrinolitikus rendszerben a plazminogén aktiválódásában játszik szerepet, aminek 

plazmin képződés az eredménye. Ez elősegíti a véralvadási kaszkádban termelődő fibrin 

lebomlását. (4. ábra) (9) 

A C1-INH szerepét a kontaktrendszerben az előző alfejezetben tárgyaltuk. Normál, 

fiziológiás körülmények között a kontaktrendszer aktivációja nem vezet trombin és azon 

keresztül fibrin képződéshez, extrém körülmények (pl. szepszis) viszont aktiválhatják a 

véralvadási kaszkád kontakt aktivációs útvonalát is. (10) 

 

 

4. ábra. Véralvadási és fibrinolitikus rendszer. Ca: kálcium, PAI: plazminogén aktivátor 

inhibitor, tPA: szöveti plazminogén aktivátor, uPa: urokináz plazminogén aktivátor, 

TAFI: trombin-aktiválható fibrinolízis inhibitor, FDP: fibrin lebomlási termékek ((9) 

alapján) 
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1.3 C1-inhibitor hiányában kialakuló szerzett angioödéma 

Elsőként Caldwell írta le a C1-INH-AAE-t 1972-ben, mint önálló kórkép, illetve leírta 

ennek kapcsolatát limfoproliferatív kórképekkel is. (11) Azóta is kevés irodalmi adat áll 

rendelkezésünkre a C1-INH-AAE-ről, mivel ritka betegség, gyakorisága 1:100 000 – 

1:500 000. (12-17)  

 

1.3.1 Tünetek, kiváltó okok és alapbetegségek 

A C1-INH-AAE jellemző klinikai tünetei a visszatérő, szubkután vagy szubmukózus 

szöveteket érintő angioödémás rohamok, melyek bármely testtájat érinthetnek és 2-4 nap 

alatt szűnnek meg. (15, 17-20) (5. ábra) Az angioödéma potenciálisan életveszélyes 

állapotot is kialakíthat, amennyiben a felső légút területén alakul ki, ugyanis megfelelő 

kezelés hiányában fulladáshoz vezethet. (14, 15, 21, 22) A bélrendszert érintő 

angioödémás roham éles, görcsös, hasi fájdalomban nyilvánul meg. (18) 

 

 

5. ábra. Angioödémás kéz (az Országos Angioödéma Referencia és Kiválósági Központ 

képanyagából) 
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Az erythema marginatumnak nevezett térképszerű bőrtünetek (6. ábra) alapvetően a C1-

INH-HAE kísérői, de nem kizártak C1-INH-AAE esetében sem. (23) 

 

6. ábra. Erythema marginatum (24) 

 

A C1-INH-AAE sajátossága, hogy 40 éves kor felett jelenik meg, és negatív 

családtörténet jellemzi. (15, 17, 22, 25) 

Az angioödémás epizódok kiváltó oka változatos lehet, mint például mechanikai trauma, 

virális vagy bakteriális fertőzés, terhesség, bizonyos ételek, pszichés stressz vagy egyes 

gyógyszerek (ösztrogén tartalmú fogamzásgátló szerek, angiotenzin-konvertáló enzim 

inhibitor (ACEI) tartalmú vérnyomáscsökkentő szerek). (2, 14, 15, 22, 26, 27) Az 

angiotenzin-konvertáló enzim segíti elő a bradikinin lebomlását, így ennek az enzimnek 

a gyógyszeres gátlása közvetlenül fokozza az angioödémás rohamok súlyosságát, 

időtartamát (lásd: 1.1.2 fejezet). Az ACEI típusú vérnyomáscsökkentő gyógyszerek 

kiváltó oki szerepe valószínűleg azért is kiemelten jelentős a C1-INH-AAE esetében, 
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mert ez a betegség az idősebb korosztályt érinti, amikor már a populáció jelentős része 

krónikus magas vérnyomással diagnosztizált és erre gyógyszeres kezelést is kap. 

A C1-INH-AAE betegek esetében elengedhetetlen a lehetséges alapbetegségek irányába 

történő kivizsgálás. Leggyakrabban az alapbetegség hemato-onkológiai jellegű (B-sejtes 

limfóma, krónikus limfocitás leukémia, mielóma multiplex. nem meghatározott 

jelentőségű monoklonális gammopátia (MGUS)), de előfordulnak immunológiai eredetű 

(szisztémás lupus), illetve fertőzésre (Helicobacter pylori, Hepatitis C) visszavezethető 

kórképek is. Az alapbetegség akár évekkel az első C1-INH-AAE tüneteket követően is 

manifesztálódhat, így nagy hangsúlyt kapnak a rendszeres ellenőrző vizsgálatok. (15, 22) 

 

1.3.2 Patomechanizmus 

A C1-INH-AAE lehetséges patomechanizmusai a kapcsolódó B-sejtes alapbetegségekre 

vezethetők vissza. 1) Az egyik lehetséges eset, hogy a limfoproliferatív alapbetegség 

okán a neoplasztikus limfocitás sejtek a klasszikus komplement útvonal aktiválódását 

fokozzák (sejtfelszíni immunglobulin receptorok révén), ami a C1-INH fehérje fokozott 

felhasználását eredményezi, így relatív hiány alakul ki. A folyamat részeként azon 

rendszerek (kinin-kallikrein-, véralvadási-, és a kontaktrendszer) is aktiválódnak, 

amelyben a C1-INH szintén szabályozó funkciót tölt be. (13, 28) 

 2) A másik lehetséges mechanizmus szerint malignus B-sejt klónok C1-INH elleni 

antitesteket (C1-INH-Ab) vagy más immunkomplexeket termelnek, amik megkötik és 

gátolják a C1-INH működését. (13-15, 22, 29) (7. ábra) 

A csökkent C1-INH aktivitás a kinin-kallikrein rendszer fokozott aktiválódását 

eredményezi, melynek következtében a bradikinin felszabadulása fokozódik, ami az 

erekből történő fokozott plazma kiáramlással jár. Az angioödéma a kapillárisok és erek 

megnövekedett permeabilitásának következtében alakul ki. (14, 22, 28) (7. ábra) 

Az idiotípus-antiidiotípus hálózat elmélete alapján az immunrendszer által termelt 

antitestek variábilis régiója nem csak az arra dedikált idegen antigénekhez tud kötni, 

hanem a szervezet saját molekuláihoz is, sőt a variábilis régiók akár egymáshoz is 

kötődhetnek. A természetes autoantitestek alacsony affinitással tudnak keresztreakciót 

adni, míg a patológiás autoantitesteknek nem csak az affinitása, hanem jellemzően a 

szérumkoncentrációja is jóval magasabb az előbbieknél. Ez leginkább az IgM típusú 

antitestekre jellemző. (30) Ezek a kialakuló immunkomplexek alkalmasak arra, hogy a 
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komplementrendszer klasszikus útvonalát aktiválják, ami az útvonal komponenseinek 

fogyásához vezet. (7. ábra) 

 

 

7. ábra. A szerzett C1-inhibitor hiány következtében kialakuló angioödéma 

patomechanizmusa. C1-INH: C1-inhibitor, MGUS: nem meghatározott jelentőségű 

monoklonális gammopátia ((28) alapján) 

 

1.3.3 Diagnosztika 

A C1-INH-AAE a klasszikus komplement útvonal vizsgálatával igazolható. A betegségre 

jellemző a csökkent hemolitikus összkomplement (CH50), C4, C1-INH antigénikus 

koncentráció, C1-INH funkcionális aktivitás, valamint általában a C1q titer is alacsony. 

Diagnosztikus értéke van a C1-INH-Ab jelenlétének is. Kétes esetekben (normál C1q és 

antitestek hiánya) C1-INH-HAE-re jellemző SERPING1 génmutáció kizárásával történik 

a C1-INH-AAE bizonyítása. (14, 23, 31, 32) (1. táblázat) 
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1. táblázat. A szerzett C1-inhibitor hiányos angioödéma diagnosztikája 

 

 

A C1-INH-AAE-ben jelentőségük lehet azoknak az antitesteknek, amelyek C1-INH-ral 

stabil komplexet alkotva keringenek, mivel ezek gátolhatják a C1-INH funkcionális 

aktivitását, amely így nem tudja ellátni feladatát. Az immunkomplexek az antigének és 

antitestek oldható komplexei és mennyiségük függ a rendelkezésre álló antigének és 

antitestek arányától. In vivo körülmények között az immunkomplexek képződését az 

antitestek szerkezete befolyásolja. (33) 

López-Lera és munkatársainak mérése nyomán fény derült arra, hogy vannak betegek, 

akiknél alacsony (nem kóros) a szabad C1-INH-Ab titer, viszont komplexben nagy 

mennyiségben kimutathatók, illetve fordítva is előfordult, volt olyan beteg, akinél magas 

volt a szabad C1-INH-Ab titer, míg komplexben mérve nem találták kórosnak az értéket. 

(34) 

 

1.3.4 Kezelés 

A C1-INH-AAE-ben szenvedő betegek az első tünetek megjelenésekor általában nem 

kapnak megfelelő gyógyszeres kezelést. A tünetek a sürgősségi ellátás során – 

komplement laboratóriumi leletek hiányában – könnyen tekinthetőek allergiás 

reakciónak, így az ilyenkor megszokott protokoll alapján a betegek antihisztamin és 

szteroid tartalmú gyógyszereket kapnak, amik – az angioödéma patomechanizmusára 

visszavezethető okok miatt - hatástalanok ezen betegek esetében. 

A C1-INH-AAE kezelés első lépéseként szükséges az angioödémás rohamokat kiváltó 

okok feltárása, ugyanis ezek elkerülésével már önmagában megelőzhetők a rohamok. (14, 

29) 

Mivel a C1-INH-AAE bradikinin mediálta ödémás kórkép, így a kezelésében is fontos 

szerepet kap a bradikinin felszabadulás gátlása (emberi vérplazmából előállított C1-INH 

(pdC1-INH) vagy rekombináns úton előállított C1-INH (rhC1-INH) készítményekkel) 

vagy a már felszabadult bradikinin kötődésének gátlása a B2 bradikinin receptorokhoz 
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(icatibant). További mechanizmus alapján is működhetnek a gyógyszerek, mint például a 

kallikrein inhibitor ecallantide és lanadelumab, az attenuált androgén típusú danazol vagy 

az antifibrinolitikus tranexámsav. (14, 35, 36) 

A C1-INH készítmények közvetlenül pótolják a fogyó, vagy lekötött (így funkcióját 

vesztett) C1-INH-t. Az icatibant antagonista hatás révén a B2 bradikinin receptorokat 

blokkolja, amik így nem tudják kötni a bradikinint. A kallikrein inhibitorok a C1-INH 

kontaktrendszerben betöltött gátló szerepét pótolják. Az attenuált androgéneknek három 

különböző feltételezett hatásmechanizmusa ismert: 1) a májban fokozzák a C4 és C1-INH 

termelődését; 2) fokozzák a vérben a C1-INH mRNS mennyiségét, ami növeli a C1-INH 

termelődést; 3) fokozzák az aminopeptidáz aktivitását, ami a bradikinin fokozott 

lebontásához vezet. (8. ábra) (37, 38) Az antifibrinolitikumok a fibrin képződését 

gátolják, ami azért válhat szükségessé, mert a C1-INH hiánya közvetetten zavart okoz a 

fibrin lebontásában, így az felhalmozódik (8. ábra). (10) 

A gyógyszeres terápia magába foglalja a kialakult angioödémák akut kezelését vagy azok 

megelőzését. Előbbire pdC1-INH, rhC1-INH és ecallantide használatos, utóbbira pdC1-

INH, tranexámsav vagy danazol. Jelenleg a C1-INH-HAE-re törzskönyvezett 

gyógyszereket ajánlják C1-INH-AAE esetén is. (14, 23, 39) 

Az alapbetegség korai feltárása és annak kezelése számottevő csökkenést eredményezhet 

az angioödémás rohamok gyakoriságában, vagy akár teljesen meg is szüntetheti azokat. 

(8. ábra) 
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8. ábra. Kezelési módszerek patomechanizmusa ((28) alapján) 

 

Az elsősorban B-sejtes limfóma kezelésére használt rituximab (CD20 pozitív B-

limfociták elleni monoklonális antitest) sikeresnek bizonyult C1-INH-AAE kezelése 

esetében is. 2006 óta számos tanulmány bizonyítja, hogy a rituximab hosszú távon 

visszaszorítja az angioödémás rohamokat, illetve helyreállítja a C1-INH titert. (14, 40) 

Rosszindulatú limfoproliferatív alapbetegségek kezelésére alkalmazott kemoterápiás 

gyógyszerek is kapcsolatba hozhatók a C1-INH-AAE visszaszorításával. (14, 41-46)  

 

Ezek alapján egyértelművé válik, hogy a rendszeres nyomon követés elengedhetetlen 

sarokköve a C1-INH-AAE kezelési stratégiájának, ami nem csak az angioödémás 

rohamok gyakoriságának, súlyosságának és lokalizációjának feljegyzését foglalja 

magába, hanem a komplement paraméterek ellenőrző vizsgálatát is. 
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2. Célkitűzések 

Azóta, hogy az első beteg esetét leírták, közel 200 C1-INH-AAE betegről publikáltak az 

irodalomban, többnyire egyedülálló esetek, esettanulmányok és keresztmetszeti 

retrospektív esetsorozatok formájában, (17, 18, 31, 47, 48) nyomon követéses 

vizsgálatokat elenyésző számban találunk.  

Prospektív, hosszú távú nyomon követésen alapuló vizsgálatainkkal az alábbi kérdésekre, 

problémákra kerestük a választ, megoldást: 

 

1) Szervezetünk antitestjei nemcsak szabadon, hanem komplexet alkotva is 

előfordulhatnak, így kizárólag a szabadon előforduló antitestek mérésével felmerül a 

valós antitest mennyiség alábecsülésének hibája. (34) Célunk volt egy, a diagnosztikát 

kiegészítő, új, enzim-kötött immunszorbens vizsgálati eljárás (ELISA) fejlesztése, 

mellyel a betegek vérében esetlegesen előforduló C1-INH/C1-INH-Ab komplexek 

(CAC) kimutatása válik lehetségessé. Érdemes ezek vizsgálata, nyerhetünk ezzel a 

további méréssel több információt? Segíti a diagnosztikát, kiegészíti a betegek nyomon 

követését? 

 

2) C1-INH-HAE esetén eltolódás figyelhető meg a nemek között, magasabb a női betegek 

száma, míg C1-INH-AAE esetében ilyen különbség nem látható. C1-INH-AAE esetén 

van különbség a nemek között a rohamok száma, lokalizációja és a komplement 

paraméterek tekintetében? 

 

3) Kutatólaboratóriumunk korábbi munkája során összefüggést talált a C1-INH hiányos 

komplementprofil és a betegség súlyossága között C1-INH-HAE esetében. (49) Erre 

vonatkozó irodalmi adat C1-INH-AAE esetében nem áll rendelkezésre. Van összefüggés 

a komplement paraméterek és a C1-INH-AAE klinikai tünetei és kezelése között? 

 

4) Míg akut kezelés tekintetében a gyógyszerek rendkívül magas hatásfokúak, hosszú 

távú profilaktikus kezelés esetén az irodalom a hatékonyság széles skáláját írja le. 

Betegcsoportunkban mennyire volt hatásos a hosszú távú profilaxis? 
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5) Irodalmi adatok alapján az alapbetegség – melyhez a C1-INH-AAE társul - kezelése 

csökkenti az angioödémás rohamok számát, esetenként teljesen meg is szünteti azokat. 

Betegcsoportunkban a C1-INH-AAE a klinikai tünetek összefüggésben állnak a 

rituximab kezeléssel? 

 

6) Az irodalomban nem találkozunk olyan esettel, ahol az alapbetegség kezelését 

követően a teljes komplementprofilt vizsgálták volna. Van kapcsolat a komplement 

paraméterek és a rituximab kezelés között? 

 

7) Az előző kérdések megválaszolása során felmerült a gyanú, hogy a komplement 

paraméterek nem csak az alapbetegség kezelését követően változnak, hanem esetleg már 

azt megelőzően is. A komplement paraméterek alakulása előre jelezheti a C1-INH-AAE, 

illetve az alapbetegség aktivitásának változását? 

 

8) A fenti kérdések vizsgálata és megválaszolása révén célunk volt egy, a betegek 

érdekében történő hatékonyabb terápiás stratégia kialakítása. 
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3. Módszerek 

3.1 Betegek 

Az Országos Angioödéma Referencia és Kiválósági Központban nyomon követett 19 C1-

INH-AAE betegséggel kezelt beteg kontrollvizsgálatai során rögzített klinikai és 

laboratóriumi adatait elemeztük.  

