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A heveny angioodéma surgosségi ellatasa

Kommentar: Dr. med. habil. Farkas Henriette

Z ANGIOODEMA (mds néven

A Quincke-6déma vagy angio-

neurotikus 6déma) a mélyebb
szovetrétegek vizenyGs duzzanata, ami
a bdrre és a nyalkahdrtyara is raterjed-
het. A kivalté ok alapjan allergids és
nem allergids angio6démat kiilonboz-
tethetiink meg. Az utébbinak a kivélto,
kozvetit anyagtol fiiggSen 6t kiilon-
bo6z6 altipusa van.> A duzzanat tobbek
kozott a fels§ 1égutakban, a gyomor-
bél rendszerben, a nemi szervekben,
a torzs vagy a végtagok bdérén léphet
fel. A heveny angio6déma vészhelyze-
tet is elidézhet, féleg akkor, ha a fels§
légutakban alakul ki és heveny léguti
elzardddssal fenyeget. A betegség
kiilonboz§ formdinak gyors elkiiloni-
tése nagyon fontos, mert az egyes kor-
formak mds-mds mddon reagdlnak
a gyogyszeres kezelési lehetGségekre.

A kiilonb6z6 angio6démak okai

AlapvetGen az allergids (hisztamin 4ltal
kozvetitett) és a nem allergias (tobb-
nyire bradikinin dltal kozvetitett)
angiododémat kell elkiiloniteni egymads-
t6l.> A nem allergids angioodémdk 6t
formdja (1. tabldzat):

® a renin—angiotenzin—aldoszteron
rendszer (RAAS) gatlasaval okozott
angioddéma (RAE);

¢ herediter (6rokletes) angioodéma
(HAE);
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Allergids és nem allergids eredetii angioodémadt kiilonboztetiink meg.
Az allergids tipusiiak hisztamin, a nem allergids tipusiiak legtobbszor
bradikinin kozvetitésével alakulnak ki. A leggyakrabban fellépd nem
allergids angioodéma ACE-gitlo szedése miatt jelentkezik, és csaknem
kizdrélag a fej-nyaki teriilet duzzanatdban nyilvanul meg. Mdr az
anamnézis és a fizikdlis vizsgalat eredménye is fontos adattal szolgdl az
angioodéma eredetét illetGen. A viszketés és a kvadliképzddés rendsze-
rint allergids odémdra utal. A renin—angiotenzin—aldoszteron rendszer
gdtldsa miatt fellépd angioodéma ardnylag gyakori eléforduldsa miatt
a gyogyszerekre vonatkozo anamnézisnek nagy jelentdsége van. Nem
allergids angioodémdban a Cl-észterdz-inhibitor és az angiotenzin-
konvertdz enzim aktivitdsanak meghatdrozdsa alkalmas a korisme iga-
zoldsdra. Az allergids angioodéma kezelése antihisztaminnal és korti-
zonnal torténik, esetleg adrenalinnal is. Nem allergids angioodémdban
a specifikus gyogyszeres kezelés hamar lelohasztja a duzzanatot és meg-

akaddlyozza annak terjedését.

KuLcsszAvAK: ACE-GATLOK, BRADIKININ, C1-INH, HEVENY ANGIOODEMA, ICATIBANT, OROKLETES ANGIOODEMA

e szerzett angiododéma (acquired
angioedema, AAE);

e idiopdtids angioodéma (TAE);

e ¢s pszeudoallergids angioodéma
(PAE; klinikai szemponbdl kevésbé
fontos).

A nem allergids angio6démat f6leg
a bradikinin viltja ki. A bradikinin
a szovetekben és a plazmdban minde-
niitt el6fordul, és a bradikinin B,
receptorokon keresztiil nemcsak tagitja
az ereket, hanem az dteresztSképessé-
giiket is fokozza. A megnovekedett
atjarhatdsag kovetkeztében 6déma ala-
kul ki a mély bérrétegekben.>*

A bradikinin kozvetitésével 1étrejove
angioodémdk kozil a RAAS gatldsa

'MUNCHENI MUszAkt EGYETEM, Klinikum rechts der Isar, Fiil-orr-gégészeti Klinika, 2EssENt EGYETEMI KL1-
NIKAK, Fll-orr-gégészeti Klinika, *Dt'sseLDORFI EcYETEMI KLINIKAK, Farmakolégiai és Klinikai Farmakologiai

Intézet

—

miatt kialakul6 kérforma a leggyako-
ribb, incidencidja 0,4-0,7%, és {Gleg
ACE-gatlok valtjak ki. Németorszdgban
kortlbelil 7 millié ACE-gatlét szedd
beteggel és ebben a populdcioban
0,4-0,7%-o0s éves incidencidval szimol-
va évente mintegy 20 000-35 000
angioodémads eset fordulhat eld, igy

a teljes lakossédgra vetitett incidencia
kortlbelil 1:4000. E betegek mintegy
20%-anal (kb. 7000 eset) stlyos, korha-
zi kezelést igényld angioodéma alakul
ki. Megfigyeléseink szerint az ilyen ese-
tek 20%-dban a légutak és az emészts-
csatorna felsd szakaszan életveszélyes,
intenziv orvosi ellatast (esetleg intuba-
ciét és/vagy gégemetszést) igényld
angioddéma alakul ki. Klinikdnk RAAS-
eredetd angio6démaban szenvedd bete-
geinek retrospektiv elemzésébdl az
deriilt ki, hogy az eddigi standard keze-
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1. tablazat. A nem allergias angioddémak felosztasa

