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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

AA - attenualt androgén

AAE - acquired angioedema, szerzett angio6déma

ACE - angiotenzin konvertal6 enzim

ACE-I - angiotenzin konvertald enzim inhibitor

ACEI-AAE - angiotenzin konvertdld enzim inhibitor szedése okozta szerzett
angioddéma

BK - bradykinin

C1-INH - Cl-inhibitor

C1-INH-AAE - szerzett angioddéma az angol nomenklatira szerint (acquired
angioedema)

C1-INH-HAE - herediter angioddéma/herediter angioneurotikus 6déma

EM - erythema marginatum

HAE - herediter angioddema az angol nomenklatira szerint (hereditary angioedema)
IH-AAE - idiopatias hisztaminerg szerzett angioddéma

InH-AAE - idiopatias non-hisztaminerg szerzett angio6déma

ITP - idiopatids trombocitopenids purpura

LA - lupusz antikoaguldns

MASP - mannankdto lektin asszocialt szerin proteaz

MVT - mélyvénas trombozis

NC1-INH-HAE - normal C1-INH funkcidval jaré herediter angioddéma
pdC1-INH - plazmabdl eldallitott C1-INH koncentratum

PLG-HAE - Plazminogén mutéci6 okozta herediter angioddéma

PTT LA - Lupus antikoaguldns szenzitiv parcialis tromboplasztin idé
rhC1-INH - rekombinans technikaval el6allitott human C1-INH koncentratum
TE - tidéembdlia
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2. BEVEZETES

2.1. Az angio6déma

Az angioddéma lokalizalt szubkutin vagy szubmukozus duzzanat, mely a plazma
szovetek kozé torténd kiaramlasaval jon 1étre. El6fordulhat 6nmagaban is, de tarsulhat
hozza csalankiiités vagy lehet az anafilaxias reakcio része.

Az angio6déma foként a végtagokat, az arcot, ajkakat, szdjiireget, gégét, garatot, uvulat
¢és a genitalidkat érinti. Emellett el6fordulhat a gasztrointesztinalis, illetve az
urogenitalis szervekben, de a kdzponti idegrendszert is érintheti (1, 2). Az angio6démat
az 6démak egyéb formaitol Ggy lehet megkiilonboztetni, hogy percek vagy ordk alatt
alakul ki és orakon vagy par napon beliil vonul vissza. Altalaban nem a gravitacionak
kitett teriileteken jelentkezik és jellemzden aszimmetrikus eloszlasu. Az esetek egy
részében allergids vagy anafilaxias tiinetek is tarsulhatnak hozza.

A kialakulas mechanizmusa alapjan kétféle tipusu angioddémat lehet megkiilonboztetni.

2.1.1. Hizosejt medialt angio6déma

A hizésejt medidlta angiddémakban gyakran észlelhetd hizosejt mediatorok
kibocsatasaval jard egyéb tiinet (pl. reakcid ételallergidra, rovarcsipésre). Ilyen tiinet
lehet csalankiiités, erythema, generalizalt pruritus, bronchospazmus, globus érzés és
hipotenzid. Az 6déma altalaban percek alatt alakul ki az expoziciot kovetden, és 24-48

oOra alatt vonul vissza teljesen.

2.1.2. Bradykinin medialt angioodéma

A bradykinin medidlt angioddéma nem tarsul csalankiiitéssel, bronchospazmussal vagy
mas allergias tlinettel. Az 6déma orak, akar napok alatt alakul ki és 2-4 nap alatt
oldodik. Ebben a tipusu angioddémaban a kivaltd tényezd gyakran nem ismert, vagy ha
ismert is, a kapcsolat nem nyilvanvald. Ilyen pl. az angiotenzin konvertalé enzim
(ACE)-gatlo indukalt angioddéma, ami a gyogyszer szedésének kezdetét kovetden

hetek, de akar évek mulva is kialakulhat.
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2.2. Az angioodémak klasszifikacidja

Az 06nalld tiinetként jelentkezd angioddémak csoportositasat tobbféleképpen is
elvégezhetjiik, azonban egyezményes klasszifikacio csak 2014 6ta van. 2014-ben az
Eurodpai Allergia és Klinikai Immunologiai Akadémia (European Academy of Allergy
and Clinical Immunology) felkérte a téma szaktekintélyeit egy egyezményes
osztalyozas létrehozasara.

Az Uj klasszifikacié alapjan az angioodémakat alapvetden két csoportra osztottik:

szerzett és Orokletes angioddémakra (1. dbra).

(..

Idiopatids
hisztaminerg

: (TH-AAE)
provokils tényezd /

nem ismert
\ o . Idiopitids nem

hisztaminerg

(InH AAE)

SZERZETT
Szerzett, ACE-I

/ ACE-I terdpia = egyéb ok kizirhat szedéshez tdrsult

(ACELAAE)

Szerzett, C1-INH
hidgnyos
(C1-INH-AAFE)

CLINH hid > negativ cealadi

. . oy anamnézis >40 év
ANGIOODEMA

URTICA NELEUL

. Herediter, C1-
\ CLINH hiiny  —fp» g“-"""k‘“hi, —— INH hinyos
any

-

(CLINH HAFE)

L Herediter, fXIT
OROKLETES FXII mutdcié mutdcidval jiré

/f (FXII-HAE)
normal C1-INH
szint

\ Herediter,

ismeretlen eredet ismeretlen eredetii

(U-HAE)

\.

1. abra. Az angioddémak osztalyozasa, Cicardi és mtsai. alapjan (3).
IH-AAE idiopathias hisztaminerg szerzett angioddéma; InH-AAE idiopathids non-
hisztaminerg szerzett angioddéma; ACE-| angiotenzin konvertald enzim inhibitor;
ACEI-AAE ACEI szedéséhez tarsuld szerzett angioodéma; C1-INH C1 inhibitor; C1-
INH-AAE C1-INH deficienciajaban kialakul6 szerzett angioddéma.
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2.2.1. Szerzett angioodémak

2.2.1.1. Idiopatias hisztaminerg és nem hisztaminerg angioodémak

A szerzett angio0démak kozott megkiilonboztetjiik azokat, ahol ismert a kivaltod tényezo
¢s azokat, ahol nem. Ennek alapjan elkiilonitjiik az idiopatias hisztaminerg angioddéma
(IH-AAE) csoportot, amely antihisztamin addsara reagal és az idiopatidas nem
hisztaminerg angioddéma (InH-AAE) csoportot, amely az alkalmazott antihisztamin
terapia mellett nem javul. Ebben a tipusu angioddémaban nagy valdszintiséggel a
bradykinin jatszik kdzponti szerepet, azonban eziddig csak korlatozott tudomanyos
bizonyiték szol mellette. Az ide tartozo betegek szama is sokkal limitaltabb, mint az
idiopatias hisztaminerg angioddémaban szenveddké, mely vélhetéen a leggyakrabban

eléforduld angio6déma tipus.

2.2.1.2. Szerzett, ACE-gatlé (ACEI) szedéséhez kapcsolod6 angioodéma

Az ACEI (angiotenzin konvertald enzim inhibitor) indukalta szerzett angioddéma
(ACEI-AAE) a leggyakoribb gyogyszerindukalt angioodéma. Leggyakrabban az
ajkakat, nyelvet és az arcot érinti az angio6déma, valamint a felsd 1égutakat, ritkdn a
gastrointestinalis traktusban (jejunum féként) jelentkeznek a tiinetek. Urtica és pruritus
nem jellemz6 erre a formara. A gyogyszert szedok 0.1-0.7 %-aban fordul el6 (4-8), de
az afroamerikai populacioban 6tszor gyakoribb az el6fordulasa (9). Az angio6démas
epizddok 20-40%-t okozzak (10). Az ACE gatlokat széles korben alkalmazzak magas
vérnyomas betegségben, miokardialis infarktusban, szivelégtelenségben, szisztolés
diszfunkcioban, diabéteszben és kronikus veseelégtelenségben.

Az ACEI-AAE-ban az 6déma percek-orak alatt alakul ki, majd a tetézést kovetden 24-
72 ora alatt oldodik, bar a teljes megsziinése napokig is eltarthat néhany esetben, még
akkor is, ha az ACEI-t elhagyjak (10, 11). Ha az ACEI-t nem hagyja el a beteg, akkor is
spontan visszavonulhat az 6démas roham, de a tovabbiakban az 6démas tlinetek 0jbol
jelentkezhetnek, sulyosabb formaban is €s életet veszélyeztetd allapot is kialakulhat. Az
esetek tobb, mint felében az expoziciot kovetd héten kialakul az angioddéma, de
kialakulhat évekkel késébb is (12). A gydgyszert szedd betegek 2/3-ban az elsé 3
honapra tehetd az els6 roham idOpontja. A gyogyszer elhagyasat kovetden is kialakulhat

angioddéma a kovetkez6 honapokban (88% az els6 honapban) (13).
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2.2.1.3. Szerzett C1-INH hidny kovetkeztében kialakul6é angio6déma

A szerzett C1-INH hiany kovetkeztében kialakuld angioddémak (C1-INH-AAE) becsiilt
eléfordulasa 1:500.000, mely valoszintileg alabecsiili a valés szamot. Akkor gondolunk
erre a tipust angioddémara, ha a tiinetek felndtt korban jelentkeznek - a C1-INH-AAE
94%-ban 40 éves kor utan jelentkezik- a csaladi anamnézis negativ. a
komplementvizsgalat igazolja a C1-INH hianyt és a C1-INH génjében (SERPING1)
nem mutathatd ki mutaci6. Féként az arc, a szajiireg €s a felso 1égutak érintettek, de az
06déma barhol kialakulhat (14, 15).

A jelenség patofizioldgiai hattere a C1-INH ¢és a komplement rendszer klasszikus ut
komponenseinek konszumpcidjaban keresendd. A rohamok soran a kontaktrendszer
aktivalodik és bradykinin szabadul fel, amely angio6démat okoz (16-20).

Ezen a csoporton belill két kiilonb6zd tipus kiillonboztethetdé meg, melyek inkabb
patofiziologiai szempontok alapjan valaszthatok élesen ketté (21, 22).

I. C1-INH-AAE I-es tipus: leggyakrabban limfoproliferativ korképekhez tarsul (pl.:
limféoma). A limfoproliferativ betegség kozvetleniil vezet a Cl ¢és a CI1-INH
elhasznalodasahoz  (23-25). Az  alapbetegség  kezelésével, illetve annak
meggyogyitasaval az angioddémas tiinetek megsziinnek (26, 27).

Il. C1-INH-AAE lIl-es tipus: C1-INH elleni autoantitestek mutathatok ki. Ebben a
tipusban a C1-INH hianyt az autoantitestek C1-INH neutralizal6 hatasa okozza (28).

2.2.2. Orékletes angioodémak (HAE)

Minden eddig leirt 6rokletes angioddéma autoszomalis dominans 6roklédést mutat.

2.2.2.1. C1-INH hianyhoz tarsulé orokletes angioodémak

A C1-INH-HAE ritka betegség (prevalencia: 1/10000-1/50000). A C1-INH f£6
regulatora a komplement-, koagulacios-, fibrinolitikus- és kinin-kallikrein rendszernek.
A C1-INH génjében (SERPING1) bekdvetkezett mutacido csokkent plazma CI1-INH
koncentracidhoz és/vagy funkcidhoz vezet, amelynek kovetkeztében a kontakt rendszer
aktivalodik, a prekallikrein kallikreiné alakul és a nagy molekulastlyd kininogénbdl
fokozodik a bradykinin felszabadulasa, amely a klinikai tiinetek megjelenését
eredményezi. A betegség autoszomalis dominans modon 6roklédik. A bekovetkezett

genetikai defektus alapjan két fenotipust kiilonboztetiink meg, a gyakoribb C1-INH-



DOI:10.14753/SE.2019.2293

HAE I.-es és a ritkabban el6fordulo I1.-es tipusat (3).

C1-INH-HAE L tipus (80-85%), amelyben a mutans génrél nem képzédik elegendd
fehérje, ennek kovetkeztében a C1-INH szérum koncentracioja csokkent.

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

koncentracioja, mig a fehérje funkcionalis aktivitasa csokkenti.

2.2.2.2. Normal C1-INH funkciéhoz tarsulé orokletes angioodéma (nC1-INH-HAE)
Normal vagy atmeneti jelleggel enyhén csokkent C1-INH koncentracid jellemzi, a
fehérje funkcidja megtartott.

I. XII faktor (Hageman faktor) génmutacié kdvetkeztében kialakult herediter 6démaban
(FXII-HAE) az aktivalt XII faktor szintjének emelkedése miatt a kontakt rendszer
aktivalodéasa kovetkezik be, amely bradykinin felszabadulédshoz vezet.

Il. Angiopoetin 1 (ANGPT-1) gén mutacio kovetkeztében kialakulo herediter
angioddéma (ANGPT1-HAE). Az angio6déma ezen tipusanak kialakitasaért az
ANGPT1 gén misszenz mutdcidja a felelds. Az ANGPT1 mutécioval rendelkezd
egyénekben az angiopoietin 1 nem tud multimerré alakulni a tunica interna endotél sejt
kinaz-2 receptorokon (TIE-2). Monomer formaban azonban kevésbé képes gatolni a
vaszkularis endotelialis novekedési faktor (VEGF) és a BK hatasat, ezzel megndveli az
endotél sejtek vaszkularis permeabilatasat és angioddéma kialakulasahoz vezet (29).

III. Plazminogén (PLG) gén mutacid kdvetkeztében kialakuld herediter angioddéma
(PLG-HAE). Ebben az angio6déma formaban a plazminogén gén misszenz mutacidja a
fehérje szerkezetének megvaltozasanak révén a fibrinolitikus rendszer aktivaciojahoz,
kovetkezményes plazmin felszabadulashoz vezet. A plazmin aktivalja a kinin-kallikrein
rendszert, ennek révén nodveli a bradykinin felszabaduldsat, amely felelds az
angioddéma kialakulasaért (30-32).

IV. Amennyiben a csalddi halmozddds megfigyelhetd, a komplement szintek
normalisak, azonban a fenti genetikai mutdciok koziil egyik sem mutathato ki,

ismeretlen eredetii 6rokletes angioddémarol beszEliink (U-HAE)(3).



DOI:10.14753/SE.2019.2293

2.3. A betegség genetikai és molekularis hattere

2.3.1. Genetikai hattér — A C1-inhibitor (SERPING1) gén

A C1-INH-HAE l.-es ¢és Il.-es tipusanak hatterében allo6 CI-INH hidny genetikai
mutacioit mar részben azonositottak, tobb mint 400 mutaciot irtak le. A Cl-inhibitort
érintd genetikai mutdcidkat 6sszegyljtd adatbazist a magyar kutatdocsoport hozta 1étre,

ez az adatbazis mindenki szamara elérhet6 a http://hae.enzim.hu honlapon (33). A C1-

INH fehérjét kodold gén a 11-es kromoszéman talalhat6. A génszakasz 17 kilobazis
hosszisagl,, 8 exonbol all és a nyolcadik exon egy jelentds része nem transzlalodo
régio (34). A génhiba kovetkeztében a betegségnek két formaja alakulhat ki. A gén
molekularis sajatossdgai miatt instabil, ennek tudhat6 be a sporadikus esetek, uj
mutéaciok gyakori (15-25%-os) eléforduldsa. A C1-INH gén 17 db teljes intragenikus
Alu-szekvenciat tartalmaz (35). Szerepiik azért fontos, mert ezen szakaszokon
gyakran torténik DNS rekombinécid, amely a C1-INH génben koros intragenikus
atrendezddéshez vezethet. A molekularis valtozasok jellemzéen nagyobb deléciok
(DNS-szakasz kiesések), illetve inzerciok és duplikaciok, melynek végeredménye
szinte minden esetben az allél miikodésképtelenné valasa, és az I.-es tipusa C1-INH-
HAE kialakulasa. Genetikai instabilitashoz vezet a C1-INH génben talalhat6 szdmos
CpG sziget jelenléte is (36). llyen dinukleotid talalhato a fehérje reaktiv centrumaban
1év0 444-es arginint kodold kodonban is. A 444-es arginin korili régioban tobb
pontmutaciot, valamint deléciot és inzerciot is talaltak. Ezen pontmutaciok
aminosavcseréhez és ezaltal a fehérje abnormalis miikodéséhez vezetnek. A 1l.-es
tipust C1-INH-HAE-ra jellemz6 ezen régi6 mutacioja. A C1-INH gén harom helyen
1s tartalmaz specialis repetitiv szekvencidkat, ahol a duplaszali DNS két szala egymas
mellett elcstiszva helyteleniil illeszkedhet egymashoz. Ezek a mutaciok mind az 1.-es,
mind pedig a Il.-es tipust C1-INH-HAE kialakulasaban szerepet jatszhatnak (37-40).

2.3.2. A Cl-inhibitor fehérje

A plazmaban talalhatdo C1-INH fehérje egy 104 kDa tomegii, 478 aminosavbdl allo pep-
tidlanc. A fehérjét egy evolucidsan, szerkezetileg nagymértékben konzervalt szerpin
(szerin-proteaz inhibitor) domén (365 aminosav), illetve egy (csak a C1-INH-ra jel-
lemzd) N-termindlis peptidszakasz (113 aminosav) épiti fel (2. abra). A CI1-INH

nagymértékben glikozilalt: tomegének kozel 30 %-at a szénhidrat oldallancok teszik ki
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(41). A glikozilacios helyek jelentds része az N-terminalis régioban talalhatd, szerepiik

ismeretlen.

2. abra. A C1-inhibitor szerpin-domain szerkezete (42)

A szerpin tipusu fehérjékre jellemzden, a C1-INH reaktiv centruméval a célproteazok
aktiv centrumahoz kotédve fejti ki gatlo hatasat (43). Ennek eredményeként el6szor egy
reverzibilis enzim-inhibitor komplex jon létre, a CI-INH fehérje konformacioja
megvaltozik, és az egyik béta-red0 szerkezetli egysége bekotddik a célproteaz aktiv
centrumaba. Végeredményben egy nagyon stabil enzim-inhibitor komplex alakul ki,
mely gyakorlatilag csapdéba ejti a proteaz fehérjét, mikdzben a C1-INH fehérje elhasad
¢és kivonodik a keringésbdl. A kialakult fehérje-komplex stabilitdsa olyan nagymértéka,
hogy az esetek jelentds részében a komplex specifikus receptorok altal hamarabb
kivonddik a keringésbdl, minthogy az inhibitor felszabadulna a komplexbdl (44).

A C1-INH szamos olyan enzimet gatol, amelyek a gyulladdsos, a véralvadasi és a
fibrinolitikus rendszerhez tartoznak (45). A komplement rendszerben az egyetlen
inhibitora az aktiv Clr-nek és Cls-nek, tovabba gatolja a MASP-2-t, a Xla faktort, a
Xlla faktort, a kallikreint, a trombint, a plazmint és a szoveti plazminogén aktivatort
(43, 46). Igy barmely enzim aktivalodasa, melyet a C1-INH gatol, legyen az akar a
komplement, a kinin-kallikrein, a véralvadasi vagy a fibrinolitikus rendszer proteaza, az
inhibitor felhasznal6ddsahoz vezet. Ha a felhaszndlodas meghaladja a folyamatos
szintézist, a C1-INH szintje a plazmaban csokken. A CI1-INH felhasznalodasa
fokozodik, ha az egyik rendszer a masikat aktivalja. A C1-INH-HAE-s betegek C1-INH

szintje tiinetmentes iddszakban is csak 30%-a a normdl értéknek. A CI1-INH
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katabolizmusa C1-INH-HAE-s paciensekben az egészségesekhez viszonyitva fokozott
47).