Betegcsoportunk az 1999 és 2020 között ismeretlen eredetű angioödémás tünetekkel, 

vagy C1-INH hiány gyanújával a Központunkba utalt betegekből került ki. A C1-INH-

AAE diagnózisának alapja a negatív családtörténet, az első tünetek megjelenési ideje, és 

a klasszikus komplement útvonal átfogó laboratóriumi vizsgálatából (CH50, C1q, C4, 

C1-INH antigénikus koncentráció, C1-INH funkcionális aktivitás, C1-INH-Ab) származó 

eredmények voltak. A diagnóziskor minden beteget elláttunk betegnaplóval, a 

betegségével kapcsolatos információk vezetésének céljából és a szükséges 

gyógyszerekkel. Amennyiben a beteg kórtörténete nem tett említést alapbetegségről, úgy 

további vizsgálatok (laboratóriumi, képalkotó) irányultak ezek felfedésére. A betegek 

évente legalább egyszer ellenőrző vizsgálaton jelentek meg, amikor Országos 

Angioödéma Regiszterünkben rögzítettük az angioödémás rohamok kiváltó tényezőit, 

gyakoriságát, lokalizációját, a további betegségekre vonatkozó információkat és orvosi 

beavatkozásokat, valamint az angioödémás rohamokra, az egyéb betegségekre 

alkalmazott akut és megelőző kezeléseket, valamint laboratóriumi vizsgálatok céljából 

vérvétel történt és minden alkalommal komplementvizsgálatot is végeztünk. Az 

alapbetegségre vonatkozó éves többszöri ellenőrző kivizsgálás szükségességét a leleteken 

feltüntettük (akkor is, ha még nem diagnosztizáltak alapbetegséget). 

A vizsgálati protokollt a Semmelweis Egyetem Regionális, Intézményi Tudományos és 

Kutatásetikai Bizottsága jóváhagyta (etikai engedély száma: 19068/2018/EKU), továbbá 

a Helsinki Nyilatkozatnak megfelelően jártunk el, a résztvevőktől beleegyezést kaptunk. 

 

3.2 Komplementvizsgálatok 

A vizsgálatok friss vérmintán, vagy maximum 1 hete +4°C-on hűtött mintán kerültek 

elvégzésre. 

A CH50 (CH50/ml) meghatározása birkavéres hemolitikus módszerrel, a C1-INH 

antigénikus koncentráció (g/l) detektálása házi radiális immundiffúziós módszerrel 

történt. A C1-INH funkcionális aktivitását (%) C1-INH ELISA kittel mértük (Quidel, San 
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Diego, CA, USA), a C1q (mg/l), az IgG-, IgM- és IgA típusú C1-INH-Ab (mU/l) titereket 

pedig házi ELISA módszerrel. (50, 51) A C3 (g/l) és C4 (g/l) méréseket turbidimetriás 

mérési elvű automatán végeztük (Cobas Integra 400 készülék; Roche, Svájc). 

 

3.3 C1-INH/C1-INH-Ab komplexek (CAC) mérése 

A mérések során 2005 és 2020 közötti vérvételekből származó mintákat használtunk, a 

szérumminták a laboratóriumba érkezéstől -80°C-on voltak tárolva.  

 

Mivel nem voltak egyértelmű irodalmi adatok, a CAC mérésére új, ELISA típusú 

módszert fejlesztettünk, és vizsgáltuk a komplex titerek változásának időbeli lefutását.  

A mérést 96 lyukú Nunc Maxisorp (ThermoFisher, USA) mikroplate-en végeztük. A 

lemezt egy sarzsból származó affinitás kromatográfiával tisztított nyúl anti-human C1-

INH IgG antitesttel fedtük (1 óra alatt 37°C-on vagy egy éjszaka alatt 4°C-on). Háromszor 

ismételt mosási lépést (minden esetben PBS-Tweennel) követően a plate-et 2%-os BSA-

PBS-sel (bovine serum albumin – phosphate buffered saline) blokkoltuk (37°C-on 2 órán 

keresztül). 

Háromszoros mosást követően kerültek a minták és kontrollok a plate-re 1000-szeres 

hígításban és 1 órán keresztül 37°C-on inkubáltuk. Vakmintaként 1% BSA-PBS-Tween-

t használtunk, valamint a minták és kontrollok hígításához is.  

Konjugátumként torma peroxidázzal jelölt nyúl anti-human IgG (1000-szeres hígítás), 

IgM (1000-szeres hígítás) és IgA (500-szoros hígítás) elleni antitesteket használtunk. A 

konjugátumot háromszori mosást követően adagoltuk a plate-re majd 1 órát inkubáltuk 

szobahőmérsékleten. Háromszoros mosást követően TMB-vel (3,3'5,5'-

tetrametilbenzidin) hívtuk elő a plate-et és 0,4 M kénsavval állítottuk le az előhívást 

néhány perc elteltével. Abszorbanciát mértünk 450 nm-en, a referencia mérés pedig 620 

nm-en történt Tecan automatával (Tecan M1000pro, Group Ltd). 

 

3.4 Statisztikai módszerek 

A következő paraméterekkel végeztük a vizsgálatokat: nem (férfi, nő), első roham óta 

eltelt idő (nap), angioödémás rohamok száma a vizsgálatot megelőző 12 hónap alatt, 

angioödémás rohamok száma a vizsgálatot követő 12 hónapban, CH50, C1q, C3, C4, C1-
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INH antigénikus koncentráció, C1-INH funkcionális aktivitás, IgG-, IgM- és IgA típusú 

C1-INH-Ab, CAC IgG, -IgM, -IgA. 

A komplement paraméterek nemek közti különbségét Mann-Whitney próbával 

vizsgáltuk. A kezelések hatásának kizárására csak a kezeléseket megelőző adatokat 

használtuk az analízis során, betegenként átlagot képezve az eredményekből.  

Spearman korrelációval vizsgáltuk a klinikai tünetek és a komplement paraméterek 

közötti összefüggést. A kezelések hatásának kizárása végett, csak a bármilyen kezelést 

megelőző időszak eredményeit vettük figyelembe, betegenként átlagot képezve. A 

szignifikáns különbséget mutató paraméterek eredményeit koordináta-rendszerben 

ábrázoltuk.  

Az egyes komplement paramétereket Mann-Whitney teszttel hasonlítottuk össze a hosszú 

távú profilaxis szedése alatt és azon az időszakon kívül. A szignifikánsnak mutatkozó 

paraméterek eredményeit scatter-plot grafikonon ábrázoltuk. 

A rituximab kezelés hatásának elemzésére a betegek eredményeit külön-külön átlagoltuk 

a kezelést megelőző és az azt követő időszakban, és ezt ábrázoltuk az összetartozó 

értékeket jelölve. 

 

A statisztikai számításokat és grafikonokat Prism 7.00 (GraphPad) és Statistica (Tibco) 

szoftverrel végeztük. 5%-os szignifikancia szintekkel dolgoztunk.  
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4. Eredmények 

 

4.1 Demográfia 

Megfigyelési időszakunk alatt 3938 beteget utaltak Központunkba ismeretlen eredetű 

angioödémás tünetekkel, vagy más klinikán a laboratóriumi vizsgálatok során felfedezett 

C1-INH hiánnyal, akik közül 216 beteget diagnosztizáltunk C1-INH hiánnyal. Közülük 

197 betegnél a herediter és 19-nél (P1-P19) a szerzett forma igazolódott. A herediter és 

szerzett C1-INH hiány aránya betegcsoportunkban 11:1. A C1-INH-AAE előfordulása a 

magyar populációban körülbelül 1:500 000. 

A betegek nem-eloszlása egyenletes volt, 9 férfi és 10 nő beteg alkotta betegcsoportunkat.  

A megfigyelési idő alatt 4 beteg (P1, P9, P10, P14) hunyt el, haláluk nem köthető a C1-

INH-AAE-hez. Egy beteg (P15) a két éves nyomon követési időszakot követően többé 

nem jelent meg az ellenőrző vizsgálatokon. 

Betegeink legfontosabb adatait az 2. táblázat foglalja össze. 
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2. táblázat. Betegeink főbb adatai. MZL: marginális zóna limfóma; MGUS: nem 

meghatározott jelentőségű monoklonális gammopátia; NHL: non-Hodgkin limfóma; 

CLL: krónikus limfocitás leukémia; BCA: bazális sejtes adenóma; MM: mielóma 

multiplex; TR: autológ őssejt transzplantáció; VAD: vinkrisztin, doxorubicin, 

dexametazon kemoterápia 

 

Azonosító Nem 

Életkor az első 

tünetkor Életkor jelenleg Alapbetegség 

Alapbetegség 

kezelés 

P1 férfi 60 elhunyt 65 évesen - - 

P2 nő 40 74 MZL nincs 

P3 nő 83 86 MGUS nincs 

P4 nő 

nem volt 

angioödémás roham 52 - - 

P5 nő 

nem volt 

angioödémás roham 59 NHL rituximab, TR 

P6 nő 56 60 MZL rituximab 

P7 nő 61 71 CLL nincs 

P8 férfi 49 64 MGUS nincs 

P9 nő 65 elhunyt 81 évesen BCA nincs 

P10 férfi 70 elhunyt 83 évesen MGUS rituximab 

P11 nő 49 60 MGUS nincs 

P12 férfi 59 76 MM 

VAD, TR, 

rituximab 

P13 férfi 46 61 MZL rituximab 

P14 nő 62 elhunyt 69 évesen MZL rituximab 

P15 férfi 60 

nem jelent meg 68 

éves kora után - - 

P16 férfi 42 48 MGUS nincs 

P17 férfi 76 80 MGUS nincs 

P18 nő 71 73 MZL rituximab 

P19 férfi 43 45 - - 

 

 

4.2 Angioödémás rohamokat kiváltó tényezők 

Az angioödémás rohamok kiváltó oka leggyakrabban (6 beteg) ACEI típusú gyógyszer 

szedése volt, amely elhagyásra került és más hatásmechanizmusú vérnyomáscsökkentő 

szert vezettünk be. Mechanikai traumát 5 beteg jelölt meg, mint kiváltó okot, egy betegnél 

pszichés stressz, egynél felső légúti fertőzés, egynél pedig különböző ételek okozták az 

angioödémás roham kialakulását.  
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4.3 Angioödémás rohamok a diagnózist megelőzően 

A szerzett C1-INH hiány diagnózisát megelőzően 17/19 betegnek voltak angioödémás 

tünetei. Az átlagéletkor az első angioödémás tünet jelentkezésekor 58 év volt (min.: 40, 

max.: 83).  

A 17 tünetes beteg első angioödémás rohamának lokalizációját a 9. ábra mutatja. 

 

 

9. ábra. Első angioödémás roham kialakulásának helye 

 

A betegek elmondása, illetve orvosi leleteik alapján a diagnózist megelőzően összesen 

243 angioödémás roham fordult elő a 17 betegnél, aminek lokalizáció szerinti eloszlása 

a 10. ábrán látható. 
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10. ábra. Angioödémás rohamok lokalizációjának eloszlása a C1-inhibitor hiány 

diagnózisát megelőzően 

 

A diagnózis megelőzően egyik beteg sem tapasztalt erythema marginatumot.  

 

4.4 Út a diagnózisig 

Legtöbb betegünket (8 beteg) többszöri, ismeretlen eredetű ödémás rohamot követően, - 

amit több esetben sikertelen kezelés is kísért - irányították Országos Angioödéma 

Referencia és Kiválósági Központunkba, a C1-INH hiány kizárására. További 7 beteg 

esetében a többszöri, ismeretlen eredetű ödémás roham részletes kivizsgálása során a 

körzeti klinikán végzett immunológiai tesztek eredményeként merült fel a C1-INH hiány 

gyanúja, aminek megerősítése érdekében továbbították a betegeket a Központunkba.  

15/19 beteg részesült konvencionális terápiában (antihisztamin, szteroid, epinefrin) az 

angioödémás rohamok alatt, az angioödéma lassan vonult vissza a kezelést követően, és 

a betegek nem észleltek különbséget a gyógyszerrel kezelt, illetve a spontán visszavonuló 

epizódok időtartama tekintetében (3-5 nap). 

A diagnózist megelőzően több beteg is átesett olyan beavatkozáson, ami a C1-INH-AAE 

ismeretében és megfelelő kezelés mellett elkerülhető lett volna. Ezek a beavatkozások 

(intubálás, légcsőmetszés) a legsúlyosabb ödémás rohamhoz, gége ödémához köthetők, 

ami potenciálisan fulladáshoz vezethet, és amely betegcsoportunkban 2 beteget 

fenyegetett.  
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Két beteg esetében az alapbetegség (benignus reaktív nyirokcsomó, limfóma) részletes 

kivizsgálása, 1 betegnél az ekcémás tünetek miatt felmerült autoimmun betegség 

diagnosztizálása, 1 beteg esetében pedig a többszöri ismeretlen eredetű mélyvénás 

trombózis kivizsgálása vezetett a C1-INH hiány feltárásához. Tizenhét beteg esetében 

C1-INH-AAE igazolódott, további 2 beteg esetében az angioödémás rohamok hiányában 

szerzett C1-INH hiányt állapítottunk meg. 

Az átlagos késés a diagnózissal átlagosan 4 év volt (min.: 0, max.: 31). 

 

4.5 C1-INH-AAE diagnózisa 

Az átlagéletkor a diagnóziskor 60 év volt (min.: 41, max.: 83). 

Betegeink a diagnóziskor szerzett C1-INH-AAE-re jellemző komplement mintázatot 

mutattak. Minden beteg esetében csökkent volt a CH50, C4, C1-INH antigénikus 

koncentráció és a funkcionális aktivitás. A betegek többségében (12/19 beteg) a C1q 

csökkent volt, és 9/19 beteg esetében C1-INH-Ab volt kimutatható (2 betegnél IgG, 6 

betegnél IgA, 2 betegnél IgM típusú C1-INH-Ab). 

 

4.6 CAC módszerfejlesztés és mérés 

A diagnosztika kiegészítésére egy további paraméter, a CAC mérését is bevezettük a 

betegeink körében. 

 

4.6.1 A mérés felépítése 

A lemez fedését három különböző sarzsból származó, affinitás kromatográfiával házilag 

tisztított nyúl anti-human C1-INH IgG antitesttel is elvégeztük, melyek mind elég 

specifikusnak bizonyultak a keresztreakciók elkerülésére, azaz a vakminta negatív 

eredményt adott a használatukkor. A mérés ismételhetőségének biztosítása érdekében a 

mérésekhez egy sarzsból származó fedő antitestet használtunk. A blokkolási lépés annak 

érdekében volt szükséges, hogy a később adagolt konjugátum ne tudjon majd a lemez 

aljához kötődni. 

A minták és kontrollok két párhuzamos mérésben kerültek a plate-re, amit 1 órán 

keresztül 37°C-on inkubáltunk, hogy a körülmények minél jobban megfeleljenek az in 

vivo körülményeknek. A beállítások során szükségessé vált a minták és kontrollok 

hígítása, mivel túl magas jelet adtak és az egyes minták eredményei nehezen voltak 
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egymástól elkülöníthetők. Elvégeztük a mérést a minták 100-, 200-, 500-, 750-, 1000 és 

1500-szoros hígításával, amiből az 1000-szeres hígítás bizonyult a legalkalmasabbnak, 

ennél már az egyes minták eredményei jól elkülönültek. Nagyobb hígítás során az 

alacsony abszorbancia értékek miatt megbízhatatlanná vált a mérés. 

A konjugátumként használt torma peroxidázzal jelölt nyúl anti-human IgG, IgM és IgA 

elleni antitestek hígítása is szükséges volt. Mindhárom antitestet kipróbáltuk 250-, 500-, 

1000-, 1200-szoros hígításban, melyek közül az IgG és IgM esetében az 1000-szeres, az 

IgA esetében az 500-szoros hígítás vált be. Ennél kisebb hígítások esetén az enzim-

szubsztrát reakció túl gyorsan ment végbe, és az eredmények ismételhetősége nagyban 

függött a reakció leállításának gyorsaságától. Nagyobb hígítás esetén túl lassan ment 

végbe a reakció és kétségessé vált a módszer megbízhatósága, hiszen ha nincs elegendő 

konjugátum antitest a rendszerben, akkor kérdéses marad, hogy minden mintából kikötött 

komplexhez kötődött-e konjugátum antitest.  

A mérési elrendezést a 11. ábra mutatja. 

