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Egy ritka korkép — a herediter angioneurotikus 6dema —

gondozasi vonatkozasai

Varga Judit, Balazsné Szelei Erzsébet, Semmelweis Egyetem Kutvolgyi Klinikai Témb

A publikacio egy ,ritka korképet” és ennek gondoza-
si, apolasi vonatkozasait mutatja be. Klinikankon kozel
10 éve foglalkozunk a herediter angioneurotikus 6dé-
maban (HANO) szenved6 betegek ellatasaval. Az els6
idoszakban komoly gondot jelentett a legvaltozatosabb
tiinetekkel jelentkezd betegek ellatasa, és hosszu tanu-
lasi folyamaton mentiink keresztiil, amig elsajatitottuk a
kell6 ismereteket, és egyre nagyobb biztonsagra tettiink
szert a rohamok ellatasaban. ,,Ritka korképek” ellatasa-
nak esetében az orvosok, apolok nagy részének kevés a
tapasztalata, az alacsony esetszam és a korképek sok-
félesége miatt.

This article presents the medical and nursing man-
agement of a rare disease called hereditary angioneu-
rotic edema (HANO). Since 10 years, the Ill. Department
of Internal Medicine of Semmelweis University provides
adequate treatment for patients suffering from the dis-
ease. At the beginning we went through a long and com-
prehensive learning phase until we acquired enough
experience and knowledge to provide safe and efficient
care for patients having a fleur of the disease. Majority
of the doctors and nurses has insufficient experience in
managing rare diseases due to the low prevalence and
the complexity of the symptoms.

BEVEZETES

~Ritka betegségek” néven azokat az életet veszélyeztetd
vagy tartds, sok esetben sulyos rokkantsagot okozo korké-
peket nevezzlk, amelyeknek alacsony prevalencidja speci-
alis intézkedéseket tesz szikségessé. Ezek az intézkedé-
sek vonatkoznak a diagnosztika, a terapia, a kutatas és a
gondozas teriletére egyarant. Az orvostudomany tébb ezer
ritka betegséget tart szamon, ezek kdzel 80%-a genetikai
eredet(i. Az egyes korképek ugyan nem gyakoriak, de 6sz-
szességében mégis jelentds tarsadalmi-gazdasagi problé-
mat jelentenek.

A KORKEP ISMERTETESE

1876-ban J. L. Milton szamolt be elséként egy angio-
6démas betegrél. A kérkép teljes klinikai leirasa Sir William
Oslertdl szarmazik 1882-bdl. 1917-ben Crowder mutatott ra
a betegség autoszomadlis dominans o6rdklésmenetére. A
klasszikus komplement kaszkad elsé komponensének inhi-
bitorat Levy és Lepow definidltak 1959-ben. A 60-as évek
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elején Pensky és munkatarsai azonositottak a fehérje inhibi-
tort, majd tébb kutatd, Landerman, Donaldson és Evans ko-
z06Iték, hogy a herediter angioneurotikus 6déma oka a C1-in-
hibitor (C1-INH) fehérje hianya, vagy nem megfeleld
mikodése [1]. A C1-INH majsejtekben, monocitakban,
fibroblasztokban, valamint a placenta sejtjeiben termel&dik.
F6 feladata a komplement, véralvadasi, fibrinolitikus és a ki-
nin rendszerek szabalyozasa.

El6sz6r 1986-ban klénoztak a C1-INH-gént, amely a 11-
es kromoszéman taldlhatd. A genetikai elvaltozasok hatte-
rében leggyakrabban pontmutacié all, de mas tipusu elval-
tozasok is megfigyelhetdk. Ezek a pontmutaciok aminosav-
cseréhez, ennek koévetkeztében a fehérje abnormalis ma-
kédéséhez vezetnek. A génmutacid kdvetkeztében kiala-
kult betegség autoszomalis dominans modon 6roklédik, és
két fenotipusban jelentkezik. A fenotipusok alapjan az I-es
tipusban a C1-INH aktivitisa és szérumszintje alacsony,
mig a ll-es tipusban a C1-INH szérumszintje normalis vagy
kérosan fokozott, azonban a fehérje miikédésképtelen mu-
tans. Az utébbi években irtak le a HANO llI-as tipusat. Erre
a formara jellemzd, hogy a szérum C1-INH koncentracidja
és aktivitasa is normalis, és kizardlag n6k esetében fordul
el6. Egyre t6bbszér szamoltak be a C1-INH szerzett hia-
nyarol, amely klinikai megjelenését tekintve hasonlé a
HANO-hoz, de 4&ltaldban egyéb, az immunrendszer
mikddését érinté korképekhez tarsul [2,3,4].