RAAS-gatlassal Ordkletes Szerzett Idiopétids Pszeudoallergids
Osszefiiggd

Kivalto tényezd ACE-gatld l-es és Il-es tipus: C1-INH karosodasa Limféma ? Acetil-szalicilsav
ARB Il-as tipus: XII. faktor defektusa

Kozvetité Bradikinin Bradikinin Bradikinin ? Leukotrién

ACE: angiotenzin-konvertéz enzim; ARB: angiotenzinreceptor-blokkolo; C1-INH: C1-észteraz-inhibitor; RAAS: renin—angiotenzin—aldoszteron rendszer

lésben (kortizon és antihisztamin)
részesiilt 47 beteg koziil kettSt kellett
intubdlni és harom esetben kellett gége-
metszést végezni.’ A 47 beteg koziil 12-
nek a stlyosbodé lefolyas miatt masod-
szor is adnunk kellett kortizont. E sza-
mok alapjan nyilvanvald, hogy stirgGs
teenddink vannak a RAAS-gatlassal
Osszefiiggl angioodéma korélettananak
jobb megértése terén.

Az ACE-gitlassal csokken a bradiki-
nin lebontdsa, emiatt a plazmdban és
a szovetekben tobb bradikinin halmo-
z6dik fel.?2 Néha angiotenzinreceptor-
blokkolé (ARB) alkalmazdsa soran is
kialakul angio6déma, feltehet&en szin-
tén a megemelkedett bradikininszint
miatt.”** A recidivak elkeriilése érdeké-
ben az angiododéma els§ jelentkezése
utdn abba kell hagyni az ACE-gatlo,
illetve ARB szedését.»*'® Ezek helyett
ilyenkor mds, nem a RAAS gétlasaval
hat6 vérnyomdscsokkentSk alkalmaz-
hat6k. A renin-antagonista aliskirenre
vonatkozdan Németorszdgban 2009-
ben ellenjavallatnak nyilvénitottdk az
anamnézisben elGfordul6 angioodémat.

Mivel a RAAS-gétlassal 6sszefiiggd
angioddéma, az orokletes formaval
ellentétben, csaknem mindig a fej-

nyak tertiletén jelentkezik, szinte min-
dig siirgGsségi ellatast igényld klinikai
allapotot idéz el§. Az 6démds duzzanat
gyakran perceken vagy egy-két 6rin
beliil kialakul, és id6ben nem mindig
kapcsolodik a gyogyszeres kezelés kez-
detéhez. Az els6 megnyilvanuldsig ter-
jedd id§ egyénileg nagyon véltozo,
dtlagosan 2-3 évig tart.® A duzzanat
tobbnyire el6zmények nélkil jelentke-
zik, jelent&sebb kockdzati tényezék
sem jelzik el@re, és az arcrol gyakran
atterjed a légutak nyédlkahdrtydjara. Az
ACE-gatlok éltal okozott kohogés
ebbdl a szempontbdl nem tekinthetd
figyelmeztetd jelnek. A RAE-ben meg-
betegeddk kordbban nem panaszoltak
kohogést. Az 6déma 2472 6ra alatt
spontan visszafejlédik.*

Az orokletes angioodéma I-es és II-es
tipusdnak kialakuldsdban a mtikodéké-
pes Cl-észteraz-inhibitor (C1-INH)
genetikai eredet(i hidnya jétszik szere-
pet.! A prevalencia 1:10 000-1:50 000,
etnikai hovatartozastdl és nemtdl fig-
getlentil."* Az I-es tipusban a C1-INH
csokkent koncentracioban van jelen (és
csokkent aktivitdst mutat). A II-es
tipusban a C1-INH koncentriciéja nor-
malis, s6t emelkedett is lehet, de az

—

aktivitdsa csokkent. A miikoddéképes
C1-INH hidnya kovetkeztében ilyenkor
is emelkedett bradikininszint mérhe-
t6.2 Az orokletes angioodéma II1-as
tipusdban a C1-INH aktivitdsa és kon-
centrécidja is normalis, a betegség oka
a XII. (Hageman-) faktor genetikai
hibdja, ami miatt a bradikinin képz6-
désének gitlasa nem kielégits."

A szerzett angiodvdéma f6leg a fel-
néttek betegsége.” Az orokletes kor-
formdra jellemz8 nem kielégit§ C1-
INH-képzéstdl eltérGen ebben az eset-
ben gyakran fokozott a C1-INH fel-
hasznaldsa, példaul a B-sejtes limfoéma-
ban megfigyelt autoantitestek
hatdsdra.”® Mas betegségekhez — pél-
dédul médjsejtkarcinémdhoz és mdjcir-
rézishoz — szintén tarsulhat csokkent
C1-INH-plazmakoncentracié.'>'

A pszeudoallergids angiodvdéma jel-
legzetesen gydgyszerek altal okozott
kérforma, példaul acetil-szalicilsav
bevétele utdn fordul el§.”!

