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Angioedemul ereditar:o imunodeficientd primara bine definita

Angioedemul ereditar (AEE) este o boald rara mediata genetic, carac-
terizatd prin deficienta genetici cantitativa sau calitativd a Cl-inhibitor
esterazei (C1-INH) cauzati de diferite mutatii in gena anormald a
Cl-inhibitor-estereazei de pe cromozomul 11. Simptomele includ tume-
fieri cutanate recurente, atacuri abdominale si laringiene. Simptomele
abdominale pot mima apendicita acutd sau alte urgente chirurgicale.
Edemul laringian este responsabil al decesului la 20-30% din cazurile
netratate. Recunoasterea acestei boli este imperativa, la fel ca disponi-
bilitatea medicatiei adecvate, deoarece aceastd formd de angioedem nu
raspunde la antihistaminice, corticosteroizi sau adrenalind.
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A herediter angioneurotikus 6déma (HANO) egy ritka, de
potencialisan életet veszélyeztetd, 6rokletes betegség, amit
a Cl inhibitor fehérje csokkent szintje vagy abnormadlis
funkcidja okoz [10]. Az angio6déma elsé teljes klinikai
leirasat 1882-ben Heinrich Quincke kozolte[18]. 1888-
ban Sir William Osler irta le a betegség klinikai tiineteit, és
megfigyelései alapjan a korképet az angioneurotikus 6déma
orokletes formajanak nevezte[16]. A betegség 20-30 %-os
mortalitdsa a diagnosztikai tévedésekkel és a megfelel$
kezelés elmaradasaval magyarazhato [1, 8].

Epidemioldgia és etioldgia

A redlis prevalenciat nehéz maghatarozni, a betegség el6-
forduldsa irodalmi adatok szerint 1/10000 és 1/50000
kozott van. Genetikailag meghatarozott betegség. A Cl
inhibitor (C-INH) génje a 11-es kromoszéman az 1,2-q13
szubrégioban helyezkedik el [19]. Tobb mutdcio ismert, az
oroklédésmenet autoszomalis domindns, inkomplett penet-
raciéval. Ha az egyik sziill6 HANO-ban szenved, a sziile-
tendé gyermeknek (nemétdl fiiggetleniil) 50% az esélye,
hogy 6rokli a betegséget [13]. A csalddi anamnézis hidnya
nem zarja ki a betegséget, mivel az esetek 25%-ban spontan
mutdcio jon létre, ami 6roklédik [9, 19].

Klinikai tiinetek

A HANO-ra jellemzé a visszatéré, rohamokban jelentkezd
6déma, ami a béron, a légutak vagy a tapcsartorna nyalka-
hértydin jelenik meg. A szubkutdn 6démak leggyakrabban
a végtagokra, az arcra, a nyakra, a torzsre, a glutealis tajékra
és a nemi szervekre lokalizalédnak. Az 6démdak aszim-
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Hereditary Angioedema a rather well-defined, rare disease entity

Hereditaryangioedema (HAE) is a rare genetically mediated disease, asso-
ciated with quantitative or qualitative genetic deficiency of Cl-esterase
inhibitor (C1-INH) caused by different point mutations within an abnor-
mal C1-INH gene on chromosome 11. Symptoms include recurrent
skin swellings, abdominal and laryngeal attacks. Abdominal symptoms
can easily be mistaken for appendicitis or other surgical emergencies.
Laryngeal edema is responsible for death in 20-30% of untreated cases.
The recognition of this disorder is imperative as well as the availability of
the right medication, since this kind of angioedema does not respond to
antihistamines, corticosteroids or epinephrine.
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metrikusak, néhdny ora alatt alakulnak ki. A bér sapadt,
nem viszket és nem fdjdalmas (1. abra) [4]. Nem tarsul
urticaridval [19], de az esetek 30%-ban az 6démat megel§z-
heti az erythema marginatum [8, 19]. Az urticaria jelenléte
mas diagnozis keresésére kotelez.

