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Angioodéma

_ o kapillarisok
e hirtelen fellépd

* visszatérben jelentkezd

e 3-5nap alatt spontan is regredalo,

* szubkutan és/vagy szubmukdzus
szovetekre lokalizalodo

e vazoaktiv mediatorok felszabadulasa
miatt kialakuld, fokozott kapillaris
vaszkularis permeabiltas
kovetkeztében léetre jov6 duzzanat

angio6déma

6 teniszpalya



Kapillarisok — Angioodéma

endotél sejtek
e L ~

capilliris

extravaszkularis tér

Debreczeni ML, Németh Z, Kajdacsi E, Farkas H, Cervenak L. Molecular Dambusters: What Is
Behind Hyperpermeability in Bradykinin-Mediated Angioedema? Clin Rev Allergy Immunol.

2021 Jun;60(3):318-347.






Hasonld tiinetek, kiilonbozo etiologia

Darazsmeéreg allergia ACEl okozta angio6déma /Herediter angioodéema (HAA
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Angioodéma klasszifikacioja

The Journal of
J ‘ l Allergy and Clinical
Immunology




Angioodéma klasszifikacioja

HAE-C1INH SERPING1 gén
HAE-FXII 12-es Faktor gén
HAE-PLG Plasminogen gén
HAE-ANGPT Angiopoietinl gén
HAE-KNG Kininogen1 gén
HAE-MYOF Myoferlin gén

HAE- HSST Heparan sulfate 3-O-

sulfotransferase 6 gén

Reshef A,et al. J Allergy Clin Immunol. 2024

Aug;154(2):398-411.el.




HAE-C1INH

e ritka, autoszomalis dominans oroklédés( korkép

HAE-C1INH: C1 inhibitor hiany kovetkeztében kialakulé 6rokletes angioodéma




Ritka korképek jellemzoi

» el6forduldsi gyakorisag kisebb, mint 1/2000

e 6000-8000 féle ritka betegséget azonositottak
 50-75%-a gyermekeket érint

* betegek 30%-a meghal 6téves kor el6tt

* ritka betegségek 80%-a genetikai eredet(i

https://www.rirosz.hu/ritka-betegsegekrol/




Miért fontos a HAE ismerete?

o
'

[ ritka betegség— az orvosok nem ismerik ]

* [ tunetek hasonldéak mas betegsegekhez ]

ra

Al—

M&ij] [ specialis laboratoriumi vizsgalatot és kezelést igényel ]
ﬁ -




Téves diagnozisok

-/A betegek 44.3% szamol be1\

vagy tobb téves diagnozisrol 4 )

» A betegek gyakran esnek at
szikségtelen sebészi vagy
endoszkopos beavatkozasokon

« Leggyakoribb téves diagnozis:

allergias korkép, appendicitis

C )

A. Zanichelli et al. / Ann Allergy Asthma Immunol 117 (2016) 394e398




HAE-C1INH

e ritka, autoszomalis dominans oroklédés( korkép

* el6fodulasi gyakorisaga: 1:50000

* Clinhibitort kodolo SERPING1 génben kb 800 varianst irtak le

e kovetkezmény: csokkent mennyiségli vagy diszfunkcionalis C1INH

e visszatérd szubkutan és szubmukdzus 6démas epizdédok jellemzik, csalankittés nem kiséri

* bradikinin medidlta angioodémak csoportjaba tartozik

HAE-C1INH: C1 inhibitor hiany kovetkeztében kialakulé 6rokletes angioodéma



Kallikrein-kinin rendszer — bradikinin kepzédés

FXII » | FXlla

Prekallikrein — Kallikrein

kininogén

Nagy i
molekulatomeg(i Bradikinin l

Inaktiv peptidek | Kininazok

. Vazodilatacio, |
ANGIOODEMA Vaszkularis permeabilitas fokozédas Endotél sejt

BK2R

Kaplan AP et al. Front Allergy. 2022 Aug 3;3:952753.; Csuka D, Veszeli N, Varga L, Prohaszka Z, Farkas H. Mol Immunol. 2017 Sep;89:59-68.