Koérismézés
A részletes fizikélis vizsgdlat keretében

— amennyire azt a siirgésségi helyzet
lehet&vé teszi — a gégetiikrozés elvégzé-
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se a legfontosabb. Emellett szitkséges
a vér laboratériumi vizsgalata, sziikség
szerint képalkot6 vizsgdlatot is kérni
kell, és fel kell venni a részletes anam-
nézist, beleértve a csaladi és a gyodgy-
szerszedési korel6zményt is. Viszketd
duzzanatra utal6 tiinetek valdszintsi-
tik az allergids 6déma korisméjét.

A csaldnkiiités dltaldban kizdrja a nem
allergids angioodémat. Az 1. dbrdn

a bradikinin altal kivaltott angioodé-
mak kilonb6z8 megjelenési formait
mutatjuk be.

Mindig gondolni kell a nyalkahérya-
duzzanat egyéb, részben nagyon ritka
okaira, példdul reumatoldgiai betegsé-
gekre (kollagenézis, érgyulladas), a fej-
nyaki tertilet daganataira, nyalmirigy-
elvéltozdsokra (kd, ciszta), a fogak és
az éllkapocs gyulladdsaira, phlegmoné-
ra az arcon, talyogra, onkolégiai sugar-
kezelés kovetkezményeire és a vena
cava superior szindromdra.® Nagyon
ritkdn, de el6fordul, hogy evészavar
(bulimia) kovetkezményei a fiilt6mi-
rigy tartés duzzanatdhoz vezetnek,
amelyet Ossze lehet téveszteni az orcdk
angioddémadjaval. Ilyenkor az ismétls-
dé hanydsok felteheten metabolikus
zavart okoznak, amelyhez kétoldali
fiiltémirigy-duzzanat tarsul."”

Laboratoriumi diagnosztika
A vérvizsgilatok kozott alapvetGen el
kell kiiloniteni a stirgGsséggel elvégzen-
dé vizsgalatokat azoktdl a tesztekt6l,
amelyek a kérismézés kiegészitésére
alkalmasak a tiinetek lecsengése utdn
(2. tablazat).

Siirgdsségi esetben vizsgdlni kell
a gyulladds paramétereit, ellenrizni

1. abra. Heveny angio-
ddéma. (A) A nyelv
drokletes angioodémdja.
(B) Az ajak orokletes
angioddémdja.

(C) A nyelv ACE-gitlé
dltal kivdltott angioddé-
mdja. (D) A gége ACE-
gdtlé dltal kivdltott
angioddémdija

kell a C1-INH-aktivitdst és az ACE-
aktivitast. Mindkét enzimvizsgalat
segiti az elkiilonit§ korismézést, bar
eredményiik csak napokkal a vérvétel
utan késziil el. A C1-INH csokkent
aktivitdsa a plazmaban gyakorlatilag
bizonyitja az 6rokletes angio6démat.
A sokkal ritkdbb szerzett angioodéma
elkiilonitéséhez a Clq és C4 komple-
mentfaktorokat is meg kell hatdrozni.
Heveny angioodémaban a C4 szintje
az esetek tobbségében csokkent, olykor
csak a normalis érték 25%-a.'* A he-
veny angioddéma lecsengése utdn,
tovdbbra sem egyértelm leletek mel-
lett sziikség lehet a genotipizaldsra.
Ilyenkor els@sorban a I1I-as tipust
orokletes angioddéma (a XII. faktort
érinté mutdcio) kérismézése all a ko-
zéppontban, és a C1-INH-aktivitds
meghatdrozdsa nem segit. Az angio-
6déma rutindiagnosztikdjahoz hozza-

—

tartozik a reumatoldgiai paraméterek

vizsgdlata is, mert az arc teriiletének
kitjul6 6démadja kollagenozist (pl.
Sjogren-szindrémdt) vagy érgyulladdst
jelezhet. Bar stirgGsség esetén nem
ezek a vérvizsgélatok adjék az elsé,
dontd§ eredményeket, a heveny angio-
6déma lekiizdése utdn a tovabbi diag-
nosztikus tevékenységnek részét kell
hogy képezzék. A hosszu tdvu terdpids
és profilaktikus teendék éppoly fonto-
sak a betegek szdmara, mint a kezdeti
kezelés.

A heveny angio6déma
gyogyszeres kezelése

A keringést és a légzést stabilizald siir-
gGsségi ellatas mellett specifikus
gyogyszerek allnak rendelkezéstinkre.
A nem allergids angioodéma az anti-
hisztaminokra és a kortizonra rendsze-
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rint nem reagal tigy, mint az allergias
angioddéma.*'® Bizonyitottan allergids
eredet angioodémaban az emlitett
szereken kiviil az allergénterhelés meg-

Orvostovabbképzé Szemle XVII. évf. 12. szam, 2010. december ® Heveny angio6déma

sziintetése all az elGtérben. Ezért az
allergids és a nem allergids angiogdé-
ma elktlonitésére mdr a kezdeti ellatas
megkezdésekor torekedni kell. A nem

