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1 Bevezetés

A bradykinin medialta angioodémak (AE) csoportjaba tartozé Cl-inhibitor deficiencia
kovetkeztében kialakuld angio6déma (C1-INH-AE) ritka, potencialisan életet
veszélyeztetd korkép, amelyre visszatérd angioddémas epizodok jellemzdek. Keét
formaja kiilonithetd el, a herediter és a szerzett forma. A herediter C1-INH
deficienciaban (C1-INH-HAE) a SERPINGL1 génben I¢ép fel mutacio, mely autoszomalis
dominans o©roklédésii. A szerzett CI1-INH deficiencia kovetkeztében kialakuld
angioddémaban (C1-INH-AAE) a CI1-INH fehérje konszumpcidja valamilyen
alapbetegség (leggyakrabban lymphoma) kovetkeztében alakul ki, és/vagy a C1-INH
elleni autoantitestek vezetnek a C1-INH csokkent funkcidjahoz. A C1-INH-AE klinikai
manifesztacioi hasonléak a hisztamin medidlta angiooodémak, illetve akut
gasztrointesztinalis (Gl) koérképek tiineteihez, ennek kovetkeztében a C1-INH-AE-ban
szenvedé betegek diagnosztizalasa jellemzbéen éveket, akar évtizedeket is késhet. A
visszatérd angioddémas rohamokra jellemz0, hogy viszketés, borpir nem kiséri dket, a
szubkutan 6démak jellemzden az arcon, nyakon, végtagokon, torzson, genitalidkon
jelennek meg. Prodromalis tiinetként vordses, térképszerti rajzolat, Gn. erythema
marginatum jelenhet meg a boron. Az akut has képéhez hasonld klinikai tiineteket
mutatd Gl rohamok sziikségtelen miitéti beavatkozasokat eredményezhetnek. Ezenkiviil
a helyes diagnozis késése, valamint a konvencionalis kezelés (antihisztaminok,
kortikoszteroidok, epinefrin) alkalmazasa fatalis kovetkezményekkel is jarhat. A felsé
légutat értintd 6déma (UAE) a C1-INH deficiencidban az Gsszes 0démds rohamok
mintegy 1-2%-at teszi Ki, de jelent6ségét az adja, hogy adekvat kezelés nélkiil 1éguti
obstrukcion keresztiil fulladashoz vezethet, ez all a C1-INH-HAE magas (30% koriili)
mortalitdsanak hatterében.

Bar az angiotenzinkonvertald enzim gatld szedése okozta szerzett angioddéma (ACEI-
AAE) egy 6nallo csoportot képez a bradykinin medalta szerzett AE-k k6z6tt, az ismert,
hogy az ACEI hatasmechanizmusu gyogyszerek provokalhatjak és sulyosbithatjak a C1-
INH deficiencia kovetkeztében kialakult AE-s epizddokat (C1-INH-AE). A siirgdsségi
osztalyokon AE-s tiinetekkel jelentkez6k 30%-ban felmeriil az ACEI provokal6 szerepe.
Mig a C1-INH-AE esetében a diagnozis komplement vizsgélattal igazolhato, addig az
ACEI-AAE esetében jelenleg nincs olyan laboratériumi vizsgalat, amellyel a korképet
diagnosztizalni lehetne. A diagndzist az anamnézisben szerepld ACEI szedése, az AE
vonatkozasidban negativ csaladi anamnézis, és egyéb az AE kivaltdsban szerepet
jatszhat6 egyéb faktorok, betegségek kizarasaval torténik. A mindennapi gyakorlatban
jelenleg az ACEI-AAE betegek kivizsgalasakor a komplement vizsgalat nem tartozik a
rutin vizsgalatok koz¢.

A C1-INH-AE-s betegek egészséggel kapcsolatos életmindségét jelentdsen befolyasolja,
hogy az AE rohamok stlyossaga és frekvencidja elére nem josolhatdo meg, széles intra-
¢s interindividualis kiilonbségeket mutat. az ismétlédé AE életmindségre gyakorolt
hatasat figyelembe kell venni egyrészt a betegség altalanos terheinek felmérése,
masrészt a kezelési stratégia kialakitasa soran.



2 Célkitiizés

2.1 A felso léguti 6déma jellemzéi és el6fordulasa a C1-INH-hidny kovetkeztében
kialakul6 orokletes és szerzett angioodémas betegek korében
A vizsgalatunkban tobb kérdésre kerestiink valaszt:
1.Milyen a C1-INH-HAE betegek felmenéi kozott léghti elzarodas miatt
bekovetkezd halalesetek eléforduldsa?
2.Milyen gyakran és milyen aranyban fordul el6 UAE az Orszdgos Angioddéma
Referencia és Kivalosagi Kozpontban gondozott C1-INH-HAE, C1-INH-AAE,
FXII-HAE és PLG-HAE betegek korében?
3.Kimutathatok-e, és ha igen, milyen trigger faktorok vezethetnek UAE
kialakuldsdhoz?
4.Van-e 0Osszefiiggés a CIl-INH kiindulasi funkciondlis szintje és az UAE
megjelenése kozott?
5. Milyen kapcsolat figyelhetd meg a SERPING1 gén kiilonb6z6 mutacioi és az
UAE megjelenése kozott?
6.Van-e Osszefiiggés a dohanyzas ¢és az UAE fellépése, valamint az UAE
gyakorisaga kozott?
7.Az UAE-k esetében milyen eltérd karakterisztika figyelheté meg a CI1-INH-
AAE ¢és a C1-INH-HAE betegek esetében?

2.2 A komplementrendszer laboratériumi vizsgalatanak jelentosége az ACEI-

AAE Kkivizsgalasaban
A C1-INH HAE ¢és C1-INH-AAE-s betegek klinikai tiinetei hasonldak, mint az ACEI-
AAE-s betegeké. A CI1-INH hidnya vagy hibads milkddése a kontaktrendszer
instabilitdsdhoz vezet, melynek eredménye az AE-s roham kivaltasdban elsddlegesen
szerepet jatszo, talzott Bk felszabadulas.
Ha tehat a C1-INH-deficiencidban szenvedd betegek ACEI tartalmu gyogyszert kapnak,
akkor nemcsak a betegségiik miatt nd a Bk szint a keletkezési oldalon, hanem az ACEI
hatasa miatt a Bk lebontas csokkenése is emeli a BK szintjét.
Ugy gondoltuk, hogy a komplementrendszer laboratériumi vizsgalatanak elvégzése
nélkiil ezek a C1-INH hidnyos betegek tévesen az ACEI-AAE csoportba sorolddhatnak.
A vizsgélatunk ezen szakaszaban azon betegcsoportra fokuszaltunk, melyben a vizsgélat
alanyai ACEI tartalmu gyogyszert szedtek és visszatérdé AE-s tiineteket mutattak.
Vizsgalatunk a kovetkezd kérdésekre iranyult:

1. Mennyi id6 elteltével jelentkezett ezen betegekben az els6 AE a gyogyszer

szedésétdl szamitva?