Kallikrein-kinin rendszer — bradikinin kepzédés

fibrinolitikus rendszer

FXII » | FXlla [~~-_ komplement rendszer
v I \\‘~\\\
) | DTSN C1
\\*v \x\\*
. Plazminogén /,/"'1
Prekallikrein —‘/b Kallikrein \\\ ;l /,,——”/ Clrs |— | 4
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Plazmin T
Y MBL |+ | MASP-2
Nagy prrias
molekulatomeg Bradikinin MASP-1
kininogén ‘
Inaktiv peptidek | Kininazok BK2R

- Vazodilatacio,
ANGIOODEMA Vaszkularis permeabilitas fokozédas Endotél sejt

Kaplan AP et al. Front Allergy. 2022 Aug 3;3:952753.; Csuka D, Veszeli N, Varga L, Prohaszka Z, Farkas H. Mol Immunol. 2017 Sep;89:59-68.




C1 inhibitor szabalyozo fehérje

1
1
“~*¢ (

N Plazminogén

C1INH

Clrs —V—» ca

Prekallikrein — Kallikrein

_ C2
£ CLINH ;
v MBL |+ | MASP-2
C1INH -
| kNIagY ( L’ ( - MASP-1
kininogén Bradikinin l l L 4 C1INH

BK2R

Endotél sejt

C1INH: C1 inhibitor

‘ Farkas H. Martinez-Saguer |. et al. Allergy 2017; BetschelS. et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2019; Maurer M. et al. Allergy. 2022



HAE-C1INH patomechanizmusa

1
1
“~*¢ (

N Plazminogén

C1INH

Clrs —V—» ca

Prekallikrein — Kallikrein
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v MBL |+ | MASP-2
C1INH -
| kNIagY ( L’ ( - MASP-1
kininogén Bradikinin l l L 4 C1INH

BK2R

Endotél sejt

C1INH: C1 inhibitor

‘ Farkas H. Martinez-Saguer |. et al. Allergy 2017; BetschelS. et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2019; Maurer M. et al. Allergy. 2022



HAE-C1INH patomechanizmusa
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Kaplan AP et al. Front Allergy. 2022 Aug 3;3:952753.; Csuka D, Veszeli N, Varga L, Prohaszka Z, Farkas H. Mol Immunol. 2017 Sep;89:59-68.
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Endotél sejt




Angioodéma Kozpont

Orszagos Angioodéma Referencia és Kivalosagi Kozpont
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Belgydgyaszati és Hematoldgiai Klinika

224 HAE beteg

ACARE

Anglotdema Centars of Reference and Excelince

A GA’LEN | HAEI NETWORK




Betegek ellatasa

* Diagnozis

Betegoktatas
* Kezelés
* Nyomon kovetés

Farkas H. Martinez-Saguer . et al. Allergy 2017; Betschel S. et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2019; Maurer M. et al. Allergy. 2022




HAE betegek ellatasa

* Diagnozis * klinikai tlinetek




KLINIKAI TUNETEK

bér (szubkutan)

- visszatérd, angioodémas
epizodok nem reagal a konvencionalis kezelésre
- a tinetek 1-5 napig
allnak fenn

felsd légut

L | bélrendszer

Bork K. Am J Med 2006 Mar;119(3):267-74. ;Farkas H. Allergy Asthma Clin Immunol 2010 Jul 28;6(1):18.




Szubkutan odéma




Szubkutan 6déma — genitalia




Erythema marginatum / prodromalis tiinet

Martinez-Saguer | & Farkas H. Pediatrics 2016




Szubmukoézus odéma — felso légut

Diszfagia
Gombdceérzés
Rekedtség
Stridor
Légszomj

Afdnia

Bas M. Laryngorhinootologie 2007




Szubmukozus odéma — bélrendszer

GOrcsos hasi fajdalom

Hanyinger és hanyas

Roham utani vizes hasmenés

Keringési 6sszeomlas (hipovolémia kdvetkezménye)

Akut hasi katasztrofa képét utanozhatja

Appendicitis acuta a leggyakoribb téves diagnozis

‘ Bork K. Am J Gastroenterol 2006 Bloom AS.J Emerg Med 2015




Szubmukozus odéma — bélrendszer

hasi UH és/vagy CT/MRI

MINAL VASC o8
- AN
<

nyilak: bélfal 6déma
A: ascites

Farkas H. Eur J Gastroenterol Hepatol 2001.; Michael R. Savino, Clinical Imaging 2016