2. tablazat. A heveny angioédémaban és a tiinetek lecsengése utan az elkiilonité korismézés-
hez, illetve altalaban az angioddéma korismézéséhez szlikséges vérvizsgalatok. Egyes paraméte-
rek esetében fontos a heveny epizod és az angioddématol mentes idGszak értékeinek Gsszeha-

sonlitasa is
Laboratériumi paraméter Vérvételi cs6
Heveny angio6déma Elektrolitok Szérum
Majfunkcios értékek
C-reaktiv protein
TSH
ACE-aktivitas Szérum
Quick, aPTT, INR, fibrinogén Citrat
C1-INH-aktivitas
Mennyiségi vérkép EDTA
Allergiadiagnosztika: triptazok, esetleg specifikus IgE Szérum
Diagnosztikus vizsgalatok  Elektrolitok Szérum
a tiinetek lecsengése Majfunkcios értékek (ha korabban nem vizsgaltak)
utan C-reaktiv protein
ACE-aktivitas Szérum
anti-C1-INH ellenanyag Citrat
C1-INH-aktivitas, Xll-es faktor aktivitasa
Mennyiségi és mindségi vérkép EDTA
Reumatoldgiai paraméterek: ANA, ANCA, ENA (SSB-AK, Szérum
SSA-AK, SLL-70-AK, anti-centromer)
Clqg, C4 Szérum
Allergiadiagnosztika: triptézok, esetleg specifikus IgE Szérum
Pajzsmirigy-paraméterek: T3, T4, TSH Szérum
Pajzsmirigy elleni autoantitest
Szlikség esetén genetikai elemzés (lll-as tipusd 6rokle-  EDTA

tes angioddéma)

ACE: angiotenzin-konvertaz enzim; ANA: antinuklearis antitest; ANCA: neutrofil citoplazma elleni autoantitest; aPTT: aktivalt
parcidlis tromboplasztinid; ENA: extrahalhato nukledris antigén; HAE: herediter (6rokletes) angioneurotikus 6déma; TSH:

thyreoidea-stimulalo hormon

—

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

Természetesen heveny lefolydsu eset-
ben bevalt szokds mar a kezdeti koris-
mézés befejezése eltt az allergiaellenes
kezelés, sziikség esetén adrenalin (epi-
nefrin) belélegeztetésével.”> Am ha
a tiinetek alapjan fenndll a nem aller-
gids angio6déma gyanuja, vagy ha az
antiallergias kezelés nem bizonyult
hatdsosnak, agy mérlegelni kell a ko-
vetkez8kben leirt kezelések valame-
lyikét.

Icatibant

Mivel a nem allergids angioodémak
tobbsége a bradikininszint kéros emel-
kedésén alapul, ezekben a korképek-
ben elvben kedvez§ hatast a bradiki-
nin B, receptort gétl6 szintetikus icati-
bant. Az Eur6pai Uniéban az icatiban-
tot (30 mg sc.) engedélyezték az 6rok-
letes angioodémaban szenved§ felnétt
betegek tiineti kezelésére. A tiinetek
javuldsa kortlbeliil 45 perc mulva var-
haté.!! Stlyos, szisztémas mellékhatdst
eddig nem figyeltek meg, csak mulg
bérpirt irtak le az injekcié helyén.*

A piacra bocsatds 6ta nem engedélye-
zett javallat alapjan kezeltiink a gy6gy-
szerrel néhdny, ACE-gatlé éltal kival-
tott angioddémaban szenvedd beteget
is (n=12). Az icatibant a tiinetek gyors
(1 6rén belili) javulasdhoz vezetett. Az
elsé eredményeket nemrég kozoltiik.”
Mivel az icatibant nem vér- vagy plaz-
makészitmény, tdroldsara és alkalmaza-
sdra hasonl6 el$irdsok vonatkoznak,
mint az antibiotikumokéra.
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A légutak és az emésztdcsatoma felsd szakaszanak heveny 6déméja

Kérhdzi beutalds mentdorvos kiséretében.
Az 6déma megitélése: anamnézis, fizikalis vizsgalat, gégetiikrozés (esetleg flexibilis),
osztalyos felvétel
A vitélis paraméterek ellendrzése/stabilizalasa, 0,-monitorozas (vénabiztositassal), vérvétel

Szabad légutak biztositasa: (a) gyogyszeres kezelés (sziikség esetén nyugtatas és fajdalomcsillapitas)
(b) invaziv eljarasok (intubalas, gégemetszés)

Allergias 6déma

Altalénos eljarasok:
hités jégkockaval, oxigénadas

Antiallergias gydgyszeres kezelés

(1) Antihisztaminok Y
clemastin, 2 mg (iv.) és -~
cetirizin, 10 mg (p. os)

(2) Kortizon, 500 mg (iv.)

(3) Szlikség esetén adrenalin
(epinefrin) belélegeztetése
max. 8 mg

kezelés

sc. (30 mg)

C1-inhibitor

A C1-INH koncentrdtum intravénds
alkalmazasat tobb éve engedélyezték
az orokletes angioodéma akut kezelé-
sére. A készitmény jo eredménnyel
alkalmazhat6.>" Szerzett angio6déma-
ban is alkalmazzak, nem jévdhagyott
javallat szerint.'? A vérkészitmények
alkalmazasdval jar6 fert&zési kockazat
ellenére a koncentratum eddig bizton-
sdgosnak bizonyult, virusédtvitelrdl
nem szamoltak be. A C1-INH kon-
centratumot intravéndsan, 20 NE/ttkg
adagban kell adni.

(1) Ultrahangvizsgalat
(2) CT-vizsgalat
(3) MR-vizsgalat

Idiopétids 6déma
e Antiallergids gydgyszeres

o Sziikség esetén icatibant

Nem allergias 6déma

Helyi gyulladas:

o Szilkség esetén jv. kortizon (500 mg)

o Szisztémas antibiotikum-kezelés
> Sziikség esetén a talyog megnyitasa

Daganat

e Kortizon (500 mg iv.)

