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Bevezetés: Az attenudlt androgéneket gyakran alkalmazzik Cl-inhibitor-hidnyos hereditaer angiooedema akut epi-
z6djainak megel6zésére. Praepubertason tali alkalmazasuk az epifizistugdk korai zar6dasahoz, ezaltal novekedés-visz-
szamaradashoz vezethet.

Célkitiizés: A danazol hereditaer angiooedemas gyermekek hossznovekedésére kifejtett hatdsinak felmérése.
Modszer: Retrospektiv tanulmédnyunk negyvenketts, 21 évesnél idGsebb hereditaer angiooedemis beteg adatait ele-
mezte. A betegek esetében meghataroztuk a varhat6 testmagassagtol valo eltérést, majd azt a betegek neme, valamint
a 21 éves kor elbtt végzett danazolkezelés dsszddzisa és idStartama fiiggvényében elemeztiik. Danazollal 16 éves kora
el6tt kezelt betegek esetében 6sszefiiggést kerestiink a varhaté testmagassigtol valé eltérés, valamint a kezelés idGtar-
tama, illetve kumulativ dézisa kozott.

Eredmények: Nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a virhaté testmagassagtol valo eltérésben danazolt szed§,/nem
szedd, illetve fiti és ledny betegek kozott. Ezt a kiilonbséget a danazol dézisa és alkalmazasdnak idGtartama 16 vagy
21 évesnél fiatalabb korban végzett kezelés esetén sem befolydsolta.

Kovetkeztetések: A danazol a minimalis hatékony dé6zisban alkalmazva nem befolydsolta a novekedést.

Orv Hetil. 2017; 158(32): 1269-1276.
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Effect of danazol treatment on growth in pediatric patients with hereditary
angioedema due to Cl-inhibitor deficiency

Introduction: Attenuated androgens are used for the prevention of angioedema attacks of hereditary angioedema
with Cl-inhibitor deficiency. After prepuberty, their use can lead to growth retardation.

Aim: We assessed the effect of danazol on the growth of pediatric patients with hereditary angioedema.

Method: In the retrospective study on 42 patients diagnosed with hereditary angioedema, we calculated the deviation
from the mid-parental target height, and analyzed it against the gender, the dose and duration of danazol treatment
administered before the age of 21 years and before the age of 16 years.

Results: Regarding the deviation from the mid-parental target height, we did not find any significant difference be-
tween patients taking vs. not taking danazol, males »s. females taking danazol. The dose and the duration of danazol
treatment did not influence that value neither before 21, nor before 16 years of age.

Conclusions: Our findings suggest that treatment with the lowest effective doses of danazol does not influence
growth.
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Roviditések

AA = attenudlt androgén; C1-INH = Cl-inhibitor; C1-INH-
HAE = Cl-inhibitor-hidnyos hereditaer angiooedema; HAE =
hereditaer angiooedema; I'TP = idiopathids thrombocytopenids
purpura; mg = milligramm; pdC1-INH = plazmabdl el&dllitott
Cl-inhibitor koncentratum; rhC1-INH = rekombinins humin
Cl-inhibitor koncentritum; SDp,, = testmagassig szérisa;
SDy = varhat6 testmagassdg szérasa; TM = testmagassag; VT
= varhaté testmagassig; ASD = virhaté testmagassagtol vald
eltérés

A Cl-inhibitor-hidnyos hereditaer angiooedema (Cl1-
INH-HAE) ritka, autoszomdlis domindns 6rokl6dést,
a bradikininmedidlt angiooedemdk csoportjiba tartozé
betegség [1]. Mkodbképes Cl-inhibitor (C1-INH) hi-
dnyiban a plazmaenzimkaszkidok (példaul a komple-
ment, a kontakt, a véralvadisi és a fibrinolitikus rendsze-
rek) féktelen aktiviléddsa kovetkezik be. Ez bradikinin
felszabaduldsihoz és az érpermeabilitis fokozdddsihoz
vezet, ily médon angiooedema alakulhat ki a subcutan
szovetekben (példaul a végtagokon, az arcon, a nyakon,
a torzson és a nemi szerveken) és/vagy a submucosiban
(a gyomor-bél csatorndban és a felsG 1égutakban) [2, 3].
A CIl-INH-HAE ellatisa az angiooedemas epizédok
akut kezelésébdl, a kivaltd tényezbk kikiiszobolésébdl
[4], tovibba rovid és/vagy hossz tava profilaxisbél dll
[5]. Az oedemas epizdédok akut kezelésére a bradikinin
telszabaduldsat gitlé gyodgyszerek, példdul human plaz-
mabdl elballitott, nanofiltrdlt C1-INH- (pdC1-INH)
koncentritum [6, 7], rekombinidns humin CI1-INH
(rhC1-INH) [8] és a kallikreingatl6 ecallantide [9] alkal-
mazhatok. A bradikinin sajat receptordra kifejtett hatasa
a bradikinin B2-receptor-antagonista icatibanttal gatol-
hat6 [10].