2. Milyen lokalizacidkban jelentkeztek az AE-s epizédok?

3. Milyen hatoéanyagtartalmi ACEI gyogyszert szedtek a betegek?

4. Az elvégzett komplementvizsgalatok mutattak-e eltérést?

5.Sziikséges-e ezen betegcsoportban is elvégezni a diagnosztika részeként a

komplement laboratériumi vizsgalatokat?

2.3 Az AE-QoL kérdéiv hasznalata a C1-INH-deficiens betegek ellatasaban
Kutatasunk soran elsddleges célunk a kdzpontunkban gondozott C1-INH-HAE-s és C1-
INH-AAE-s betegek életmindségének felmérése volt az AE-QoL kérdoiv segitségével,



tovabba a kérddivek kiértékelését kovetden kapott eredmények Osszevetése a betegségre
jellemzd klinikai adatokkal és komplement laboratériumi paraméterekkel.
1. Megfigyelhet6-e kiilonbség az egyes nemekben, illetve a kiillonb6zo
korosztalyokban mért életmindségi mutatok kozott?
2.Fennall-e Osszefliggés az AE-QoL Osszpontszam, a domének megoszlasa és az
éves rohamszam kozott?
3.Van-e osszefiiggés az AE-QoL Gsszpontszam és az éves kontrollvizsgalat soran
mért komplement laboratoriumi paraméterek kozott?
4. Milyen AE-QoL eredmények varhatok a C1-INH-AAE-s betegek esetében?



3  Modszerek

3.1 A felso léguti 6déma jellemzoi és elofordulasa a C1-INH-hiany kovetkeztében
kialakul6 orokletes és szerzett angioodémas betegek korében, valamint a F12
és PLG génben fellép6 mutaciéo miatt kialakul6 orokletes angioodémaban

Felmérésiinkben az Orszagos Angioddéma Referencia és Kivalosagi Kozpontban 1990-

2020 kozott gondozott 197 C1-INH-HAE (88 férfi, 109 nd), 3 FXII-HAE, 3 PLG-HAE

¢s 20 C1-INH-AAE beteg kortorténetét retrospektiven, hossza tavii nyomonkovetéssel

dolgoztuk fel. A diagndzist a csaladi anamnézis, a beteg kortorténete, fizikalis
vizsgalata és a teljeskorli komplement laboratorium vizsgéalat [klasszikus reakciout

Osszkomplement, Clg, C3, C4, C1-INH antigenikus koncentracidja, a CI1-INH

funkcionalis aktivitasa, anti-C1-INH antitestek (IgA, M, G)], illetve az nC1-INH-HAE

betegek esetében genetikai vizsgalat alapjan allitottuk fel.

A csaladi anamnézis felvétele alapjan a C1-INH-HAE-s betegek kozpontunkban nem

gondozott felmendit akkor soroltuk UAE roham léguti obstrukcioval jaré halalos

kimenetélébe, ha e csaladtag hirtelen kialakulo fulladasban vesztette életét, melyet mas
alapbetegség nem magyarazott.

A diagnosztizalt betegek AE rohamainak szamat és tipusat az éves betegnapldban

szereplé adatok, a korhazi zarojelentések ¢€s ambulans lapok feljegyzései alapjan

rogzitettiik. Az UAE diagnézisat akkor mondtuk ki, ha gégészeti fizikalis vizsgalat
igazolta a garat, gége teriiletén levd AE-t és/vagy a beteg rekedtségre, hirtelen kialakuld
gombocérzésre, nyelési vagy 1égzési nehezitettségre panaszkodott. Az ajak és a nyelv

AE-jat nem soroltuk az UAE koz¢, mivel e teriiletek 6démai a mesopharynx érintettsége

nélkiil nem okoznak légutelzarddast.

Vizsgaltuk az UAE el6fordulasat, klinikai jellemzdit, és a provokald tényezok szerepét.

Statisztikai elemzésre a GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software, San Diego,

California, USA) programot hasznaltuk. A dohanyzas és az UAE 0Osszefliggését Fisher

exakt teszttel elemeztiik, szignifikanciaszintnek a p<0,05-6t hataroztuk meg. A

kiindulasi (a diagnozis idején mért) CI1-INH funkcionalis szint és az UAE

el6fordulasanak sszehasonlitasara Mann—Whitney U-tesztet hasznaltunk, és a p<0,05-

ot tekintettilk statisztikailag  szignifikinsnak. Az AE tiinetek és a

komplementparaméterek adatai rogzitésre keriiltek az Orszagos Angiododéma

Regiszterben.

3.2 A komplementrendszer laboratoriumi vizsgalatanak jelentosége az ACEI-
AAE Kkivizsgalasaban

Az Orszagos Angioddéma Referencia és Kivalosagi Kozpontba 2005-2019 kozott 3621
beteg érkezett AE iranydiagnozissal, koziilik 149 beteg szedett ACEI-t. A betegek
klinikai adatait prospektiven és egységes szempontok szerint vizsgaltuk az altalunk erre
a célra kialakitott ambulans lapok és kérdodivek segitségével. A magyar AE kivizsgélasi
protokollnak megfeleléen a kivizsgalas elsé 1épcsdje a csaladi anamnézis felvétele,
amelyben kiilon kérdés szerepelt arra vonatkozoan, hogy eléfordult-e AE az elséfoku
rokonok korében. Az életvitelt (dohanyzas, alkoholfogyasztas), a korabbi betegségeket,
miitéteket, illetve az AE-s rohamok klinikai jellemzdit is regisztraltuk. Ez utobbit az
alabbi szempontok szerint végeztiik: az anamnézisben szerepel-e ACEIl-kezelés, egyéb
lehetséges trigger faktorok feltarasa, els6 AE tlinet megjelenési ideje, lokalizacidja, az
ACEI tipusa, a gyogyszerszedés idétartama, az ACEI elhagyasat kovetd iddszakban
fellépd rohamok eléfordulasa, lokalizacidja. Tiz kiilonbozd lokalizaciot kiilonboztettiink



meg (Szubkutan: arc, nyak, torzs, végtag, genitalia; szubmukozus: ajak, nyelv,
mesopharynx, larynx, has). Az ACEI-t szed6 beteg esetében az els6 vizit alkalmaval, az
ACEI elhagyasaval egyidében minden esetben megtortént a  teljeskorti
komplementvizsgalat (C1-INH antigenikus szint, C1-INH funkcionalis aktivitas, Clq,
C4, C1-INH elleni IgG/M/A antitestek, klasszikus reakciout 6sszkomplement ¢és C3
koncentracio) a C1-INH-hiany kiilonbz6 tipusainak kizarasa céljabol.