Nyalmirigy-elvéltozas:

o Specifikus kezelés

Angioddéma

o Bradikiningatlo kezelés
—>  (rokletes/szerzett angioddéma
o C1-INH iv. (20 NE/ttkg)
o |catibant sc. (30 mg)
ACE-g4tl6
o |catibant sc. (30 mg)
o ACE-gatlo elhagyésa

Egyes orszdgokban alkilezett andro-
géneket vagy tranexdmsavat alkalmaz-
nak a heveny angio6déma kezelésére,
de nem azért, mintha ezek meggy§z6

2. dbra. A heveny angioodéma elldtdsa: elkiilo-
nitd kdrismézés és terdpids lehetdségek

hatdst fejtenének ki, hanem sokkal
inkdbb azért, mert ezekben az orsza-
gokban az icatibant, illetve a C1-inhi-
bitor nem hozzaférhetd.

Az elkiilonits kérismézés és a min-
denkori terdpids lehet§ségek osszefog-
laldsa a 2. dbran lathaté.

Osszegzés

A heveny angioddéma gyakran akut
vészhelyzetet jelent, fleg akkor, ha

a duzzanat a légutak és az emésztG-
csatorna kezdeti szakaszan alakul ki,

és fenndll a légutak elzaréddsdnak
veszélye. Az allergids és nem allergids
angioddéma korai elkiilonitése a vitalis
paraméterek stabilizdldsa utdn sokszor
specifikus kezelést tesz lehetévé, amivel
gyakran nagyon nagy mértékben javit-
hatunk a beteg dllapotdn. A RAAS-gét-
lassal 6sszefiiggl angioddéma kezelésé-
ben a szintetikus bradikiningatl6 icati-
bant bevezetésével elGszor all rendelke-
zéstinkre specifikus gydgyszeres tera-
pia, bar ennek értékét még klinikai

Kovetkeztetések a gyakorlat szamara

A légutak és az emésztdtraktus fels6 szakaszat érintd heveny 6déma elkiilonitd korismézésében
gondolni kell a nem allergids angioddémara is, és a kezelés soran is tekintettel kell lenni erre az

eshet6ségre.

Bradikinin altal kozvetitett angioddémaban az antiallergids kezelés hatastalan.

A leggyakoribb nem allergias angioddémakat C1-inhibitor koncentratummal vagy icatibanttal spe-

cifikusan kell kezelni.

—
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vizsgdlatokkal bizonyitani kell. Az
allergids és a nem allergids angioodé-
mak ismétlédhetnek, ezért folyamatos
profilaktikus kezelésre vagy a roham
korai, célzott gydgyszeres kezelésére
van szlikség, amihez elengedhetetlen
a pontos diagndzis feldllitdsa.

Nyilatkozat. M. B. és J. G. a Shire Deutschland GmbH.-
tdl, az icatibant eldallitojatél tudomanyos rendezvé-
nyekkel kapcsolatos utazési kéltségtéritést és eldadasai-
ért tiszteletdijat kapott. G. K. a Jerini (Shire) cégtdl kuta-
tasi timogatdsban részesilt. H. B, A.K,, T. S, P. S. és T.
K. H. kijelentik, hogy nem &llnak pénzlgyi kapcsolatban
a cikk szempontjabol lényeges termékek gyartdival, sem
olyan céggel, amely konkurens terméket forgalmaz.
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Kommentar: Dr. med. habil. Farkas Henriette ® Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, I1I. sz. Belgydgyaszati

Klinika, Orszagos Angio6déma Kozpont, Budapest

urat Bas és munkatarsai az akut angio-
M 6déma kiilénboz6 tipusairél adnak
atfogo képet ebben a kozleményikben. Az
elsé szerzdt és munkéssagat jol ismerem,
mivel évek 6ta egyitt dolgozunk az Eurdpai
Angioddéma Munkacsoportban. Murat Bas
flil-orr-gégész, és szamos publikacioja jelent
mar meg ebben a témaban. Ez a kdzlemény
elsésorban a felsé léguti nyalkahartyat érintd
angioddéma akut ellatasara fokuszal. A szer-
z6k rendkiviil hasznos utmutatast adnak
a kérismézéshez, valamint a megfeleld kezelés
kivalasztasahoz.

A cikkben az angioddémak nem allergias
eredet(i csoportja kap kifejezett hangslyt,
ami nem véletlen, hiszen ezek az Ugynevezett
nem hisztamin medialta 6démak okozzak
a legtobb nehézséget a mindennapi klinikai
gyakorlatban a stirgdsségi ellatashan. Az anam-
nézis pontos felvétele iranymutato, hiszen ha
a tlinetek csaladon belil is el6fordulnak, az
a herediter angioddéma diagndzisat erdsiti meg.