A profilaxis célja a betegségteher csokkentése, az
angiooedemas epizdédok ismétlédésének gatlasa révén.
A Kklinikai tapasztalatok alapjan hosszt tiva profilaxis
azokndl a betegeknél meriil fel, akik — az angiooedemds
epizédok eseti, optimalizilt kezelése ellenére — évente
tobb mint 12 kozepesen stlyos-silyos oedemas epizddot
szenvednek el, és ezek idStartama 6sszesen tobb mint 24
napig tart [11]. Jelenleg antifibrinolitikumok, attenualt
androgének (AA) és pdCl-INH-koncentraitum alkal-
mazhaté hossza tava profilaxisként. Feltételezik, hogy
az AA-k (példaul danazol, oxandrolon és stanozolol)
serkentik a C1-INH szintézisét a mdjban, tovabba a
C1-INH mRNS-ének expresszidjit a periférids vér mo-
nonuklearis sejtjeiben, és ennek koszonhets a C1-INH-
szérum-szint emelkedése [12, 13]. Az AA-kezelés a be-
tegek 94-100%-dnal csokkenti a heveny epizdédok
gyakorisagat és sulyossagat [14, 15]. Raaddsul ezek a
szdjon at adhat6 gydgyszerek hatdsosak és olcsok, ezért
szegény orszigokban is elérhetGek. Mindazonaltal alkal-
mazdsuk szdmos kilonboz6 mellékhatassal jarhat [16,
17].

Az AA-k C1-INH-HAE-betegeknél fellépd, jol ismert
mellékhatdsai tobbek kozott: a plazmalipidprofilra kifej-
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tett kedvezGtlen hatés [14], hepatotoxicitas [15], eryth-
rocytosis és emelkedett hemoglobinszint [16, 17].
Mindezeken feliil virilizdcié [18, 19], pszichiatriai és vi-
selkedési zavarok [20, 21], csokkent glitkk6ztolerancia és
inzulinrezisztencia [22, 23], tovabba hypogonadotrop
hypogonadismus [24] és a novekedés (az epifizisfugik
talsdgosan korai zar6dasa miatt bekovetkezd) visszama-
radisa [25] léphetnek fel.

E mellékhatasok kikiiszobolése érdekében a C1-INH-
HAE-ra vonatkozé nemzetkozi irinyelvek a Tanner V-6s
stadium eléréséig nem ajanljak az AA-k alkalmazasat
gyermekek kezelésére [11, 26, 27]. Kozpontunkban
1980 6ta alkalmazunk danazolt profilaxisként gyerme-
kek kezelésére, azonban az elmult évtizedben mar nem
ezzel a szerrel kezdtikk 18 évesnél fiatalabb betegeink
profilaktikus kezelését. 1d6kozben ugyanis az életkori
korldtozis nélkiil adhaté pdC1-INH készitmény alkal-
mazhatéva vilt akut angiooedemas epizdédok kezelésére
is — tekintet nélkiil az oedemaképz&dés helyére és stlyos-
sdgara. Kordbban ezt a szert életveszélyes anigooedemas
epizddok kezelésére kellett fenntartanunk. Mindezeken
feliil, a profilaxis javallataira vonatkozé nemzetkozi ajan-
lasok is megviltoztak az utébbi néhiany évben [11].

