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Roviditések jegyzéke

AAE: szerzett angioddéma

ACEI — angiotenzin-konvertal6 enzim inhibitor

ACEI-AAE: angiotenzin-konvertalo enzim inhibitorhoz kotott szerzett angiodéma
angioddéma

BCA: bazalis sejtes adenoma

BSA-PBS — marha szérum albumin — foszfattal pufferelt sooldat

C1-INH — C1-inhibitor

C1-INH-AAE — Cl-inhibitor hidnyaban kialakuld szerzett angioddéma
C1-INH-Ab — Cl-inhibitor elleni antitestek

C1-INH-HAE — Cl-inhibitor hianyaban kialakul6 herediter angio6déma

CAC - Cl-inhibitor — C1-inhibitor elleni antitest komplexek

CH50 — hemolitikus 6sszkomplement

CLL: krénikus limfocitas leukémia

ELISA - enzim-ko6tott immunszorbens vizsgalati eljaras

FXI-HAE: Xll-es faktor génmutaciojanak kovetkeztében kialakuldo herediter
angioddéma

HAE: herediter angioddéma

HRP — torma-peroxidaz

kovetkeztében kialakul6 herediter angio6déma

InH-AAE: idiopatids nem-hisztamin medialta szerzett angioddéma

KNG1-HAE: kininogén-1 génmutéaciojanak kovetkeztében kialakuld herediter
angioodéma

MAC — membrankarositdo komplex

MASP - manno6z-koté lektin-asszocialt szerin proteaz

MBL - mann6z-kot6 lektin

MGUS - nem meghatarozott jelent6ségli monoklonalis gammopatia

MM: mieléma multiplex

crer
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MZL: marginalis zona limfoma

NHL: non-Hodgkin limfoma

pdC1-INH - emberi vérplazmabol elballitott C1-inhibitor

PLG-HAE: plazminogén génmutaciojanak kovetkeztében kialakuld
angioddéma

rhC1-INH - rekombinans aton elballitott C1-inhibitor

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

TR: autolog Ossejt transzplantacid

U-HAE: ismeretlen eredetli herediter angio6déma

VAD - vinkrisztin, doxorubicin, dexametazon

herediter
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1. Bevezetés

Magyarorszagon egyediilallo moédon az Orszagos Angioddéma Referencia és Kivalosagi
Kozpont 1999 6ta latja el a Cl-inhibitor (C1-INH) hianyos betegeket. A C1-INH hiany
jellemzden angio6démas rohamokkal jar egyiitt, melynek haladéktalan diagnosztizalasa
¢és kezelése elengedhetetlen a betegek ¢letmindségének és életének védelme érdekében.

A betegségesoport diagnosztizalasahoz sziikséges rutin vizsgéalatok elvégzésében a
Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati és Hematologiai Klinikéjanak
Kutatolaboratoriuma, valamint az Egyetem Transzplantacios és Sebészeti Klinikajanak
Kozponti Laboratoriuma van a Kozpont segitségére. Egyéb feladatai mellett a
Kutatoélaboratorium modern felszereltsége lehetdséget biztosit a Kdzpontban kezelt és
nyomon kovetett betegségek patomechanizmusanak részletesebb vizsgalatira, a
koérfolyamatok pontosabb megismerésére, valamint nemzetkdzi szintli kutatas

folytatasara.

A C1-INH hidnnyal diagnosztizalt betegek jelentds része ennek a betegségnek a herediter
formdjat hordozza, mig a betegek egy kisebb csoportja szerzett formaban mutatja a C1-
INH hianyt. Utobbi betegcsoport kis 1étszdma ellenére egy rendkiviil valtozatos korképet
képvisel, kiilonb6zd tarsuld alapbetegségekkel. Ezen betegek esetében nem csak a
diagnosztika, de a kezelési stratégia kialakitasa is nagy koriiltekintést és szakértelmet
igényel, elengedhetetlen a kiilonb6zé orvosi tudomanyteriiletek egylittmiikodése a
betegek ellatasa sordn. Szamos kihivast rejt magaban a korkép, melynek
patomechanizmusa sem egységes €s az egyes betegeket sok esetben egyedi esetekként
szlikséges kezelni a kiillonb6z6 egészségiigyi hattér okan.

Doktori értekezésemben ezt a sokoldall és valtozatos korképet igyekszem 0sszefoglalni,
kiemelve az egyedi eseteket, illetve kutatdsi eredményeimmel segiteni ezen betegek

ellatasat és betegségiik nyomon kdvetését.
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1.1 Bradikinin medialta angio6démak

Az angioddémas roham a szubkutan és szubmukoézus szovet 6démajaként definialhato,
mely a megndvekedett érpermeabilitas kovetkezménye, amit vazoaktiv mediatorok
valtanak ki. Bradikinin medidlta angioddémarol akkor beszélhetiink, ha a szoban forgd
vazoaktiv mediator a bradikinin. Ez a korkép megjelenhet C1-INH hidnyos allapot

kiséretében, vagy normal C1-INH titer mellett. (1. abra) (1)
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Bradikinin medialta angio6démak

| |

C1-INH-hiany Normal C1-INH

| |

I
C1-INH-AAE

L tipusa II. tipusa ACEI-AAE InH-AAE
C1-INH-HAE C1-INH-HAE

B I | | | |

FXII-HAE PLG-HAE ANGPT1-HAE  KNG1-HAE MYOF-HAE HS3ST6-HAE U-HAE

1. dbra. Bradikinin medialta angioédémak osztilyozdasa, C1-INH: Cl-inhibitor, AAE:
szerzett angioodéma, HAE: herediter angioodéma, CI-INH-AAE: Cl-inhibitor
hianydban kialakulo szerzett angioédéma, CI-INH-HAE: Cl-inhibitor hianyaban
kialakulo herediter angioédéma, ACEI-AAE: angiotenzin-konvertalé enzim inhibitorhoz

kotott szerzett angioodema, InH-AAE: idiopatias nem-hisztamin medialta Szerzett

kovetkeztében  kialakulo — herediter  angioédéma,  KNGI-HAE:  Kininogén-1

erer

crer

((2)alapjan)

C1-INH hianyaban kialakul6 angio6déma megjelenhet 6roklott, azaz herediter (C1-INH-
HAE) — a SERPING1 gén mutacidjabol adodé autoszomalis dominans betegség — vagy
szerzett formaban (C1-INH-AAE). Ezen tipusok patomechanizmusaban a C1-INH jatssza
a legfobb szerepet. Ez a fehérje nemcsak a komplementrendszer miikodésében

vitathatatlan jelentségli, hanem mas plazmaenzimrendszerekben is inhibitor funkciot tolt

10
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be, ennek kovetkeztében a C1-INH hianyos angioddémak tiinetei és kezelési mddjai is

szorosan Osszefonddnak ezekkel az enzimrendszerekkel.

1.2 Plazmaenzimrendszerek

Szervezetliink védelmében a vérplazmaban proteolitikus enzimrendszerek talalhatok.
Nyugalmi allapotban inaktiv proenzimek keringenek, melyek enzimatikus hasitas soran
biokémiai reakciok kaszkadjat hozzak létre, aminek eredményeként bioaktiv molekuldk
képzddnek. A rendszerek aktivalodasa néhdny mésodpercet vesz igénybe, igy rendkiviil
gyors valaszt tudnak biztositani opszonizdcié, kemotaxis, agglutinacidé vagy a

membrankarositdé komplex (MAC) létrehozasa révén.

1.2.1 Komplementrendszer

A komplementrendszer (2. abra) a velesziiletett immunrendszer f6 elemeként tobb mint
50 membrankotott-, vagy szolubilis membranfehérje, receptor, szabalyozo fehérje és ezek
funkcidi révén biztositja a mikrobdk elleni védelmet, a keringd immunkomplexek
fenntartasat. (3, 4)

A mintazat felismer6 fehérjék alapjan a komplementrendszer harom aktivacios titvonalat
kiilonboztetjiik meg: az antitest-fiiggd klasszikus utvonalat, a mannoz-kot6 lektin (MBL)
vagy fikolinok altal aktivalt lektin Gitvonalat és a C3b-szer(i molekulak spontan képzodése
soran aktivalodo alternativ utvonalat. (5) A klasszikus utvonalat nem csak antitestek,
hanem immunkomplexek is aktivalni képesek. (6)

A folyamat soran felismeré fehérjék - mint a C1g, mannoz-kot6 lektin és fikolin —
kotédnek a célmolekulahoz, ami szerin proteazok (Clr, Cls, MBL-szerin-proteaz 2
(MASP2)) aktivalodasat eredményezi. Ezek aktivalnak tovabbi szerin proteazokat (B-
faktor, C2), amik a C3-at aktivaljak, igy képzodik az anafilatoxin C3a és az opszonin
C3b. Ez utobbi kotédik a célmolekuldhoz, amit a fagocita sejtek kiillonb6z6 receptorai
tudnak felismerni. (4) Az anafilatoxinok gyulladasos és kemotaktikus jeleket
kozvetitenek a megfeleld receptorhoz valo kotédés eredményeként. (5)

A C3 konvertazok (C4b2a, B-faktor) aktivaljak a C5 konvertazokat, azok pedig a C5-6t,
igy tovabbi gyulladdsos anafilatoxinok (C5a, C5b) szabadulnak fel, amik beinditjak a

11
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MAC képzddését, ami a célsejt membranjaban egy (a sejt szamara) letalis kimenetelii
porin csatornat hoz 1étre. (5)

A B-faktornak és a C2-nek nincs természetes inhibitora, csak akkor aktivak, ha
proteolitikus hasitast kovetden instabil komplexet képeznek a C3b-vel vagy Cdb-vel. A
Clr, Cls és MASP molekulak természetes gatldja a C1-INH. (4)

Klasszikus utvonal Lektin utvonal Alternativutvonal

Clq a ’ antigén-antitest komplex P \ MBL patogének, sériilt szovet b
£ lektin koti a patogének
N

felszinén 1évé manndzt

C3 fr: t , receptor 8
Fe ,-ec:ﬁiu C3 konvertaz
-y @ > C3a =
A f % ; C3b receptor u“adés
i "% opszinizacio C3a f 8y
> § receptor | £ -
< ¥ :
g , =3
\ C5 C5 konvertaz C5 @5 %
> d
ito7i > Csa
fagocitézis C5b 1cs, c7, cs, ecoplon

« MAC 7.
C5b-9 ‘lm) sejt lizis

2. dbra. A komplementrendszer ((7) alapjdin)

1.2.2. Kontaktrendszer

A kontaktrendszernek szamos kdzos pontja van a komplementrendszerrel, mint példaul a
keresztaktivacio, a kozos szabalyoz6 mechanizmus és kotd fehérjék. A C1-INH blokkolja
a Xll-es faktor autoaktivaciojat, a prekallikrein és XI-es faktor aktivaciojat a XIla faktor
gatlasa altal, a nagy molekulastlyu kininogén aktivaciojat, és a XlI-es faktor pozitiv

visszacsatolo aktivaciojat a kallikrein gatlasa altal. (3. abra) (8)

12
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XlI-es faktor
sejfelszin

XlI-es faktor ———— Xlla faktor {} L l
/ \U/ Xla faktor
=2

prourokinaz

prekalikrein ————  Kallikrein ——]|—» l plazminogén

/ UIOKINA7 — e— l

T M >

U

s 2 lazmin

nagy molekulasulyu v g B P
STRs ; ’ bradikinin
kininogén l
l fibrinolizis
ANGIOODEMA
XlIa faktor

Kkallikrein == l <4— plazmin 0

XIIf faktor { - l &
Cl —{ }—> l
H Cl-inhibitor gatlas C4a + C4b

3. dbra. A kontakt- és fibrinolitikus rendszer ((8) alapjan)

Konnyen belathato, hogy CI1-INH hidnydban az egész rendszer szabalyozo
mechanizmusa szdmos ponton sériil, igy nagy meértékii bradikinin felszabadulassal jar egy
ilyen deficiencia. Rdadasul féként C1-INH hiany esetén megfigyelhetd, hogy a kallikrein
vagy plazmin hasitja a Xll-es faktort, és a keletkez6 XIIf faktor aktivalja a
komplementrendszer klasszikus utvonalanak kezdeti C1r molekulajat. (8)

A kaszkadrendszerben keletkezd bradikinin reakcidba lép az érfalak endotélsejtjein
talalhato B2 receptorokkal, igy ndvelve az érfal permeabilitdsat, ami kozvetleniil
angioodémahoz vezet. (8)

A vérplazmaban taldlhatdo karboxipeptiddz N vagy az endotélsejteken talalhatod
karboxipeptidaz M hasitja a bradikinint, ami igy reakcioba tud 1épni a B1-receptorokkal
iS. A Bl-receptorok szerepe kiemelt a gyulladasos reakciokban és fenntartja a bradikinin

interakciojat az érfallal, ezzel hosszabbitva annak hatdsat egészen addig, amig az

13
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angiotenzin-konvertald enzim, aminopeptidaz P vagy semleges endopeptidazok teljesen

le nem bontjak a bradikinint. (8)

1.2.3 Véralvadasi és fibrinolitikus rendszer

A C1-INH az o2-makroglobulin mellett a kallikrein 6 inhibitora. A kallikrein a
fibrinolitikus rendszerben a plazminogén aktivalodasaban jatszik szerepet, aminek
plazmin képzddés az eredménye. Ez eldsegiti a véralvadasi kaszkadban termel6do fibrin
lebomlasat. (4. abra) (9)

A C1-INH szerepét a kontaktrendszerben az eldz6 alfejezetben targyaltuk. Normal,
fiziologias koriilmények kozott a kontaktrendszer aktivacidja nem vezet trombin €s azon
keresztiil fibrin képzddéshez, extrém koriilmények (pl. szepszis) viszont aktivalhatjak a

véralvadasi kaszkad kontakt aktivacios utvonalat is. (10)

Véralvadasi rendszer

Fibrinolitikus rendszer

Kontakt aktivacios utvonal

Szoveti faktor atvonal

sériilt sejtfelszin

[x ol xa |

Ko6z0s utvonal

[x]

Ca, foszfolipidek

trauma

Vila vil
szoveti
faktor

o]

I protrombin Vafaron-l trombin [

Ca, foszfolipidek \

PAI-2 tPA

vo-nad
.

PAI-1 uPA

a2-antiplazmin

a2-makroglobulin

TAFI

1
) plazmin plazminogén
2% TAFla Xa- és Xlla faktor,
]

I kallikrein
et )

4. dbra. Véralvadasi és fibrinolitikus rendszer. Ca: kdlcium, PAIL: plazminogén aktivator
inhibitor, tPA: szoveti plazminogén aktivator, uPa: urokindz plazminogeén aktivator,
TAFI: trombin-aktivalhato fibrinolizis inhibitor, FDP: fibrin lebomldsi termékek ((9)
alapjan)
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1.3 Cl-inhibitor hidAnydban kialakulé szerzett angio6déma

Elsoként Caldwell irta le a C1-INH-AAE-t 1972-ben, mint 6nallo korkép, illetve leirta
ennek kapcsolatat limfoproliferativ korképekkel is. (11) Azota is kevés irodalmi adat all
rendelkezésiinkre a C1-INH-AAE-rdl, mivel ritka betegség, gyakorisaga 1:100 000 —
1:500 000. (12-17)

1.3.1 Tiinetek, kivalto okok ¢és alapbetegségek

A C1-INH-AAE jellemz6 klinikai tiinetei a visszatérd, szubkutan vagy szubmukozus
szoveteket érintd angioddémas rohamok, melyek barmely testtajat érinthetnek és 2-4 nap
alatt sziinnek meg. (15, 17-20) (5. abra) Az angioddéma potencialisan életveszélyes
allapotot is kialakithat, amennyiben a fels6 1égt teriiletén alakul ki, ugyanis megfelelé
kezelés hianyaban fulladashoz vezethet. (14, 15, 21, 22) A bélrendszert érintd

angio6démas roham éles, gorcsos, hasi fajjdalomban nyilvanul meg. (18)

képanyagabol)
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Az erythema marginatumnak nevezett térképszerii bortiinetek (6. abra) alapvetéen a C1-

INH-HAE kisér6i, de nem kizartak C1-INH-AAE esetében sem. (23)

_
6. dbra. Erythema marginatum (24)

A C1-INH-AAE sajatossaga, hogy 40 éves kor felett jelenik meg, és negativ
csaladtorténet jellemzi. (15, 17, 22, 25)

Az angioddémas epizodok kivaltod oka valtozatos lehet, mint példaul mechanikai trauma,
viralis vagy bakterialis fert6zés, terhesség, bizonyos ételek, pszichés stressz vagy egyes
gyogyszerek (Osztrogén tartalmt fogamzasgatld szerek, angiotenzin-konvertalé enzim
inhibitor (ACEI) tartalmu vérnyomascsokkent6 szerek). (2, 14, 15, 22, 26, 27) Az
angiotenzin-konvertalo enzim segiti el6 a bradikinin lebomlasat, igy ennek az enzimnek
a gyogyszeres gatlasa kozvetleniil fokozza az angioddémés rohamok stlyosséagat,
idotartamat (lasd: 1.1.2 fejezet). Az ACEI tipusu vérnyomascsokkentd gyogyszerek

kivaltd oki szerepe valosziniileg azért is kiemelten jelentds a C1-INH-AAE esetében,
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mert ez a betegség az idsebb korosztalyt érinti, amikor mar a populécio6 jelentds része
kronikus magas vérnyomassal diagnosztizalt és erre gyogyszeres kezelést is kap.