Az antigenikus C1-INH szint meghatarozasat radialis immundiffuzioval végeztiik.

crer

s

hataroztuk meg.1*81%° A CH50 vagy masnéven a klasszikus 1t teljes hemolitikus
aktivitasat hemolitikus vizsgélattal hatdroztuk meg. A C3 és C4 koncentraciokat
turbidimetriaval mértiik (Cobas Integra 400 analizator; Roche, Svajc). Amennyiben a
komplementvizsgalattal a C1-INH-hidnyt kizartuk, de a csaladi anamnézis pozitiv volt
AE tekintetében, ugy a kozpontunkban elérhetd F12 és a PLG gén molekularis genetikai
vizsgalatat végeztilk el. Ezen betegek klinikai és laboratoriumi adatai az Orszagos
Angioodéma Regiszterben keriiltek rogzitésre.

3.3 Az AE-QoL kérdéiv hasznalata a C1-INH-deficiens betegek ellatasaban

Az Orszagos Angioddéma Referencia és Kivalosagi Kozpontban gondozott C1-INH-
deficiens betegek évente legaldbb egy alkalommal kontrollvizsgélaton jelentek meg,
melynek soran rogzitettiik az elmult egy év soran jelentkez6 HAE-rohamok szamat €s
tipusat az éves betegnaplo, korhazi zarodjelentések, valamint az ambulans lapon
feljegyzett  adatok  alapjan. Emellett a  betegektdl  vett  vérmintabol
komplementparaméterek (klasszikus 0Osszkomplement, Clq, C3, C4, CI1-INH
koncentracio szint és C1-INH funkcionalis aktivitas) keriiltek meghatarozasra. Mind az
angioddémas tiinetek, mind a komplementparaméterek egyidejiileg rogzitésre keriiltek
az Orszagos Angioddéma Regiszterben is. A 2016-2018 kozott végzett prospektiv
vizsgalatunk soran a C1-INH-HAE betegek az éves kontrollvizsgalat soran kitoltotték
az ¢letmindség felmérésére szolgald kérddivet (Angioedema Quality of Life
Questionnaire — AE-QoL)¥17 A C1-INH-AAE betegek esetében a 2018-as évben
vezettik be az ¢letmindség-felmérést, igy az O esetilkkben ezen egy év adata allt
rendelkezésre. A kérdoivek kiértékelése utan a kapott eredményeket Osszevetettiik a
betegek nemével, életkoraval, éves HAE rohamszamaval és a rohamok lokalizacidjaval,
valamint a komplement laboratoriumi paraméterekkel. Minden betegnél a
kontrollvizsgalat idejétdl szamitott egy éven beliil el6forduld rohamok szamat és azok
jellemzoit vettiik alapul.

Az Orszagos Angioodéma Referencia és Kivalosagi Kozpontban gondozott Gsszesen
197 C1-INH-HAE beteg koziil 125 felndtt beteg jelent meg a vizsgalati id6tartamban
kontrollvizsgalaton. A 125 beteg koziil 72 nd (18 év-86 €év, medidn: 41.5 év) és 53 férfi
(18 év-76 év, median: 43 év) vett részt. Ezen kiviil a 2018-as évben kontrollvizsgalaton
megjelent, 10 C1-INH-AAE-s beteget vontunk be a vizsgalatba. Az AE-QoL kérddivek
kiértékelését kovetden statisztikai elemzést végeztiink a GraphPad Prism 5.0 (GraphPad
Software, San Diego, California, USA) program segitségével.

Az AE-QoL 06sszpontszam és domének évenkénti eredménye kozotti kiilonbséget nem
parositott t-teszt segitségével hataroztuk meg. A kiilonb6z0 csoportok (nemek,
korcsoportok) kozotti kiillonbség vizsgalatira Mann-Whitney tesztet hasznaltunk. Azt,
hogy az AE-QoL teljes pontszam értéke mutat-e Osszefliggést az éves rohamszammal,



lokalizacioval és a kérdoivek kitoltésekor levett vérmintabol meghatarozott komplement
paraméterekkel, Spearman-féle korrelacioval vizsgaltuk. Statisztikailag a p<0,05 értéket
tartottuk szignifikansnak.

A vizsgalati protokollokat a Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézményi Tudomanyos
¢s Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta (etikai engedély szama: 19068/2018/EKU),
tovabba a Helsinki Nyilatkozatnak megfelelden jartunk el, a résztvevoktdl tajékozott
beleegyezést kaptunk.



4  Eredmények

4.1 A felso léguti 6déma jellemzdi és el6fordulasa a C1-INH-hiany kovetkeztében
kialakul6 orokletes és szerzett angioodémas betegek korében, valamint a XI1-
es faktor és PLG génben fellép6 mutacio miatt kialakulé orokletes
angioodémaban