In vivo a Cl-inhibitor fehérjét legnagyobb részt a maj parenchymasejtjei termelik, de
szamos egy¢b sejt, mint a monocitak, fibroblasztok, mikrogliak, a koldokzsinor véna
endotél sejtjei, a kondrocitak, a placenta és a megakariocitak egyarant szintetizaljak és
szekretaljak (in vitro is) (48). A danazol és a stanozolol egészségesekben is 20%-kal
emeli a C1-INH szintet (49). Hatasukat féleg a maj CI1-INH termelésének fokozasa
révén érik el. A pontos hatasmechanizmus egyelére még nem teljesen tisztazott, habar a
C1-INH gén tartalmaz potencialis gliitkokortikoid, illetve ,,androgen response element’-

et, ez az egység mégsem aktivalodik (in vivo) az androgénre valaszul (48).

2.4. A C1-INH-HAE diagnosztikaja
A diagnozis felallitdsa a csaladi anamnézis, a klinikai tiinetek, valamint a laboratoriumi

komplement- és genetikai tesztek alapjan torténik (50).

2.4.1. Csaladtorténet
Az esetek 75-85%-aban a beteg csaladtagjai korében is el6fordult angioddéma, amely
segitheti a diagnodzis felallitasat, mig 15-25%-ban a csalddban nem Iéptek fel 6démas

tiinetek. Ez utobbi eset a C1-INH génben bekovetkez6 de novo mutacié eredménye (51).

2.4.2. Klinikai tiinetek

Bar a klinikai tlinetek barmely ¢€letkorban felléphetnek, leggyakrabban kisiskolas korban
jelentkeznek el6szor (50). Az 6déma lokalizaciojatol fliiggéen megkiilonboztethetiink
szubkutan és szubmukoézus tlineteket. Az 6démas rohamok gyakorisaga, sulyossaga
elére nem josolhatdo meg és a fenotipus jelentdsen kiilonbozhet még egy csalddon beliil

is.
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Szubkutan 6déma
A szubkutan 6démak, amelyeket viszketés, borpir nem kisér, a végtagokon, az arcon, a

nyakon, a torzson és a genitaliakon jelenhetnek meg (1. kép).

2018/9/18 10:58

1. kép. Szubkutdn 6déma az arcon.

A boron térképszerli rajzolat, un. erythema marginatum alakulhat ki a betegség
prodromalis tiineteként. Kisgyermekekben ez a bortiinet félrevezetd lehet a diagnozis
szempontjabol, mivel infekciokban hasonld bdrtiinet figyelheté meg, €és konnyen
Osszetéveszthetd csalankiiitéssel. Az arcodémadknak sulyos kovetkezményei lehetnek,
mivel gyakran kiséri azokat felsd 1éguti 6déma. A bodrre lokalizalodé 6démak altalaban

2-4 nap alatt spontan regredialnak (52).

Szubmukozus 6déma

A szubmukozus 6démak érinthetik a felso légutakat és/vagy a béltraktust.

A garat-, nyelv-, gégeddéma a 1égati obstrukcid révén rovid idén beliil fulladashoz
vezethet. Gyermekekben a gégeddéma kialakulésa sokkal gyorsabb, mint felnéttekben a
légutak kisebb atmérdje miatt.

A gasztrointesztinalis traktus 6démai esetén jellegzetes tiinetek a gorcsos hasi fajdalom,

hanyinger, hanyés, vizes hasmenés. Ritkdn kollapszus is kialakulhat a hipovolémia
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miatt. A tinetek konnyen Osszetéveszthetdek akut hasi Kkatasztrofa (pl. akut
appendicitis) tiineteivel, ezért a C1-INH-HAE-ban szenvedd betegek gyakran esnek 4t

felesleges sebészeti beavatkozasokon hasi 6démas rohamok soran. A diagndzist segiti a

roham fennallasa alatt elvégzett hasi ultrahang vizsgalat, amely szabad hasiiri

folyadékot és 6démas bélfalakat igazolhat (2. kép) (50).

2. kép Bélfal 6déma és ascites hasi UH felvételen Cl-inhibitor deficiencia okozta
herediter angio6démaban.

Nyil: 6démas bélkacs, A: ascites

2.4.3. Laboratoriumi diagnosztika

A laboratériumi diagnosztika komplement tesztet és molekuldris genetikai vizsgélatot
foglal magaban. Magyarorszagon a C1-INH-HAE betegek felkutatdsa, nyilvantartasa,
gondozasa egyetlen kozpontban, az Orszagos Angiodéma Referencia Kozpontban

(www.haenet.hu) torténik Prof. Dr. Farkas Henriette vezetésével a Semmelweis

Egyetem III. Sz. Belgyogyaszati Klinikan (53).

Prenatalis diagnosztika
Terhesség alatt csak molekularis genetikai vizsgalattal allapithaté meg, hogy az embrid
ill. magzat orokli-e a betegséget, azonban az esetek 10%-aban nem lehet kimutatni a

mutaciot (51). Még akkor is, ha a mutacio jelen van az utodban, elére nem josolhato
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meg a betegség sulyossaga, ezért nem indokolt a terhesség megszakitisa a HAE

betegség miatt.

Posztnatalis diagnosztika -

Tiinetek megjelenése elott, pozitiv csaladtorténettel
Miutan megsziiletik a gyermek, akinek csalddjaban mar diagnosztizalt C1-INH-HAE
betegek vannak, célszerti minél hamarabb komplement tesztet végezni.
A komplement teszt elvégzése a Semmelweis Egyetem III. Sz. Belgyogyaszati
Klinikajan, a Prof. Dr. Prohaszka Zoltan altal vezetett Kutatolaboratoriumban, a Fiist
Gyorgy Komplement Diagnosztikai Laboratoriumban torténik. A kapott eredmények,
leletek validalasat Dr. Varga Lilian, laboratoriumvezetd végzi. A teszt elvégzéséhez egy
csO nativ vérre van sziikség, amely akdr személyesen eljuttathatdé vagy futdrral
bekiildheté egy beutald kiséretében, amelyen ,,C1-inhibitor deficiencia kizarasat” kell
kérni. Ha a minta messzir6l vagy nem frissen érkezik, a mintat szallitds elott
mindenképpen le kell centrifugalni és -20°C-on tarolni és szallitani.
A komplement teszt soran szérumban mérjilk a C1-INH koncentraciot és aktivitast,
valamint a C4 komplement komponens koncentraciojat. C1-INH-HAE I-es tipusaban
csokkent C1-INH koncentracid és aktivitas jellemz0, valamint a C4 koncentracidja is a
referencia tartoméany alatt van. C1-INH-HAE Il-es tipusaban azonban a C1-INH
koncentracidja normalis, olykor a referencia tartomanynal magasabb is lehet, mig a C1-
INH aktivitas és C4 koncentracid csokkent. A vizsgalatot a gyermek 1 éves kora el6tt is
el lehet végezni, de feltétlenlil megerdsitd vizsgalat sziikséges a betoltott 1 éves kor
utan, mivel ekkorra érik el a komplement komponensek a felndttekre jellemzo értékeket
(54).
A molekularis genetikai vizsgélatot altaldban kutatdsi célbdl (a geno-, fenotipus
Osszehasonlitasa miatt) végezziik el, illetve akkor, ha a komplement teszt eredménye
nem egyértelmii, valamint ez a preimplantaciés és a prenatalis diagnosztikdhoz is
elengedhetetlen. A vizsgalatok Dr. Szilagyi Agnes és Dr. Csuka Dorottya vezetésével
torténnek, EDTA-val antikoagulalt vérminta sziikséges elvégzésiikhoz. A Nemzetkozi

Mutacios adatbazis - amely a www.hae.enzim.hu oldalon tekintheté meg - gondozasa is

itt torténik.
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Tiinetek megjelenése utan

Sajat tanulmanyunk szerint a betegség els6 tiinetei és a diagnozis felallitasa kozott eltelt
id6 atlagosan 11.2 év (50). A késéi felismerés gyakori oka az ellatd orvos ismereteinek
hidnya a betegségrdol (hiszen ritka korképrél van szd), illetve a negativ csaladi
anamnézis. Ha a klinikai tiinetek mellett a komplement teszt alapjan egyértelmiien
felallithat6 a diagnozis, a kovetkezd 1€pés a tiinetes és tiinetmentes csaladtagok sziirése,
azaz a komplement tesztek elvégzése.

A betegség kiilonboz6 tipusaira jellemz6 komplement mintazatot az alabbi tablazatban

lathat6 (1. tablazat).

1. tablazat: A C1-INH hiany kiilonb6z6 tipusaiban tapasztalhaté komplement eltérések
N: normal érték, |: csokkent érték, 1: emelkedett érték

C1-INH C1-INH Clq C4 anti-C1-INH
koncentracio aktivitas antitestek
C1-INH- nem mutathatok
) ! N ) .
HAE | ki
C1-INH- nem mutathatok
/N ! N ! .
HAE II ki
nC1-INH- nem mutathatok
N N N N )
HAE ki
C1-INH- nem mutathatdk
AAE-I| ! ! ! ! ki
C1-INH- . o
imutathat6
AAE-II l l ! l

Annak érdekében, hogy ez a ritka, de életveszélyes betegség koran diagnosztizaldsra
keriiljon, és a betegek a megfeleld kezelésben részesiiljenek, minden ismeretlen eredetii
angioddéma esetén a komplement vizsgélatok elvégzése sziikséges és a kivizsgalds

menetéhez hozzatartozik.
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2.4.4. Differencialdiagnosztika

Az angioddémat sokszor nehéz elkiiloniteni a csalankiiitéstol. Fontos kiilonbség, hogy a
csalankiiités a bor felszini rétegeit érinti, viszket, borpir kiséri, mig az angioddéma a bor
mélyebb rétegeiben, illetve a szubkutiszban alakul ki és a boéron kiviil érintheti a
szubmukozus szoveteket is. Az angioddéma megjelenésénél mindig keresni kell a kisérd
tiineteket is, mert olyan stlyos allapotokban is jelentkezhet, mint az anafilaxia, ahol a
gyors diagnézis felallitisa életet menthet. A hizdsejt és bradykinin-medialt
angioodémak, klinikai megjelenésiiket tekintve azonosak, patomechanizmusukban és a
kezelésre adott valaszukban azonban kiilonboznek. A hizosejt medialt altaldban
allergias angioddéma rapidan alakul ki, fél-egy napig tart, illetve a szokasos kezelésre
(kalcium, antihisztamin, szteroid, tonogén) jol reagal. Ezzel szemben a bradykinin-
medialt angio6déma lassan fejlédik ki és altaldban huzamosabb ideig fennall (48-72
ora), a szokvanyos terapiara nem, vagy nem megfeleléen reagal. Az angioddémas tiinet
nem ritka, szdmos betegségben eldfordulhat, mint: cellulitis, diszkoid lupus
erythematodes (DLE), vena cava superior szindroma, Grave-Basedow kor, a
blepharochalasia, a szisztémas amiloidozis, oro-facialis granulomatosis, mely Crohn
betegséggel kapcsolt, illetve az eozinofilias fascitis. Egyéb ritka betegségek is 1éteznek,
melyeket visszatéré angioddéma jellemez. Ilyenek a Gleich szindroma, Melkersson-
Rosenthal szindroma, Clarckson szindroma, NERDS szindréoma, autoinflammatorikus
szindréma (familiaris mediterran laz-FMF).

Az angioddéma hatterének tisztazasa céljabol Kozpontunk az aldbbi diagnosztikai
teszteket végzi el:

1. vérkép és kémia, gyulladasos paraméterek vizsgalata, maj-, vese- és pajzsmirigy
funkcionalis vizsgalata, C3 és C4 szintek mérése, IgG, IgM, IgA és OsszIgE
szintek meghatarozasa, vizelet vizsgalat, széklet féreg, protozoon, baktérium
vizsgalata, Helicobacter pylori ellenes antitestek kimutatasa és gockutatas
(mellkas rontgen, fogdszati panorama rontgen, hasi UH, ndgyogyaszati,
urologiai, flil-orr-gégészeti kivizsgalas). Ezeken kiviil érdemes allergia
iranydban vizsgélni epikutdn teszttel és Prick teszttel: inhalativ és nutritiv
allergének iranyaba.

2. ha nem tisztazddott a tlinetek hattere: lokalis (pl. pajzsmirigy ellenes) és

szisztémas autoimmun betegségre jellemzd antitesteket (pl. ANA) mériink,
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illetve C1-INH-t, posztinfekcidés szerologiat, orrmellékiireg CT-t kériink,
munkahelyi allergénekre epikutan tesztet végeztetiink, vérbdl meghatarozzuk a
szérum specialis IgE-ket, és probakat végziink a fizikai hatds indukalt
anigoodémara.

A még mindig tisztazatlan esetekben autolég szérum és plazma boér probak,
szérum triptaz szintmérés jon szoba. Minden ismeretlen eredetii angioddéma
esetén teljeskorti komplement vizsgalatot végziink, illetve genetikai tesztekkel
egészitjik ki a kivizsgalast a C1-INH és a XII. faktor genetikai eltéréseinek,
valamint autoinflammatoérikus szindréma jelenlétének kizarasara. Borbiopszia

vizsgalatot és mammografias vizsgalatot kezdeményeziink.
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Acute signs & symptoms
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3. abra. Az angioddémak diagnosztikus algoritmusa. A kiilonb6zd tipusu angioddémak

elkiilonitésére nem all rendelkezésre gyorsteszt, ezért fontos egy megfeleld kivizsgalasi

protokoll 1étrehozasa. Amennyiben az angioddéma nem reagal antihisztamin kezelésre,

bradykinin medialt formanak tekinthetd. Amennyiben az angioddémas beteg ACE-

inihibitor kezelésben részesiil, a korkép ACEI-AAE-nek tekinthetd, azonban a

komplement vizsgalat elvégzésére ebben az esetben is sziikség van, mivel az ACEI-

AAE mellett fennallhat herediter angioddéma forma lehetésége is. Gyakran az ACEI

szedése provokoldja a HAE klinikai tiineteinek megjelenését. A komplement teszt és a
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genetikai vizsgalatok elvégzésével egyértelmiien elkiilonithetéek egymastol a szerzett és
az 0roklott bradykinin mediélt angioddéma formak.

Az abran piros téglalapokban az ©6démas tlineteket, a magenta téglalapokban a
visszatérd tlineteket, a kék rombuszokban a diagnosztikus algoritmus dontési pontjait,
z01d lekerekitett téglalapokban az elvégzendd orvosi beavatkozast vagy laboratériumi
vizsgalatot, sziirke ovalis alakzatokban a kizart betegség, narancssarga ovalis
alakzatokban a végleges diagndzis lathat6. Az abran kutatécsoportunk altal publikalt
"Farkas H, Veszeli N, Kajdacsi E, Cervenak L, Varga L. "Nuts and Bolts" of Laboratory
Evaluation of Angioedema. Clin Rev Allergy Immunol. 2016 Oct;51(2):140-51." keriilt

modositasra.

2.5. A herediter angioodéma kezelése

2.5.1. Provokalo tényezok kiiktatasa

Az 6démas roham megelézése érdekében a betegeket életmodbeli tanacsokkal kell
ellatni, hiszen Iéteznek olyan események, amelyek a HAE roham kialakuldsat
megnovelhetik. Mivel a betegek egy része emliti, hogy a fizikai megterhelés rohamot
provokal nala, ezért erds testi igénybevétel karos is lehet. Tovabba a mechanikai trauma
is emelkedettebb kockazattal jar a HAE roham kialakuldsara vonatkozdan, ezért a
kiizddsportok kertilését mindenképpen javasoljuk. Mindemellett HAE rohamot kivalto
tényezé lehet még a terhesség, a menstruacio, az Osztrogén tartalma oralis
fogamzasgatlo és ACEI gyogyszerek hasznalata, kiillonb6zd infekcidk, a pszichés
stressz, 1ddjaras-valtozas, bizonyos ételek fogyasztdsa, illetve a fogdszati és mutéti

beavatkozasok (55).

2.5.2. Preproceduralis (rovid tava) profilaktikus kezelés

Sebészeti, fogaszati, illetve diagnosztikus beavatkozasokat (pl. endotrachealis intubacio,
bronchoszkopias vizsgalat, gasztroduodenoszkodpia) megeldézden preproceduralis (rovid
tava) profilaktikus kezelésben ajanlott részesiteni a beteget, mivel fentiek a beavatkozas
helyén 6démds roham kialakuldsat provokalhatjak. Elsé vonalban 1000 NE vagy 20
NE/kg plazmébol eldallitott C1-INH koncentratum alkalmazésa ajanlott a beavatkozas
megkezdését megeldzéen. Masodik vonalban friss fagyasztott plazma (FFP) is adhato,

azonban a vérrel atvihetd betegségek ¢€s az alloszenzitizacio kialakuldsa miatt ennek
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alkalmazésa nem olyan biztonsdgos, mint a plazmabol eldallitott C1-INH koncentratum
adasa. Preproceduralis megel6z6 kezelés alkalmazasa nélkiil foghuzast kovetden a C1-

INH-HAE betegek tobb, mint egyharmadanak angio6démas epizddja alakult Ki (56-64).

2.5.3. Hosszu tava megelozo6 kezelés

A hosszl tava profilaxist alkalmazunk akkor, ha a beteg anamnézisében sulyos, életet
veszélyeztetd rohamok szerepelnek, vagy ha az 6démas epizédok gyakran (havonta
legalabb  egy  alkalommal) jelentkeznek.  Antifibrinolitikumok  (epszilon-
aminokapronsav, tranexamsav) ¢és attenudlt androgének (danazol, oxandrolon ¢és
stanozolol) adhaték. A nem kivéanatos gyogyszer mellékhatasok elkeriilése érdekében a
minimalis hatékony doézist ajanlatos alkalmazni, és a folyamatos gyodgyszeres kezelés
mellett idészakosan laboratoriumi (vérkép, majenzimek, CK, vizelet) és hasi ultrahang
vizsgalatokat kell végezni. Amennyiben a beteg nem toleralja a fenti gydgyszereket,
illetve azok hatastalannak bizonyulnak, akkor C1-INH koncentratum adhato heti kétszer
1000-1500 NE doézisban. Jelenleg a nanofiltralt huméan C1-INH koncentratum, Cinryze,
(Shire USA) torzskdnyvezett profilaxisra.

2.5.4. A HAE rohamok akut kezelése

Az ¢életveszélyes angioodémds roham részben a felsd léguti 6déma, részben a bélfal
0déma kovetkeztében létrejott sulyos allapot, mely siirgds és adekvat kezelést igényel.
Eléfordulhat olyan eset is, hogy nem zarhaté ki egyértelmiien az akut hasi torténés,
vagy a kialakuld hipovolémias allapot miatt a beteget hospitalizalni kell. A felsd 1éguti
0déma kiils6 megjelenésében nem kiilonithetd el egyéb allergias ¢€s gyulladasos
mechanizmus alapjan kialakuld 6démaktol és a szokéasosan alkalmazott adrenalin,
antihisztamin, glukokortikoid terapiara nem reagal (65).