 

 

11. ábra. C1-inhibitor/C1-inhibitor antitest komplexek mérési módszere. HRP: torma-

peroxidáz, C1-INH: C1-inhibitor 

 

4.6.2 Számítások kivitelezése 

A vakminta által adott abszorbancia értékeket vettük háttérnek, amit levontunk a 

mintákból és kontrollokból kapott eredmények értékéből. Negatív kontrollként kevert 

humán szérumot használtunk, minden méréshez újat bontva, így ezek mindig különböző 

egészséges donoroktól származtak. Negatív kontrollként használtuk továbbá egy 
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egészséges donor szérum mintáját, mely az egész méréssorozat során ugyanazon 

mintavételből származott (ezek a továbbiakban együttesen donor minták). Ezekkel, mint 

belső kontrollokkal biztosítottuk a plate-ek eredményeinek összehasonlíthatóságát, 

valamint ezek alapján normalizáltuk a betegekben mért eredményeket, azaz a betegek 

mintáiból kapott abszorbancia értéket osztottuk az ugyanazon plate-en mért donor 

eredmények átlag abszorbancia értékével. Ennek értelmében a donor eredmények átlag 

értékét vettük 1-nek. 

A méréseket 12 héten keresztül végeztük, minden plate-en 2-2 donor mintát mértünk 2-2 

párhuzamosban, így összesen 48 donor mérés született, amiknek összesített szórása CAC 

IgG-re nézve 0,216; CAC IgM-nél 0,154; CAC IgA esetében 0,110 volt (a minták normált 

átlagértéke minden immunglobulin altípus esetén 1).  

Kolmogorov-Smirnov teszttel vizsgáltuk a donor eredmények normál eloszlását. CAC 

IgG-re p=0,765, CAC IgM-re p=0,605, CAC IgA-ra p=0,192 adódott, tehát egyik 

adathalmaz sem tért el szignifikánsan a normál eloszlástól. 

 

4.6.3 Fagyasztás hatása 

Annak érdekében, hogy a hosszú távú nyomon követést is ki lehessen egészíteni ezekkel 

az adatokkal, a mérést visszamenőlegesen elvégeztük a betegek korábbi mintáin is. Mivel 

a minták akár 15 éve -80°C-on voltak tárolva, ezért felmerült a kérdés, hogy befolyásolja-

e a mérést a fagyasztás, illetve annak hossza.  

A méréseket 12 héten keresztül végeztük, heti egy alkalommal, és egy betegmintát 

(amelyből nagyobb mennyiség állt rendelkezésre) minden plate-en lemértünk (két 

párhuzamosban), a mérések között újra fagyasztva azt. Ennek eredményeit elemeztük: 

CAC IgG esetén a mérések átlaga 1,213, szórása 0,277; CAC IgM-nél az átlag 1,156, a 

szórás 0,127; CAC IgA esetében az átlag 1,296, a szórás 0,098 volt. Kiugró értéket, 

valamint csökkenő vagy növekvő tendenciát a méréssorozat során nem tapasztaltunk, 

amit úgy értékeltünk, hogy a fagyasztás hossza és a kiolvasztások száma nem befolyásolja 

a mérést. 

 

4.6.4 Ismételhetőség 

Az eredmények ismételhetőségének bizonyítására is egyrészt a fagyasztás hatásának 

vizsgálata szolgált. A módszer időigénye miatt nem lehetett kivitelezni a minták 
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újramérést különböző plate-eken úgy, hogy a mérések között a minták ne legyenek hűtve 

vagy fagyasztva, mivel a hűtés hiánya feltételezhetően nagyobb mértékben befolyásolta 

volna az ismételhetőséget, mint a módszer valós teljesítményjelzői. 

Másrészt minden mintát két párhuzamosban mértük. A donor minták elemzése során az 

átlagos szórás CAC IgG esetén 0,030-nak, CAC IgM esetén 0,049-nek, CAC IgA esetén 

0,083-nak adódott (a minták normált átlagértéke minden immunglobulin altípus esetén 

1). 

 

4.6.5 CAC mérési eredmények 

Mivel a donor eredmények normál eloszlást mutattak, az ezek alapján kapott átlag + 2 SD 

értékét vettük a normál tartomány felső határának, tehát CAC IgG esetén 1,432-t, CAC 

IgM esetén 1,308-at, CAC IgA esetén 1,220-at. Negatív lett az az érték, ami a normál 

tartományon belül esett, + értékelést kapott a határérték feletti 1 SD-n belüli érték, ++-t a 

határtérték felett 1-2 SD közötti érték, és az afeletti +++ értékelést kapott. 

A 3. táblázat mutatja az egyes betegek diagnóziskori CAC eredményeit. 
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3. Táblázat. Szabadon és komplexben keringő C1-inhibitor elleni antitestek a 

diagnóziskor. C1-INH-Ab: C1-inhibitor elleni antitest, CAC: C1-inhibitor / C1-inhibitor 

komplexek, -: nem lépi túl a normál tartomány felső határértékét, +: a normál tartomány 

felső határértéke feletti 1 SD-n belüli érték, ++: a normál tartomány felső határértékét 

1-2 SD mértékben lépi túl, +++: a normál tartomány felső határértékét több mint 2 SD 

mértékben lépi túl. Félkövérrel kiemelve ahol a CAC méréssel derült csak ki az antitestek 

jelenléte (nincs C1-INH-Ab) 

 

 IgG C1-INH-Ab CAC IgG IgM C1-INH-Ab CAC IgM IgA C1-INH-Ab CAC IgA 

P1 - - - - - +++ 

P2 - - - +++ - +++ 

P3 - - - ++ - +++ 

P4 - - - - +++ + 

P5 - - +++ - - - 

P6 - - - +++ - + 

P7 - - +++ +++ ++ +++ 

P8 - - - ++ - - 

P9 - - - - - + 

P10 - +++ - - +++ +++ 

P11 - + - - - +++ 

P12 +++ - - ++ - ++ 

P13 - - - ++ - ++ 

P14 - - - +++ - - 

P15 - - - +++ +++ - 

P16 +++ - - ++ - - 

P17 - - - +++ +++ - 

P18 - - - - - - 

P19 - - - + + - 
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A 4. táblázat -/+/++/+++ értékelései az alapján kerültek megállapításra, hogy az adott 

beteg adott értékére mi volt jellemző hosszú távon (a nyomon követési idő alatt az 

eredményeket általánosan ez jellemzi). 

 

4. Táblázat. Szabadon és komplexben keringő C1-inhibitor elleni antitestek a nyomon 

követés során. C1-INH-Ab: C1-inhibitor elleni antitest, CAC: C1-inhibitor / C1-inhibitor 

komplexek, -: nem lépi túl a normál tartomány felső határértékét, +: a normál tartomány 

felső határértéke feletti 1 SD-n belüli érték, ++: a normál tartomány felső határértékét 

1-2 SD mértékben lépi túl, +++: a normál tartomány felső határértékét több mint 2 SD 

mértékben lépi túl 

 

 IgG C1-INH-Ab CAC IgG IgM C1-INH-Ab CAC IgM IgA C1-INH-Ab CAC IgA 

P1 - - - + - +++ 

P2 - + - +++ - +++ 

P3 - + - ++ - +++ 

P6 - - - +++ - - 

P7 - ++ - +++ - ++ 

P8 - - - + - + 

P10 - +++ - ++ ++ +++ 

P11 +++ - - - - +++ 

P12 +++ - ++ - - - 

P13 - - - ++ - ++ 

P14 - - - +++ - - 

P15 +++ - - +++ - - 

P16 ++ ++ - ++ - - 

P17 - - - +++ +++ ++ 

P18 - - - - - - 

P19 - - - + - - 

 

4.7 Az alapbetegség diagnózisa 

Alapbetegségként 6 betegnél (P2, P5, P6, P13, P14, P18) diagnosztizáltak limfómát, 6 

betegnél (P3, P8, P10, P11, P16, P17) MGUS-t, 1 betegnél krónikus limfocitás leukémiát 

(P7), 1-nél basal sejtes adenómát (P9), 1-nél pedig mielóma multiplexet (P12) találtunk. 

(12. ábra) Négy MGUS-os betegünknél alakult ki a nyomon követés során évek múlva 

limfóma. 
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A C1-INH-AAE vagy szerzett C1-INH hiány 13/15 betegnél hamarabb került 

diagnosztizálásra, mint az alapbetegség. 4/6 beteg esetében a C1-INH-Ab titer már 

legalább 3 hónappal a limfóma diagnózisát megelőzően kórosan magas volt. 

 

 

12. ábra. Alapbetegségek előfordulása betegcsoportunkban. MGUS: nem meghatározott 

jelentőségű monoklonális gammopátia 

 

4.8 Angioödémás rohamok a nyomon követési idő alatt 

A 17 tünetes betegnek összesen 845 rohama volt a nyomon követési idő alatt. A rohamok 

lokalizációjának eloszlását a 13. ábra mutatja. 

Két beteg (P4, P7) tapasztalt erythema marginatumot a rohamokat megelőzően vagy az 

alatt. 

Két C1-INH hiányos beteg (P4, P5) a diagnózisig és a nyomon követési időszak alatt sem 

tapasztalt angioödémás rohamokat. A szó szoros értelmében őket nem nevezhetjük C1-

INH-AAE betegeknek, mégis együtt tárgyaljuk őket a C1-INH-AAE betegekkel, mivel a 

komplementprofiljuk és klinikai hátterük alapján esetükben is bármikor számítani lehet 

(az első) angioödémás rohamra. Emiatt a C1-INH-AAE betegekkel egyező ellátásban 

részesülnek, el vannak látva angioödémás roham akut kezelésére alkalmas gyógyszerrel, 

komplement értékeiket nyomon követjük, és rendszeresen megjelennek az ellenőrző 

vizsgálatokon. 
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13. ábra. Angioödémás rohamok lokalizációja a nyomon követési időszak alatt 

 

4.9 Nemek közötti eltérés 

4.9.1 Klinikai tünetek 

Alapvető különbség adódott az angioödémás rohamok számában a nemek között, ugyanis 

a férfiak az összes roham 64%-át tapasztalták, míg a nőknél alakult ki a maradék 36%. 

Erythema marginatum két nőbetegnél jelentkezett, de náluk is csak fél éves időszakra 

kiterjedően.  

Eltérés adódott a nemek között a nyelv-ajak ödéma körében, a férfiaknál átlagosan 5,8 

roham/év/fő alakult ki, míg a nőknél 0,7 roham/fő/év, valamint a genitáliákra kiterjedő 

angioödémás rohamok tekintetében, a férfiak esetében 1,3 roham/fő/év volt az átlag, a 

nők körében 0,1 roham/fő/év volt jellemző. A többi lokalizáció esetében kiegyenlítettek 

voltak az arányok. (14. ábra) 
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14. ábra: Egy főre vetített évenkénti angioödémás rohamszám eloszlása a nemek között.  

 

4.9.2 Komplement paraméterek 

Mann-Whitney teszttel vizsgáltuk az egyes paraméterek (CH50, C1q, C4, C1-INH 

antigénikus koncentráció, C1-INH funkcionális aktivitás, C1-INH-Ab, CAC) 

különbségeit a nemek között. A vizsgált komplement paraméterek nem mutattak 

szignifikáns eltérést a nők és férfiak között. 

 

4.10 Komplement paraméterek és klinikai tünetek közötti összefüggések 

4.10.1 Komplement paraméterek és az első angioödémás roham óta eltelt idő 

Felmerült a kérdés, hogy az első angioödémás rohamot követően fokozatosan romlanak-

e a komplement értékek, vagy az első roham akkor jelenik meg, mikor a komplement 

értékek már lecsökkentek. Klinikai tünetként a legelső angioödémás roham óta eltelt idő 

(nap) függvényében vizsgáltuk a komplement paraméterek változását.  

Spearman korrelációval vizsgáltuk a klinikai tünetek és a CH50, C1q, C4, C1-INH 

antigénikus koncentráció, C1-INH funkcionális aktivitás közötti összefüggést a 

kezeléseket megelőző időszakra vonatkozóan (azok hatásának kizárása érdekében), 

betegenként átlagértékeket képezve. 

Nem mutatkozott korreláció az első angioödémás roham óta eltelt idő és a komplement 

paraméterek között.  

     férfi 

     nő 
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4.10.2 Komplement paraméterek és az angioödémás rohamok száma az adott vérvételt 

megelőző és az azt követő 12 hónap alatt 

Felmerült a kérdés, hogy a komplement paraméterek előrevetítik-e a rohamok 

mennyiségét, ezért vizsgáltuk az angioödémás rohamok számát az adott vérvételt 

megelőző és az azt követő 12 hónap alatt. Mindkét vizsgálat korrelációt mutatott a CH50 

titerrel, a többi paraméterrel nem. (15. ábra) Az ábra A és B részén a CH50 értékek 

megegyezők, mivel ugyanazon vérvétel előtti és utáni rohamszámokat ábrázolják. 

Minden beteg esetében a C1-INH-AAE diagnózisát követő első év rohamszámát vettük 

figyelembe és az ezt közvetlenül követő második év adatait. A rohamszámot az esetleges 

alapbetegség kezelést megelőző időszakra vonatkozóan elemeztük, így ezen kezelések 

hatása nem befolyásolta a feltüntetett eredményt. 
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15. ábra. Hemolitikus összkomplement és rohamszám az adott vérvételt megelőző 12 

hónap alatt (A) és az azt követő 12 hónap alatt (B) 

 

4.10.3 C1-INH elleni antitestek és a klinikai tünetek közötti összefüggések 

Fisher-exakt teszttel vizsgáltuk azt, hogy a magasabb antitest értékek (C1-INH-Ab és 

CAC) magasabb éves angiödémás roham számmal járnak-e együtt. Egyik immunglobulin 

típus sem adott szignifikáns eredményt. 

 

  

r = -0,5132 

p = 0,0294 

r = -0,5666 

p = 0,0142 
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4.11 Angioödémás rohamok kezelése és ezek összefüggése a klinikai tünetekkel és a 

komplement paraméterekkel 

4.11.1 Elsődleges profilaxis 

Elsődleges profilaxisként hatékony lehet az angioödémás rohamokat kiváltó faktorok 

kerülése. Hat beteg esetén az ACEI típusú vérnyomáscsökkentő szer a lehető 

leghamarabb elhagyásra került. Ez az első angioödémás roham megjelenését röviddel 

követte, így nincs adatunk arra vonatkozóan, hogy hosszú távú ACEI szedés mennyi 

angioödémás rohamot eredményez.  

Egy betegünk különböző ételeket (köztük glutén tartalmúakat is) jelölt meg kiváltó 

tényezőként. Két éves nyomon követés után gluténérzékenység igazolódott, ezt követően 

gluténmentes diétát tartott a beteg, és így az angioödémás rohamainak éves száma 

negyedére csökkent (16-ról 4 angioödémás rohamra).  

 

4.11.2 Akut kezelés 

Tizenkét beteg alkalmazott akut kezelést angioödémás rohamban. Mind a pdC1-INH 

(10/12), rhC1INH (3/12) illetve icatibant (6/12) kezelések hatékonyan szüntették meg az 

angioödémás rohamokat. PdC1-INH kezelés esetén egy betegnél (P10) fordult elő 

rendszeresen, hogy az előírt mennyiség (20 IU/ttkg) (52) nem volt elegendő az 

angioödémás roham visszaszorítására, de 55 IU/ttkg emelt mennyiségű gyógyszer már 

elérte a kívánt hatást.  

 

4.11.3 Rövid távú profilaxis 

Rövid távú profilaxisként pdC1-INH-t kapott 2 beteg fogászati beavatkozás előtt, 1 beteg 

icatibantot kapott fogászati beavatkozás előtt, 1 beteg rhC1-INH-t hasfali sérvműtét előtt. 

A beavatkozások zavartalanul zajlottak és angioödémás epizód nem alakult ki.  

Hat beteg esetében fordultak elő olyan kisebb beavatkozások, amelyeket megelőzően a 

betegek nem kaptak rövid távú profilaxist. A hat közül egy beteg számolt be angioödémás 

rohamról a légcsőmetszés sebének zárását, illetve csontvelő biopsziát követően. 

 

4.11.4 Hosszú távú profilaxis 

Hosszú távú profilaxisként danazolt szedett 1 beteg (P7) és tranexámsavat 2 beteg (P10, 

P12). A hosszú távú profilaxis mellett is kialakultak angioödémás rohamok mind a három 
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betegnél. P7 ritkábbnak érezte az angioödémás rohamok megjelenését danazol szedése 

mellett, ennek ellenére esetében az éves átlagos rohamszám danazol szedés mellett és 

anélkül is 7 volt. P10 esetében az éves átlagos rohamszám tranexámsav szedése mellett 

és anélkül is 9 volt. P12 esetében a tranexámsavas kezelés eredménye nem különíthető el 

az alapbetegség kezelésének hatásától, így ezeket az adatokat nem elemeztük. 

