Allergologiai krizis allapotok

Az anafilaxia, rovarméreg allergia és herediter angioneuroticus oedema
diagnosztikdja és kezelése

A Klinikai Immunolégiai és Allergologiai Szakmai Kollégium (KIASZK)
Ajanlasa

1. A szakmai iranyelv célja, érvényességi teriilete

Az allergologiai krizisallapotok cimmel targyalt harom korkép- anafilaxia, rovarméreg
allergia, herediter angioneuroticus oedema ( HANO) - eléfordulasa ritka,

Klinikai jelentdségiiket az akut sulyos megjelenés, a potencialisan letalis kimenetel adja. A
betegek rosszullét esetén a legkdzelebbi orvoshoz fordulnak, igy fontos, hogy széles korben
ismert terapias protokoll foglalja 6ssze az akut ellatas teenddit, illetve Gtmutatast adjon a
diagnosztika terén és a kronikus kezelés folytatasahoz.

Az Allergologiai és Klinikai Immunologiai Szakmai Kollégium e témaban irt elsé ajanlasa
2006-ban jelent meg. Az eltelt idészakban Osszegyllt 0j ismeretek indokoltta tették
megujitasat, amelynek elsddleges célja atfogd ismertetést adni az allergologiai krizis
allapotok diagnosztikajarol és kezelésérol, ami iranymutatd az allergologiai szakellatds, az
alapellatas és a slirgdsségi ellatas teriiletén is. Az ajanlas lényeges megallapitasai megfelelnek
az e témakdrben irt legijabb nemzetkozi ajanlasoknak .

Az Gsszedllitasban jeldlt evidencia szintek magyaréazata:

,»A” szintll : nagy szamu beteg bevonasaval végzett randomizalt, kontrollalt vizsgalatokban
ellendrzott és hatékonynak tartott terapia

,B” szintli: kevés randomizalt, kontrollalt vizsgédlatban szerzett eredmények alapjan sziiletett
megallapitasok

,C” szintli: nem randomizalt klinikai vizsgéalatbdl szdrmaz¢ adatok, pozitiv klinikai terapids
tapasztalatok

,D” szintll: megegyezésen alapuld szakértéi dontés, amelyhez irodalmi adatok még nem
allnak rendelkezésre.

Az ajanlas az alabbi szakmai kollégiumokkal egyeztetett:
- Oxyologiai-Siirgdsségi, Honvéd-¢és Katasztrofa-orvostani Szakmai Kollégium
- Tiidégyodgyaszati Szakmai Kollégium

2. Anafilaxia

2.1. Definici6 és epidemiologia



A klinikai kép: stlyos, életet veszélyeztetd, generalizalt vagy szisztémas talérzékenységi
reakcid, gyorsan kialakuld é€letveszélyes léguti, és/vagy 1égzési, és/vagy keringési zavar,
rendszerint bor- és nyalkahartya-tiinetekkel. Valdszinlsiti, ha a beteg ismerten allergias az
adott szerre, amivel kontaktusba kertilt.

Az anafilaxia I. tipust, vagy azonnali hiperszenzitivitasi reakcio, melynek soran az
allergén hatasara IgE kozvetitésével a hizosejtekbol és a bazofilsejtekbdl aktiv medidtorok
szabadulnak fel. Az anafilaktoid reakcio az anafilaxiaval megegyez0 klinikai tiinetekkel jar,
de a hizosejtekbdl és a bazofilsejtekbdl torténd mediator kidramlas IgE kozvetitése nélkiil jon
létre. Mindkét korkép potencidlisan életveszélyes, bar egyes reakciok kezelés nélkiil,
maguktol is elmulhatnak.

Az anafilaxia tlinetei (1.tablazat) kiilonféle kombinacidban lIéphetnek fel, és tobbnyire az
allergén hatast kovetden perceken belill jelentkeznek. De leirtak mar az expoziciot kdvetden
30-60 perccel, ill. tobb mint egy o6ra mulva kialakult anafilaxiat is. A megfigyelések alapjan
elmondhat6, hogy minél gyorsabban alakul ki az anafilaxia, annal stlyosabb tiinetekre lehet
szamitani. A bifazisos anafilaxia esetében a tlinetek az elsd reakci6 lezajlasa utan 8-12 ora
mulva visszatérnek. A masodik reakcio sulyossagat tekintve nem kiilonbozik az els6tdl, de
szignifikansan tobb adrenalin sziikséges a kezelésé¢hez.

Az anafilaxia nem bejelentés-koteles betegség, igy az eldfordulédsi gyakorisag nem ismert,
¢s feltételezhetd, hogy a felmérések alapjan k6zolt adatok alulbecsiilik a valos prevalenciat.
Nemzetkozi viszonylatban 1000000 koérhazi esetre évi 154 fatalis anafilaxia jut, az USA-ban
egy fére vetitve az anafilaxia becsiilt rizikéja 1-3%. Az Egyesiilt Allamokban évi kb. 150
halaleset fordul el6 étel okozta anafilaxia miatt, évi 400-800 haldleset pedig béta-laktam
antibiotikum okozta anafilaxia miatt.

Neheziti az adatok értékelését, hogy az anafilaxianak nincs altalanosan elfogadott klinikai
definicidja. Sok szerzd egy vagy tobb szisztémads tiinet kialakulasat elégségesnek tartja az
anafilaxia diagnozisanak kimondasahoz, nem csoportositva tovabb a betegeket a tiinetek, ill.
azok stlyossaga alapjan. Més klinikusok csak akkor tekintik a rosszullétet anafilaxidnak, ha a
tiinetek kozott a dyspnoe vagy a hypotensio szerepel illetve az allergids gyulladasos
mediatorok felszabaduldsa igazolhato.

2. 2. Patofiziologia

A hizosejtekbdl és a bazofilsejtekbdl a degranulacid soran tobbféle biokémiai mediator és
kemotaktikus anyag keriil a szervezetbe. Ezek egyrészt a preformalt granulumokbdl iiriilnek
ki, mint példaul a hisztamin, a B-triptdz, a chymaz, a heparin, a hisztamin-releasing faktor és
mas citokinek, masrészt ujonnan képzddd medidtorok, mint a PGD2, a leukotrién B4, a
thrombocyta aktivald faktor és a cysteinil leukotriének (LTC4, LTD4, LTE4).

A hisztamin a H1-receptorok ingerlésével viszketést, rhinorrheat, tachycardiat és
bronchospasmust okoz, a H1 és H2 receptor aktivacid pedig fejfajast, kipirulast, hypotenziot
eredményez. A szérum hisztamin szint mértéke korreldl az anafilaxia sulyossagéaval, a
gastrointestinalis tiinetek hevességével, de az urticaria kialakulasaval példaul nem.

A PB-triptaz a hizosejtek granulumaibol felszabadulo fehérje, a plazma  szintje
Osszefliggést mutat az anafilaxia sulyossagaval. A nitrogén-monoxid (NO) inhibitorok
anafilaxidban fokozzak a bronchospasmust, ami arra utal, hogy az NO mérsékli az anafilaxia
tiineteit, masrészt viszont a vasodilatatio fokozésaval sulyosbitja a hypotensiot. Az



arachidonsav metabolitok , igy a LTB4, a feltételezések szerint a késdi fazist anafilaxiaban,
ill. a reakcid elhuzddasaban jatszik szerepet.

Egyéb gyulladasos rendszerek is bekapcsolodhatnak a mechanizmusba, stilyos anafilaxias
epizodd esetén példaul aktivalédik a komplement rendszer, a koagulacids rendszer és a
kallikrein-kinin rendszer.