Korformak és kezelésiik

A beteg altal szedett gydgyszerek hatasme-

chanizmusanak ismerete az ACE-gatlok altal
kivaltott angioddémak felismeréséhez elen-

gedhetetlen. E gydgyszerek f6 mellékhatéasai
koziil a kéhogés jol ismert az orvosok koré-

ben, de sajnos az ACE-inhibitor-kezelés és az
angioddémak kialakulasa kozti 6sszefliggést

még ma is csak kevesen ismerik fel. Ennek
egyik oka, hogy tobb év is eltelhet a klinikai
tlinetek megjelenésének ideje és a gyogy-
szerszedés kezdete kozott. Gyakori hiba, hogy
az ACE-gatld etioldgiai szerepét feltételezve
az orvos abbahagyja ugyan az alkalmazott
kezelést, de egy masik, strukturalisan eltéré
ACE-inhibitort ir fel. A klinikai tiinetek alap-
jan az angio6déma egyes tipusai nem kilo-
nithet6k el egymastol, bar az 6déma lokaliza-
cioinak el6fordulasi gyakorisagaban lehetnek
kiilénbségek. Példaul a nyelv 6démaja gyak-
rabban fordul elé az ACE-inhibitorok altal
kivaltott formaban, mint herediter angioddé-
méaban.

A laboratériumi vizsgélatok kozil a komple-
mentmeghatérozasok és az ACE-mérés ered-
ményei a specialis metodikak alkalmazésa
miatt csak napok mulva allnak a klinikus ren-
delkezésére, ezért az akut ellatasban nem
nyUjthatnak segitséget. (Az ACE-mérés segit-
het az ACE-inhibitor indukalta angio6déma
diagndzisanak felallitasaban, de nem specifi-
kus, és nem terjedt el a mindennapi gyakorlat-
ban.) A korai, korrekt diagnézis feléllitdsahoz
hasznos lenne egy agymelletti gyors komple-
ment- és ACE-teszt, amely a megfelel terapia
idében torténd alkalmazasat is lehet6vé
tenné.

Mig a hisztamin altal kozvetitett angioddé-
mak antihisztamin, gliikokortikoid, epinefrin
(adrenalin) hatasara rovid idén beliil visszafe;-
I6dnek, addig a bradikinin felszabadulasa
kovetkeztében kialakulé vizeny6 nem reagal
ezekre a szokasosan alkalmazott kezelésekre,
ezért a betegek az 6démés roham alatt gyak-
ran esnek at mitéti beavatkozason, siirgés
légcs6metszésen, hasi feltarason.

——

A legtobb tapasztalat a herediter angio6dé-
ma (HANO) kezelésével kapcsolatban all ren-
delkezésre. (A korképet elsé leiroja, Osler
herediter angioneurotikus oedemanak nevez-
te, innen a HANO rovidités, de napjainkban az
angioddéma terminus hasznalatos.) Az utébbi
5-6 évben Ujonnan kifejlesztett, kiilonb6z6
tdmadaspontu és adagolast szerek hatasossa-
gat és biztonsagossagat a véletlen besorola-
sos, kettds vak, placebokontrollos, multicentri-
kus vizsgalatok elsdsorban ebben a kdrképben
igazoltak. Mas tipusu, bradikinin mediélta
6démékban még nem voltak klinikai vizsgala-
tok ezekkel az 0j szerekkel, de t6bb publikalt
esetismertetésben biztatd eredményekrél sza-
moltak be, ahogyan azt a szerzé is emliti.

A multicentrikus klinikai vizsgalatok megkez-
dése 2011-re vérhato.

A bradikinin mediélta 6démak terapias
palettdja ma mar szinesebb annal, amit Murat
Bas ismertet kozleményében. Hidnyolom két
fontos, Uj gyogyszer emlitését az akut kezelési
protokollbél. Bar Eurépaban valéban a bradi-
kinin B, receptor antagonista icatibantot
(Firazyr, Shire) és a human plazmabol eldalli-
tott C1-INH koncentratumot (Berinert P, CSL
Behring; Cetor, Sanguin) torzskonyvezték, min-
denképpen meg kellett volna emliteni a kallik-
reingatlo ecallantidot (Kalbitor, Dyax) is, amely
az USA-ban mar a betegek rendelkezésére all
és az icatibanthoz hasonléan szubkutan adha-
t6, illetve a rekombinans C1-INH koncentra-
tum rhucint (Ruconest, Pharming), amely
hamarosan elérhet6 lesz az erdépai piacon. Ez
utdbbi gydgyszert transzgenikus nyulak tejé-
bal allitjak el. Elénye, hogy nem vérkészit-
mény (szemben az egészséges véradok véré-
b6l kivont human C1-INH koncentratummal),
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ezért alkalmazasakor a kiilonboz6 kérokozok
atvitele kizart, valamint korlatlan mennyiség-
ben gyarthato, mivel eléallitasa nem fiigg

a vérado donorok szamatol.

