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HANO Szekcié absztraktok
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Herediter angioodéma hosszu tavu profilaxisa Magyarorszagon az elmult négy évtizedben

Orszagos Angio6déma Referencia és Kivaldsagi Kozpont, Belgydgyaszati és Hematoldgiai Klinika,
Semmelweis Egyetem, Budapest; 2# Heim Pal Orszagos Gyermekgyodgyaszati Intézet, Budapest; 3#
Reumatoldgiai és Klinikai Immunoldgiai Tanszék, Semmelweis Egyetem, Budapest; 4# HNOPraxis
Schaffhausen, Schaffhausen, Switzerland; 5# Gyermekgydgyaszati Klinika, T(izoltd Utcai Részleg,
Semmelweis Egyetem, Budapest; 6# Tid6gondozd, Szent Margit RendelGintézet, Budapest; 7# Bristol
Urological Institute, Bristol, United Kingdom

Célkitlizés: A herediter angioodéma (HANO) egy ritka, 6rokl6d6é betegség, amely visszatérd
rohamokban jelentkezd szubmukdzus és/vagy szubkutdn angioodémaval jellemezhets. A HANO az
0démas rohamok kiszamithatatlansaga miatt jelent6s pszichoszocialis terhet ré a betegekre. Emiatt a
korkép kezelésének egyik f6 célja az 6démas rohamok megel6zése, melyet hosszu tavua profilaxis (long-
term prophylaxis, LTP) alkalmazdsaval érhetiink el. Az elmult o6tven év sordn szamos LTP-ra
alkalmazhaté kezelés valt elérhet6vé, a hagyomdnyos nem specifikus terapidktdl [gyengitett
androgének (pl. danazol), antifibrinolitikumok (pl. tranexamsav)] a modern, specifikusabb
gyogyszerekig [intravénas (iv.) vagy szubkutdn (sc.) C1 inhibitor (C1INH) koncentratum, lanadelumab,
berotralstat]. Jelen vizsgdlatunkban célunk az Orszagos Angio6déma Koézpont megalapitdsa ota eltelt
negyven év alatt a magyar HANO-s betegek altal LTP-ra hasznalt szerek felmérése, és az alkalmazott
gyogyszerek hatdsossaganak és biztonsdgossaganak elemzése volt. Betegek és mddszerek: Kozpontunk
HANO Regiszterébdl kigy(jtottik az 1979 és 2023 kozotti id6szakra vonatkozéan a betegek altal
haszndlt LTP-ra, a HANO-s rohamok gyakorisagara, a betegek altal jelzett mellékhatdsokra és a
laboratériumi paraméterekre (teljes vérkép, vérkémiai vizsgdlatok, komplementvizsgalatok,
vizeletvizsgalat) vonatkozd adatokat. Osszesen 211 beteg adatait elemeztiik, median 17 éves
nyomonkovetéssel. Eredmények: Magyarorszdgon a danazol LTP 1985-ben kerilt bevezetésre, mig a
tranexamsav 1995-ben. Bar 2000 el6tt a betegek tobb, mint fele részesiilt danazol profilaxisban, ez az
arany napjainkra fokozatosan 13,6%-ra csokkent. Ezzel parhuzamosan a LTP-ban nem részesll6
betegek ardnya 40%-rdl fokozatosan 72,7%-ra n6tt. A tranexamsav hasznalat a 2000-es évek elején
volt a legelterjedtebb, ekkor a betegek 13,9%-a részesilt a kezelésben. Ez mara egyetlen betegre
(0,6%) korlatozddik. Tizenkét beteg részesiilt 1999 6ta hosszabb-rovidebb ideig tartd off-label iv. CLINH
profilaxisban. Modern LTP terdpidk (sc. C1INH, berotralstat, lanadelumab vagy garadacimab) klinikai
vizsgalataiban 2014 O6ta tizenegy beteg vett részt. ,Post-trial access” keretében egy beteg
berotralstatot, mig egy masik beteg lanadelumabot kapott a gydgyszerek elérhetévé valasaig. A
gyogyszerek torzskonyvezését kbvetben 2022-ben négy beteg esetében tudtunk bevezetni sc. C1INH,
nyolc betegnél pedig lanadelumab kezelést. A danazol és a tranexdmsav hatékonyan csokkentette az
0démas rohamok szamat a betegek 60%-aban. Az altalunk alkalmazott minimalis hatdsos dézis mellett
egyik kezelés soran sem tapasztaltunk klinikailag jelentGs valtozast egyetlen vizsgdlt laboratériumi
paraméterben sem. A sc. C1INH és a lanadelumab kezelésben részesilé betegek a kezelés
megkezdését kovetGen kevesebb 6démads rohamrdl és jobb életmindségrél szamoltak be, mint a