4.1.1 UAE elofordulasa a C1-INH-HAE-s betegek korében

156/197 olyan beteget gondozunk a kozpontunkban, akinél és/vagy akinek a
kozpontunkban gondozott csaladtagjai korében valaha elofordult UAE, ez 47 csaladot
érintett, dket az ,,A” csoportba soroltuk. A ,,B” csoportba azok keriiltek, akiknél illetve
akiknek az altalunk gondozott csaladtagjai koziil senkinek nem volt UAE-ja, ez 41/197
betegnél (20 csaladbol) allt fenn. Ezt kovetden mindkét csoportot tovabb osztottuk, a
fulladas okozta halalozas csaladi el6forduldsa alapjan, mely részben a kozpontunkban
gondozasba nem vett betegeket is érintette. Az ,,Al’ csoportban 32 beteg esetében (6
csaladbol) a nem diagnosztizalt felmendk koziil 13-an haltak meg fulladésban. Az ,,A2”
csoportba azok keriiltek, amely csalddokban a C1-INH-HAE diagnosztizalasat kovetden
a gondozott betegek esetében lépett fel AE okozta 1égati elzar6das miatti haldlozés. 2
csalad Gsszesen 13 tagja koziil 2 betegiink halt meg UAE-ban (1 férfi és 1 nd, 23 és 37
évesen), a nem megfeleld6 compliance miatt. A pdC1-INH igény szerinti kezelés
mindkettejliik szaméra elérhetd volt, de nem alkalmaztak. Az egyik betegnek ez volt
¢lete elsé UAE-ja, ugyanez a beteg a C1-INH-HAE ll-es tipusba tartozott. A ,,B1”
csoportban egy csalad 2 tagjanak nem diagnosztizalt felmendi koziil 2 f6 halt meg
fulladasban. Az A és B csoport fennmaradé tagjait (111 6 39 csaladbol (,,A3”) valamint
39 16 19 csaladbol (,,B2”)) azok alkotjak, ahol 1égiti elzarodas miatt nem kovetkezett be
haldleset.

A kozpontunkban gondozott C1-INH-HAE betegek 29017 HAE rohama kozil 239
(0,8%), érintette az ajkat és nyelvet, 463 (1,6%) az arcot, 975 (3,4%) a fels6 1égutakat,
987 (3,4%) a genitaliat, 9288 (32,0%) a Gl traktust, és ezen feliil 17065 (58,8%)
szubkutan roham zajlott le.

98 beteg volt a kovetési idonk alatt (56 nd, 42 férfi), aki élete soran atélt UAE-t. Ebbol
90 beteg a C1-INH-HAE I. tipusaba, mig 8 beteg a II. tipusba tartozott. A vizsgalat
soran 184 C1-INH-HAE I-es tipust és 13 II-es tipusu beteg szerepelt. A C1-INH-HAE
I-es tipusaban a betegek 48,9%-a, mig a II-es tipusban 61,5%-uk tapasztalt élete soran
fels6 1éguti 6démat. A két csoport felso 1éguti 6déma eléfordulasaban Fischer exact
teszttel nem igazolhato szignifikans kiillonbség (p=0,6356).

Az elsé6 UAE megjelenésének medidnja 22 éves korban volt (min: 3 év, max: 64 év). A
nemek kozott nem volt kiilonbség az UAE eléfordulasat tekintve, a nék 50,5%-dban
(56/111), mig a férfiak 48,8%-aban (42/86) jelentkezett.

A 98 f6bdl, az els6 UAE roham (mely nem feltétleniil jelenti az els6 HAE rohamot) 58
fonél a C1-INH-HAE diagnozisa utdn jelent meg, 40 betegnél pedig a diagndzis elott.
Ez utobbi csoportban az elsé UAE és a C1-INH-HAE diagnézisaig eltelt id6 medianja:
11 év volt (min: 1 éven beliil, max: 54 év). Ezen csoport az UAE megjelenésekor vagy
nem kapott kezelést, vagy konvenciondlis (epinefrin, szteroid, antihisztamin) terapidban
részesiilt. 4 fonél (mind a négy férfi) keriilt sor traheotomiara, egy betegnél négy
alkalommal is, mert nem reagalt egyszer sem a konvencionalis kezelésre. Mindossze
10/98 16 volt, akiknél az els6 angioodémas roham UAE form4jaban nyilvanult meg.



A ndk 14,2%-anal (8/56) és a férfiak 16,7%-anal (7/42) provokalta az els6 UAE-t
fogészati beavatkozas vagy a szaj, garat teriiletén végzett miitét, illetve 1 betegnél az
ACEI szedése okozott UAE-t a C1-INH-HAE diagnozisanak felallitasa elott.

Vizsgaltuk a C1-INH funkciondlis aktivitdsanak a diagnozis felallitisakor mérhetd
szintje és az UAE el6fordulasa kozti dsszefliggést. Az UAE-t elszenveddk korében a
median (25%, 75% percentilis) C1-INH funkcionalis szint 13% (0; 42,25) volt, mig az
UAE-t nem tapasztalok korében ez az érték 44%-nak (21,2; 65) mutatkozott. A két
csoport kozott szignifikans kiilonbség allt fenn (p<0,0001).

195 beteg esetében rendelkeztiink genetikai eredménnyel. Nonsense mutacid a
SERPING1 génben 16/98 (16,3%) esetben igazolodott az UAE-t tapasztaldo betegek
korében, mig az UAE nélkiili csoportban 9/97 (9,3%) beteg esetében talaltuk meg ezt a
tipusu mutaciot. Splice-site mutacio 9/98 (9,2%) illetve 22/97 (22,7%) beteg esetében
igazolodott.

2012-t6] kezdddden volt rendszeres informacionk a betegeink dohanyzasi szokdsairdl,
igy 68/98 fot tudtunk vizsgalni a dohanyzasi szokasaik alapjan. Koziiliik 4 f6 gyakran
valtoztatott a szokasain, ezért ket kizartuk az elemzésbdl. A 64 betegbdl 44 nem, mig
20 rendszeresen dohanyzott. A 44 nem dohanyzo beteg koziil 50%-nal (n=22) csak egy,
50%-nal (n=22) tobb alkalommal jelentkezett UAE a vizsgalt iddszakban, mig a
dohanyzo betegek esetében ez az arany csak 15% volt (n=3), 85%-uknal t6bb
alkalommal jelentkezett UAE.

2012-t61 a UAE-t nem tapasztaldak koziil 44 betegtdl rendelkeziink a dohanyzasi
szokasokrol rendszeres adatokkal, koziilik 34 nem, 10 beteg azonban dohanyzik. A
dohanyzas ¢és az UAE fellépése kozott statisztikailag szignifikans kiilonbséget talaltunk
(p=0,0395), valamint a dohanyosokban az UAE rohamok gyakrabban jelentkeztek, ez
statisztikailag is igazolhat6 volt (p=0,0119).

4.1.1.1 2010-2020 kozott kovetett C1-INH-HAE betegek rohamainak megoszilasa
Szerettiink volna egy egységes képet kapni a rohamok megoszlasardl, ezért olyan
betegeket vontunk be a csoportba, akikrdl 2010-2020 kozott 10 éves kovetési idovel
rendelkeztiink, ily modon 56 6t vizsgaltunk. Ezen betegek 7607 rohamat elemeztiik: 47
ajak és nyelv (0,6%), 262 arc (3,4%), 301 UAE (4,0%), 2.464 hasi (32,4%), 4533
szubkutan roham (59,6%) zajlott le.