Emberben az anafilaxia 1ényeges shock-szervei a tiid6 és a sziv, igy a leggyakoribb tiinet
a 16gzési-és a keringési elégtelenség. Ugy tiinik, hogy az anafilaxia kémiai mediatorainak
direkt myocardialis hatdsuk is van. A H1 receptorok coronaria vasoconstrictiot és vascularis
permeabilitds fokozodast okoznak, mig a H2 receptorok emelik a pitvari és a kamrai
kontraktilitas erejét, és coronaria vasoconstrictiot valtanak ki. Anafilaxia soran altaldban
myocardidlis ischaemia, vezetési zavar, pitvari és kamrai aritmia, és T-hullam eltérés
¢észlelhetd.

A vascularis permeabilitas fokozodas kovetkeztében akar 10 percen beliil kikeriilhet az
intravascularis folyadék 50%-a az extravascularis térbe. Ez az intravascularis folyadékdeficit
aktivalja a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszert ¢és kompenzatorikus katekolamin
kiaramlast okoz, melyeknek jelentds keringésre gyakorolt hatidsuk van. A myocardium
karosodas veszélyét noveli, hogy a hizosejtek a coronaria plakkok koriil csoportosulnak, és ez
coronaria thrombosis kialakulasahoz, ill. plakk megrepedéshez vezethet.

2. 3. Anafilaxiat igazol6 laborvizsgalatok

IgE medialta reakcido esetén a gyanusithatdé allergén borprobaval vagy az allergén
specifikus IgE vizsgalataval legtobbszor kimutathatd. Az anafilaktoid reakcié IgE antitesttol
fliggetlen, ezért ilyenkor ezek a tesztek nem hasznalhatok.

Mas korképektdl valo elkiilonitd diagnosztikdban hasznos lehet néhany laborvizsgélat. Ha
carcinoid szindroma vagy pheochromocytoma gyantja meriil fel, szérum szerotonin (5-
hydroxitryptamin), ill. vizelet 5-hydroxyindolecetsav (5-HIAA), katekolamin és
vanilmandulasav vizsgélat vezethet diagnozishoz.

A plazma hisztamin kimutatdsa a klinikai rutinban nehéz, mert a vérmintat a levétel utan
azonnal fel kell dolgozni, maskiilonben a bazofil sejtekbdl az allas kdzben spontan kidramlo
hisztamin hamisan magas értéket mutatna. A vizeletben a hisztamin és a metabolitjai
hosszabb ideig kimutathatok, ezért a vizeletbdl torténd mérésiik hasznos lehet.

A B-triptdz egy neutralis protedz, mely a hizésejtek granulumaiban tarolodik, normalisan a
vérbdl nem mutathatd ki. A hizosejtek aktivacidja kovetkeztében a szérum B-triptdz szint
megemelkedik mind az IgE kozvetitette anafilaxia, mind a nem IgE kozvetitette anafilaktoid
reakcio esetén. Minél sulyosabb az anafilaxia, a szérum B-triptaz szint annal magasabb. Mivel
a B-triptaz a hizosejtekbdl szarmazik, azok az anafilaktoid reakciok, melyek nem hizosejt
aktivacio Utjan alakulnak ki, hanem példaul a komplement-rendszer aktivacioja révén, nem
jérnak triptdz emelkedéssel. A B-triptdz szint csucskoncentracidja az anafilaxia utdn 1-2 o6ra
mulva észlelhetd, de a rosszullét utan 6-12 6ran beliil még kimutathatd az emelkedett triptaz
szint. A levett vérmintaban a B-triptaz elég stabil, szobahdmérsékleten tarolt szérumbdl hetek
mulva, lefagyasztott szérumbol pedig honapok, akéar évek mulva is mérhetd.

Az o-triptazt is a hizdsejtek termelik, de — szemben a B-triptazzal — nem a szekretoros
granulumokban tarolddik, hanem a hizdsejtekbdl iiriil kis mennyiségben (norm. vérszint 1-10
ng/ml). Az altalaban haszndlt triptdz assay mind az o-, mind a B-triptdzt méri. Bar az
anafilaxiara a B-triptaz emelkedés jellemzd, ha az szérum triptdz alapszintet és a rosszullét
utani csucskoncentracidt Osszehasonlitva a kiilonbség tobb, mint kétszeres, az legalabb
annyira igazolja az anafilaxiat, mint a B-triptaz specifikus assay-jel kimutatott B-triptaz
emelkedés.



2. 4 . Anafilaxiat okozo6 anyagok

Elméletileg barmilyen anyag képes aktivalni a hizosejteket €s a bazofileket és ezaltal
anafilaxiat okozni. A 2. tablazat Osszefoglalja a leggyakoribb kivaltd tényezdket, a
feltételezett patofizioldgiai mechanizmus alapjan csoportositva 6ket. Meg kell jegyezni, hogy
az esetek egy részében kiillonbdzé mechanizmusok, anafilaxias és anfilactoid jellegiick
egyarant részt vesznek a reakcio kialakulasaban.

Gyogyszerek

Az antibiotikumok, elsésorban a beta-laktam csoport, az altalanos anesztéziaban hasznalt
szerek, mint a neuromuscularis blokkolok, érzéstelenitok, a plasma expanderek, tovabba az
aspirin/nem szteroid gyulladascsokkentk, opidtok a leggyakoribb szisztémas allergias
reakciot okozo szerek, de potencidlisan barmely gyodgyszertdl eléfordulhat immunolédgiai
vagy nem immunoldgai mechanizmussal generalizalt reakci6. Az atopia a gyogyszerallergia
tekintetében nem mindsiil kockazati faktornak, bar sulyosabb reakcidokhoz vezethet.

Allergénkivonatok és immunterdpia. Az allergénkivonatok injekcioja utani szisztémas reakcio
ritka, még kisebb a diagnosztikus céli borproba utdni anafilaxia kockazata. Az anafilaxia
kialakulasanak esélyét fokozza az instabil szteroid-dependens asztma, az injekcid beadasa
elott kozvetlentil lezajlott asztmds roham, ha a beteg P-blokkoldt szed, illetve ha az
immunterapia soran az injekci6 beadasahoz uj fiolat kezdiink.

Elelmiszerek. Sulyos gastrointestinalis, bor, szem, 1€gzdszervi és kardiovaszkularis tiineteket
okozhatnak egyes ¢élelmiszerek. Gyermekeknél leggyakrabban anafilaxiat okozo élelmiszerek
a mogyord, hiivelyesek, did, halak, kagyld, tej és tojas. Egyes csoportokon beliil a
keresztallergia valdszinilisége kiszamithatatlan. Fliszerek is okozhatnak anafilaxiat.

Rovarcsipés. A rovarcsipések lokalis, vagy generalizalt tiineteket okozhatnak. Nincs arra utalo
adat, hogy nagy lokalis reakcidk utan gyakoribb lenne az anafilaxia. A méh-, és dardzsméreg
elleni immunterapia kiilondsen hatdsos, javasolhatdé minden méh, és darazscsipés allergids
betegnek. Az immunterapia altalaban 3-5 évig tart, de a kezelés hosszat mindig egyénileg kell
meghatarozni ( részletesen l. a 2. fejezetben).

Latex (qumi). Jellemzden egészségiigyi probléma, leggyakrabban harom csoport érintett: az
egeészsegligyl dolgozok, a spina bifidaval vagy urogenitélis rendellenességgel ¢l6 gyerekek ¢€s
a gumigyartasban foglalkoztatott dolgozok.

Terhelés-indukalta anafilaxia. Leggyakoribb kivaltd ok a futas, de sielés, aerobic, vagy
kerékparozas utan is felléphet anafilaxia. Egyes tényezok hajlamositanak a terhelés-indukalta
anafilaxia kialakuldsdra, mint példaul a terhelés el6tt bizonyos gydgyszerek bevétele (pl.
aspirin, vagy mas NSAID), ill. a terhelés elotti étkezés. A terhelés-indukalta anafilaxia
ellatdsa ugyantgy torténik, mint a tobbi anafilaxiéé, a betegnek tanacsos onbel6vo adrenalin
injekcot maganal tartani.