kezelést megel6z6 idGszakban. A betegek a kezelés sordn nem tapasztaltak sulyos mellékhatast, és



nem tapasztaltunk klinikailag jelent8s valtozast a laboratériumi paramétereikben sem. Osszefoglalas:
Magyarorszagon LTP-ra a globalis trendeknek megfelel6en egyre kevesebbszer alkalmazunk danazolt
vagy tranexamsavat, mig megfigyelhetd a modern szerek térnyerése. Jelenleg (2025-ben) mar 13 beteg
részesll lanadelumab és 6 beteg berotralstat kezelésben. Mind a modern, mind a hagyomanyos LTP
opcidk biztonsdgosnak és hatékonynak bizonyultak betegpopuldciénkban, megfelel6 monitorozas
mellett.
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A herediter angio6déma (HAE) egy ritka, 6rokl6d6 betegség, amelyet leggyakoribb formajaban a C1
inhibitor fehérje (C1INH) hianya okoz (HAE-C1INH). A kérkép jellemzd klinikai tliinete a visszatérg,
kiilonbo6z6 lokalizacidban jelentkezd szubkutan és/vagy szubmukozus angioddéma. A C1INH egy szerin
protedz inhibitor, amely tobb plazmaenzim kaszkddrendszer (példdul a komplementrendszer
klasszikus és lektin Gtja, a plazma kinin-kallikrein rendszer, a kontakt aktivacié és a fibrinolizis)
szabalyozdsanak fontos eleme, igy szdmos élettani folyamatban van meghatdrozé szerepe. A C1INH
aktivitasa HAE-C1lINH-ban jelent&sen csokken. A fehérje szertedagazd funkcidja miatt felmerdl
kiilonboz6 komorbiditasok lehet6sége ebben a specidlis betegpopulacidban. Célunk az Orszagos
Angioodéma Referencia és Kivalosdgi Kozpontunkban gondozott HAE-C1INH betegek
komorbiditasainak felmérése volt, valamint ezek prevalencidjanak 0Osszehasonlitdsa a magyar
atlagpopulacio adataival. Betegek és mddszerek: Prospektiv, longitudinalis tanulmanyunkban 178 (95
férfi, 83 nd) feln6tt HAE-C1INH beteget vizsgaltunk, akik 1979 és 2023. november 30. kozott alltak
gondozas alatt Kozpontunkban. A HAE-C1INH betegek komorbiditdsait a nyomon kévetés soran évente
nyert demografiai, klinikai, laboratdriumi és képalkotd vizsgalatok eredményei alapjan mértik fel,
amely adatokat HAE Regiszterlinkb6l nyertlnk ki. A betegek adatait korcsoportok szerinti bontdsban
(18-25, 25-35, 35-45, 45-55, 55-65, 65-75, 75+) is elemeztik. A magyar atlagpopulaciéra vonatkozé
informacidkat nemzeti és eurdpai statisztikai adatbazisokbdl, valamint kilonallé tudomdnyos
kozleményekbdl nyertiik. Minden komorbiditas esetén az atlagpopulaciéban tapasztalt prevalencia
értéket mind az egyes korcsoportokban, mind a teljes populaciéra vonatkozéan a HAE-C1INH
betegekben tapasztalt prevalencia 95%-os konfidencia intervallumaval vetettiilk 6ssze. Eredmények:
Felmérésiink soran 159 beteglinkben fordult el6 legalabb egy komorbiditds. Az 51 vizsgalt betegségbdl
a fejfajas (58%), a hiperkoleszterinémia (52%), a hipertdnia (30%), és a majbetegség (26%) fordult el
aleggyakrabban a HAE-C1INH populacidban. A hiperkoleszterinémia minden korcsoportban jelentésen
gyakrabban fordult el6 HAE-C1INH betegekben az atlagpopuldciéhoz képest. A legfiatalabb
korcsoportot leszamitva a depresszid/szorongds té6bb mint hdromszor volt gyakoribb a HAE-C1INH
betegpopuldciéban, mint az atlagpopulacidban. A hiperténia a fiatalabb korcsoportokban a HAE-C1INH
betegek kdrében gyakoribb volt, mint az atlagnépesség korében, mig az idésebb korcsoportokban ez
az eltérés mar nem volt megfigyelhet6. Az oszteopordzis és a spondildzis minden korcsoportban
jelent6sen kisebb prevalenciat mutatott a HAE-C1INH betegek korében, mint az atlagpopulacidban. A
tobbi vizsgdlt betegség sem korcsoportos bontasban, sem a teljes populacidk szintjén nem mutatott