A tdpcsatorna nyélkahdrtyara lokalizalodo 6déma gorcsos
hasi fajdalmat okoz ami gyakran osszetévesztheté az akut
hasi korképekkel és folosleges miitéti beavatkozashoz vezet.
A tiinetek néhany Ora alatt fokozatosan alakulnak ki és 2-3
nap alatt sziinnek meg. Jellemz§ tiinet a hdnyinger, hanyas,
vizes hasmenés amelyek a nagyfokd folyadékvesztés miatt
hypovolaemids sokkot idézhetnek el6 [4, 9]. A rohamok alatt
végzett hasi ultrahang vizsgalat soran megfigyelhet6 az 6dé-
mas, megvastagodott bélfal, a szabad hastiri folyadék és az
akut hepatitis képéhez hasonlé majszerkezet [9].

A laringedlis lokalizacié ritkabb, mint mas angioodémak
esetében, de stlyosabb. A 25-30%-o0s moratalitds oka a megfe-
lel$ kezelés hianyaban bekovetkezd fatalis 1éguti obstrukcid. A
HANO-s betegek ugyanis nem reagalnak kortikoszteroidokra,
antihisztaminikumra és adrenalinra [4] .

A tlinetek az esetek 50 %-dban gyermekkorban, illetve
fiatal felndttkorban kezdédnek. Egy évesnél fiatalabb
betegeknél is megjelenhet gorcsos hasi fajdalom és ritkdn
angiodéma. A laringealis tiinetek ritkan jelennek meg 3 éves
kor alatt, dltaldban késébb kezdédnek mint a tGbbi tiinetek
[5]. Az iddéskori megjelenés féleg a szerzett angio6démadra
jellemz6. Az 6déma okozta tiinetek rohamszertek, meg-
jelenéstik gyakorisaga valtozd, lehet hetente, havonta 1-2
alkalommal, de el6fordulhat, hogy évekig nem jelentkeznek.
Serdiilékorban gyakrabban jelentkeznek mig idéskorban a
rohamok ritkabbak.

A tiineteket kivalthatjdk: mechanikai trauma, fertzések,
ACE gatldk, 6strogén tartalmu fogamzasgatlok [2], fogaszati
beavatkozasok, endoszkopids beavatkozasok a tdpcsatornan
vagy a légutakon, komoly lelki trauma, menstruacio, hétkoz-
napi dolgok (gépiras, kerti munka, lovaglas, tompa {ités, nemi
aktus). Sok esetben a kivalté tényezd nem ismert [1].
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1. abra. Kézen megjelend 6déma

Betegség korélettana

A Cl-észteraz-inhibitor fehérje f6 funkcidja a komplement
rendszer szabalyozdsa, de ugyanakkor gatlé hatdsa van az
egymassal szoros kapcsolatban 4ll6 alvadasi, fibrinolitikus
és kinin rendszerekre.

A CI inhibitor deficiencia miatt a komplement klasszi-
kus ttjanak autoaktivacidja jon létre, amelynek eredménye-
képpen, consumptiés mechanizmus altal, csékken a plazma
C2 és C4 szintje. A kontrollalatlan komplement aktivalédas
soran keletkezett C2 fragmentumok vazoaktiv, kininszerd
(C2 kinin) medidtorok felszabadulasat vatjak ki.

Masfel6l, ha szévetkarosodas jon létre, a Hageman-faktor
hatdsdra a prekallikreinb6l kallikrein, a nagy molekulato-
megli kininogénbdl kallikrein hatdsara bradikinin szaba-
dul fel. A HANO medidtorai a bradikinin és a C2 kinin. A
hisztamin nem vesz részt a folyamatban [10]. A bradikinin
vasodilatatiot és érpermeabilitas fokozddéast okoz, ennek
kovetkeztében az intravascularis térbdl folyadék dramlik az
extravascularis térbe 6démadt okozva. A bradikinin szintje
magas az ACE gatlok altal okozott angioddémadban is, ez az
oka ellenjavallatuknak HANO-ban [19].

A génhiba kovetkeztében a betegségnek két formaja ala-
kulhat ki. A HANO I-es tipuséban a hibds allélré] nem kép-
z8dik fehérje igy a C1-INH szérumkoncentracié alacsony,
mig a II-es tipusban a C1 INH koncentraci6é normalis vagy

2. abra. Hasi komputertomografia roham alatt: megvastagodott ddémas
bélfal besz(ikiilt bélumennel, perihepatikus folyadékgyiilemmel

korosan emelkedett de nem funkciondlis [7]. Az utdbbi
években irtak le a HANO III-as tipusat, amely csak néknél
jelenik meg, a tiineteket az endogén vagy exogén Gstrogén
szint novekedése véltja ki, a C1-INH szint normalis. A
genetikai hiba a XII-es, Hageman-faktor génjeiben van, de
a pontos patomechanizmus még nem ismert [5].