Az angioodémas betegek ellatasa
hazankban
Az angioddémas betegek akut elldtasaban
a tiinetek valtozatos megjelenési helye (bér,
felsd légut, emészt6traktus) kovetkeztében
szamos diszciplina (b6rgyogyaszat, belgydgya-
szat, gégészet, sebészet, szajsebészet sth.)
érintett lehet. Az életveszélyes allapotok ella-
tasa intenziv hatteret igényel. Fontosnak tar-
tom, hogy az akut ellatast kovetden a beteget
tovabb kell kovetni, és a szakmai protokoll
alapjan — amelyet a cikk részletesen ismertet
— kiilénboz6 vizsgalatokat kell elvégezni az
etioldgia feltarasara. Hazankban a Semmel-
weis Egyetem III. sz. Belgyogyaszati Klinikajan
m(ikodik az Orszagos Angioédéma Kdzpont,
amely rendelkezik a diagnosztikaban elenged-
hetetlen kivizsgalasi médszerekkel. Az orszag
minden részébdl érkeznek kdzpontunkba
angioddémas betegek, akiknek 80-90%-a
a nem hisztamin medialta csoportba tartozik.
A kivizsgalast kovetden tovabbi gondozasuk
a teriiletileg illetékes szakrendeléseken torté-
nik, kivéve a C1-INH-hianyos betegeket, akik-
nek a komplex elldtasat és kovetését mi
végezziik. A bradikinin medialta angioddémak
koziil ezzel a tipussal van a legtobb klinikai
tapasztalat, és ennek a betegségnek a korélet-
tanat, diagnosztizalasat és kezelését definial-
tak a legpontosabban. Mivel a C1-INH-hiany
szerzett és herediter formaja ritka korkép, spe-
cidlis diagnosztikai és kezelési modszerek
alkalmazasat igényli, a szakszer(i ellatas cent-
ralizéltan a leghatékonyabb.

A HANO mortalitasa napjainkban is 20-30%,
és ennek oka a nem megfeleld kezelés alkal-
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mazasa, a diagndzis felllitdsanak késlekedé-
se. Nemzetkozi adatok alapjan a tlinetek meg-
jelenésétdl a diagnozis felallitasaig atlagosan
15 év telik el.

A hazai centrum 6t szervezeti egységbél
épil fel. (1) Orszagos Vérellato Szolgalat
Molekularis Genetikai Diagnosztikai Laboratd-
riuma (vezet6: Dr. Tordai Attila), ahol DNS gén-
bankot hoztunk létre, és ahol a HANO-betegek
C1-INH génjének mutacioanalizisét végezziik.
Az adatokat a hazai, valamint az eurdpai
HANO genetikai regiszterben rogzitjiik, ame-
lyet szintén mi alakitottunk ki. Az eurépai
HANO genetikai regiszter (www.enzim.hu)
jelenleg tébb mint 150 kiilonb6zé CT1-INH gén-
beli mutacio leirasat tartalmazza. A prenatalis
diagnosztikahoz is minden lehetdség adva
van. (2) A Semmelweis Egyetem Ill. Belgyogya-
szati Klinikajanak Kutatélaboratériumaban
(vezetd: Dr. Prohaszka Zoltan) miikédd Komp-
lement Laboratériumban (vezetd: Dr. Varga
Lilian), amely nemzetkdzi szinvonald referen-
cialaboratérium, egy cs6 nativ vérbdl teljes
kori komplementvizsgélat elvégzésére van
lehetdség. (3) A feln6tt HANO-betegek akut
ellatasara a Semmelweis Egyetem lll. sz. Bel-
gyogyaszati Klinikaja (igazgat: Dr. Karadi Ist-
van), illetve (4) a gyermekek stirgdsségi keze-
|ésére a Heim Pal Kérhaz Madarasz utcai Rész-
lege (igazgato: Dr. Harmat Gyorgy) biztosit
folyamatos tigyeletet. (5) A Semmelweis Egye-
tem lIl. sz. Belgyogyaszati Klinikajanak
Angio6déma Szakambulancidjan a kiilonbdz6
gek kivizsgalasa mellett jelenleg 135 HANO-
beteget és 9 szerzett C1-INH-hianyban szenve-
d6 beteget tartunk nyilvan, kezeliink és ellen-
6rzuink. Az els6 vizit alkalmaval a betegeket
részletesen felvilagositjuk betegségtikrdl,
betegnapldval és tobbnyelvii betegtajékoztatd
kartyaval, az akut ellatas specialis gydgyszeré-

——

vel (intravénasan alkalmazhato, human plaz-
mabdl eldallitott C1-INH-koncentratum, Beri-
nert P, CSL Behring, hazéankban 1996 6ta torzs-
konyvezve) latjuk el Sket. A kozpont javaslata-
ra a regisztralt betegek szamara a gyogyszer

a jarébeteg-ellatasban is téritésmentesen
(100%-0s OEP-tamogatassal) felirhato.

Az 6démas rohamok kezelésére alkalmazha-
t6 bradikinin B, receptor antagonista icatiban-
tot is torzskonyvezték Magyarorszagon, de
egyeldre nincs a tdmogatott gyégyszerek lis-
tajan. Reméljiik, ez az 0j szer, amellyel bete-
geinknek mar vannak j6 tapasztalataik —
mivel az icatibanttal végzett FAST-2 és FAST-3
vizsgalatokban kdzpontunk is részt vett —,
hamarosan elérhet6vé vélik a klinikai gyakor-
latban. Az eléretoltott fecskenddbe kiszerelt
és szubkutan (a has bérébe) adhato icatibant
alapvet6 valtozast hozhat a betegek életmi-
ndségében. A , self-administration” engedé-
lyezését kovetben a beteg otthonaban sajat
maga is beadhatja majd a gydgyszert, hason-
[6an az anafilaxiaban ajanlott epinefrin auto-
injektor hasznalatahoz. Igy stlyos esetben
nincs késlekedés, a beteg fliggetlen az egész-
ségigyi ellatd rendszertdl, és ez nagyban
noveli a szabadsagat.