A C1-INH-AAE betegek esetében elengedhetetlen a lehetséges alapbetegségek irdanyaba
torténd kivizsgalas. Leggyakrabban az alapbetegség hemato-onkoldgiai jellegti (B-sejtes
limféma, kronikus limfocitds leukémia, mieléma multiplex. nem meghatarozott
jelent6ségli monoklonalis gammopatia (MGUS)), de eléfordulnak immunoldgiai eredeti
(szisztémas lupus), illetve fertézésre (Helicobacter pylori, Hepatitis C) visszavezethetd
korképek is. Az alapbetegség akar évekkel az elsé C1-INH-AAE tlineteket kdvetden is

manifesztalodhat, igy nagy hangsulyt kapnak a rendszeres ellenérzé vizsgalatok. (15, 22)

1.3.2 Patomechanizmus

A C1-INH-AAE lehetséges patomechanizmusai a kapcsolodo B-sejtes alapbetegségekre
vezethetok vissza. 1) Az egyik lehetséges eset, hogy a limfoproliferativ alapbetegség
okan a neoplasztikus limfocitas sejtek a klasszikus komplement ttvonal aktivalodasat
fokozzak (sejtfelszini immunglobulin receptorok révén), ami a C1-INH fehérje fokozott
felhasznalasat eredményezi, igy relativ hidny alakul ki. A folyamat részeként azon
rendszerek (kinin-kallikrein-, véralvadasi-, és a kontaktrendszer) is aktivalodnak,
amelyben a C1-INH szintén szabalyozé funkciot tolt be. (13, 28)

2) A masik lehetséges mechanizmus szerint malignus B-sejt klonok C1-INH elleni
antitesteket (C1-INH-Ab) vagy mas immunkomplexeket termelnek, amik megkdtik és
gatoljak a C1-INH mikodését. (13-15, 22, 29) (7. abra)

A csokkent C1-INH aktivitas a Kinin-kallikrein rendszer fokozott aktivalodasat
eredményezi, melynek kovetkeztében a bradikinin felszabaduldsa fokozddik, ami az
erekbdl torténd fokozott plazma kidramlassal jar. Az angioodéma a kapillarisok és erek
megndvekedett permeabilitasanak kovetkeztében alakul ki. (14, 22, 28) (7. abra)

Az idiotipus-antiidiotipus hélozat elmélete alapjdn az immunrendszer altal termelt
antitestek varidbilis régidja nem csak az arra dedikalt idegen antigénekhez tud kotni,
hanem a szervezet sajat molekulaihoz is, s6t a variabilis régiok akar egymashoz is
kotddhetnek. A természetes autoantitestek alacsony affinitassal tudnak keresztreakciot
adni, mig a patologids autoantitesteknek nem csak az affinitdsa, hanem jellemzden a
szérumkoncentracidja is joval magasabb az el6bbieknél. Ez leginkdbb az IgM tipust

antitestekre jellemzd. (30) Ezek a kialakul6 immunkomplexek alkalmasak arra, hogy a
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komplementrendszer klasszikus Gtvonalat aktivaljak, ami az Gtvonal komponenseinek

fogyasahoz vezet. (7. abra)

1) Daganatos nyirokszovet 2) Plazmasejt rendellenesség  B-sejt klénok C1-INH
vagy MGUS elleni antitest

termelése
' Y Anti-C1-INH Ab

- : A/ H
C1-INH C1-INH ¥
l C1-INH / C1-INH-Ab ‘//

komplex képzdédés

C1-INH
Fokozott C1-INH inaktivacid

felhasznalas /

C1 INH aktivitas csokkenese

Komplement aktlvacw Kontakt rendszer aktivacid

|

Bradikinin képzddés

Endothelium << - > — @—5@_>

Fokozott ateresztés

C4 fogyas

7. abra. A szerzett Cl-inhibitor hidany kovetkeztében kialakulo angioédéma
patomechanizmusa. C1-INH: Cl-inhibitor, MGUS: nem meghatarozott jelentdségii

monoklondlis gammopatia ((28) alapjan)

1.3.3 Diagnosztika

A C1-INH-AAE a klasszikus komplement utvonal vizsgalataval igazolhatd. A betegségre
jellemz6é a csokkent hemolitikus 6sszkomplement (CH50), C4, C1-INH antigénikus
koncentracio, C1-INH funkcionalis aktivitas, valamint altalaban a Clq titer is alacsony.
Diagnosztikus értéke van a C1-INH-ADb jelenlétének is. Kétes esetekben (normal Clq és
antitestek hianya) C1-INH-HAE-re jellemz6 SERPING1 génmutacid kizarasaval torténik
a C1-INH-AAE bizonyitasa. (14, 23, 31, 32) (1. tablazat)
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1. tablazat. A szerzett Cl-inhibitor hianyos angioodéma diagnosztikdja

C1-INH C1-INH Hemolitikus .

S o, . CI1-INH elleni
funkcionalis antigénikus C4 osszkomplement Clq C3 antitest
aktivitas koncentracid (CH50) ©
l N l l VN N/| +/-

A C1-INH-AAE-ben jelentdségiik lehet azoknak az antitesteknek, amelyek C1-INH-ral
stabil komplexet alkotva keringenek, mivel ezek gatolhatjak a C1-INH funkciondlis
aktivitasat, amely igy nem tudja ellatni feladatat. Az immunkomplexek az antigének és
antitestek oldhat6 komplexei és mennyiségiik fiigg a rendelkezésre allo antigének ¢és
antitestek aranyatol. In vivo koriilmények kozott az immunkomplexek képzodését az
antitestek szerkezete befolyasolja. (33)

Loépez-Lera és munkatarsainak mérése nyomdn fény deriilt arra, hogy vannak betegek,
akiknél alacsony (nem koros) a szabad C1-INH-Ab titer, viszont komplexben nagy
mennyiségben kimutathatok, illetve forditva is eléfordult, volt olyan beteg, akinél magas
volt a szabad C1-INH-AD titer, mig komplexben mérve nem talaltak korosnak az értéket.
(34)

1.3.4 Kezelés

A C1-INH-AAE-ben szenvedd betegek az els6 tlinetek megjelenésekor altalaban nem
kapnak megfeleld gyogyszeres kezelést. A tlinetek a siirgdsségi ellatds soran —
komplement laboratoriumi leletek hidnydban — konnyen tekinthetdek allergias
reakcionak, igy az ilyenkor megszokott protokoll alapjan a betegek antihisztamin €s
szteroid tartalmu gyogyszereket kapnak, amik — az angio6déma patomechanizmusara
visszavezethetd okok miatt - hatastalanok ezen betegek esetében.

A C1-INH-AAE kezelés elsd 1épéseként sziikséges az angioddémas rohamokat kivalto
okok feltarasa, ugyanis ezek elkeriilésével mar onmagaban megelézhetdk a rohamok. (14,
29)

Mivel a C1-INH-AAE bradikinin medialta 6démas korkép, igy a kezelésében is fontos
szerepet kap a bradikinin felszabadulas gatlasa (emberi vérplazmabol eldallitott C1-INH
(pdC1-INH) vagy rekombinans uton eléallitott C1-INH (rhC1-INH) készitményekkel)

vagy a mar felszabadult bradikinin kétédésének gatldsa a B2 bradikinin receptorokhoz
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(icatibant). Tovabbi mechanizmus alapjan is miikodhetnek a gydgyszerek, mint példaul a
kallikrein inhibitor ecallantide és lanadelumab, az attenualt androgén tipust danazol vagy
az antifibrinolitikus tranexamsav. (14, 35, 36)

A C1-INH készitmények kozvetleniil potoljak a fogyd, vagy lekotott (igy funkciojat
vesztett) C1-INH-t. Az icatibant antagonista hatas révén a B2 bradikinin receptorokat
blokkolja, amik igy nem tudjak kotni a bradikinint. A Kallikrein inhibitorok a C1-INH
kontaktrendszerben betoltott gatld szerepét potoljak. Az attenualt androgéneknek harom
kiilonbozo feltételezett hatdismechanizmusa ismert: 1) a majban fokozzak a C4 és C1-INH
termelddését; 2) fokozzak a vérben a C1-INH mRNS mennyiségét, ami noveli a C1-INH
termelddést; 3) fokozzdk az aminopeptidaz aktivitasat, ami a bradikinin fokozott
lebontasahoz vezet. (8. abra) (37, 38) Az antifibrinolitikumok a fibrin képz6dését
gatoljak, ami azért valhat sziikségessé, mert a C1-INH hianya kozvetetten zavart okoz a
fibrin lebontasaban, igy az felhalmozodik (8. abra). (10)

A gyogyszeres terapia magaba foglalja a kialakult angio6démak akut kezelését vagy azok
megel6zését. Elobbire pdC1-INH, rhC1-INH és ecallantide hasznalatos, utobbira pdC1-
INH, tranexamsav vagy danazol. Jelenleg a CI1-INH-HAE-re torzskonyvezett
gyogyszereket ajanljak C1-INH-AAE esetén is. (14, 23, 39)

Az alapbetegség korai feltarasa és annak kezelése szamottevo csokkenést eredményezhet
az angioddémas rohamok gyakorisagéban, vagy akar teljesen meg is szilintetheti azokat.

(8. abra)
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alapbetegség kezelés

1) Daganatos nyirokszovet 2) Plazmasejt rendellenesség  B-sejt klénok C1-INH
vagy MGUS elleni antitest
termelése
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8. dbra. Kezelési modszerek patomechanizmusa ((28) alapjan)

Az els6sorban B-sejtes limfoma kezelésére hasznalt rituximab (CD20 pozitiv B-
limfocitdk elleni monoklondlis antitest) sikeresnek bizonyult C1-INH-AAE kezelése
esetében is. 2006 Ota szdmos tanulmany bizonyitja, hogy a rituximab hossz tavon
visszaszoritja az angioddémas rohamokat, illetve helyreallitja a C1-INH titert. (14, 40)

Rosszindulati limfoproliferativ alapbetegségek kezelésére alkalmazott kemoterapias

gyogyszerek is kapcsolatba hozhatok a C1-INH-AAE visszaszoritasaval. (14, 41-46)

Ezek alapjan egyértelmiivé valik, hogy a rendszeres nyomon kdvetés elengedhetetlen
sarokkove a C1-INH-AAE kezelési stratégidjanak, ami nem csak az angioodémas
rohamok gyakorisdganak, sulyossdgdnak ¢&s lokalizaciojanak feljegyzését foglalja

magaba, hanem a komplement paraméterek ellendrz6 vizsgalatat is.
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2. Célkituzések

Azoéta, hogy az els6 beteg esetét leirtak, kozel 200 C1-INH-AAE betegrdl publikaltak az
irodalomban, tobbnyire egyediilalld esetek, esettanulmanyok ¢és keresztmetszeti
retrospektiv esetsorozatok formajaban, (17, 18, 31, 47, 48) nyomon kovetéses
vizsgalatokat elenyész6 szamban taldlunk.

Prospektiv, hosszi tavia nyomon kovetésen alapulo vizsgalatainkkal az alabbi kérdésekre,

problémakra kerestiik a valaszt, megoldast:

1) Szervezetink antitestjei nemcsak szabadon, hanem komplexet alkotva is
el6fordulhatnak, igy kizarolag a szabadon eldforduld antitestek mérésével felmeriil a
valos antitest mennyiség alabecsiilésének hibaja. (34) Célunk volt egy, a diagnosztikat
kiegészitd, 0, enzim-kotott immunszorbens vizsgalati eljaras (ELISA) fejlesztése,
mellyel a betegek vérében esetlegesen el6fordulo C1-INH/C1-INH-Ab komplexek
(CAC) kimutatasa valik lehetségessé. Erdemes ezek vizsgalata, nyerhetiink ezzel a
tovabbi méréssel tobb informaciot? Segiti a diagnosztikat, kiegésziti a betegek nyomon

kovetését?

2) C1-INH-HAE esetén eltolodas figyelheté meg a nemek kozott, magasabb a ndi betegek
szama, mig C1-INH-AAE esetében ilyen kiilonbség nem lathatd. C1-INH-AAE esetén
van kiilonbség a nemek kozott a rohamok szdma, lokalizacidja és a komplement

paraméterek tekintetében?

3) Kutatolaboratoriumunk korabbi munkaja soran osszefiiggést talalt a C1-INH hianyos
komplementprofil és a betegség stlyossaga kozott C1-INH-HAE esetében. (49) Erre
vonatkoz6 irodalmi adat C1-INH-AAE esetében nem 4all rendelkezésre. Van 0sszefliggés

a komplement paraméterek €s a C1-INH-AAE klinikai tlinetei és kezelése kozott?
4) Mig akut kezelés tekintetében a gyogyszerek rendkiviil magas hatasfokuak, hosszi

tava profilaktikus kezelés esetén az irodalom a hatékonysag széles skaldjat irja le.

Betegcsoportunkban mennyire volt hatasos a hosszl tava profilaxis?
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5) Irodalmi adatok alapjan az alapbetegség — melyhez a C1-INH-AAE tarsul - kezelése
csokkenti az angioddémas rohamok szamat, esetenként teljesen meg is sziinteti azokat.
Betegcsoportunkban a C1-INH-AAE a klinikai tiinetek Osszefiiggésben allnak a

rituximab kezeléssel?

6) Az irodalomban nem taldlkozunk olyan esettel, ahol az alapbetegség kezelését
kovetden a teljes komplementprofilt vizsgaltdk volna. Van kapcsolat a komplement

paraméterek €s a rituximab kezelés kozott?

7) Az elozé kérdések megvalaszolasa soran felmeriilt a gyant, hogy a komplement
paraméterek nem csak az alapbetegség kezelését kovetden valtoznak, hanem esetleg mar
azt megel6zden is. A komplement paraméterck alakulasa elore jelezheti a C1-INH-AAE,

illetve az alapbetegség aktivitdsanak valtozasat?

8) A fenti kérdések vizsgalata és megvalaszolasa révén célunk volt egy, a betegek

érdekében torténd hatékonyabb terdpids stratégia kialakitasa.
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3. Modszerek

3.1 Betegek

Az Orszagos Angioodéma Referencia és Kivalosagi Kézpontban nyomon kovetett 19 C1-
INH-AAE betegséggel kezelt beteg kontrollvizsgalatai soran rogzitett klinikai és
laboratoriumi adatait elemeztiik.

Betegcsoportunk az 1999 ¢s 2020 kozott ismeretlen eredetii angio6démas tiinetekkel,
vagy C1-INH hidny gyantjaval a Kozpontunkba utalt betegekbdl kertilt ki. A C1-INH-
AAE diagndzisanak alapja a negativ csaladtorténet, az elso tiinetek megjelenési ideje, és
a klasszikus komplement utvonal atfogod laboratoriumi vizsgalatabol (CH50, Clq, C4,
C1-INH antigénikus koncentracid, C1-INH funkcionalis aktivitas, C1-INH-Ab) szarmazé
eredmények voltak. A diagndziskor minden beteget ellattunk betegnaploval, a
betegségével kapcsolatos informdciok vezetésének céljabol és a  sziikséges
gyogyszerekkel. Amennyiben a beteg kortorténete nem tett emlitést alapbetegségrol, ugy
tovabbi vizsgalatok (laboratoriumi, képalkotd) iranyultak ezek felfedésére. A betegek
évente legalabb egyszer ellenérzd vizsgalaton jelentek meg, amikor Orszagos
Angioddéma Regiszterlinkben rogzitettiik az angioddémds rohamok kivaltod tényezdit,
gyakorisagat, lokalizacigjat, a tovabbi betegségekre vonatkozé informéciokat és orvosi
beavatkozasokat, valamint az angioddémas rohamokra, az egyéb betegségekre
alkalmazott akut és megel6z6 kezeléseket, valamint laboratoriumi vizsgélatok céljabol
vérvétel tortént és minden alkalommal komplementvizsgalatot is végeztink. Az
alapbetegségre vonatkozo €ves tobbszori ellendrzd kivizsgalas sziikségességét a leleteken
feltiintettiik (akkor is, ha még nem diagnosztizaltak alapbetegséget).

A vizsgalati protokollt a Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézményi Tudoményos és
Kutatasetikai Bizottsdga jovahagyta (etikai engedély szdma: 19068/2018/EKU), tovabba

a Helsinki Nyilatkozatnak megfelelden jartunk el, a résztvevoktol beleegyezést kaptunk.

3.2 Komplementvizsgalatok

A vizsgalatok friss vérmintan, vagy maximum 1 hete +4°C-on hiitott mintan keriiltek
elvégzésre.

A CH50 (CH50/ml) meghatarozasa birkavéres hemolitikus moédszerrel, a C1-INH
antigénikus koncentracio (g/l) detektalasa hazi radialis immundiffuzidos modszerrel

tortént. A C1-INH funkcionalis aktivitasat (%) C1-INH ELISA kittel mértiik (Quidel, San
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Diego, CA, USA), aClqg (mg/l), az 1IgG-, IgM- és IgA tipusa C1-INH-Ab (mU/I) titereket
pedig hazi ELISA modszerrel. (50, 51) A C3 (g/l) és C4 (g/l) méréseket turbidimetrias

mérési elvii automatan végeztiik (Cobas Integra 400 késziilék; Roche, Svajc).

3.3 C1-INH/C1-INH-Ab komplexek (CAC) mérése
A mérések soran 2005 és 2020 kozotti vérvételekbodl szarmazo mintakat hasznaltunk, a

szérummintak a laboratoriumba érkezéstol -80°C-on voltak tarolva.