Gyermekeknél a novekedés az epifizisfugdk korai zar6-
désa miatt bekovetkezs visszamaradasit az AA-k fontos
mellékhatasaként tartjdk szimon. Tudomdsunk szerint
azonban ezt a hatist még nem mérték fel C1-INH-
HAE-s gyermekeken és mas HAE-kozpontoknak sincse-
nek az AA-k novekedésre kifejtett hatdsait alatimasztd
klinikai adatai. Ennélfogva az AA-k Cl-INH-HAE-s
gyermekek novekedésére hosszt tavon kifejtett hatdsai-
nak tanulmdnyozasat tliztik ki vizsgilatunk céljaként.

Betegek

Retrospektiv vizsgalatunkat az Orszagos Angiooedema
Kozpontban bonyolitottuk le. Az 1986 és 2014 kozott
itt — a nemzetkozi kritériumokkal 6sszhangban [11, 26,
27] — kérismézett, majd gondozott 145 C1-INH-HAE-s
beteg koziil 45 dllapotit kisértik figyelemmel. A C1-
INH-HAE-t a csalddi anamnézis, a klinikai tiinetek alap-
jan és a komplement paraméterek (a C1-INH antigeni-
kus ¢és funkciondlis aktivitisa, Clq- és C4-szintek)
vizsgalataval korisméztiik.

Hossza tava AA-profilaxisban részesilé betegek
esetében, a kezelés elsé két évében a laboratoriumi vizs-
galatokat (teljes vérkép, mdj- és vesefunkcids vizsgilat,
véralvaddsi paraméterek, szérumossz-, LDL- és HDL-
koleszterin-, triglicerid- és lipoprotein(a)-szintek, tovab-
ba vizeletvizsgilat) hiromhavonként, a hasi ultrahang-
vizsgilatot félévente ismételjiik. Ezt kovetSen a majmd-
kodési zavar tineteinek hidnya vagy csupdn enyhe tiine-
tek észlelése esetén 6-12 hoénaponként végziink
vizsgalatokat az esetleges majkirosodds kimutatdsara.
A novekedés antropometriai értékelésére hathavonként
keril sor [28]. A betegek orvosi dokumentacidja tartal-
mazta az iskolaorvosi halézat és a haziorvosok altal rend-
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1. tablazat A vizsgilatban részt vevg 42 Cl-inhibitor-deficientia okozta hereditaer angiooedémds beteg testmagassiga, testmagassig-SD-értékei, a betegek édes-
apjanak és édesanyjdnak testmagassagértékei, a betegek vdrhaté testmagassdgértékei, a varhaté testmagassig-SD-értékek, valamint a varhaté testma-
gassagtol valo eltérés (ASD) értékei

Beteg szima Beteg-TM TM-SD Edesapa-TM Edesanya-TM Virhat6 TM  Virhat6 TM-SD ASD
(cm) (cm) (cm)
Beteg *1 174 -0,47 180 153 173,0 -0,63 0,16
Beteg 2 164 -0,52 175 168 165,0 -0,36 -0,16
Beteg #3 185 1,30 180 167 180,0 0,50 0,80
Beteg *4 183 0,98 178 159 175,0 -0,31 1,29
Beteg #5* 170 -1,11 173 160 173,0 -0,63 -0,48
Beteg 6 165 -1,91 170 160 171,5 -0,87 -1,04
Beteg *7 178 0,17 180 153 173,0 -0,63 0,80
Beteg 8 165 -0,36 180 170 168,5 0,21 -0,57
Beteg *9 182 0,82 170 169 176,0 -0,14 0,96
Beteg #10 168 0,13 170 170 163,5 -0,60 0,73
Beteg 711 170 0,46 184 172 171,5 0,70 -0,24
Beteg #12 178 0,17 180 164 178,5 0,26 -0,09
Beteg #13 178 0,17 178 164 177.,5 0,09 0,08
Beteg f14** 162 -0,85 170 165 161,0 -1,01 0,16
Beteg #15 178 0,17 182 170 182,5 0,90 -0,73
Beteg #16 168 0,13 175 156 159,0 -1,34 1,47
Beteg #17 164 -0,52 170 165 161,0 -1,01 0,49
Beteg #18 183 0,98 187 162 181,0 0,66 0,32
Beteg #19 175 1,27 176 170 166,5 -0,11 1,38
Beteg #20** 180 0,50 176 170 179,5 0,42 0,08
Beteg #21 172 0,78 180 160 163,5 -0,60 1,38
Beteg 22 165 -0,36 180 160 163,5 -0,60 0,24
Beteg %23 170 -1,11 178 165 178,0 0,18 -1,29
Beteg *24 164 -0,52 167 164 159,0 -1,34 0,82
Beteg 25 165 -0,36 165 170 161,0 -1,01 0,65
Beteg %26 170 -1,11 172 150 167,5 -1,51 0,40
Beteg 27 172 0,78 170 172 164,5 -0,44 1,22
Beteg %28 167 -0,03 172 165 162,0 -0,85 0,82
Beteg #29** 168 0,13 172 165 162,0 -0,85 0,98
Beteg *30 176 -0,14 173 153 169,5 -1,19 1,05
Beteg #31** 173 0,95 165 167 159,5 -1,26 2,21
Beteg 32 174 1,11 175 165 163,5 -0,60 1,71
Beteg #33 168 0,13 175 167 164.,5 -0,44 0,57
Beteg *34 165 -191 165 158 168,0 -1,43 -0,48
Beteg 35 189 1,95 170 165 174,0 -0,47 2,42
Beteg #36 170 -1,11 168 156 168.,5 -1,35 0,24
Beteg #37 156 -1,83 198 164 174,5 1,19 -3,02
Beteg 38 178 0,17 198 164 187,5 1,70 -1,53
Beteg #39 165 -0,36 170 169 163,0 -0,69 0,33
Beteg #40 170 0,46 184 154 162,5 -0,77 1,23
Beteg 741 163 -0,69 175 175 168,5 0,21 -0,90
Beteg #42** 180 0,50 171 158 171,0 -0,95 1,45