Amennyiben a fels6 1éghiti 6déma progredial, csak az intubacid, illetve a tracheotomia a
lehetséges kezelés. Megfeleld idoben alkalmazott, szakszer( terapia életmento lehet, és
a beteget megdvhatjuk a felesleges miitéti beavatkozasoktol.

A jelenleg hatdlyos ajanlas alapjan barmely lokalizacidji angioddémas tiinet kezelhetd
¢s a kezelés megkezdése az angioodémas tlinetek megjelenését kovetéen a lehetd

leghamarabb ajanlott (64).
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2.5.4.1. C1-INH koncentratumok
A hidnyz6 fehérje poétlasira  szolgaldo CI-INH  koncentratumok  kozott

megkiilonboztetiink plazmabdl eldallitott és rekombinans C1-INH koncentratumot.

2.5.4.1.1. Plazmabdl eldallitott C1-INH koncentratum

Az 6démas rohamok akut kezelésére a leghatékonyabb oki terapiat jelentd készitményt,
az intravénasan adhato CI-INH koncentratumot alkalmazzuk. A CI1-INH
koncentratumok ezen tipusa human plazmabol eldallitott, tisztitott, liofilizalt, hepatitis
B ¢és C virusra, illetve HIV-re szlirt, nanofiltralt C1-INH kivonat. A jelenleg hatalyos
ajanlas alapjan a gyogyszer dozisa 20 NE/ttkg dozis — mindemellett az Orszagos
Angioddéma Referencia Kozpontban gondozott C1-INH-HAE betegek egy része a
korabbi ajanlasnak megfeleléen 500 NE dozisban alkalmazza a gyogyszert (amely 1
ampullanak felel meg), mivel ez a dozis is hatékonyan sziinteti 6démas tiineteiket (66).
Akut kezelés sziikséges minden arc-, ajak- nyak-, hasi- és fels6é léguti 6déma esetén,
valamint sulyos torzs- és végtagddémaban. Barmely lokalizacioju €s sulyossagu 6démas
roham kezelhet6. A C1-INH koncentratum kezelés hatasara a tiinetek 15-60 perc alatt
javulnak és 24-48 ora alatt mulnak el teljesen (67). Eddigi alkalmazasa soran stlyos
mellékhatast nem észleltek. A plazma eredetli készitmény haszndlata elméletileg
virusatvitel kockazatat rejti magéban, ezért a Kozpontunkban gondozott, plazmabdl
eldallitott C1-INH koncentratum kezelésben részesiilt betegek a rendszeres éves
kontroll vizsgalat soran minden alkalommal hepatitis B és C, illetve HIV-virus fert6zés
iranyaba szlirdvizsgalaton esnek at. A szoros donorkivalasztasnak, a pasztOrizacios €s
ultrafiltracios eljarasoknak kdszonhetden, infekcid atvitel még nem tortént. A terdpias
hatas kb. 3-5 nap, fiiggden a kezelés el6tti plazma C1-INH szinttdl, illetve a beadott
dozistol. A gyodgyszer Magyarorszagon 1986 oOta elérhetd, a betegoktatdst kdvetden
Onadagolasra torzskonyvezett, az egészségbiztositd altal 100%-ban tdmogatott
készitmény. Kozpontunkban rendszeresen szerveziink Onadagolas tanfolyamokat,

amelyek soran a betegek megtanulhatjak az intravénds 6ninjekcidzas technikajat.
2.5.4.1.2. Rekombinans C1-INH koncentratum

A rekombinans fehérje eléallitasat neheziti, hogy a természetesen eléfordulo,

funkcionalis jelentdséggel bird, jelentds mértékii glikozilaciot nehéz reprodukélni nem

22



DOI:10.14753/SE.2019.2293

human rendszerekben. A rekombindns C1-inhibitor fehérje készitményt (conestat alfa)

transzgenikus nyulak tejébdél vonjak ki (68). Az igy eléallitott fehérjének eltéré a
glikolizaltsaga, ez okozza, hogy révidebb féléletideje (3 6ra) bir, mint nativ humén
tarsainak. A készitmény 6 elénye, hogy nagy tisztasagl és nagy mennyiségben allithato
szamatodl és a kiilonbozo korokozok atvitele is kikiiszobolhetd. A Cl-inhibitor fehérje
készitmények hatranya, hogy alkalmazasuk intravénas bevitellel torténik. A
rekombinans készitmény hasznalata soran eddig egy alkalommal irtak le anafilaxias
reakciot (amelynek tlinetei urticaria, gégeddéma, hypotonia, eszméletvesztés lehetnek)
egy nyulszOr allergias egyén esetében, azonban a nyulszérre nem allergids egyének
kozott az akar életet is veszélyeztetd tlinetegylittes leirasara eddig még nem keriilt sor.

A gydgyszer Magyarorszagon 2012 6ta elérhetd, Onadagolasra torzskonyvezett, az

egészségbiztosito altal 100%-ban tAmogatott készitmény.

2.5.4.2. Icatibant

A bradykinin-2 receptor (B2R) antagonista icatibant egy szintetikus peptid (69, 70).
Mivel a szerkezete hasonld a bradykininhez és azzal megegyez6 mértékli affinitast
mutat a BK2-receptorokhoz, de kotddésével nem aktivalja azt, igy hatékonyan gatolja a
bradykinin érfal-permeabilitast fokozo hatasat. A BKl1-receptorra (B1R) nincsen
befolyassal. Komoly mellékhatast az eddigiekben nem tapasztaltak, minddssze a beadas
helyén létrejové lokalis panaszokrol (erythema, ég6 érzés, viszketés, fajdalom)
szamoltak be a betegek, melyek néhany oran beliil spontan megsziintek (71). Felezési
ideje (2-4 ora) viszonylag rovid, igy el6fordulhat, hogy adasat kovetéen a HAE roham
visszatér. Hosszii tava profilaxisra nem alkalmas. A hosszu tav( bradykinin
antagonizalds hatasarél emberben keveset tudunk, azonban allatokon végzett kronikusan
magas dozisu gatlas alkalmazéasa, akut koronaria betegségekhez vezetett. A gyogyszer
30 mg-os dozisban, szubkutan alkalmazhatd, ezért nagy eldrelépést jelent az
angioddémas rohamok kezelésében, mivel a betegek otthonukban, sajat maguknak
adagolhatjak (72).

A gyogyszer Magyarorszagon 2017 ota elérhetd, Onadagolasra torzskonyvezett, az
egészségbiztositd altal 100%-ban tamogatott készitmény. Kozpontunkban a betegek

Onadagolas oktatasara irdnyuld tanfolyam folyamatosan zajlik.

23



DOI:10.14753/SE.2019.2293

2.5.4.3. Ecallantide

A C1-INH-HAE klinikai tiineteinek kialakitdsaban fontos szerepet jatszik a vazoaktiv
bradykinin, mely a Kkallikrein aktivalodasanak koszonhetéen szabadul fel. A
szarvasmarhabol kivont aprotinin nevl kallikrein inhibitort mar évtizedekkel ezelott
alkalmaztdk a C1-INH-HAE kezelésére, kés6ébb azonban kivontdk a forgalombo6l, mivel
alkalmazasa soran néhany esetben végzetes kimenetelli anafilaxias reakciot valtott Ki
(73). Az Gjonnan kifejlesztett Pichia pastoris élesztdgomba altal elballitott kisméretii
kallikrein inhibitor azonban sokkal igéretesebbnek bizonyult a betegség kezelésében
(74). Ez a human rekombinans fehérje megfeleléen magas szelektivitast és affinitast
mutatva, a plazma kallikrein szelektiv inhibitora. Az utobbi években néhany beteg
esetében beszamoltak a szer ellen termel6dé antitestek jelenlétérdl, szubkutan beadasa
utan egyeseknél hiperszenzitivitas, 3%-ban anafilaktikus reakcio jelentkezhet (75, 76),
ezért csak egészségiigyi szakember feliigyelete mellett alkalmazhatdo. Az Amerikai
Egyesiilt Allamok Elelmiszerbiztonsagi és Gyogyszerészeti Hivatala akut terapias
indikacidban torzskonyvezte 30 mg-os doézisban szubkutan adagolva. Alkalmazésa
Eurépaban egyelére nincs jovahagyva. Altalanos mellékhatisa hogy megnytijtia a
parcidlis tromboplasztin id6t.

A gyogyszer csak az USA-ban érhetd el, Europaban nem torzskonyvezett.

Az akut kezelésre jelenleg alkalmazhat6 gydgyszereket a 2. tablazatban tiintettiik fel.

2.5.4.4. Friss fagyasztott plazma

Amennyiben a fenti célzott terapiak nem érhetdk el, 2E friss fagyasztott plazma (FFP) is
alkalmazhat6 (77). Ez a vérkészitmény tartalmazza a hianyz6 komplement faktorokat.
Ritkan ugyan, de egyes betegek allapotat sulyosbithatja, amikor a beadott normal
plazmaban talalhaté nagy molekulasuly kininogén (HMWAK) hasitasa végbemegy és
tovabbi bradykinin felszabadulashoz vezethet (78). Tovabbi veszélye, hogy potencialis

rizikot jelent a fertdzések atvitelére és az alloimmunizaciora.
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2. tablazat A C1-INH-HAE akut kezelésében jelenleg alkalmazhaté gyogyszerek.

Indikacid
Gyogyszer | Készitmény Akut kezelés Gyogyszerbeadas
hatéanyaga neve Korcsoport - modja
Gyermek Feln6tt Dozis
Eurépa Igen Igen 20 NE/ttkg Intravénas
Berinert® Adoleszcens (6nadagolassal is
USA 1 15,18 ¢v kzott lgen 20 NE/ttkg adhato)
o, Europa > 2 év felett lgen 1000 U Intravénas
Plazmabol . ® .. , .
A1 Cinryze® Nem Nem (6nadagolassal is
eléallitott USA . N . . - .
torzskonyvezett | torzskdonyvezett adhato)
C1-INH
Eurépa Nem Nem )
Haegarda® torzskonyvezett | torzskonyvezett Szubkutén
USA Nem Nem R
torzskonyvezett | torzskdnyvezett
Adoleszcens
12-18 év kozott .
Rekombinans Europa | (2-13 évesekben Igen <>881 |1<(g } ig(l)J()”;? Intravénas
CI1-INH, | Ruconest®, klinikai vizsgélat =% Ke:
conestat Rhucin® folyik)
alpha Intravénas
Adoleszcens <84 kg: 50 NE/kg| .. , .
USA | 12.18 év kozott Igen >84 kg: 4200 NE | (Onadagolassalis
adhato)
laen 30mg 3
Buropa | _ |, gv et Igen injekcidban 10
_ mg/injekei6 Szubkutén, orvosi
Ecallantide | Kalbitor® Adoleszcens szeme’lyzét altal
12-18 év kozott 30mg 3 beadhaté
USA (0 to <12 év Igen injekcioban 10
klinikai vizsgalat mg/injekcid
folyik
Europa >2¢év Igen 30 mg
Icatibant Firazyr® Nem lgen 30 mg Szubkutan
USA | . .
torzskonyvezett
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2.6. A Cl-inhibitor hidny okozta herediter angioodémaban alkalmazott kezelések
ismert mellékhatasai

A legrégebbi ¢és legtobb tapasztalat C1-INH-HAE-ban az attenualt androgénekkel
(metiltesztoszteron, danazol, stanozolol, oxandrolon) all rendelkezésiinkre, habar ezen
gyogyszerek pontos hatasmechanizmusa mindmaig ismeretlen. Azt gondoljuk, hogy az
attenualt androgének a majban torténd szintézis fokozasa révén megemelik a C1-INH
fehérje szintjét, valamint a mononuklearis sejtekben ndvelik a CI1-INH mRNS
expressziojat (49, 79). Az irodalom alapjan C1-INH-HAE-s betegekben az attenualt
androgénekkel torténd kezelés 94-100%-kal csokkenti az angioddémds rohamok
kialakulasanak gyakorisagat és sulyossagat; mindazonaltal sajnos a betegek 5-8%-a nem
reagal az alkalmazott danazol kezelésre (80-82). A napjainkban is a C1-INH-HAE
profilaktikus kezelésére széles korben alkalmazott attenualt androgének hatékony, per
os adhatd, olcsd gyogyszerek, azonban alkalmazasuk soran szédmos mellékhatas
fordulhat el6 (83).

Az attenualt androgének jol ismert mellékhatasai a lipidprofilra gyakorolt hatas (84), a
hepatotoxicitas (81), a virilizacios mellékhatasok (85), a pszichiatriai és viselkedésbeli
mellékhatasok (86-88), gliik6z intolerancia és inzulin rezisztencia kialakulasa (89, 90),
valamint a hypogonadizmus (91).

Mindezek mellett az AAS a hematologiai paramétereket is befolydsolhatja: Az
eritropoezis fokozasa révén eritrocitozist és a hemoglobinszint emelkedését okozhatja
(83). Az eritrocitozis és polyglobulia okan a vér viszkozitisa megnd, a keringés
lelassulasaval az oxigenizacido lecsokken, amely szédiilést, fejfajast, lataszavart, a
mentalis funkcidk hanyatldsat és a tromboembolias hajlam fokozodéasat az agyi, a
végtag és a koszort erekben vonhatja maga utdn. Az AAS kezelés hematologiai
mellékhatasait illetben rendelkezésre allo klinikai adatok elsOsorban endometri6zisos,
joindulata emlddaganatos, Fanconi anaemids €s idiopathias trombocitopénids purpuras
vizsgalatok azonban nem adaptalhatok teljes mértékben a C1-INH-HAE-s betegekre,
mivel ebben a korképben mind a gyogyszerszedés idOtartama (éveken at tartd, hosszu
tava C1-INH-HAE-ban vs. 2-6 honap pl. endometriézisban), mind az alkalmazott dozis
(33-200 mg) kiilonbozik az endometridzisban (400-600 mg), illetve az idiopatids
trombocitopénias purpuraban (50-800 mg) alkalmazottol (95). C1-INH-HAE-ban eddig
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két publikacidban emlitik az eritrocitozist és a polyglobuliat, illetve egy cikkben a
polyglobulidt, mint lehetséges mellékhatdsdt az AAS-nek, azonban hosszi tavu
nyomonkovetéses vizsgalatot a témaban eddig még nem végeztek (80, 81, 96).

Az AAS kezelés tovabbi ismert mellékhatasai kozé tartozik gyermekek esetében a
novekedés visszamaradasa az epifizis fugak korai zardodasa miatt (97, 98). E
mellékhatds kikiiszobolése érdekében a CI1-INH-HAE-ra vonatkozd nemzetkdzi
iranyelvek a Tanner V-0s stadium elérés€ig nem ajanljak az AAS-ek alkalmazasat
gyermekek kezelésére (99-101). (A Tanner-féle stidiumbeosztas a nemi érés Orvosi
meghatdrozasara szolgdl; mindkét nem esetében a pubes szdérzete, filk esetében a
genitalidk, lanyok esetében az emlék fejlodése alapjan Tanner I és V kozotti
stddiumokba sorolhatd a pubertaskori gyermekek nemi érése.) Kozpontunkban 1980
Ota alkalmazunk danazolt profilaxisként gyermekek kezelésére, azonban az elmult
¢évtizedben mar nem ezzel a szerrel kezdtiik 18 évesnél fiatalabb betegeink profilaktikus
kezelését. Idokozben ugyanis az életkori korlatozas nélkiil adhato pdC1-INH
készitmény alkalmazhatova valt angioddémas rohamok kezelésére is — tekintet nélkiil az
0démaképzddés helyére ¢€s sulyossagara. Kordbban ezt a szert életveszélyes
anigoddémas epizodok kezelésére kellett fenntartanunk. Mindezeken feliil, a profilaxis
javallataira vonatkozd nemzetkdzi ajanldsok is megvaltoztak az utdbbi néhany évben
(99).

A novekedésnek az epifizis fugak korai zarodasa miatt bekovetkezé visszamaradasat,
mint az AAS-ek mellékhatasat, még nem mérték fel C1-INH-HAE-s gyermekeken és
mas HAE kozpontoknak sincsenek az AAS-ek novekedésre kifejtett hatasait
alatamasztd klinikai adatai. Ennélfogva, az AAS-ek C1-INH-HAE-s gyermekek
novekedésére hosszu tavon kifejtett hatdsainak tanulmanyozasat tliztiik ki vizsgalatunk
céljaként.

Az intravénasan alkalmazott plazmabol eléallitott C1-INH koncentratum mind a Cl1-
INH-HAE akut, mind a profilaktikus kezelésében biztonsagos ¢és hatékony
készitménynek bizonyult. Mindennek ellenére megjelent néhany kozlemény, amelyben
ujsziilottek esetében off-label, magas dozisu pdCI1-INH keriilt alkalmazasra és a
gyogyszer beadasat kovetéen tromboembolias események kovetkeztek be (66, 102).
Ezért tanulmanyunkban célunk volt megvizsgdlni a tromboembdlids korképekre

hajlamositd rizikdtényezok, valamint a tromboembdlias korképek eléfordulasat az
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Orszagos Angioodéma Referencia Kozpontban rendszeresen gondozott, plazmabol

eléallitott C1-INH koncentratum kezelésben részesiilt betegeink korében.

3. CELKITUZESEK

3.1. A Cl-inhibitor deficiencia okozta herediter angioodémas betegek Kkezelése
soran alkalmazott gyogyszerek biztonsagossaganak vizsgalata

3.1.1. Hosszu tava danazol kezelés hatasanak vizsgalata a hematologiai
paraméterekre herediter angioodémaban

Tekintettel a hosszi tavi danazol kezelés irodalomban leirt lehetséges eritrocitdzist
és/vagy polyglobulidt okozd mellékhatdsara, vizsgalatunk célja az volt, hogy
nyomonkovetéses vizsgalattal megvizsgaljuk a hossza tava (1, 3 és 5 éves) danazol
kezelés hatasat a hematoldgiai paraméterekre C1-INH-HAE betegeinkben.

3.1.2. A danazol kezelés hatiasa Cl-inhibitor hiany okozta herediter angioodémas
gyermekek novekekedésére

Az irodalom leirja tovabba a hosszi tavii danazol kezelés epiphysis fugak korai
zarodasat okozo mellékhatdsat, ezért a soron kovetkezd vizsgalatunkban a danazol
kezelés hatasat vizsgaltuk meg hossza tavl danazol kezelésben részesiild C1-INH-HAE
gyermek betegeink korében.

3.1.3. Tromboembdlia riziké felmérése plazmabol -eléallitott C1-inhibitor
koncentratummal kezelt herediter angioodémas betegek esetén

Tekintettel arra, hogy egy tanulmany leirta a plazmabol eléallitott C1-inhibitor
koncentratum tromboembolids korképeket okozd mellékhatasat, célul tiiztik ki, hogy
megvizsgaljuk betegeink korében is ezen gyogyszer tromboembdliat okozo
mellékhatasat.