Két beteg (P10, P12) a visszatérő gyakori angioödémás rohamok kezelése érdekében, 

nem az angioödémás rohamok megelőzésére szolgáló szokásos terápiában részesült, 

hanem rituximab terápiát is kapott. Ezt a továbbiakban az alapbetegség kezeléseként 

tárgyaljuk, mivel ez elsősorban limfóma kezelésére szolgál, de hatékonyságát C1-INH-

AAE-ben is vizsgálják. 

 

4.11.4.1 Komplement paraméterek változása danazol szedése mellett 

P7 betegünknél Mann-Whitney teszttel hasonlítottuk össze az egyes komplement 

paramétereket (CH50, C1q, C3, C4, C1-INH antigénikus titer és funkcionális aktivitás, 

C1-INH-Ab, CAC) danazol szedése alatt és azon az időszakon kívül. A C1q (p=0,0212) 

titerében adódott növekedés a profilaxis ideje alatt, a többi komplement paraméter nem 

mutatott változást. (16. ábra)  

 

 

16. ábra. C1q szint változása danazol szedés esetén és anélkül 
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4.11.4.2 Komplement paraméterek változása tranexámsav szedése mellett 

P10 betegünknél Mann-Whitney teszttel hasonlítottuk össze az egyes komplement 

paramétereket (CH50, C1q, C3, C4, C1-INH antigénikus titer és -funkcionális aktivitás, 

C1-INH-Ab, CAC) tranexámsav szedése alatt és azon az időszakon kívül. Nem tudtunk 

szignifikáns különbséget kimutatni a két időszak komplement értékei között. 

 

4.12 Alapbetegség kezelése  

15/19 betegnél igazolódott alapbetegség. 8/15 betegnél (P2, P3, P7, P8, P9, P11, P16, 

P17) az alapbetegség nem igényelt kezelést, rituximab kezelést 5 beteg kapott (P6, P10, 

P13, P14, P18), egy beteg (P5) rituximab kezelést kapott és autológ őssejt 

transzplantáción esett át, egy beteg (P12) pedig VAD (vinkrisztin, doxorubicin, 

dexametazon) kemoterápiás kezelésben részesült, autológ őssejt transzplantáción esett át 

az alapbetegsége miatt, valamint rituximab kezelést kapott a visszatérő angioödémás 

rohamok okán. A kezelések előtt és azt követően a komplement paramétereket a soron 

következő C1-INH-AAE ellenőrző kivizsgálás során mértük. 

Betegcsoportunkban az alapbetegségek előfordulása, és annak kezelési aránya a 17. ábrán 

látható. 

 

 

17. ábra. Alapbetegségek előfordulása és azok kezelése betegcsoportunkban 
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4.13 Rituximab kezelés, klinikai tünetek és a komplement paraméterek összefüggése 

4.13.1 Kezelést nem igénylő alapbetegséggel rendelkező betegek klinikai tünetei 

Nyolc alapbetegséggel rendelkező beteg (P2, P3, P7, P8, P9, P11, P16, P17) esetében az 

alapbetegség aktivitása nem indokolta annak kezelését. Angioödémás rohamaik számát a 

18. ábra mutatja. 

 

 

18. ábra. Angioödémás rohamok száma alapbetegség kezelés nélkül 

 

4.13.2 Rituximab kezelést kapott betegek klinikai tünetei 

Hét betegünk részesült rituximab kezelésben. Egy betegnek nincsenek adatai a kezelést 

követő időszakból, mivel csak nemrég kapta ezt, azóta nem volt ellenőrző vizsgálaton. 

Hat alapbetegséggel rendelkező beteg esetében (P6, P10, P12, P13, P14, P18) 

összehasonlítottuk az angioödémás epizódok számát a rituximab kezelés előtti és utáni 

periódusban, 12 hónapos periódusokra bontva. (19. ábra) Egy betegnek (P5) nem voltak 

rohamai sem az alapbetegség kezelést megelőzően, sem azt követően (az ő adatai nem 

szerepelnek az ábrán).  

Egy beteg (P10) kivételével a betegek rohamainak száma csökkent az alapbetegség 

kezelését követően, 3/5 esetben tünetmentessé vált a beteg. P10 az alapbetegség kezelést 

követő 3. évben elhunyt az alapbetegség okán. 
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19. ábra. Éves angioödémás rohamok száma rituximab kezelés (KEZ) előtt és után. X: 

elhunyt 

 

Spearman korrelációval vizsgáltuk ezen 6 beteg esetében az összefüggést az alapbetegség 

kezeléséhez képest eltelt idő és a rohamok száma között, és az eredmény erősen 

szignifikánsnak adódott (r = -0,8722, p <0,0001). 

 

4.13.3 Komplement paraméterek változása rituximab kezelés hatására  

Ugyanezen 6 betegnél vizsgáltuk a komplement paramétereket (CH50, C1q, C3, C4, C1-

INH antigénikus koncentráció, C1-INH funkcionális aktivitás, C1-INH-Ab, CAC) 

rituximab kezelés előtt és után. Az elemzéshez az alapbetegség kezelés előtti időszak 

értékeinek átlagát vettük figyelembe (betegenként), amit a kezelést követő három év 

eredményeinek átlagával hasonlítottunk össze. (20. ábra) 

Angioödémás rohamok száma a rituximab kezelés idejéhez képest 
 

Rituximab kezeléshez (KEZ) képest az idő (év) 
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20. ábra. Komplement értékek változása rituximab kezelés előtt és után. Zöld vízszintes 

vonal: normál tartomány határa. Piros jelölő: P10 eredményei, akinek az alapkezelést 

követően sem csökkent az éves rohamszáma 

IgA 

IgM 
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4.14 Hosszú távú nyomon követés betegenként és a komplement paraméterek 

változása 

Az átlagos követési idő 1-1 beteg esetén 6 év volt (min.: 1, max.: 16), és a betegek évente 

minimum egy alkalommal részt vettek kontrollvizsgálaton.  

A hosszú távú nyomon követés kiemelkedő előnye, hogy a klinikai tünetek, komplement 

paraméterek, kezelések hatása egy teljes egészként átlátható, és vizsgálható. A betegek 

kórtörténetének könnyű és látványos áttekintésére idővonalakat készítettünk. (21-30. ábra 

és 35-39. ábra) 

P4 és P5-nek nem voltak rohamaik, P9-nek csak 7 rohama volt és komplement 

eredményei csak későbbi évekből vannak, P18 és P19 a tavalyi év során került 

Központunkba diagnosztizálásra és nyomon követésre, így a kevés adat miatt őket 

kihagytuk ezen ábrázolásból. 

 

Ábra magyarázat a 21-30. ábrára és a 35-39. ábrára vonatkozóan: 

Az idővonalakon a zöld színek jelentik, hogy az adott paraméter a normál tartományon 

belül esett, sárgától vörösig az értékek egyre távolabbiak a normál tartománytól. Az 

időtengelyek feletti részen láthatóak az egyes komplement paraméterek alakulása a több 

éves nyomon követés során. Az időtengelyek alatti részen láthatók barna vonalakkal 

jelölve a rohamok, valamint kék félvonalakkal jelölve a C1-INH-AAE akut kezelések. 

Vízszintes kék vonal mutatja a hosszú távú profilaxist, alatta megjelölve a szedett 

hatóanyaggal. Fekete háromszögek jelzik az alapbetegség kezelésének időpontjait, annak 

jellegével kiegészítve.  

Px: a beteg sorszáma, CH50: hemolitikus összkomplement, C1-INH konc.: C1-inhibitor 

antigénikus koncentráció, C1-INH akt.: C1-inhibitor funkcionális aktivitás, C1-INH-Ab: 

C1-inhibitor elleni antitestek, CAC: C1-inhibitor – C1-inhibitor elleni antitest komplex 
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21. ábra. Színskála magyarázat a 22-30. ábrára és a 35-39. ábrára vonatkozóan 

 

 

4.14.1 P1 

 

22. ábra. P1 beteg idővonala a komplement paraméterek változásával, angioödémás 

rohamokkal és kezelésekkel 

 

Férfi betegünknél 60 éves korban jelentek meg először az angioödémás tünetek. 63 éves 

korában többszöri rohamokat követő kivizsgálás során derült fény a C1-INH-AAE-re. 2 

éves követési idő alatt a komplement értékek nem mutattak változást, ezt követően a beteg 

elhunyt, melynek oka nem kapcsolódott a C1-INH-AAE-hez. (22. ábra) 
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4.14.2 P2 

 

23. ábra. P2 beteg idővonala a komplement paraméterek változásával, angioödémás 

rohamokkal és kezelésekkel 

 

Nőbetegünknél az első angioödémás rohamok megjelenése 40 éves korra tehető, amit 

metamizol-nátrium típusú gyógyszerallergiának véltek. 45 éves korában mélyvénás 

trombózisa volt. 69 éves korától többszöri bakteriális fertőzés miatt többször kórházban 

volt, ultrahang vizsgálat során szabad hasűri folyadékot észleltek, többféle gyógyszer 

bevétele után is allergiának tűnő ödémás reakciót mutatott. 71 éves korában az ismétlődő 

angioödémás rohamok kivizsgálása okán került Központunkba. A C1-INH-AAE 

diagnózisa után fél évvel marginális zóna limfómát igazoltak nála, aminek súlyossága 

eddig nem indokolt kezelést. Komplement értékei nem változtak a 2 éves nyomon 

követési idő alatt. (23. ábra) 
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4.14.3 P3 

 

24. ábra. P3 beteg idővonala a komplement paraméterek változásával, angioödémás 

rohamokkal és kezelésekkel 

 

Nőbetegünknél krónikus magasvérnyomást diagnosztizáltak 23 évvel az első 

angioödémás tünetek megjelenése előtt. ACEI típusú vérnyomás csökkentő gyógyszer 

bevezetését követően 83 éves korában jelentkeztek először a tünetek, és még ebben az 

évben Központunkba került a C1-INH-AAE igazolása okán. Ezt követően a részletes 

kivizsgálások során MGUS is igazolódott, ami eddig még nem indokolt kezelést. A beteg 

C1q értéke mindig a normál tartományban volt, C1-INH-Ab-t nem termel, komplement 

értékei nem változtak a 2 éves nyomon követési idő során. (24. ábra) 
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4.14.4 P4 

Nőbetegünknél angioödémás rohamok nem jelentkeztek sem a diagnózist megelőzően, 

sem azóta. Papuláris elváltozások, ekcéma okozta érfal gyulladás miatt autoimmun 

betegség gyanújával indult részletes kivizsgálás, mely során fény derült a szerzett C1-

INH hiányra a beteg 49 éves korában. Komplement értékei nem változtak a 2 éves 

nyomon követési időszak során.  

 

4.14.5 P5 

Nőbetegünknél angioödémás rohamok nem jelentkeztek sem a diagnózist megelőzően, 

sem azóta. Testtömeg csökkenés és alhasi problémák miatt indult kivizsgálás a betegnél, 

melynek eredményeként B-sejtes limfómát diagnosztizáltak. Ennek során C1-INH-Ab-t 

detektáltak, ami miatt az akkor 41 éves beteget Központunkba irányították. Rituximab és 

autológ őssejt transzplantációt követően a limfóma visszavonult és a 15 éves nyomon 

követésünk során nem újult ki, angioödémás tünetek nem jelentkeztek és a kezelés után 

a normál tartományba visszatérő komplement paraméterek sem romlottak.  
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4.14.6 P6 

 

25. ábra. P6 beteg idővonala a komplement paraméterek változásával, angioödémás 

rohamokkal és kezelésekkel 

 

Nőbetegünket 55 éves korában lépmegnagyobbodással diagnosztizálták, majd csontvelő 

biopsziát követően marginális zóna limfóma igazolódott, ami ekkor nem igényelt 

kezelést. 56 évesen tapasztalta az első angioödémás tüneteket, az immunológiai 

kivizsgálás során felmerült a C1-INH-AAE gyanúja és a limfóma előre haladása miatt 

rituximab kezelésben részesült. 57 éves korában igazoltuk a C1-INH-AAE-t. A rituximab 

kezelés óta eltelt 1 évben angioödémás rohamok nem jelentkeztek, komplement értékei 

közül a CH50 és a C4 közelítik a normál tartományt, a C1q, C1-INH antigénikus 

koncentráció és –funkcionális aktivitás normalizálódott, C1-INH-Ab-t sosem termelt. 

(25. ábra) 
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4.14.7 P7 

 

26. ábra. P7 beteg idővonala a komplement paraméterek változásával, angioödémás 

rohamokkal és kezelésekkel 

 

Nőbetegünk 50 éves korában a vérvizsgálatok többszöri kétes Hepatitis C eredményt 

adtak, ami valószínűsíthetően egy korábbi transzfúzió eredménye volt. 59 éves korában 

3 alkalommal igazolt Herpes zoster fertőzése volt. 61 évesen jelentkeztek az első 

angioödémás tünetek, az első rohamot egy rovarcsípésnek tudták be, majd a beteg 

különböző ételeket (citrusfélék, fahéj, csokoládé) jelölt meg a rohamok kiváltó okaként. 

Ekkor az Egyesült Államokban élt a beteg, ahol a kivizsgálások során felmerült a C1-

INH-AAE. 63 éves korában, mikor visszaköltözött Magyarországra igazoltuk a C1-INH-

AAE-t. 3 évig kapott danazol terápiát, ami megítélése szerint enyhítette rohamait, de ezt 

nem tudtuk igazolni. 64 éves korában gluténérzékenység igazolódott, a gluténmentes 

diétát követően rohamainak éves száma negyedére csökkent a gluténmentes diétát 

megelőző időszakhoz képest, komplement értékei nem változtak. 2 éve, a beteg 68 éves 

korában krónikus limfoid leukémia igazolódott, ami eddig még nem indokolta az 

alapbetegség kezelését, viszont angioödémás rohamai gyakrabban fordulnak elő. A C1q 

kivételével komplement értékei változatlanok voltak a 8 éves követési idő alatt. (26. ábra) 
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4.14.8 P8 

 

27. ábra. P8 beteg idővonala a komplement paraméterek változásával, angioödémás 

rohamokkal és kezelésekkel 

 

Férfi betegünk első angioödémás tüneteinek megjelenése 49 éves korra tehető. 59 éves 

korában súlyos, semmire nem reagáló gégeödéma miatt intubálták, majd Központunkba 

irányították, ahol diagnosztizáltuk a C1-INH-AAE-t. Szintén ebben az évben fóbiás 

szorongást és prosztata megnagyobbodást diagnosztizáltak nála. A pszichés stresszt, mint 

angioödémás rohamot kiváltó tényező is azonosította. Egyszeri pdC1-INH kezelést 

követően többet nem jelentek meg angioödémás rohamok (az elmúlt 4 évben), 

komplement értékei fél éven belül normalizálódtak, bár 3 éve elteltével a C1-INH 

antigénikus koncentrációja újra csökkent értéket mutatott, párhuzamosan a CAC IgA 

emelkedésével. (27. ábra) 
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4.14.9 P9 

Nőbetegünknél 65 éves korban többszöri mélyvénás trombózis alakult ki, ezt követően 

észlelte az első angioödémás tüneteket. Részletes kivizsgálás során nem találták okát 

fertőzésnek vagy allergiának, így Központunkba irányították, ahol ugyanebben az évben 

diagnosztizáltuk a C1-INH-AAE-t. A trombózisok okán kumarin-típusú véralvadásgátló 

gyógyszert kezdett szedni, ezt követően 1 évvel az angioödémás rohamok megszűntek és 

nem tértek vissza, komplement értékei az IgA típusú C1-INH-Ab kivételével 

normalizálódtak. A beteg 80 éves korában basal sejtes adenómát diagnosztizáltak, ami 

miatt 1 évvel később elhunyt. 
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4.14.10 P10 

 

28. ábra. P10 beteg idővonala a komplement paraméterek változásával, angioödémás 

rohamokkal és kezelésekkel 

 

Férfi betegünk 70 éves korában tapasztalta az első angioödémás tüneteket. 71 éves 

korában krónikus magas vérnyomással diagnosztizálták, amire 74 éves korában ACEI 

tartalmú vérnyomáscsökkentő szert kezdett szedni, ezt követően angioödémás rohamai 

súlyosabbá és gyakoribbá váltak. Ennek kivizsgálása során irányították Központunkba, 

ahol diagnosztizáltuk C1-INH-AAE-vel. A C1-INH-AAE diagnózisát követő szokásos 

részletes kivizsgálás során MGUS-ra derült fény. 