TM = testmagassidg; ASD = virhat6 testmagassagtol valo eltérés

*E beteg esetében 300 mg danazol alkalmazasa tortént 0,49 éven dt.
**E betegek esetében a sziil6k testmagassigdnak meghatirozasa bemondds alapjan tortént.
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szeresen — évente vagy sziikség esetén akar még gyakrab-
ban — elvégzett szilirGvizsgalatok leleteit. Néhiny beteg
csontkorat is meghatiroztuk.

A Semmelweis Egyetem (Budapest) kutatdsetikai bi-
zottsiga jovahagyta a vizsgdlati tervet, és a Helsinki
Nyilatkozat el8irdsainak megfelel6en megszereztiik a
résztvevik tdjékoztatist kovetSen adott beleegyezd nyi-
latkozatat.

Mobdszer

Vizsgalatunk els§ szakaszdba olyan 21 évesnél idGsebb
betegeket valasztottunk be, akiknek C1-INH-HAE-be-
tegségét 21 éves koruk elStt kérisméztiik. Barmilyen
mas, a novekedést esetlegesen akadilyozé kérfolyamat
fennélldsa kizdrta a részvételt a vizsgilatban. E feltételek
alapjin 45 Cl-INH-HAE-beteg volt bevélaszthatd,
azonban hdrom, coeliakidban is szenved§ beteget kizar-
tunk, vagyis 42 beteget (20 fiat és 22 leanyt) vontunk be
a vizsgilatba. A 42 koziil 12 beteg (nyolc fia és négy le-
any) rendszeresen, négy (két fia és két leany) sziikség
esetén szedett danazolt, mig 26 beteg (kilenc fia és 17
ledny) nem kapott danazolkezelést 21 éves kora el6tt
(1. tablazat).

A masodik szakaszban részben moédosultak az el§bbi
bevalasztasi kritériumok: az el6bbi 12, rendszeres
danazolkezelésben részesiil§ Cl-INH-HAE-beteg ko-
ziil azon hét (hat fiti és egy ledny), danazollal rendszere-
sen kezelt C1-INH-HAE-beteg keriilt bevalasztisra a
vizsgalat masodik részébe, akik a danazolkezelésben 16
éves koruk el6tt részesiiltek. Azért ezt a korhatart valasz-
tottuk, mert normalis esetben eddig az életkorig mind a
két nemnél befejezédik a novekedés jelentds része, ezért
azt a danazolkezelés a tovabbiakban mar nem befolydsol-
hatja szamottevGen [29].

