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Összefoglaló közlemény

A heveny angioödéma sürgôsségi ellátása

A
z angioödéma (más néven 

Quincke-ödéma vagy angio-
neurotikus ödéma) a mélyebb

szövetrétegek vizenyôs duzzanata, ami
a bôrre és a nyálkahártyára is ráterjed-
het. A kiváltó ok alapján allergiás és
nem allergiás angioödémát különböz-
tethetünk meg. Az utóbbinak a kiváltó,
közvetítô anyagtól függôen öt külön-
bözô altípusa van.3 A duzzanat többek
között a felsô légutakban, a gyomor-
bél rendszerben, a nemi szervekben,
a törzs vagy a végtagok bôrén léphet
fel. A heveny angioödéma vészhelyze-
tet is elôidézhet, fôleg akkor, ha a felsô
légutakban alakul ki és heveny légúti
elzáródással fenyeget. A betegség
különbözô formáinak gyors elkülöní-
tése nagyon fontos, mert az egyes kór-
formák más-más módon reagálnak 
a gyógyszeres kezelési lehetôségekre.

A különbözô angioödémák okai

Alapvetôen az allergiás (hisztamin által
közvetített) és a nem allergiás (több-
nyire bradikinin által közvetített)
angioödémát kell elkülöníteni egymás-
tól.3,22 A nem allergiás angioödémák öt
formája (1. táblázat):

• a renin–angiotenzin–aldoszteron
rendszer (RAAS) gátlásával okozott
angioödéma (RAE);

• herediter (örökletes) angioödéma
(HAE);

• szerzett angioödéma (acquired
angioedema, AAE);

• idiopátiás angioödéma (IAE);
• és pszeudoallergiás angioödéma

(PAE; klinikai szemponból kevésbé
fontos).

A nem allergiás angioödémát fôleg 
a bradikinin váltja ki. A bradikinin 
a szövetekben és a plazmában minde-
nütt elôfordul, és a bradikinin B2

receptorokon keresztül nemcsak tágítja
az ereket, hanem az áteresztôképessé-
güket is fokozza. A megnövekedett
átjárhatóság következtében ödéma ala-
kul ki a mély bôrrétegekben.3,22

A bradikinin közvetítésével létrejövô
angioödémák közül a RAAS gátlása

miatt kialakuló kórforma a leggyako-
ribb, incidenciája 0,4–0,7%, és fôleg
ACE-gátlók váltják ki. Németországban
körülbelül 7 millió ACE-gátlót szedô
beteggel és ebben a populációban
0,4–0,7%-os éves incidenciával számol-
va évente mintegy 20 000–35 000
angioödémás eset fordulhat elô, így 
a teljes lakosságra vetített incidencia
körülbelül 1:4000. E betegek mintegy
20%-ánál (kb. 7000 eset) súlyos, kórhá-
zi kezelést igénylô angioödéma alakul
ki. Megfigyeléseink szerint az ilyen ese-
tek 20%-ában a légutak és az emésztô-
csatorna felsô szakaszán életveszélyes,
intenzív orvosi ellátást (esetleg intubá-
ciót és/vagy gégemetszést) igénylô
angioödéma alakul ki. Klinikánk RAAS-
eredetû angioödémában szenvedô bete-
geinek retrospektív elemzésébôl az
derült ki, hogy az eddigi standard keze-

Kommentár: Dr. med. habil. Farkas Henriette Allergiás és nem allergiás eredetû angioödémát különböztetünk meg.
Az allergiás típusúak hisztamin, a nem allergiás típusúak legtöbbször
bradikinin közvetítésével alakulnak ki. A leggyakrabban fellépô nem
allergiás angioödéma ACE-gátló szedése miatt jelentkezik, és csaknem
kizárólag a fej-nyaki terület duzzanatában nyilvánul meg. Már az
anamnézis és a fizikális vizsgálat eredménye is fontos adattal szolgál az
angioödéma eredetét illetôen. A viszketés és a kvadliképzôdés rendsze-
rint allergiás ödémára utal. A renin–angiotenzin–aldoszteron rendszer
gátlása miatt fellépô angioödéma aránylag gyakori elôfordulása miatt 
a gyógyszerekre vonatkozó anamnézisnek nagy jelentôsége van. Nem
allergiás angioödémában a C1-észteráz-inhibitor és az angiotenzin-
konvertáz enzim aktivitásának meghatározása alkalmas a kórisme iga-
zolására. Az allergiás angioödéma kezelése antihisztaminnal és korti-
zonnal történik, esetleg adrenalinnal is. Nem allergiás angioödémában
a specifikus gyógyszeres kezelés hamar lelohasztja a duzzanatot és meg-
akadályozza annak terjedését.
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lésben (kortizon és antihisztamin)
részesült 47 beteg közül kettôt kellett
intubálni és három esetben kellett gége-
metszést végezni.5 A 47 beteg közül 12-
nek a súlyosbodó lefolyás miatt másod-
szor is adnunk kellett kortizont. E szá-
mok alapján nyilvánvaló, hogy sürgôs
teendôink vannak a RAAS-gátlással
összefüggô angioödéma kórélettanának
jobb megértése terén.