A beteg 75 éves korától kezdve napi 2000 mg tranexámsavat kapott hosszú távú 

profilaxisként 20 hónapon keresztül, majd egy mélyvénás trombózist követően 

abbahagyta ennek szedését. 

79 éves korától rituximab kezelést kezdett kapni, de ezt követően sem csökkent az 

angioödémás epizódok gyakorisága, az előírtnál nagyobb mennyiségű (55 IU/ttkg) pdC1-

INH-ra volt szükség a tünetek enyhítésére, amit idővel rhC1-INH-ra cseréltünk. 

Rituximab kezelést követően a komplement értékei közül a C1-INH antigénikus 

koncentrációja emelkedett, a többi értéke nem változott. A rituximab kezelés az 

alapbetegséget sem enyhítette, 82 évesen a beteg elhunyt. (28. ábra) 
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4.14.11 P11 

 

29. ábra. P11 beteg idővonala a komplement paraméterek változásával, angioödémás 

rohamokkal és kezelésekkel 

 

Nőbetegünket 49 éves korában krónikus magas vérnyomással diagnosztizálták, amire 

ACEI tartalmú vérnyomáscsökkentőt kezdett szedni és ezt követően jelentkeztek az első 

angioödémás tünetei. 50 éves korában ennek kivizsgálása során fedezték fel a 

komplementprofil kóros eltérését, és irányították Központunkba, ahol megerősítettük a 

C1-INH-AAE-t. 51 éves korában, köszönhetően a C1-INH-AAE okán végzett széleskörű 

kivizsgálásnak, MGUS-ra derült fény. 6 éves nyomon követési időt követően, a beteg 55 

éves korában az angioödémás rohamok megszűntek, komplement értékei javultak, ami 

egybe esett a szertralin típusú szorongáscsökkentő gyógyszer szedésének kezdetével. 

Alapbetegsége a 9 éves nyomon követési idő alatt nem indokolt kezelést. (29. ábra) 
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4.14.12 P12 

 

30. ábra. P12 beteg idővonala a komplement paraméterek változásával, angioödémás 

rohamokkal és kezelésekkel. VAD: vinkrisztin, doxorubicin, dexametazon kemoterápia, 

ASCT: autológ őssejt transzplantáció 

 

Férfi betegünket 55 éves korában diagnosztizálták krónikus magas vérnyomással, és 56 

éves korától kezdve szedett ACEI típusú vérnyomáscsökkentő szert. 59 korban jelentek 

meg először angioödémás tünetei a végtagokon, melynek hátterében a kezelő orvos 

allergiás reakciót feltételezett, és ennek megfelelően kezelt. A roham néhány nap alatt 

enyhült, majd 2 nap tünetmentes időszakot követően arcödéma jelentkezett. Ekkor 

vetődött fel, hogy a rohamok hátterében az ACEI típusú gyógyszer állhat, ezért ezt béta-

blokkoló hatásmechanizmusú gyógyszerre cserélték. 7 hónappal ezután kéz- és felső 

légúti ödéma alakult ki, ami életveszélyes állapotot idézett elő a konvencionális kezelés 

ellenére is, melynek következményeként gégemetszést kellett végezni a betegen, amit 

később légcsőmetszéssé alakítottak. A seb zárására többször is kísérletet tett a kezelő 

orvos, de minden alkalommal újabb angioödémás roham lépett fel, így a 60 éves beteget 

Központunkba irányították. A C1-INH-AAE diagnózisának felállítását követően a 

légcsőmetszés sebét a megfelelő kezelés (pdC1-INH) mellett sikeresen zárni lehetett. 

Szintén 60 éves korában, a C1-INH-AAE diagnózisát követő alapbetegség kivizsgálás 

során M-komponens gyanúja merült fel, ami miatt csontvelő biopsziát hajtottak végre a 

betegen, ami mielóma multiplexet igazolt. Ennek okán VAD kemoterápiában és 4 

alkalommal autológ őssejt transzplantációban részesült. Hosszú távú profilaxisként napi 
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1000 mg tranexámsavat kapott a beteg, de mivel ez a kezelés nem választható külön az 

alapbetegség kezeléstől, ezért ezen eredményeket nem elemeztük.  

A beteg C1-INH-AAE tekintetében 9 évig tünetmentes volt az alapbetegség kezeléseket 

követően. Ezután visszatértek az angioödémás rohamok, amire hosszú távú profilaxisként 

napi 3000 mg tranexámsavat kapott, de ennek hatástalansága miatt, hematológiai 

konzíliumot követően 11 alkalommal rituximab kezelésen esett át annak ellenére, hogy 

alapbetegsége továbbra is lappangó fázisban volt. Azóta (4 éve) a beteg tünetmentes mind 

a C1-INH-AAE, mind az alapbetegsége tekintetében. (30. ábra) 

Minden alfelejezet elején egy egyszerűsített idővonal jelöli, hogy az egyes vizsgálatok a 

beteg kórtörténetében mikorra tehetők. 

 

4.14.12.1 Komplement paraméterek változása autológ őssejt transzplantációt közvetlenül 

követő 28 napon keresztül 

Vizsgáltuk a komplement paraméterek változását az autológ őssejt transzplantációt 

követően. Az elemzésbe bevont időszakot a 31. ábrán tüntettük fel. 

 

 

31. ábra: Autológ őssejt transzplantációt közvetlenül követő 28 napon keresztül végzett 

komplementvizsgálatba bevont időszak a beteg kórtörténetében (összehasonlításként az 

autológ őssejt transzplantációt közvetlenül megelőző mérési eredmények is bevonásra 

kerültek). VAD: vinkrisztin, doxorubicin, dexametazon kemoterápia, ASCT: autológ 

őssejt transzplantáció 

 

Betegünk a mielóma multiplex diagnosztizálását követően VAD kemoterápián majd 

autológ őssejt transzplantáción esett át. Közvetlenül ezután 28 napon keresztül minden 

nap komplementvizsgálatot (CH50, C1q, C4, C3, C1-INH antigénikus koncentráció, C1-

INH funkcionális aktivitás) végeztünk a beteg véréből. 

Az összehasonlítás érdekében az ábrát kiegészítettük az alapbetegség kezelését megelőző 

időszak utolsó komplement laboratóriumi vizsgálatának eredményével (1. mérési pont), 
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valamint egy komplement eredménnyel a VAD kemoterápiát követően, még az autológ 

őssejt transzplantáció előtti időszakból (2. mérési pont) (32. ábra) 

  

DOI:10.14753/SE.2023.2837



63 

 

 

32. ábra: Komplement paraméterek változása autológ őssejt transzplantációt követően. 

1. pont: alapbetegség kezelést megelőzően, 2. pont: kemoterápia után, autológ őssejt 

transzplantáció előtt, 3. ponttól: autológ őssejt transzplantációt közvetlenül követő 28 

nap mérési pontja, vízszintes vonalak: referencia tartomány 
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4.14.12.2 Komplement paraméterek változása az alapbetegség kezeléséig hátralévő idő 

függvényében 

Vizsgáltuk a komplement paraméterek változását a rituximab kezelést közvetlenül 

megelőző időszakban. Egyedül ennél a betegnél volt nagy időkülönbség két alapbetegség 

kezelés között úgy, hogy az első kezelést követően gyógyultnak volt tekinthető, ezért csak 

ennél a betegnél végeztük el ezt a vizsgálatot. Az elemzésbe bevont időszakokat a 33. 

ábrán tüntettük fel. 

 

 

33. ábra: A komplement paraméterek és az alapbetegség kezeléséig hátralévő idő 

összefüggésének vizsgálatába bevont időszakok a beteg kórtörténetében. VAD: 

vinkrisztin, doxorubicin, dexametazon kemoterápia, ASCT: autológ őssejt 

transzplantáció 

 

Feltételeztük, hogy az alapbetegség kezeléséhez közeledve a betegség súlyosbodásával 

lehet számolni (addigra lesz annyira súlyos, hogy kezelést igényeljen). 

Vizsgáltuk a rituximab kezelést megelőző 9 évben az alapbetegség kezeléséig hátralévő 

idő korrelációját (Spearman) az egyes komplement paraméterekkel (CH50, C1q, C3, C4, 

C1-INH antigénikus koncentráció, C1-INH funkcionális aktivitás, C1-INH-Ab, CAC), 

tehát hogy az adott vérvételi eredményt mennyivel az alapbetegség kezelést megelőzően 

kaptuk. Korrelációt mutatott a CH50, C1q, C4, C1-INH antigénikus koncentráció és C1-

INH funkcionális aktivitás szintje. (5. táblázat, 34. ábra) 

5 évvel a kemoterápiát és autológ őssejt transzplantációt követően elsőként a CH50 titer 

csökkent le, majd ezt követte fokozatosan 4 év alatt a C4, C1-INH funkcionális aktivitás, 

C1-INH antigénikus titer és a C1q csökkenő titere. 

Rituximab kezelést követően a beteg komplement értékei normalizálódtak. 

 

  

vizsgálat 
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5. táblázat Korreláció a komplement értékek és az alapbetegség kezeléséig hátralévő idő 

között. CH50: hemolitikus összkomplement, C1-INH antigénikus konc.: C1-inhibitor 

antigénikus konventráció, C1-INH funkcionális akt.: C1-inhibitor funkcionális aktivitás 

 

Komplement paraméterek és az alapbetegség kezeléséig hátralévő idő összefüggése 

 r-érték p-érték 

alapbetegség kezeléséig hátralévő idő vs CH50 -0,9789 <0,0001 

alapbetegség kezeléséig hátralévő idő vs C1q -0,728 0,0320 

alapbetegség kezeléséig hátralévő idő vs C4 -0,9076 0,0015 

alapbetegség kezeléséig hátralévő idő vs C1-INH antigénikus konc. -0,7227 0,0336 

alapbetegség kezeléséig hátralévő idő vs C1-INH funkcionális akt. -0,7694 0,0225 
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34. ábra: Komplement paraméterek változása az alapbetegség kezelésig hátralévő idő 

alapján 
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4.14.13 P13 

 

35. ábra. P13 beteg idővonala a komplement paraméterek változásával, angioödémás 

rohamokkal és kezelésekkel. 

 

Férfi betegünknél 41 éves korában diagnosztizáltak cukorbetegséget és krónikus magas 

vérnyomást. 46 éves korában limfómára utaló elváltozást találtak nála és első 

angioödémás rohamai is ekkor jelentek meg. Utóbbinak okát nem találták, a beteg 47 éves 

korában egy gégeödémát követően irányították Központunkba, ahol igazoltuk a C1-INH-

AAE-t.  

51 éves korában vált szükségessé az alapbetegség kezelése rituximabbal. Ezt követően a 

rohamok száma jelentősen lecsökkent, komplement értékei javultak. 54 éves korában 

újbóli rituximab kezeléssorozatot kapott 56 éves koráig. Ez alatt a 2 éves időszak alatt 

rohamai gyakrabban jelentkeztek, majd a kezeléssorozat befejezése után újra 

lecsökkentek. Ezt követően prosztata megnagyobbodást diagnosztizáltak nála, azóta (4 

éve) a limfóma lappangó fázisban van. Jelenleg, 13 éves nyomon követési idő után 

komplement értékei romló tendenciát mutatnak, ezért szoros megfigyelés alatt tartjuk a 

beteget. (35. ábra) 
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4.14.14 P14 

 

36. ábra. P14 beteg idővonala a komplement paraméterek változásával, angioödémás 

rohamokkal és kezelésekkel. 

 

Nőbetegünk esetében 47 éves korban diagnosztizáltak krónikus magas vérnyomást. 62 

éves korában tapasztalta az első angioödémás tüneteket görcsös hasi fájdalom 

formájában, miután elkezdett ACEI típusú vérnyomáscsökkentő szert szedni. Ennek 

kapcsán indult kivizsgálás, és hasi ultrahang vizsgálat szabad hasűri folyadékot mutatott. 

Ugyanebben az évben központunkba irányították, ahol igazoltuk a C1-INH-AAE-t.  

Az ezt követő részletes kivizsgálás vezetett a marginális zóna limfóma felfedezéséhez a 

beteg 63 éves korában, ekkor egy alkalommal kapott rituximab kezelést. Angioödémás 

rohama ezt követően csak egyszer fordult elő, néhány hónappal a kezelés után, 

komplement értékei jelentős változást nem mutattak. 67 évesen újra indokolttá vált az 

alapbetegség kezelése rituximabbal. Az első fél éves kezeléssorozatot követően 

komplement értékei közül a C1-INH antigénikus koncentráció és –funkcionális aktivitás 

normalizálódott, C1q értéke javult, de fél év után újra leromlottak. Újabb fél éves terápiát 

követően komplement értékek normalizálódtak, de további 1 év elteltével a beteg elhunyt 

az alapbetegsége miatt. (36. ábra) 
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4.14.15 P15 

 

37. ábra. P15 beteg idővonala a komplement paraméterek változásával, angioödémás 

rohamokkal és kezelésekkel. 

 

Férfi betegünk 47 éves korától krónikus hangszalaggyulladással küzdött, ami miatt 56 

éves korában a hangszalagok eltávolítása mellett döntöttek. A krónikus magas vérnyomás 

diagnózisát követően ACEI szedését kezdte meg, majd 60 éves korától kezdve többszöri 

embólián és trombózison esett át, valamint angioödémás rohamai is ekkor jelentek meg. 

67 éves korában az angioödémás rohamok sikertelen kezelése kapcsán indult kivizsgálás, 

melynek során a C1-INH-AAE kizárása okán irányították Központunkba. 1 éves nyomon 

követési időszakot követően a beteg többé nem jelent meg ellenőrző vizsgálaton, az addig 

eltelt idő alatt komplement értékei jelentős változást nem mutattak. (37. ábra) 
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4.14.16 P16 

 

38. ábra. P16 beteg idővonala a komplement paraméterek változásával, angioödémás 

rohamokkal és kezelésekkel. 

 

Férfi betegünk ismeretlen eredetű angioödémás rohamai 42 éves korában kezdődtek. 

Ennek hosszas kivizsgálását követően 44 éves korában diagnosztizáltuk a C1-INH-AAE-

t, majd ugyanebben az évben az MGUS-t is. Rendkívül sok angioödémás rohama volt, 

komplement értékei változatlanok az eddigi 2 éves nyomon követési idő alatt. (38. ábra) 
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4.14.17 P17 

 

39. ábra. P17 beteg idővonala a komplement paraméterek változásával, angioödémás 

rohamokkal és kezelésekkel. 