A vizsgalati alanyok rendszeres — az Orszigos Angio-
oedema Kozpontban legalabb évente egyszer esedékes —
ellenérzé vizsgilata sordn a testmagassigot (TM) is
megmértik. A szil6k testmagassagat kétféleképpen de-
ritettiik ki. Egyrészt az éves ellendrzé vizsgalatok alkal-
maval megmértiik a sziill6k testmagassiagit, azonban ezt
esetenként meghitsitotta, hogy a sziil6 nem volt jelen
(kalfoldre tavozott, elhaldlozott stb.). Ilyen esetekben a
beteg elmondasa vagy orvosi feljegyzések alapjan allapi-
tottuk meg a sziil6k testmagassagit. Ezutin a kovetkezd
modon kiszamitottuk a varhaté testmagassagtol valo el-
térést (ASD):

1. A 18 évesckre Joubert tiblizatdban megadott ada-
tokat hasznaltuk [30] (2. tdblizaz).

2. A fitkra és a leAnyokra vonatkozoban kiszamitottuk a

testmagassagértékek szorasat (SDy):
Fink Lednyok

TM - 176.9
6,22

TM - 167.,2
6,13
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3. A virhat6 testmagassig (VT) értékét a kovetkezs-
képpen szamitottuk ki:

Apai TM + anyai TM
2

+ 6,5 cm

4. Ezutan kiszdmitottuk a virhat6 testmagassag érté-
kének szérasat fitk, illetve leanyok esetén (SDyp):

Fisik Lednyok
VT -1769 VT -167,2
6,22 6,13

5. Végiil 4j paraméterként bevezettiitk a TM- és a VI-
értékek szordsai kozotti kiillonbséget (ASD):

ASD = SDy, — SDyr.

Osszehasonlitottuk a danazolt szedd és nem szedd,
tovabba a fiti és ledny betegek ASD-értékeit. Danazolt
rendszeresen szedS betegek esetében 21 éves korig ki-
szamitottuk a kezelés teljes idStartamat, valamint a ku-
mulativ sszdo6zist. Ezutin a danazol kumulativ dézisa-
nak (150 438 mg, ami 84 mg-os [33-300 mg-os] napi
adagnak felel meg) és a kezelés idStartamanak kozépér-
tékei (4,9 év) szerint alcsoportokat hoztunk Iétre.
Ugyanezeket a mutatdkat a danazollal 16 éves koruk
elétt kezelt betegek esetében is kiszamitottuk, majd
megyvizsgaltuk, hogy korrelalnak-e a ASD-értékekkel.

Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzést a GraphPad Prism szoftverrel
(v6.0, GraphPad Software, San Diego, Kalifornia, Ame-
rikai Egyesiilt Allamok) végeztiik el. A danazolt szeds/
nem szedd betegek, a fitk/leidnyok és a danazolt kisebb/
nagyobb kumulativ d6zisban, illetve révidebb,/hosszabb
ideig szed§ betegek ASD-értékeit Mann—-Whitney-teszt-
tel hasonlitottuk 6ssze. A ASD és a kezelés idStartama,
valamint a ASD és a danazollal 16 éves koruk el6tt rend-
szeresen kezelt betegek kumulativ dézisa kozott Spear-
man-féle korrelaciéelemzéssel kerestiink osszetiiggést.

Eredmények

A C1-INH-HAE-betegek virhaté testmagassagtol vald
eltérésértékeinek (atlag: 0,38; minimum: —3,02, maxi-
mum: 2,42) alapjan mindossze egyetlen beteg test-
magassaga volt alacsony (ASD: —3,02) és két beteg test-

2. tiblazat A testmagassig (TM, cm) dtlagértéke és szérdsa (SD, cm) 18
éves fitk és lednyok esetében, Joubert tiblizata alapjan
Atlagtcsrmagasség (TM) (cm) SD (cm)
Fiak 176,9 6,22
Leanyok 167,2 6,13
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A C1-INH-HAE-betegek ASD-értékeinek dsszehasonlitisa danazolszedés, a betegek neme, valamint a danazol dézisa és a kezelés id6tartama szerint.