Szubmukozus odéma — bélrendszer

‘ Zingale LC. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2008



Szubmukozus odéma — bélrendszer

‘ Gabos G et al. Lancet. 2017
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Betegek ellatasa

* Diagnozis * klinikai tinetek
 komplement teszt

Farkas H. Martinez-Saguer |. et al. Allergy 2017; BetschelS. et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2019; Maurer M. et al. Allergy. 2022




Komplement teszt

Vérminta periférias ver koldokzsindr vér

ha a varians ismert a csaladban

Komplement vizsgalat C1INH
betegség C1INH funkcié
koncentracid
| tipus J N% N
HAE-C1INH
Il tipus J normalis/ J

Grumach AS, Veronez CL, Csuka D, Farkas H.Front Immunol. 2021 Dec 8;12:785736




HAE betegek ellatasa

* Diagnozis * klinikai tinetek
* komplement teszt
e genetikai teszt



Genetikai teszt

Vérminta
periférias vér buccalis sejt koldokzsindr vér kdldokzsindr sejt
'}
ha a varians ismert a csaladban
Indikacio

e prenatalis és pre-implantacids diagnozis
e csaladsz(irés

GermenisT et al. J Allergy Clin Immunol Pract. 2020 Mar;8(3):901-911.




Vérmintak szallitasa

komplement vizsgalatra

12 6rdn belll

>12 dra

genetikai vizsgalatra

Nativ cso

EDTA csO

-20C°

Angioddéma
Kozpont,
Fust Gyorgy
Komplement
Laboratérium




Konzilium, elojegyzés

Farkas Henriette Bali Judit

30 2380603 20 5980633




HAE betegek ellatasa

klinikai tinetek
komplement teszt
genetikai teszt
csaladi anamnézis

* Diagnozis



Csaladi anamnézis

-1 -2

o5 SR Dk
&

e autoszomalis dominans mdédon 6rokl6dé betegség

e az esetek 25%-ban a csaladi anamnézis negativ, de novo mutacio

Farkas H. Martinez-Saguer |. et al. Allergy 2017; Betschel S. et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2019;

Maurer M. et al. Allergy. 2022;Germenis T et al. J Allergy Clin Immunol Pract. 2020;.



Betegek ellatasa

* Diagnozis

* Betegoktatas




Betegoktatas

Handsagos
torténetek

Farkas H. Martinez-Saguer I. et al. Allergy 2017; Betschel S. et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2019; Maurer M. et al. Allergy. 2022




HAE betegek ellatasa

* Diagnozis
* Betegoktatas
* Kezelés

Farkas H. Martinez-Saguer|. et al. Allergy 2017; BetschelS. et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2019; Maurer M. et al. Allergy. 2022




Kezelés - hianyzo6 C1 inhibitor pétlasa

cinH B plazmabdl kivont C1INH (pdC1INH)
» rekombinans human C1INH (rhC1INH)

1
1
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. Plazminogén

C1INH

Clrs —V—> c4

C2

; L 4 C1INH ;

MBL |+ | MASP-2
Nagy L ( C1INH P
molekulatémeg( —> i MASP-1
kininogén Bradikinin l l L 4 C1INH

BK2R

Prekallikrein — Kallikrein

— Vazodilatacio,
ANGIOODEMA Vaszkularis permeabilitas fokozédas Endotél sejt

C1INH: C1 inhibitor, BK2R: Bradikinin receptor 2

‘ Farkas H. Martinez-Saguer |. et al. Allergy 2017; BetschelS. et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2019; Maurer M. et al. Allergy. 2022



Plazma kallikrein gatlasa
: Ir(ri\s;)rr:‘oc:(lli)knua':?is antitest

* antiszenz oligonukleotid

FXII » | FXlla |[~~._
v> . Tl
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e\ s
. Plazminogén /,/"'l
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- Vazodilatacio,
ANGIOODEMA Vaszkularis permeabilitas fokozédas Endotél sejt

BK2R: Bradikinin receptor 2

Kaplan AP et al. Front Allergy. 2022 Aug 3;3:952753.; Csuka D, Veszeli N, Varga L, Prohdszka Z, Farkas H. Mol Immunol. 2017 Sep;89:59-68.




Bradikinin B2 receptor blokkolasa
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BK2R: Bradikinin receptor 2

Kaplan AP et al. Front Allergy. 2022 Aug 3;3:952753.; Csuka D, Veszeli N, Varga L, Prohaszka Z, Farkas H.