Idiopathids anafilaxia. Az esetek egyharmadédban a kivaltd ok rejtve marad. A diagnodzis
felallitdsa, az anafilaxia idiopathidssd mindsitése csak akkor lehetséges, ha komplett
allergoldgiai €s immunologiai vizsgalatokkal minden lehetséges okot kizartunk és mérlegeltiik




a differencial diagnosztikdban felmeriil6 ritka korképek ( HANO, vasculitisek, mastocytosis,
carcinoid syndroma, stb.) lehetdségét.

Ujabban az anti-leukotrien szerektdl irtak le preventiv terdpias hatast idiopathids
anafilaxiaban.

2. 5. Az anafilaxia kezelése

Az anafilaxia ellatasaban alkalmazott készitmények hatasa, érheté modon, kontrollalt Klinikai
vizsgalatokban nem ellendrzott. Egységes azonban a szakértdk véleménye a tekintetben, hogy
az anafilaxia ellatasat adrenalin adéasaval kell kezdeni, ami a klinikai tapasztalatok alapjan,
farmakologiai hatdsainak koszonhetden ¢letmenté anafilaxiaban. Alfa-l-adrenerg
vasoconstrictor hatdsu a legtobb szervben, csokkenti az oedemat, megel6zi a felsdléguti
obstrukciot, valamint a hypotoniat, shock-ot. Beta-1-adrenerg hatasanak kdszonhetéen né a
szivirekvencia, beta-2 hatdsként horgdtagulatat okoz ¢és csokkenti a hizosejtekbdl és
basophilekbdl a histamin és tryptas kiaramlasat.

A./ Azonnali tennivalok

1. A légutak biztositasa, 1égzés, keringés, tudatallapot felmérése

2. Adrenalin (Tonogén © 1mg/ml) i.m. 0,01 mg/kg adagban , felnétteknek maximum 0,5
mg (0,5 ml), gyermekeknek maximum 0,3 mg (0,3 ml) a combba. Az
intramuscularisan adott adrenalin felszivddasa tokéletes és gyorsabb, mint a subcutan
injekcioé. A kar altalaban jobban hozzaférhetd, de a combbdl gyorsabban szivodik fel
az adrenalin. Sulyos esetben a comb eliilsé részébe adjuk az adrenalint. Sziikség
esetén 5-15 percen beliil ismételhetd. Kertiljiik a toxicitast!

3. Ha a beteg az i.m. adrenalinra és a folyadékpotlasra nem reagal, percek mulva i.v is
adhato: 0,1-0,3 mg adrenalin  fizioldgias soval 10 ml-re higitva. Folyamatos
hemodinamikai monitorozas sziikséges! Bar az adrenalinnak az anafilaxidban nincs
abszolut kontraindikacioja, tobb haldlos komplikdciét okozott mar az adrenalin
meggondolatlan intravénas hasznalata.

B./ Altalénos tennival6k

1. Helyezziik a beteget hanyattfekvo helyzetbe és emeljiik fel a labat.

2. Légut biztositas (endotrachedlis intubacio vagy conicotomia valhat sziikségessé)

3. Oxigén 6-8 L/perc

4. Véna biztositas, gyors folyadékpotlas krisztalloid oldattal (felnétt: 1-2 liter 0,9%-0s
sooldat, gyermeknek: 20ml/kg krisztalloid) .

5. Az allergiat kivaltd injekcionak, vagy a rovarcsipésnek a helyét leszoritva a
felszivodas lassithato.

C./ Specialis, a szitudciotdl fiiggo tennivalok

1. Az allergiat kivalté injekcio, vagy a rovarcsipés helyére beadott fél adag (0,1-0,2 mg)
adrenalin injekcid lassitja az allergén felszivodasat.
Antihisztamin oralisan, intramuscularisan vagy intravénasan.
Ranitidin 50 mg. i.v. felndttnek, 1 mg/kg gyermeknek.
Bronchospasmus esetén salbutamol inhalacio (2-4 puff adagolo aerosolbdl)
Az adrenalin kezelés és a folyadékpotlas ellenére fennalld hypotenzio kezelésére
egyéb vazopresszor adhato:dopamin, noradrenalin, metaraminol vagy vazopresszin
infuzi6. Folyamatos hemodinamikai monitorozas sziikséges!

agkrw®



6. Ha a beteg P-blokkolo kezelés alatt all, az anafilaxia a terdpiara refrakter lehet,
ilyenkor glucagon injekcid segithet: 1,0 mg i.v., 5 perc utan ismételhet6. Hanyingert
okozhat, aspiracio elkeriilésére figyelni kell.

7. Szisztémas glukokortikoidok, pl. methylprednisolon 1-2 mg/kg/nap. Akutan tobbnyire
hatastalan, de segithet megelézni az elhiz6do, vagy a bifazisos anafilaxiat.

D./ Teendok keringésosszeomlas esetén
1. lLv. adrenalin
2. Gyors folyadékpotlas
3. Asystolia esetén atropin, transcutan pace-maker
4. FElhuz6do resustitatio sikeres lehet, ha egyébként egészséges fiatalnal alakult ki az
anafilaxia
1.tablazat
Az anafilaxia tlinetei

Bor és vagy nyalkahartya tiinetek
viszketés

erythema

urticaria

angioedema

conjunctivitis, rhinitis

Léguti tiinetek

Rhinitis

Léguti duzzanat (nyelv,torok, garat,gége) — 1égzés és nyelés nehezitett
Rekedtség

Stridor

Légzés

Tachypnoe, 1égszomj
Bronchospasmus

Cyanosis (késoi jel)
Légzésmegallas

Keringés

Hypotensio -ajulas (érzés)
Tachycardia

Shock jelei (séapadt, nyirkos bor)
Besziikiilt eszmélet — eszméletlenség
Kovetkezményes myocardium ischaemia- EKG eltérés
Ritmuszavarok

Keringésmegallas

Egyéb tiinetek

Fejfajas

Lataszavar

Hanyinger,hanyas

Hasi fajdalom

Hasmenés, hyperperistaltica

Uterus contractiok

Halalfélelem

Tudatzavar




A beteg vizsgélatakor kovessiik a siirgdsségi ellatasban szokdsos ABCDE-sémat:
A 1égutak?
B: 1égzés?
C: keringés?
D: idegrendszer? (AV P U)
E: levetkdztetés

2.tablazat
Anafilaxiat és anafilactoid reakciot leggyakrabban okozé anyagok

Anafilaxia (IgE dependens)

¢lelmiszerek (did, mogyoro, kagylo, rakfélék, stb.)

gyogyszerek (pl. antibiotikumok)

rovarcsipés

latex

allergén injekcid

hormonok

allati vagy human fehérjék

szinez6 anyagok

enzimek

aspirin €s egyén NSAID

fizikai terhelés (feltehetdleg étel-, és gydgyszerfiiggd esetben)
Anafilaktoid reakcio (IgE independens)

Direkt mediator anyag felszabaduléast okozo dgensek
Gyogyszerek ( 6piatok, neuromuscularis blokkolok)
Fizikai terhelés
Idiopathias eredet

Az arachidonsav metabolismust befolydsol6 szerek
Aspirin
Nem-szteroid gyulladascsokkentd szerek

Komplement rendszer aktivalok
Protamin, dextran, albumin
Vérkészitmények, gamma—globulin IgA deficiencidban

Citotoxicus anafilactoid reakcid
Inkompatibilis transfusio

Egyéb, illetve ismeretlen mechanizmussal hat6 agensek
Nem antigén-ellenanyag medialta komplement aktivacio
Rontgen kontrasztanyag
Tartosito szerek
Idiopathiés anafilaxia
Dialysis membran

2.6. Preventiv teenddk anafilaxiat elszenvedett betegek esetében

- Az anafilaxiat kivalto okok tisztazasa
- A keresztreakcidt ado allergének kertilése ( irasos betegtdjékoztatok)



- Gyogyszer allergia esetében az azonos molekuldt tartalmazo készitmények
illetve bizonyos esetekben ( pl. nem-szteroid gyulladasgatlok okozta reakcio) a
teljes hatastani csoport kertilése

- Az allergias reakciot eldsegitd beta-blokkold, ACE inhibitor kezelés elhagyasa
ha lehetséges

- Onbeldvé adrenalin injekcio felirasa ( Epipen®, Anapen®)

3. Méh — és darazsméreg allergia

A hartyasszarnyu rovarok korébe tartozd méhek ¢€s darazsak csipésétol életveszélyes
szisztémas allergias reakcio gyermekek 0,4-0,8%-4ban, felndttek 3%-aban fordul eld.