A betegek kezelése a legtjabb nemzetkozi
protokollok alapjan torténik, amelyek kialaki-
tasaban aktivan részt vettiink. A HANO-bete-
gek és az 6ket akutan ellaté orvosok részére
az év minden napjan 24 ¢ras telefonligyeletet
biztositunk (mobil telefonom hivoszamat min-
den beteg betegtéjékoztatd konyvében feltiin-
tettlik). Ez a konzultéacids lehet6ség segiti
a kistérségi ellatohelyek munkajat, és kozvetlen
kapcsolatot biztosit a betegekkel is. A ,forro
drét” kapcsolat mellett a honlapunkon
(www.haenet.hu) elérhet6 konziliumkérd lap
szintén a hatékony és gyors szakmai megbe-
szélést és tanacsadast szolgalja. A betegek
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érdekképviseletét a Magyarorszagi Angioodé-
mas Betegek Egyesilete (vezet6: Nagy Istvan,
aki tagja az International Patient Organization
for C1 inhibitor Deficiencies — www.haei.org —
vezetdségének is) latja el.

Ismeretterjesztés, tovabbképzés
Tekintettel arra, hogy a HANO sajnos mind-
maig kevéssé ismert kdrkép az orvosok koré-
ben is, fontos feladatnak tartjuk a betegséggel
kapcsolatos ismeretek terjesztését rendszeres
orszagjard el6adasokkal, tovabbképzésben
valo részvétellel. Az angioddémak differencial-
diagnosztikaja bekeriilt a gradualis, posztgra-
dudlis képzés tematikéjaba. A kézpont munka-
tarsai meghivott el6adoként rendszeresen
részt vesznek a Marosvasarhelyi, a Brnéi és

a Krakkoi Orvostudomanyi Egyetem gradualis
és posztgradualis képzésében, valamint

a ,Meet HAE Expert” cimii nemzetkézi HANO
tovabbképzé tanfolyamon. Jol ismert tény,
hogy nagy a szakadék a HANO-val kapcsola-
tos ismeretanyag és a betegek ellatasanak
szinvonala kozott a vilagban. Ennek legfébb
oka az ismeretek hidnya. Mivel a HANO ritka
korkép, a betegek megfelel6 kezelése és kove-
tése csak centralizéltan lehet hatékony. Ezt
tamasztja ala azoknak az orszagoknak a pél-
daja, amelyekben hosszt évek kemény munka-
ja nyoman, a betegszervezetekkel valé komp-
lex egyiittm(ikodés révén alakult ki a szinvo-
nalas ellatas.

A jol m(ikod6 centrumok segitséget nyuijt-
hatnak azoknak a régidknak, ahol az orvosi
ismeretek, illetve a diagnosztikai lehetdségek
hianya miatt a HANO-betegek nem juthatnak
hozza a megfelel§ ellatashoz, vagy a kezelés
nem elérhet6 szamukra. A tapasztalatok tuda-
tos atadasaval, a lehet6ségek megteremtésé-
hez nyujtott segitséggel ezekben az orszagok-
ban nagymértékben lerdvidithet6 a HANO-

centrumok megszervezéséhez vezetd Ut, és igy
nagyszamu beteg gyors és hatékony ellatasat
lehet biztositani. Létrehoztuk 2004-ben

a HAENETWORK programot, amely 3 évre
sz6lt, gerincét az oktatas (az adott orszagban,
illetve Budapesten tovabbképz6 kurzusok szer-
vezése révén), a korszer(i diagnosztikai mdd-
szerek és a megfeleld terapia bevezetésének,
a nemzeti regiszter és betegszervezet kialaki-
tasanak el6segitése alkotja. Eddig Ukrajnaban,
Bulgariaban, Maceddniaban, Szerbiaban és
Romanidban indult be a regionalis HANO-kéz-
pontok kialakitasét segit6 tevékenység. Tovab-
bi orszagokban is folyamatban van a kozpon-
tok szervezése. Ezt a projektet a magyarorsza-
gi HANO-betegek éltal [étrehozott alapitvany
(Alapitvany az Eletveszélyes Angio-oedemés
Betegségek Megel6zésére és Kezelésére)
tamogatja.

A hazai HANO munkacsoport a European
HAE Working Group alapitd tagja. Megalapitoi
és kezdettdl fogva szervez6i vagyunk a nemzet-
kozi C1-INH Deficiency Workshopnak, amelyet
1999 6ta kétévente hazankban rendeziink meg.
Ez a konferencia nagyon specialis, elméleti
kutatok, laboratériumi szakemberek, klinikusok,
a betegszervezetek és gydgyszerfejleszté cégek
képvisel6i aktivan vesznek részt programjaban.
A kovetkezd, VII. C1-INH Deficiency Workshopra
2011. méjus 20-22-én, ismét Budapesten kertil
sor. A regisztracio és bévebb informacié
a www.haenet.hu internetes oldalon mar elér-
hetd. Mindenkit szeretettel varunk.

Végiil szeretnék az olvasé figyelmébe ajan-
lani néhany publikéciot, amelyek a legtjabb
tudomanyos eredmények naprakész 6sszefog-
lalasat tartalmazzak, és segithetnek az
angioddémas betegeket ellatd orvosoknak
a mindennapi klinikai gyakorlatban felmeriilé
kérdések megvalaszolasaban és a problémak
megoldasaban.

——
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