jelentds kilonbséget a HAE-C1INH betegek és a magyar atlagpopulacié kozott. Osszefoglalas:
Osszegzésként elmondhatd, hogy felmérésiink ravilagitott a hiperkoleszterinémia gyakoribb, valamint
az oszteoporozis és a spondilézis csdkkent el6fordulasara a HAE-C1INH betegek kérében, mig egyetlen
sulyos, életet veszélyeztet6 kérkép sem bizonyult gyakoribbnak a HAE-C1INH populdciéban. A
komorbiditadsok korai felismerése és kialakuldsuk megel6zése érdekében a rendszeres kontroll
vizsgalatok elengedhetetlenek.
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Uj heterozigdta és kettds heterozigéta SERPING1 varidnsok azonositasa herediter angioodémaban
szenvedd betegekben
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Bevezetés: A Cl-inhibitor (C1INH) hidny kovetkeztében kialakuld herediter angio6déma (HAE-C1INH)
egy ritka, potencidlisan életveszélyes kérkép, melyet visszatéré angio6démas rohamok jellemeznek. Az
autoszomalis dominans oroklésmenetl betegség hatterében a Cl-inhibitort kédolé SERPING1 gén
hibai allnak. Jelen el6addsunkban a kordbban 3altalunk még nem publikdlt HAE-C1INH betegekben
azonositott SERPING1 varidnsokat mutatjuk be. Moddszerek: A diagndzis feldllitdsa a
laboratériumunkban végzett komplement mérések (C1INH szint és aktivitdas, komplement C4 szint,
anti-C1INH antitest koncentracid) eredményei alapjan tortént. A HAE-C1INH 1-es, vagy 2-es tipusaval
diagnosztizalt betegek genomidlis DNS-ébél polimerdz lancreakciét kévet6en Sanger-szekvenaldssal
vizsgaltuk a SERPING1 gén kddold régidjat. A SERPING1 exonok nagy delécidk, duplikaciék miatti
esetleges kopiaszam-valtozasait multiplex ligacio-fliggé proba amplifikacid (MLPA) moddszerrel
elemeztik. Eredmények: Két HAE-C1INH betegben két ritka SERPING1 varianst azonositottunk. Az
egyik csaldd harom érintett tagja két, kordbban nem ismert varidciét, a p.T4521 és p.G453V
aminosavcseréket hordozza. Ezek a kozeli lokalizacidju misszensz varidnsok a csaladi 6roklédés alapjan
cisz-konfiguracidoban helyezkednek el, ami arra utal, hogy egyik vagy mindkett6 egyittesen felelGs a
betegségért. Ezzel szemben a masik, két varidanssal rendelkez6 beteg egy feltehetéen de novo,
kordbban patogénként leirt varidnst, a p.P498L-t hordozta egy masik misszensz variacidval, a p.S255T-
vel egyiitt, amelyet kordbban egyetlen HAE-C1INH betegben irtak le. Az index beteg tlinetmentes
édesapja és nagybatyja, akiknek a Cl-inhibitor szintje és aktivitdsa normalis volt, szintén hordozta a
p.S255T varidnst, ami arra utal, hogy ez a varidns valdjadban nem koéroki a Cl-inhibitor hiany
tekintetében. Két masik csaladban két Uj, korai stop kodon keletkezéséhez vezetd varidnst
(p.Y199Pfs*57, p.S137X) azonositottunk. Egy betegben multiplex ligacio-fiiggd préba amplifikacidval
nagyméretl heterozigdta deléciét mutattunk ki, amely a SERPING1 gén 4-8. exonjait érinti. Tovabbi
négy csalddban kordbban leirt SERPING1 varidansokat (c.-22-19_-22-4del, c.51+2T>C, p.Q348X,
p.R466C) azonositottunk. Kovetkeztetések: A laboratoriumunkban rutinszer(ien alkalmazott
molekularis genetikai vizsgalatokkal, a SERPING1 gén (beleértve az exonok, az exon/intron hatarok és
a nem transzlalédé régidk) szekvendldsaval, valamint az exonok kdépiaszameltérésének vizsgdlataval
minden HAE-C1INH-ban szenved6 betegben azonositani tudtuk a betegség hatterében allé kéroki
varianst. Emellett eredményeink ravilagitanak az érintett betegek mellett a nem érintett csalddtagok
szlirésének fontossagara, mivel ez a stratégia segithet egy varians patogenitasanak értékelésében még
olyan esetekben is, amikor funkcionalis jellemzés nem all rendelkezésre.