Mivel nem voltak egyértelmii irodalmi adatok, a CAC mérésére uj, ELISA tipusu
modszert fejlesztettiink, és vizsgaltuk a komplex titerek valtozasanak idobeli lefutasat.
A mérést 96 lyuktt Nunc Maxisorp (ThermoFisher, USA) mikroplate-en végeztiik. A
lemezt egy sarzsbol szarmazo affinitas kromatografiaval tisztitott nyal anti-human C1-
INH 1gG antitesttel fedtiik (1 6ra alatt 37°C-on vagy egy ¢éjszaka alatt 4°C-on). Haromszor
ismételt mosasi 1épést (minden esetben PBS-Tweennel) kovetden a plate-et 2%-0s BSA-
PBS-sel (bovine serum albumin — phosphate buffered saline) blokkoltuk (37°C-on 2 6ran
keresztiil).

Haromszoros mosast kovetden keriiltek a mintak és kontrollok a plate-re 1000-szeres
higitasban és 1 6ran keresztiil 37°C-on inkubaltuk. Vakmintaként 1% BSA-PBS-Tween-
t hasznaltunk, valamint a mintak és kontrollok higitasahoz is.

Konjugatumként torma peroxidazzal jelolt nyal anti-human IgG (1000-szeres higitas),
IgM (1000-szeres higitas) és IgA (500-szoros higitas) elleni antitesteket hasznaltunk. A
konjugatumot haromszori mosast kovetéen adagoltuk a plate-re majd 1 érat inkubaltuk
szobahOmérsékleten.  Haromszoros  mosast  kovetéen  TMB-vel  (3,3'5,5-
tetrametilbenzidin) hivtuk el6 a plate-et és 0,4 M kénsavval allitottuk le az el6hivast
néhany perc elteltével. Abszorbanciat mértiink 450 nm-en, a referencia mérés pedig 620

nm-en tortént Tecan automataval (Tecan M1000pro, Group Ltd).

3.4 Statisztikai modszerek
A kovetkez0 paraméterekkel végeztiik a vizsgalatokat: nem (férfi, nd), elsé roham oOta
eltelt 1d6 (nap), angio6démas rohamok szama a vizsgalatot megel6z6 12 honap alatt,

angioddémas rohamok szama a vizsgalatot koveto 12 honapban, CH50, C1q, C3, C4, C1-
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INH antigénikus koncentracid, C1-INH funkciondlis aktivitas, 1gG-, IgM- és IgA tipusta
C1-INH-Ab, CAC IgG, -IgM, -IgA.

A komplement paraméterek nemek kozti kiilonbségét Mann-Whitney probaval
vizsgaltuk. A kezelések hatasanak kizarasara csak a kezeléseket megeléz6 adatokat
hasznaltuk az analizis soran, betegenként atlagot képezve az eredményekbdl.

Spearman korrelacioval vizsgaltuk a klinikai tiinetek és a komplement paraméterek
kozotti Osszefliggést. A kezelések hatdsanak kizarasa végett, csak a barmilyen kezelést
megeldzd idészak eredményeit vettiik figyelembe, betegenként atlagot képezve. A
szignifikdns kiilonbséget mutatd paraméterek eredményeit koordinata-rendszerben
abrazoltuk.

Az egyes komplement paramétereket Mann-Whitney teszttel hasonlitottuk 6ssze a hossza
tava profilaxis szedése alatt és azon az iddszakon kiviil. A szignifikdnsnak mutatkozo
paraméterek eredményeit scatter-plot grafikonon abrazoltuk.

A rituximab kezelés hatasanak elemzésére a betegek eredményeit kiilon-kiilon atlagoltuk
a kezelést megel6zd és az azt kovetd iddszakban, és ezt abrazoltuk az Gsszetartozo

értékeket jeldlve.

A statisztikai szamitasokat €s grafikonokat Prism 7.00 (GraphPad) ¢és Statistica (Tibco)
szoftverrel végeztiik. 5%-0s szignifikancia szintekkel dolgoztunk.
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4, Eredmények

4.1 Demografia

Megfigyelési idoszakunk alatt 3938 beteget utaltak Kozpontunkba ismeretlen eredetii
angioddémas tiinetekkel, vagy mas klinikan a laboratoériumi vizsgalatok soran felfedezett
C1-INH hiannyal, akik koziil 216 beteget diagnosztizaltunk C1-INH hiannyal. Koziiliik
197 betegnél a herediter és 19-nél (P1-P19) a szerzett forma igazolddott. A herediter és
szerzett C1-INH hiany aranya betegcsoportunkban 11:1. A C1-INH-AAE eléfordulésa a
magyar populacioban koriilbeliil 1:500 000.

A betegek nem-eloszlasa egyenletes volt, 9 férfi és 10 n6 beteg alkotta betegcsoportunkat.
A megfigyelési 1d06 alatt 4 beteg (P1, P9, P10, P14) hunyt el, halaluk nem kothetd a C1-
INH-AAE-hez. Egy beteg (P15) a két éves nyomon kdvetési id6szakot kdvetden tobbé
nem jelent meg az ellendrzé vizsgalatokon.

Betegeink legfontosabb adatait az 2. tablazat foglalja ossze.
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2. tablazat. Betegeink fobb adatai. MZL: margindlis zona limfoma;, MGUS: nem

meghatdrozott jelentéségii monoklondlis gammopatia; NHL: non-Hodgkin limfoma;

CLL: kronikus limfocitas leukémia;, BCA: bazdlis sejtes adenéma; MM: mieloma

multiplex; TR: autolog Jssejt transzplantacié;, VAD: vinkrisztin, doxorubicin,
dexametazon kemoterapia
Eletkor az els6 ’ Alapbetegség
Azonositd | Nem tiinetkor Eletkor jelenleg Alapbetegség kezelés
P1 férfi 60 elhunyt 65 évesen - -
P2 nd 40 74 MZL nincs
P3 né 83 86 MGUS nincs
nem volt
P4 né | angioddémas roham 52 - -
nem volt
P5 nd | angioodémas roham 59 NHL rituximab, TR
P6 nd 56 60 MZL rituximab
P7 nd 61 71 CLL nincs
P8 férfi 49 64 MGUS nincs
P9 nd 65 elhunyt 81 évesen BCA nincs
P10 férfi 70 elhunyt 83 évesen MGUS rituximab
P11 nd 49 60 MGUS nincs
VAD, TR,
P12 férfi 59 76 MM rituximab
P13 férfi 46 61 MZL rituximab
P14 né 62 elhunyt 69 évesen MZL rituximab
nem jelent meg 68
P15 férfi 60 éves kora utan - -
P16 férfi 42 48 MGUS nincs
P17 férfi 76 80 MGUS nincs
P18 nd 71 73 MZL rituximab
P19 férfi 43 45 - -

4.2 Angioodémas rohamokat kivalté tényezdok

Az angioddémas rohamok kivaltoé oka leggyakrabban (6 beteg) ACEI tipusi gyogyszer

szedése volt, amely elhagyasra keriilt és mas hatdsmechanizmust vérnyomascsokkento

szert vezettiink be. Mechanikai traumat 5 beteg jelolt meg, mint kivalto okot, egy betegnél

pszichés stressz, egynél felsd 1éguti fertdzés, egynél pedig kiilonbozo ételek okoztak az

angioddémas roham kialakulasat.
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4.3 Angioodémas rohamok a diagnézist megel6zéen

A szerzett C1-INH hiany diagno6zisat megelézden 17/19 betegnek voltak angio6démas
tiinetei. Az atlagéletkor az elsé angioodémas tiinet jelentkezésekor 58 év volt (min.: 40,
max.: 83).

A 17 tiinetes beteg els6 angioddémas rohamanak lokalizaciojat a 9. abra mutatja.

Elso angioodémas roham lokalizacioja

Gége (2)

u Nyelv-ajak (4)

® Bélrendszer (1)
\ m Arc (4)

m \Végtag (6)

9. dbra. Elsé angioddémds roham kialakuldsdanak helye
A betegek elmondasa, illetve orvosi leleteik alapjan a diagnézist megelézOoen Osszesen

243 angioddémas roham fordult el6 a 17 betegnél, aminek lokalizacio szerinti eloszlasa

a 10. abran lathato.
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Angioddémas rohamok a szerzett C1-inhibitor
hiany diagnozisat megelozoen
Gége (7%)
= Nyelv-ajak (27,6%)
m Bélrendszer (23,9%)
m Arc (15,6%)
m \Végtag (22,6%)

® Multi (3,3%)

10. dbra. Angioédémds rohamok lokalizacidjanak eloszlasa a Cl-inhibitor hidny

diagnozisdat megelozoen

A diagnozis megel6zben egyik beteg sem tapasztalt erythema marginatumot.

4.4 Ut a diagnézisig

Legtobb betegiinket (8 beteg) tobbszori, ismeretlen eredeti 6démas rohamot kdvetden, -
amit tobb esetben sikertelen kezelés is kisért - iranyitottdk Orszdgos Angioddéma
Referencia és Kivalosagi Kozpontunkba, a C1-INH hiany kizarasara. Tovabbi 7 beteg
esetében a tobbszori, ismeretlen eredeti 6démas roham részletes kivizsgalasa sordn a
korzeti klinikan végzett immunologiai tesztek eredményeként meriilt fel a C1-INH hiany
gyantja, aminek megerdsitése érdekében tovabbitottak a betegeket a Kdzpontunkba.
15/19 beteg részesiilt konvencionalis terapiaban (antihisztamin, szteroid, epinefrin) az
angio6démas rohamok alatt, az angioodéma lassan vonult vissza a kezelést kovetden, és
a betegek nem észleltek kiilonbséget a gyogyszerrel kezelt, illetve a spontan visszavonulo
epizddok id6tartama tekintetében (3-5 nap).

A diagnodzist megeldzden tobb beteg is atesett olyan beavatkozason, ami a C1-INH-AAE
ismeretében és megfeleld kezelés mellett elkeriilhetd lett volna. Ezek a beavatkozasok
(intubalas, 1égcsOmetszés) a legsulyosabb 6démas rohamhoz, gége 6démahoz kothetdk,
ami potencialisan fulladashoz vezethet, és amely betegcsoportunkban 2 beteget
fenyegetett.

30



DOI:10.14753/SE.2023.2837

Két beteg esetében az alapbetegség (benignus reaktiv nyirokcsomd, limféoma) részletes
kivizsgalasa, 1 betegnél az ekcémas tiinetek miatt felmeriilt autoimmun betegség
diagnosztizalasa, 1 beteg esetében pedig a tObbszori ismeretlen eredetli mélyvénas
trombozis kivizsgalasa vezetett a C1-INH hiany feltarasahoz. Tizenhét beteg esetében
C1-INH-AAE igazolddott, tovabbi 2 beteg esetében az angioddémas rohamok hidnyaban
szerzett C1-INH hianyt allapitottunk meg.

Az éatlagos késés a diagndzissal atlagosan 4 év volt (min.: 0, max.: 31).

4.5 C1-INH-AAE diagnozisa

Az atlagéletkor a diagndziskor 60 év volt (min.: 41, max.: 83).

Betegeink a diagnoziskor szerzett C1-INH-AAE-re jellemzé komplement mintazatot
mutattak. Minden beteg esetében csokkent volt a CH50, C4, CI-INH antigénikus
koncentraci6 ¢és a funkcionalis aktivitas. A betegek tobbségében (12/19 beteg) a Clq
csokkent volt, és 9/19 beteg esetében C1-INH-Ab volt kimutathat6 (2 betegnél IgG, 6
betegnél IgA, 2 betegnél IgM tipusu C1-INH-AD).

4.6 CAC médszerfejlesztés és mérés
A diagnosztika kiegészitésére egy tovabbi paraméter, a CAC mérését is bevezettiik a

betegeink korében.

4.6.1 A mérés felépitése

A lemez fedését harom kiilonb6z6 sarzsbol szarmazo, affinitds kromatografiaval hazilag
tisztitott nyal anti-human C1-INH 1gG antitesttel is elvégeztiikk, melyek mind elég
specifikusnak bizonyultak a keresztreakcidk elkeriilésére, azaz a vakminta negativ
eredményt adott a hasznalatukkor. A mérés ismételhetdségének biztositdsa érdekében a
mérésekhez egy sarzsbol szarmazé fedd antitestet hasznéaltunk. A blokkolasi Iépés annak
érdekében volt sziikséges, hogy a késébb adagolt konjugdtum ne tudjon majd a lemez
aljahoz kotddni.

A mintak és kontrollok két parhuzamos mérésben keriiltek a plate-re, amit 1 o6ran
keresztiil 37°C-on inkubaltunk, hogy a koriilmények minél jobban megfeleljenek az in
vivo koriilményeknek. A beallitasok soran sziikségessé valt a mintak és kontrollok

higitadsa, mivel til magas jelet adtak és az egyes mintdk eredményei nehezen voltak
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egymastol elkiilonithetok. Elvégeztiik a mérést a mintak 100-, 200-, 500-, 750-, 1000 ¢és
1500-szoros higitasaval, amib6l az 1000-szeres higitas bizonyult a legalkalmasabbnak,
ennél mar az egyes mintdk eredményei jol elkiiloniiltek. Nagyobb higitas soran az
alacsony abszorbancia értékek miatt megbizhatatlanna valt a mérés.

A Konjugatumként hasznalt torma peroxidazzal jeldlt nyul anti-human IgG, IgM és IgA
elleni antitestek higitasa is sziikséges volt. Mindhdrom antitestet kiprobaltuk 250-, 500-,
1000-, 1200-szoros higitasban, melyek koziil az IgG és IgM esetében az 1000-szeres, az
IgA esetében az 500-szoros higitds valt be. Ennél kisebb higitasok esetén az enzim-
szubsztrat reakcié tul gyorsan ment végbe, €s az eredmények ismételhetésége nagyban
fliggott a reakcio ledllitasanak gyorsasagatdl. Nagyobb higitas esetén tul lassan ment
végbe a reakcio és kétségessé valt a modszer megbizhatdsaga, hiszen ha nincs elegendd
konjugatum antitest a rendszerben, akkor kérdéses marad, hogy minden mintabol kikotott
komplexhez kotédott-e konjugatum antitest.

A mérési elrendezést a 11. dbra mutatja.

Cl-inhibitor/C1-inhibitor antitest komplexek
mérési modszere

| ' HRP-jelslt

TR | C1-INH + C1-INH
EI:L Eu% ?Iilg antitest komplexek
0 e o o 0 \ (minta)
\\W‘/y/ \W\//// \\\|\ // \ﬁ // \ﬁ\ // \ﬂ‘ \\W\ // ﬁ(/ | CI1-INH elleni I[gG
l ’|| ’ ' ‘| antitest (fedo antitest)

11. d@bra. Cl-inhibitor/Cl-inhibitor antitest komplexek mérési modszere. HRP: torma-
peroxidaz, CI-INH: Cl-inhibitor

4.6.2 Szamitasok kivitelezése

A vakminta altal adott abszorbancia értékeket vettiik hattérnek, amit levontunk a
mintakbol és kontrollokbol kapott eredmények értékébol. Negativ kontrollként kevert
human szérumot hasznéltunk, minden méréshez Gjat bontva, igy ezek mindig kiilonb6zd

egészséges donoroktdl szarmaztak. Negativ kontrollként hasznaltuk tovabba egy
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egészséges donor szérum mintajat, mely az egész méréssorozat soran ugyanazon
mintavételbdl szarmazott (ezek a tovabbiakban egyiittesen donor mintak). Ezekkel, mint
bels6 kontrollokkal biztositottuk a plate-ek eredményeinek Osszehasonlithatosagat,
valamint ezek alapjan normalizaltuk a betegekben mért eredményeket, azaz a betegek
mintaibol kapott abszorbancia értéket osztottuk az ugyanazon plate-en mért donor
eredmények atlag abszorbancia értékével. Ennek értelmében a donor eredmények atlag
értékét vettiik 1-nek.

A méréseket 12 héten keresztiil végeztiik, minden plate-en 2-2 donor mintat mértiink 2-2
parhuzamosban, igy 0sszesen 48 donor mérés sziiletett, amiknek Gsszesitett szorasa CAC
1gG-re nézve 0,216; CAC IgM-nél 0,154; CAC IgA esetében 0,110 volt (a mintak normalt
atlagértéke minden immunglobulin altipus esetén 1).

Kolmogorov-Smirnov teszttel vizsgaltuk a donor eredmények normal eloszlasat. CAC
1gG-re p=0,765, CAC IgM-re p=0,605, CAC IgA-ra p=0,192 adodott, tehat egyik

adathalmaz sem tért el szignifikdnsan a normal eloszlastol.

4.6.3 Fagyasztas hatdsa

Annak érdekében, hogy a hosszl tdva nyomon kovetést is ki lehessen egésziteni ezekkel
az adatokkal, a mérést visszamendlegesen elvégeztiik a betegek korabbi mintain is. Mivel
a mintdk akar 15 éve -80°C-on voltak tarolva, ezért felmeriilt a kérdés, hogy befolyasolja-
e a mérést a fagyasztas, illetve annak hossza.