 

Férfi betegünknél 76 éves korban jelentkezett az első angioödémás tünet. 77 évesen 

gégeödémát követően indult kivizsgálás az ismeretlen eredetű, semmire nem reagáló 

ödémás epizódok okának felderítésére, így került Központunkba. A C1-INH-AAE 

diagnózisa kapcsán történt részletes vizsgálatok során derült fény az MGUS-ra. Az eddigi 

másfél éves követési idő alatt rohamai nem jelentkeztek, komplement értékei a C1-INH-

Ab kivételével javuló tendenciát mutatnak. (39. ábra) 

 

4.14.18 P18 

Nőbetegünk 45 éves kora óta ismert és kezelt krónikus magas vérnyomás áll fenn, 50 éves 

kora óta cukorbeteg. ACEI típusú vérnyomáscsökkentő szedését követően 71 éves korban 

jelentek meg az első angioödémás tünetek. Ugyanebben az évben, a sikertelenül kezelt 

rohamok kivizsgálása vezetett a C1-INH-AAE diagnózisához, majd marginális zóna 

limfómát is diagnosztizáltak a betegnél. Utóbbi okán rituximab kezelésben részesült, ezt 

követően rohamai megszűntek. Komplementvizsgálaton a kezelés óta nem volt, így 

komplement értékeinek változása nem ismert. Nyomon követési ideje jelenleg 1 év. 
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4.14.19 P19 

Férfi betegünk 43 éves korában tapasztalta az első angioödémás rohamot. Szintén ebben 

az évben autoimmun hemolitikus anémia gyanúja merült fel, ami miatt transzfúziót 

kapott, valamint májmegnagyobbodásra derült fény. Ugyanebben az évben az anémia 

okának részletes kivizsgálása során a komplementrendszer hiányos működése 

igazolódott, ami miatt Központunkba irányították és megerősítettük a C1-INH-AAE 

diagnózisát. Az 1 éves nyomon követési idő alatt komplement értékei nem változtak. 
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5. Megbeszélés 

5.1 Demográfia 

Központunk gondozza az összes magyarországi C1-INH-AAE és C1-INH hiányos 

beteget. A betegpopuláció mérete arányaiban nagyobb más országokéhoz képest, ahogy 

azt az 6. táblázat is mutatja:  

 

6. táblázat Szerzett C1-inhibitor hiányos (C1-INH-AAE) betegek száma néhány további 

európai országban 

Ország C1-INH-AAE betegek száma 

(év) (publikáció) 

Ország populációja 

Magyarország 19 (1999-2020) 10 millió 

Franciaország 92 (2013-2015) (31) 68 millió 

Egyesült Királyság 26 (2010-2012 (54) 67 millió 

Olaszország 77 (1976-2015) (17) 60 millió 

Spanyolország 50 (2021) (55) 47 millió 

Csehország 14 (2021) (22) 10 millió 

Dánia 8 (2013) (47) 6 millió 

 

Betegcsoportunkban a C1-INH-HAE:–AAE és szerzett C1-INH hiány arány 11:1, ami 

megfelel az irodalmi 10:1 aránynak. A C1-INH-AAE és szerzett C1-INH hiány 

gyakorisága a magyar populációban 1:500 000, ami más országok adataival – 1:100 000 

– 1:500 000 - is párhuzamban van. (12-17, 56) 

C1-INH-AAE-s és C1-INH hiányos betegeink között a nemek eloszlása egyenletes volt, 

ami más tanulmányokban is hasonlóan alakult. (23)  

 

5.2 Angioödémás rohamokat kiváltó tényezők 

A kiváltó tényezők között nálunk és más országokban is kiemelt szerep jut az ACEI típusú 

vérnyomáscsökkentőknek, valószínűleg a betegek magasabb életkora miatt jóval 

gyakrabban fordul elő vérnyomáscsökkentő gyógyszer (és így ACEI) szedése, mint 

fiatalabb korosztályokban. (15)  
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A mi betegcsoportunkban előforduló mechanikai trauma, pszichés stressz, felső légúti 

fertőzés és étel okozta angioödémás rohamok mellett más kutatócsoportok leírták még a 

terhesség és ösztrogén tartalmú fogamzásgátló szerek kiváltó tényezői szerepét is. (14, 

15, 22, 26) 

 

5.3 Angioödémás rohamok a diagnózist megelőzően 

C1-INH-AAE és szerzett C1-INH hiány legkorábban 40 éves korban jelent meg 

betegcsoportunkban, ami egyezik az irodalomban található adatokkal (a betegek 94%-a 

az első angioödémás rohamot 40 éves kora után tapasztalja). (15, 17, 22, 23, 25, 47) 

Betegeink körében a diagnózist megelőző időszakban (leszámítva az első angioödémás 

rohamot) a rohamok 7%-a volt gége ödéma, ami potenciálisan életveszélyes állapot 

kialakulásához vezet. Ugyan az első roham kialakulása nem kiszámítható, de minél 

korábbi diagnózissal az ezt követő rohamok is megfelelően elláthatók, így akár életmentő 

jelentősége is lehet a betegség korai felismerésének. A gége ödémán túl a nyelv és ajak 

ödémák (betegeink körében a rohamok 27,6%-a) is potenciálisan kiemelt veszélyt 

jelenthetnek, hiszen a nyelv ödéma a gégeödémához hasonlóan elzárhatja a légutakat, 

valamint az ajak, a nyelv és még az arc ödéma (betegeink körében a rohamok 15,6%-a) 

is könnyedén átterjedhet a gégére. (57) 

A nemzetközi irodalomban nem tüntetik fel külön választva a diagnózist megelőző és az 

azt követő tüneteket. 

 

5.4 Út a diagnózisig 

15/19 beteg kapott konvencionális terápiát, mely minden esetben hatástalan volt az 

angioödémás rohamok kezelésében. A mindennapi gyakorlatban gyakori, hogy a C1-

INH-AAE tüneteket allergiás reakcióként diagnosztizálják (mivel ez utóbbi sokkal 

gyakoribb) és ennek megfelelően kezelik, ami nem hoz eredményt. (47) 

Az ACEI típusú gyógyszer által kiváltott AAE gyakori téves diagnózis C1-INH-AAE 

esetén, ami miatt a valós betegség diagnosztizálása későbbre tolódhat. A jelenleg 

érvényben lévő nemzetközi protokollok (58) szerint komplementvizsgálat csak akkor 

indokolt, ha az angioödémás rohamok még 6 hónappal az ACEI elhagyását követően is 

jelentkeznek. Életveszélyes állapot ez alatt a 6 hónap alatt is kialakulhat egy angioödémás 

roham következtében, így kutatócsoportunk ajánlása szerint a komplementvizsgálatot az 
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ACEI elhagyásával egyidőben kell elvégezni, ezt a módosított protokollt követjük a 

gyakorlatban is. (2) 

Az átlagos késés a diagnózissal 4 év volt, míg nemzetközi szinten az első angioödémás 

rohamot követően átlagosan 10-12 hónap telik el a diagnózis felállításáig. (31, 35) 

 

5.5 C1-INH-AAE diagnózisa 

Minden betegünknek csökkent volt a CH50, C4, C1-INH antigénikus titer és – 

funkcionális aktivitás, amit az irodalom is alátámaszt. A diagnózis során vizsgált 

komplement paraméterek közül betegcsoportunkban a C1q titere az esetek 63%-ában volt 

csökkent, ami közelíti az irodalom által leírt 70%-os arányt. (56) Betegeinknél 47%, míg 

Bork betegeinek körében 44%-os (23), Gobert betegei között 50%-os volt a C1-INH-Ab 

előfordulása. (59) 

Vizsgálatainkban a C1q is a többi paraméterhez hasonló jelentőséget mutatott. C1-INH-

HAE-ban a C1q normál értéken van, így ennél a betegségnél a C1q változását nem 

követik, jellemzően nincs róla diagnosztikus adat az irodalomban azon túl, hogy normál 

tartományba esik. (60, 61) 

Cicardi szerint a diagnosztikának határt szab a C1-INH funkcionális teszt 

szabványosításának hiánya, valamint az, hogy antitest vizsgálatokat csak erre specializált 

kutató laboratóriumok végeznek (mint például a miénk). (56) 

 

5.6 CAC módszerfejlesztés és mérés 

A mérés sikeres beállítását követően igazolható volt, hogy a fagyasztásnak nincs hatása 

a mért eredményekre. Ezt követően a 19 beteg összesen 193 mintáját mértük 15 évre 

visszamenőleg. 

Ugyanúgy, ahogy a már említett spanyol tanulmányban (34), betegcsoportunkban sem 

mutat összefüggést a szabadon és komplexben keringő antitestek jelenléte: vannak olyan 

betegek, akiknél C1-INH-Ab van, és CAC nincs, van, akiknél C1-INH-Ab nincs és CAC 

van, illetve olyanok is vannak, akiknél mindkettő van, vagy egyik sincs.  Az említett 

cikkben a szerzők csak van/nincs eredményt adnak az antitestek jelenlétére vonatkozóan, 

illetve negatív kontrollt nem használtak a mérések során. Mi a méréseket 

visszamenőlegesen is elvégeztük fagyasztott mintákon, így nyomon követésre is 
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alkalmasak az eredmények, míg a spanyol kutatócsoport keresztmetszeti vizsgálatot 

végzett. 

A diagnóziskori antitest vizsgálatok is már mutatják, hogy 9 olyan beteg van, akiknél a 

C1-INH-Ab mérések negatívak voltak, viszont az utólagos CAC mérés kimutatta 

antitestek jelenlétét. Ennek ismerete a diagnóziskor különböző terápiás stratégia 

kialakítását jelentheti. 

Érdekes megfigyelés, hogy akinél vagy a C1-INH-Ab, vagy a CAC titere magas (+++), 

annál a másik formában jelenlévő antitest mennyisége nem lépi túl a normál tartományt 

(-). Ennek részletesebb vizsgálata, az egyedi idővonalak tanulmányozása elvezet minket 

ahhoz az észrevételhez, hogy azoknál a betegeknél, akiknél adott immunglobulin típusból 

a követési időszak alatt előfordul C1-INH-Ab és CAC forma is, ezek a paraméterek együtt 

változnak, ha az egyik csökken, a másik növekszik és fordítva. (29. ábra) Ebből arra 

következtetünk, hogy a szabadon és komplexben keringő antitestek egy dinamikusan 

változó egyensúlyi állapotot hoznak létre, és az antitestek abszolút mennyisége közelítően 

állandó lehet. 

A CAC több betegnél fordul elő, mint a C1-INH-Ab, ami megerősíti azt az elképzelést, 

hogy a C1-INH-Ab kizárólagos mérése nem elegendő.  

Diagnosztikai jelentőség rejlik abban is, hogy de novo C1-INH-HAE a CAC 

kimutatásával akár szekvenálása nélkül, gazdaságosabb módszerrel is kizárható még 

akkor is, ha C1-INH-Ab nem mutatható ki.  
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40. ábra. C1-inhibitor antitestek és C1-inhibitor/C1-inhibitor antitest komplexek 

dinamikus együtt változása. CH50: hemolitikus összkomplement, C1-INH konc.: C1-

inhibitor antigénikus koncentráció, C1-INH akt.: C1-inhibitor funkcionális aktivitás, C1-

INH-Ab: C1-inhibitor elleni antitestek, CAC: C1-inhibitor / C1-inhibitor elleni antitest 

komplex, VAD: vincristin, doxorubicin, dexamethasone kemoterápia, ASCT: autológ 

őssejt transzplantáció 

 

5.8 Alapbetegség diagnózisa 

C1-INH-AAE és szerzett C1-INH hiány gyakran társul alapbetegségekkel, főként 

hemato-onkológiai típusúakkal. Betegcsoportunkban 15/19 betegnél diagnosztizáltak 

alapbetegséget, közülük 13 beteg esetében erre a C1-INH-AAE diagnózisát követően 

került sor. Az alapbetegségre legtöbbször a C1-INH-AAE diagnózisát követően derül 

fény. (15, 62) 

Magyarországon a NHL-k előfordulása 1:1000 (Nemzeti Egészségbiztosítási Alapkezelő 

2019-es adata alapján), míg betegcsoportunkban 1:3,17 ez az arány. Leggyakoribb NHL 

típus a MZL volt. Cugno elemzése szerint a NHL-k nagyobb gyakorisággal fordulnak elő 

a C1-INH-AAE és C1-INH hiányosok körében, mint a normál populációban (63, 64), ami 

Magyarországra is igaz. A leggyakrabban előforduló NHL típusok a MZL és a 

Waldenström-szindróma. (63) 
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Betegcsoportunkban 63%-os volt a limfóma és MGUS összes előfordulása, míg az 

irodalom 70%-nál is magasabb gyakoriságot ad meg a limfoproliferatív alapbetegségek 

előfordulásaként. (65, 66) MGUS (akár önállóan, akár a limfómát megelőzően) a 

betegeink 32%-ánál fordult elő, ami szintén közelít az irodalomban jegyzett 30-35%-os 

gyakorisághoz. (31. 63) Ezzel szemben az MGUS-ra is igaz, hogy a normál populációban 

sokkal kisebb az előfordulás gyakorisága, a 70 év alatti népességben 3%. (63) 

 

5.9 Angioödémás rohamok a nyomon követési idő alatt 

Betegcsoportunkban az arc ödéma fordult elő a leggyakrabban, amit a nyelv-ajak-,  

végtag-, bélrendszeri-, gége-, multi-, és végül a genitália lokalizációjában kialakuló 

ödémák követtek. Az irodalom szerint az arcödéma a leggyakoribb ödéma típus C1-INH-

AAE betegek körében, majd ezt követi a bélrendszeri-, végtag-, felső légúti-, nyelv-ajak- 

és genitális ödémák előfordulásának gyakorisága. (31) 

Betegeink körében a rohamok 7%-a érintette a gégét. A magyar C1-INH-HAE betegek 

körében ez az arány 4%-os (67), míg korábbi nemzetközi tanulmányok 1%-ról számolnak 

be (68). 

C1-INH-HAE esetében a nők körében gyakoribbak az angioödémás rohamok, amik 

hormonális okokra (ösztrogén, fogamzásgátlók) vezethetők vissza. C1-INH-AAE-nél a 

magasabb életkor, és a genetikai háttér hiánya miatt ezek a faktorok kisebb mértékben 

befolyásolják a rohamszámot. (13) 

Erythema marginatumot a betegeink 10%-a tapasztalt átmenetileg, míg Bork szerint ez a 

betegek 4,5%-ánál fordul elő. (23) 

 

5.10 Komplement paraméterek és klinikai tünetek közötti összefüggések 

5.10.1 A klasszikus útvonal elemei és a klinikai tünetek közötti összefüggések 

A klasszikus útvonal elemei közül a CH50 mutat összefüggést az angioödémás 

rohamokkal nem csak a vérvételt megelőző időszakra vonatkozóan, hanem prediktív 

módon a vérvételt követő időszakra vonatkozóan is.  

 

5.10.2. C1-INH elleni antitestek és a klinikai tünetek közötti összefüggések 

Az irodalom szerint C1-INH-Ab jelenléte magasabb rohamszámmal jár együtt. (17, 23, 

69) Betegcsoportunkban vizsgálva a magasabb antitest titer (C1-INH-Ab és CAC) nem 
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járt együtt magasabb rohamszámmal, tehát nem tudtuk alátámasztani az előbbi 

feltételezést. 

 

5.11 Angioödémás rohamok kezelése 

5.11.1 Elsődleges profilaxis 

Azon betegek, akiknél ACEI típusú vérnyomáscsökkentő gyógyszer szedése előzte meg 

az angioödémás rohamok megjelenését a lehető leghamarabb elhagyták ezt a gyógyszert, 

így nem volt lehetőség annak vizsgálatára, hogy ilyen gyógyszer szedése mellett hogyan 

alakulnak az angioödémás rohamok. Az irodalomban számos példa bizonyítja az ACEI 

típusú vérnyomáscsökkentők angioödémát kiváltó hatását. (2, 20, 59, 61) 

Az irodalomban nem találtunk kapcsolatot a gluténérzékenység és a C1-INH-AAE 

között, viszont amennyiben az angioödémás rohamok kiváltó okaként tekintünk a glutén 

fogyasztásra, elsődleges profilaxisként a gluténmentes diéta csökkentheti a rohamok 

gyakoriságát. 

Az irodalom nem tesz utalást arra sem, hogy szorongás csökkentő gyógyszerek 

enyhítenék az angioödémás tünetek, viszont amennyiben a rohamok kiváltó oka a 

pszichés stressz, úgy könnyen elképzelhető, hogy elsődleges profilaxisként hat ennek a 

kiváltó oknak az oldása. 

 

5.11.2 Akut kezelés 

Az akut rohamok kezelése mindegyik alkalmazott gyógyszerrel (pdC1-INH, rhC1-INH, 

icatibant) sikeres volt, ugyanúgy, ahogy az irodalmi adatok is állítják. (23, 59, 69) 

A pdC1-INH javasolt mennyisége 20 IU/ttkg rohamonként. (52) Egy betegünknél (P10) 

tapasztaltuk, hogy ez a mennyiség nem elegendő az angioödémás rohamok 

megszüntetésére. Az irodalom szerint ritka esetben, jellemzően C1-INH-Ab kóros titere 

mellett az ajánlottnál magasabb dózisú pdC1-INH adása szükséges. (17, 23, 59, 69-71) 

Tekintettel arra, hogy 11 betegünknél mutattunk ki C1-INH-Ab-t és közülük csupán egy 

volt az, aki a javasoltnál nagyobb mennyiségű pdC1-INH-t igényelt az angioödémás 

rohamok kezelésére, valószínűsíthető, hogy más mechanizmus is közrejátszik a terápiás 

válasz különbözőségében. Ez utóbbi megfigyelésünket alátámasztja Agostoni vizsgálata 

is, aki szerint a C1-INH-Ab jelenléte nem indokolja a C1 túlzott aktiválódását. (70, 71) 
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A P10 azonosítójú beteg esetében magas volt az IgM típusú C1-INH-Ab, viszont ami még 

szembe tűnőbb, hogy ennél a betegnél volt a legmagasabb a CAC-ok mennyisége (IgG: 

+++, IgM: ++, IgA: +++). Agostoni szerint az alapbetegségen kívül C1-INH-Ab 

immunkomplexek is szerepet játszhatnak a magasabb pdC1-INH szükségességének 

összetett folyamatában. (70, 71) 

Egy betegnél (P8) tapasztaltuk, hogy egy alkalommal alkalmazott pdC1-INH kezelés 

hosszú távon megszüntette az angioödémás rohamokat, amihez hasonlót nem találtunk az 

irodalomban. 