Az ACE-gátlással csökken a bradiki-
nin lebontása, emiatt a plazmában és 
a szövetekben több bradikinin halmo-
zódik fel.22 Néha angiotenzinreceptor-
blokkoló (ARB) alkalmazása során is
kialakul angioödéma, feltehetôen szin-
tén a megemelkedett bradikininszint
miatt.1,7,22 A recidívák elkerülése érdeké-
ben az angioödéma elsô jelentkezése
után abba kell hagyni az ACE-gátló,
illetve ARB szedését.1,7,18 Ezek helyett
ilyenkor más, nem a RAAS gátlásával
ható vérnyomáscsökkentôk alkalmaz-
hatók. A renin-antagonista aliskirenre
vonatkozóan Németországban 2009-
ben ellenjavallatnak nyilvánították az
anamnézisben elôforduló angioödémát.

Mivel a RAAS-gátlással összefüggô
angioödéma, az örökletes formával
ellentétben, csaknem mindig a fej-

nyak területén jelentkezik, szinte min-
dig sürgôsségi ellátást igénylô klinikai
állapotot idéz elô. Az ödémás duzzanat
gyakran perceken vagy egy-két órán
belül kialakul, és idôben nem mindig
kapcsolódik a gyógyszeres kezelés kez-
detéhez. Az elsô megnyilvánulásig ter-
jedô idô egyénileg nagyon változó,
átlagosan 2-3 évig tart.8 A duzzanat
többnyire elôzmények nélkül jelentke-
zik, jelentôsebb kockázati tényezôk
sem jelzik elôre, és az arcról gyakran
átterjed a légutak nyálkahártyájára. Az
ACE-gátlók által okozott köhögés
ebbôl a szempontból nem tekinthetô
figyelmeztetô jelnek. A RAE-ben meg-
betegedôk korábban nem panaszoltak
köhögést. Az ödéma 24–72 óra alatt
spontán visszafejlôdik.22

Az örökletes angioödéma I-es és II-es
típusának kialakulásában a mûködôké-
pes C1-észteráz-inhibitor (C1-INH)
genetikai eredetû hiánya játszik szere-
pet.1 A prevalencia 1:10 000–1:50 000,
etnikai hovatartozástól és nemtôl füg-
getlenül.14 Az I-es típusban a C1-INH
csökkent koncentrációban van jelen (és
csökkent aktivitást mutat). A II-es
típusban a C1-INH koncentrációja nor-
mális, sôt emelkedett is lehet, de az

aktivitása csökkent. A mûködôképes
C1-INH hiánya következtében ilyenkor
is emelkedett bradikininszint mérhe-
tô.22 Az örökletes angioödéma III-as
típusában a C1-INH aktivitása és kon-
centrációja is normális, a betegség oka 
a XII. (Hageman-) faktor genetikai
hibája, ami miatt a bradikinin képzô-
désének gátlása nem kielégítô.10

A szerzett angioödéma fôleg a fel-
nôttek betegsége.1,3 Az örökletes kór-
formára jellemzô nem kielégítô C1-
INH-képzéstôl eltérôen ebben az eset-
ben gyakran fokozott a C1-INH fel-
használása, például a B-sejtes limfómá-
ban megfigyelt autoantitestek
hatására.20 Más betegségekhez – pél-
dául májsejtkarcinómához és májcir-
rózishoz – szintén társulhat csökkent
C1-INH-plazmakoncentráció.13,14

A pszeudoallergiás angioödéma jel-
legzetesen gyógyszerek által okozott
kórforma, például acetil-szalicilsav
bevétele után fordul elô.21

Kórismézés

A részletes fizikális vizsgálat keretében
– amennyire azt a sürgôsségi helyzet
lehetôvé teszi – a gégetükrözés elvégzé-

1. táblázat. A nem allergiás angioödémák felosztása

RRAAAASS--ggááttlláássssaall  ÖÖrröökklleetteess SSzzeerrzzeetttt IIddiiooppááttiiááss PPsszzeeuuddooaalllleerrggiiááss
öösssszzeeffüüggggôô

Kiváltó tényezô ACE-gátló I-es és II-es típus: C1-INH károsodása Limfóma ? Acetil-szalicilsav
ARB III-as típus: XII. faktor defektusa

Közvetítô Bradikinin Bradikinin Bradikinin ? Leukotrién

ACE: angiotenzin-konvertáz enzim; ARB: angiotenzinreceptor-blokkoló; C1-INH: C1-észteráz-inhibitor; RAAS: renin–angiotenzin–aldoszteron rendszer
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se a legfontosabb. Emellett szükséges 
a vér laboratóriumi vizsgálata, szükség
szerint képalkotó vizsgálatot is kérni
kell, és fel kell venni a részletes anam-
nézist, beleértve a családi és a gyógy-
szerszedési kórelôzményt is. Viszketô
duzzanatra utaló tünetek valószínûsí-
tik az allergiás ödéma kórisméjét.
A csalánkiütés általában kizárja a nem
allergiás angioödémát. Az 1. ábrán 
a bradikinin által kiváltott angioödé-
mák különbözô megjelenési formáit
mutatjuk be.