A méréseket 12 héten keresztiil végeztiik, heti egy alkalommal, és egy betegmintat
(amelybdl nagyobb mennyiség allt rendelkezésre) minden plate-en lemértiink (két
parhuzamosban), a mérések kozott Gjra fagyasztva azt. Ennek eredményeit elemeztiik:
CAC IgG esetén a mérések atlaga 1,213, szorédsa 0,277; CAC IgM-nél az atlag 1,156, a
szoras 0,127; CAC IgA esetében az atlag 1,296, a szoras 0,098 volt. Kiugr6 értéket,
valamint csokkend vagy ndvekvO tendenciat a méréssorozat soran nem tapasztaltunk,
amit ugy értékeltiink, hogy a fagyasztas hossza €s a kiolvasztasok szama nem befolyasolja

a mereést.
4.6.4 Ismételhetoség

Az eredmények ismételhetdéségének bizonyitdsara is egyrészt a fagyasztds hatasanak

vizsgélata szolgalt. A modszer iddigénye miatt nem lehetett kivitelezni a mintdk
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ujramérést kiillonbozo plate-eken ugy, hogy a mérések kozott a mintak ne legyenek hiitve
vagy fagyasztva, mivel a hiités hidnya feltételezhetéen nagyobb mértékben befolyasolta
volna az ismételhetdséget, mint a mdodszer valds teljesitményjelzoi.

Masrészt minden mintat két parhuzamosban mértiik. A donor mintak elemzése soran az
atlagos szoras CAC IgG esetén 0,030-nak, CAC IgM esetén 0,049-nek, CAC IgA esetén
0,083-nak adddott (a mintdk normalt atlagértéke minden immunglobulin altipus esetén

1).

4.6.5 CAC mérési eredmények

Mivel a donor eredmények normal eloszlast mutattak, az ezek alapjan kapott atlag +2 SD
értékét vettiik a normal tartomany felsé hataranak, tehat CAC IgG esetén 1,432-t, CAC
IgM esetén 1,308-at, CAC IgA esetén 1,220-at. Negativ lett az az érték, ami a normal
tartomanyon beliil esett, + értékelést kapott a hatarérték feletti 1 SD-n beliili érték, ++-t a
hatartérték felett 1-2 SD kozotti érték, és az afeletti +++ értékelést kapott.

A 3. tablazat mutatja az egyes betegek diagnoziskori CAC eredményeit.
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3. Tablazat. Szabadon és komplexben keringd CI-inhibitor elleni antitestek a
diagnoziskor. C1-INH-Ab: Cl-inhibitor elleni antitest, CAC: C1-inhibitor / C1-inhibitor
komplexek, -: nem lépi till a normdl tartomdny felsé hatarértékét, +. a normdl tartomadny
felsG hatdarértéke feletti 1 SD-n beliili érték, ++: a normdl tartomdny felsé hatdrértékét
1-2 SD meértékben lépi tul, +++: a normal tartomany felso hatarértékét t6bb mint 2 SD

mértékben lépi tul. Félkovérrel kiemelve ahol a CAC méréssel deriilt csak ki az antitestek

DOI:10.14753/SE.2023.2837

Jjelenléte (nincs C1-INH-AD)

IgG C1-INH-Ab | CACIgG | IgM C1-INH-Ab | CACIgM |IgA C1-INH-Ab | CACIgA

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. tablazat -/+/++/+++ értékelései az alapjan keriiltek megallapitasra, hogy az adott
beteg adott értékére mi volt jellemzd hosszi tavon (a nyomon kovetési ido alatt az

eredményeket altalanosan ez jellemzi).

4, Tablazat. Szabadon és komplexben keringd CI-inhibitor elleni antitestek a nyomon
kovetés soran. C1-INH-Ab: Cl1-inhibitor elleni antitest, CAC: C1-inhibitor / C1-inhibitor
komplexek, -: nem lépi till a normdl tartomdny felsé hatarértékét, +. a normdl tartomdny
felsé hatdarértéke feletti 1 SD-n beliili érték, ++: a normdl tartomdny felsé hatdrértékét

1-2 SD meértékben lépi tul, +++: a normal tartomany felso hatarértékét t6bb mint 2 SD

mértékben lépi tul

IgG C1-INH-Ab | CACIgG | IgM C1-INH-Ab | CACIgM | IgA C1-INH-Ab | CACIgA
P1 - - - + - +++
P2 - + - +++ - +++
P3 - + - ++ - +++
P6 - - - +++ - -
P7 - ++ - +++ - ++
P8 - - - + - +
P10 - +++ - ++ ++ +++
P11 +++ - - - - +++
P12 +++ - ++ - - -
P13 - - - ++ - ++
P14 - - - +++ - -
P15 +++ - - +++ - -
P16 ++ ++ - ++ - -
P17 - - - +++ +++ ++
P18 - - - - - -
P19 - - - + - -

4.7 Az alapbetegség diagnozisa

Alapbetegségként 6 betegnél (P2, PS5, P6, P13, P14, P18) diagnosztizaltak limfémat, 6
betegnél (P3, P8, P10, P11, P16, P17) MGUS-t, 1 betegnél kronikus limfocitas leukémiat
(P7), 1-nél basal sejtes adenomat (P9), 1-nél pedig mieloma multiplexet (P12) talaltunk.
(12. abra) Négy MGUS-os betegiinknél alakult ki a nyomon kdvetés soran évek mulva

limfoéma.
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A C1-INH-AAE vagy szerzett C1-INH hiany 13/15 betegnél hamarabb kertilt
diagnosztizalasra, mint az alapbetegség. 4/6 beteg esetében a C1-INH-ADb titer mar

legalabb 3 honappal a limféma diagnozisat megel6zden kdrosan magas volt.

Alapbetegségek el6fordulasa

MGUS (6)
limfoma (6)
m tovabbi malignus elvaltozas (3)

m nem ismert alapbetegség (4)

12. dbra. Alapbetegségek eldforduldasa betegcsoportunkban. MGUS: nem meghatarozott

jelentdségii monoklondlis gammopdtia

4.8 Angioodémas rohamok a nyomon kovetési ido alatt

A 17 tiinetes betegnek dsszesen 845 rohama volt a nyomon kovetési id6 alatt. A rohamok
lokalizacidjanak eloszlasat a 13. abra mutatja.

Két beteg (P4, P7) tapasztalt erythema marginatumot a rohamokat megel6zéen vagy az
alatt.

Két C1-INH hianyos beteg (P4, P5) a diagnozisig és a nyomon kovetési iddszak alatt sem
tapasztalt angio6démas rohamokat. A sz6 szoros értelmében dket nem nevezhetjiik C1-
INH-AAE betegeknek, mégis egyiitt targyaljuk éket a C1-INH-AAE betegekkel, mivel a
komplementprofiljuk és klinikai hatteriik alapjan esetiikben is barmikor szamitani lehet
(az elsd) angioddémas rohamra. Emiatt a C1-INH-AAE betegekkel egyez6 ellatasban
részesiilnek, el vannak latva angioddémas roham akut kezelésére alkalmas gyogyszerrel,
komplement értékeiket nyomon kovetjiik, €s rendszeresen megjelennek az ellendrzd

vizsgalatokon.
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Angiododémas rohamok lokalizacioja

Gége (8%)

® Nyelv-ajak (23%)

= Bélrendszer (15%)
Genitalia (3%)

m Arc (25%)

m \Végtag (21%)
Multi (5%)

A
\

13. dbra. Angioodémas rohamok lokalizdcioja a nyomon kovetési iddszak alatt

4.9 Nemek kozotti eltérés

4.9.1 Klinikai tiinetek

Alapveto kiilonbség adddott az angioddémas rohamok szaméban a nemek k6zott, ugyanis
a férfiak az Gsszes roham 64%-at tapasztaltak, mig a n6knél alakult ki a maradék 36%.
Erythema marginatum két nébetegnél jelentkezett, de naluk is csak fél éves id6szakra
kiterjedden.

Eltérés adodott a nemek kozott a nyelv-ajak 6déma korében, a férfiaknal atlagosan 5,8
roham/év/f6 alakult ki, mig a ndknél 0,7 roham/f6/év, valamint a genitalidkra kiterjedd
angioddémas rohamok tekintetében, a férfiak esetében 1,3 roham/f6/év volt az atlag, a
nok korében 0,1 roham/fé/év volt jellemzd. A tobbi lokalizacid esetében kiegyenlitettek
voltak az aranyok. (14. abra)
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14. abra: Egy fore vetitett évenkénti angioodémads rohamszam eloszldasa a nemek kozott.

4.9.2 Komplement paraméterek

Mann-Whitney teszttel vizsgaltuk az egyes paraméterck (CH50, Clq, C4, CI-INH
antigénikus koncentracio, CI-INH funkcionalis aktivitas, CI1-INH-Ab, CAC)
kiilonbségeit a nemek kozott. A vizsgalt komplement paraméterek nem mutattak

szignifikans eltérést a ndk és férfiak kozott.

4.10 Komplement paraméterek és klinikai tiinetek kozotti osszefiiggések

4.10.1 Komplement paraméterek €s az elsé angioddémas roham ota eltelt id6

Felmertilt a kérdés, hogy az els6 angioddémas rohamot kdvetden fokozatosan romlanak-
e a komplement értékek, vagy az elsé roham akkor jelenik meg, mikor a komplement
értékek mar lecsokkentek. Klinikai tiinetként a legels6 angioddémas roham ota eltelt idd
(nap) fliggvényében vizsgaltuk a komplement paraméterek valtozasat.

Spearman korrelacioval vizsgaltuk a klinikai tiinetek és a CH50, Clq, C4, CI1-INH
antigénikus koncentracio, CI1-INH funkciondlis aktivitds kozotti Osszefliggést a
kezeléseket megel6z0 iddszakra vonatkozoan (azok hatasanak kizardsa érdekében),
betegenként atlagértékeket képezve.

Nem mutatkozott korrelacié az elsé angioddémas roham o6ta eltelt id6 és a komplement

paraméterek kozott.
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4.10.2 Komplement paraméterek €s az angioddémas rohamok szama az adott vérvételt
megeldzo és az azt kovetd 12 honap alatt

Felmeriilt a kérdés, hogy a komplement paraméterek elérevetitik-e a rohamok
mennyiségét, ezért vizsgaltuk az angioddémaés rohamok szamat az adott vérvételt
megel6z0 és az azt kovetd 12 honap alatt. Mindkét vizsgalat korrelaciot mutatott a CHS0
titerrel, a tobbi paraméterrel nem. (15. abra) Az abra A és B részén a CH50 értékek
megegyezOk, mivel ugyanazon vérvétel elotti és utani rohamszédmokat abrazoljak.
Minden beteg esetében a C1-INH-AAE diagnozisat kovetd elsd év rohamszamat vettiik
figyelembe és az ezt kdzvetleniil kovetd masodik év adatait. A rohamszamot az esetleges
alapbetegség kezelést megeldz6 iddszakra vonatkozdan elemeztiik, igy ezen kezelések

hatasa nem befolyasolta a feltiintetett eredményt.
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15. d@bra. Hemolitikus osszkomplement és rohamszdm az adott vérvételt megeldzo 12

honap alatt (A) és az azt kévetd 12 honap alatt (B)

4.10.3 C1-INH elleni antitestek és a klinikai tiinetek kozotti sszefiiggések
Fisher-exakt teszttel vizsgaltuk azt, hogy a magasabb antitest értékek (C1-INH-Ab és
CAC) magasabb éves angiddémas roham szammal jarnak-e egyiitt. Egyik immunglobulin

tipus sem adott szignifikans eredményt.
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4.11 Angio6démas rohamok kezelése és ezek osszefiiggése a klinikai tiinetekkel és a
komplement paraméterekkel

4.11.1 Elsédleges profilaxis

Elsédleges profilaxisként hatékony lehet az angio6démas rohamokat kivaltd faktorok
keriilése. Hat beteg esetén az ACEI tipusi vérnyomascsokkentd szer a lehetd
leghamarabb elhagyasra keriilt. Ez az elsé angioddémés roham megjelenését roviddel
kovette, igy nincs adatunk arra vonatkozoan, hogy hosszu tava ACEI szedés mennyi
angioddémas rohamot eredményez.

Egy betegiink kiilonb6zd ételeket (koztiik glutén tartalmuakat is) jeldlt meg kivalto
tényezoként. Két éves nyomon kovetés utan gluténérzékenység igazolodott, ezt kdvetden
gluténmentes diétat tartott a beteg, és igy az angioddémds rohamainak éves szdma

negyedére csokkent (16-rol 4 angio6démas rohamra).

4.11.2 Akut kezelés

Tizenkét beteg alkalmazott akut kezelést angioddémas rohamban. Mind a pdCI1-INH
(10/12), thC1INH (3/12) illetve icatibant (6/12) kezelések hatékonyan sziintették meg az
angioodémas rohamokat. PAC1-INH kezelés esetén egy betegnél (P10) fordult el
rendszeresen, hogy az el6irt mennyiség (20 IU/ttkg) (52) nem volt elegendd az
angioddémas roham visszaszoritasara, de 55 IU/ttkg emelt mennyiségli gyogyszer mar

elérte a kivant hatast.

4.11.3 Rovid tava profilaxis

Rovid tavu profilaxisként pdC1-INH-t kapott 2 beteg fogaszati beavatkozas eldtt, 1 beteg
icatibantot kapott fogaszati beavatkozas el6tt, 1 beteg rhC1-INH-t hasfali sérvmiitét el6tt.
A beavatkozasok zavartalanul zajlottak és angio6démas epizdd nem alakult ki.

Hat beteg esetében fordultak eld olyan kisebb beavatkozasok, amelyeket megelézden a
betegek nem kaptak rovid tava profilaxist. A hat koziil egy beteg szamolt be angio6démas

rohamrol a 1égcsdmetszés sebének zarasat, illetve csontveld biopsziat kdvetden.
4.11.4 Hosszu tavu profilaxis

Hosszu tavu profilaxisként danazolt szedett 1 beteg (P7) és tranexamsavat 2 beteg (P10,

P12). A hosszu tavu profilaxis mellett is kialakultak angio6démas rohamok mind a hdrom
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betegnél. P7 ritkabbnak érezte az angio6démds rohamok megjelenését danazol szedése
mellett, ennek ellenére esetében az éves atlagos rohamszam danazol szedés mellett és
an¢lkiil is 7 volt. P10 esetében az éves atlagos rohamszam tranexamsav szedése mellett
¢és anélkiil is 9 volt. P12 esetében a tranexamsavas kezelés eredménye nem kiilonitheto el
az alapbetegség kezelésének hatasatol, igy ezeket az adatokat nem elemeztiik.

Két beteg (P10, P12) a visszatérd gyakori angioddémas rohamok kezelése érdekében,
nem az angioddémas rohamok megeldzésére szolgald szokasos terapidban részesiilt,
hanem rituximab terapiat is kapott. Ezt a tovabbiakban az alapbetegség kezeléseként
targyaljuk, mivel ez elsGsorban limfoma kezelésére szolgal, de hatékonysagat C1-INH-

AAE-ben is vizsgaljak.

4.11.4.1 Komplement paraméterek valtozasa danazol szedése mellett

P7 betegiinknél Mann-Whitney teszttel hasonlitottuk O6ssze az egyes komplement
paramétereket (CHS50, Clq, C3, C4, C1-INH antigénikus titer és funkcionalis aktivitas,
C1-INH-Ab, CAC) danazol szedése alatt és azon az iddszakon kiviil. A Clq (p=0,0212)
titerében adddott ndvekedés a profilaxis ideje alatt, a tobbi komplement paraméter nem

mutatott valtozast. (16. abra)
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Mintavétel datuma

16. dabra. Clq szint valtozdsa danazol szedés esetén és anélkiil
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4.11.4.2 Komplement paraméterek valtozasa tranexamsav szedése mellett

P10 beteglinknél Mann-Whitney teszttel hasonlitottuk Ossze az egyes komplement
paramétereket (CH50, Clq, C3, C4, C1-INH antigénikus titer és -funkcionalis aktivitas,
C1-INH-Ab, CAC) tranexamsav szedése alatt és azon az idészakon kiviil. Nem tudtunk

szignifikans kiilonbséget kimutatni a két iddszak komplement értékei kdzott.

4.12 Alapbetegség kezelése

15/19 betegnél igazolddott 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, PI18), egy beteg (P5) rituximab kezelést kapott és autolog Ossejt
transzplantacion esett at, egy beteg (P12) pedig VAD (vinkrisztin, doxorubicin,
dexametazon) kemoterapias kezelésben részesiilt, autolog éssejt transzplantacion esett at
az alapbetegsége miatt, valamint rituximab kezelést kapott a visszatérd angioddémas
rohamok okan. A kezelések eldtt és azt kvetden a komplement paramétereket a soron
kovetkezd C1-INH-AAE ellendrzd kivizsgalas soran meértiik.

Betegcsoportunkban az alapbetegségek el6fordulasa, és annak kezelési aranya a 17. dbran

lathato.

Alapbetegségek elofordulasa

van alapbetegsége = alapbetegség kezelés

= nincs alapbetegsége = nem kapott kezelést

17. dbra. Alapbetegségek eloforduldsa és azok kezelése betegcsoportunkban
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4.13 Rituximab kezelés, klinikai tiinetek és a komplement paraméterek osszefiiggése
4.13.1 Kezelést nem igényld alapbetegséggel rendelkezd betegek klinikai tiinetei

Nyolc alapbetegséggel rendelkezé beteg (P2, P3, P7, P8, P9, P11, P16, P17) esctében az
alapbetegség aktivitdsa nem indokolta annak kezelését. Angio6démas rohamaik szamat a

18. abra mutatja.