AZ ANGIOODEMAK ETIOLOGIA SZERINTI
FELOSZTASA

Herediter

¢ HANO I és Il. tipusa

e HANO Il tipusa (n6k rekurrens, familiaris 6sztrogén- in-
dukalt angio6démaja)

Szerzett
e Szerzett C1-INH hiany
* Fizikai hatasra létrejové (napfény, hideg, fizikai megterhelés)
e Allergias eredeti
e Gyogyszer indukalta
e Autoimmun betegségekhez, infekciokhoz tarsuld
e Ismeretlen eredetl

TUNETEK

A HANO jellemzé tiineteit a rohnamokban jelentkezé 6dé-
mak képezik. Az 6démak érinthetik a szubkutan és a szub-
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1.dbra
Erythema marginatum

mukézus szdveteket is. A szubkutan 6démak leggyakrab-
ban a végtagokon, az arcon, a nyakon, a térzson, a fartajé-
kon és a nemi szerveken jelentkeznek. Az 6démak fajdalmat
nem, inkabb csak feszit6 érzést, esetleg mozgasi nehezi-
tettséget okoznak. Nem viszketnek, gyulladasos jelek sem
lathatok. Olykor térképszer(i vagy halézatos mintaju bérel-
véltozasok alakulnak ki, f6leg a mellkas b&rén (eritéma mar-
ginatum, 1. abra) [5]. A szubmukézus 6déma érintheti a fel-
s@ légutak nydlkahartyajat. A gyors Utemben fokoz6dd gé-
geddéma néhany ora alatt fulladast okozhat. A bélrendszer
nyalkahartyajat érint6 6déma gércsds hasi fajdalommal, ha-
nyassal, hanyingerrel, a roham lezajlasa utan vizes hasme-
néssel jar. Oka a bélfal 6déma és a szabad has(ri folyadék
megjelenése (2. abra) [6,7,8]. A tlinetek olyan mértékliek
lehetnek, hogy akut hasi kdrkép tineteit utanozhatjak. Oly-
kor a rendkivil nagyfoku folyadékvesztés kdvetkeztében
hipovolémias sokk alakulhat ki.

2. dbra
Gégeddeéma, kezelés elétt (5a) és utdn (5b)

Az akut hasi roham kapcsan vizeletretencid is felléphet.
El6fordult mar perikardidlis folyadékgyllem, és kodzponti
idegrendszeri 6déma is [1].

A tiinetek megjelenése a gyermek vagy fiatal felnétt kor-
ban jellemzé. A rohamok gyakorisaga valtozo, jelentkezhet-
nek hetente, havonta, de évekig fennallé tiinetmentesség is
el6fordulhat. Id6tartamuk altaldban 24-72 éra.

Rohamot kilénb6z6 provokald tényezdk valthatnak ki.
llyen provokalé tényez6 lehet mechanikai trauma, pl.: sz6-
vetroncsolassal jar6é orvosi beavatkozasok; hormonalis val-
tozasok; gyogyszerek, pl.: 6sztrogén tartalmu készitmé-
nyek; egyes infekciok; stresszhelyzetek.

DIAGNOZIS

Mint annyi mas esetben, itt is rendkivil nagy jelentésége
van a pontos anamnézis-felvételnek. Amennyiben a beteg
el6z6 koértorténetében is szerepelnek ismételten el6forduld,
0déma képzbédéssel jard ,rosszullétek”, a csaladban tdbbek-
nél is el6fordult hasonlé roham, esetleg utélag indokolatlan-
nak bizonyuld hasi miitétek esetén — mindenképpen gondol-
ni kell a HANO-ra. A hasi roham gyakran imponal akut hasi
katasztréfanak.

A fizikalis vizsgalat és rutin laboratériumi vizsgalatokon
kivll szlikségesek az immunoldgiai vizsgalatok és a komp-
lement faktorok meghatarozasa: az 6sszkomplement és a
C8 szintje normalis, a C4 szint cs6kkent. A C1-INH szint val-
tozasai — emelkedése vagy csOkkenése — alapjan kuilonit-
het6k el egymastdl a betegség tipusai. Az I-es tipusban a
C1-INH plazmaszintje és aktivitasa is csokkent, a ll-es tipus-
ban a plazmaszint normalis vagy emelkedett, a C1-INH ak-
tivitdsa viszont nagyon alacsony [9].

HANO esetén is rendkivil fontos a differencialdiagnosz-
tika.

¢ Hisztamin-medialt angioddéma: eléfordulasa a populaci-
O6ban gyakori, tineteihez hasonléak a HANO tlinetei.
Azonban mig az allergias folyamatokban az antihiszta-
minok, glukokortikoszteroidok és az adrenalin hatasos,
HANO-ban ezek a gydgyszerek hatastalanok.