A 301 UAE-vel jar6 rohamnal provokalo tényezdét dsszesen 61 rohamnal neveztek meg
a betegek. 16/301 roham (14 f6nél) felsd 1éguti infekciok kdvetkezményeként 1épett fel.
Mechanikai traumat kdévetden (hangterhelés, forro-hideg ételek, italok fogyasztasa)
kialakult UAE-t 11/301 rohamnal lehetett azonositani (7 fonél). Fogaszati kezelést
kovetden 4 esetben 1épett fel UAE (4 f6nél), mig a menstruacio ideje alatt 4 betegiinknél
6 roham jelentkezett. 23/301 UAE roham (14 f6) stresszt és fizikai kimeriiltséget
kovetden jelentkezett. Az ACEI minddsszesen egy esetben provokalt betegeink kdrében
UAE-t.

Vizsgaltuk, hogy az UAE rohamok milyen gyakran jelentkeztek: 16/56-nal (28,6%) a
10 év alatt csak egy alkalommal jelentkezett UAE, 32/56-nal (57,1%) 2-10 kdz6tt volt a
rohamok szama, 4 f6nél (7,1%) 11-20 kozo6tti rohamszamot, 4-nél (7,1%) pedig 20
felett volt az UAE rohamok szdma.



4.1.2 UAE el6forduldsa a C1-INH-AAE-s betegek korében

A kozpontunkban eddig gondozott 20 C1-INH-AAE beteg koziil 13-ban fordult el
¢lete soran UAE (6 nd, 7 férfi). A csaladi anamnézis az angioddémas rohamok
vonatkozasaban minden betegnél negativ volt. Az elsd UAE megjelenésének median
ideje 60 éves korban volt (min: 41 év, max: 83 év). 5/13 betegnél az elsé AE roham
UAE lokalizacioban jelentkezett. Az elsé UAE sordn mind a 13 beteg konvencionalis
kezelésben részesiilt. 3/13 beteg (2 férfi, 1 nd) esetén keriilt sor intubaciora vagy
traheotomiara. 8/13 betegnél az ACEIL, mint provokalé faktor is megfigyelhet6 volt. A
20 beteg kozil az ACEI Gsszesen 9 betegnél provokalt AE rohamot. 1 betegnél
fogészati kezelést kovetden alakult ki UAE.

10/13 betegnél az els6 UAE rohamtol a CI1-INH-AAE diagndzisara egy éven beliil
kertilt sor. 3 beteg esetében az elsé UAE ¢és a diagnozisig eltelt id6 2, 7 és 10 év volt, az
elébbi betegnél kronikus limfoid leukémia allt a hattérben, mig az utobbi két esetben
alapbetegséget azdta sem diagnosztizaltunk. A betegek kis szama miatt itt az dsszes C1-
INH-AAE-s beteget elemeztilk a rohamok lokalizacidja tekintetében. A 20 betegnek
Osszesen 187 szubkutan (27,4%), 157 ajak és nyelv (23,0%), 146 arc (21,4%), 124 Gl
(18,2%) és 69 UAE (10,1%) rohama volt. A C1-INH-HAE és AAE betegek UAE
rohamainak eléforduldsa kozott (4% vs. 10,1%) az Osszes rohamszamhoz viszonyitva,
szignifikéans kiilonbség all fenn (p<0,0001), szintén szignifikansan tobb id6 telt el a C1-
INH-HAE betegeknél (median, 25 és 75% percentilis: 11; 1,250 és 23,36) az els6 UAE
¢és a diagnodzis kozott, mint a C1-INH-AAE betegek (0; 0 és 1) esetében (p<0,0001).

4.1.3 UAE eldfordulasa a normal C1-INH szintet mutato6 érokletes angioodémas
betegek korében

Ko6zpontunkban 3 beteget (2 csaladbol, 1 nd6, 2 férfi) gondozunk a PLG K330E
mutécidja miatt. A 3 PLG-HAE beteg koziil 2-nél 1épett fel AE, az egyik betegnél 53
éves koraban jelentkezett eldszor, nyelvodéma formajaban, a masodik betegnél 17
évesen arc, majd 40 évesen tObbszor nyelvi és garat lokalizdcidban, melyet ennél a
betegnél vélhetdleg ACEI (perindopril) szedése is provokalt. Szintén 3 beteget (1
csaladbol, 2 nd, 1 férfi) gondozunk a F12 9. exonjaban 18 bazisparos duplikacié miatt
(c894 911dup). Koziilik csak egy betegnél fordult eld AE, 35 éves kordban lépett fel
arc, szemhéj, ajak, garat és hasi 6démas roham. Egyik beteg sem dohanyzott, illetve
ezen csaladokban a felmendk kozott fulladasrol nem tudunk.

4.2 A komplementrendszer laboratoriumi vizsgalatanak jelentdsége az ACEI-AAE
kivizsgalasaban

4.2.1 Az AE-s rohamok karakterisztikaja és demografiai jellemzéi az ACEI kezelésben
részesiil6, visszatéré AE-s rohamokban szenvedo betegek korében

Az AE-s betegek koziil a vizsgalt idészakban 149 kaukézusi rasszhoz tartozo beteg (58% nd
(86) és 42% férfi (63)) szedett ACEl-tartalmu gyogyszert. A betegek 52%-a érkezett Gigy
kozpontunkba, hogy még szedte az ACEI-t, mig 26%-uknal mar az elsddleges ellatohelyen
lecserélték a gyodgyszert és ezzel egyidejlileg irdnyitottak a beteget kdzpontunkba C1-INH
hiany kizardsara. A betegek 22%-anal az elsddleges ellatohelyen az ACEI kezelés
felfiiggesztésére sor keriilt, de mivel ezt kovetden par honapon beliil ismételten AE roham
1épett fel tovabbi kivizsgalasra kozpontunkba irdnyitottak.