 

5.11.3 Rövid távú profilaxis 

Betegeink körében rövid távú profilaxis alkalmazása esetén minden esetben elkerülhetők 

voltak a potenciálisan kialakuló angioödémás rohamok. Leggyakrabban fogászati 

beavatkozásokkor merült fel az igény a rövid távú profilaxis alkalmazására, csak úgy, 

mint ahogy azt az irodalomban is megtalálhatjuk. (72) 

 

5.11.4 Hosszú távú profilaxis 

Hosszú távú profilaxis bevezetése előtt számos szempontot figyelembe kell venni és 

mérlegelni, mint például a beteg életkorát, alap- és egyéb társuló betegségeit, a többi 

gyógyszert, amit szed az esetleges gyógyszer interakciók okán, a tranexámsav (trombózis 

kialakulásának veszélye) és danazol mellékhatásait (testtömeg gyarapodás, férfias 

jellegek erősödése, magas vérnyomás (53)) és a beteg preferenciáit. 

Betegeink 16%-a kapott hosszú távú profilaktikus kezelést, amely egyik esetben sem 

hozta meg a várt hatást az angioödémás rohamok csökkentése tekintetében, és a 

komplement paraméterek sem javultak számottevő mértékben a kezelés mellett.  

Három hosszú távú profilaxist szedő beteg közül egynél találtunk enyhén szignifikáns 

változást egy (a két beteg esetében különböző) komplement paraméterben a profilaxis 

alkalmazása alatt. Ez alátámasztja azt a megfigyelést is, hogy a klinikai tünetek nem 

enyhültek ebben az időszakban sem.  

Más betegcsoportokban jóval magasabb arányú a profilaktikus kezelés aránya: Gobert: 

83% (31); Bork: 45% (23); Bygum: 88% (47); Zanichelli: 58% (17). Gobert 

tanulmányában 6/45 betegnél fordult elő tromboembólia tranexámsav szedése mellett, 

akik közül 3 betegnek volt genetikai vagy egyéb trombózisra való hajlama 
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(antifoszfolipid szindróma, anti-trombin II hiány, kiterjedt B-sejtes limfóma). (31, 59) 

Zanichelli-nél a 34 beteget magába foglaló csoportban 4-en szenvedtek tromboembóliás 

mellékhatás miatt, de közülük 3-an ezt követően újrakezdték a tranexámsav szedését a 

megfelelő mennyiségő antikoaguláns szer szedése mellett. (23)  

A danazol és tranexámsav hosszú távú profilaxisként történő alkalmazását több 

kutatócsoport is hatékonynak találta, 71-85%-os mértékben. (29, 47, 65, 73-75) 

Megemlítendő, hogy P7-nél C1-INH-Ab nem volt kimutatható, viszont a danazol szedés 

időszakában magas volt a CAC IgM és CAC IgA szintje. Korábbi kutatások szerint a 

danazol terápia hatástalan azon betegek körében, akiknél emelkedett a C1-INH-Ab szint 

(71, 76), ez akkor is fennállhat, ha az antitest komplexben (CAC) van. 

 

5.12 Alapbetegség kezelés 

A C1-INH hiányos betegek esetében az alapbetegség kezelése kiemelt jelentőségű, mivel 

az angioödémás rohamok gyakoriságát is csökkenteni tudja, vagy akár teljesen meg is 

szünteti azokat. 

A kemoterápiás szerek, melyeket a malignus limfoproliferatív alapbetegségek kezelésére 

használnak hatékonynak bizonyultak a C1-INH-AAE-re nézve is. (14, 41-46, 76)Egyik 

betegünk esetében a kemoterápiát közvetlenül követte az autológ őssejt transzplantációs 

kezelés, amit követően a C1-INH-AAE (és az alapbetegség is) évekig tünetmentes volt.  

Egy betegünk kapott rituximab kezelést a gyakori angioödémás rohamok okán, és ezt 

követően tünetmentessé vált (jelenleg 4 éve). Több kutatócsoport is leírta, hogy rituximab 

kezelés alkalmazható gyakori angioödémás rohamok fennállásakor, olyan esetekben is, 

amikor alapbetegség még nem került diagnosztizálásra. (59, 63, 76, 77) Habár felmerült 

a kérdés, hogy biztonságos-e egy immunszupresszív kezelés az ilyen betegek esetében 

(78), Kaegi leírja, hogy a rituximab kezelés biztonságosan alkalmazható többek között 

C1-INH-AAE-ben is. (79) 

 

5.13 Rituximab kezelés, klinikai tünetek és a komplement paraméterek összefüggése 

5.13.1 Kezelést nem igénylő alapbetegséggel rendelkező betegek klinikai tünetei 

Azoknál a betegeknél, akik nem kaptak alapbetegség kezelést, nem tapasztaltunk javulást 

az angioödémás rohamok számában. Megfontolandó az alapbetegség kezelés 
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alkalmazása az angioödémás rohamok számának csökkentése céljából olyan esetekben 

is, amikor az alapbetegség önmagában ezt még nem indokolná. 

 

5.13.2 Rituximab kezelést kapott betegek klinikai tünetei 

Betegeink 5/7 esetben tünetmentessé váltak az alapbetegség kezelését követően és egy 

további esetben csökkent a rohamok száma. 

Az irodalom is alátámasztja, hogy az alapbetegség kezelése pozitívan hat az angioödémás 

rohamokra, valamint feltételezhetően csökkenti a limfoproliferatív és autoimmun 

alapbetegségek kialakulásának kockázatát. (14, 40) 

 

5.13.3 Komplement paraméterek változása rituximab kezelés hatására  

A rituximab gyakori kezelési módja az alapbetegségnek (limfóma), de emellett a gyakori 

angioödémás rohamok kezelése okán is egyre nagyobb figyelmet kap. (31, 80) 

Elemzéseink alapján a CH50 titer jelentősen emelkedett vagy nem változott, a C1q titer 

többnyire emelkedett, a C4 titer emelkedett vagy nem változott, a C1-INH antigénikus 

titer és –funkcionális aktivitás minden beteg esetében emelkedett. Antitestek (C1-INH-

Ab és CAC) esetében a normál tartományon belül változó eredményeket nem vettük 

változásnak, mivel ezek feltételezhetően a mérés bizonytalanságából adódó eltérések. Az 

IgG típusú C1-INH-Ab 2 betegnél csökkent, az IgA típusú C1-INH-Ab 1 betegnél 

minimálisan növekedett, az IgM típusú C1-INH-Ab 2 betegnél csökkent. A CAC IgG 1 

betegnél növekedett, 1 esetében nem változott, a CAC IgM változó tendenciát mutatott, 

a CAC IgA 3 betegnél csökkent, 1-nél nőtt. 

Az a beteg (P10), akinek az angioödémás rohamai nem csökkentek le az alapbetegség 

kezelését követően, a komplement eredményei sem mutattak javulást, az ő eredményei 

azok az előző felsorolásból, amik még romlottak is. 

A vizsgált eredmények nem mutattak szignifikáns eltérést, egyrészt valószínűleg a P10-

es beteg eredményei miatt, másrészt a betegek alacsony száma miatt, így a jövőben 

további betegek esetén az elemzés kiegészítését tervezzük.  

A rituximab kezelés hatása az antitestek csökkenésére nem meglepő, hiszen a rituximab 

a B-sejtek halálát idézi elő, így nagy valószínűséggel azok a B-sejt klónok is elpusztulnak, 

amelyek a C1-INH elleni antitesteket (szabad és komplex) termelik. 
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5.14 Hosszú távú nyomon követés betegenként 

A betegek átlagos követési ideje 6 év volt. Az irodalom többnyire keresztmetszeti 

vizsgálatokat ír le, követéses tanulmányok ritkán fordulnak elő, csak jellemzően egy-egy 

kezelési módra fókuszálva. (40, 62) 

 

Az irodalomban nem találtunk példát a komplement paraméterek hosszú távú, részletes 

nyomon követésére C1-INH-AAE-ben, így kutatásunk ilyen szempontból egyedülálló. A 

továbbiakban kiemeljük azokat a megfigyeléseinket, amiket a követési időszakban 

tapasztalt társuló betegségek kapcsán nyertünk, a kezelés alapján különlegesség, vagy 

olyan betegség, amire nem gondolnánk, hogy kapcsolatban lehet a C1-INH-AAE-vel. 

 

5.14.1 Komplement paraméterek változása autológ őssejt transzplantációt közvetlenül 

követő 28 napon keresztül 

A grafikonok első pontja mutatja a kezeléseket megelőző eredményeket, második pontja 

pedig a kemoterápiát követő, autológ őssejt transzplantációt megelőző állapotot. Már a 

második pont jelentős javulást mutat, az értékek a normál tartományba, vagy annak 

közelébe esnek. Ez alól kivételt képez az IgG típusú C1-INH-Ab értéke, ami az autológ 

őssejt transzplantációt követően csökkent le. Megfigyelhetők kiugró értéket az ábrán (IgG 

C1-INH-Ab), ami a beteg lázas állapotára vezethető vissza, amit antibiotikummal 

kezeltek (imipenem, cilastatin). 

Az autológ őssejt transzplantáció után az értékek stabilizálódtak, a normál tartományban 

maradtak (további 5 évig) (1-1 kiugró értéktől eltekintve).  

Mivel a két kezelés időben egymáshoz nagyon közel esett, így hatásuk nem 

szétválasztható, de az eredmények így is egyértelműen mutatják az alapbetegség 

kezelésének pozitív hatását. 

 

5.14.2 Komplement paraméterek változása az alapbetegség kezeléséig hátralévő idő 

függvényében 

Vizsgálatunk alapfelvetése az volt, hogy az alapbetegség diagnózisához illetve 

kezeléséhez közeledve az alapbetegség egyre súlyosabbá válik (annyira, hogy az kezelést 

igényeljen), és ezzel párhuzamosan a komplement paraméterek értékei is egyre romlanak. 
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Ennél a betegünknél ez beigazolódott, a hosszú távú nyomon követést a jövőben is 

folytatjuk a többi betegnél is az eredmény megerősítése érdekében. 
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6. Következtetések 

1) Érdemes a CAC vizsgálata, nyerhetünk további információt ezzel a méréssel? 

A CAC titerek változása alkalmas a C1-INH-AAE monitorozására. B-sejtes limfómában 

szenvedő betegek esetében kiemelt fontosságú a CAC vizsgálata a C1-INH-Ab titerek 

mellett, mert van olyan beteg, akinél C1-INH-Ab nem mutatható ki, de CAC igen, így 

fontos információt tévesztünk szem elől a diagnosztika során, ha csak az egyik paramétert 

vizsgáljuk.  

Danazol, mint hosszú távú profilaxis bevezetése előtt fontos információ, hogy a betegnek 

vannak-e C1-INH elleni antitestjei (ilyen esetben a terápia hatástalan). Kizárólag a 

szabadon keringő antitestek vizsgálata téves információt adhat a kezelő orvosnak és 

felesleges terhet ró a betegre, ami a CAC vizsgálatával kiküszöbölhető, segítségével 

hatékonyabb kezelés tervezhető a betegnek. 

A CAC vizsgálatával kizárható a de novo C1-INH-HAE abban az esetben is, ha C1-INH-

Ab nem mutatható ki. 

 

2) Van különbség a nemek között a rohamok száma, lokalizációja és a komplement 

paraméterek tekintetében? 

Eredményeink alapján az angioödémás rohamok lokalizációjában eltérés adódik a nemek 

között, viszont a komplement paraméterek tekintetében nincs különbség. 

 

3) Van összefüggés a komplement paraméterek és a C1-INH-AAE klinikai tünetei és 

kezelése között? 

A komplement paraméterek közül a CH50 mutatott összefüggést a rohamok 

gyakoriságával nem csak visszamenőleg, hanem a jövőre vonatkozóan is, így predikciós 

biomarkernek is tekinthető C1-INH-AAE esetében (szemben a C1-INH-HAE-vel, ahol 

összefüggés nem tárható fel). 

 

4) Mennyire volt hatásos a hosszú távú profilaxis betegcsoportunkban? 

A hosszú távú profilaxis mellékhatásai miatt széles körben nem alkalmazható. A kis 

betegszám miatt messzemenő következtetések levonására elemzésünk nem alkalmas, de 

3 betegünk közül ez a kezelési módszer egyikük számára sem hozott számottevő javulást. 
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5) A klinikai tünetek összefüggésben állnak a rituximab kezeléssel? 

Erősen lecsökkent a rohamok éves száma azoknál a betegeknél, akik kaptak rituximab 

kezelést, több esetben a rohamok teljesen megszűntek. A rohamok magas száma 

önmagában is indokolja a rituxomab kezelést (elegendő kisebb dózisban, mint 

alapbetegség kezelésként) 

 

6) Van kapcsolat a komplement paraméterek és a rituximab kezelés között? 

Az alapbetegség kezelését követően javultak a komplement értékek. Azon betegek 

körében, akik végül elhunytak az alapbetegség következtében, a komplement 

paraméterek is súlyosan alacsony szinten voltak. 

 

7) A komplement paraméterek alakulása előre jelezheti a C1-INH-AAE, illetve az 

alapbetegség aktivitásának változását? 

Alacsonyabb CH50 érték több rohamot prediktál. 

Egy betegünk esetén a hosszú követési idő és a többszöri alapbetegség kezelés lehetővé 

tette a célkitűzés elemzését. Az ő esetében a komplement paraméterek romlása évekkel 

előre jelezte az alapbetegség kiújulását. 

 

8) Kialakítható egy hatékonyabb terápiás stratégia? 

A komplement paraméterek szoros nyomon követése és az adatok elemzése nagyban 

elősegíti a C1-INH-AAE kórfolyamatának tanulmányozását, valamint a C1-INH-AAE és 

az alapbetegség jövőbeni alakulásának megítélését. Vizsgálatainkat a jövőben is hasonló 

részletességgel végezzük, mivel bizonyítást nyert, hogy a betegek ellátásában nagy 

segítséget jelent nem csak az aktuális komplement értékek figyelembe vétele, hanem az 

értékek összehasonlítása a korábbi évek adataival. Az ilyen jellegű áttekintés növeli a 

terápia hatékonyságát, segíti a predikciót, ez pedig objektív kezelési stratégia kialakítását 

teszi lehetővé. Újonnan bevezetett paraméterünk a CAC további szükséges információval 

tudja ellátni a kezelő orvost, ami befolyással lehet a további terápiára. 

Rituximab kezelés alkalmazása indokolt lehet gyakori angioödémás rohamok esetén is, 

nem csak olyankor, amikor ezt az alapbetegség szükségessé teszi.  
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7. Összefoglalás 

A C1-INH-AAE annak ellenére, hogy rendkívül ritka betegség, jelentősége vitathatatlan, 

hiszen a betegség potenciálisan életveszélyes állapot kialakulásához vezethet, hosszú 

távon pedig súlyos kórfolyamatok előre jelzője lehet, mivel gyakran társul 

limfoproliferatív alapbetegségekkel. 

A CAC mérés fejlesztésével olyan új módszert dolgoztunk ki, mely nem csak az eddigi 

eredményekhez tett hozzá fontos megfigyeléseket, de a jövőben is fontos kiegészítője 

lehet nem csak a C1-INH-AAE és szerzett C1-INH hiány diagnosztikájának, ezen 

betegségek rendszeres nyomon követésének, de a hosszú távú profilaxis bevezetésének 

döntésében is jelentős információval szolgál, valamint a C1-INH-HAE diagnosztikájához 

is hozzájárulhat. 

Vizsgálataink megerősítik, hogy az alapbetegség feltárása alapvető fontosságú, mivel 

ennek kezelése csökkenti vagy megszünteti az angioödémás epizódok kialakulását. A 

rituximab hatékony kezelés lehet olyan esetekben is, amikor alapbetegség nem tárható 

fel, vagy nyugalomban van, de az angioödémás rohamok gyakran jelentkeznek. 

Tanulmányunk egyedülálló olyan szempontból, hogy ugyan vizsgáltak már más 

kutatócsoportok is egy-egy komplement paramétert bizonyos alapbetegség kezeléseket 

(rituximab) követően, de ilyen átfogó munkát a részletes komplementprofilváltozásról a 

C1-INH-AAE és alapbetegség kezelésekkel és klinikai tünetekkel összefüggésben, és 

ilyen hosszú távú követést korábban még nem írtak le. 