Angio6démas rohamok szama alapbetegség kezelés nélkil
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18. dbra. Angioodémads rohamok szdma alapbetegség kezelés nélkiil

4.13.2 Rituximab kezelést kapott betegek klinikai tiinetei

Hét betegiink részesiilt rituximab kezelésben. Egy betegnek nincsenek adatai a kezelést
kovetd iddszakbol, mivel csak nemrég kapta ezt, azota nem volt ellendrzd vizsgalaton.
Hat alapbetegséggel rendelkez6 beteg esetében (P6, P10, P12, P13, P14, P18)
Osszehasonlitottuk az angioddémas epizodok szamat a rituximab kezelés el6tti és utani
periédusban, 12 honapos periddusokra bontva. (19. abra) Egy betegnek (P5) nem voltak
rohamai sem az alapbetegség kezelést megeldzden, sem azt kdvetden (az ¢ adatai nem
szerepelnek az 4bran).

Egy beteg (P10) kivételével a betegek rohamainak szama csokkent az alapbetegség
kezelését kovetden, 3/5 esetben tliinetmentessé valt a beteg. P10 az alapbetegség kezelést

kovetd 3. évben elhunyt az alapbetegség okan.
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Angio6démds rohamok szama a rituximab kezelés idejéhez képest
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19. dbra. Eves angioodémads rohamok szdma rituximab kezelés (KEZ) elétt és utdn. X:
elhunyt

Spearman korrelacioval vizsgaltuk ezen 6 beteg esetében az dsszefliggést az alapbetegség
kezeléséhez képest eltelt id6 és a rohamok szama kozott, és az eredmény erdsen

szignifikdnsnak adddott (r = -0,8722, p <0,0001).

4.13.3 Komplement paraméterek valtozasa rituximab kezelés hatasara

Ugyanezen 6 betegnél vizsgaltuk a komplement paramétereket (CH50, Clq, C3, C4, C1-
INH antigénikus koncentracio, CI-INH funkcionalis aktivitas, CI1-INH-Ab, CAC)
rituximab kezelés eldtt és utan. Az elemzéshez az alapbetegség kezelés eldtti iddszak
értékeinek atlagat vettiik figyelembe (betegenként), amit a kezelést kovetd harom év

eredményeinek atlagaval hasonlitottunk dssze. (20. abra)
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20. dabra. Komplement értékek valtozdsa rituximab kezelés elott és utdn. Zold vizszintes
vonal: normal tartomany hatara. Piros jel6lo: P10 eredményei, akinek az alapkezelést

kovetoen sem csokkent az éves rohamszama
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4.14 Hosszu tava nyomon kovetés betegenként és a komplement paraméterek
valtozasa

Az atlagos kovetési id6 1-1 beteg esetén 6 év volt (min.: 1, max.: 16), és a betegek évente
minimum egy alkalommal részt vettek kontrollvizsgalaton.

A hosszl tava nyomon kovetés kiemelkedd elénye, hogy a klinikai tiinetek, komplement
paraméterek, kezelések hatdsa egy teljes egészként atlathato, és vizsgalhato. A betegek
kortorténetének konnyt és latvanyos attekintésére idévonalakat készitettiink. (21-30. abra
¢s 35-39. abra)

P4 és P5-nek nem voltak rohamaik, P9-nek csak 7 rohama volt és komplement
eredményei csak késObbi évekbdl vannak, P18 ¢és P19 a tavalyi év soran kertilt
Koézpontunkba diagnosztizalasra és nyomon kovetésre, igy a kevés adat miatt Oket

kihagytuk ezen abrazolasbol.

Abra magyarazat a 21-30. abrara és a 35-39. abrara vonatkozoan:

Az idovonalakon a zdld szinek jelentik, hogy az adott paraméter a normal tartomanyon
beliil esett, sargatol vordsig az értékek egyre tdvolabbiak a normal tartomanytol. Az
idotengelyek feletti részen lathatoak az egyes komplement paraméterek alakulasa a tobb
éves nyomon kovetés soran. Az idGtengelyek alatti részen lathatok barna vonalakkal
jelolve a rohamok, valamint kék félvonalakkal jelolve a C1-INH-AAE akut kezelések.
Vizszintes kék vonal mutatja a hossza tava profilaxist, alatta megjelolve a szedett
hatoanyaggal. Fekete haromszogek jelzik az alapbetegség kezelésének iddpontjait, annak
jellegével kiegészitve.

Px: a beteg sorszama, CH50: hemolitikus 6sszkomplement, C1-INH konc.: C1-inhibitor
antigénikus koncentracid, C1-INH akt.: C1-inhibitor funkcionalis aktivitas, C1-INH-Ab:
C1l-inhibitor elleni antitestek, CAC: C1-inhibitor — C1-inhibitor elleni antitest komplex
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21. dbra. Szinskdla magyardzat a 22-30. dabrdra és a 35-39. dbrdra vonatkozéan
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22. dbra. Pl beteg idévonala a komplement paraméterek valtozdsdaval, angioodémas

rohamokkal és kezelésekkel

Férfi betegiinknél 60 éves korban jelentek meg el6szor az angioddémas tiinetek. 63 éves
koraban tobbszori rohamokat kovetd kivizsgalas soran deriilt fény a C1-INH-AAE-re. 2

éves kovetési id0 alatt a komplement értékek nem mutattak valtozast, ezt kovetden a beteg

elhunyt, melynek oka nem kapcsolodott a C1-INH-AAE-hez. (22. abra)
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23. dbra. P2 beteg idévonala a komplement paraméterek valtozdasdaval, angioéodémads

rohamokkal és kezelésekkel

Nobeteglinknél az elsé angioddémas rohamok megjelenése 40 éves korra tehetd, amit

metamizol-natrium tipusu gyogyszerallergianak véltek. 45 éves koraban mélyvénas

trombodzisa volt. 69 éves koratol tobbszori bakterialis fert6zés miatt tobbszor korhazban

volt, ultrahang vizsgélat sordn szabad hasfiri folyadékot észleltek, tobbféle gyogyszer

bevétele utan is allergianak tlind 6démas reakciot mutatott. 71 éves koraban az ismétlodo

angioddémas rohamok kivizsgalasa okéan keriilt Kozpontunkba. A CI1-INH-AAE

diagnozisa utan fél évvel marginalis zona limfémat igazoltak nala, aminek sulyossadga

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

kovetési 1do6 alatt. (23. abra)
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4.14.3 P3
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24. dabra. P3 beteg idévonala a komplement paraméterek viltozdsdval, angioodémads

rohamokkal és kezelésekkel

Nobeteglinknél kronikus magasvérnyomast diagnosztizaltak 23  évvel az elsd
angioddémas tiinetek megjelenése eldtt. ACEI tipusu vérnyomads csokkentd gyodgyszer
bevezetését kovetden 83 éves koraban jelentkeztek elszor a tiinetek, és még ebben az
évben Kozpontunkba kertilt a C1-INH-AAE igazoldsa okan. Ezt kovetden a részletes
kivizsgalasok soran MGUS is igazoldodott, ami eddig még nem indokolt kezelést. A beteg
Clq értéke mindig a normal tartomanyban volt, C1-INH-Ab-t nem termel, komplement

értékei nem valtoztak a 2 éves nyomon kovetési id6 soran. (24. abra)
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4.14.4 P4

Nobetegilinknél angioddémas rohamok nem jelentkeztek sem a diagnoézist megelézden,
sem azota. Papularis elvaltozasok, ekcéma okozta érfal gyulladds miatt autoimmun
betegség gyanujaval indult részletes kivizsgalas, mely soran fény dertilt a szerzett C1-
INH hidnyra a beteg 49 éves kordban. Komplement értékei nem valtoztak a 2 éves

nyomon kovetési idészak soran.

4.14.5P5

Ndbeteglinknél angioddémas rohamok nem jelentkeztek sem a diagnézist megeldzden,
sem azoéta. Testtomeg csokkenés és alhasi problémék miatt indult kivizsgélas a betegnél,
melynek eredményeként B-sejtes limfomat diagnosztizaltak. Ennek soran C1-INH-Ab-t
detektaltak, ami miatt az akkor 41 éves beteget Kézpontunkba irdnyitottak. Rituximab és
autolog Ossejt transzplantaciot kdvetden a limfoma visszavonult €s a 15 éves nyomon
kovetésiink soran nem ujult ki, angioddémas tiinetek nem jelentkeztek és a kezelés utan

a normadl tartomanyba visszatérd komplement paraméterek sem romlottak.
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25. dbra. P6 beteg idévonala a komplement paraméterek valtozdasdval, angioodémas

rohamokkal és kezelésekkel

Ndbeteglinket 55 éves koraban l1épmegnagyobbodassal diagnosztizaltak, majd csontveld

biopsziat kovetéen margindlis zona limfoma igazolddott, ami ekkor nem igényelt

kezelést. 56 évesen tapasztalta az elsd angioddémas tlineteket, az immunoldgiai

kivizsgalas soran felmeriilt a C1-INH-AAE gyangja ¢és a limfoma elére haladdsa miatt

rituximab kezelésben részesiilt. 57 éves koraban igazoltuk a C1-INH-AAE-t. A rituximab

kezelés ota eltelt 1 évben angioddémas rohamok nem jelentkeztek, komplement értékei

koziil a CHS50 és a C4 kozelitik a normal tartomanyt, a Clq, CI-INH antigénikus

koncentracié és —funkcionalis aktivitas normalizalddott, C1-INH-Ab-t sosem termelt.

(25. abra)
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4.14.7 P7
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26. abra. P7 beteg idévonala a komplement paraméterek viltozdsdval, angioodémads

rohamokkal és kezelésekkel

Nobetegiink 50 éves koraban a vérvizsgalatok tobbszori kétes Hepatitis C eredményt
adtak, ami valoszinisithetéen egy korabbi transzfizio eredménye volt. 59 éves koraban
3 alkalommal igazolt Herpes zoster fertézése volt. 61 évesen jelentkeztek az elsé
angioddémas tiinetek, az els6 rohamot egy rovarcsipésnek tudtak be, majd a beteg
kiilonboz6 ételeket (citrusfélék, fahéj, csokoladé) jeldlt meg a rohamok kivalté okaként.
Ekkor az Egyesiilt Allamokban élt a beteg, ahol a kivizsgaldsok soran felmeriilt a C1-
INH-AAE. 63 éves koraban, mikor visszakoltozott Magyarorszagra igazoltuk a C1-INH-
AAE-t. 3 évig kapott danazol terapiat, ami megitélése szerint enyhitette rohamait, de ezt
nem tudtuk igazolni. 64 éves koraban gluténérzékenység igazolodott, a gluténmentes
diétat kovetden rohamainak éves szdma negyedére csokkent a gluténmentes diétat
megel6z6 iddszakhoz képest, komplement értékei nem valtoztak. 2 éve, a beteg 68 éves
koraban kronikus limfoid leukémia igazolodott, ami eddig még nem indokolta az
alapbetegség kezelését, viszont angioddémas rohamai gyakrabban fordulnak el6. A Clq

kivételével komplement értékei valtozatlanok voltak a 8 éves kovetési id6 alatt. (26. abra)
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4.14.8 P8

P8

CH50
Clqg
c3

ca
C1-INH konc.

C1-INH akt.
1gG C1-INH-Ab
CAC IgG
1gM C1-INH-Ab

caCigM | 5 i
IgA C1IN H—Abm
e S

~
p
=
~

70?0‘N|

2018
2019

27. dabra. P8 beteg idévonala a komplement paraméterek viltozdasaval, angioodémas

rohamokkal és kezelésekkel

Férfi betegiink elsé angioddémas tiineteinek megjelenése 49 éves korra tehetd. 59 éves
koraban sulyos, semmire nem reagél6é gégeddéma miatt intubaltdk, majd Koézpontunkba
iranyitottak, ahol diagnosztizaltuk a C1-INH-AAE-t. Szintén ebben az évben fobids
szorongast és prosztata megnagyobbodast diagnosztizaltak nala. A pszichés stresszt, mint
angioddémas rohamot kivaltdé tényezd is azonositotta. Egyszeri pdC1-INH kezelést
kovetden tobbet nem jelentek meg angioddémds rohamok (az elmult 4 évben),
komplement értékei fél éven beliil normalizalodtak, bar 3 éve elteltével a C1-INH
antigénikus koncentracidja Gjra csokkent értéket mutatott, parhuzamosan a CAC IgA

emelkedésével. (27. abra)
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4.14.9 P9

Ndbetegilinknél 65 éves korban tobbszori mélyvénds trombodzis alakult ki, ezt kdvetden
¢észlelte az elsé angioddémas tiineteket. Részletes kivizsgalas soran nem talaltdk okat
fert6zésnek vagy allergianak, igy Kézpontunkba iranyitottak, ahol ugyanebben az évben
diagnosztizaltuk a C1-INH-AAE-t. A trombdzisok okan kumarin-tipusu véralvadasgatlo
gyogyszert kezdett szedni, ezt kdvetden 1 évvel az angioddémas rohamok megsziintek és
nem tértek vissza, komplement értékei az IgA tipusi CI1-INH-Ab kivételével
normalizalodtak. A beteg 80 éves koraban basal sejtes adenomat diagnosztizaltak, ami

miatt 1 évvel késébb elhunyt.
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28. abra. P10 beteg idévonala a komplement paraméterek valtozdasdaval, angioodémads

rohamokkal és kezelésekkel

Férfi beteglink 70 éves kordban tapasztalta az elsé angioddémas tiineteket. 71 éves
koraban kronikus magas vérnyomassal diagnosztizaltak, amire 74 éves koraban ACEI
tartalmtl vérnyomascsokkentd szert kezdett szedni, ezt kdvetden angioddémas rohamai
stlyosabbd és gyakoribba valtak. Ennek kivizsgalasa soran iranyitottdk Kozpontunkba,
ahol diagnosztizaltuk C1-INH-AAE-vel. A C1-INH-AAE diagnoézisat kovetd szokasos
részletes kivizsgalas soran MGUS-ra dertilt fény.

A beteg 75 éves koratdl kezdve napi 2000 mg tranexamsavat kapott hossza tavu
profilaxisként 20 honapon keresztiil, majd egy mélyvénas trombodzist kovetden
abbahagyta ennek szedését.

79 éves koratol rituximab kezelést kezdett kapni, de ezt kdvetden sem csokkent az
angioddémas epizodok gyakorisaga, az eldirtnal nagyobb mennyiségii (55 [U/ttkg) pdC1-
INH-ra volt sziikség a tlinetek enyhitésére, amit idével rhC1-INH-ra cseréltiink.
Rituximab kezelést kovetden a komplement értékei koziil a C1-INH antigénikus
koncentracioja emelkedett, a tobbi értéke nem valtozott. A rituximab kezelés az

alapbetegséget sem enyhitette, 82 évesen a beteg elhunyt. (28. abra)
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29. abra. P11 beteg idévonala a komplement paraméterek valtozdasaval, angioodémas

rohamokkal és kezeléesekkel

Nobeteglinket 49 éves koraban kronikus magas vérnyomadssal diagnosztizaltak, amire
ACEI tartalmu vérnyomascsokkentot kezdett szedni és ezt kdvetden jelentkeztek az elsd
angioddémas tiinetei. 50 éves koraban ennek kivizsgalasa sordn fedezték fel a
komplementprofil koros eltérését, és iranyitottak Kozpontunkba, ahol megerdsitettiik a
C1-INH-AAE-t. 51 éves koraban, koszonhetden a C1-INH-AAE okan végzett széleskorii
kivizsgalasnak, MGUS-ra dertilt fény. 6 éves nyomon kdvetési idot kdvetden, a beteg 55
éves kordban az angioddémas rohamok megsziintek, komplement értékei javultak, ami
egybe esett a szertralin tipusu szorongascsokkentd gyodgyszer szedésének kezdetével.

Alapbetegsége a 9 éves nyomon kovetési id6 alatt nem indokolt kezelést. (29. abra)
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30. abra. P12 beteg idévonala a komplement paraméterek valtozdasdaval, angioodémas
rohamokkal és kezelésekkel. VAD: vinkrisztin, doxorubicin, dexametazon kemoterdpia,

ASCT: autolog ossejt transzplantdcio

Férfi betegiinket 55 éves kordban diagnosztizaltak kronikus magas vérnyomassal, és 56
éves koratol kezdve szedett ACEI tipusu vérnyomascsokkento szert. 59 korban jelentek
meg eldszor angioddémads tiinetei a végtagokon, melynek hatterében a kezeld orvos
allergias reakciot feltételezett, és ennek megfelelden kezelt. A roham néhany nap alatt
enyhiilt, majd 2 nap tiinetmentes iddszakot kdvetden arcodéma jelentkezett. Ekkor
vetddott fel, hogy a rohamok hatterében az ACEI tipust gydgyszer allhat, ezért ezt béta-
blokkol6 hatdsmechanizmust gyodgyszerre cserélték. 7 honappal ezutan kéz- és felso
léguti 6déma alakult ki, ami életveszélyes allapotot idézett eld a konvencionalis kezelés
ellenére is, melynek kovetkezményeként gégemetszést kellett végezni a betegen, amit
késObb légecsometszéssé alakitottak. A seb zarasara tobbszor is kisérletet tett a kezeld
orvos, de minden alkalommal jabb angio6démas roham Iépett fel, igy a 60 éves beteget
Koézpontunkba iranyitottadk. A CI1-INH-AAE diagnoézisanak felallitasat kdvetden a
1égcsOmetszés sebét a megfeleld kezelés (pdC1-INH) mellett sikeresen zarni lehetett.