Az ACEI-t szedé AE betegek median életkora a tiinetek megjelenésekor 57 év volt (min: 16
év, max: 87 év). A gyogyszer szedésétdl az AE megjelenéséig eltelt median id6 30 honap volt



(tartomany: 0 — 19,5 év; 25 és 75% percentilis 0, 71). Az elsd megjelenés alkalmaval
huszonharom beteg szamolt be arro6l, hogy az €lete soran mar az ACEI szedése el6tt is volt
valaha AE-ja, de a gyogyszer szedése alatt az AE-s roham ismét megjelent, illetve sulyosabba
vagy gyakoribba valt. Az ACEI szedés alatt megjelend elsé AE roham a 149 beteg 50,3%-
aban az arcon, 40,9%-aban az ajkakon és 33,5%-4ban a nyelven jelent meg (a mesopharynxot
18,8%-ban, a végtagokat 18,8%-ban, a nyakat és a gége teriiletét 7,4%-ban, a genitaliat 4%-
ban, a torzset 3,4%-ban, a hasat pedig 2%-ban érintette.) 84 betegnél (56,3%) az els6 AE
tiinet multilokalizacidban jelentkezett.

A 149 beteg kozil a felsd 1égutat érintd AE stlyossdga miatt 5 betegnél (3%) traheotémiara
keriilt sor. Az AE fennallasdnak id6tartamara vonatkozoan a betegek 59%-a szamolt be arrdl,
hogy tobb mint egy napig alltak fenn a tiinetek, 15%-uknal 12-24 6ra alatt regredialt az AE,
24%-uknal pedig 12 oran beliil sziint meg. 2%-uk nem tudta meghatarozni a pontos
iddtartamot.

A Ko6zpontunkban elvégzett elsé vizsgalatot kovetd, 2 hdnapos nyomonkovetési idében a 149
beteg koziil 60 (40,3%) szamolt be arrdl, hogy az ACEI leallitasat kdvetden még jelentkezett
AE rohama enyhébb formaban, de hasonlo lokalizacioban.

4.2.2 A betegeknél alkalmazott ACEI gyogyszerek

Az ACEI-ok hatéanyag szerinti megoszlasa a kdvetkezoket mutatta: a betegek legnagyobb
része perindopril kezelésben részesiilt, 32,9% (49 £0), ezt kdvette a ramiprillal torténd kezelés
26,2%-kal (39 £6). A harmadik leggyakrabban alkalmazott ACEI szer az enalapril volt,
25,5%-kal (38), lisinoprilt a betegek 4,7%-a szedte (7 £6), quinaprilt 2,7% (4 6), fosinoprilt
¢s trandolaprilt a betegek 2-2%-a szedett (3-3 f6). A 149 beteg 1,3%-a (2 f6) benazepril
kezelésben részesiilt, 2,7%-a (4 f6) nem tudta megmondani az elsd, illetve a
kontrollvizsgalatok alkalmaval sem, hogy milyen hatéanyagu ACEI-t szedett, és errdl orvosi
dokumentécid sem allt rendelkezésiinkre. A 149 gydgyszer koziil 106 monokomponens, mig
39 kombinalt ACEI volt.

4.2.3 A komplementrendszer laboratoriumi és genetikai vizsgalata

A komplementvizsgalatok alapjan 5 beteg esetében diagnosztizaltunk C1-INH- deficienciat. 3
esetben allapitottunk meg C1-INH-AAE-t, melynek hatterében egy esetben Non-Hodgkin
limfomat, egy esetben myeloma multiplexet, egy betegnél nem meghatarozott jelentéségii
monoklondlis gammopatiat (MGUS) talaltunk. 2 beteg eset¢ben CI1-INH-HAE-t
diagnosztizaltunk, a SERPING1 génben koroki mutaciot is igazoltunk. A 144/149 betegnél a
komplement vizsgalatok normal értékeket mutattak, 1 esetben volt a csaladi anamnézis
pozitiv AE tekintetében. Ebben az esetben az elvégzett F12 és a PLG gén molekularis
genetikai vizsgalata koroki mutaciot nem igazolt.



4.3 Az AE-QoL kérdoiv hasznalata a C1-INH-deficiens betegek ellatasaban

4.3.1 CI1-INH-HAE betegek

A vizsgalatba bevont 125 C1-INH-HAE felnétt (53 férfi és 72 nd, atlagéletkoruk 42 év,
minimalis ¢életkor 18 év, mig a maximalis ¢életkor 86 év) betegnek legalabb egy évbdl
rendelkezésre allt kitoltott AE-QoL kérddive.

Hatvanegy beteg mind a hdrom egymast kdvetd évben kitoltotte a kérddivet, 39 betegtdl volt
meg az AE-QoL kérddiv eredménye két egymast kdvetd évbol, 25 beteg esetében pedig csak
az egyik évbol rendelkeztiink adatokkal.

4.3.1.1 AE-QoL osszpontszam értékelése (nemenként, korcsoportonként és nemek és
korcsoportonként)
Az AE-QoL 6sszpontszam medianja (25% és 75% percentilis) a harom évben (2016-2018)
egyiitt 20,6 (5,9; 36,8). Amennyiben minden betegnek csak az elsd kitoltott eredményét
vettiik alapul a median pontszam 19,1 (3,7; 36,3) volt.
Ugyanez az érték 2016-ban 20,6 (2,9; 33,8), 2017-ben 22,1 (6,6; 36,8), 2018-ban 18,4 (5,9;
38,6) volt. Az egyes évek kozott statisztikailag nem volt szignifikdns kiilonbség az AE-QoL
Osszpontszamanak tekintetében, kiugro értékek egyik évben sem mutatkoztak.
Azon 61 beteg adatait elemezve, akik mind a harom vizsgalt évben leadtak a kérdoéivet,
szintén nem taladltunk statisztikailag kiilonbséget az egyes évek kozott. Az AE-QoL
Osszpontszamok a kovetkezéképpen alakultak ebben a csoportban: 2016-ban 25,0 (5,9; 35,3),
2017-ben 26,5 (8,1; 36,8), 2018-ban 20,6 (5,9; 36,0).
Ezt kovetden kiilonb6zd szempontok szerint bontottuk csoportokra a vizsgalt betegpopuléciot.
Minden évben 6sszehasonlitottuk a ndk és férfiak AE-QoL 0sszpontszamat. A 2017-es évben
szignifikans volt a kiilonbség a két csoport kdzott, a n6k magasabb pontszamot értek el (tehat
rosszabb életmindséget) (p=0,0039), ez a tendencia megfigyelhetd volt a masik két évben is.
Ezt kovetden a populacidt korcsoportok szerint is felosztottuk: az elsd csoportot a 18-40 év
kozottiek, a masodik csoportot a 41-60 év kozottiek, a harmadik csoportot pedig a 60 év
felettick adtak. A legmagasabb pontszamot a masodik korcsoport érte el. Az 1. és 3., valamint
a 2. és 3. korcsoport AE-QoL 0Osszpontszamai kozott szignifikans kiillonbség allt fenn
(p=0,0104 ill. p=0,0035). Ez a tendencia évenkénti bontasban is megfigyelhet6 volt.