3.2. Uj profilaktikus kezelési lehetéségek C1-inhibitor deficiencia okozta herediter
angioodémaban

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

Olyan betegek esetében, akiknél a C1-INH-HAE prodromalis tiineteként jelentkezd
erythema marginatumot nagy aranyban koveti HAE roham, 10j tipust profilaxisként

plazmabol eldallitott C1-INH koncentraum kertilt beadasra.
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3.2.2. Rovidtavu profilaxis alkalmazasa rekombinans C1-INH koncentratummal
szerzett C1-INH deficienciaban

Egy szerzett C1-INH deficencias beteg esetében miitétet megelézéen rovid tava

profilaxisként rekombinans Cl-inhibitor koncentratum alkalmazasara keriilt sor.
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4. BETEGEK ES MODSZEREK

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

4.1.1. Vizsgalt egyének

Prospektiv vizsgalatunkban az Orszagos Angioodéma Referencia Kozpontban, a
nemzetk6zi kritériumokban leirtaknak megfeleléen (53) diagnosztizalt és gondozott 145
C1-INH-HAE beteg esetében vizsgaltuk az eritrocitozis és a polyglobulia eléfordulésat.
A C1-INH-HAE betegek évente legalabb egy alkalommal ellendrzé vizsgalaton vettek
részt, amelynek soran hematologiai vizsgalatok torténtek. A vizsgalatok eredményeit az

Orszagos HAE Regiszterben rogzitettiik és az 1993 és 2015 kdzotti adatokat elemeztiik.

4.1.2. Kontroll egyének

A korban és nemben illesztett egészséges kontroll csoport esetében az egészségiigyi
szirdvizsgalat soran levett vérmintabol egy alkalommal tortént vérkép analizis,
demografiai adataikat részletesen az eredményekben ismertetjiik.

A Semmelweis Egyetem (Budapest) kutatdsetikai bizottsdga jovahagyta a vizsgalati
tervet és a Helsinki Nyilatkozat eldirasainak megfeleléen megszereztiik a résztvevok

tajékoztatast kovetden adott beleegyezo nyilatkozatat.

4.1.3. Kvantitativ vérkép vizsgalat

A hematologiai paraméterek laboratoriumi méréseit digitalis elemzd késziilékekkel
(Cobas Integra 400/800, Roche, Basel, Switzerland) végeztiikk. A vérképre vonatkozo
laboratoriumi paraméterek koziil 6t paramétert elemeztiink: a fehérvérsejtszam, a
vorosvértestszam, a hemoglobin, a hematokrit és a trombocitaszdm értékét.
Eritrocitozisnak férfiak esetében azt tekintettiik, ha a vordsvértestszam meghaladta az
5.9X10%?/L-t, ndk esetében az 5.1X10%/L értéket. Polyglobulidnak azt tekintettiik, ha a
hematokrit értéke férfiakban meghaladta a 0.52 L/L, ndk esetében a 0.48 L/L értéket
(103).

4.1.4. A vizsgalat felépitése

A vizsgalat els6 felében azt elemeztiik, hogy eltér-e az eritrocitdzis €s a polyglobulia

el6fordulasanak gyakorisaga danazolt életében soha nem szedé C1-INH-HAE betegek
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korében az egészséges kontrollokhoz képest. Ennek vizsgalatdhoz két modszert

alkalmaztunk:

1. A C1-INH-HAE betegek esetében azt az elsé laboreredményt vettiik figyelembe,
amelynek idején a betegek 18 év felettiek voltak és danazolt még életiikben soha nem
szedtek. Ezen kritériumoknak 76 beteg felelt meg a 145 C1-INH-HAE betegbdl. Az
elvégzett vorosvértestszam €s a hematokrit vizsgalatok alapjan azt elemeztiik, hogy
hany esetben fordult el ebben a betegcsoportban eritrocitdzis és polyglobulia, illetve az

egészséges kontrollokban.

2. A 2012-es évben 51 olyan C1-INH-HAE betegiink volt, aki élete soran soha nem
szedett danazolt. Ezen betegek vérkép eredményeit hasonlitottuk 6ssze az egészséges
kontroll csoport vérkép laboreredményeivel annak vonatkozdsdban, hogy a két

csoportban hany esetben fordult el6 eritrocitdzis és polyglobulia.

A vizsgalat masodik részében azt vizsgaltuk, hogyan befolyasolja a betegek
hematologiai paramétereinek értékeit a hosszu tavu danazol kezelés valamint, hogy a
danazol doézisa és a mért hematoldgiai paraméterek kozott milyen Osszefiiggés
figyelhetd meg. Ehhez a 145 CI-INH-HAE betegbdl 39 danazolt rendszeresen szedd
beteg danazol kezelés eldtti hematologiai paraméter értékeit 6sszehasonlitottuk a terapia
bevezetését kdvetd 1-, 3- illetve 5. év elteltével mért hematoldgiai paraméter értékekkel.
A laboratoriumi paraméterek mérését minden esetben ugyanabban a laboratériumban és
ugyanazzal a modszerrel végeztiik el. Két ndbeteget kizartunk az elemzésbdl, mivel

vérképiikben még a danazol kezelés megkezdése elbtt eritrocitozist észleltiink.

A vizsgalat harmadik részében az eritrocitozis €s polyglobulia eléfordulasat azon C1-
INH-HAE betegekben vizsgaltuk meg, akik 5 évnél tovabb részesiiltek danazol
kezelésben (dozis: 50-200 mg). Ennek vizsgalatahoz az Orszagos HAE Regiszter adatai
¢és a betegek korlapjai alapjan kigytijtottiik az egyes betegek esetében a danazol szedés
iddtartamat, melynek alapjan csoportokat képeztiink (5-10 év, 10-15 év, 15-20 év, 20-25
év €s 25-30 év danazol szedés). Az eritrocitozis €s polyglobulia eléfordulasat a danazol

szedés befejezését koveto elsd laboreredmény figyelembevételével vizsgaltuk meg.
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4.1.5. Statisztikai modszerek

Statisztikai elemzéseinket a GraphPadPrism Version 6.00 (GraphPad Software, San
Diego, Caifornia, U.S.A.) programmal végeztiik el. Az eritrocitozis és a polyglobulia
eléfordulasanak Gsszehasonlitdsat Fischer-exact teszttel végeztiikk. A danazol kezelés
elotti és az 1-, 3-, illetve 5 év danazol szedés utdni mintdkat parositott t-probaval
(Wilcoxon-teszt) és ANOVA-val értékeltiik, a danazol szedés dozisanak vizsgalata
esetében Spearman korrelaciot alkalmaztunk. Minden statisztikai elemzésiinknél a

p<0.05 értéket tartottuk szignifikansnak.

4.2. A danazol kezelés hatasa Cl-inhibitor hiany okozta herediter angio6démas
gyermekek novekedésére

4.2.1. Betegek

Retrospektiv vizsgalatunkat az Orszagos Angioddéma Referencia Kozpontban végeztiik.
Az 1986 és 2014 kozott itt — a nemzetkozi kritériumokkal Osszhangban (99-101) —
korismézett, majd gondozott 145 CI1-INH-HAE beteg koziil 45 allapotat kisértiik
figyelemmel. A C1-INH-HAE-t a csaladi anamnézis, a klinikai tiinetek alapjan és a
komplement paraméterek (a C1-INH antigenikus €s funkciondlis aktivitdsa, Clq és C4
szintek) vizsgalataval diagnosztizaltuk.

Hosszll tavii AA profilaxisban részesiild betegek esetében, a kezelés els6 2 évében a
laboratoriumi vizsgélatokat (teljes vérkép, maj- és vesefunkcios vizsgalat, véralvadasi
paraméterek, szérum Ossz-, LDL-, és HDL-koleszterin, triglicerid és lipoprotein(a)
szintek, tovabba vizeletvizsgalat) haromhavonként, a hasi ultrahangvizsgalatot félévente
ismételjiik. Ezt kovetéen a majmiikodési zavar tiineteinek hidnya, vagy csupan enyhe
tiinetek észlelése esetén 6-12 hoénaponként végziink vizsgalatokat az esetleges
majkarosodas kimutatasara. A novekedés antropometriai értékelésére 6 havonként keriil
sor (53). A betegek orvosi dokumentacidja tartalmazta az iskolaorvosi haldzat és a
haziorvosok altal rendszeresen — évente, vagy sziikség esetén akar még gyakrabban —
elvégzett szlirdvizsgalatok leleteit. Néhany beteg csontkorat is meghataroztuk.

A Semmelweis Egyetem (Budapest) kutatdsetikai bizottsdga jovahagyta a vizsgalati
tervet és a Helsinki Nyilatkozat eldirasainak megfeleléen megszereztiik a résztvevok

tajekoztatast kovetden adott beleegyezd nyilatkozatat.
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4.2.2. Modszerek

I. Vizsgalatunk els6 szakaszaba olyan 21 évesnél idésebb betegeket valasztottunk be,
akik C1-INH-HAE betegségét 21 éves koruk eldtt korisméztiik. Barmilyen mas, a
novekedést esetlegesen akadalyoz6 korfolyamat fennallasa kizarta a részvételt a
vizsgélatban. E feltételek alapjan 45 C1-INH-HAE beteg volt bevalaszthato, azonban 3
coeliakidban is szenvedd beteget kizartunk, vagyis 42 beteget (20 fiut és 22 leanyt)
vontunk be a vizsgalatba. A 42 koziil 12 beteg (8 fi €s 4 leany) rendszeresen, 4 (2 fia
¢s 2 leany) sziikség esetén szedett danazolt, mig 26 beteg (9 fiu és 17 leany) nem kapott
danazol kezelést 21 éves kora el6tt.

Il. A mésodik szakaszban részben modosultak az el6bbi bevalasztasi kritériumok: az
elébbi 12 rendszeres danazol kezelésben részesiilé C1-INH-HAE beteg koziil azon 7 (6
fia és 1 leany) danazollal rendszeresen kezelt C1-INH-HAE beteg kertilt bevalasztasra a
vizsgélat mésodik részébe, akik a danazol kezelésben 16 éves koruk el6tt részesiiltek.
Azért ezt a korhatart valasztottuk, mert normalis esetben eddig az életkorig mind a két
nemnél befejezédik a novekedés jelentds része, ezért azt a danazol kezelés a
tovabbiakban mar nem befolyasolhatja szamottevéen (104).

A vizsgalati alanyok rendszeres — az Orszagos Angioddéma Referencia Kozpontban
legalabb évente egyszer esedékes — ellendrzd vizsgalata sordn a testmagassagot (TM) is
megmeértilk. A sziilok testmagassagat kétféleképpen deritettiik ki. Egyrészt az éves
ellendrzd vizsgalatok alkalmaval megmértiik a sziilok testmagassdgat, azonban ezt
esetenként meghiusitotta, hogy a sziild nem volt jelen (kiilfoldre tdvozott, elhalalozott,
stb.). Ilyen esetekben a beteg elmonddasa, vagy orvosi feljegyzések alapjan allapitottuk
meg a sziilék testmagassagat. Ezutdn a kovetkezd modon kiszamitottuk a varhato

testmagassagtol valo eltérést (ASD):
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A 18 évesekre JOUBERT tablazataban megadott adatokat hasznaltuk (105):

3. tablazat A testmagassag (TM, cm) atlagértéke €s szorasa (SD, cm) 18 éves fiuk €s

leanyok esetében, JOUBERT tablazata alapjan.

TM = testmagassag

Atlagos testmagassag (TM) SD

(cm) (cm)

Fiuk 176,9 6,22

Leanyok 167,2 6,13
2. A fidkra és a lednyokra vonatkozoan kiszamitottuk a testmagassdg értékek

szorasat (SDtwm):

Fiuk: Leanyok:
™™ -176,9 ™ —167,2
6,22 6,13

. A varhato testmagassag (VT) értékét a kovetkezéképpen szamitottuk ki:

apai TM + anyai TM
2

+6,5 cm

. Ezutan kiszamitottuk a varhat6 testmagassag értékének szorasat fiuk, ill. leanyok

esetén (SDvr):

Fiuk: Leanyok:
VT -176,9 VT -167,2
6,22 6,13

Végiil, 0j paraméterként bevezettik a TM és az VT értékek szordsai kozotti
kiilonbséget (ASD):

ASD = SDtwm — SDvrt

Osszehasonlitottuk a danazolt szed és nem szedd, tovabba a fit és ledny betegek ASD

értékeit. Danazolt rendszeresen szedd betegek esetében 21 éves korig kiszamitottuk a

kezelés teljes idotartamat, valamint a kumulativ 6sszddzist. Ezutan a danazol kumulativ

dozisanak (150438 mg, ami 84 mg-os [33-300 mg-os] napi adagnak felel meg) és a

kezelés idOtartamanak kozépértékei (4,9 év) szerint alcsoportokat hoztunk I1étre.

Ugyanezeket a mutatokat a danazollal 16 éves koruk el6tt kezelt betegek esetében is

kiszamitottuk, majd megvizsgaltuk, hogy korrelalnak-e a ASD értékekkel.
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4.2.3. Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzést a GraphPad Prism szoftverrel (v6.0, GraphPad Software, San
Diego, Kalifornia, USA) végeztiik el. A danazolt szed6/nem szedd betegek, a fiuk
/leanyok, és a danazolt kisebb/nagyobb kumulativ dézisban, ill. révidebb/hosszabb ideig
szed6 betegek ASD értékeit Mann—Whitney-teszttel hasonlitottuk 6ssze. A ASD és a
kezelés id6tartama, valamint a ASD és a danazollal 16, illetve 21 éves koruk el6tt
rendszeresen kezelt betegek kumulativ dozisa kozott Spearman-féle korrelacio

elemzéssel kerestiink Osszefliggést.
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4.3. Tromboembdlia riziké felmérése plazmabél eléallitott C1l-inhibitor
koncentratummal kezelt herediter angioodémas betegek esetén

4.3.1. Betegek és modszerek

Retrospektiv vizsgalatunkat az 1986 és 2015 kozotti idoszak adatai alapjan végeztiik az
Orszagos Angioddéma Referencia Kozpontban gondozott 144 C1-INH-HAE beteg (79
nd és 65 férfi, atlag életkor: 38.82 év [min.: 2 év, max.: 84 év) bevondsaval. A
megfigyelési idészak az egyes betegek diagndzisdnak idépontjatdl kezdodott és 2015-
ig, illetve 6 C1-INH-HAE beteg esetében a betegek halalaig tartott. A C1-INH-HAE
diagnozisat a csaladi anamnézis, a klinikai tiinetek és a komplement vizsgalat adatai
alapjan (antigenikus és funkcionélis C1-INH, Clq, C4) allitottuk fel. Minden beteget az
Orszagos Angioddéma Referencia Kozpontban diagnosztizaltunk és minden beteg
évente legalabb egy alkalommal kontroll vizsgalaton esett at egy a Kozpont altal
felallitott, standardizalt protokoll alapjan. A kontroll vizsgalatok alkalmaval
Osszegyljtottiik a betegek klinikai adatait, illetve laboratoriumi vizsgalatokat végeztiink.
Ezen adatok rogzitésre keriiltek az Orszagos Angioddéma Regiszterben (53). A
diagnozis felallitasat kovetéen minden beteget ellattunk plazmabdl eléallitott C1-INH
koncentratummal (pdC1-INH, Berinert®, CSL Behring GmbH, Marburg, Németorszag)
injekcioval tekintettel arra, hogy az obszervacios iddszakban ez volt az egyetlen
Magyarorszagon elérhetd akut kezelési lehetoség.. A gyodgyszer a betegek szamara
folyamatosan rendelkezésre allt, azt otthonukban is maguknal tarthattak, tovabba
vészhelyzet esetén a gyogyszer az Orszdgos Angioddéma Referencia Kozpontban,
valamint a nagyobb regionalis korhazakban is elérhetd volt. Amennyiben a beteg
plazmabol eldallitott C1-INH koncentratumot kapott, a termék neve és a készitmény
gyartasi szama rogzitésre keriilt a betegek HAE Betegnapldjaban.

A pdC1-INH koncentratum adagolasa vizsgalatunk soran a kovetkezd volt: A betegek
akut kezelésre, rovid tava és intermittald profilaxisra is 500-1000 NE dozis kozott
kaptak. 2011-t61 a pdC1-INH ajanlott dozisa a gyogyszerleirat szerint 20 NE/ttkg-ra
valtozott. A betegek a pdC1-INH-t minden esetben intravénas injekcidban, periférias
vénan keresztiil kaptak.

Vizsgalatunkban a kovetkezd artérids ¢€s vénas tromboembolids események
eléfordulasat figyeltik meg a betegek esetében: mély vénéds trombodzis (MVT),

tidéembolia (TE), stroke, akut miokardidlis infarktus. Minden beteget minden éves
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kontroll vizit alkalmaval megkérdeztiink arrdl, hogy esetiikben eléfordult-e a fenti

tromboembdlids események koziil barmelyik.

4.3.2. Artérias és vénas rizikofaktorok

A tromboembolias korképek eléfordulasat és az ezekre hajlamositod tényezdk jelenlétét
vizsgaltuk mind a pdC1-INH kezelést kapott, mind az ilyen kezelésben nem részesiilt
C1-INH-HAE betegekben. A kovetkezo rizikofaktorokat azonositottuk:

Figyelembe vettiik a kardiovaszkularis betegségekre hajlamosito rizikofaktorokat ugy,
mint a hiperkoleszterinémia, a hipertrigliceridémia, a dohanyzas, a magas vérnyomas
betegség, a diabétesz mellitusz és az elhizas. Ezen paraméterck felmérése a 2015-ben
tortént éves kontroll vizit adatai alapjdn tortént meg. Vizsgalatunkban
hyperkoleszterinémianak 4s hypertrigliceridémidnak azt definidltuk, amennyiben
legalabb két éves kontroll vizit alkalméval a referencia tartomény feletti koleszterin,
illetve triglicerid szintet mértiink. Feltérképeztiik tovabba a mélyvénas trombozisra és a
tidéemboliara hajlamosité tényezdket is, beleértve a betegek életkorat (a 2015-6s
évben), nagy ortopédiai vagy onkologiai miitét el6fordulasat a betegek anamnézisében,
oralis fogamzasgatlo készitmény hasznalatat, terhesség eléfordulasat a betegek esetében
és a betegek anamnézisében szerepl0 korabbi vénas tromboembolids eseményeket.
Felmértiik tovabba az o6roklott, a szerzett és a véralvadasi paraméterekkel kapcsolatos
rizikofaktorokat: a lupus antikoagulans jelenlétét (LA), a Russell Vipera Méreg Id6t
(dRVVT), a lupus antikoagulans szenzitiv parcialis tromboplasztin id6t (PTT LA), az
anticardiolipin antitesteket (ACA), az anti-po-glycoprotein | antitesteket (anti-B2GP-I
AT), a Leiden-mutaciot, illetve a Prothrombin G20210A mutaciot(106). A
laboratoriumi vizsgéalatokat 2014-ben végeztiik el a betegek vérmintaibol. Végiil
megvizsgaltuk, hogy a betegek részesiiltek-e hosszi tavil profilaktikus kezelésben

antifibrinolitikummal (tranexdmsav) vagy attenualt androgénnel (danazol).