Szintén 60 éves kordban, a C1-INH-AAE diagndzisat kovetd alapbetegség kivizsgalas
soran M-komponens gyanutja meriilt fel, ami miatt csontveld biopsziat hajtottak végre a
betegen, ami mieldéma multiplexet igazolt. Ennek okdan VAD kemoterapidban és 4

alkalommal autolog Ossejt transzplantacidban részesiilt. Hossza tava profilaxisként napi
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1000 mg tranexamsavat kapott a beteg, de mivel ez a kezelés nem valaszthato kiilon az
alapbetegség kezeléstol, ezért ezen eredményeket nem elemeztiik.

A beteg C1-INH-AAE tekintetében 9 évig tiinetmentes volt az alapbetegség kezeléseket
kovetden. Ezutan visszatértek az angioddémas rohamok, amire hosszl tava profilaxisként
napi 3000 mg tranexdmsavat kapott, de ennek hatastalansaga miatt, hematoldgiai
konziliumot kovetéen 11 alkalommal rituximab kezelésen esett at annak ellenére, hogy
alapbetegsége tovabbra is lappango fazisban volt. Azota (4 éve) a beteg tlinetmentes mind
a C1-INH-AAE, mind az alapbetegsége tekintetében. (30. abra)

Minden alfelejezet elején egy egyszerisitett idévonal jeloli, hogy az egyes vizsgalatok a

beteg kortorténetében mikorra tehetok.

4.14.12.1 Komplement paraméterek valtozasa autolog dssejt transzplantaciot kdzvetleniil
kovetd 28 napon keresztiil
Vizsgaltuk a komplement paraméterek valtozasat az autoldog Ossejt transzplantaciot

kovetden. Az elemzésbe bevont idoszakot a 31. abran tuntettik fel.

vizsgalat
] ] '
n o a 9] =2} [=} — o~ ) < L [} ™~ ] )] [=}
[=] =] [=] (=] I - = — - - — I — - ~
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31. dbra: Autolog Jssejt transzplantdciot kozvetleniil kovetd 28 napon keresztiil végzett
komplementvizsgdlatba bevont iddszak a beteg kortorténetében (dsszehasonlitisként az
autolog ossejt transzplantdaciot kozvetleniil megelozo mérési eredmények is bevondsra
keriiltek). VAD: vinkrisztin, doxorubicin, dexametazon kemoterdpia, ASCT: autolog

ossejt transzplantdcio

Betegiink a mieloma multiplex diagnosztizalasat kovetéen VAD kemoterapian majd
autoldg dssejt transzplantacion esett at. Kozvetleniil ezutan 28 napon keresztiil minden
nap komplementvizsgalatot (CH50, Clq, C4, C3, C1-INH antigénikus koncentracio, C1-
INH funkcionalis aktivitas) végeztiink a beteg vérébol.

Az 6sszehasonlitas érdekében az abrat kiegészitettiik az alapbetegség kezelését megel6z6

1d6szak utols6 komplement laboratoriumi vizsgalatanak eredményével (1. mérési pont),
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valamint egy komplement eredménnyel a VAD kemoterapiat kdvetden, még az autolog

Ossejt transzplantacio eldtti idészakbol (2. mérési pont) (32. abra)
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4.14.12.2 Komplement paraméterek valtozasa az alapbetegség kezeléséig hatralévo ido
fliggvényében

Vizsgaltuk a komplement paraméterek valtozasat a rituximab kezelést kozvetleniil
megeldz6 idészakban. Egyediil ennél a betegnél volt nagy idokiilonbség két alapbetegség
kezelés kozott gy, hogy az els6 kezelést kovetden gydgyultnak volt tekinthetd, ezért csak
ennél a betegnél végeztiik el ezt a vizsgalatot. Az elemzésbe bevont iddszakokat a 33.

abran tuntettiuk fel.

vizsgalat
A
f >
] T
n © 0 o) o — ~ o0 < n ~ 0 a o
o [=] (] b o o — — = i \—c i b= i \—| o~
[=} (= < 0 o o o o o o o o o o o o
~ ~ S 2 ~ N ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~

rituximal ==

33. dabra: A komplement paraméterek és az alapbetegség kezeléséig hdtralévo ido
osszefiiggésének vizsgalatiba bevont iddszakok a beteg kortorténetében. VAD:
vinkrisztin, doxorubicin, dexametazon kemoterapia, ASCT: autolog Jssejt

transzplantacio

Feltételeztiik, hogy az alapbetegség kezeléséhez kozeledve a betegség sulyosbodasaval
lehet szamolni (addigra lesz annyira sulyos, hogy kezelést igényeljen).

Vizsgéltuk a rituximab kezelést megel6z6 9 évben az alapbetegség kezeléséig hatralévo
C1-INH antigénikus koncentracid, C1-INH funkcionalis aktivitas, C1-INH-Ab, CAC),
tehat hogy az adott vérvételi eredményt mennyivel az alapbetegség kezelést megel6zden
kaptuk. Korrelaciot mutatott a CH50, C1q, C4, C1-INH antigénikus koncentracio és C1-
INH funkcionalis aktivitas szintje. (5. tablazat, 34. abra)

5 évvel a kemoterapiat és autolog dssejt transzplantaciot kovetden elsdként a CHSO titer
csokkent le, majd ezt kdvette fokozatosan 4 év alatt a C4, C1-INH funkcionalis aktivitas,
C1-INH antigénikus titer és a C1q csokkend titere.

Rituximab kezelést kdvetden a beteg komplement értékei normalizalodtak.
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S. tablazat Korreldcio a komplement értékek és az alapbetegség kezeléséig hatralévd ido

kozott. CH50: hemolitikus dsszkomplement, CI-INH antigénikus konc.: CI-inhibitor

antigénikus konventrdcio, C1-INH funkcionalis akt.: Cl-inhibitor funkciondlis aktivitds

Komplement paraméterek és az alapbetegség kezeléséig hatralévo id6 0sszefliggése

r-értek | p-érték
alapbetegség kezeléséig hatralévo id6 vs CHS0 -0,9789 | <0,0001
alapbetegség kezeléséig hatralévo 1d6 vs Clq -0,728 | 0,0320
alapbetegség kezeléséig hatralévo id6 vs C4 -0,9076 | 0,0015
alapbetegség kezeléséig hatralévo id6 vs C1-INH antigénikus konc. | -0,7227 | 0,0336
alapbetegség kezeléséig hatralévo idé vs C1-INH funkcionalis akt. | -0,7694 | 0,0225
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Hemolitikus 6sszkomplement szintvéaltozasa az C1q szintvaltozasa az
alapbetegség kezelésig hatralévé iddé alapjan (P12) alapbetegség kezelésig hatralévd idé alapjan (P12)
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34. abra: Komplement paraméterek viltozdsa az alapbetegség kezelésig hdtralévd ido

alapjan
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35. abra. P13 beteg idévonala a komplement paraméterek valtozdasaval, angioodémas

2007
2008 |
2009
TOT0
20T
7014
2015

2019 [
L ran)
2021

rohamokkal és kezelésekkel.

Férfi betegiinknél 41 éves kordban diagnosztizaltak cukorbetegséget és kronikus magas
vérnyomast. 46 éves kordban limfomara utald elvaltozast taldltak nala ¢és elsd
angioddémas rohamai is ekkor jelentek meg. Utobbinak okat nem talaltak, a beteg 47 éves
koraban egy gégeddémat kdvetden irdnyitottdk Kozpontunkba, ahol igazoltuk a C1-INH-
AAE-t.

51 éves kordban valt sziikségessé az alapbetegség kezelése rituximabbal. Ezt kovetden a
rohamok szama jelent6sen lecsokkent, komplement értékei javultak. 54 éves koraban
Ujboli rituximab kezeléssorozatot kapott 56 éves koraig. Ez alatt a 2 éves iddszak alatt
rohamai gyakrabban jelentkeztek, majd a kezeléssorozat befejezése utan ujra
lecsokkentek. Ezt kovetden prosztata megnagyobbodast diagnosztizaltak nala, azéta (4
éve) a limfoma lappangd fazisban van. Jelenleg, 13 éves nyomon kovetési 1d6 utan
komplement értékei romld tendenciadt mutatnak, ezért szoros megfigyelés alatt tartjuk a

beteget. (35. abra)
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4.14.14 P14

P14

CH50
Clq
Cc3
c4
C1-INH cc
C1-INH act
1gG C1-INH-Ab
CAC IgG
IgM C1-INH-Ab
CAC IgM
IgA C1-INH-Ab
CAC IgA

-3
=4
=1
~

rituximab rituximab  rituximab

36. abra. P14 beteg idovonala a komplement paraméterek valtozdasaval, angioodémas

rohamokkal és kezelésekkel.

Nobetegiink esetében 47 éves korban diagnosztizaltak kronikus magas vérnyomadst. 62
éves koraban tapasztalta az els§ angioddémads tiineteket gorcsds hasi fajdalom
formdjaban, miutan elkezdett ACEI tipusii vérnyomascsokkentd szert szedni. Ennek
kapcsan indult kivizsgalés, és hasi ultrahang vizsgalat szabad hasiiri folyadékot mutatott.
Ugyanebben az évben kdzpontunkba iranyitottak, ahol igazoltuk a C1-INH-AAE-t.

Az ezt kovetd részletes kivizsgalas vezetett a marginalis zona limfoma felfedezéséhez a
beteg 63 éves koraban, ekkor egy alkalommal kapott rituximab kezelést. Angio6démas
rohama ezt kovetden csak egyszer fordult eld, néhany honappal a kezelés utan,
komplement értékei jelentds valtozast nem mutattak. 67 évesen Ujra indokolttd valt az
alapbetegség kezelése rituximabbal. Az elsd fél éves kezeléssorozatot kovetden
komplement értékei koziil a C1-INH antigénikus koncentracio és —funkcionalis aktivitas
normalizalodott, C1q értéke javult, de fél év utan Gjra leromlottak. Ujabb fél éves terapiat
kovetden komplement értékek normalizalddtak, de tovabbi 1 év elteltével a beteg elhunyt

az alapbetegsége miatt. (36. abra)
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37. abra. P15 beteg idévonala a komplement paraméterek valtozdasaval, angioodémas

rohamokkal és kezelésekkel.

Férfi betegiink 47 éves koratol kronikus hangszalaggyulladassal kiizdott, ami miatt 56
éves koraban a hangszalagok eltavolitasa mellett dontottek. A kronikus magas vérnyomas
diagnoézisat kovetden ACEI szedését kezdte meg, majd 60 éves koratol kezdve tobbszori
embolidn és trombozison esett at, valamint angio6démas rohamai is ekkor jelentek meg.
67 éves koraban az angioddémas rohamok sikertelen kezelése kapcsan indult kivizsgélas,
melynek soran a C1-INH-AAE kizarasa okan iranyitottdk Kozpontunkba. 1 éves nyomon
kovetési idoszakot kovetden a beteg tobbé nem jelent meg ellendrzé vizsgalaton, az addig

eltelt id6 alatt komplement értékei jelentds valtozast nem mutattak. (37. abra)
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4.14.16 P16
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38. abra. P16 beteg idévonala a komplement paraméterek valtozdasaval, angioodémas

rohamokkal és kezelésekkel.

Férfi betegiink ismeretlen eredetli angioddémas rohamai 42 éves koraban kezdddtek.
Ennek hosszas kivizsgalasat kdvetden 44 éves koraban diagnosztizaltuk a C1-INH-AAE-
t, majd ugyanebben az évben az MGUS-t is. Rendkiviil sok angio6démas rohama volt,

komplement értékei valtozatlanok az eddigi 2 éves nyomon kovetési ido alatt. (38. abra)
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39. abra. P17 beteg idévonala a komplement paraméterek valtozdasdaval, angioodémas

rohamokkal és kezelésekkel.

Férfi betegiinknél 76 éves korban jelentkezett az elsd angioddémas tlinet. 77 évesen
gégeddémat kovetden indult kivizsgalas az ismeretlen eredetli, semmire nem reagald
0démas epizddok okéanak felderitésére, igy keriilt Kozpontunkba. A C1-INH-AAE
diagnodzisa kapcsan tortént részletes vizsgalatok soran deriilt fény az MGUS-ra. Az eddigi
masfél éves kdvetési id6 alatt rohamai nem jelentkeztek, komplement értékei a C1-INH-

Ab kivételével javuld tendenciat mutatnak. (39. abra)

4.14.18 P18

Nobetegiink 45 éves kora 6ta ismert €s kezelt kronikus magas vérnyomas all fenn, 50 éves
kora 6ta cukorbeteg. ACEI tipusu vérnyomascsokkentd szedését kovetden 71 éves korban
jelentek meg az els6 angioddémas tiinetek. Ugyanebben az évben, a sikertelentil kezelt
rohamok Kivizsgalasa vezetett a C1-INH-AAE diagnozisahoz, majd marginalis zéna
limfomat is diagnosztizaltak a betegnél. Utobbi okan rituximab kezelésben részesiilt, ezt
kovetden rohamai megsziintek. Komplementvizsgalaton a kezelés 6ta nem volt, igy

komplement értékeinek valtozasa nem ismert. Nyomon kovetési ideje jelenleg 1 év.
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4.14.19 P19

Férfi betegiink 43 éves koraban tapasztalta az elsé angioddémads rohamot. Szintén ebben
az évben autoimmun hemolitikus anémia gyantja meriilt fel, ami miatt transzfuziot
kapott, valamint majmegnagyobbodasra deriilt fény. Ugyanebben az évben az anémia
okanak részletes kivizsgalasa soran a komplementrendszer hianyos miikodése
igazolodott, ami miatt Kézpontunkba iranyitottak és megerdsitettik a C1-INH-AAE

diagnozisat. Az 1 éves nyomon kovetési id6 alatt komplement értékei nem valtoztak.
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5. Megbeszélés

5.1 Demografia
Kozpontunk gondozza az Osszes magyarorszagi C1-INH-AAE ¢és CI-INH hianyos
beteget. A betegpopulacié mérete aranyaiban nagyobb mas orszagokéhoz képest, ahogy

azt az 6. tablazat is mutatja:

6. tablazat Szerzett C1-inhibitor hianyos (C1-INH-AAE) betegek szama néhdany tovdabbi

europai orszdagban

Orszag C1-INH-AAE betegek szama | Orszag populacidja
(év) (publikacio)

Magyarorszag 19 (1999-2020) 10 millio
Franciaorszag 92 (2013-2015) (31) 68 milli6

Egyesiilt Kiralysag | 26 (2010-2012 (54) 67 millio
Olaszorszag 77 (1976-2015) (17) 60 millio
Spanyolorszag 50 (2021) (55) 47 millio
Csehorszag 14 (2021) (22) 10 milli6

Dania 8 (2013) (47) 6 millio

Betegcsoportunkban a C1-INH-HAE:—AAE ¢és szerzett C1-INH hiany arany 11:1, ami
megfelel az irodalmi 10:1 ardanynak. A C1-INH-AAE és szerzett C1-INH hiany
gyakorisaga a magyar populacioban 1:500 000, ami mas orszagok adataival — 1:100 000
—1:500 000 - is parhuzamban van. (12-17, 56)

C1-INH-AAE-s és C1-INH hianyos betegeink kdzott a nemek eloszlasa egyenletes volt,

ami mas tanulmanyokban is hasonloan alakult. (23)

5.2 Angioodémas rohamokat kivalté tényezok

A kivalto tényezdk kozott nalunk és mas orszagokban is kiemelt szerep jut az ACEI tipusu
vérnyomascsokkentOknek, valdsziniileg a betegek magasabb ¢letkora miatt joval
gyakrabban fordul el vérnyomascsokkentd gyodgyszer (és igy ACEI) szedése, mint

fiatalabb korosztalyokban. (15)
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A mi betegcsoportunkban eléforduld mechanikai trauma, pszichés stressz, felsé 1éguti
fertdzeés és étel okozta angioddémas rohamok mellett mas kutatécsoportok leirtdk még a

terhesség és Osztrogén tartalmt fogamzasgatlod szerek kivaltd tényezoi szerepét is. (14,

15, 22, 26)

5.3 Angio6démas rohamok a diagnozist megel6zéen

C1-INH-AAE ¢s szerzett C1-INH hiany legkorabban 40 éves korban jelent meg
betegcsoportunkban, ami egyezik az irodalomban talalhaté adatokkal (a betegek 94%-a
az els6 angioodémas rohamot 40 éves kora utan tapasztalja). (15, 17, 22, 23, 25, 47)
Betegeink korében a diagndzist megeldz6 idészakban (leszamitva az els6 angio6démas
rohamot) a rohamok 7%-a volt gége 6déma, ami potencialisan életveszélyes allapot
kialakuladsdhoz vezet. Ugyan az els6é roham kialakuldsa nem kiszamithato, de minél
korabbi diagnozissal az ezt koveté rohamok is megfelelden ellathatdk, igy akar életmentd
jelentésége is lehet a betegség korai felismerésének. A gége 6déman tal a nyelv és ajak
0démak (betegeink korében a rohamok 27,6%-a) is potencidlisan kiemelt veszélyt
jelenthetnek, hiszen a nyelv 6déma a gégeddémahoz hasonldan elzarhatja a légutakat,
valamint az ajak, a nyelv és még az arc 6déma (betegeink korében a rohamok 15,6%-a)
is konnyedén atterjedhet a gégére. (57)

A nemzetkdzi irodalomban nem tiintetik fel kiilon valasztva a diagndzist megel6zo és az

azt koveto tiineteket.