Ezutan évenként, nemenkénti bontdsban hasonlitottuk 6ssze a kiilonb6zé korcsoportokat a
kovetkezoképpen: minden évben Osszehasonlitottuk adott nemben a kiilonbozo
korcsoportokat, ill. adott évben ugyanazon korcsoportban levd ndket és férfiakat. A ndk a
férfiakkal Osszehasonlitva minden korcsoportban magasabb pontszamot értek el (kivéve
2016-ban a 60 év feletti korcsoportban), szignifikdns kiilonbséget 2017-ben két korcsoportban
tudtunk kimutatni (18-40 év kozott p=0,0330; 41-60 év kozotti korcsoportban p=0,0466;), de
a tendencia a tobbi évben is megfigyelhetd volt. Az egyes korcsoportokat dsszehasonlitva a
nok esetében mindharom évben a 60 év feletti korcsoport ért el jelentdsen alacsonyabb
Osszpontszamot az elsé és a masodik korcsoporthoz képest, ez a férfiaknal nem volt
megfigyelhetd. Amennyiben mind a 125 betegnek csak egy kérddivét elemeztilk a nemek
kozott nem volt szignifikans kiillonbség (p=0,0526), a korcsoportok kézott a 18-40 és 60 év
feletti (p=0,0041) valamint a 41-60 és a 60 év feletti korcsoportok (p=0,0040) kozott allt fent
kiilonbség. A nék korcsoport szerinti vizsgalataban az 1. és 3. (p=0,0032) valamint a 2. és 3.
csoport (p=0,0044) kozott volt szignifikans kiillonbség. A férfiak esetében egyik csoport
kozott sem allt fent szigniftkans kiilonbség.



4.3.1.2 A négy domén értékelése

Elemeztiik a négy domén (Funkcio, Faradtsag/Hangulat, Félelmek/Szégyen, Taplalkozas)
évenkénti valtozasat, itt nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget az egyes évek kozott. A
legmagasabb pontszamot a betegek a Funkcio ¢és Faradtsag/Hangulat doménben érték el. Ezt
kovetden a harom évet egyiitt és kiilon-kiilon is vizsgalva Osszehasonlitottuk a kiilonbozd
domének pontszamait a két nemben. Ennek soran a domének pontszamaiban a nék magasabb
pontszamot értek el, mint a férfiak. Azonban amennyiben mind a 125 betegnek csak egy
kérddivét elemeztilk statisztikailag nem volt szignifikdns kiilonbség a domének
pontszamaiban (p=0,1272, p=0,3910, p=0,0574, p=0,1704).

Mind a négy doménben a 60 év feletti korcsoport érte el a legalacsonyabb pontszamot, mely a
Faradtsag/Hangulat domén kivételével Osszehasonlitva a 18-40 illetve a 41-60 év kozotti
korcsoporttal szignifikansnak bizonyult (Funkcio: p<0,0001; p<0,0001; Faradtsag/Hangulat:
p=0,2043; p=1037; Félelmek/Szégyen p=0,0069;p=0,0082; Téaplalkozas p=0,0075;
p=0,0004).A harom évet kiilon-kiilon és egyiitt vizsgalva Gsszehasonlitottuk a kiillonb6zo
domének pontszamait korcsoportonként is. A legmagasabb pontszdmot mind a négy
doménben a masodik korcsoport érte el (kivéve 2018-ban a Félelmek/Szégyen domént).

4.3.1.3 AE-QoL ésszpontszam és a domének megoszlasa az AE rohamszam alapjan
Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy mindhdrom vizsgalt évben szignifikans gyenge
pozitiv korrelaciot talaltunk az AE-QoL teljes pontszam érték és az éves HAE rohamszam
kozott. (2016-2018: r=0,47; 2016: r=0,43; 2017: =0,51; 2018 r=0,47, p mind a négy esetben
<0,0001). A négy domén és az Osszrohamszam kozott szintén minden évben pozitiv
korrelaciot talaltunk. A populaciot az éves rohamszam alapjan minden évben két csoportra
osztottuk. Az egyik csoportba az adott évben az éves median rohamszam alattiak, a masik
csoportba pedig azok keriiltek, akiknek az éves rohamszamuk az adott évben tobb volt, mint a
median rohamszdm. Az eredményekbdl 1atszik, hogy mind az 6sszpontszdm, mind a domének
pontszama magasabb volt abban a csoportban, amelyiknek évente tobb rohama volt. A két
csoport kozott az Osszpontszamok kozott, illetve az adott domének kozott szignifikéns
kiilonbség mutatkozott.

4.3.1.4 AE-QoL osszpontszam és az AE rohamszam elemzése azon betegek esetében akik
kevés rohamszam ellenére rossz életmindségrol, illetve akik sok rohamszam ellenére
jo életmindségrol szamoltak be
Az AE-QoL 6sszpontszdm ¢€s az éves rohamszam kozotti kapcsolatot vizsgalva felfigyeltiink
arra, hogy a betegeknek van egy kisebb csoportja, akik jobb életmindség mellett magasabb
rohamszammal rendelkeznek, illetve egy olyan csoport is, akik igen rossz életmindséget
jeleztek kevés rohamszam mellett. Az ,,A” csoportba keriiltek (n=17) azok, akiknek az AE-
QoL pontszama a 75 percentilis felett, de a rohamszam a median (<5 roham/¢év) alatt volt (6k
voltak azok, akik a kevés rohamszam ellenére rossz ¢letmindséget €ltek meg), a ,,B” csoport
tagjait (n=11) pedig azok alkottak, akiknek az AE-QoL pontszama a median alatt, de a
rohamszam a 75 percentilis felett (>16 roham/év) volt (6k voltak azok, akik a magas
rohamszam ellenére jo életmindséggel rendelkeztek).
Mindkét csoport a Faradtsag/Hangulat (,,A” csoport: r=0,54, p=0,0099; ,,B” csoport: r=0,72,
p=0,0048), Félelmek/Szégyen (,,A” csoport: r=0,55, p=0,0077; ,,B” csoport: r=0,54,
p=0,0467) domén esetében mutatott pozitiv korrelaciét az Osszpontszammal. A ,B”
csoportnal ez az Osszefliggés a Taplalkozas doménnél is kimutathato volt (r=0,7; p=0,0057).