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A C1 inhibitor hidnyos herediter angioodémas (HAE-C1INH) betegek kezelésének egyik pillére az
angioodémas rohamok kialakuldsdnak megel6zése. Sebészeti és fogaszati beavatkozasok 6démads
rohamot provokalhatnak, ezért indokolt révid tdvu profilaxis alkalmazasa ezen beavatkozasok el6tt
intravénasan adhatd, human plazmabdl el6allitott C1 inhibitor koncentratummal (pdC1INH)
Esetismertetésiinkben egy harom napos Ujsziilott kortorténetét mutatjuk be. A HAE-C1INH beteg
édesanya varanddssaganak 34. hetében perinatdlis ultrahang vizsgdlattal a magzat hasliregében a
hugyhdlyag felett, kissé jobb oldalon 72x59 mm nagysagu, éles, szabdlyos hataru és belfelszind,
homogén folyadékkal telt képlet abrdzolddott. A posztnatalis vizsgalatok a jobb hasfelet kitdlt6 cisztat
legnagyobb valdszinliséggel ovarialis eredetlinek véleményezték, mely sebészeti beavatkozast tett
szlikségessé. Sziletést kovet6en a koldokzsindr vérbdl egy nap alatt komplement vizsgalattal igazoltuk,
hogy az Ujszilott 6rokolte a betegséget. A szakmai ajanlasoknak megfelel6en a harom napos Ujszilott
a m(téti beavatkozast megel6z6en intravénas pdC1INH koncentratummal rovid tava profilaxisban
részesilt, és daltaldnos érzéstelenitésben a ciszta eltdvolitdsa megtortént. A peri- és posztoperativ
id6szak zavartalan volt, angio6démds roham nem alakult ki, a gyermeket hatnapos életkordban
otthonaba bocsatottak. A kés6bbiekben periférias vérb6l komplement-, illetve genetikai vizsgalattal is
megerdsitettik a HAE-C1INH diagndzisat. Az Ujszilottet az Orszdgos Angioddéma Referencia és
Kivalésagi Kézpontban gondozasba vettik, intravénas pdC1-INH koncentratummal ellattuk, nyomon
kovetése folyamatos. A HAE-CL1INH 6démds rohamai Ujsziilott korban ritkdn fordulnak el6, csupan
néhany esetet publikaltak, mindezek ellenére n profilaxist igénylé beavatkozdsok el6tt Gjszulottek
esetében is ajanlott a rovid tava profilaxis alkalmazdsa. Ismereteink szerint ez az elsé olyan
esetismertetés, amikor Ujszilottkorban kerilt sor révid tava profilaxisra. A gondosan szervezett
csapatmunka lehet6vé tette a diagndzis korai megallapitdsat, ami elengedhetetlen a megfeleld
kezelési stratégia kialakitasahoz.