Mindig gondolni kell a nyálkahárya-
duzzanat egyéb, részben nagyon ritka
okaira, például reumatológiai betegsé-
gekre (kollagenózis, érgyulladás), a fej-
nyaki terület daganataira, nyálmirigy-
elváltozásokra (kô, ciszta), a fogak és
az állkapocs gyulladásaira, phlegmoné-
ra az arcon, tályogra, onkológiai sugár-
kezelés következményeire és a vena
cava superior szindrómára.6 Nagyon
ritkán, de elôfordul, hogy evészavar
(bulimia) következményei a fültômi-
rigy tartós duzzanatához vezetnek,
amelyet össze lehet téveszteni az orcák
angioödémájával. Ilyenkor az ismétlô-
dô hányások feltehetôen metabolikus
zavart okoznak, amelyhez kétoldali
fültômirigy-duzzanat társul.17

Laboratóriumi diagnosztika

A vérvizsgálatok között alapvetôen el
kell különíteni a sürgôsséggel elvégzen-
dô vizsgálatokat azoktól a tesztektôl,
amelyek a kórismézés kiegészítésére
alkalmasak a tünetek lecsengése után
(2. táblázat).

Sürgôsségi esetben vizsgálni kell 
a gyulladás paramétereit, ellenôrizni

kell a C1-INH-aktivitást és az ACE-
aktivitást. Mindkét enzimvizsgálat
segíti az elkülönítô kórismézést, bár
eredményük csak napokkal a vérvétel
után készül el. A C1-INH csökkent
aktivitása a plazmában gyakorlatilag
bizonyítja az örökletes angioödémát.
A sokkal ritkább szerzett angioödéma
elkülönítéséhez a C1q és C4 komple-
mentfaktorokat is meg kell határozni.
Heveny angioödémában a C4 szintje
az esetek többségében csökkent, olykor
csak a normális érték 25%-a.15 A he-
veny angioödéma lecsengése után,
továbbra sem egyértelmû leletek mel-
lett szükség lehet a genotipizálásra.
Ilyenkor elsôsorban a III-as típusú
örökletes angioödéma (a XII. faktort
érintô mutáció) kórismézése áll a kö-
zéppontban, és a C1-INH-aktivitás
meghatározása nem segít. Az angio-
ödéma rutindiagnosztikájához hozzá-

tartozik a reumatológiai paraméterek
vizsgálata is, mert az arc területének
kiújuló ödémája kollagenózist (pl.
Sjögren-szindrómát) vagy érgyulladást
jelezhet. Bár sürgôsség esetén nem
ezek a vérvizsgálatok adják az elsô,
döntô eredményeket, a heveny angio-
ödéma leküzdése után a további diag-
nosztikus tevékenységnek részét kell
hogy képezzék. A hosszú távú terápiás
és profilaktikus teendôk éppoly fonto-
sak a betegek számára, mint a kezdeti
kezelés.

A heveny angioödéma 
gyógyszeres kezelése

A keringést és a légzést stabilizáló sür-
gôsségi ellátás mellett specifikus
gyógyszerek állnak rendelkezésünkre.
A nem allergiás angioödéma az anti-
hisztaminokra és a kortizonra rendsze-

1. ábra. Heveny angio-
ödéma. (A) A nyelv
örökletes angioödémája.
(B) Az ajak örökletes
angioödémája.
(C) A nyelv ACE-gátló
által kiváltott angioödé-
mája. (D) A gége ACE-
gátló által kiváltott
angioödémája

A B

C D
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rint nem reagál úgy, mint az allergiás
angioödéma.4,16 Bizonyítottan allergiás
eredetû angioödémában az említett
szereken kívül az allergénterhelés meg-

szüntetése áll az elôtérben. Ezért az
allergiás és a nem allergiás angioödé-
ma elkülönítésére már a kezdeti ellátás
megkezdésekor törekedni kell. A nem

allergiás forma specifikus kezelésének
célja, hogy a fej-nyaki duzzanat ne ter-
jedjen mélyebbre és minél hamarabb
lelohadjon.

Természetesen heveny lefolyású eset-
ben bevált szokás már a kezdeti kóris-
mézés befejezése elôtt az allergiaellenes
kezelés, szükség esetén adrenalin (epi-
nefrin) belélegeztetésével.23 Ám ha 
a tünetek alapján fennáll a nem aller-
giás angioödéma gyanúja, vagy ha az
antiallergiás kezelés nem bizonyult
hatásosnak, úgy mérlegelni kell a kö-
vetkezôkben leírt kezelések valame-
lyikét.

Icatibant

Mivel a nem allergiás angioödémák
többsége a bradikininszint kóros emel-
kedésén alapul, ezekben a kórképek-
ben elvben kedvezô hatású a bradiki-
nin B2 receptort gátló szintetikus icati-
bant. Az Európai Unióban az icatiban-
tot (30 mg sc.) engedélyezték az örök-
letes angioödémában szenvedô felnôtt
betegek tüneti kezelésére. A tünetek
javulása körülbelül 45 perc múlva vár-
ható.11 Súlyos, szisztémás mellékhatást
eddig nem figyeltek meg, csak múló
bôrpírt írtak le az injekció helyén.4

A piacra bocsátás óta nem engedélye-
zett javallat alapján kezeltünk a gyógy-
szerrel néhány, ACE-gátló által kivál-
tott angioödémában szenvedô beteget
is (n=12). Az icatibant a tünetek gyors
(1 órán belüli) javulásához vezetett. Az
elsô eredményeket nemrég közöltük.5

Mivel az icatibant nem vér- vagy plaz-
makészítmény, tárolására és alkalmazá-
sára hasonló elôírások vonatkoznak,
mint az antibiotikumokéra.