A csipés normalis esetben helyi, 10 cm-nél nem nagyobb atméréji, enyhén fajdalmas
borpirral és oedeméval kisért, néhany nap alatt 0ldodo reakciot okoz. Az ennél nagyobb, a
csipés helyérdl kiinduld, néhany oran beliil fokozatosan névekvd duzzanat - ami felnottek 10-
15%-aban jelenik meg - feltehetden IgE medialta kés6i, helyi allergias reakcio. Annak a
kockézata, hogy a nagy helyi reakciot mutatd személyekben egy kdvetkezd csipés anafilaxids
rosszullétet provokal nem tobb, mint 5-10%.

A veszélyeztetett személyek szlirése nem lehetséges, jelenleg nem ismertek olyan prediktiv
értékll diagnosztikus mutatok, amelyek alapjan a szisztémas anafilaxids reakcid biztosan
megjosolhatd volna. A sulyos reakciét mutatd betegek nagyobb részében egy el6zd csipés
még nem okozott tiineteket, masrészrél egészséges populacidoban is 10-20% a méreg-
specifikus IgE hordozok aranya ( akik ennek ellenére tiinetmentesen viselnek el csipéseket).

A tulérzékenység természetes lefolydsanak a vizsgalata azt mutatta, hogy a szisztémas
allergias reakciot ado felndttek korében egy kovetkezd csipés a betegek 70-75%-aban okoz
ismételten anafilaxiat, mig gyermekek esetében az ismételt stilyos reakcid kockazata csak
40% koriili, azaz gyermekkorban a spontan gyogyulas gyakoribb.

3.1. A szisztémas azonnali allergias (anafilaxias) reakcio klinikai megjelenése

A rosszullét tipusos esetben a csipést kovetd 2-30. percben kezdddik és kiillonbozo
stlyossagli lehet. Enyhébb esetben csak bdrtiinetek jelentkeznek, foként a tenyérre, talpra
lokalizalodo pruritus, testszerte megjelend, valtozd mértékli urticaria. Sulyosabb esetekben
ehhez angioedema, hasi gorcsok, hasmenés, hanyas, mellkasi szoritds , rekedtség, stridor,
légszomj, kabultsag, szédiilés, halalfélelem tarsul. A legsulyosabb esetekben vérnyomasesés,
eszméletvesztés, 1égzés- €s keringéslealldas kovetkezik be. Az anafilaxia okozta halal
leggyakoribb oka a gége-oedema.

A tinetekért a klasszikus IgE medialta allergias reakcié felelds. A sensitizalt hizosejtek és
bazofilsejtek a méreg allergén - IgE kapcsolodés hatdsdra degranuldlodnak, preformalt
medidtoranyagok, mint a hisztamin, [-triptdz, chymdaz, heparin, kiilonboz6 citokinek és
uyjonnan képz6dd mediatorok ( prostaglandinok, leukotrienek) szabadulnak fel, amelyek a
fent leirt klinikai tiinetek el6idézoi.

3. 2. A rovarméreg allergia diagnosztikaja



A méh-¢és darazsméreg allergia diagnosztikdja az anamnézisbdl felderithet6 tlinetekre illetve a
méreg-specifikus IgE ellenanyagok kimutatasara épiil.

A kortorténet felvétele sordn tisztdzni kell a csipés koriilményeit, lehetéleg azonositani a
rosszullétet okozd rovart, a tiinetek fellépésének idépontjat és stilyossagat, az esetleges kisérd
betegségeket ¢és gyogyszerelést.

A nagy helyi reakcidé nem képezi indikéciojat a specifikus immunterapidnak, ezért az
allergologiai diagnosztikai tesztek ( RAST, borproba) elvégzése ezzel a klinikai panasszal
nem sziikséges, eredményiik prediktiv értéke arra vonatkozodan csekély, hogy a kovetkezo
csipés okozhat-e generalizalt tiineteket. Ugyanakkor nagy helyi reakcio esetében mérlegelhetd
a készenléti adrenalin felirasa a beteg részére, tekintve, hogy a nagy helyi reakciét mutato
betegek kb. 5-10%-aban egy kovetkez6 csipés szisztémas allergias tiineteket okozhat.

Az anamnézisben szerepld, csipést kovetd anafilaxids reakcido a specifikus immunterapia
indikaciojat képezi az esetben, ha a méreg specifikus IgE a serumbodl (RAST) vagy in vivo,
borprobaval kimutathato és a kezelés ellenjavallata nem all fenn.

Altaldnosan elfogadott, hogy a méreg specifikus IgE kimutatasdhoz a bérproba a szenzitivebb
vizsgalati modszer, azonban tekintve potencialis veszélyét, a hazai gyakorlatban eldszor
RAST meghatarozas torténik. A RAST pozitivitas mértéke €s a csipés utan megjelend klinikai
tiinetek sulyossaga kozott nincs szoros 0Osszefiiggés, nagy ellenanyag szint ( 3-4-es RAST
osztaly) mellett a csipést kovetd klinikai tiinetek lehetnek enyhék és forditva, az éppen a
detektalhatosag hataran ( 0-1-es RAST osztaly) 1évd értékek mellett eléfordulhatnak
klinikailag sulyos reakciok.

3. 2. 1. Bérproba és RAST

Tipusos pozitiv anamnézis esetében, ha a RAST negativ, borprobat kell végezni. A tiineteket
okozd csipés utan egy éven beliil végezve a diagnosztikus teszteket a bérproba a betegek tobb
mint 90%-aban, a RAST 70-90%-aban pozitiv . A RAST érzékenysége nagy fokban fligg a
teszt anyagok tisztasagatol és az alkalmazott laboratoriumi modszertdl.

A tesztelés prick-modszerrel indul a méreg tisztitott, standardizalt, vizes kivonataval ( a
terapias vizes oldat is hasznalhat6). A kezdd prick-teszt koncentracié 0,1 pg/ml, ha negativ,
15-20 percenként az 1ug/ml, - 10pg/ml ,- 100pg/ml toménységii oldat tesztelhetd. Ez utobbi
koncentracid negativitasa esetében a bérproba intracutan (ic.) teszttel folytathato.

crer

20 perc utan leolvasva, negativitas esetében u. ez a mennyiség a 0,01 ug/ml-es, majd a 0,1
ug/ml-es, végiil az 1,0 ug/ml-es  toménységii oldatbol tesztelhetd. Az 1,0 ug/ml —es
koncentraci6 a végpont, az ennél toményebb oldatokkal végzett ic. probak eredménye, a
méreg aspecifikus irritdl6 hatdsa kovetkeztében al-pozitiv lehet.

A borproba eredményt pozitiv és negativ kontroll oldat eredményéhez kell hasonlitani! A ++
pozitiv eredmény mar elfogadhato. A pozitiv bor reakcidoban a gob nagysagat és a koérnyezd
erythema méretét is jelolni kell, tekintve hogy a terapia hatdsdnak a leméréséhez is - RAST
negativ esetekben - a borprobat hasznaljuk.