4.3.1.5 AE-QoL ésszpontszam és komplementparaméterek kozotti korreldcio

Vizsgalatunk soran az AE-QoL kérddivek kiértékelése utan kapott teljes pontszam értékeket
Osszehasonlitottuk a komplement laboratériumi eredményekkel. Az AE-QoL 6sszpontszam ¢és
a C4, C1-INH koncentracid szintek és a C1-INH funkciondlis aktivitds kozott évenkénti
bontasban nem talaltunk szignifikans Gsszefiiggést. A komplementparaméterek koziil a C4



(p<0,0001; Spearman r= -0,26) és a C1-INH funkcionalis aktivitas (p=0,0002; Spearman r= -
0,22) gyenge negativ korrelaciot mutattak az éves 6sszrohamszammal.

4.3.2 CI1-INH-AAE betegek

A 10 C1-INH-AAE beteg (5 nd, 5 férfi, min. életkor 49 év, max. 83 év; median: 59 év) AE-
QoL 0Osszpontszdmanak medidnja 30,89 pont volt (25% ¢és 75% percentilis: 16,18; 54,41),
rohamszamuk medianja 0,5. A domének kozil a legmagasabb pontszdmot a
Féaradtsag/Hangulat (median: 50) és a Félelmek/Szégyen doménban (37,5) érték el. Ezt
kovette a Taplalkozéas (25), illetve a Funkcid (6,25). Az éves rohamszam és az AE-QoL
Osszpontszam kozott szignifikans korrelacio allt fenn (r=0,46; p<0,0001). Az AE-QoL és a
komplementértékek kozott itt sem talaltunk Osszefliggést. A 10-bdl 6 beteg rendelkezett
valamilyen haematologiai alapbetegséggel.

Azon C1-INH-AAE-hidnyos betegek, akiknek alapbetegsége volt, rosszabb életmindséget
jeleztek (median: 36,76 vs. 25), valamint a Faradtsag/Hangulat (55 vs. 25) ¢és
Félelmek/Szégyen (43,75 vs. 22,92) doménekben is joval magasabb pontszdmot értek el
atlagosan, ezzel szemben a Funkcio (0 vs. 28,1) és Téplalkozas (18,75 vs 25) domént az
alapbetegség nélkiiliek itélték rosszabbnak.
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Kovetkeztetések

1.

o

A C1-INH-HAE betegek korében a betegség diagndzisat megelézoen 1ényegesen tobb
volt a léghti 6déma miatt bekdvetkezd fulladdsos halaleset, mely rairanyitja a
figyelmet a korai diagnozis fontossagara. A diagnosztizalt betegeket igy idOben el
tudjuk latni a HAE roham kezelésére alkalmas gydgyszerrel.

A C1-INH-AAE betegek korében magasabb, kb. 10%-0s volt a UAE el6fordulasa az
Osszrohamszamhoz viszonyitva, Osszehasonlitva a CI1-INH-HAE-s betegeknél
tapasztalt 4%-os eléfordulassal. A kiilonbség szignifikans volt.

A UAE els6 megjelenésétol a diagnodzisig eltelt id6 hosszabb volt a C1-INH-HAE-s
betegek esetében, mint a C1-INH-AAE-s betegeknél.

Azon betegek esetében, akiknek az anamnézisében UAE szerepelt, szignifikdnsan
alacsonyabb volt a diagnoziskor mért funkcionalis C1-INH aktivitasi szintje.

A UAE rohamok gyakrabban jelentkeztek dohanyzo betegekben.

Az ACEI-t szed6, AE-s tiineteket mutatod betegek tobb mint felében nem cserélték le
az AE-t provokald ACEI-t mds hatasmechanizmust antihipertenziv szerre. Ez arra
utal, hogy az ACEI szedése és az AE megjelenése kozti kapcsolatot az orvosok
kevéssé ismerik.

Eredményeink alapjan javasoltuk az ACEI-AAE-s betegek diagnosztikai
algoritmusanak modositasat az alabbiak szerint: az ACEI elhagyasaval egyidében
teljeskorli komplementvizsgalat sziikséges a CI1-INH hidny megerdsitésére vagy
kizarasara. Amennyiben a teljeskorti komplementvizsgalatok mintazata normalis és az
AE tekintetében negativ a csalddi anamnézis, kimondhaté az ACEI-AAE diagnézisa.
Amennyiben a csaladi anamnézis az AE vonatkozasaban pozitiv, genetikai vizsgalatok
sziikségesek.

Bar az AE-QoL kérdéiv 4 hetes iddintervalllumra validalt. Vizsgalatunk
bebizonyitotta, hogy az 6sszpontszdm jol korrelal az egész éves rohamszammal, mely
felveti, hogy az éves kontrollvizsgalatok soran az AE-QoL kérddivvel torténd
felmérés megfelelé a betegek életmindségének hosszatava feltérképezésére. Erdemes
lenne az AE-QoL kérddiv validalasa egyéves idéintervallumra.

Definialhat6 egy olyan kisszamu betegcsoport, akik a kevés rohamszadm ellenére rossz
¢letmindségrol, illetve a magas rohamszam ellenére jo életmindségrol szamoltak be.
Ebben a csoportban a Faradtsag/Hangulat és a Félelmek/Szégyen domének mutattak
az AE-QoL 06sszpontszdmmal pozitiv korrelaciot. Ezen domének dominanciaja
igazolja, hogy a hosszl tdvu profilaxis indikalasa soran nemcsak a rohamok szdmanak
mennyiségi megléte, hanem a betegség ¢letmindségre gyakorolt hatasa is dontd
fontossagu lehet. Az AE-QoL kérddivek hasznalata segitségiinkre lehet az egyéni
terapids stratégia kialakitdsaban €s a hosszl tavu profilaktikus kezelés indikalasaban.

10. A legmagasabb AE-QoL &sszpontszamot (a legrosszabb életmindséget) a 18-60 év

kozottiek értek el. Az életmindség valtozasra ez a munkaképes korosztily a
legérzékenyebb.

11. Nem volt korrelacié az AE-QoL 0sszpontszam €s a komplement paraméterek kozott.

Tehat a komplement vizsgalatok eredményei nem alkalmasak az ¢életmindség
felmérésére.
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