2. táblázat. A heveny angioödémában és a tünetek lecsengése után az elkülönítô kórismézés-
hez, illetve általában az angioödéma kórismézéséhez szükséges vérvizsgálatok. Egyes paraméte-
rek esetében fontos a heveny epizód és az angioödémától mentes idôszak értékeinek összeha-
sonlítása is

LLaabboorraattóórriiuummii  ppaarraamméétteerr VVéérrvvéétteellii  ccssôô

Heveny angioödéma Elektrolitok Szérum
Májfunkciós értékek
C-reaktív protein
TSH

ACE-aktivitás Szérum

Quick, aPTT, INR, fibrinogén Citrát
C1-INH-aktivitás

Mennyiségi vérkép EDTA

Allergiadiagnosztika: triptázok, esetleg specifikus IgE Szérum

Diagnosztikus vizsgálatok Elektrolitok Szérum
a tünetek lecsengése Májfunkciós értékek (ha korábban nem vizsgálták)
után C-reaktív protein

ACE-aktivitás Szérum

anti-C1-INH ellenanyag Citrát
C1-INH-aktivitás, XII-es faktor aktivitása

Mennyiségi és minôségi vérkép EDTA

Reumatológiai paraméterek: ANA, ANCA, ENA (SSB-AK, Szérum
SSA-AK, SLL-70-AK, anti-centromer)

C1q, C4 Szérum

Allergiadiagnosztika: triptázok, esetleg specifikus IgE Szérum

Pajzsmirigy-paraméterek: T3, T4, TSH Szérum
Pajzsmirigy elleni autoantitest

Szükség esetén genetikai elemzés (III-as típusú örökle- EDTA
tes angioödéma)

ACE: angiotenzin-konvertáz enzim; ANA: antinukleáris antitest; ANCA: neutrofil citoplazma elleni autoantitest; aPTT: aktivált
parciális tromboplasztinidô; ENA: extrahálható nukleáris antigén; HAE: herediter (örökletes) angioneurotikus ödéma; TSH:
thyreoidea-stimuláló hormon
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C1-inhibitor

A C1-INH koncentrátum intravénás
alkalmazását több éve engedélyezték
az örökletes angioödéma akut kezelé-
sére. A készítmény jó eredménnyel
alkalmazható.9,19 Szerzett angioödémá-
ban is alkalmazzák, nem jóváhagyott
javallat szerint.12 A vérkészítmények
alkalmazásával járó fertôzési kockázat
ellenére a koncentrátum eddig bizton-
ságosnak bizonyult, vírusátvitelrôl
nem számoltak be. A C1-INH kon-
centrátumot intravénásan, 20 NE/ttkg
adagban kell adni.

Egyes országokban alkilezett andro-
géneket vagy tranexámsavat alkalmaz-
nak a heveny angioödéma kezelésére,
de nem azért, mintha ezek meggyôzô

hatást fejtenének ki, hanem sokkal
inkább azért, mert ezekben az orszá-
gokban az icatibant, illetve a C1-inhi-
bitor nem hozzáférhetô.

Az elkülönítô kórismézés és a min-
denkori terápiás lehetôségek összefog-
lalása a 2. ábrán látható.

Összegzés

A heveny angioödéma gyakran akut
vészhelyzetet jelent, fôleg akkor, ha 
a duzzanat a légutak és az emésztô-
csatorna kezdeti szakaszán alakul ki,
és fennáll a légutak elzáródásának
veszélye. Az allergiás és nem allergiás
angioödéma korai elkülönítése a vitális
paraméterek stabilizálása után sokszor
specifikus kezelést tesz lehetôvé, amivel
gyakran nagyon nagy mértékben javít-
hatunk a beteg állapotán. A RAAS-gát-
lással összefüggô angioödéma kezelésé-
ben a szintetikus bradikiningátló icati-
bant bevezetésével elôször áll rendelke-
zésünkre specifikus gyógyszeres terá-
pia, bár ennek értékét még klinikai

Következtetések a gyakorlat számára

A légutak és az emésztôtraktus felsô szakaszát érintô heveny ödéma elkülönítô kórismézésében
gondolni kell a nem allergiás angioödémára is, és a kezelés során is tekintettel kell lenni erre az
eshetôségre.

Bradikinin által közvetített angioödémában az antiallergiás kezelés hatástalan.

A leggyakoribb nem allergiás angioödémákat C1-inhibitor koncentrátummal vagy icatibanttal spe-
cifikusan kell kezelni.