A csipéstdl stlyos klinikai tiineteket mutatd betegek egy kis hanyadaban ( kb. 5%-aban) a
méreg specifikus IgE egyik diagnosztikus modszerrel sem mutathatdo ki. Ha mindkét
diagnosztikus teszt ( RAST, bérproba) eredménye negativ, javasolt a probakat

2-3 honap utan megismételni. Ezekben az esetekben feltételezik, hogy a rosszullét mogott
nem IgE-medidlta reakcid (un. anafilactoid reakcid) &ll, az immunterdpidnak nincs
indikéciodja, de a beteget készenléti adrenalinnal el kell 1atni! A tapasztalat azt mutatja, hogy a
RAST ¢és boOrproba negativ betegek nagy hanyadaban egy kovetkezd csipés nem okoz
tiineteket.

Ha mindkét méreggel pozitiv a teszt, az vagy kettdés szenzitizaltsagot vagy az allergén
epitopok kozotti kereszt-reaktivitast jelenti. Ez leggyakrabban protein szinten lehetséges a
méreg hyaluronidaz vagy szénhidrat epitopokon keresztiil. Ha az anamnézisbdl nem ismert
biztosan a rosszullétet okozd rovar, az aldbbi tapasztalatok segithetnek a dontésben: a./ a
csipés utan a specifikus IgG szint pozitiv lehet, b./ RAST inhibicios technika, histamin
felszabadulasi teszt, illetve a basophil aktivacids teszt (BAT) tisztazhatja az allergént. Ez
utdbbi tlinik ma a legérzékenyebbnek modszernek, ami a basophil aktivacids markar, a CD63
értékét méri. A kiilonboz6 darazsak méreg allergénjei kozott jelentds a kereszt-reaktivitas, a
méhek és darazsak méreg allergénjei kozott altalaban kereszt-reaktivitas nincs. Bizonytalan
esetben, ha a diagnosztikus tesztek pozitivak, mindkét méreggel javasolt az immunterapia.

3. 3. Terapia

A méh-és darazsméreg allergia kezelése a csipés utan kialakuld lokalis vagy szisztémas
reakcio tiineti kezelését, illetve a sulyos szisztémas reakcidt kdvetden sziikségessé valo
preventiv terapiat jelenti.

3. 3. 1. Tuneti kezelés

A helyi reakcio kezelést tobbnyire nem igényel. Nagy helyi reakcio esetén borogatas, p.o. és
lokalis antihistamin, 30-60 perces observalas javasolt. Progresszio esetén 0,2 - 0,3 ml
adrenalinnal (Tonogén® ) a szuras kornyéke korbeinfiltralhato.

A szisztémas reakcio kezelése a tiinetek sulyossagatol fligg.
Enyhe ( néhany urticaria): antihistamin p.o. vagy parenteralisan
Kozepesen sulyos ( generalizalt urticaria, angiooedema ¢€s/vagy bronchospasmus):
- acsipés helyét infiltraljuk kérbe 0,2-0,3 ml (0,2-0,3 mg) Tonogennel
- abeteget fektessiik le, biztositsunk vénat
- 2-4 adag salbutamol adagol6 aerosolbol
- L.m. vagy iv. antihistamin

- Lv. szteroid (60 -80 mg methylprednisolon )

Sulyos generalizalt anaphylaxias reakcio: ellatasat lasd az 2.fejezet ( Anaphylaxiac.), 2.5.
pontjaban.

3. 3. 2. Preventiv kezelés ( méreg immunterapia)



A szisztémas allergids tiineteket okoz6 darazs-és méhméreg allergia a méreggel folytatott
specifikus immunterapia abszolut indikéacidjat képezi, ha a méreg specifikus IgE in vitro
(RAST) vagy in vivo ( bérproba) kimutathato és a kezelés ellenjavallata nem all fenn.

A kezelés azzal a rovarméreggel torténik, amelyik a klinikai tiineteket okozta és amellyel a
diagnosztikus tesztek pozitivak voltak. Ha csipéskor a rovar nem volt azonosithatd ¢€s a
diagnosztikus tesztek dardzs- és méhméregre egyarant pozitivak, a terapias ajanlasok
altalaban azt javasoljak, hogy térténjen immunterapia mindkét méreggel.

Az immunterapidhoz tisztitott, immunkémiailag €s biologiailag standardizalt méregkivonatok
hasznalhatok. A hazai gyakorlatban alkalmazott vaccinak méreganyag tartalma pg-ban, vagy
SQ egységben megadott ( 100 000 SQ egység 100 pg ,,nyers méreg allergen aktivitasdnak
felel meg). Az egy csipésnyi méregmennyiség kb. 50 ug.

A meéh-¢és dardzsméreg terapids vaccina oldatok a felszivodéasukat tekintve kétfélék:

a./ az un. vizes oldatok a subcutan bejuttatds utdn, hasonléan a természetes csipéssel bekeriild
méreghez - gyorsan felszivodnak, aminek hatranya a mellékhatasok nagyobb kockazata,
elénye a természetes csipéssel analog helyzet, amibdl kdvetkezik, ha a beteg az egy csipéssel
equivalens méregmennyiséget ( kb. 50 ug ) a vizes oldattal végzett immunterapia soran
mellékhatasok nélkiil toleralja, ugy egy csipéssel szemben védettnek tekinthetd.

Gyogyulasrdl ( az alkalmazott oldat milyenségétdl fiiggetleniil ) akkor beszélhetiink, ha a
méreg specifikus IgE termelés megsziint, a RAST illetve a borproba negativva valt. A vizes
oldatok rugalmasan adagolhatoak, barmelyik adagoldsi séma szerint torténd kezeléshez(
hagyomanyos ambuléns, csoportositott ambulans, gyorsitott korhazi) alkalmazhatoak.

b./ A depot oldatokban a méreg allergén altalaban AlOH-hoz adsorbealt, amelybdl a
hatéanyag leadds lassu, ennek kdoszonhetéen az allergen injekcid okozta allergids
mellékhatasok kockazata kicsi. Tekintve, hogy az allergén teljes felszivodasa az injekciobol
kb. 1 hét, gjabb injekcid6 7 napon beliil nem adhato. A depot oldatok ezért csak a
hagyomanyos ambulans kezelési formaban alkalmazhatoak.

A védettség ill. gyogyulds kialakulasanak esélye a vizes és depot oldatokkal folytatott
kezelésekben azonos.

3.3.2.1. A méreg allergén vaccina oldatok adagolasi maddjai, kezelési sémak:

Hagyomanyos ambulans kezelési rend: heti 1x1 injekcid

Csoportositott ambulans kezelési rend: heti egy napon, 30-60 perces idokozokben 3-4
injekcio

Gyorsitott korhazi adagolés: 2-3 oras id6kozokben naponta 4-5 injekcid

A vizes oldatok a lyophilizalt méregallergén higitdsaval nyerhetdk, a depot oldatok nem
higithatok! Az injekciok mindkét oldatbol mélyen subcutan adandok!

A kezd6 allergén dozis rendszerint 0,01 pg. A dozis emelés altalaban az adagok
duplézasaval torténik. Az un. ,,fenntartd adag” elérése utan — aminek javasolt dozisa legalabb
az egy csipéssel azonos méregmennyiség, azaz 50 pug - az injekciok ritkithatok, a kezelés
elsO évében havonta, a 2. évtdl kezdve 6-8 hetente adhatoak.



Sok szerz6 szerint az 50 ug — nal nagyobb fenntartdé adagok (100-200 ug) terapias hatasfoka
jobb, a védettség biztosabban elérhetd.

A kezelés javasolt idotartama 3-5 év, amelynek soran a darazscsipés allergias betegek 90-
95%-a , a méhméreg allergias betegek 75-80%-a meggyogyul. A méhméreggel torténd
kezelés rosszabb hatékonysdganak az oka nem ismert.