Mivel a C1-INH-AAE gyakran alapbetegségekhez társul, ezért kiemelten fontos a 

különböző területtel foglalkozó szakemberek együttműködése. A hosszú távú kezelési 

stratégia kialakításához elengedhetetlen segítséget nyújt a komplement paraméterek 

monitorozása. Az alapbetegség kezelés nem csak ideiglenesen, hanem hosszú távon is 

javulást jelenthet az angioödémás rohamok tekintetében, a komplementvizsgálatok 

részletes elemzése pedig előre jelezheti az angioödémás rohamok mellett az alapbetegség 

jövőbeli esetleges aktiválódását is. Az alapbetegség minél korábbi diagnózisa jobb 

túlélési esélyeket biztosít a betegek számára, és kisebb terhet ró az egészségügyi ellátó 

rendszerre is. 
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8. Summary 

Despite being an extremely rare disease, the significance of C1-INH-AAE is indisputable, 

since the disease may lead to a life-threatening state, and may be the sign of severe 

disorders on the long run, due to the lymphoproliferative underlying diseases which it 

often accompanies. 

By improving the CAC measurement, we developed a new method which not only added 

important observations to the previous data but may be an important accessory of the 

diagnostics and regular follow-up of C1-INH-AAE and acquired C1-INH deficiency in 

the future, and it also provides considerable information for the decision about long term 

prophylaxis and may contribute to the diagnosis of C1-INH-HAE. 

Our tests confirm that the exploration of the underlying disease is critical since its 

treatment decreases or ceases the development of angioedemematous episodes. 

Rituximab can be an effective treatment option in cases where the underlying disease 

cannot be explored, or it is in remission, but angioedema episodes occur frequently. 

Our research is unique because even though other research groups also investigated 

complement parameters after the treatment of certain underlying diseases (rituximab), but 

no such extensive study was published regarding the complement profile change in C1-

INH-AAE and the underlying disease treatment and clinical symptoms earlier. 

Since C1-INH-AAE often accompanies underlying diseases, it is especially important for 

professionals from different areas of expertise to collaborate. Monitoring the complement 

parameters is indispensable to develop a long-term treatment strategy. Treating the 

underlying disease may not only improve angioedemematous attacks temporarily, but 

also on the long run, and the thorough analysis of complement testing may predict 

angioedemematous attacks and the potential activation of the underlying disease in the 

future as well. The sooner the diagnosis of the underlying disease is established, the better 

survival chance it provides to the patient and puts a smaller burden to the healthcare 

system.  
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Abstract. P�olai Z, Balla Z, Andr�asi N, K}ohalmi KV,
Temesszentandr�asi G, Benedek S, Varga L, Farkas
H (Semmelweis University, Budapest, Hungary;
Buda Hospital of the Hospitaller Order of Saint
John of God, Rheumatology Center, Budapest,
Hungary. A follow-up survey of patients with
acquired angioedema due to C1-inhibitor
deficiency. J Intern Med 2021; 289: 547–558.
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Background. Acquired angioedema due to C1-in-
hibitor deficiency (C1-INH-AAE) is a rare form of
bradykinin-mediated angioedema. It is diagnosed
by complement testing; its treatment consists of
the management of angioedema (AE) attacks and of
underlying disease.

Objective. Evaluate the results of the clinical follow-
up of patients with C1-INH-AAE.

Methods. Between 1999 and 2020, 3938 patients
with angioedema were evaluated, and 17 diag-
nosed with acquired C1-INH deficiency were fol-
lowed-up.

Results. Mean age of the 17 patients was 61 years at
diagnosis. In 33%, ACE inhibitors provoked AE
attacks. Autoantibodies against C1-INH were
detected in 10 patients at diagnosis and in a further
patient during follow-up. The AE attacks involved the
skin in 70.6%, the upper airways in 41.2% and the
tongue/lip in 52.9% of patients. Twelve of the 17
patientshadanunderlyingcondition,mainly (n = 11)
lymphoproliferativedisease. In10patientsdiagnosed
with a haematological disorder, AAE symptoms pre-

ceded the onset of the latter. One patient has not
experienced an AE attack since diagnosis. Twelve
patients were treated for angioedema attacks, and
32% of the attacks required acute treatment. PdC1-
INHwas used to relieve AE attacks, and rituximab for
the treatment of underlying disease (in six patients).
Six patients had multiple AE attacks before any
treatment. The symptom-free period increased in five
patientsafter theon-demandadministrationofpdC1-
INH concentrate and following treatment of the
underlying disease in two patients.

Conclusion. Early diagnosis of C1-INH-AAE and
underlying disease is indispensable to reduce
disease burden by introducing appropriate, indi-
vidualized treatment and regular follow-up.

Keywords: acquired angioedema, angiotensin-con-
verting enzyme inhibitors, C1 inhibitor deficiency,
lymphoproliferative disease, rituximab.

Abbreviations: AAE, acquired angioedema; AE, an-
gioedema; C1-INHab, antibodies against C1 inhibi-
tor; C1-INH, C1 inhibitor; C1-INH-AAE, acquired
angioedema with C1 inhibitor deficiency; C1-INH-
HAE, hereditary angioedema with C1 inhibitor defi-
ciency; C1q, C3, C4, complement components;
CH50, 50% haemolytic complement activity; CLL,
chronic lymphoid leukaemia; HAE, hereditary
angioedema; MGUS, monoclonal gammopathy of
undeterminedsignificance;MM,myelomamultiplex;
MZL, marginal zone lymphoma; NHL, non-Hodgkin
lymphoma; pdC1-INH concentrate, plasma-derived
C1 inhibitor concentrate; rhC1-INH concentrate,
recombinant human C1 inhibitor concentrate.

Introduction

Bradykinin-mediated angioedema is a conse-
quence of an increase in the permeability of

subcutaneous and/or submucosal capillaries and
postcapillary venules, causing plasma extravasa-
tion in response to bradykinin, which is released
during the activation of the contact-kinin system
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[1]. Angioedema with C1-inhibitor (C1-INH) defi-
ciency can be hereditary (C1-INH-HAE) – an auto-
somal dominant disorder with mutation in the
SERPING1 gene – or acquired (C1-INH-AAE). Both
are rare disorders: the incidence of C1-INH-HAE is
estimated at 1:10 000 to 1:50 000, whereas the
prevalence of C1-INH-AAE is ten times lower [2].

C1-INH-AAE is characterized by a negative family
history, recurrent, unpredictable angioedema (AE)
attacks with onset after 40 years of age [3]. Sub-
cutaneous AE resolves spontaneously in 2 to
4 days. When AE involves the upper airway
mucosa, it can lead to suffocation, without appro-
priate treatment. Angioedema confined to the gas-
trointestinal mucosa may mimic an acute
‘abdominal catastrophe’ [4]. AE attacks may be
preceded by erythema marginatum as a prodromal
symptom [5]. Various triggering factors, such as
mechanical trauma, emotional stress and medici-
nal products, can be identified in C1-INH deficient
patients [6]. In C1-INH-AAE, the decline in the
function of C1-INH may be consequent to the
excessive activation of the classical complement
pathway, which leads to the depletion of C1-INH.
Alternatively, the loss of C1-INH function may
result from the formation of autoantibodies against
C1-INH (C1-INHab) [7, 8].

C1-INH-AAE can be diagnosed by complement
testing. Formerly, two main types of C1-INH-AAE
have been distinguished based on the presence of
underlying disorder, or antibodies against C1-INH
(C1-INHab) [3,5,9–19]. Recent findings show that
these two types of C1-INH-AAE overlap [2, 20–28].

In C1-INH-AAE, the cornerstone of management is
the recognition and the prompt, effective and safe
elimination of the AE episode. Targeted agents
intended for the contemporary management of AE
attacks prevent the release of bradykinin by
replacing the missing protein, with plasma-derived
or recombinant C1-INH (pd/rhC1-INH), by inhibit-
ing kallikrein (ecallantide, lanadelumab) or block-
ing bradykinin B2-receptor (icatibant). Both
targeted agents and the nontargeted ones (such
as antifibrinolytics and attenuated androgens) can
also be used for prophylaxis [29].

The screening, identification and management of
an underlying disorder is essential, as the latter
may be responsible for the occurrence of AE
symptoms, as well as its exacerbation or remission
might influence the frequency of AE episodes.

Appropriate management of the underlying disor-
der is important, as it may reduce the number of
AE attacks [3, 5, 13, 14, 17, 23, 24, 30].

Since C1-INH-AAE was first described, approxi-
mately 200 patients with this condition have been
reported in the literature, mostly as solitary occur-
rences, case series and cases from cross-sectional
retrospective studies; the data on follow-up studies
are limited [3, 5, 22, 28, 31].

In this prospective, observational study, our aimwas
to characterize patients with C1-INH-AAE and study
the relationship between the therapy and the clinical
course of the disease during regular follow-up.

Patients

We analysed data on the C1-INH deficient patient
population followed-up at the Hungarian Angioe-
dema Center of Reference and Excellence, such as
the diagnosis, the medical history, the course of the
disease the management of AE attacks, as well as
the presence and the impact of an underlying
disorder (if any). We studied the locations of AE
episodes, the length of the symptom-free periods
between attacks and compared them with the ther-
apy administered for AE and underlying disorder.

Methods

Patientswith angioedemawere referred toourCenter
between 1999 and 2020. We established the diagno-
sis of C1-INH-AAE based on the negative family
history, the time of the onset of clinical symptoms,
the findings of complement testing (total comple-
ment, C1q, C4, C1-INH antigenic level, C1-INH
functional activity and the presence of IgG/M/A
C1-INHab). All patients received a Medical Card, a
Patients’ Diary for recording disease-related infor-
mation andmedicinal product. If themedical history
did not contain any underlying disorder possibly
linked to C1-INH-AAE, we performed laboratory and
imaging tests in searchof a yet undiagnosedone. The
patients returned to follow-up visits at least once a
year, whenwe recorded the frequency and location of
AE attacks, information of other diseases and med-
ical interventions, the therapy administered to con-
trol or prevent AE attacks.

Complement testing

To quantify antigenic C1-inhibitor levels, in-house
radial immunodiffusion was performed. The
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concentration of the functional C1-inhibitor was
measured with a C1-inhibitor enzyme immunoassay
kit (Quidel, SanDiego, CA). The concentration of C1q
and autoantibodies against C1-INHwere determined
by in-house sandwichELISAmethods [32,33]. CH50
(total haemolytic activity) of the classical pathway
was determined with a haemolytic assay. C3 and C4
concentrations were measured by turbidimetry
(Cobas Integra 400 analyzer; Roche, Switzerland).

The study protocol was approved by the institu-
tional review board of Semmelweis University
(Budapest, Hungary), and informed consent was
obtained from the participants under the Declara-
tion of Helsinki.

Results

The diagnosis of acquired C1-INH deficiency

Of the 3938 patients evaluated for angioedema
during the observation period, 214 were diagnosed
with C1-INH deficiency: 197 patients had the
hereditary and 17 the acquired form (eight males
and nine females, mean age: 61 years [min. 41,
max. 83 years]). The ratio of patients with acquired
or with hereditary C1-INH deficiency was 1 to 11.

The diagnosis of C1-INH-AAEwas established based
on the complement results. All patients had lower
than normal C4, as well as C1-INH antigenic level
and activity – except for one. Although C1-INH
activity was lower than normal in the latter patient
(N° 17), the concentration of antigenic C1-INH was
within the normal range, and the titre of IgA type C1-
INHab was elevated. In 65% of these patients, C1q
level was reduced at the time of diagnosis. CH50was
reduced in all patients, and C3 level was below the
threshold in11%.At the time of diagnosis, C1-INHab
was detected in 10 patients with a sex distribution of
50–50% (Table 1). Anti-C1q antibody levels were
within the reference range (0 to 52 U mL�1) in all
patients. Genetic testing undertaken to confirm the
diagnosis by detecting a mutation in the SERPING1
gene was done in three patients (N° 3, 8, and 16) but
was negative.

Angioedema manifestation before the diagnosis

The period from the onset of angioedema to diag-
nosis was 5 years (min.: 2 months, max.: 31 years)
on average.

Fifteen of the 17 patients experienced AE symp-
toms with an initial onset at 59 years of age (min.:

40, max.: 83 years) on average. 40% of the patients
had limb, 20% tongue-lip, 20% facial, 13.3%
laryngeal, and 6.7% abdominal oedema as an
initial AE attack. None of these patients reported
erythema marginatum. Their symptoms did not
respond satisfactorily to conventional therapy
(with antihistamines, corticosteroids or epinephr-
ine) and persisted for 3 to 5 days. One patient
underwent tracheotomy and another one endotra-
cheal intubation for progressive laryngeal oedema.
The factors provoking angioedema included treat-
ment with angiotensin-converting enzyme inhibi-
tors (ACEIs) (in 6/17 patients), mechanical trauma
(in 5/17 patients), mental stress (in 1/17 patient)
and airway infection (in 1/17 patient) (Table 1).

Before diagnosis, the 15 symptomatic patients
experienced altogether 243 AE attacks, 27.6% of
which were tongue-lip, 23.9% abdominal, 22.6%
limb, 15.6% facial, 7.0% laryngeal, and 3.3%
involved multiple sites. Two patients had only
abdominal symptoms (colicky pain, vomiting, diar-
rhoea), and they did not experience AE attacks in
other locations before the diagnosis of C1-INH-
AAE.

Two female patients (N° 4 and N°5) – diagnosed
with acquired C1-INH deficiency, but without AE
attacks in their history – underwent diagnostic
evaluation, one for papular lesions and the other
one for weight loss and abdominal distension. As
complement testing revealed decreased C4 and C1-
INH levels, C1-INH deficiency was diagnosed.
Patient N° 4 is still being evaluated, whereas
diffuse large B-cell lymphoma has been detected
in Patient N° 5. (Table 1) The lymphoma went into
remission after therapy with rituximab and autol-
ogous stem cell transplantation. During follow-up
for 15 years, AE attacks have not occurred and
complement parameters have always been in the
reference range.

Angioedema manifestation during follow-up

During follow-up with a mean duration of 6 years
(min.: 0.5 – max.: 16 years). In case of two recently
diagnosed patients, the follow-up period was less
than 1 year. The patients attended control visits on
average of 12 occasions (min.: 2 – max.: 43).

Concerning the AE attacks recorded during follow-
up, the majority of patients (80%) reported at least
a single occurrence of subcutaneous (facial and
limb) attacks, 60% of the patients recalled
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abdominal and 60% had tongue-lip oedema. Upper
airway oedema occurred in 47% and genital
oedema in 20%.

During follow-up, the fifteen patients had a total of
403 AE attacks – each patient experienced on
average 5 attacks over one year. Calculating with a
standardized follow-up duration weighted by the

gender ratio, these attacks were shared between
male and female patients in proportions of 64%
and 36%. Erythema marginatum occurred in 2
female patients on 7 (5 and 2) occasions during a
six-month long follow-up. Figure 1 shows the rel-
ative proportions (per patient per year of follow-up)
of attack locations between the sexes. Amongst
male patients, tongue-lip attacks dominated (96%),

Table 1. The demographical and follow-up data of C1-INH deficient patients

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8

Gender M F F F F F F M

Age at the time of the initial AE

attack

60 40 83 – – 56 61 49

Time to the diagnosis of AAE

(years)

3 31 0 – – 1 2 10

C1-INHab (at the time of the

diagnosis of C1-INH-AAE)

– – – IgA IgM – IgM –

Underlying disorders – MZL MGUS – NHL, SS MZL CLL –

Treatment for haematological

disorders

– – – – RIX

(R-CHOP),

ASCT

R-Benda – –

Time between the initial AE

attack and the diagnosis of an

underlying disorder (months)

– 16 – – – 3 85 –

Total number of AE attacks

during the follow-up period

27 9 12 – – 24 73 4

Trigger factors – – ACEI – – – food –

Acute therapy for AE attacks pdC1-

INH

icatibant pdC1-INH,

icatibant

– – – pdC1-INH,

icatibant

pdC1-INH

Short-term prophylaxis pdC1-

INH

rhC1-

INH

– – – – – –

Long-term prophylaxis – – – – – – danazol –

Follow-up (years) 2a 1 1 0.5 16 0.5 6 3

Number of follow-up visits 4 4 3 2 8 2 14 9

ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; APS, primary antiphospholipid syndrome; ASCT, autologous stem cell
transplantation; ATIII deficiency, antithrombin III deficiency; BCA, basal cell adenoma; CLL, chronic lymphocytic
leukaemia; F, female; M, male; MGUS, monoclonal gammopathy of undetermined significance; MM, myeloma multiplex;
MZL, marginal zone lymphoma; NHL, non-Hodgkin lymphoma; pdC1-INH, plasma-derived C1-inhibitor; R-Benda,
rituximab and bendamustine; R-CHOP, rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone; rhC1-INH,
recombinant human C1-inhibitor; RIX, rituximab; SS, Sjogren’s syndrome; TXA, tranexamic acid; VAD, vincristine,
doxorubicin, and dexamethasone.
aPatient has died (from causes unrelated to C1-INH deficiency).
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