2. ábra. A heveny angioödéma ellátása: elkülö-
nítô kórismézés és terápiás lehetôségekAA  lléégguuttaakk  ééss  aazz  eemméésszzttôôccssaattoorrnnaa  ffeellssôô  sszzaakkaasszzáánnaakk  hheevveennyy  ööddéémmáájjaa

ÁÁllttaalláánnooss  eelljjáárráássookk::
hûtés jégkockával, oxigénadás

IIddiiooppááttiiááss  ööddéémmaa
• Antiallergiás gyógyszeres

kezelés
• Szükség esetén icatibant 

sc. (30 mg)

HHeellyyii  ggyyuullllaaddááss::
• Szükség esetén iv. kortizon (500 mg)
• Szisztémás antibiotikum-kezelés
• Szükség esetén a tályog megnyitása

DDaaggaannaatt
• Kortizon (500 mg iv.)
NNyyáállmmiirriiggyy--eellvváállttoozzááss::
• Specifikus kezelés

AAnnggiiooööddéémmaa
• Bradikiningátló kezelés

ÖÖrröökklleetteess//sszzeerrzzeetttt  aannggiiooööddéémmaa
• C1-INH iv. (20 NE/ttkg)
• Icatibant sc. (30 mg)

AACCEE--ggááttllóó
• Icatibant sc. (30 mg)
• ACE-gátló elhagyása

AAnnttiiaalllleerrggiiááss  ggyyóóggyysszzeerreess  kkeezzeellééss
(1) Antihisztaminok

clemastin, 2 mg (iv.) és
cetirizin, 10 mg (p. os)

(2) Kortizon, 500 mg (iv.)
(3) Szükség esetén adrenalin 

(epinefrin) belélegeztetése
max. 8 mg

Kórházi beutalás mentôorvos kíséretében.
Az ödéma megítélése: anamnézis, fizikális vizsgálat, gégetükrözés (esetleg flexibilis),

osztályos felvétel
A vitális paraméterek ellenôrzése/stabilizálása, O2-monitorozás (vénabiztosítással), vérvétel

Szabad légutak biztosítása: (a) gyógyszeres kezelés (szükség esetén nyugtatás és fájdalomcsillapítás)
(b) invazív eljárások (intubálás, gégemetszés)

Allergiás ödéma Nem allergiás ödéma

(1) Ultrahangvizsgálat
(2) CT-vizsgálat
(3) MR-vizsgálat
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vizsgálatokkal bizonyítani kell. Az
allergiás és a nem allergiás angioödé-
mák ismétlôdhetnek, ezért folyamatos
profilaktikus kezelésre vagy a roham
korai, célzott gyógyszeres kezelésére
van szükség, amihez elengedhetetlen 
a pontos diagnózis felállítása.

NNyyiillaattkkoozzaatt..  M. B. és J. G. a Shire Deutschland GmbH.-
tól, az icatibant elôállítójától tudományos rendezvé-
nyekkel kapcsolatos utazási költségtérítést és elôadásai-
ért tiszteletdíjat kapott. G. K. a Jerini (Shire) cégtôl kuta-
tási támogatásban részesült. H. B., A. K., T. S., P. S. és T.
K. H. kijelentik, hogy nem állnak pénzügyi kapcsolatban
a cikk szempontjából lényeges termékek gyártóival, sem
olyan céggel, amely konkurens terméket forgalmaz.

NOTFALLSITUATION AKUTES ANGIOÖDEM •
VOL 135 / NO 20 / 2010 / DEUTSCHE MEDIZINISCHE
WOCHENSCHRIFT

Levelezési cím: Dr. Murat Bas, Hals-Nasen-Ohrenklinik
und Poliklinik Klinikum rechts der Isar der Technischen
Universität München, Ismaninger Straße 22, 81675
München, Deutschland. E-mail: basmurat@web.de
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Összefoglaló közlemény

A legtöbb tapasztalat a herediter angioödé-

ma (HANO) kezelésével kapcsolatban áll ren-

delkezésre. (A kórképet elsô leírója, Osler

herediter angioneurotikus oedemának nevez-

te, innen a HANO rövidítés, de napjainkban az

angioödéma terminus használatos.) Az utóbbi

5-6 évben újonnan kifejlesztett, különbözô

támadáspontú és adagolású szerek hatásossá-

gát és biztonságosságát a véletlen besorolá-

sos, kettôs vak, placebokontrollos, multicentri-

kus vizsgálatok elsôsorban ebben a kórképben

igazolták. Más típusú, bradikinin mediálta

ödémákban még nem voltak klinikai vizsgála-

tok ezekkel az új szerekkel, de több publikált

esetismertetésben biztató eredményekrôl szá-

moltak be, ahogyan azt a szerzô is említi.

A multicentrikus klinikai vizsgálatok megkez-

dése 2011-re várható.