Az immunterapia elhagydsa utan egy éven beliil a relapsus valdsziniisége a dardazsméreggel
kezeltek korében 0 -2 %, a méhméreggel kezeltek korében 10-17%. A relapsus rata ismételt
expozicidk hatdsara nd. A visszaesés potencidlis lehetdsége miatt a betegek a kezelés
befejezése utan is legyenek készenléti adrenalinnal ellatva!

3.3.2.2. A rovarméreg immunterapia mellékhatasai

A kezelés soran lokalis reakciok csaknem minden beteg esetében eléfordulnak 1-1
alkalommal. Azonnali szisztémas allergids reakciok megjelenése 1 ug alatti dozisoknal ritka,
10-50 ug kozott gyakoribb ( 5-40% ). Gyorsitott adagoladsi mod illetve méhméreggel
folytatott kezelés esetében a kockédzat nagyobb. A reakciok ellatdsa nem kiilonbozik a
természetes csipéstdl megjelend reakciok ellatasatol.

Ismételten fellépd nagy lokalis reakciok esetében dozis redukcid nem sziikséges, az esedékes
adag sz.sz. két részletben illetve p.o. antihistamin védelemben adhat6 be.

Szubjektiv szisztémas tiinetek ( szédiilés, fejfajas ) esetében a tiinetet okozd méreg adag
ismételhetd, rendszeres jelentkezése esetén az injekcid beadasa eldtt 1-2 oraval p.o.
antihistamin javasolt.

Objektiv szisztémas mellékhatdsok esetében a dozissal 2-4 1€pcsdt vissza kell 1épni, a tovabbi
kezelés sordn dvatosabb dozis emelés és p. o. antihistamin védelem javasolt.

A kezelés megkezdése elott a beteg kapjon irdsos betegtdjékoztatot és irassunk ald
beleegyezd nyilatkozatot!

3.3.2.3. Az allergén immunterapia hatasanak ellendrzése

A RAST pozitiv esetekben a fenntart6 allergén adagokkal folytatott 1 éves kezelés utan
kontroll mérés javasolt. Amennyiben a méreg specifikus IgE szint nem csokkent,
mérlegelendd a fenntartdé allergén adag emelése (ha ezt mellékhatasok nem korlatozzak). A
terapia 3 évig akkor is folytatando, ha a RAST iddkozben negativva valt. A kezelés eldtt
RAST negativ, bOrproba pozitiv esetekben a kezelés hatasdnak ellendrzése is borprobaval
torténik, eldszor a kezelés 3. éve utan. A tesztelés azzal az allergén toménységgel torténjen,
ami a kivizsgélas soran a pozitiv eredményt adta.

Az €16 rovar csipésével végzett provokacios tesztet az eurdpai allergologiai gyakorlat nem
alkalmazza.

3.3.3. Szervezési kérdések



Az érvényben 1évé El. M.-i  szabdlyozas értelmében allergén immunterapiat csak
allergologus szakorvos végezhet intenziv osztalyos hattérrel rendelkezd fekvdbeteg-
intézményben ( Eii. K6zlony LIV. évf.8.szam 2569.0ld.).

Az 6nbelovo adrenalin készitmények (Epipen® , Adreject®, Anapen® autoinjektor) jelenleg
nem kapnak tarsadalombiztositasi tamogatast, teljes aron juthatnak hozza a betegek.

Betegoktatas és betegtajékoztatas

A méh- és darazsméreg allergidban szenvedok ellatasanak fontos része a betegoktatas. Ennek
ki kell terjednie olyan életmodbeli tandcsokra, amelyek ismeretében egy kovetkezd csipés
lehetdségének kockazata csokkenthetd.

A beteg sok esetben, ha latta is a rovart, nem tudja pontosan megmondani, hogy darazs volt-€
vagy méh, nem ismeri fel. Egyszerii a helyzet méhészek esetében illetve ha a beteget
dardzsfészek megbolygatasa kozben éri a csipés. A darazsak ¢élénk sarga-fekete csikos,
karcsu testli rovarok, sokkal nagyobb aranyban vannak jelen az ember kornyezetében, mint a
méhek. A strandokon, piacokon, nyilt téri étkezés kozben, sziireteken, varosi lakasokban
elszenvedett csipések altalaban darazsaktdl szarmaznak. A méhek a darazsnal sotétebb szind,
tomzsi testli rovarok, kevésbé agresszivek, fullankjuk rendszerint bent marad a bdrben.

Amennyiben az anamnézis egyértelmiien szisztémas allergias reakciora utal, a beteget el kell
latni 6n- injekciézashoz adrenalinnal. Ennek legegyszeriibb médja a fecskenddbe csomagolt
adrenalin, az Anapen auto-injektor felirasa, amely felnéttek részére 0,3 ml ( 0,3 mg )
epinephrint tartalmaz. Gyermekek részére az Anapen Jr all rendelkezésre, adrenalin tartalma
0,15 mg. Ha a beteg csipés utani rosszullét kezdete miatt kényszeriil az adrenalin beadaséara,
hivjon azonnal orvosi segitséget is, ugyanis az adrenalin beaddsa nem jelent minden esetben
teljes védelmet!

Felnétt betegeknek gyakran megtanitjuk a Tonogen” ampullabél a 0,3 ml adrenalin
felszivasat €s subcutan beadasat. A készenléti gydgyszercsomagba az adrenalin tartalmu
injekcio mellé 64 mg metylprednizolon tbl-t ¢és egy gyors hatasti antihisztamin tbl-t is
elhelyeziink.

Osszefoglalas

1. Rovarcsipéstdl szisztémas allergids reakciot mutatd betegek esetében nagy a kockazata
annak, hogy a kovetkezd csipés is generalizalt anafilaxias tlineteket okoz. A kockazat jelentds
mértékben csokkentheté méreg specifikus immunterdpiaval. ,,A”

2. A generalizalt allergias reakciot elszenvedett betegek esetében:

- torténjen oktatas, hogy milyen médon elézheté meg egy jabb csipés.” D”

- irjunk fel akut siirgés ellatashoz — 6n injekcidzashoz - adrenalint ,,D”

- torténjenek méreg specifikus IgE meghatarozast célzé allergologiai tesztek
a specifikus immunterapia indikéacidjanak felallitdsa céljabol ( a tesztek
elvégzése opcionalis azokban a betegekben, akik egyéb okokbol nem jeldltjei
az immunterapidnak ) ,,A”

- mérlegeljiik orvosi tajékoztatd elhelyezését a beteg személyi okmanyai kozott (
vagy nyaklancaban, karkotéjében ) ,,D”



3. Szisztémds allergias reakciot mutatd betegek esetében, akik jeloltjei a specifikus
immunterapianak, a méreg ellenes specifikus IgE kimutatasa javasolt. ,, A”

Az eurdpai és hazai gyakorlat rendszerint az in vitro teszt (RAST) negativitasa esetén

végez bOrprobat, az amerikai ajanlasok forditott sorrendet javasolnak

4. Specifikus immunterapia rendszerint nem sziikséges 16 éves kor alatti gyermekekben, ha
az allergias tlinetek csak a borre lokalizalodtak, mas szervet nem érintettek. ,, C ,,

Ezzel szemben felnéttek esetében a csak bor manifesztacioval jard rovarméreg allergia

is a SIT indikaciojat képezheti, bar e tekintetben a javaslatok ellentmondasosak. ,,D”

5. A specifikus immunterapia javasolt id6tartama 3-5 év. Ezt kdvetden a legtobb betegnél
biztonsaggal elhagyhato, ritkan sziikséges ennél hosszabb ideig alkalmazni ,, C”



3. tablazat A specifikus immunterapia rovarméreg allergiaban
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4. A herediter angioneuroticus oedema és szerzett C1-INH hiany

4. 1. Definici6

A herediter angioneuroticus oedema (HANO) a Cl-inhibitor fehérje (C1-INH) csokkent
szintje vagy abnormalis mikodése miatt kialakulo, autoszomalis dominans 6roklddés menetet
mutatd korkép, melyre jellemzd a rohamokban jelentkezd subcutan és/vagy submucosus

lokalizacioji angiooedema.