5.4 Ut a diagnézisig

15/19 beteg kapott konvencionalis terdpiat, mely minden esetben hatastalan volt az
angioddémas rohamok kezelésében. A mindennapi gyakorlatban gyakori, hogy a C1-
INH-AAE tiineteket allergids reakcioként diagnosztizaljak (mivel ez utdbbi sokkal
gyakoribb) és ennek megfeleléen kezelik, ami nem hoz eredményt. (47)

Az ACEI tipust gyogyszer altal kivaltott AAE gyakori téves diagnézis C1-INH-AAE
esetén, ami miatt a valds betegség diagnosztizdlasa késdbbre tolodhat. A jelenleg
érvényben 1év0é nemzetkozi protokollok (58) szerint komplementvizsgalat csak akkor
indokolt, ha az angio6démas rohamok még 6 honappal az ACEI elhagyasat kovetden is
jelentkeznek. Eletveszélyes allapot ez alatt a 6 honap alatt is kialakulhat egy angioodémas

roham kdvetkeztében, igy kutatocsoportunk ajanlasa szerint a komplementvizsgalatot az
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ACEI elhagyasaval egyidében kell elvégezni, ezt a modositott protokollt kovetjiik a
gyakorlatban is. (2)
Az atlagos késés a diagndzissal 4 €v volt, mig nemzetkozi szinten az elsé angioddémas

rohamot kdvetden atlagosan 10-12 honap telik el a diagnézis felallitasaig. (31, 35)

5.5 C1-INH-AAE diagnoézisa

Minden betegiinknek csokkent volt a CH50, C4, C1-INH antigénikus titer és —
funkcionalis aktivitds, amit az irodalom is aldtdmaszt. A diagndzis soran vizsgalt
komplement paraméterek koziil betegcsoportunkban a C1q titere az esetek 63%-aban volt
csokkent, ami kozeliti az irodalom altal leirt 70%-os aranyt. (56) Betegeinknél 47%, mig
Bork betegeinek korében 44%-0s (23), Gobert betegei kozott 50%-0s volt a C1-INH-Ab
el6fordulasa. (59)

Vizsgalatainkban a Clq is a tobbi paraméterhez hasonl6 jelentdséget mutatott. C1-INH-
HAE-ban a Clq normdl értéken van, igy ennél a betegségnél a Clq valtozasat nem
kovetik, jellemz6en nincs réla diagnosztikus adat az irodalomban azon tal, hogy normal
tartomanyba esik. (60, 61)

Cicardi szerint a diagnosztikanak hatart szab a CI1-INH funkcionalis teszt
szabvanyositdsanak hidnya, valamint az, hogy antitest vizsgalatokat csak erre specializalt

kutato laboratoriumok végeznek (mint példaul a miénk). (56)

5.6 CAC modszerfejlesztés és mérés

A mérés sikeres bedllitasat kovetden igazolhato volt, hogy a fagyasztasnak nincs hatasa
a mért eredményekre. Ezt kovetéen a 19 beteg Gsszesen 193 mintajat mértiik 15 évre
visszamendleg.

Ugyanugy, ahogy a mar emlitett spanyol tanulmanyban (34), betegcsoportunkban sem
mutat Osszefliggést a szabadon €s komplexben keringd antitestek jelenléte: vannak olyan
betegek, akiknél C1-INH-Ab van, és CAC nincs, van, akiknél C1-INH-ADb nincs és CAC
van, illetve olyanok is vannak, akiknél mindkettd van, vagy egyik sincs. Az emlitett
cikkben a szerzék csak van/nincs eredményt adnak az antitestek jelenlétére vonatkozoan,
illetve negativ kontrollt nem hasznaltak a mérések sordn. Mi a méréseket

visszamendlegesen is elvégeztik fagyasztott mintdkon, igy nyomon kovetésre is
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alkalmasak az eredmények, mig a spanyol kutatécsoport keresztmetszeti vizsgalatot
végzett.

A diagnoéziskori antitest vizsgalatok is mar mutatjak, hogy 9 olyan beteg van, akiknél a
C1-INH-Ab mérések negativak voltak, viszont az utdlagos CAC mérés kimutatta
antitestek jelenlétét. Ennek ismerete a diagnoziskor kiillonbozé terapids stratégia
kialakitasat jelentheti.

Erdekes megfigyelés, hogy akinél vagy a C1-INH-Ab, vagy a CAC titere magas (+++),
annal a masik formaban jelenlévd antitest mennyisége nem Iépi tal a normal tartomanyt
(-). Ennek részletesebb vizsgalata, az egyedi idévonalak tanulmanyozasa elvezet minket
ahhoz az észrevételhez, hogy azoknal a betegeknél, akiknél adott immunglobulin tipusbol
a kovetési idoszak alatt el6fordul C1-INH-Ab és CAC forma is, ezek a paraméterek egylitt
valtoznak, ha az egyik csokken, a masik novekszik és forditva. (29. dbra) Ebbdl arra
kovetkeztetiink, hogy a szabadon és komplexben keringd antitestek egy dinamikusan
valtozo egyensulyi allapotot hoznak 1étre, €s az antitestek abszolut mennyisége kozelitden
allando lehet.

A CAC tobb betegnél fordul eld, mint a C1-INH-Ab, ami megerdsiti azt az elképzelést,
hogy a C1-INH-Ab kizar6lagos mérése nem elegendo.

Diagnosztikai jelent6ség rejlik abban is, hogy de novo CI1-INH-HAE a CAC
kimutatasaval akar szekvenalasa nélkiil, gazdasdgosabb modszerrel is kizarhatd6 még

akkor is, ha C1-INH-Ab nem mutathato ki.

CH50, Clq, C3, C4, C1-INH konc és C1-INH akt. szinskala magyarazat
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40. dabra. Cl-inhibitor antitestek és CI-inhibitor/C1l-inhibitor antitest komplexek
dinamikus egyiitt viltozasa. CH50: hemolitikus 6sszkomplement, C1-INH konc.: C1-
inhibitor antigénikus koncentracié, C1-INH akt.: Cl-inhibitor funkciondlis aktivitas, CI-
INH-Ab: C1-inhibitor elleni antitestek, CAC: C1-inhibitor / C1-inhibitor elleni antitest
komplex, VAD: vincristin, doxorubicin, dexamethasone kemoterdpia, ASCT: autolog

ossejt transzplantdcio

5.8 Alapbetegség diagnézisa

C1-INH-AAE ¢és szerzett C1-INH hiany gyakran tarsul alapbetegségekkel, foként
hemato-onkoldgiai tipustiakkal. Betegcsoportunkban 15/19 betegnél diagnosztizaltak
alapbetegséget, koziilik 13 beteg esetében erre a C1-INH-AAE diagnézisat kovetden
keriilt sor. Az alapbetegségre legtobbszor a C1-INH-AAE diagndzisat kovetden deriil
fény. (15, 62)

Magyarorszagon a NHL-k el6fordulédsa 1:1000 (Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld
2019-es adata alapjan), mig betegcsoportunkban 1:3,17 ez az arany. Leggyakoribb NHL
tipus a MZL volt. Cugno elemzése szerint a NHL-k nagyobb gyakorisaggal fordulnak el
a C1-INH-AAE és C1-INH hianyosok korében, mint a normal populacioban (63, 64), ami
Magyarorszagra is igaz. A leggyakrabban el6fordulo NHL tipusok a MZL ¢és a

Waldenstrom-szindroma. (63)

78



DOI:10.14753/SE.2023.2837

Betegcsoportunkban 63%-os volt a limfoma és MGUS 06sszes eléfordulasa, mig az
irodalom 70%-nal is magasabb gyakorisagot ad meg a limfoproliferativ alapbetegségek
el6fordulasaként. (65, 66) MGUS (akar Onalléan, akar a limfomat megelézGen) a
betegeink 32%-anal fordult el6, ami szintén kozelit az irodalomban jegyzett 30-35%-0s
gyakorisaghoz. (31. 63) Ezzel szemben az MGUS-ra is igaz, hogy a normal populaciéban
sokkal kisebb az el6fordulas gyakorisaga, a 70 év alatti népességben 3%. (63)

5.9 Angio6démas rohamok a nyomon kovetési ido alatt

Betegcsoportunkban az arc 6déma fordult el a leggyakrabban, amit a nyelv-ajak-,
végtag-, bélrendszeri-, gége-, multi-, és végiil a genitalia lokalizacidjaban kialakulo
6démak kovettek. Az irodalom szerint az arcodéma a leggyakoribb 6déma tipus C1-INH-
AAE betegek korében, majd ezt kdveti a bélrendszeri-, végtag-, fels6 1éguti-, nyelv-ajak-
és genitalis 6démak eléfordulasanak gyakorisaga. (31)

Betegeink korében a rohamok 7%-a érintette a gégét. A magyar C1-INH-HAE betegek
korében ez az arany 4%-os (67), mig korabbi nemzetkdzi tanulméanyok 1%-r6l szdmolnak
be (68).

C1-INH-HAE esetében a n6k korében gyakoribbak az angioddémés rohamok, amik
hormonalis okokra (6sztrogén, fogamzasgatlok) vezethetok vissza. C1-INH-AAE-nél a
magasabb ¢életkor, és a genetikai hattér hianya miatt ezek a faktorok kisebb mértékben
befolyasoljak a rohamszamot. (13)

Erythema marginatumot a betegeink 10%-a tapasztalt atmenetileg, mig Bork szerint ez a
betegek 4,5%-anal fordul eld. (23)

5.10 Komplement paraméterek és klinikai tiinetek kozotti osszefiiggések

5.10.1 A klasszikus ttvonal elemei és a klinikai tiinetek kozotti 6sszefliggések

A klasszikus utvonal elemei koziil a CHS50 mutat Osszefiiggést az angioddémas
rohamokkal nem csak a vérvételt megel6z6 idészakra vonatkozdan, hanem prediktiv

moédon a vérvételt kovet6 idoszakra vonatkozoan is.
5.10.2. C1-INH elleni antitestek és a klinikai tiinetek kdzotti 6sszefiiggések

Az irodalom szerint C1-INH-Ab jelenléte magasabb rohamszammal jar egyiitt. (17, 23,
69) Betegcsoportunkban vizsgalva a magasabb antitest titer (C1-INH-Ab és CAC) nem
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jart egyiitt magasabb rohamszammal, tehdt nem tudtuk aldtdmasztani az elObbi

feltételezést.

5.11 Angioodémas rohamok kezelése

5.11.1 Elsédleges profilaxis

Azon betegek, akiknél ACEI tipust vérnyomascsokkentd gydgyszer szedése elézte meg
az angioddémas rohamok megjelenését a lehetd leghamarabb elhagytak ezt a gyogyszert,
igy nem volt lehetdség annak vizsgalatara, hogy ilyen gydgyszer szedése mellett hogyan
alakulnak az angio6démas rohamok. Az irodalomban szamos példa bizonyitja az ACEI
tipusu vérnyomascsokkentok angioodémat kivalto hatasat. (2, 20, 59, 61)

Az irodalomban nem talaltunk kapcsolatot a gluténérzékenység és a C1-INH-AAE
kozott, viszont amennyiben az angioddémas rohamok Kivalto okaként tekintiink a glutén
fogyasztasra, elsddleges profilaxisként a gluténmentes diéta csokkentheti a rohamok
gyakorisagat.

Az irodalom nem tesz utaldst arra sem, hogy szorongéds csokkentd gyogyszerek
enyhitenék az angioddémas tiinetek, viszont amennyiben a rohamok kivalté oka a
pszichés stressz, gy konnyen elképzelhetd, hogy elsddleges profilaxisként hat ennek a

kivaltd oknak az oldasa.

5.11.2 Akut kezelés

Az akut rohamok kezelése mindegyik alkalmazott gyogyszerrel (pdC1-INH, rhC1-INH,
icatibant) sikeres volt, ugyanugy, ahogy az irodalmi adatok is allitjak. (23, 59, 69)

A pdC1-INH javasolt mennyisége 20 1U/ttkg rohamonként. (52) Egy betegiinknél (P10)
tapasztaltuk, hogy ez a mennyiség nem elegendd az angio6démas rohamok
megsziintetésére. Az irodalom szerint ritka esetben, jellemzéen C1-INH-AD koros titere
mellett az ajanlottnal magasabb do6zisu pdC1-INH adasa sziikséges. (17, 23, 59, 69-71)
Tekintettel arra, hogy 11 betegiinknél mutattunk ki C1-INH-Ab-t és koziiliik csupan egy
volt az, aki a javasoltnal nagyobb mennyiségli pdC1-INH-t igényelt az angioddémas
rohamok kezelésére, valosziniisithetd, hogy méas mechanizmus is kdzrejatszik a terapias
valasz kiilonbozdségében. Ez utdbbi megfigyelésiinket alatamasztja Agostoni vizsgalata

is, aki szerint a C1-INH-AD jelenléte nem indokolja a C1 talzott aktivalodasat. (70, 71)
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A P10 azonosit6ju beteg esetében magas volt az [gM tipusu C1-INH-ADb, viszont ami még
szembe tin6bb, hogy ennél a betegnél volt a legmagasabb a CAC-ok mennyisége (IgG:
+++, IgM: ++, IgA: +++). Agostoni szerint az alapbetegségen kiviil C1-INH-Ab
immunkomplexek is szerepet jatszhatnak a magasabb pdC1-INH sziikségességének
Osszetett folyamataban. (70, 71)

Egy betegnél (P8) tapasztaltuk, hogy egy alkalommal alkalmazott pdC1-INH kezelés
hosszu tavon megsziintette az angioddémas rohamokat, amihez hasonl6t nem talaltunk az

irodalomban.

5.11.3 Rovid tava profilaxis

Betegeink korében rovid tdva profilaxis alkalmazasa esetén minden esetben elkeriilhetdk
voltak a potencidlisan kialakuld angio6démds rohamok. Leggyakrabban fogéaszati
beavatkozéasokkor meriilt fel az igény a rovid tavh profilaxis alkalmazasara, csak ugy,

mint ahogy azt az irodalomban is megtalalhatjuk. (72)

5.11.4 Hosszu tavu profilaxis

Hosszu tavu profilaxis bevezetése eldtt szamos szempontot figyelembe kell venni és
mérlegelni, mint példaul a beteg ¢€letkorat, alap- és egyéb tarsuld betegségeit, a tobbi
gyogyszert, amit szed az esetleges gyogyszer interakciok okdn, a tranexamsav (trombdzis
kialakulasdnak veszélye) és danazol mellékhatasait (testtomeg gyarapodas, férfias
jellegek er6sodése, magas vérnyomas (53)) és a beteg preferenciait.

Betegeink 16%-a kapott hossza tava profilaktikus kezelést, amely egyik esetben sem
hozta meg a vart hatast az angioddémas rohamok csokkentése tekintetében, és a
komplement paraméterek sem javultak szamottevé mértékben a kezelés mellett.

Harom hosszu tavu profilaxist szedé beteg koziil egynél talaltunk enyhén szignifikans
valtozast egy (a két beteg esetében kiilonb6zd) komplement paraméterben a profilaxis
alkalmazasa alatt. Ez aldtdmasztja azt a megfigyelést is, hogy a klinikai tiinetek nem
enyhiiltek ebben az idészakban sem.

Mas betegcsoportokban joval magasabb aranyu a profilaktikus kezelés aranya: Gobert:
83% (31); Bork: 45% (23); Bygum: 88% (47); Zanichelli: 58% (17). Gobert
tanulmanyaban 6/45 betegnél fordult eld tromboembolia tranexamsav szedése mellett,

akik koziil 3 betegnek volt genetikai vagy egyéb trombozisra vald hajlama
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(antifoszfolipid szindréma, anti-trombin II hidny, kiterjedt B-sejtes limfoma). (31, 59)
Zanichelli-nél a 34 beteget magaba foglal6 csoportban 4-en szenvedtek tromboembolias
mellékhatas miatt, de koziiliik 3-an ezt kovetden Gjrakezdték a tranexdmsav szedését a
megfelel6 mennyiségd antikoagulans szer szedése mellett. (23)

A danazol és tranexamsav hosszu tava profilaxisként torténd alkalmazasat tobb
kutatocsoport is hatékonynak talalta, 71-85%-os mértékben. (29, 47, 65, 73-75)
Megemlitendd, hogy P7-nél C1-INH-Ab nem volt kimutathatd, viszont a danazol szedés
id6szakaban magas volt a CAC IgM ¢és CAC IgA szintje. Korabbi kutatdsok szerint a
danazol terapia hatastalan azon betegek korében, akiknél emelkedett a C1-INH-Ab szint
(71, 76), ez akkor is fennallhat, ha az antitest komplexben (CAC) van.

5.12 Alapbetegség kezelés

A C1-INH hianyos betegek esetében az alapbetegség kezelése kiemelt jelentdségii, mivel
az angioddémas rohamok gyakorisagat is csokkenteni tudja, vagy akar teljesen meg is
szlinteti azokat.