A bradikinin mediálta ödémák terápiás

palettája ma már színesebb annál, amit Murat

Bas ismertet közleményében. Hiányolom két

fontos, új gyógyszer említését az akut kezelési

protokollból. Bár Európában valóban a bradi-

kinin B2 receptor antagonista icatibantot

(Firazyr, Shire) és a humán plazmából elôállí-

tott C1-INH koncentrátumot (Berinert P, CSL

Behring; Cetor, Sanguin) törzskönyvezték, min-

denképpen meg kellett volna említeni a kallik-

reingátló ecallantidot (Kalbitor, Dyax) is, amely

az USA-ban már a betegek rendelkezésére áll

és az icatibanthoz hasonlóan szubkután adha-

tó, illetve a rekombináns C1-INH koncentrá-

tum rhucint (Ruconest, Pharming), amely

hamarosan elérhetô lesz az erópai piacon. Ez

utóbbi gyógyszert transzgenikus nyulak tejé-

bôl állítják elô. Elônye, hogy nem vérkészít-

mény (szemben az egészséges véradók véré-

bôl kivont humán C1-INH koncentrátummal),

még ma is csak kevesen ismerik fel. Ennek

egyik oka, hogy több év is eltelhet a klinikai

tünetek megjelenésének ideje és a gyógy-

szerszedés kezdete között. Gyakori hiba, hogy

az ACE-gátló etiológiai szerepét feltételezve

az orvos abbahagyja ugyan az alkalmazott

kezelést, de egy másik, strukturálisan eltérô

ACE-inhibitort ír fel. A klinikai tünetek alap-

ján az angioödéma egyes típusai nem külö-

níthetôk el egymástól, bár az ödéma lokalizá-

cióinak elôfordulási gyakoriságában lehetnek

különbségek. Például a nyelv ödémája gyak-

rabban fordul elô az ACE-inhibitorok által

kiváltott formában, mint herediter angioödé-

mában.

A laboratóriumi vizsgálatok közül a komple-

mentmeghatározások és az ACE-mérés ered-

ményei a speciális metodikák alkalmazása

miatt csak napok múlva állnak a klinikus ren-

delkezésére, ezért az akut ellátásban nem

nyújthatnak segítséget. (Az ACE-mérés segít-

het az ACE-inhibitor indukálta angioödéma

diagnózisának felállításában, de nem specifi-

kus, és nem terjedt el a mindennapi gyakorlat-

ban.) A korai, korrekt diagnózis felállításához

hasznos lenne egy ágymelletti gyors komple-

ment- és ACE-teszt, amely a megfelelô terápia

idôben történô alkalmazását is lehetôvé

tenné.

Míg a hisztamin által közvetített angioödé-

mák antihisztamin, glükokortikoid, epinefrin

(adrenalin) hatására rövid idôn belül visszafej-

lôdnek, addig a bradikinin felszabadulása

következtében kialakuló vizenyô nem reagál

ezekre a szokásosan alkalmazott kezelésekre,

ezért a betegek az ödémás roham alatt gyak-

ran esnek át mûtéti beavatkozáson, sürgôs

légcsômetszésen, hasi feltáráson.

Murat Bas és munkatársai az akut angio-

ödéma különbözô típusairól adnak

átfogó képet ebben a közleményükben. Az

elsô szerzôt és munkásságát jól ismerem,

mivel évek óta együtt dolgozunk az Európai

Angioödéma Munkacsoportban. Murat Bas

fül-orr-gégész, és számos publikációja jelent

már meg ebben a témában. Ez a közlemény

elsôsorban a felsô légúti nyálkahártyát érintô

angioödéma akut ellátására fokuszál. A szer-

zôk rendkívül hasznos útmutatást adnak 

a kórismézéshez, valamint a megfelelô kezelés

kiválasztásához.

A cikkben az angioödémák nem allergiás

eredetû csoportja kap kifejezett hangsúlyt,

ami nem véletlen, hiszen ezek az úgynevezett

nem hisztamin mediálta ödémák okozzák 

a legtöbb nehézséget a mindennapi klinikai

gyakorlatban a sürgôsségi ellátásban. Az anam-

nézis pontos felvétele iránymutató, hiszen ha

a tünetek családon belül is elôfordulnak, az 

a herediter angioödéma diagnózisát erôsíti meg.

Kórformák és kezelésük

A beteg által szedett gyógyszerek hatásme-

chanizmusának ismerete az ACE-gátlók által

kiváltott angioödémák felismeréséhez elen-

gedhetetlen. E gyógyszerek fô mellékhatásai

közül a köhögés jól ismert az orvosok köré-

ben, de sajnos az ACE-inhibitor-kezelés és az

angioödémák kialakulása közti összefüggést

Kommentár: Dr. med. habil. Farkas Henriette • Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, III. sz. Belgyógyászati 
Klinika, Országos Angioödéma Központ, Budapest
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ezért alkalmazásakor a különbözô kórokozók

átvitele kizárt, valamint korlátlan mennyiség-

ben gyártható, mivel elôállítása nem függ 

a véradó donorok számától.

Az angioödémás betegek ellátása

hazánkban

Az angioödémás betegek akut ellátásában 

a tünetek változatos megjelenési helye (bôr,

felsô légút, emésztôtraktus) következtében

számos diszciplína (bôrgyógyászat, belgyógyá-

szat, gégészet, sebészet, szájsebészet stb.)