Mol Immunol. 2017 Sep;89:59-68.




Terapias stratégia

akut kezelés

 a HAE roham gyors megszintetése

 minden HAE roham kezelhet§

* 2 HAE roham kezelésere elegendd
gyogyszer allando elérhet8sege

Farkas H. Martinez-Saguer|. et al. Allergy 2017; BetschelS. et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2019; Maurer M. et al. Allergy. 2022




Akut kezelés

gyogyszer adagolas
plazmabdl kivont _
Berinert
.« 7 Vé Vé 7 ClINH . 7 7
hianyzo C1INH pétlasa intravénas
rekombinans R ‘ snadacols
ucones
C1INH Onadagolas
bradikinin B2 receptor Firazyr
) P icatibant _ vr/ szubkutan
blokkolasa Icatibant
kallikrein gatlasa sebetralstat Ekterly per os

Farkas H. Martinez-Saguer |. et al. Allergy 2017; Betschel S. et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2019; Maurer M. et al. Allergy. 2022




Terapias stratégia

akut kezelés

Rovid tavu

e a HAE roham gyors megsziintetése e Mdtéti, fogaszati
 minden HAE roham kezelhet§ beavatkozasok
* 2 HAE roham kezelésére elegendd el6tt

gyogyszer allando elérhet8sege
Provokald tényezdk

mechanikai trauma
varanddssag, 0sztrogének
fogdaszati, mdtéti beavatkozas
ACE gatldé

Farkas H. Martinez-Saguer|. et al. Allergy 2017; BetschelS. et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2019; Maurer M. et al. Allergy. 2022




Terapias stratégia

akut kezelés

Rovid tavu

 a HAE roham gyors megszintetése e pdC1lINH
* minden HAE roham kezelhetd Berinert iv.

* 2 HAE roham kezelésere elegendd
gyogyszer allando elérhet8sege

Farkas H. Martinez-Saguer|. et al. Allergy 2017; BetschelS. et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2019; Maurer M. et al. Allergy. 2022




Terapias stratégia

akut kezelés

Rovid tavu Hosszu tavu
e a HAE roham gyors megsziintetése o MU(téti, fogdszati * 4 beteg??g teljels ,
* minden HAE roham kezelhetd beavatkozasok kontrolljanak elérese
* 2 HAE roham kezelésére elegend6 elStt ©a beteg.elf §Ietene|<
gyogyszer allando elérhet8sége normalizalasa

Farkas H. Martinez-Saguer|. et al. Allergy 2017; BetschelS. et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2019; Maurer M. et al. Allergy. 2022




Hosszu tavu profilaxis

HEIER gyogyszer adagolas
3 , o plazmabal kivont Berinert Intravenas
hianyzé C1INH potlasa hetente 2x
C1INH . ,
Berinert sc szubkutan
kallikrein inhibitor
o ] lanadelumab Takhzyro szubkutan havonta 2x
monoklonalis antitest
kallikrein inhibitor
_ berotralstat Orladeyo per os naponta 1x1
kis molekula
XIl faktor gatld
. & , garadacimab Andembry szubkutan havonta 1x
monoklonalis antitest
antiszenz oligonukleotid
& donidalorsen Dawnzera szubkutan havonta 1x

prekallikrein gatlasa

onadagolas

Farkas H. Martinez-Saguer |. et al. Allergy 2017; Betschel S. et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2019; Maurer M. et al. Allergy. 2022




Betegek ellatasa

* Diagnozis

Betegoktatas
* Kezelés
* Nyomonkovetés

betegnapld adatai életmindség felmérés laborvizsgalatok

Farkas H. Martinez-Saguer . et al. Allergy 2017; Betschel S. et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2019; Maurer M. et al. Allergy. 2022




ANAMNEZIS KLINIKAI TUNETEK

csalddban angioodémds szubkutdn odémadk
tiineteRet tapasztalo felsé léguti/gége ddéma
csalddtagoR, csaldnkiiités nem Riséri

visszatérd hasi panaszok,

HAE-C1INH

DIAGNOZIS TERAPIA
Romplement teszt standard terdpidra nem
genetikai vizsgdlat reagdl C1INH potlds

Rallikrein gdtlds
BKR2 blokkolds