Az angio6démak szerzett formdja a C1-INH deficiencidk
10%-at teszi ki. Ez idésebb korban jelenik meg, a csaladi
anamnézis negativ. Két tipusat kiilonitjik el. Az I-es tipus
autoimmun, fert6z6, lymphoproliferativ vagy daganatos beteg-
ségekhez tarsul, mig a II-es tipus kialakuldsaban a C1-INH
elleni autoantitestek jatszanak szerepet. A klinikai tiinetek
mindkét formdban azonosak. A szerzett C1-INH hidnyban
a csOkkent C4 és C1-INH koncentracié mellett, a Clq is ala-
csony, amely differencidldiagnosztikai jelentségti az 6rokletes
és szerzett forma elkiilonitésében, mivel a HANO-ban ez az
érték normalis [2].

Diagnézis
A HANO gyantja felmeriil és sziikséges a C1-INH kon-

centracio és funkcié meghatdrozasa, ha a tiinetekre jellemz6
[12]:

1. tablazat. A szérum komplementfaktorainak valtozasai a herediter és szerzett angioddéma kiilonbdzo tipusaiban.

Angio6déma C1-INH aktivitds C1-INH koncentrdcio Cig c4 Okai

HANO { \: N A Csokkent a C-1INH termel3dés

I tipus

HANO \ N N \ Miikodésképtelen C1-INH

ILtipus

HANO IlL.tipus N N N N -

Szerzett

I tipus \ \: \ A C1-INH fokozott felhasznalodasa

1I tipus 2 N \ \ C1-INH elleni antitestek termel6dnek
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o Angioedema
o visszatérd
e 24 6randal hosszabb idétartam
o nem viszket
« nem viélaszol antihisztaminikum kezelésre
Nem tdrsul urticaridval
o Serpiginous rush
o Hasi fajdalom
o visszatérd
e gOrcsos
o Pozitiv csalddi anamnézis
Alacsony C4
A C4 a tinetmentes periédusban is csak az esetek
2%-4ban normalis.

Kezelés

Fontos hangstlyozni, hogy a minden tipust angiooedema
kezeléseként szokasosan alkalmazott adrenalin, kortiko-
szteroidok és antihisztaminikumok hatdstalanok HANO-
ban. Az akut laringealis és hasi roham megfelelé kezelése
a plasmabol kivont C1-INH koncentratum [6, 18]. Az 500-
1000 E intravéndsan beadott koncentrdtum megsziinteti
a tiineteket. Ha nem elégséges, 20-30 perc utdn megismé-
telheté. Ha a CI-INH koncentratum nem elérheté friss
fagyasztott plazma [6], tranexdmsav [11] vagy anabolikus
szteroidok adhatok. Az oki kezelés mellet sziikséges lehet
tineti kezelésre is: fdjdalomcsillapitds (sulyos hasi fajdalom
esetén),folyadékpétlas (hipotenzid). Progredidld gégeddéma
esetén az orotrachealis intubdcié vagy a tracheotomia a
megfelel6 kezelés.

Rovid tava profilaxis
Ha a beteg sebészeti beavatkozas el6tt all (fogaszati,
endoszkdpids beavatkozasok a fej, nyak teriiletén), ami akut
rohamot vélthat ki, premedikacié indokolt C1-INH kon-
centratummal. Ha a C1-INH nem elérhetd, a beavatkozasok
el6tt 4-5 nappal emelt ddzist antifibrinolitikus szerek vagy
anabolikus szteroidok adhatok [3, 11, 13].