érintett lehet. Az életveszélyes állapotok ellá-

tása intenzív hátteret igényel. Fontosnak tar-

tom, hogy az akut ellátást követôen a beteget

tovább kell követni, és a szakmai protokoll

alapján – amelyet a cikk részletesen ismertet

– különbözô vizsgálatokat kell elvégezni az

etiológia feltárására. Hazánkban a Semmel-

weis Egyetem III. sz. Belgyógyászati Klinikáján

mûködik az Országos Angioödéma Központ,

amely rendelkezik a diagnosztikában elenged-

hetetlen kivizsgálási módszerekkel. Az ország

minden részébôl érkeznek központunkba

angioödémás betegek, akiknek 80–90%-a 

a nem hisztamin mediálta csoportba tartozik.

A kivizsgálást követôen további gondozásuk 

a területileg illetékes szakrendeléseken törté-

nik, kivéve a C1-INH-hiányos betegeket, akik-

nek a komplex ellátását és követését mi

végezzük. A bradikinin mediálta angioödémák

közül ezzel a típussal van a legtöbb klinikai

tapasztalat, és ennek a betegségnek a kórélet-

tanát, diagnosztizálását és kezelését definiál-

ták a legpontosabban. Mivel a C1-INH-hiány

szerzett és herediter formája ritka kórkép, spe-

ciális diagnosztikai és kezelési módszerek

alkalmazását igényli, a szakszerû ellátás cent-

ralizáltan a leghatékonyabb.

A HANO mortalitása napjainkban is 20–30%,

és ennek oka a nem megfelelô kezelés alkal-

mazása, a diagnózis felállításának késlekedé-

se. Nemzetközi adatok alapján a tünetek meg-

jelenésétôl a diagnózis felállításáig átlagosan

15 év telik el.

A hazai centrum öt szervezeti egységbôl

épül fel. (1) Országos Vérellátó Szolgálat

Molekuláris Genetikai Diagnosztikai Laborató-

riuma (vezetô: Dr. Tordai Attila), ahol DNS gén-

bankot hoztunk létre, és ahol a HANO-betegek

C1-INH génjének mutációanalízisét végezzük.

Az adatokat a hazai, valamint az európai

HANO genetikai regiszterben rögzítjük, ame-

lyet szintén mi alakítottunk ki. Az európai

HANO genetikai regiszter (www.enzim.hu)

jelenleg több mint 150 különbözô C1-INH gén-

beli mutáció leírását tartalmazza. A prenatális

diagnosztikához is minden lehetôség adva

van. (2) A Semmelweis Egyetem III. Belgyógyá-

szati Klinikájának Kutatólaboratóriumában

(vezetô: Dr. Prohászka Zoltán) mûködô Komp-

lement Laboratóriumban (vezetô: Dr. Varga

Lilian), amely nemzetközi színvonalú referen-

cialaboratórium, egy csô natív vérbôl teljes

körû komplementvizsgálat elvégzésére van

lehetôség. (3) A felnôtt HANO-betegek akut

ellátására a Semmelweis Egyetem III. sz. Bel-

gyógyászati Klinikája (igazgató: Dr. Karádi Ist-

ván), illetve (4) a gyermekek sürgôsségi keze-

lésére a Heim Pál Kórház Madarász utcai Rész-

lege (igazgató: Dr. Harmat György) biztosít

folyamatos ügyeletet. (5) A Semmelweis Egye-

tem III. sz. Belgyógyászati Klinikájának

Angioödéma Szakambulanciáján a különbözô

etiológiájú angioödémákban szenvedô bete-

gek kivizsgálása mellett jelenleg 135 HANO-

beteget és 9 szerzett C1-INH-hiányban szenve-

dô beteget tartunk nyilván, kezelünk és ellen-

ôrzünk. Az elsô vizit alkalmával a betegeket

részletesen felvilágosítjuk betegségükrôl,

betegnaplóval és többnyelvû betegtájékoztató

kártyával, az akut ellátás speciális gyógyszeré-

vel (intravénásan alkalmazható, humán plaz-

mából elôállított C1-INH-koncentrátum, Beri-

nert P, CSL Behring, hazánkban 1996 óta törzs-

könyvezve) látjuk el ôket. A központ javaslatá-

ra a regisztrált betegek számára a gyógyszer 

a járóbeteg-ellátásban is térítésmentesen

(100%-os OEP-támogatással) felírható.

Az ödémás rohamok kezelésére alkalmazha-

tó bradikinin B2 receptor antagonista icatiban-

tot is törzskönyvezték Magyarországon, de

egyelôre nincs a támogatott gyógyszerek lis-

táján. Reméljük, ez az új szer, amellyel bete-

geinknek már vannak jó tapasztalataik –

mivel az icatibanttal végzett FAST-2 és FAST-3

vizsgálatokban központunk is részt vett –,

hamarosan elérhetôvé válik a klinikai gyakor-

latban. Az elôretöltött fecskendôbe kiszerelt

és szubkután (a has bôrébe) adható icatibant

alapvetô változást hozhat a betegek életmi-

nôségében. A „self-administration” engedé-

lyezését követôen a beteg otthonában saját

maga is beadhatja majd a gyógyszert, hason-

lóan az anafilaxiában ajánlott epinefrin auto-

injektor használatához. Így súlyos esetben

nincs késlekedés, a beteg független az egész-

ségügyi ellátó rendszertôl, és ez nagyban

növeli a szabadságát.