¢ Nem hisztamin-medialt angioddémak:

e A szerzett C1-INH hiany: csaladi anamnézis negativ, al-
talaban a beteg 40-es éveiben kezdédik, kilénb6z6 be-
tegségekhez tarsul. Az alacsony C4, C1-INH koncentra-
ci6 és aktivitas mellett jellemz6 az alacsony C1q szérum
szint, amely a herediter formatdl valé elkuldnitésben se-
git.

¢ ACE-inhibitorok altal okozott angio6déma

¢ Ismeretlen eredetli non-hisztaminerg 6déma

¢ (Gégeddéma: kiilsé megjelenését tekintve nem kulonit-
het6 el egyéb etiologiaju 6dématdl. Kezelése azonban
alapvet6en kulénbozik ezektdl, igy az el6z6ekben emli-
tett gyogyszerekre nem reagald felsG léguti szubmuké-
zus 6démak esetén HANO-ra mindig gondolni kell.

e Akut hasi kérképek: a HANO hasi rohamai — mint mar
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emlitettlik — akut has klinikai képét utdnozhatjak. A diffe-
rencidldiagnosztikaban fontos szerepe van a hasi ultra-
hang-vizsgalatnak. A HANO-ra jellemz6 a szabad hasdri
folyadék és az esetek 80%-aban a bélfal 6déma.

PROGNOZIS ES KEZELES

A HANO-t mai tudasunk szerint gyégyitani nem lehet,
mivel a végleges terapidas megoldast a génterapia jelenthe-
ti. A betegség egész életen at fennall, a tiinetek szinte bar-
hol, barmikor megjelenhetnek. Megfeleld profilaktikus keze-
Iés és tanacsadas mellett azonban a tlinetek gyakorisaga, a
betegség mortalitasa — amely a fel nem ismert esetekben
20-30% —, jelentésen csdkkenthetd. [1,6]

A betegség kezelésében el kell kiildniteni a fenntart6 ke-
zelést és a rohamok kezelését.

Az akut roham kezelése. Eletveszélyes roham esetén
C1-INH koncentratum adasa javasolt. Sulyos gégevizenyé
esetén intubacid illetve tracheotdémia valhat szikségessé. A
C1-INH koncentratum intravénds adasa utan 20-30 perc
mulva az 6déma visszahuzddik, a panaszok 1 éra mulva
jelentésen csdkkennek, teljes tlinetmentesség 12-24 ¢éra
mulva kévetkezik be (2. abra). A C1-INH koncentratumot hu-
man vérbdl allitjak elé. Alkalmazasa soran eddig még aller-
gias reakciét, mellékhatast nem tapasztaltak. A gyogyszer
500-1000 NE doézisban intravénasan adandd. Amennyiben
C1-INH koncentratum nem all rendelkezésre 2 E friss
fagyasztott plazma is adhaté életveszélyes roham-
ban.(12,13)

Hosszu tavu profilaxis. Ezt a terapiat akkor alkalmaz-
zuk, ha a betegnél t6bb alkalommal jelentkezik életveszé-
lyes 6démas roham, illetve ha nagyon gyakran vannak tiine-
tei. Leggyakrabban alkalmazott szerek az antifibrinoli-
tikumok és az androgének. Az antifibrinolitikumok kézul a
tranexamsav és epszilon-aminokapronsav a nék és a gyer-
mekek kezelésében jatszanak elsGdleges szerepet, ahol az
androgének adasa nem javasolt elsédleges valasztasként
[14,12]. A HANO kezelésében az androgének koziil a metil-
tesztoszteront Spaulding alkalmazta elséként 1960-ban. A
70-es évektdl Uj szintetikus androgén szarmazékok jelentek
meg: a danazol és a stanosolol. A danazol terapias adagja
50-400 mg/nap, a stanosololé 2-4mg/nap. A mellékhatasok
(majenzim-emelkedés, hirsutismus, fejfajas, testsulynéve-
kedés, polyglobulia) kivédése érdekében mindig a legkisebb
hatasos ddzist kell alkalmazni [15]. Ritkan C1-INH is alkal-
mazhaté hosszu tavi megel6z8 kezelésként, elsésorban
terhes nék és gyermekek esetében [11].

Roévid tavu profilaxis. Kilonboz6 terapias vagy diag-
nosztikus eljarasok el6tt — példaul fogaszati, gégészeti be-
avatkozasok, intubacié — alkalmazzuk. A beavatkozas elétt
4-5, majd ezt kdvetben 3-4 napon at kell szednie a betegnek
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danazolt 400 mg/nap doézisban [16]. Alkalmazhatd friss
fagyasztott plazma is a m(tét el6tti napon, illetve kdzvetle-
nil a beavatkozas elétt. A legbiztonsagosabb és leghataso-
sabb a beavatkozas el6tt egy 6raval adott C1-INH koncent-
ratum [11].