4.3.3. Laborat6ériumi médszerek

Minden beteg éves kontroll vizsgalat soran vett vérmintdjan koagulacios vizsgalatokat
(Siemens BCS-XP koagulacids automataval [Siemens Healthcare Diagnostics Product
GmbH, Marburg, Németorszag] és molekularis genetikai vizsgéalatokat (Genosign kit,

valds ideji polimeraz lancreakcio [RT-PCR], LightCycler [Microtrade, Budapest,
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Magyarorszag]) végeztiink. Amennyiben ezen vizsgalatok sordn eltérést talaltunk,
vizsgalatainkat kiegészitettiik a tromboézis rizikd felmérésére szolgdld antihrombin
aktivitas, Protein C és Protein S méréssel.

A Semmelweis Egyetem (Budapest) kutatasetikai bizottsdga jovahagyta a vizsgalati
tervet és a Helsinki Nyilatkozat eldirasainak megfeleléen megszereztiik a résztvevok

tajékoztatast kovetden adott beleegyezd nyilatkozatat.
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4.4. Uj profilaxis alkalmazasa Cl-inhibitor deficiencia okozta herediter
angiobdémaban erythema marginatum soran plazmabol eléallitott C1-INH
koncentratummal

4.4.1. Betegek és modszerek

Vizsgalatunkban kivalasztottunk két olyan CI1-INH-HAE beteget, akik esetében
gyakran jelentkeznek HAE rohamok és HAE rohamaikat gyakran megel6zi EM. Ezen
betegeket megkértiik arra, hogy az EM megjelenésekor — amilyen hamar csak tudnak —
adjanak be maguknak 500 NE plazmabol eldallitott C1-INH koncentratumot az
esetlegesen bekovetkez6 HAE roham megelézésének érdekében és jegyezzék fel a
kezelés adatait (id6épont, gyogyszer dozisa) és az esetlegesen kialakult HAE roham
részleteit a HAE betegnaplojukban. Minden beteg alairta a vizsgalattal kapcsolatos
betegtdjékoztatot és beleegyezd nyilatkozatot.

4.4.2. Statisztikai analizis

A statisztikai analizist a GraphPad Prism szoftverrel végeztiik (GraphPad Software, San
Diego, California, USA, 6.00 verzid). Mindkét ndbeteg esetében Fisher’s exact teszttel
hasonlitottuk 6ssze a pdC1-INH-val kezelt és nem kezelt EM-ok szamat azon pdCl1-
INH-val kezelt és nem kezelt EM-ok szamaval, amelyeket kovetett HAE roham.

Minden analizisnél a p<0.05 értéket tartottuk statisztikailag szignifikansnak.
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5. EREDMENYEK

5.1. Hosszu tava danazol kezelés hatasanak vizsgalata a hematologiai
paraméterekre herediter angioodémaban

I. Eritrocitozis €s a polyglobulia el6forduldsanak gyakorisdga danazolt ¢letiikben soha

nem szed6 C1-INH-HAE betegek korében az egészséges kontrollokhoz képest.

I/1. Nem talaltunk kiilonbséget a 18 év feletti, danazolt még életében soha nem szedett
C1-INH-HAE betegek [76 C1-INH-HAE beteg: 31 férfi (atlag életkor: 31.01 év, min.:
18.10 év, max.: 58.50 év) és 45 no (atlag életkor: 33.21 év, min.: 18.10 év, max.: 73.21
¢v)] és a kontroll csoport [141 egyén: 57 férfi (atlag életkor: 31.00 év, min.: 21.00 év,
max.: 37.00 év) és 84 nd (atlag életkor: 33 év, min.: 22 év, max.: 52 év)] kozott az

eritrocitozis €s a polyglobulia vonatkozasaban (p>0.05) (4. tablazat).

4. tablazat A danazolt ¢életiikben soha nem szedd C1-INH-HAE betegek (18 éves kor
utani elsé laborvizsgalat alapjan) és az egészséges kontroll csoport dsszehasonlitdsa az

eritrocitozis €s a polyglobulia eléforduldsdnak szempontjabol.

Danazolt nem szedo
Egészséges kontroll
C1-INH-HAE beteg
N: 141
N: 76

Eritrocitozis Ferfiak 0 1
elofordult N6k 1 2
Eritrocitozis nem Ferfiak 31 26
fordult eld N6k 44 82
Polyglobulia Ferfiak 0 0
el6fordult N6k 0 0
Polyglobulia  nem Férfiak 31 >
fordult eld N6k 45 84
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I/2. Danazolt életiik soran soha nem szedé C1-INH-HAE betegek [51/145 C1-INH-
HAE beteg, 21 férfi (atlag életkor: 37.39 év, min.: 18.10 év, max.: 63.27 év) és 30 nd
(atlag életkor: 38.64 év, min.: 22.50 év , max.: 82.02 év)] 2012-es laboreredményeit
Osszehasonlitva a hozzéjuk tartozo korban, nemben illesztett egészséges kontroll csoport
[210 egyén: 89 férfi (atlag életkor: 38.00 év, min.: 23 év, max.: 67 év), 121 no (atlag
¢letkor: 38 év, min.: 21 év, max.: 59 ¢év)] laboreredményeivel annak vonatkozasaban,
hogy melyik betegcsoportban hany esetben fordult eld eritrocitozis és/vagy
polyglobulia, nem talaltunk kiilonbséget (p>0.05) a danazolt €letiikben soha nem szedo
betegek €s a kontroll csoport kozott sem az eritrocitdzis, sem a polyglobulia

el6fordulasa tekintetében (5. tablazat).

5. tablazat A danazolt életiikben soha nem szed6 C1-INH-HAE betegek (2012. évi
hematologai laborértéket figyelembe véve) és az egészséges kontroll csoport

Osszehasonlitdsa az eritrocitozis €s a polyglobulia eléfordulasanak szempontjabol.

Danazolt nem szedd Egészséges kontroll

C1-INH-HAE

betegek N: 51 N: 210
Eritrocitozis Ferfiak 0 2
el6fordult NGk 1 s
Eritrocitézis  nem | Ferfiak 21 87
fordult eld NBK 29 G
Polyglobulia Férfiak 0 0
elofordult NGk 0 1
Polyglobulia  nem | Férfiak 21 89
fordult el6 N6k 30 30
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II. Hosszu tava danazol kezelés hatasa a hematologiai paraméterekre

39 hosszu tava danazol kezelésben részesiilo beteg (37 f6 C1-INH-HAE l.-es tipus, 2 6
C1-INH-HAE Il.-es tipus) danazol kezelés el6tti hematoldgiai paraméter értékeit
hasonlitottuk 6ssze a danazol terapia bevezetését koveto 1, 3- illetve 5. év elteltével. Az
otéves nyomonkovetés folyaman 3 és 5 év elteltével mar kevesebb beteg adatat tudtuk
elemezni, mint az elsé évben. A betegek demografiai adatait az aldbbiakban
részletezzik.

1 éves danazol profilaxisban részesiilo csoport:

39 beteg részesiilt 1 éven at tartd danazol profilaxisban. Ebben a csoportban 18 férfi
(atlag életkor: 37.23 év, min.: 18.00 év, max.: 66.46 év) és 21 n6 (atlag ¢életkor: 36.72
év, min.: 18.26 év max.: 65.57 év) volt.

3 éves danazol profilaxisban részesiilo csoport:

33 beteg kertilt bevonasra a 3 éves danazol profilaxist kapott csoportba. Koziiliikk 16
férfi (atlag életkor: 35.64 év, min.: 18.00 év, max.: 45.46 év) és 17 nd (atlag életkor:
33.81 év, min.: 18.27 év, max.: 47.29 év).

5 éves danazol profilaxisban részesiilo csoport:

30 beteg részesiilt 5 éven at tartdé danazol profilaxisban, 15 férfi (atlag életkor: 35.17 év,
min.: 18.00 év, max.: 45.46 év) és 15 no (atlag életkor: 34.32 év, min.: 18.27 év, max.:
47.29 év).

Férfiakban 1-, 3-, 5 év danazol kezelést kdvetden nem taldltunk szignifikans valtozast a
hematologiai paraméterek értékeiben a kezelés el6tti értékekhez viszonyitva.

NOk esetében 1-, 3 és 5 év danazol kezelést kovetden sem talaltunk szignifikdns
kiilonbséget a vorosvértestszam, a hemoglobin €s a hematokrit értékeiben, azonban a
fehérvérsejtszam (p=0.0067) és a trombocitaszam (p=0.0203) szignifikdnsan csdkkent 5

¢év danazol kezelés utan a kezelés el6tti értékekhez képest.
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4, abra: A voOrosvértestszam, hemoglobin, hematokrit, fehérvérsejtszam és

trombocitaszam értékei a 39 danazol szed6 (18 férfi és 21 né) C1-INH-HAE beteg
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esetében a kezelés el6tti és az 1-, 3- és 5 éves danazol kezelést kovetben ANOVA -
teszttel vizsgalva. A referencia tartomany hatarértékei: vorosvértestszam (férfiak: 4.50-
5.90 x 10*?/L, nék: 4.10-5.10 x 10'%/L), hemoglobin (férfiak: 140-175 g/L, nék:123-153
g/L),hematokrit (férfiak: 0.36-0.48 L/L, ndk: 0.35-0.45 L/L), fehérvérsejtszam (4.0-10.0
x 10%L), trombocitaszam (150-400 x 10%L). A férfiakat négyzettel, a néket korrel
jeloltik. Amely értéknél a referencia tartomany eltér férfiak és nék esetében, ott a
férfiakra vonatkozo referencia tartomanyt folytonos vonallal, a ndkre vonatkozo

referencia tartomanyt szaggatott vonallal jeloltiik.

Csupan egyetlen esetben fordultak el6 a referencia tartomany feletti
vorosveértestszam ¢és hematokrit értékek. Ezen ndbetegiink (Patient #1) esetében az
eritrocitozis 1 év danazol kezelést kovetden alakult ki és a megfigyelés 3. és 5. évében
is fennmaradt. A ndébeteg a danazol szedését 44 éves koraban kezdte meg. Utolso
menstruacidja 46 éves koraban volt, tehat a vorosvértestszam emelkedés nem volt
betudhatd a postmenopausanak. A beteg soha életében nem dohdnyzott. Esetében 2012-
ben hematoldgiai konzilium tortént, amely hematologiai megbetegedés fennallasat
elhagyasara nem keriilt sor. Ezen tényeket figyelembe véve az O esetében az
eritrocitozis esetlegesen betudhato volt a danazol kezelésnek.

Emelkedett hematokrit értékek szintén egyetlen esetben, ugyanezen
eritrocitdzisban is szenvedd ndbeteg esetében fordultak eld. A beteg esetében
polyglobuliat figyeltiink meg 1- és 3 éves danazol kezelést kovetden, azonban a
polyglobulia 5 év danazol kezelés utdn mar nem volt megfigyelhetd, igy ennek
kialakulasa valdszintlileg nem hozhat6 6sszefiiggésbe a danazol kezeléssel.

A referencia érték feletti vOrOsvértestszammal és/vagy hematokrit értékkel bird
férfibeteget sem a danazol kezelés megkezdése eldtt, sem 1-, 3-¢s 5 éves danazol
kezelést kovetden nem taldltunk.

Megvizsgaltuk, hogy a danazol do6zisa befolyasolja-e a vizsgalt hematoldgiai
paraméterek (a fehérvérsejtszam, a vorosvértestszam, a hemoglobin, a hematokrit és a
trombocitaszam) értékeit. Ehhez minden egyes laborérték esetében a danazol szedés
megkezdése eldtti értekbdl kivontuk az 5 éves laborértékeket. Ezt az értéket az adott

beteg altal szedett atlagos napi dozissal hasonlitottuk 6ssze. Az alkalmazott danazol

44



DOI:10.14753/SE.2019.2293

dozisa 5 év szedést kovetden férfiakban (atlagos napi dézis: 106,5 mg, min.: 50 mg,
max.: 200 mg) és ndkben (atlagos napi dozis: 108 mg, min.: 50 mg, max.: 220 mg) volt.

Spearman korrelacioval 6t év danazol kezelést kovetden sem a férfiakban, sem a
nékben nem taldltunk szignifikdns Osszefliggést a danazol szedés dozisa és a vizsgalt

hematologiai paraméterek értékei kozott.

I11. 5 évnél hosszabb tavi danazol kezelés hatasa a hematologiai paraméterekre

Osszesen 50 beteg (25 férfi, 25 nd) részesiilt 5 évnél tovabb danazol kezelésben. 5-10
évig at szedett danazolt 12 beteg (6 férfi és 6 nd), 10-15 évig 24 beteg (11 férfi, 13 nd),
15-20 ¢évig 13 beteg (8 férfi, 5 nd), 20-25 évig 8 beteg (3 férfi, 5 nd) és 25-30 éves
id6tartamon at 1 férfi beteg. Koziiliik férfiak esetében egyetlen esetben sem fordult el
eritrocitozis, sem polyglobulia, mig ndk esetében Gsszesen harom esetben észleltliink
eritrocitozist. Az 5 évnél hosszabb ideig tarté danazol kezelést kovetden egy esetben
sem észleltiink polyglobulidt. Ezen harom ndbeteg koziil Patient #1 esetét fent
ismertettiik. Az eritrocitozis az 0 esetében a danazol (atlagos napi dozis: 116.7 mg
[min.: 50 mg; max.: 200 mg] kezelés megkezdését kovetden 16 év mulva is fennallt. A
tovabbi két eritrocitozisos ndbeteg koziil a Patient #2 esetében a beteget 9 ¢évig
kovettiik, azonban egyetlen évben sem észleltiik a vorOsvértestszam emelkedését,
kivéve az utolso, 2015-0s évet, amikor margindlis vordsvértestszam emelkedést
talaltunk. Meg kell jegyezniink, hogy a betegnek a vérvétel idépontjaban vizelet
iiledékében 25-30 fehérvérsejt, 2-3 vordsvértest, sok laphamsejt és baktérium volt,
vizeletébdl Streptococcus agalactiae tenyészett ki. A beteg 58.3 mg-os atlagos napi
d6zisti [min.: 50 mg; max.: 100 mg] danazol kezelésben részesiilt. Patient #3 ndbeteg
laboratoriumi paramétereit 20 éve kovetjiik nyomon, ezen iddszak alatt minddssze az
utolsd két évben talaltunk 5.1X10%%/L feletti vorosvértestszam értékeket, azonban a
hosszll tavll danazol kezelésen til egyéb, az eritrocitdzisra predisponald tényezok is
fenndllnak a betegnél (dohanyzas, hypertonia). A beteg 147.1 mg-os atlagos napi

dézisban [min.: 100 mg; max.: 300 mg], 20 éven at szedett danazolt.
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5.2. A danazol kezelés hatasa Cl-inhibitor hiany okozta herediter angio6démas
gyermekek novekedésére

A C1-INH-HAE betegek varhatd testmagassagtol valo eltérés értékeinek (atlag: 0,38;
min.: -3,02, max.: 2,42) alapjan mindossze egyetlen beteg testmagassaga volt alacsony
(ASD: -3,02) és két beteg testmagassaga volt magas (ASD: 2,21; 2,42). A harom beteg
koziil egyik sem részesiilt danazol kezelésben 21 éves kora eldtt.

A 21 éves koruk el6tt danazolt szedé vagy nem szedé C1-INH-HAE betegek (n=12 vs.
n=30), a fiuk vagy leanyok (n=8 vs. n=4), a danazolt kisebb vagy nagyobb kumulativ
dozisban (n=6 vs. n=6), ill. rovidebb vagy hosszabb ideig szedett betegek (n=6 vs. n=6)

ASD értékei k6zott nem talaltunk statisztikailag szignifikans kiilonbségeket (5. abra).
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5. abra. A C1-INH-HAE betegek ASD értékeinek Osszehasonlitdsa danazol-szedés, a

betegek neme, valamint a danazol doézisa ¢és

a kezelés

id6tartama szerint.

A danazolt szed6 vs. nem szed6 C1-INH-HAE betegek (n=12 vs. n=30), a fitk és a

leanyok (n=8 vs. n=4), a danazolt kisebb vs. nagyobb kumulativ d6zisban (n=6 vs. n=6),

ill. rovidebb vs. hosszabb ideig szedett betegek (n=6 vs. n=6) ASD értékeinek

Osszehasonlitasa.

6. tablazat. A vizsgélatban résztvevé C1-INH-HAE betegek ¢életkora a danazol kezelés

megkezdésekor (év), tovabba az egyes betegek 21, ill. 16 éves kora el6tt alkalmazott

danazol kezelés idOtartama.

Eletkor A 21 éves kor elott | A 16 éves Kkor elott
Beteg a danazol kezelés alkalmazott alkalmazott
megkezdésekor danazol kezelés danazol kezelés

(életév) idotartama (év) idotartama (év)

1. beteg 9,57 11,43 6,43

2. beteg 9,63 9,65 6,37

3. beteg 10,53 10,47 5,47

4. beteg 10,99 10,01 5,01

5. beteg 11,87 5,49 4,13

6. beteg 14,95 3,73 1,05

7. beteg 15,56 5,44 0,44

8. beteg 16,09 4,43 -

9. beteg 17,56 3,44 -

10. beteg 17,82 3,00 -

11. beteg 19,18 1,37 -

12. beteg 20,38 0,62 -

Ezen C1-INH-HAE betegek atlagéletkora a danazol kezelés megkezdésekor 14,51 (min-

max.: 9,57-20,38) év volt és atlagosan 5,76 (min-max.: 0,62-11,43) éven 4t szedtek

danazolt (6. tablazat).

A danazollal 16 éves koruk el6tt kezelt betegek ASD értékei, valamint a danazol kezelés

iddtartama és kumulativ dozisa kdzott nem volt szignifikans Gsszefiiggés (6. abra).
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6. abra. Korrelacid a ASD és a 16 évesnél fiatalabb korban végzett danazol kezelés
idGtartama, valamint a danazol kumulativ dozisa kozott.
A danazollal 16 éves koruk el6tt rendszeresen danazollal kezelt C1-INH-HAE betegek
(6 fia és 1 leany) ASD értékei, valamint a danazol kezelés iddtartama és kumulativ

dozisa kozotti osszefiiggés Spearman-féle korrelacio-elemzése.