A betegek kezelése a legújabb nemzetközi

protokollok alapján történik, amelyek kialakí-

tásában aktívan részt vettünk. A HANO-bete-

gek és az ôket akutan ellátó orvosok részére

az év minden napján 24 órás telefonügyeletet

biztosítunk (mobil telefonom hívószámát min-

den beteg betegtájékoztató könyvében feltün-

tettük). Ez a konzultációs lehetôség segíti 

a kistérségi ellátóhelyek munkáját, és közvetlen

kapcsolatot biztosít a betegekkel is. A „forró

drót” kapcsolat mellett a honlapunkon

(www.haenet.hu) elérhetô konzíliumkérô lap

szintén a hatékony és gyors szakmai megbe-

szélést és tanácsadást szolgálja. A betegek
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érdekképviseletét a Magyarországi Angioödé-

más Betegek Egyesülete (vezetô: Nagy István,

aki tagja az International Patient Organization

for C1 inhibitor Deficiencies – www.haei.org –

vezetôségének is) látja el.

Ismeretterjesztés, továbbképzés

Tekintettel arra, hogy a HANO sajnos mind-

máig kevéssé ismert kórkép az orvosok köré-

ben is, fontos feladatnak tartjuk a betegséggel

kapcsolatos ismeretek terjesztését rendszeres

országjáró elôadásokkal, továbbképzésben

való részvétellel. Az angioödémák differenciál-

diagnosztikája bekerült a graduális, posztgra-

duális képzés tematikájába. A központ munka-

társai meghívott elôadóként rendszeresen

részt vesznek a Marosvásárhelyi, a Brnói és 

a Krakkói Orvostudományi Egyetem graduális

és posztgraduális képzésében, valamint 

a „Meet HAE Expert” címû nemzetközi HANO

továbbképzô tanfolyamon. Jól ismert tény,

hogy nagy a szakadék a HANO-val kapcsola-

tos ismeretanyag és a betegek ellátásának

színvonala között a világban. Ennek legfôbb

oka az ismeretek hiánya. Mivel a HANO ritka

kórkép, a betegek megfelelô kezelése és köve-

tése csak centralizáltan lehet hatékony. Ezt

támasztja alá azoknak az országoknak a pél-

dája, amelyekben hosszú évek kemény munká-

ja nyomán, a betegszervezetekkel való komp-

lex együttmûködés révén alakult ki a színvo-

nalas ellátás.

A jól mûködô centrumok segítséget nyújt-

hatnak azoknak a régióknak, ahol az orvosi

ismeretek, illetve a diagnosztikai lehetôségek

hiánya miatt a HANO-betegek nem juthatnak

hozzá a megfelelô ellátáshoz, vagy a kezelés

nem elérhetô számukra. A tapasztalatok tuda-

tos átadásával, a lehetôségek megteremtésé-

hez nyújtott segítséggel ezekben az országok-

ban nagymértékben lerövidíthetô a HANO-

centrumok megszervezéséhez vezetô út, és így

nagyszámú beteg gyors és hatékony ellátását

lehet biztosítani. Létrehoztuk 2004-ben 

a HAENETWORK programot, amely 3 évre

szólt, gerincét az oktatás (az adott országban,

illetve Budapesten továbbképzô kurzusok szer-

vezése révén), a korszerû diagnosztikai mód-

szerek és a megfelelô terápia bevezetésének,

a nemzeti regiszter és betegszervezet kialakí-

tásának elôsegítése alkotja. Eddig Ukrajnában,

Bulgáriában, Macedóniában, Szerbiában és

Romániában indult be a regionális HANO-köz-

pontok kialakítását segítô tevékenység. Továb-

bi országokban is folyamatban van a közpon-

tok szervezése. Ezt a projektet a magyarorszá-

gi HANO-betegek által létrehozott alapítvány

(Alapítvány az Életveszélyes Angio-oedemás

Betegségek Megelôzésére és Kezelésére)

támogatja.

A hazai HANO munkacsoport a European

HAE Working Group alapító tagja. Megalapítói

és kezdettôl fogva szervezôi vagyunk a nemzet-

közi C1-INH Deficiency Workshopnak, amelyet

1999 óta kétévente hazánkban rendezünk meg.

Ez a konferencia nagyon speciális, elméleti

kutatók, laboratóriumi szakemberek, klinikusok,

a betegszervezetek és gyógyszerfejlesztô cégek

képviselôi aktívan vesznek részt programjában.

A következô, VII. C1-INH Deficiency Workshopra

2011. május 20–22-én, ismét Budapesten kerül

sor. A regisztráció és bôvebb információ 

a www.haenet.hu internetes oldalon már elér-

hetô. Mindenkit szeretettel várunk.

Végül szeretnék az olvasó figyelmébe aján-

lani néhány publikációt, amelyek a legújabb

tudományos eredmények naprakész összefog-

lalását tartalmazzák, és segíthetnek az

angioödémás betegeket ellátó orvosoknak 

a mindennapi klinikai gyakorlatban felmerülô

kérdések megválaszolásában és a problémák

megoldásában.
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