4. 2. Epidemiologia

A betegség eléfordulési gyakorisaga nemzetkdzi becsiilt értékek alapjan 1:10 000, 1:50 000.
Hazankban jelenleg 106 diagnosztizalt beteget regisztralunk.

Csaladsziirés sordn a betegeknek minddssze 75-85%-ban taladlhatdé meg a betegség a kozvetlen
hozzatartozok korében, a fennmaradd 15-25%-ban 1) mutaciordl van sz6. A HANO L. tipusa a
betegek 85, mig a II. tipusa 15%-aban fordul el6. A HANO mortalitdsa napjainkban is 25-
30%, amely a korai diagnoézis felallitdsanak hidnyabol, illetve a nem megfelel6 kezelés

alkalmazasabol adodik.

4 .3. Pathomechanizmus

A C1-INH hianyban a kontakt rendszerek (komplement, véralvadasi, fibrinolitikus, kinin)
aktivalddnak és olyan vazoaktiv anyagok szabadulnak fel, melyeknek kovetkeztében nd a
vascularis permeabilitas. Az intravascularis térbdl folyadék aramlik az extravascularis térbe €s
angiooedema jon létre. Az oedema kialakulasdban a C2-kininnek és a bradikininnek, mint két

f6 mediatornak tulajdonitanak szerepet, a hisztamin nem vesz részt a folyamatban.

4.3.1. A C1-INH hiany tipusai
A C1-INH hianynak 0roklodo és szerzett forméja ismert. A klinikai tiineteit illetéen a

két forma azonos.



Herediter C1-INH hiany

A C1-INH fehérje génje, a 11-es kromoszoéman talalhat6. 17 kilobazis hosszisaga, 8
exonbol 4ll, és a nyolcadik exon egy jelentds része nem transzlalodo régié. A génhiba
kovetkeztében a betegségnek két formaja alakulhat ki. Az l-es tipusban a C1-INH antigenitasa
csokkent igy a fehérje szérum koncentracidja alacsony értékii, mig a ll-es tipusban a C1-INH
fehérje koncentracidja normalis, vagy korosan emelkedett, azonban a funkcionalis aktivitasa

csokkent

Szerzett C1-INH hidany

A szerzett forméban két tipus kiilonithetd el. Az [ tipusban bizonyos konkomittald
betegségek (lymphoproliferativ korképek, malignus folyamatok, infekciok, autoimmun
betegségek) a komplement rendszer klasszikus Utjanak fokozott aktivalasa kovetkeztében,
fokozott konzumpcio révén idéznek el¢ C1-INH hidnyt.

A 1., ugynevezett autoimmun tipusban, C1-INH elleni oligo-vagy monoklonalis

autoantitesek mutathatok ki a betegek szérumaban. A két forma atmehet egymasba.

4. 4 . Diagnosztika

4. 4.1. Csaladi anamnézis

A diagnozis felallitasat segitheti, ha a beteg csaladtagjai korében is eléfordultak oedemas
tiinetek. A csaladszilirést a tiinetmentes csaladtagokon is el kell végezni. Egyrészt azért, mert
igy mar koran, kisgyermek korban, még a tiinetek megjelenése eldtt diagnosztizalhatjuk a

betegséget, masrészt azért, mert eléfordulhat, hogy a beteg tiinetmentes hordozo.

4. 4. 2. Klinikai tiinetek

A HANO klinikai tiinetei az oedema lokalizaciojatol fiiggden két nagyobb csoportba

oszthatok.

e subcutan oedemak: a végtagokon, arcon, torzson, genitaliakon Iépnek fel, nem
viszketnek, bOrpir nem kiséri azokat. Az esetek 45 szazalékaban prodromalis tiinetként
térképszerii rajzolat, erythema marginatum jelenhet meg a boron. A bortiinetek
altalaban néhany nap alatt spontan visszavonulnak.

o submucosus oedemadk:



1, a felso 1égutak nyalkahartydjan fellépve, a gégeoedema kovetkeztében rovid idon

beliil fulladdshoz vezethetnek. Az oedema kiilsé megjelenését tekintve nem
kiilonbozik mas eredetii (pl. gyulladésos, allergias) gégeoedemaktol.

2, a gyomor-bélrendszer nyélkahartyéjara lokalizalodva akut has tiineteit utanozhatjak,

goresos hasi fajdalommal, hanyassal, a rohamot kovetd vizes hasmenéssel. A betegek

gyakran esnek 4t a roham alatt miitéti beavatkozasokon (laparotomia, laparoscopia),

amelyek soran a hasban az oedemas beleken kiviil egyéb koros eltérést nem észlelnek.

Differencialdiagnosztikai szempontbol 1ényeges, hogy az abdominalis roham alatt 14z,

leukocytosis nem észlelhetd €s hasi ultrahang vizsgalattal szabad hastiri folyadék és

bélfal oedema mutathatod ki, amely a megfeleld kezelés hatasara, illetve a roham
lezajlasat kovetden felszivodik.

Ritkén nehézlégzés, mellkasi nyomdsérzés alakulhat ki, amely a pleura- és a

pericardium érintettségére utal. A kdzponti idegrendszeri oedema esetén fejfajas,

lataszavar, hemiplegia epileptiform gorcsok is el6fordulhatnak.

A tiinetek barmely életkorban jelentkezhetnek, de altalaban 6-8 éves korban 1épnek fel
eldszor. Az oedemas roham 24-72 6raig all fenn, de sulyosabb esetekben akar egy hétig is
perzisztalhat. A tlinetek megjelenésének idépontja, gyakorisaga, fennallasanak idGtartama és
roham sulyossaga egyénenként valtozd, még egy csaladon beliil is jelentds kiilonbségek

vannak.

4. 4. 3. Provokalo tényezok

Az oedemas rohamok kivaltasaban a betegek egy részében trigger faktorok
exploralhatok. Az egyik leggyakoribb provokalo tényez6 a mechanikai trauma, amely lehet
csekély mértéki (trivialis dolgok, mint példaul kerti munka), illetve a fej-nyak teriiletén
végzett miitétek, diagnosztikus eljarasokkal (fogaszati-, gégészeti-, endoscopos
beavatkozasok, intubacio) Osszefliggésbe hozhatd. Pszichés stressz, hormonalis hatdsok
(menstrudcio, terhesség), bizonyos gyogyszerek, (oralis fogamzasgatlok ¢s az ACE
inhibitorok) szintén provokéalhatnak oedemat. Osszefiiggés van egyes infekciok és az oedemas
rohamok gyakorisaga, stilyossaga, lokalizacidja kozott is. Felsd 1éguti infekcid gyakran valt ki
gégeoedemat, mig a Helicobacter pylori fertézésnek, a hasi rohamok kialakulasaban van

SZerepe.

4. 4. 4. Laboratoriumi vizsgalatok



A C1-INH hiany diagnosztizalasa csak a komplement vizsgélatok elvégzésével
lehetséges. A betegség kiillonbozo tipusaira jellemz6 komplement mintdzatot az alabbi

tablazatban foglaltuk 6ssze (4. tablazat).

C1-INH C1-INH C1 C4 anti-C1-INH
koncentracio aktivitas antitestek

HANO || ! N ! Nincs

I

HANO | 1/N ! N ! Nincs

I

Szerzett | | ! ! ! Nincs

C1-

INH

hiany I

Szerzett | | ! ! ! kimutathatok

C1-

INH

hiany II

N: normal értek, |: csokkent érték, 1: emelkedett érték

Annak érdekében, hogy ez a ritka, de életveszélyes betegség koran diagnosztizalasra kertiljon,
¢s a betegek a megfeleld kezelésben részesiiljenek, minden ismeretlen eredetli angiooedema
esetén a komplement vizsgalatok elvégzése sziikséges és a kivizsgalas menetéhez

hozzatartozik.