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A genetikai szlirés indikacios kérdései ismeretlen eredetli angioodéma esetén: Klinikai és
demografiai elemzés egy magyar betegpopulaciéban

Célkitlizés: A normal C1 inhibitor (C1INH) szinttel jard, ismeretlen eredetl angioddéma klinikai és
genetikai hatterének feltérképezése tovabbra is kihivast jelent, mivel a betegség rendkivili
heterogenitast mutat. A genetikai vizsgdlatok és a biobankok haszndlata Uj diagnosztikai és
prognosztikai lehet6ségeket kinalhat, azonban jelenleg nem egyértelm(i, hogy milyen kritériumok
alapjan indokolt a betegek genetikai szlirése. Tanulmanyunk célja egy olyan betegpopulacio klinikai és
demogréfiai jellemzbinek elemzése, amely visszatér6é angioddémads epizdodokkal jelentkezett, de nem
felelt meg a C1INH hidnnyal jaré herediter angio6déma diagnosztikai kritériumainak. Betegek és
madszerek: A vizsgalatba olyan betegeket vontunk be, akik 2009 és 2023 koz6tt az Orszagos
Angioddéma Kbzpontban visszatéré angioodémas epizddokkal jelentkeztek. A kivdlasztds szempontjai
a kovetkezbk voltak: eA beteg angio6démds rohamait nem kisérte urtikaria A tiinetek nem hozhaték
Osszefliggésbe ismert allergidval eA tiinetek nem angiotenzin-konvertalé enzim (ACE)-gatlok
alkalmazasa mellett jelentkeztek, vagy annak elhagyasa utdn is jelentkeztek eA beteg angitdémas
rohamai nem reagaltak az olyan hagyomanyos terapias beavatkozadsokra, mint az adrenalin,
antihisztamin és kortikoszteroid. e A betegnél korabban mar kizartuk a F12 és PLG génekben el6fordulo,
a herediter angio6démaval dsszefliggésbe hozott patogén variansok jelenlétét. Osszesen 101 beteg
felelt meg ezeknek a kritériumoknak. A klinikai és demografiai adatokat retrospektiv mddon
elemeztik, beleértve a betegek életkorat a tlinetek kezdetekor, az angio6démas rohamok gyakorisagat
és lokalizaciojat, tovdbba a csaladi anamnézist. A biobankban tarolt mintadkbdl célzott Sanger
szekvendldssal genetikai vizsgalatokat végeztiink az ANGPT1, MYOF, HS3ST6 és KNG1 gének exonjaira
fokuszdlva. Eredmények: A vizsgalt populdcidban jelentds klinikai variabilitdst tapasztaltunk. Az elsé
tinetek megjelenése széles életkori spektrumon mozgott: bar a median életkor 37 év volt, tobb
esetben 60 év felett jelentkeztek az elsé angio6démds epizédok. Az angio6démads rohamok
leggyakrabban az arcon jelentkeztek, a betegek 83%-a szdmolt be az arcot érinté rohamrdl. A csaladi
anamnézis nem minden esetben mutatott egyértelmi 6rokl6dési mintazatot: mig a betegek 36%-anak
els6fokd rokonaindl is el6fordult angio6déma, a tobbi esetben sporadikus el6fordulds volt
megfigyelhetd. A genetikai sz(irés soran egy betegben kimutattuk az ANGPT1 p.Alal19Ser mutdciot,
amely kés6i kezdet(, sporadikus fenotipussal tarsult. Osszefoglalds: Eredményeink ravildgitanak az
idiopatids angioddéma diagnosztikai nehézségeire, valamint arra, hogy jelenleg nem létezik egységes
iranyelv a genetikai szlirés indikacidjara ebben a betegcsoportban. Az altalunk vizsgalt populacié
klinikai jellemz6i jelentés szorast mutatnak, mind az életkor, mind a rohamok lokalizacidja, mind a
tinetek kezdetének idGpontja tekintetében. Ezek az eltérések felvetik a kérdést: milyen klinikai
karakterisztikdk alapjan kellene genetikai szlirésre iranyitani az ismeretlen eredetli angio6démas
betegeket? Sziikség van-e egy U, célzott diagnosztikai algoritmus kidolgozasara, amely jobban
figyelembe veszi az atipusos vagy késéGi kezdet(l eseteket? Eredményeink Osszevetése a nemzetkozi
irodalomban publikdlt adatokkal, valamint a biobankok haszndlata és a genetikai vizsgdlatok szélesebb
korl alkalmazasa kulcsszerepet jatszhat e kérdések megvalaszoldsdban és a betegcsoport jobb
karakterizalasaban.