Az alanyok egyikének sem volt koros a testmagassaga (ASD min.: -1,04, max.: 1,29).
Ezen C1-INH-HAE betegek atlagéletkora a danazol kezelés megkezdésekor 11,87 (min-
max.: 9,57-15,56) év volt és atlagosan 4,13 (min-max.: 0,44-6,43 év) éven at szedtek

danazolt (6. tablazat).
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5.3. Tromboembdlia riziké felmérése plazmabél eléallitott C1-inhibitor
koncentratummal kezelt herediter angioodémas betegek esetén

Az obszervacios id6észak alatt a vizsgalatunkba bevont 144 C1-INH-HAE beteg koziil
104 beteg részesiilt pdC1-INH kezelésben (60 n6 és 42 férfi [median életkor 38.1 év,
25%-75% percentilis: 25.9-51.5 év]), 40 beteg (17 nd és 23 férfi, median életkor 36.6
év, 25%-75% percentilis: 16.4-57.8 év)] azonban egyaltalan nem kapott pdC1-INH
kezelést élete soran (7. tablazat). Az egy kezelésre es6 atlagos dozis 573.59 NE volt.
3155 alkalommal kaptak a betegek 500 NE, 434 alkalommal 1000 NE, 38 alkalommal
1500 NE, 7 alkalommal 2000 NE és egy beteg egy alkalommal 2500 NE pdC1-INH-t.
A median (25%-75% percentilis) pdC1-INH expozicios id6 10.5 év (5.0-14 év) volt és a
kumulativ évek szama a pdC1-INH kezelésben részesiild csoportban 1031 év volt. Egy
betegre kivetitve a maximalis éves kumulativ dozis 136500 NE pdC1-INH volt, amelyet
egyik C1-INH-HAE betegiink terhessége alatt kapott. A kumulativ megfigyelési évek
szdma a pdC1-INH kezelésben nem részesiilé csoport esetében 365 év volt. A pdCl-
INH beadéasahoz egyik beteg sem hasznalt centralis kaniilt. Mind a pdC1-INH kezelést
kapott, mind az ilyen kezelésben nem részesiilt csoportban szdmos rizikofaktort tartunk
fel, amelyet a 8. tablazat tartalmaz részletesen. Mindkét csoportban koriilbeliil a betegek
felének életkora volt 45 ¢év feletti ¢és szintén a betegek fele szenvedett
hiperkoleszterinémidban. A pdC1-INH-t kapd €és a nem kapo csoport hasonld volt mas
rizikofaktorok tekintetében is, néhany kivétellel. A pdC1-INH-val kezelt csoportban
négy ndbeteg is részesiilt progeszteron tartalmu oralis fogamzasgatld kezelésben, mig a
pdC1-INH-t nem kapott csoportban egyetlen nébeteg sem kapott ilyen gyogyszert. Az
obezitas i1s nagyobb részt a pdCl-INH-t kapd betegeket érintette. Hossza tava
profilaxisban 3-4-szer t6bb beteg részesiilt a pdC1-INH-t kapo csoportban a nem kapd
csoporthoz képest. A hossza tdvi danazol kezelésben részesiild betegek esetében sokkal
gyakrabban azonositottunk rizikofaktorokat, mint a hosszu tdva tranexamsav kezelésben
részesiilo betegek kozott, annak ellenére, hogy a tranexamsav kezelés mellékhatasaként
thromboembolia alakulhat ki. A 45 ¢év feletti életkor, a terhesség, az ordlis
fogamzasgatld haszndlata és a megel6z6 tromboembdlids esemény szintén gyakrabban
eléforduld rizikdfaktorok voltak a danazolt szedd csoportban.

A trombofilia panel abnormalitasai jelentett¢k a legfontosabb rizikofaktort

tromboembdlids esemény bekovetkezésére. 15/144 betegnek sziiletett pozitiv lupusz
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antikoagulans ¢és prothrombin G20210A muticié eredménye. Koziiliik ketten a
tromboembdlids eseményre magas rizikofaktoru csoportba tartoztak — az egyik beteg
esetében heterozigota Leiden-mutécid és heterozigota Il-es faktor polimorfizmus, mig a
masik beteg esetében magas pozitiv lupusz antikoagulans és heterozigota II-es faktor
polimorfizmus igazolddott —, mig kilenc beteg a mérsékelt rizikdju csoportba tartozott —
harom beteg esetében magas pozitiv lupusz antikoagulans, harom beteg esetében
heterozigdta Leiden-mutaciot, harom beteg esetében heterozigota Il-es faktor
polimorfizmust talaltunk. Egyetlen beteg kivételével, aki heterozigota II-es faktor
polimorfizmussal birt, mindez a 11 beteg részesiilt pdC1-INH kezelésben.

Ot beteg esetében figyeltiik meg tromboembolids esemény eléforduldsat, ezen betegek
koziil ketten részesiiltek pdC1-INH kezelésben. A Beteg #1 esetében — , aki szamos
rizikofaktorral birt ugy, mint kronikus alkoholizmus, hiperkoleszterinémia,
elérehaladott életkor, hossza tavi danazol kezelés — 9 honappal a Berinert injekcio
beadasat kovetden agyi infarktus kovetkezett be. Az agyi infarktust megel6z6 14 évben
a beteg 2500 NE kumulativ dozistt pdC1-INH-t kapott. A tromboembolias eseményt
kovetden a betegnek nem volt sziiksége tovabbi pdC1-INH kezelésre tekintettel arra,
hogy azota nem jelentkeztek HAE rohamai. A Beteg #2 esetében 7 honappal az utolso6
500 NE doézisu pdC1-INH kezelést kovetden a bal oldali v. iliaca externa, a v. saphena
magna, a v. femoralis superficialis és az a. femoralis esetében alakult ki trombozis.
Mindezenfeliil ezen beteg 3 évvel késébb agyi infarktuson esett at, amelyet megelézden
5 hoénappal részesiilt 500 NE pdC1-INH kezelésben. Ezen beteg esetében is szamos
tromboembolids eseményre hajlamosito rizikofaktort azonositottunk, nevezetesen a
hyperkoleszterinémiat, a preobezitast, az életkort, a hosszl tavll danazol profilaxist és a
megel6zd tromboembolias esemény eldfordulasat. A beteg a tromboembolids eseményt
megeldzden a 15 év obszervacids i1d6 alatt 4000 NE pdC1-INH kapott, mig azt kovetden
0sszesen 3000 NE pdC1-INH kezelésben részesiilt. Ezen tilmenden az agyi infarktust
kovetden tovabbi 500 NE pdC1-INH kezelést kapott, amelyet tromboembolids esemény
nem kovetett. A két tromboembdlids eseményen atesett beteg minden esetben fix dozisu
(500 NE) pdC1-INH kezelés tortént. Szeretnénk kiemelni egy C1-INH-HAE-s nébeteg
esetét, aki a legnagyobb kumulativ dézisu pdC1-INH-t kapta, amely 136500 NE pdC1-
INH beadasat jelentette egy év alatt. A gyogyszert a beteg terhesség €és szoptatds alatt
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kapta; ezen iddszak alatt tranexamsav kezelésben is részesiilt, tromboembolids esemény
a beteg esetében azonban mindezek ellenére sem kovetkezett be.
7. tablazat. Demografiai paraméterek, expozicios 1d6 és a tromboembolids korképek

eléfordulasa a pdC1-INH-t kapott €s a nem kapott betegcsoportban.

pdC1-INH kezelésben pdC1-INH kezelésben nem

Demografiai paraméterck részesiilt betegek részesiilt betegek
(104 beteg) (40 beteq)
Eletkor (median) 38.1 év 36.6 év
Nem 62 no and 42 férfi 17 n6 and 23 férfi
Cl-INH-HfAE L. tipus/II. 95/9 38/2
tipus
Expozicids/obszervacios pdC1-INH expozicios id6 | Obszervaciés idé6 medianja
1d6 [median (Q1, Q3)] medianja [5.0-14.0] év 8.5[4.0-13.5] év
Tromboembolids
rizikofaktorral bird betegek 93 (89%) 27 (68%)
aranya
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8. tablazat. A tromboembodlia rizikofaktorok eloszlasa a pdC1-INH kezelésben részesiilt

¢s nem részestiilt C1-INH-HAE betegek kozott.

pC1-INH kezelésben pdC1-INH
Rizikofaktor részesiilt (102 beteg kezelésl{en nem
[%]) részesiilt (42
beteg [%])
KARDIOVASZKULARIS
Hiperkoleszterinémia 52 (51) 17 (40)
Hipertrigliceridémia 17 (17) 6 (14)
Dohanyzas 21 (21) 8 (19)
Magas vérnyomads betegség 13 (13) 10 (24)
Diabetes mellitus 3(3) 2 (5)
Pre-obezitas (25< BMI <30) 35 (34) 10 (24)
Obezitas (BMI >30) 20 (20) 4 (10)
MELYVENAS TROMBOZIS ES
TUDOEMBOLIA
>45 év életkor 40 (39) 17 (40)
Ortopédiai nagym{itét 0 (0) 2 (5)
Onkologiai miitét 2 (2) 1(2)
Oralis fogamzasgatlo (desogestrel) 4(4) 0 (0)
Terhesség 26 (25) 4 (10)
Megel6z06 vénas tromboembolia 1(1) 2 (5)
OROKLODO
LA pozitivitas 8 (8) 1(2)
B2GP pozitivitas 5(5) 1(2)
ACA pozitivitas 4(4) 0 (0)
Leiden mutacio (heterozigota) 4 (4) 2 (5)
Prothrombin G20210A 8 (8) 1(2)
Protein C (<54) 0 (0) 0 (0)
Protein S (<59) 4(4) 0(0)
Antithrombin (<80) 0 (0) 0 (0)
VIII, IX, XI faktor hiperaktivitas 1(1) 2 (5)
Gyogyszerek
Tranexamsav 28 (27) 3(7)
Danazol 57 (56) 8 (19)

52




DOI:10.14753/SE.2019.2293

5.4. Uj profilaxis alkalmazasa Cl-inhibitor deficiencia okozta herediter
angioodémaban erythema marginatum sorian plazmabél eldallitott C1-INH
koncentratummal

Vizsgalatunkba két fiatal ndbeteg kertilt bevonasra.

Beteg #1

A 21 éves fiatal nébeteg esetében 3 éves kordban tortént komplement vizsgalat, amely
igazolta a C1-INH-HAE 1. tipusat (C4: 44%, referencia tartomany [ref.]: 36-144%; C1-
INH koncentracid: 34% ref.: 64-166%; C1-INH aktivitas: 4.2%; ref.: 70-130%). Ezt
kovetden a diagnozist megerdsitettiikk genetikai vizsgalattal, tovabba a beteg csaladi
anamnézise is pozitiv volt (négy csaladtagja is C1-INH-HAE-ban szenved). A beteg
els6 HAE rohama 5 éves kordban jelentkezett, a beteg azdta 500 mg/nap dozist
tranexdmsav hosszl tavl profilaxisban részesiil. A beteg esetében EM 6 éves koraban
jelentkezett eloszor. A beteg 9 éves koraban gyakran, 18 esetben jelentkezett EM. 9 és
11 éves kora kozott a HAE rohamok gyakorisaga is megndtt: a betegnek 22 HAE
rohama jelentkezett EM nélkiill és 32 HAE rohamot megel6z6tt EM ebben az
idészakban. A beteg 11 éves kordban 30 szubkutan HAE rohamon esett at, azonban a
HAE rohamok lefolyasa megvaltozott: ezen HAE rohamokat minden esetben megeldzte
EM. Azt gondoljuk, hogy a beteg gyakori HAE rohamainak hatterében mentélis stressz,
mint a HAE rohamokat provokéalé ismert trigger faktor allt, mivel a betegnek
gimnaziumi felvételi vizsgai voltak ebben az idészakban. A beteg 12 és 18 éves kora
kozott 78 esetben fordult eld dnmagdban EM. Mindemellett 31 HAE rohamot el6zott
meg EM ¢és a betegnek minddssze 10 HAE rohama volt EM nélkiil. Ebben az
1ddszakban a betegnek haromszor (pontosan 3.1-szer tobb) tobb olyan HAE rohama
fordult el6, amelyet megel6zott EM is, mint amely el6tt nem jelentkezett ilyen bortiinet.
Abbol adodoan, hogy a beteg 19 éves kordban szembetlinévé valt az Osszefliggés az
EM-ok és a HAE rohamok kozott, megkeértiik a beteget arra, hogy amennyiben észleli,
hogy a borén EM jelentkezik, amilyen hamar csak tud, adjon be maginak 500 NE
pdC1-INH-t a HAE roham kialakulasanak megel6zése érdekében. Ennek megfelelden a
beteg 16 alkalommal adott be maganak 500 NE pdC1-INH-t és ez a kezelés minden
esetben megelézte a HAE roham kialakuldsat. 26 esetben, amikor a beteg nem tudta
beadni magéanak a pdC1-INH-t (mivel iskoldban volt vagy dolgozott), HAE roham
minden esetben kialakult. Ezekben az esetekben a beteg 500 vagy 1000 NE pdC1-INH-t

53



DOI:10.14753/SE.2019.2293

adott maganak akut kezelésként. 20 éves koraban a beteg 9 EM epizodd soran
alkalmazott pdC1-INH kezelést, amely ezekben az esetekben is maradéktalanul kivédte
a HAE roham kialakuldsat. Ebben az id6szakban 19 olyan eset fordult eld, amikor a
beteg nem tudta beadni maganak a pdC1-INH-t EM alatt. Ezeket az EM-okat minden
esetben HAE roham kovette: 18 esetben szubkutan, 1 esetben hasi lokalizacioju HAE
roham alakult ki. A betegnek szignifikdnsan kevesebb HAE rohama alakult ki,
amennyiben pdC1-INH kezelést alkalmazott EM sordn, mint azokban az esetekben,

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

Beteg #2

A 28 éves ndbeteg els6 HAE rohama 10 éves kordban volt. A CI1-INH-HAE II.
tipusanak diagnozisat a beteg klinikai tiinetei, a komplement vizsgalat (CI1-INH
antigenikus szint 233%; C1-INH funkcionalis aktivitas 22.5 %; C1q 143 mg/L; C4 0.04
g/L) és a genetikai vizsgalat (a beteg heterozigota egy arginin-cisztein aminosav cserét
okozd mutéciora a 466-os aminosav pozicioban) eredményei alapjan allitottuk fel. A
beteg esetében a csaladi anamnézis negativ volt C1-INH deficienciara. 11 és 16 éves
kora ko6zott HAE rohamainak gyakorisaga és stlyossaga miatt 1000-2000 mg/nap
hosszutavu tranexamsav profilaxisban részesiilt. A betegnek 12 éves kordban fordult el6
eldszor EM a borén. 11 és 16 éves kora kozott 5 alkalommal jelentkezett EM-a és 21
alkalommal alakult ki HAE rohama. Ezen 6démés rohamok koziil 11 a beteg 16. életéve
soran alakult ki, amely arra engedett kdvetkeztetni, hogy az alkalmazott tranexdmsav
profilaxis mar nem volt hatékony a beteg esetében. Ezért a beteg hosszutava danazol
profilaxisra (50-200 mg/nap) keriilt atallitasra, amelyet 17 és 20 éves kora kozott
alkalmazott. Ezalatt az idészak alatt 6sszesen minddssze 2 EM fordult eld, azonban a
betegnek 200 HAE rohama volt, amelyekre pdC1-INH kezelést kapott. Mivel a hosszl
tavi danazol kezelés hatastalannak bizonyult, a beteg 21 és 22 éves kora kozott 2000
mg/nap hosszl tavl tranexdmsav profilaxis keriilt Gjra bevezetésre. A beteg esetében
ebben az id6szakban a tranexamsav kezelés ellenére 152 HAE roham tortént EM
kialakuldsa nélkiil, amelynek mindegyikére pdC1-INH kezelést kapott. 24 éves koraban
a tranexamsavval torténd hossza tava profilaxis felfiiggesztésre keriilt, mivel ez
ineffektivnek bizonyult. Ebben az évben kezdte a beteg azt tapasztalni, hogy a HAE
rohamait EM el6zi meg: 71 HAE rohama volt, amelyet EM el6z6tt meg, 29 HAE
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rohama EM megjelenése nélkiil és egy alkalommal az EM 6nmagaban jelentkezett.
Figyelembe véve a HAE rohamok szamat és azt a tényt, hogy a beteg elutasitotta a
pdC1-INH koncentratummal t6rténé hosszu tava profilaktikus kezelést, valamint hogy a
HAE rohamok rendszerteleniil jelentkeztek, a danazol 200 mg/nap doézisban ujra
bevezetésre keriilt a beteg esetében a beteg 25 éves koraban. Sajnos azonban a HAE
rohamok szdma ezen kezelés ellenére sem csokkent: a beteg 67 esetben tapasztalt HAE
rohamot, amelyet EM el6zo6tt meg, 38 esetben HAE rohamot EM jelentkezése nélkiil és
3 esetben az EM 6nmagaban jelentkezett. Abbol adéddan, hogy a beteg 26 éves koraban
szembetlindvé valt az dsszefiiggés az EM-ok és a HAE rohamok kozott, tovabbéa mivel a
beteg teherbe esett, amely megnovelhette a HAE rohamok frekvenciajat és sulyossagat,
a beteget megkértiik arra, hogy amennyiben észreveszi, hogy a bérén EM jelentkezik,
amilyen hamar csak tud, adjon be maganak 500 NE pdC1-INH-t a HAE roham
kialakulasanak megel6zése érdekében. Ennek megfelelden a beteg 27 éves koraban 19
esetben alkalmazott pdC1-INH kezelést EM soran, amely minden alkalommal kivédte a
HAE roham kialakuldsat. 39 esetben, amikor a beteg nem tudta beadni magéanak a
pdC1-INH-t EM fennallasa alatt (szocialis problémak és kisbabajanak ellatasaval
kapcsolatos feladatok miatt), HAE roham minden esetben kialakult. A beteg 28 éves
koraban 34 alkalommal adott magénak pdC1-INH-t EM fennallasa alatt, amely minden
esetben kivédte a HAE rohamok kialakul4sat. Sajnalatos mddon ebben az idészakban
45 esetben a beteg nem tudta beadni maganak a pdC1-INH-t, amikor EM-a jelentkezett
— ezekben az esetekben minden alkalommal HAE roham alakult ki. A betegnek
szignifikdnsan kevesebb HAE rohama alakult ki, amennyiben pdCI-INH kezelést
alkalmazott EM sordn, mint azokban az esetekben, amelyekben ilyen kezelés a bortiinet

alatt nem tortént (p<0.0001).
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5.5. Rovidtava profilaxis alkalmazasa rekombinians C1-INH koncentratummal C1-
INH-AAE beteg esetében