Hossza tava profilaxis akkor javasolt tranexamsavval
vagy anabolikus szteroidokkal, ha a betegnek mar volt élet-
veszélyes éllapotot el6idézé oedemds rohama, illetve ha a
tinetek gyakran jelentkeznek. Az antifibrinolitikus szerek
kevésbé hatékonyak mint az anabolikus szteroidok [19],
ezért inkabb csak gyermekeknél és terheseknél javasoltak,
ahol az anabolikus szteroidok ellenjavaltak. Anabolikus
szteroidok mellékhatdsai: hirsutizmus, virilizacio, hepato-
cellularis carcinoma, a majfunkcids probak megvaltozasa,
aterogenézis, novekedési zavar. A napi 200 mg-nél kisebb
dozisndl a mellékhatdsok minimalisak ezért mindig a legki-
sebb hatékony dozist alkalmazzuk, mert igy csokkenthet8k
a nemkivant mellékhatasok [19].

A HANO elsédleges profilaxisa a provokal6 tényezék
(fertézések kezelése, oralis fogamzasgatlok, ACE inhibitorok
kertilése) kiiktatasat feltételezi. A profilaxis része azajavaslat s,
hogy a beteg rendelkezésére alljon (a sajat hiitdszekrényében)
egy C1-INH koncentrdtum, valamint rendelkezzen egy kar-

tyaval vagy figyelmeztetd karkotdvel, megfelelé oktatdst/fel-
vildgositast kapjon a gyogyszerek hasznalatarol. Fontos, hogy
megértse a betegség jellegét és lehetséges szovédmeényeit
(beleértve, hogy a hasi panaszok konnyen Gsszetéveszthetdk
a sebészeti akut has tiineteivel) [12].

A hepatitis B ellenes védéoltas kotelezé azoknal a bete-
geknél akik barmilyen plazma kivonatos kezelésben része-
stilnek.

Uj terapias kezelési lehetségek
Az Icatibant egy szintetikus bradykinin-2-receptor antago-
nista, amelynek elénye, hogy szubkutan és intravéndsan is
adagolhatd. Ez a gydgyszer mdr kereskedelmi forgalomban
van. Tovabbi két, 4j gyogyszer III. fazisu klinikai tesztelés
alatt all. A rekombindns human C1-inhibitort transzgénikus
nyulak tejébdl allitjak el [15], elénye, hogy olcsobb és
kisebb a virusos vagy prion fert6zés veszélye, mint a piacon
létez6 plazmakivonatnak, de hatrdnya a rovid felezési idé.
A DX88 egy rekombindns fehérje, ami a C1 inhibitorhoz
hasonl6an gatolja a plazma kallikreint [14].

A MOGYE és SOTE egyiittmiikodése a HANO-s bete-
gek ellatasaban

Romania nagyon lemaradt a C1-INH hidnyos betegek
ellatasdban mas orszagok mogott. Mivel a betegség ritka,
nem ismert a csaladorvosok, de még a szakorvosok korében
sem. Hianyzik a HANO laboratériumi diagnosztizalashoz
szitkséges complement labor, nincs HANO kozpont és
nemzeti HANO regiszter sem. Semmilyen kezelés nem 4ll
a betegek rendelkezésére.

2005-ben elkezdtiik az egyiittmiikodést a Semmelwies
Egyetemmel. Résztvettink két HANO tovabképzén
Budapesten, ismeretterjesztés céljabol az elmult két évben
szerveztiink 3 workshopot a magyar szakemberek részvé-
telével, szimos el6adast tartottunk a Romaniai Allergélogia
és Klinikai Immunolégia Térsasag, gyerekgyogydszat, bér-
gyogyaszat és belgyogyaszat konferencidkon. Kiadtunk két
cikket és létrehoztunk egy internetes oldalt (www.haenet.
ro). Nemrég létrehoztuk a romdniai HANO Network
Alapitvanyt, amely probalja a betegeket feltérképezni. Az
egylittmi(ikodés eredményeképpen 2009-ben 53 betegiink-
nek van laboratériumi diagnozisa, 27 beteget a Budapesti
III. sz. Belgydgyaszati Klinika labdratoriumaban diagnosz-
tizaltak. 19 csaldd van nyilvantartasunban, 7 beteg IL. tipust
C1-INH, 46 beteg I. tipusa C1-INH hidnyban szenved. A
felsorolt eredmények mellett még rengeteg tennival6 van:
az elkovetkezd években szeretnénk létrehozni egy HANO
kozpontot, egy standardizalt complement labort, HANO
regisztert, és életmentd gyogyszert bejegyeztetni .
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