A szerzett C1-INH deficiencia kezelése. A legfonto-
sabb az alapbetegség kezelése. Hatasos lehet maximalis
adagban a danazol és a C1-INH koncentratum is [11].

APOLASI, GONDOZASI FELADATOK

A HANO-ban szenved§ betegek apolasa soran a legfon-
tosabb apoldi feladat a megfigyelés, a beteg tlineteinek és
vitalis funkcidinak folyamatos monitorozasa. A kiilénb6z6 ti-
netek és panaszok szlikségessé teszik az individualis és ho-
lisztikus szlkségletfelmérést és folyamattervezést. A bete-
gek személyiséglk flggvényében mashogy dolgozzak fel
és viselik el a betegséguket, a panaszokat és a tlineteket. A
tinetek lokalizacidja és sulyossagi foka alapjan allithatjuk fel
az apolasi diagnozisokat és készithetjuk el az apolasi tervet.
A megfelel§ ellatas nyujtasanak érdekében kilénds hang-
sulyt fektettiink az apoldk képzésére. Rendszeresen tartot-
tunk tovabbképzéseket, lehetGséget teremtettiink a szakiro-
dalom megismerésére.

Klinikdnkon 1999 ¢éta foglalkozunk a herediter angioneu-
rotikus 6démas betegek slirgésségi ellatasaval, gondozasa-
val. A betegek ellatasa kidolgozott algoritmus alapjan torté-
nik. 1996-ban megalakult a HANO-s betegszervezet. Min-
den évben egy alkalommal szerveziink HANO-s betegklu-
bot, ahol a részvevéknek lehetdségik nyilik, hogy a beteg-
séglkkel kapcsolatos személyes észrevételeiket, tapaszta-
lataikat egymassal megvitassak és értesiljenek az orvosi
kutatasok legujabb eredményeirdl (3. abra).

Gyermekek akut ellitisa
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3. dbra
A hazai HANO Koézpont felépitése
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2004 ota létezik az egyes orszagok betegeit egyesité
nemzetkdzi betegszervezet, a HAEI, azaz az International
Patient Organization for C1-inhibitor Deficiencies, amelynek a
hazai betegszervezet is aktiv tagja. 2005. aprilis 2-an alakult
meg a Magyarorszagi Angio6démas Betegek Egyesiilete.

Az egyesiilet céljainak és tevékenységének meghataro-
zasa a betegszervezet hagyomanyai alapjan tortént.

A HANO-ban szenvedd betegeknél a korrekt diagnoszti-
ka és a megfelel terapia alkalmazasa mellett fontos a bete-
gek id6szakos ellenérzése, gondozasa. Ezt a feladatot az
1999-ben létrehozott Orszagos Angioddéma Centrum latja
el (3. abra). A gondozas magaban foglalja az id6szakos la-
boratériumi vizsgalatok elvégzését (fél-egyévenként) a fél-
évenkeénti hasi ultrahang vizsgalatot, az alkalmazott gyégy-
szeres kezelés mellett jelentkezé tiinetek illetve a gydgyszer
esetleges mellékhatasainak regisztralasat, a betegek felvila-
gositasat, életmddbeli tanacsokkal valo ellatasukat. Az alta-
lunk gondozott betegeket tobbnyelvi tajékoztatd kartyaval
latjuk el, amely tartalmazza a beteg kezel6orvosanak adata-
it, valamint a betegség Iényegének és kezelésének alapvetd
tudnivaloit. Ez biztonsagot jelent mind a beteg, mind az &t
surgGsséggel ellatd orvos szamara. A kdzpont vezetbje az
év minden napjan, 24 éran keresztil telefon igyeletet tart. A
betegek, illetve az Gket ellatdé orvosok barmikor kérhetnek
t6le segitséget, tanacsot. Ennek a konzultacios lehet6ség-
nek létjogosultsagat és sziikségességét bizonyitja, hogy
mind a betegek, mind az orvosok gyakran élnek is ezzel a
lehet6séggel. A rohamok regisztraldsara biztositunk a bete-
geknek egy betegnaplét, amelybe feljegyezhetik a rohama-
ik pontos idépontjat, az esetleges kivalté okokat és az alkal-
mazott terapiat.

Nagy elérelépés, hogy a C1-INH koncentratum hazai
regisztracidjat kovetbéen, nemzetkdzi viszonylatban is
els6k kozo6tt sikerdlt elérni, hogy minden beteg téritésmen-
tesen juthat hozza az életmenté injekcidhoz, amelyet ott-
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