Ez az els6 olyan esetleiras, amelyben CI1-INH-AAE beteg esetében rekombinans C1-
INH koncentratum keriilt beadasra révid tavu profilaktikus kezelésként. A 66 éves
nébetegnek 15 éve ismert és enalaprillal kezelt magas vérnyomas betegsége volt. Az
elmult 10 honapban hasi tiinetei 8 gorcsds hasi fajdalom, hanyés) kezdetben havonta
egy alkalommal, majd 10 naponta jelentkeztek. Ezalatt az id6szak alatt a beteg 3
esetben szubkutan HAE rohamot is tapasztalt vall, comb ¢és labfej lokalizacioban.
Tiinetei 7-8 oran at alltak fenn és 2-3 nap alatt vonultak vissza teljesen. Hasi tlinetei
miatt szdmos alkalommal siirgdsségi osztalyon torténd megfigyelést igényelt. Egy hasi
HAE roham alatt hasi-kismedencei CT vizsgalat is tortént a beteg esetében, amelynek
soran szabad hasi folyadékot lehetett kimutatni. Tiinetmentes iddszak alatt
gasztroduodenoszkopia, kolonoszkdpia, széklet vizsgalat parazitdkra, protozoonokra és
baktériumokra, illetve gliadin ellenes antitest vizsgalat tortént, amely vizsgalatok mind
negativ eredményt adtak. 10 honappal a tlinetek kezdetét kdvetden egy hasi 6démas
roham lefolyasa soran a tiinetekre valo tekintettel a beteg haziorvosaban felmeriilt a C1-
INH deficiencia lehetésége, ezért az Orszagos Angioddéma Referencia Kozpontba
iranyitotta a beteget. Az ACEI kezelés ezuttal nem keriilt felfiiggesztésre a beteg
esetében arra vald tekintettel, hogy a betegnek fOképp hasi 6démas rohamai
jelentkeztek. A beteg esetében a klinikai tiinetek és a komplement vizsgalat eredménye
alapjan C1-INH-AAE diagnoézisa keriilt felallitasra; a beteg csaladi anamnézise negativ
volt. Mivel a bradykinin medialt angioddémak ismert trigger faktora az ACEI kezelés,
ezért a beteg esetében az alkalmazott enalapril cseréjét javasoltuk bisoprololra, amikor a
beteg eldszor megjelent ambulancidnkon. Az ezt kdveté 6 honapban minddssze egy
enyhe hasi lokalizaci6ji HAE roham tortént. A beteg kovetése soran pancitopénia
igazolddott, amely miatt a beteg esetében csontveld biopszia tortént. A biopszia
megerdsitette a non-Hodgkin lymphoma marginalis zona tipusat. A beteg megel6z6
erythropoietin kezelést kovetden splenectomidn esett at (Iépének tomege 1.49 kg,
mérete 19 X 16 X 12 cm volt). A megel6z6 erythropoietin kezelésre azért volt sziikség,
mivel a beteg vallasi okokbdl elutasitotta a vér transzfuziot. PAC1-INH készitmény a
mitét alatt elérhetd volt, azonban mind a mitét, mind a posztoperativ szak angio6démas

tiinet kialakuldsa szempontjabol eseményteleniil zajlott. A betegnek angioddémas
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rohama az elmult 2 évben nem alakult ki, ezért sem akut, sem profilaktikus kezelést
nem igényelt. A beteg hematoldgiai és komplement paramétereit rendszeresen
ellendriztiik. Az elmult 2.5 évben a beteg esetében 3 alkalommal keriilt sor mutéti
beavatkozasra. Mindannak ellenére, hogy a beteg ebben az iddszakban tiinet-és
panaszmentes volt, minden esetben rovid tava profilaxis keriilt alkalmazésra ezen
beavatkozasok soran, mivel a beteg komplement paraméterei nem valtoztak, a C1-INH
deficiencia fennallt. Két esetben a beteg 1000 NE plazmébol eldallitott C1-INH
koncentratum révid tava profilaxist kapott fogaszati és szajsebészeti beavatkozast (tobb
fog szanaldsa és sutura) megelézoen. Egy alkalommal, cataracta szemmoiitétet
megel6zden a beteg 2100 NE rekombinans C1-INH koncentratum révid tavu profilaxist
kapott. A beteg esetében a nyulspecifikus IgE teszt, amelyet a gyogyszer alkalmazéasa
elétt végeztliink el, negativ volt. Mindkét tipusi gyogyszer intravéndsan, a
beavatkozasok el6tt 1 oraval keriilt alkalmazasra a beteg esetében. A beteget azért
allitottuk 4t a pdCIl-INH kezelésrol a rhC1-INH kezelésre, mivel idokozben
Magyarorszagon is elérhetdvé valt a rekombinans C1-INH koncentratum, tovabba a
beteg vallasi okokbol is a rekombindns készitményt részesitette eldnyben a plazmabol
eléallitott gyogyszerhez képest. Minden beavatkozas HAE roham kialakuldsanak

szempontjabol eseményteleniil zajlott, gydgyszer mellékhatas nem alakult ki.
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6. MEGBESZELES

6.1. Hosszii tava danazol kezelés hatasanak vizsgilata a hematolégiai
paraméterekre herediter angioodémaban

Eredményeinek egyik jelentdsége az, hogy eldszér mutattuk meg, hogy a C1-INH-HAE
betegek és az egészséges egyének nem kiillonboznek az eritrocitdzis és polyglobulia
el6fordulasanak a tekintetében. Munkank masik fontos és 11j eleme az, hogy részletesen
elemzetiik a hosszu tava danazol kezelés ezen lehetséges mellékhatasat rendszeresen €s
hosszutavon nyomonkdvetett , nagyobb szdmu beteg bevonasaval, figyelembe véve
anamnesztikus adataikat, nemiiket korukat és danazol dozisat, valamint a szedésének
id6tartamat. C1-INH-HAE betegekben hossza tavu profilaxisra alkalmazott danazol
mellékhatdsaként leirt eritrocitdzis és polyglobulia eléforduldsat vizsgdlva még 5 év
danazol kezelést kovetden sem észleltiik a vOrosvértestszam és/vagy a hematokrit
értékek szignifikans emelkedését. A betegek vordsvértestszam és hematokrit értékei
alapvetéen a referencia tartomanyon beliil voltak, kivéve harom CI1-INH-HAE
nébeteget a 21 koziil, de utdbbiakbol is csupan egyetlen nébetegnél meriilhet fel a
danazol eritrocitozist okozo6 szerepe. A danazol dozisa sem befolyasolta a hematologiai
paraméterek értékeit. Ez valdszintileg abbdl adodik, hogy a minimalis effektiv dozis
alkalmazasara torekedtiink, amely nem haladta meg a 220 mg-ot. Hasonlé eredményre
jutottak Bork és munkatarsai, akik 118 vizsgalt C1-INH-HAE beteg koziil csupan két
beteg esetében taldltdk az eritrocitdk szdmanak emelkedését danazol kezelés hatdsara,
de ezekben az esetekben a laboratoriumi eltérések ellenére nem keriilt sor a danazol
kezelés leallitasara(81). Cicardi és munkatarsai 61, hosszl tavi danazol kezelésben
részesiilt C1-INH-HAE beteget vizsgalva minddssze 1 férfi €s 1 ndbeteget irtak le, akik
enyhe polyglobulidban szenvedtek (80). Ezekben az esetekben az alkalmazott dozis, a
gyogyszerszedés iddotartama €és a betegek nyomon kovetésének adatai nem voltak
részletezve az eritrocitdzisos esetek szempontjabol. Az eddigiekkel némileg
ellentmond6 eredményre jutott Zurlo, Frank és mtsaik, akik 82 long-term danazol
profilaxisban részesiilé6 C1-INH-HAE beteget vizsgaltak, akik koziil 18 beteg esetében
észleltek polyglobuliat. Fontos megjegyezni azonban, hogy ezek a betegek azonban
joval nagyobb, eleinte 600 mg/day doézist danazol kezelésben részesiiltek, mint az
altalunk vizsgalt C1-INH-HAE betegek ¢és esetiikben csak késdbb kertilt sor a minimalis
effektiv dozis beallitasara. A legmagasabb hemoglobin érték 182 g/L és 0.52 hematokrit

58



DOI:10.14753/SE.2019.2293

értek volt. Frank et al. 15 C1-INH-HAE beteg esetében trombocitézist is leirtak,
azonban sem a polyglobulids, sem a trombocitozisos betegek koziil nem szenvedett el
senki thrombotikus eseményt (96). Mindezeket az eredményeket figyelembe véve,
valamint azt a megfigyelést, hogy a danazol serkenti a thrombopoesist, — ezért is
alkalmazzak idiopathias trombocytopenias purpuras betegek kezelésében (95) —
kiilonoésen meglepd ¢és érdekes az az eredményiink, hogy C1-INH-HAE ndbetegek
esetében a trombocitaszam szignifikansan csokkent 5 év danazol kezelést kovetden.

Eredményeinket Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a C1-INH-HAE kezelésében a
klinikai gyakorlatban lassan 40 éve hasznalt danazol kezelés az altalunk alkalmazott
minimalis, effektiv dozisban (33-220 mg/nap), hosszabb szedést kovetéen sem okozott
olyan hematologiai eltéréseket, amelyek a kezelés felfiiggesztését tették volna
sziikségessé. Mivel sporadikusan eléfordult eritrocitézis, ezért a hosszl tava danazol
kezelésben részesiil6 betegek legalabb évente torténd ellendrzo vizsgalata soran a maj-,
vesefunkcio, vérzsirok, hasi ultrahang mellett a hematologiai paraméterek kontrollja is
javasolt. Igy lehetéség van a danazol mellékhatasainak korai felismerésére, ennek
kovetkeztében kialakuld betegségek megeldzésére és amennyiben sziikséges, a terapia

modositasara.
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6.2. A danazol kezelés hatiasa Cl-inhibitor hidny okozta herediter angioodémas
gyermekek novekekedésére

Vizsgalati populacionk Iétszama csekély volt, azonban ilyen ritka betegség esetében
nehéz tobb meghatarozott korti és ugyanabban a kezelésben részesiild beteget
Osszegyljteni. Megallapitasaink figyelemre méltonak tiinnek, mivel elséként
bizonyitottuk, hogy danazollal kezelt C1-INH-HAE betegeink novekedésének iiteme
nem kiilonbozik szignifikdinsan a danazollal nem kezeltekétél. A  varhato
testmagassagtol valo eltérést tekintve sem taldltunk statisztikailag szignifikans
kiilonbséget a danazolt rendszeresen szeddk, illetve a nem szeddk kozott. Ezt az
eredményt nem befolyasolta sem a danazol kumulativ doézisa, sem pedig az
alkalmazdsénak idOtartama. A 16 éves koruk el6tt danazolt rendszeresen szedd betegek
esetében a ASD értéke ugyszintén nem fiiggott 0ssze a danazol kumulativ dézisaval,
vagy a kezelés teljes id6tartamaval. Hangsulyoznunk kell azonban, hogy a danazolt a
minimalis hatékony dozisban alkalmaztuk és a betegek rendszeresen megjelentek az
ellendrzo viziteken.

Mivel nem végeztek még hasonld vizsgalatokat C1-INH-HAE beteg gyermekeken,
megallapitasaink csak mas betegségek attenudlt androgénekkel végzett kezelésének
eredményeivel hasonlithatoak dssze. Egy, a hasonlé dozist kezelést pubertas praecoxos
betegeken értekeld tanulméany példaul megallapitotta, hogy a danazol nem befolyasolta
a hossznovekedést (107). Egy masik, kisebb szabasu vizsgalatban LEE és mtsai
szexudlisan koraérett gyermekeket kezeltek danazollal és megallapitottak, hogy végso
testmagassaguk — az életkor alapjan értékelve — az Gt alany koziil kettd esetében kissé
meghaladta a vart értéket (108). KEELE & WORLEY novekedésben visszamaradt,
alacsony teststlyu gyermekeket kezeltek oxymetholonnal vagy placeboval. Az
oxymetholon csoport testmagassaga mar egy havi kezelés utan nagyobb volt és ez a
kiilonbség tovabb nétt a vizsgalat 12. honapjaig (98). SOBEL és mtsai életkorukhoz
képest alacsony termetli gyermekeket kezeltek metiltesztoszteron kiilonb6z6é dozisaival.
Az 5 mg-0s napi adag — a nagyobb do6zisokhoz hasonléan — jelentdsen meggyorsitotta a
novekedést a kezelés 6 honapja soran. A csontkor atlagértékének novekedése a kezelés
soran meghaladta a testmagassag novekedését (97). Serdiiletlen Turner-szindromas
betegek esetében AA adasaval gyorsitjak a ndvekedést, ha a beteg csontkora elmarad a

kronologiai kora mogott (109-111). Ezen felil, az AA-k — gyermekeknél akar
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egyidejiileg is fennallo — Fanconi-féle anaemia és idiopatias trombocitopenias purpura
(ITP) kezelésére is hasznalatosak (112), azonban egyik korkép kezelése soran sem
észlelték, hogy kedvezobtleniil hatnanak a kezelt gyermekek novekedésére.

A publikalt adatok nehezen vethetOk Ossze egymassal, valamint sajat eredményeinkkel,
mivel az irodalomban nem lelheté fel informacid a kiilonbozd tipusu AA-k relativ
hataserdsségeir6l. Ez a gliikokortikoidok ekvivalens dézisaihoz hasonloan hasznos
mutatd lenne, am ennek hianyaban lehetetlen pontosan Gsszehasonlitani a kiilonb6zo
tanulmanyokban alkalmazott dozisokat. Raadasul, mas betegségekben altalaban
rovidebb (6 honap) a gyogyszeres kezelés idétartama, mig a C1-INH-HAE betegek
éveken at megszakitas nélkiil szedik az AA-kat. Sem az AA terapia az alkalmazott
gyogyszeradagok, sem a kezelés iddzitése nincs Osszhangban a pubertds hormondlis
valtozasaival. Az androgén hormonok allandéan magas szintje meggyorsithatja a
csontok érését és ezaltal mindkét nemben csokkentheti a végso testmagassagot.
Eredményeink jelentdségét hangsulyozza, hogy a konszenzusos iranymutatdsok
gyermekeknél nem ajanljak a danazol alkalmazasat a Tanner V-0s stadium elérése elott.
Ezt mindenekel6tt a ndvekedés visszamaraddsdnak kockdzatdval indokoljak, jollehet
még nem bizonyitottdk, hogy ez a kockazat valoban fenyeget-e a C1-INH-HAE
gyermekek AA kezelése soran (99-101).

6.3. Tromboembolia riziko felmérése plazmabol eléallitott Cl-inhibitor
koncentratummal kezelt herediter angioodémas betegek esetén

Hosszu tavi nyomonkovetéses vizsgalatunk alapjan a plazmabol eldallitott C1-INH
koncentratum nem novelte a tromboembolia rizikdjat betegeinkben még annak ellenére
sem, hogy szamos prediszpondlo faktor allt fenn a betegekben, illetve hogy a pdCl-
INH-t bizonyos esetekben magas kumulativ dozisban kaptak.

Osszehasonlitva az eddig kozolt irodalmi adatokat és az altalunk tapasztaltakat, felmeriil
a kérdés, hogy vajon mi a hattere az eddigi thromboembolic mellékhatasoknak?
Horstick et al altal kozolt 13 jsziilott esetében a plazmabol eldallitott C1-inihibitort
intravénasan, kiilonosen magas dézisban (500 NE/ttkg) kaptak a betegek az ateresztd
kapillaris szindroma megel6zésére, kardiopulmonalis bypass miitétet kovetden. Minden
beteg esetében stlyos vénas trombozis alakult ki és 9 gyermek meghalt embolidban

(102). Ez a beteg populacié tobb szempontbol — ugy, mint a betegek életkora, az
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alapbetegségiik, az off label alkalmazas, a pdC1-INH adagolas mddja és az alkalmazott
dozis szempontjabdl — is kiilonbozott a C1-INH-HAE betegektdl. A tromboembdlids
szovodmények els6sorban a lényegesen magasabb alkalmazott ddzissal hozhatoak
Osszefiiggésbe, amely ebben a vizsgalatban mintegy 25-szordse volt az ajanlottnak (500
NE/ttkg C1-INH intravénasan, szemben a pdC1-INH (Berinert) ajanlott dozisaval,
amely 20 NE/ttkg), sot, 2012 eldtt fix dozis (500-1000 NE) volt az alkalmazasi javaslat.
Jelenleg az 1j adagolasi eldiratnak megfeleléen mi is 20 NE/ttkg plazmabol eléallitott
C1-INH koncentratum adagolast javasolunk, €és a betegeket is ennek megfelelden latjuk
el gyogyszerrel. Azonban a betegek egy része tovabbra is eredményesen alkalmazza a
fix doézist. Mindazonaltal, elsdsorban terhesség alatt, amikor csak plazmabdl eléallitott
C1-INH koncentratum adhatd, tobb beteg esetében alkalmaztunk magas kumulativ
dozistt C1-INH terapiat és tromboembolias szovOdményt még a magas kumulativ dozis
ellenére sem észleltiink (113). A plazmabdl eléallitott C1-INH alkalmazott doézisanak
jelentéségét in vitro and in vivo allatokon végzett trombogenitas vizsgalatokkal
tanulmanyoztdk. A vizsgalatok egy részében — amennyiben magasabb dozistt pdCl1-
INH keriilt alkalmazasra (100 NE/ttkg-nal nagyobb dozis) — vérrogképzddést figyeltek
meg. A jelenség hatterében azt feltételezték, hogy a magas dézisu pdC1-INH legatolta a
Xla faktort, a thrombint, a plazmint és a szdveti tipusu plazminogén aktivatort
(tPA)(114). Ugyanakkor Tassani et al. azt talaltak, hogy olyan 1jsziiléttekben, akik
artérias switch miitéten estek at, 100 NE/ttkg dozisu pdC1-INH kezelés hatékonynak
bizonyult. Nem észlelték a pdC1-INH prokoagulacios hatasat, még ezen, az ajanlott
dozisnal joval magasabb adagolas esetében sem (115). Schurmann et al. tanulmanyaban
800 NE/ttkg dozisban alkalmaztak pdC1-INH-t nyulak esetében és azt figyelték meg,
hogy még ezen magas dozisu pdC1-INH alkalmazésa sem hajlamositotta trombdzisra az
allatokat (116). Relan et al. 100 NE/ttkg dozisban alkalmaztak rekombinans C1-INH
koncentratumot tiinetes CI1-INH-HAE betegekben ¢és szdmos koagulacios é€s
fibrinolitikus paramétert analizaltak. Eredményeik alapjan azt talaltdk, hogy az
alkalmazott rhC1-INH kezelés nem volt szignifikans hatassal sem a koagulaciora, sem a
fibrinolizisre. Egyetlen CI1-INH-HAE Dbeteg esetében sem figyeltek meg
tromboembolias eseményt (117). Ezekbdl az adatokbol ugy tinik, hogy a 100 NE/ttkg
dozisu C1-INH koncentratum alkalmazasa még biztonsagos. Nagy jelentdsége lehet az

adagolas modjanak is. Ezt figyelembe véve hagsulyozni szeretnénk, hogy Horsticket al.
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vizsgalatdban a betegek centralis vénas kaniilon at, mig a klinikai gyakorlatban a
betegek tobbsége periférids vénan keresztiil kapja meg a pdC1-INH-t. A kiilonb6zd
centralis katéterek hasznalata névelheti a tromboézis rizikojat. Baskin et al. a katéter-
asszocialt trombozis eléfordulasat vizsgalva azt talaltak, hogy a beépitett katétert viseld
gyermekek esetében 50%-ban, mig a felndttek esetében 66%-ban trombozis alakult ki
(118). Kalaria and Craig adatai is alatamasztjak a katéter hasznalatanak kockazatat a
tromboembolias szovodmény kialakulasdban. Tanulmanyukban 66 vizsgald 856 betegét
figyelték meg, akik kiilonbozé pdC1-INH kezelést kaptak. 5/856 beteg esetében
figyeltek meg abnormalis vérrogképzddést; az 5 beteg koziil 3 hasznalt beépitett
katétert. A szerzOk arra mar nem térnek ki, hogy a vizsgalt betegpopulacioban milyen
volt a tromboembolias szovodményre prediszponald egyéb faktorok megoszlasa (119).