A kemoterépias szerek, melyeket a malignus limfoproliferativ alapbetegségek kezelésére
hasznalnak hatékonynak bizonyultak a C1-INH-AAE-re nézve is. (14, 41-46, 76)Egyik
betegiink esetében a kemoterapiat kozvetleniil kdvette az autolog dssejt transzplantacids
kezelés, amit kovetden a C1-INH-AAE (és az alapbetegség is) évekig tiinetmentes volt.
Egy beteglink kapott rituximab kezelést a gyakori angioddémas rohamok okén, és ezt
kovetden tiinetmentessé valt (jelenleg 4 éve). Tobb kutatocsoport is leirta, hogy rituximab
kezelés alkalmazhat6é gyakori angioddémas rohamok fennallasakor, olyan esetekben is,
amikor alapbetegség még nem kertiilt diagnosztizalasra. (59, 63, 76, 77) Habar felmeriilt
a kérdés, hogy biztonsdgos-e egy immunszupressziv kezelés az ilyen betegek esetében
(78), Kaegi leirja, hogy a rituximab kezelés biztonsagosan alkalmazhat6 tobbek kozott
C1-INH-AAE-ben is. (79)

5.13 Rituximab kezelés, klinikai tiinetek és a komplement paraméterek osszefiiggése
5.13.1 Kezelést nem igényl6 alapbetegséggel rendelkez6 betegek klinikai tiinetei
Azoknal a betegeknél, akik nem kaptak alapbetegség kezelést, nem tapasztaltunk javulast

az angioddémas rohamok szamdban. Megfontolandd az alapbetegség kezelés
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alkalmazdsa az angioddémas rohamok szamanak csokkentése céljabol olyan esetekben

is, amikor az alapbetegség dnmagédban ezt még nem indokolna.

5.13.2 Rituximab kezelést kapott betegek klinikai tiinetei

Betegeink 5/7 esetben tlinetmentessé valtak az alapbetegség kezelését kdvetden és egy
tovabbi esetben csokkent a rohamok szama.

Az irodalom is alatdmasztja, hogy az alapbetegség kezelése pozitivan hat az angioddémas
rohamokra, valamint feltételezhetéen csokkenti a limfoproliferativ €s autoimmun

alapbetegségek kialakulasanak kockazatat. (14, 40)

5.13.3 Komplement paraméterek valtozasa rituximab kezelés hatasara

A rituximab gyakori kezelési modja az alapbetegségnek (limfoma), de emellett a gyakori
angioddémas rohamok kezelése okan is egyre nagyobb figyelmet kap. (31, 80)
Elemzéseink alapjan a CHS50 titer jelentdsen emelkedett vagy nem valtozott, a Clq titer
tobbnyire emelkedett, a C4 titer emelkedett vagy nem valtozott, a C1-INH antigénikus
titer és —funkcionalis aktivitds minden beteg esetében emelkedett. Antitestek (C1-INH-
Ab és CAC) esetében a normal tartomanyon beliil valtozé eredményeket nem vettiik
valtozasnak, mivel ezek feltételezhetden a mérés bizonytalansagabol adodo eltérések. Az
IgG tipusu C1-INH-Ab 2 betegnél csokkent, az IgA tipusa CI-INH-Ab 1 betegnél
minimalisan ndvekedett, az IgM tipustt C1-INH-Ab 2 betegnél csokkent. A CAC IgG 1
betegnél ndvekedett, 1 esetében nem valtozott, a CAC IgM valtozo tendenciat mutatott,
a CAC IgA 3 betegnél csokkent, 1-nél nétt.

Az a beteg (P10), akinek az angio6démas rohamai nem csokkentek le az alapbetegség
kezelését kovetden, a komplement eredményei sem mutattak javulést, az 6 eredményei
azok az el6zd felsorolasbol, amik még romlottak is.

A vizsgalt eredmények nem mutattak szignifikans eltérést, egyrészt valoszintileg a P10-
es beteg eredményei miatt, masrészt a betegek alacsony szdma miatt, igy a jovében
tovabbi betegek esetén az elemzés kiegészitését tervezziik.

A rituximab kezelés hatdsa az antitestek csokkenésére nem meglepd, hiszen a rituximab
a B-sejtek halalat idézi elo, igy nagy valoszinliséggel azok a B-sejt klonok is elpusztulnak,

amelyek a C1-INH elleni antitesteket (szabad és komplex) termelik.
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5.14 Hosszu tava nyomon kovetés betegenként
A betegek atlagos kovetési ideje 6 év volt. Az irodalom tobbnyire keresztmetszeti
vizsgalatokat ir le, kdvetéses tanulméanyok ritkdn fordulnak eld, csak jellemzden egy-egy

kezelési modra fokuszalva. (40, 62)

Az irodalomban nem talaltunk példat a komplement paraméterek hosszu tavy, részletes
nyomon kovetésére C1-INH-AAE-ben, igy kutatasunk ilyen szempontbdl egyediilallo. A
tovabbiakban kiemeljiilk azokat a megfigyeléseinket, amiket a kovetési idOszakban
tapasztalt tarsulod betegségek kapcsan nyertiink, a kezelés alapjan kiilonlegesség, vagy

olyan betegség, amire nem gondolnank, hogy kapcsolatban lehet a C1-INH-AAE-vel.

5.14.1 Komplement paraméterek valtozasa autolég Ossejt transzplantacidt kdzvetleniil
kovetd 28 napon keresztiil

A grafikonok els6 pontja mutatja a kezeléseket megel6z6 eredményeket, masodik pontja
pedig a kemoterapiat kdvetd, autolog dssejt transzplantaciot megel6zd allapotot. Mar a
masodik pont jelentds javuldst mutat, az értékek a normal tartoméanyba, vagy annak
kozelébe esnek. Ez aldl kivételt képez az IgG tipustt C1-INH-AD értéke, ami az autolog
dssejt transzplantaciot kovetden csokkent le. Megfigyelhetdk kiugro értéket az dbran (IgG
C1-INH-ADb), ami a beteg lazas allapotara vezethetd vissza, amit antibiotikummal
kezeltek (imipenem, cilastatin).

Az autoldg Ossejt transzplantacio utan az értékek stabilizalodtak, a normal tartoményban
maradtak (tovabbi 5 évig) (1-1 kiugro értéktdl eltekintve).

Mivel a két kezelés idoben egymdshoz nagyon kozel esett, igy hatasuk nem
szétvalaszthatd, de az eredmények igy is egyértelmilen mutatjdk az alapbetegség

kezelésének pozitiv hatasat.

5.14.2 Komplement paraméterek valtozasa az alapbetegség kezeléséig hatralévo i1d6
fliggvényében

Vizsgalatunk alapfelvetése az volt, hogy az alapbetegség diagnozisdhoz illetve
kezeléséhez kozeledve az alapbetegség egyre sulyosabba valik (annyira, hogy az kezelést

igényeljen), és ezzel parhuzamosan a komplement paraméterek értékei is egyre romlanak.
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Ennél a betegiinknél ez beigazolddott, a hossz tdva nyomon kdvetést a jovOben is

folytatjuk a tobbi betegnél is az eredmény megerdsitése érdekében.
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6. Kovetkeztetések

1) Erdemes a CAC vizsgalata, nyerhetiink tovabbi informaciot ezzel a méréssel?

A CAC titerek valtozasa alkalmas a C1-INH-AAE monitorozasara. B-sejtes limfomaban
szenvedd betegek esetében kiemelt fontossagu a CAC vizsgalata a C1-INH-AD titerek
mellett, mert van olyan beteg, akinél C1-INH-Ab nem mutathat6 ki, de CAC igen, igy
fontos informaciot tévesztiink szem el6l a diagnosztika soran, ha csak az egyik paramétert
vizsgaljuk.

Danazol, mint hossza tava profilaxis bevezetése eldtt fontos informacid, hogy a betegnek
vannak-e C1-INH elleni antitestjei (ilyen esetben a terapia hatastalan). Kizarélag a
szabadon keringdé antitestek vizsgalata téves informacidt adhat a kezeld orvosnak és
felesleges terhet 16 a betegre, ami a CAC vizsgalataval kikiiszobolhetd, segitségével
hatékonyabb kezelés tervezhetd a betegnek.

A CAC vizsgalataval kizarhato a de novo C1-INH-HAE abban az esetben is, ha C1-INH-

Ab nem mutathato ki.

2) Van kiilonbség a nemek kozott a rohamok szama, lokalizacidja és a komplement
paraméterek tekintetében?
Eredményeink alapjan az angioddémas rohamok lokalizaciojaban eltérés adodik a nemek

kozott, viszont a komplement paraméterek tekintetében nincs kiilonbség.

3) Van 0sszefliggés a komplement paraméterek és a C1-INH-AAE klinikai tiinetei és
kezelése kozott?

A komplement paraméterek koziil a CHS50 mutatott Osszefliggést a rohamok
gyakorisagaval nem csak visszamendleg, hanem a jovore vonatkozoan is, igy predikcios
biomarkernek is tekinthetd C1-INH-AAE esetében (szemben a C1-INH-HAE-vel, ahol

Osszefiiggés nem tarhato fel).

4) Mennyire volt hatasos a hosszu tava profilaxis betegcsoportunkban?
A hosszu tava profilaxis mellékhatasai miatt széles korben nem alkalmazhaté. A kis
betegszam miatt messzemend kovetkeztetések levonasara elemzésiink nem alkalmas, de

3 betegiink koziil ez a kezelési modszer egyikiik szdmdara sem hozott szamottevo javulast.
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5) A klinikai tiinetek Osszefiiggésben allnak a rituximab kezeléssel?

Erésen lecsokkent a rohamok éves szama azoknal a betegeknél, akik kaptak rituximab
kezelést, tobb esetben a rohamok teljesen megsziintek. A rohamok magas szama
Onmagaban is indokolja a rituxomab kezelést (elegendd kisebb dodzisban, mint

alapbetegség kezelésként)

6) Van kapcsolat a komplement paraméterek €s a rituximab kezelés kozott?
Az alapbetegség kezelését kovetden javultak a komplement értékek. Azon betegek
korében, akik végiil elhunytak az alapbetegség kovetkeztében, a komplement

paraméterek is sulyosan alacsony szinten voltak.

7) A komplement paraméterek alakulasa el6re jelezheti a C1-INH-AAE, illetve az
alapbetegség aktivitasanak valtozasat?

Alacsonyabb CHS50 érték tobb rohamot prediktal.

Egy beteglink esetén a hossza kovetési id6 és a tobbszori alapbetegség kezelés lehetdveé
tette a célkitlizés elemzését. Az 6 esetében a komplement paraméterek romléasa évekkel

elore jelezte az alapbetegség kitjulasat.

8) Kialakithat6 egy hatékonyabb terapias stratégia?

A komplement paraméterek szoros nyomon kovetése és az adatok elemzése nagyban
elésegiti a C1-INH-AAE korfolyamatanak tanulméanyozasat, valamint a C1-INH-AAE és
az alapbetegség jovObeni alakulasanak megitélését. Vizsgalatainkat a jovoben is hasonld
részletességgel végezziik, mivel bizonyitast nyert, hogy a betegek ellatdsdban nagy
segitséget jelent nem csak az aktudlis komplement értékek figyelembe vétele, hanem az
értékek Osszehasonlitasa a korabbi évek adataival. Az ilyen jellegl attekintés noveli a
terapia hatékonysagat, segiti a predikciodt, ez pedig objektiv kezelési stratégia kialakitasat
teszi lehetévé. Ujonnan bevezetett paraméteriink a CAC tovabbi sziikséges informécioval
tudja ellatni a kezeld orvost, ami befolyassal lehet a tovabbi terapiara.

Rituximab kezelés alkalmazéasa indokolt lehet gyakori angioddémads rohamok esetén is,

nem csak olyankor, amikor ezt az alapbetegség szlikségessé teszi.
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7. Osszefoglalas

A C1-INH-AAE annak ellenére, hogy rendkiviil ritka betegség, jelentOsége vitathatatlan,
hiszen a betegség potencialisan életveszélyes allapot kialakulasahoz vezethet, hossza
tavon pedig sulyos korfolyamatok elére jelzéje Ilehet, mivel gyakran térsul
limfoproliferativ alapbetegségekkel.

A CAC mérés fejlesztésével olyan uj modszert dolgoztunk ki, mely nem csak az eddigi
eredményekhez tett hozza fontos megfigyeléseket, de a jovében is fontos kiegészitdje
lehet nem csak a C1-INH-AAE és szerzett C1-INH hiany diagnosztikajanak, ezen
betegségek rendszeres nyomon kovetésének, de a hosszu tava profilaxis bevezetésének
dontésében is jelentds informacioval szolgél, valamint a C1-INH-HAE diagnosztikdjahoz
is hozzéjérulhat.

Vizsgalataink megerdsitik, hogy az alapbetegség feltardsa alapvetd fontossagu, mivel
ennek kezelése csokkenti vagy megsziinteti az angioddémas epizodok kialakuldsat. A
rituximab hatékony kezelés lehet olyan esetekben is, amikor alapbetegség nem tarhato
fel, vagy nyugalomban van, de az angio6démas rohamok gyakran jelentkeznek.
Tanulmanyunk egyediilallo olyan szempontbdl, hogy ugyan vizsgéiltak mar mas
kutatdcsoportok is egy-egy komplement paramétert bizonyos alapbetegség kezeléseket
(rituximab) kdvetden, de ilyen atfogd munkat a részletes komplementprofilvaltozasrol a
C1-INH-AAE ¢és alapbetegség kezelésekkel és klinikai tlinetekkel Osszefliggésben, és
ilyen hosszu tavu kovetést korabban még nem irtak le.

Mivel a C1-INH-AAE gyakran alapbetegségekhez tarsul, ezért kiemelten fontos a
kiilonboz6 teriilettel foglalkozd szakemberek egylittmiikodése. A hosszu tavu kezelési
stratégia kialakitdsdhoz elengedhetetlen segitséget nyUjt a komplement paraméterek
monitorozasa. Az alapbetegség kezelés nem csak ideiglenesen, hanem hosszu tavon is
javulast jelenthet az angioodémas rohamok tekintetében, a komplementvizsgalatok
részletes elemzése pedig eldre jelezheti az angioddémas rohamok mellett az alapbetegség
jovobeli esetleges aktivalodasat is. Az alapbetegség minél korabbi diagnoézisa jobb
tulélési esélyeket biztosit a betegek szamara, és kisebb terhet 16 az egészségiigyi ellato

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. Pdlai Z, Balla Z, Andrasi N, Kéhalmi KV,
Temesszentandrasi 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 Cl-inhibitor
deficiency. J Intern Med 2021; 289: 547-558.
https://doi.org/10.1111/joim.13182

Background. Acquired angioedema due to Cl-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
patients had an underlying condition, mainly (n = 11)
lymphoproliferative disease. In 10 patients diagnosed
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. PAC1-
INH was 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
patients after the on-demand administration of pdC1-
INH concentrate and following treatment of the
underlying disease in two patients.

Conclusion. Early diagnosis of CI1-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; Clq, C3, C4, complement components;
CHS50, 50% haemolytic complement activity; CLL,
chronic lymphoid leukaemia; HAE, hereditary
angioedema; MGUS, monoclonal gammopathy of
undetermined significance; MM, myeloma multiplex;
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 Cl-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.
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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 aim was
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

Patients with angioedema were referred to our Center
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, Clq, 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 and medicinal product. If the medical history
did not contain any underlying disorder possibly
linked to C1-INH-AAE, we performed laboratory and
imaging tests in search of a yet undiagnosed one. The
patients returned to follow-up visits at least once a
year, when we 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 Cl-inhibitor levels, in-house
radial immunodiffusion was performed. The
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concentration of the functional Cl-inhibitor was
measured with a C1-inhibitor enzyme immunoassay
kit (Quidel, San Diego, CA). The concentration of C1q
and autoantibodies against C1-INH were determined
by in-house sandwich ELISA methods [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 CI1-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-AAE was 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 CI1-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, C1lq
level was reduced at the time of diagnosis. CH50 was
reduced in all patients, and C3 level was below the
threshold in 11%. At the time of diagnosis, C1-INHab
was detected in 10 patients with a sex distribution of
50-50% (Table 1). Anti-Clq antibody levels were
within the reference range (0 to 52 U mL™') 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 (ACEls) (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, CI1-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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Table 1. The demographical and follow-up data of C1-INH deficient patients

P1 P2 P3 P4 PS5 P6 P7 P8
Gender M F F F F F F M
Age at the time of the initial AE 60 40 83 - - 56 61 49
attack
Time to the diagnosis of AAE 3 31 0 - - 1 2 10
(years)
C1-INHab (at the time of the - - - IgA IgM - IgM -
diagnosis of C1-INH-AAE)
Underlying disorders - MZL MGUS - NHL, SS MZL CLL -
Treatment for haematological - - - - RIX R-Benda - -
disorders (R-CHOP),
ASCT
Time between the initial AE - 16 - - - 3 85 -
attack and the diagnosis of an
underlying disorder (months)
Total number of AE attacks 27 9 12 - - 24 73 4
during the follow-up period
Trigger factors - - ACEI - - - food -
Acute therapy for AE attacks pdC1- icatibant pdC1-INH, - - - pdC1-INH, pdC1-INH
INH icatibant icatibant
Short-term prophylaxis pdC1l- rhC1- - - - - - -
INH INH
Long-term prophylaxis - - - - - - danazol
Follow-up (years) 2% 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 Cl-inhibitor; R-Benda,
rituximab and bendamustine; R-CHOP, rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone; rhC1-INH,
recombinant human Cl-inhibitor; RIX, rituximab; SS, Sjogren’s syndrome; TXA, tranexamic acid; VAD, vincristine,

doxorubicin, and dexamethasone.

#Patient has died (from causes unrelated to C1-INH deficiency).

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
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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%),
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