4. 5. Kezelés
A betegség kezelése a rohamok kialakuldsanak megel6zésébdl, illetve a mar fennalld

¢életveszélyes oedemas roham terapidjabol all.

4.5. 1. Profilaxis
provokalo faktorok kiiktatasa: a kordbban felsorolt trigger faktorok elkeriilését jelenti
gyogyszeres terdpia.
hosszu tavu profilaxis

rovid tavu profilaxis



Hosszu tavu profilaxist alkalmazunk akkor, ha a beteg anamnézisében stlyos, életet
veszélyeztetd oedemas roham szerepel, vagy ha az oedemas epizodok gyakran (havonta,
hetente) jelentkeznek. Antifibrinolitikumok ( epsilon-aminocapronsav tranexamsav) és
attenualt anabolikus szteroidok (danazol és stanosolol ) adhatok. A nem kivénatos
gyogyszer mellékhatasok elkertilése érdekében a minimalis hatékony ddzist ajanlatos
alkalmazni, és a folyamatos gyogyszeres kezelés mellett idészakosan laboratériumi

(vérkép, majenzimek, CK, vizelet) és hasi ultrahang vizsgélatokat kell végezni.

Rovid tavu profilaxisban kell részesiteni a beteget, amikor a fej-, nyak teriiletén végzett
miitét, illetve diagnosztikus beavatkozas eldtt all. Ebben az esetben a miitét eldtt, és azt
kovetden 4-5 napig 10 mg/kg/nap maximum 600 mg/nap danazol, vagy 75 mg/kg/nap (2-3
részre elosztva) tranexamsav adasa javasolt, és a beavatkozas alatt biztositani kell, hogy a
C1-INH koncentratum elérhetd legyen. Nagyobb szoveti trauméaval jaro fej-nyaksebészeti
miutétek, illetve hosszabb intubacio elott 1 oraval

C1-INH koncentratum profilaktikus alkalmazasa ajanlott.

4.5.2. Az életveszélyes oedemas roham kezelése

Az életveszélyes oedemas roham (gégeddéma, akut has tlineteit utanzo
bélfal oedema, urogenitalis traktus 6démaja, illetve diffuze ajak- és arcodéma),
a beteg sulyos allapota miatt slirgds ¢€s adequat kezelést igényel.
Gégeddémaban a szokasosan adott glukokortikoszteroid, antihisztamin,
tonogén hatastalan! A legmegfelelébb terapia a C1-INH koncentratum, vagy a
bradikinin receptor B2 antagonista ikatibant adasa. C1-INH koncentratumbol
altalaban 500 NE elegend0 a megfeleld terdpids effektus eléréséhez, de
eléfordul, hogy testsuly kilogrammtol, illetve a roham tipusatdl fiiggden, 10-20
NE/ tskg adasa valik sziikségessé. A készitmény (Berinert P, CSL Behring
GmbH,) hepatitis B, C virusra, valamint HIV-re szlrt, liofilezett, tisztitott C1-
INH kivonat. (Intravénasan alkalmazhatd, 1 ampulla 500 NE-hat6anyagot
tartalmaz, lejarati ideje 2 év). Terhesek ¢és gyermekek is kaphatjak. A
bradikinin receptor B2 antagonista ikatibant (Firazyr, Shire-Jerini) kiszerelése

(eloretoltott fecskendd) €s szubkutan alkalmazhatésdga egyszerli adagolést



(€letveszeély esetén oOnadagolast) tesz lehetové. 3 ml 30 mg hatéanyagot
tartalmaz, altaldban egy injekcido elegendd a terapids hatas eléréséhez.
Amennyiben a tiinetek visszatérnek 6 éra mulva egy masodik adag is beadhato,
24 ora alatt maximum hdrom injekci6. (A gyogyszer hatasat gyermekben,
terhesekben ¢és szerzett C1-INH hianyban szenvedd betegekben még nem
vizsgaltak, igy egyeldre a herediter angiooedema akut kezelésére ajanlott
feln6tt betegek szamara) Mindkét szer hatékonyan és biztonsagosan,
megakadalyozza az 6déma progressziojat, ¢és néhany oran beliil megsziinteti a
tiineteket €s panaszokat. Gégeddéma esetén a beteget a teljes tiinetmentességig
meg kell figyelni! Amennyiben nem 4all rendelkezésiinkre CI1-INH
koncentratum, vagy bradikinin receptor B2 antagonista, ikatibant, akut
¢letveszélyes esetben friss fagyasztott plazmat (FFP-t) is adhatunk 2 E-et, és
kiegészitdé kezelésként esetleg antifibrinolitikumot. Az FFP addsa magédban
hordozza az alloimmunizacié lehetOségét, illetve kiilonbozd, komplement
komponenseket (C5a, C3a) is tartalmaz, ezért nem korszerti kezelési mod és

csak életveszélyben alkalmazhat6 az adequat terapia hidnyaban.

Minden HANO-s és szerzett C1-INH hianyban szenvedd beteget (tekintettel arra, hogy ritka,
az orvosok korében is kevésbé ismert betegségrol van szd) el kell latni egy tobbnyelvii
betegtajékoztatoval, amely tartalmazza a korkép rovid leirdsat és a kezelés alapvetd
tudnival6it, valamint kezel6orvos elérhetdségét. Mivel az akut kezelésre alkalmazott
gyogyszerek dragadk ezért, biztositani kell, hogy regisztralt C1-INH hidnyos betegek
téritésmentesen jussanak hozza az életmentd kezeléshez. Javasolt a C1-INH koncentratumbol
és/vagy bradikinin receptor B2 antagonista ikatibantbol kettd ampullat, injekciot kiadni a
betegnek, amelyet otthonaban tarthat, illetve magaval vihet, igy az barmikor, barhol sziikség
esetén ambulans, vagy korhazi ellatas keretében beadhat6. Fel kell hivni a beteg figyelmét
arra, hogy figyelje a gyogyszer lejarati idejét, hogy a csere még a lejarati 1d6 elott
megtorténhessen.

A C1-INH hianyos betegek gondozasa, adataik regisztralasa (az orszagos C1-INH Deficiencia
Regiszterben) hazankban centralizaltan, a Semmelweis Egyetem, III. sz. Belgyogyaszati
Klinik4djan miikodé Orszadgos Angioddéma Kozpontban torténik. A Kozpont a kovetkezd
szervezeti egységekbdl épiil fel: ambulancia, felndtt beteg hattér, komplement laboratorium
(Semmelweis Egyetem III. szamU Belgyodgyaszati Klinika) gyermekek akut kezelésére

fekvobeteg hattér (F6varosi Onkorméanyzat Heim Pal-Madarasz utcai Korhaz és



Rendeldintézet) genetikai laboratérium (OGYK Molekularis Diagnosztika) és HANO
Betegszervezet. A korrekt diagnosztika és a megfeleld gyogyszeres kezelés mellett, a
gondozas magaba foglalja az iddszakos (évenkénti) laboratériumi- és hasi ultrahang
vizsgalatok elvégzését, valamint az alkalmazott terapia mellett jelentkezd tlinetek illetve a
gyogyszer esetleges mellékhatasainak regisztralasat, a betegek felvilagositasat és életmodbeli
tanacsokkal valo ellatasat. A fenti ajanlas a 2007-ben elfogadott nemzetkozi szakmai
ajanlasok figyelembe vételével tortént, amelynek a kialakitdsdban a hazai Angioodéma

Ko6zpont szakemberei aktivan részt vettek.
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