A mi tanulmanyunk jelentdsége abban 4ll, hogy a C1-INH koncentratum kezelés és a
tromboembolia kapcsolatanak elemzésekor elsOként vizsgaltuk a tromboembolids
szovodményekre hajlamositd faktorokat, és elséként végeztiink laboratériumi
szlirbvizsgalatot az 0rokl6do rizikofaktorok kimutatasara. A pdC1l-INH els6
bevezetését kovetd kozel harminc évben felhalmozodott klinikai tapasztalatok azt
mutajak, hogy a gyogyszer mellékhatasprofilja kivald. Korabbi vizsgalatunkban tobb,
mint 468 HAE rohamot elemeztiink 61 betegiink esetében és azt talaltuk, hogy a pdC1-
INH hatékonyan ¢és biztonsdgosan alkalmazhat6 készitmény a CI1-INH-HAE
kezelésében (120). Az elmult 10 évben 0uj C1-INH készitmények keriiltek bevezetésre,
az indikacios teriilet is boviilt. A nemzetkdzi terapias ajanlasok alapjan lokalizaciotol
fliggetleniil minden HAE roham kezelhetd és a kezelés megkezdése a Ilehetd
legkorabban ajanlott, amikor a beteg észreveszi a HAE roham megjelenését (99).
Hosszt tavi prophylaxisra torzskonyvezték a pdCIl-INH készitményt (121). A
dozirozas is valtozott (a korabbi fix dozis helyett 20 NE/ttkg a pdC1-INH adagja, a
hosszll tava profilaxisban a heti 2X1000-1500 IU Cinryze adasa ajanlott) (66, 122).
Ugyancsak a hosszu tavl profilaxis egyre gyakoribb bevezetésével egyidejiileg nétt a
centralis katétert viseld betegek szama. Egyéb bradykinin medidlt 6démakban
(elsésorban nC1-INH-HAE, C1-INH-AAE) egyre gyakoribb az off-label adas (123,
124). A pdC1-INH szélesebb korii, gyakoribb és nagyobb ddzisban vald alkalmazasa
mellett is ritkan jelentkezett tromboembdlids szovodmeény. A kozolt esetekben a betegek

nagy része allando katétert viselt, illetve nem allt rendelkezésre olyan informacio a
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beteg anamnézisét illetden, amelyet figyelembe véve, tudomanyos igényességgel
allithat6, hogy a kialakult sz6védmény és a gyogyszerszedés kozott kozvetlen kapesolat
van.

A mellékhatasok felismerésének érdekében alapvetd a betegek centrumokban torténd
hosszi tavii nyomonkovetése, legalabb ¢évenként egyszeri kontroll vizsgélata,
betegnaplo vezetése, a betegek klinikai (tiinetek, kezelés) és laboratériumi adatainak
HAE regiszterben torténd rogzitése. Ezen adatok birtokaban valoban lehetévé valik
annak a megitélése, hogy vajon az adverz események Osszefiiggésbe hozhatok-e a
kezeléssel.

Vizsgalatunk alapjan megallapithatd, hogy a plazméabol eldallitott CI1-INH
koncentratum a torzskonyvezésben szerepld indikacidoban, a javasolt ddzisban és
periférids vénan keresztiil adagolva CI1-INH-HAE betegekben még fenndllo rizikod
tényezOk mellett is biztonsadggal alkalmazhaté ¢és nem okoz tromboembolias

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

Els6ként alkalmaztunk kezelést C1-INH-HAE beteg esetében objektiv prodromalis
tinet — az erythema marginatum — megjelenése soran annak érdekében, hogy
megel6zziik a HAE roham kialakulasat.

Az irodalom attekintése alapjan hasonlo kezelést egyetlen esetleiras ismertet, azonban
ez az esetkozlés egy szerzett C1-INH hidanyos betegrol szol. A beteg esetében a herékre
lokalizal6dd angio6démas epizod alakult ki erythema marginatum kiséretében, amelyet
icatibanttal kezeltek. A hereddéma az icatibant kezelést kovetéen 1 nap mulva, az EM
15-30 perc mulva teljesen visszavonult (125). Betegeink esetében a pdCI1-INH
alkalmazdsa EM epizod soran 100%-ban kivédte a HAE rohamok kialakulasat. Ezzel a
stratégiaval a pdC1-INH alkalmazasa a legkisebb effektiv dozissal torténhetett meg és a
gyogyszer beadasa csak akkor tortént meg, amikor a betegnek EM epizddja volt. Ezzel
szemben a pdC1-INH-val torténé hossza tavh profilaxis soran a betegek esetében ugy
keriil sor a gyogyszer alkalmazasara, hogy a betegnek nem all fenn HAE rohamuk.
Jelenleg az irodalom alapjan nem egyértelmiien eldontott az, hogy a prodromalis
tiineteket a HAE roham részének tekintjiik-e és a jelenlegi protokollok arra vonatkozdan
sem foglalnak allast, hogy a prodromalis tiineteket kezeljiik-e. Az altalunk bemutatott
esetek fényében egyértelmii, hogy az EM sordn torténd kezelés azon betegek esetében
bizonyulhat hatékony megel6z0 kezelésnek, akik esetében a HAE rohamokat gyakran
megelézi EM. Tekintettel arra, hogy a betegek élete soran mind az 6démas tiinetek
megjelenése, mind lokalizdcidja megjosolhatatlan és a betegek élete alatt is valtozik,
egy objektiv prodromadlis tiinetnek — amilyen az erythema marginatum — nagy
jelentdsége van. Ezért fontos a betegek oktatdsa és a tanacsadas, valamint a betegek és
tiineteik rendszeres nyomonkovetése egy késobbi személyre szabott, hatékony
megeldzd kezelés kialakitasanak szempontjabol. Tanulmanyunk alapjan kimondhatjuk,
hogy egy megfeleld iddben, a prodromalis tiinet jelentkezése alatt torténd kezelés
megelézheti a HAE rohamok kialakulasat és tovabbi eldnyodkkel is jarhat: optimalizalja
a gyogyszeres kezelés alkalmazéisat (kevesebb alkalommal keriil sor felesleges
gyogyszeres kezelésre), ezaltal javitja a betegek ¢Eletmindségét ¢€s sokkal

koltséghatékonyabb terapiat is jelenthet a betegek esetében.
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7. KOVETKEZTETESEK

A dolgozat f6 megallapitasai a kdvetkezbek:

1. Nem talaltunk kiilonbséget a 18 év feletti, danazolt még életében soha nem szedett
C1-INH-HAE betegek ¢és a kontroll csoport kdzott az eritrocitozis €s a polyglobulia
eléfordulasanak vonatkozéasadban. Danazolt életiik sordn soha nem szedé C1-INH-HAE
betegek laboreredményeit dsszehasonlitva a hozzajuk tartozé korban, nemben illesztett
egészséges kontroll csoport laboreredményeivel annak vonatkozasaban, hogy melyik
betegcsoportban hany esetben fordult el eritrocitozis és/vagy polyglobulia, nem
talaltunk kiilonbséget a danazolt életiikben soha nem szedd betegek és a kontroll csoport
kozott sem az eritrocitozis, sem a polyglobulia eléfordulasanak tekintetében. 39 hosszu
tavl danazol kezelésben részesiild beteg danazol kezelés eldtti hematologiai paraméter
értékeit Osszehasonlitva a danazol terapia bevezetését kovetden 1, 3- illetve 5. év utan
mért hematologiai paraméter értékekkel, férfiakban egyetlen esetben sem talaltunk
szignifikans valtozast a hematologiai paraméterek értékeiben a kezelés elotti értékekhez
viszonyitva. NOk esetében 1-, 3 és 5 év danazol kezelést kdvetden sem taldltunk
szignifikans kiilonbséget a vordsvértestszam, a hemoglobin és a hematokrit értékeiben,
azonban a fehérvérsejtszam és a trombocitaszam szignifikansan csdkkent 5 év danazol
kezelést kovetden a kezelés eldtti értékekhez képest. Csupan egyetlen esetben ndbeteg
esetében fordultak eld a referencia tartomany feletti vordsvértestszdm és hematokrit
értekek. Tekintettel arra, hogy az egyéb tényezOk, amelyek az eritrocitozist és a
polyglobuliat okozhattdk, kizarhatoak voltak, az ¢ esetében az eritrocitdzis esetlegesen
betudhatod volt a danazol kezelésnek.

2. A 21 éves koruk eldtt danazolt szedé vagy nem szed6 C1-INH-HAE betegek, a fiuk
vagy lednyok, a danazolt kisebb vagy nagyobb kumulativ doézisban, ill. rovidebb vagy
hosszabb ideig szedett betegek SD értékei kozott nem talaltunk statisztikailag
szignifikans kiilonbségeket.

3. Ot beteg esetében figyeltik meg tromboembolids esemény eléfordulasat, ezen
betegek koziil ketten részestiltek pdC1-INH kezelésben, azonban ezen betegek esetében
sem volt Osszefiiggésbe hozhatoak a tromboemboélids események a pdC1-INH
kezeléssel. Igy vizsgalatunk alapjan megallapithatd, hogy a plazmabol eléallitott C1-
INH koncentratum a térzskonyvezésben szerepld indikacioban, a javasolt dézisban és

periférids véndn keresztiil adagolva C1-INH-HAE betegekben még fennalld riziko
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tényezOk mellett is biztonsdggal alkalmazhatd ¢és nem okoz tromboembolias
szovodményt.

4. Uj tipust profilaktikus kezelést vezettiink be két nbeteg esetében a C1-INH-HAE
egyetlen objektiv prodromalis tiinete, az erythema marginatum fennallasa alatt. A
plazmabol eldallitott C1-INH koncentratum kezelés mindkét beteg esetében 100%
effektivitassal védte ki a HAE roham kialakulasat.

5. CI1-INH-AAE beteg esetében elsoként alkalmaztunk rekombinans CI1-INH
koncentratumot révid tava profilaktikus kezelésként cataracta miitétet megelézéen. A
beavatkozds HAE roham kialakuldsdnak szempontjdbdl eseménytelenil zajlott,

gyogyszer mellékhatds nem alakult ki.
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8. OSSZEFOGLALAS

Az attenualt androgén és tranexamsav készitmények alkalmazasat az 1970-es években
kezdték meg Cl-inhibitor deficienciajaban kialakuld herediter angio6démas (C1-INH-
HAE) betegek hossz(i tav( profilaktikus kezelésében. Ezen gyogyszerek adasa
empirikus alapon tortént és hatdsmechanizmusuk a mai napig nem tisztazott. A
plazmabol eldéallitott C1-INH koncentratum (pdC1-INH) az 1980-as években valt
elérhetévé a HAE rohamok akut kezelésére. Az 0j gyodgyszerek alkalmazaséaval
megfogalmazodott a kérdés, hogy a készitmények hatékonyak, illetve biztonsdgosan
alkalmazhat6ak-e.

39 hosszu tavi danazol kezelésben részesiilo beteg danazol kezelés eldtti hematologiai
paraméter értékeit 0sszehasonlitva a danazol terapia bevezetését kovetd értékekkel, csak
ndk esetében talaltuk a fehérvérsejtszam és a trombocitaszam szignifikans csokkenését
5 év danazol kezelés utdn. A hossza tavi danazol kezelést kapott C1-INH-HAE-s
gyermekeket vizsgalva a varhatd testmagassagtol valo eltérést tekintve nem talaltunk
statisztikailag szignifikdns kiilonbséget a danazolt rendszeresen szeddk, illetve a nem
szedok kozott. A tromboembolids korképen atesett két, pdC1-INH kezelésben részesiilt
C1-INH-HAE beteg esetében nem volt dsszefliggésbe hozhatdé a pdC1-INH terapia a
tromboembolias eseményekkel. Tekintettel arra, hogy a gyogyszerfejlesztés fokuszaban
egyre inkabb a megel6z0 kezelés all, ezért tartottuk fontosnak a hazankban jelenleg
elérhetd gyodgyszerek specialis profilaktikus alkalmazasaval 0j tipust profilaktikus
kezelési stratégia kifejlesztését. Uj tipust profilaktikus kezelési modot vezettiink be
erythema marginatum soran. A bdrtiinet fennallasa alatt alkalmazott pdC1-INH kezelés
100% effektivitassal kivédte a HAE roham kialakulasat. Szerzett C1-INH hianyos beteg
esetében elsoként alkalmaztunk rekombindns C1-INH koncentratumot cataracta miitétet
megeldzden, amely kivédte az esetleges HAE roham kialakulasat.

Mindezen vizsgalataink elvégzésére elsdsorban azért keriilt sor, hogy az alkalmazott
gyogyszerek mellékhatasainak felmérésével, illetve 0 profilaktikus kezelési lehetdségek
kifejlesztésével javitsuk CI-INH-HAE betegeink ¢életmindségét. Az 1) kezelési
protokollok kialakitdsakor a minimalis effektiv doézisu gydgyszer alkalmazésara, a
felesleges kezelés elkertilésére torekedtiink €s mindezekmellett a koltséghatékonysagot

is szem el6tt tartottuk.
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9. SUMMARY

We had to wait long decades for the drug therapy of C1-INH-HAE patients. Attenuated
androgens and tranexamic acid were implemented to the long-term prophylaxis of
patients with C1-INH-HAE in the 1970s. Plasma-derived C1-INH concentrate for the
treatment of HAE attacks was developed in the 1980s. As new therapeutical options
were developed, new questions were raised in the world of hereditary angioedema. At
that time, it was unknown whether the new medicinal products were safe and effective.
As regards the female patients after 1, 3 or 5 years of danazol treatment, compared with
baseline, WBC and PLT values were significantly lower after 5 years of danazol
treatment than at baseline. We observed RBC and Hct values beyond the upper limit of
the reference range in a single patient.

We investigated the growth of pediatric C1-INH-HAE patients after long-term danazol
treatment. Regarding the deviation from the mid-parental target height, we did not find
any significant difference between patients taking vs. not taking danazol, males vs.
females taking danazol. The dose and the duration of danazol treatment did not
influence that value neither before 21, nor before 16 years of age.

Our cohort study did not find any evidence for an increased risk of thromboembolism
during treatment with pdC1-INH, despite the presence of multiple predisposing factors.
Considering that prophylactic treatment is in the spotlight of the development of new
medicinal products, our aim was to put in practice a special prophylactic strategy, using
the medicinal products currently available in Hungary.

Our report was the first, in which treatment was deliberately administered in the
presence of erythema maginatum — in order to prevent a HAE attack. In our cases, the
administration of pdC1-INH conferred 100-percent protection against such attacks.

In case of a C1-INH-AAE patient, we introduced short-term prophylaxis with rhC1-
INH before cataract surgery for the first time. The procedure was uneventful, drug
adverse reactions were not observed.

The goal of our investigations were to assess the side effects of the administered drugs
and develop new therapeutic strategies to improve C1-INH-HAE patients’ quality of
life. During developing new therapeutical strategies, we optimized drug therapy (less
unjustified medication), and we made an effort to use medicinal products cost-

effectively.
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12. KOSZONETNYILVANITAS

Kutatomunkam soran sokan alltak mellettem és segitettek.

Mindenekel6tt és legelséként szeretném kifejezni  kOszonetemet ¢és halamat
témavezetdomnek, Prof. Dr. Farkas Henriette-nek, aki lehet6vé tette szamomra, hogy
kutatdbmunkémat ezen ritka és érdekes betegség tanulmanyozasaval végezzem. Annak
felsoroldsat, hogy mi mindent koszonhetek Neki, nem is tudom, hol kezdjem. Nemcsak
azt koszonom Neki, hogy a "HANO" vilagszinvonali szaktekintélyeként Tole
tanulhattam, a betegséggel kapcsolatos tapasztalatait —meghallgathattam ¢és
elsajatithattam, hanem elsdsorban és mindenekel6tt azt, hogy emberileg tigy tamogatott
¢és tamogat engem kutatomunkam és életem soran, ahogyan ez mar szinte nem is lenne
elvarhatd. Koszondm azt az odaad6 iranyitast, folyamatos szakmai és mérhetetlen
emberi tdmogatasat, a ram szant rengeteg idejét ¢és azt, hogy a nap 24 Orajaban,
hétvégén is kérdéseimmel, problémaimmal Hozz4 mindig fordulhattam. K6szondm ram
szant idejét, odaado iranyitasat, szakmai és emberi tamogatasat, s azt a rengeteg SOK
lehet6séget, hogy mar negyedéves orvostanhallgatd koromtdl fogva jeles magyar és
nemzetk6zi konferenciakon és publikaciokban vehettem részt.

Kilon koszondm a programvezetdomnek, Prof. Dr. Prohaszka Zoltannak, hogy
biztositotta a kutatashoz sziikséges szakmai hatteret, és mindig hasznos kritikaival,
remek Otleteivel segitette fejlddésemet.

Halaval tartozom Dr. Varga Liliannak, aki t¢émavezetdmmel egylitt korabbi tudomanyos
diakkori témavezetom is volt, és aki bevezetett a komplement kutatdsok vilagaba és
paratlan otleteivel mindig segitette szakmai munkam fejlédését.

Haélaval gondolok vissza arra a pillanatra, amikor Fiist Gyorgy Professzor Ur az elsd
HANO-val kapcsolatos publikaciot, amely valaha a kezemben volt, a Journal of Allergy
and Clinical Immunology kiilonszamat a kezembe adta.

Kilon koszonetemet szeretném kifejezni Dr. Cervenak Laszlonak, Dr. Csuka
Dorottyanak, Dr. Veszeli Noranak hasznos tanacsaikért, akikhez mindig fordulhattam
kérdéseimmel, tovabba a klinikai adatok feldolgozasaban is nagy segitségemre voltak.
Halaval tartozom Karadi Istvan és Masszi Tamas Professzor Uraknak, hogy PhD
munkdmat a Semmelweis Egyetem IIl. Szadmt Belgyogyaszati Klinikajahoz tartozo

Kutatolaborban végezhettem.
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Halasan koszonom Bali Juditnak, az Orszagos Angioddéma Referencia Kozpont
ambulancidjan ¢és azon kiviil eltoltott pillanatokat és a kimerithetetlen segitséget,
amelyet mindig nytjtott munkamhoz.

Szeretnék koszonetet mondani a vizsgalatban részvevé betegeknek, hogy dnzetleniil
vallaltak a kellemetlenségeket és beleegyezésiiket adtak a vizsgalatokhoz.

Végteleniil koszonom Kollégaimnak, hogy egyiitt dolgozhattam Veliik rengeteg
szertedgazo témaban, ¢és halas vagyok minden jellegli tAmogatasukért és batoritasukért
az évek folyaman:

Dr. Andrasi Noémi, Dr. Benedek Szabolcs, Dr. Gombos Timea, Prof. Dr. Harmat
Gyorgy, Prof. Dr. Nagy Gyorgy, Dr. Ledniczky Gyorgy, Dr. Szabd Erika, Dr. Szilagyi
Tamas, Dr. Temesszentandrasi Gyorgy, Dr. Varnai Katalin, Prof. Dr. Veres Gabor, Dr.
Visy Bedta, Dr. Walentin Szilvia, Dr. Zotter Zsuzsanna.

Végiil, de nem utolsésorban halas koszonettel tartozom a kitartd és potolhatatlan
tamogatasért, a tlrelmiikért ¢és tanacsaikért, bardtaimnak ¢s Csalddomnak:
Edesanyamnak, Testvéremnek, Ségorndimnek és Vélegényemnek, Percze Szabolcsnak,
hogy munkém alatt érezhettem megértd hozzaallasukat és igy veliik egyiitt Oriilhetek a

feladat teljesitésének.
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