A danazolt szedS vs. nem szedé C1-INH-HAE-betegek (n = 12 vs. n = 30), a fitik és a lednyok (n = 8 »s. n = 4), a danazolt kisebb »s. nagyobb kumu-
lativ d6zisban (n = 6 vs. n = 6), illetve révidebb »s. hosszabb ideig szedett betegek (n = 6 vs. n = 6) ASD-értékeinek dsszehasonlitdsa

C1-INH-HAE = Cl-inhibitor-hidnyos hereditaer angiooedema; ASD = virhaté testmagassigtol valo eltérés

magassaga volt magas (ASD: 2,21;2,42). A harom beteg
kozil egyik sem részesiilt danazolkezelésben 21 éves
kora el6tt. A 21 éves koruk el6tt danazolt szedd vagy
nem szed6 C1-INH-HAE-betegek (n = 12 vs. n = 30), a
fitk vagy lednyok (n = 8 vs. n = 4), a danazolt kisebb vagy
nagyobb kumulativ dézisban (n = 6 »vs. n = 6), illetve
roévidebb vagy hosszabb ideig szedett betegek (n = 6 vs.
n = 6) ASD-értékei kozott nem talaltunk statisztikailag
szignifikins kiilonbségeket (1. dbra). Ezen C1-INH-
HAE-betegek atlagéletkora a danazolkezelés megkezdé-
sckor 14,51 (minimum-maximum: 9,57-20,38) év volt
és atlagosan 5,76 (minimum-maximum: 0,62-11,43)
éven it szedtek danazolt (3. tabldzat).

A danazollal 16 éves koruk elétt kezelt betegek ASD-
értékei, valamint a danazolkezelés idétartama és kumula-

tiv doézisa kozott nem volt szignifikins Osszefliggés
(2. abra). Az alanyok egyikének sem volt koros a testma-
gassaga (ASD minimum: —1,04, maximum: 1,29). Ezen
Cl-INH-HAE-betegek atlagéletkora a danazolkezelés
megkezdésekor 11,87 (minimum-maximum: 9,57-
15,56) év volt, és atlagosan 4,13 (minimum—maximum:
0,44-6,43) éven it szedtek danazolt (3. tdblizat).

Megbeszélés

Vizsgalati populdciénk létszama csekély volt, azonban
ilyen ritka betegség esetében nehéz tobb meghatirozott
kort és ugyanabban a kezelésben részestilé beteget 0sz-
szegy(jteni. Megallapitasaink figyelemre mélténak tiin-
nek, mivel els6ként bizonyitottuk, hogy danazollal ke-
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3. tablazat A vizsgilatban részt vevé Cl-INH-HAE-betegek életkora a
danazolkezelés megkezdésekor, tovibba az egyes betegek 21,
illetve 16 éves kora elétt alkalmazott danazolkezelés idGtartama

Beteg Eletkor A 21 éves kor A 16 éves kor
a danazolkezelés  el6tt alkalmazott  elStt alkalmazott
megkezdésekor danazolkezelés danazolkezelés

(életév) id6tartama (év) id6tartama (év)

1. beteg 9,57 11,43 6,43
2. beteg 9,63 9,65 6,37
3. beteg 10,53 10,47 5,47
4. beteg 10,99 10,01 5,01
5. beteg 11,87 5,49 413
6. beteg 14,95 3,73 1,05
7. beteg 15,56 5,44 0,44
8. beteg 16,09 443 -

9. beteg 17,56 3,44 -

10. beteg 17,82 3,00 -

11. beteg 19,18 1,37 -

12. beteg 20,38 0,62 -

C1-INH-HAE = Cl-inhibitor-hidnyos hereditaer angiooedema

zelt C1-INH-HAE-betegeink novekedésének iiteme
nem kiilonbozik szignifikinsan a danazollal nem kezelte-
kétsl. A varhatd testmagassagtdl valod eltérést tekintve
sem taldltunk statisztikailag szignifikins kiilonbséget a
danazolt rendszeresen szeddk, illetve a nem szed6k ko-
zott. Ezt az eredményt nem befolyasolta sem a danazol
kumulativ dézisa, sem pedig az alkalmazasinak idStarta-
ma. A 16 éves koruk el6tt danazolt rendszeresen szedd
betegek esetében a ASD értéke tgyszintén nem fiiggott
0ssze a danazol kumulativ dézisaval vagy a kezelés teljes
id6tartamaval. Hangstlyoznunk kell azonban, hogy a
danazolt a minimalis hatékony doézisban alkalmaztuk, és

p=0,840
r=0,108

8-
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a betegek rendszeresen megjelentek az ellendrzé vizite-
ken.

Mivel nem végeztek még hasonl6 vizsgalatokat C1-
INH-HAE-beteg gyermekeken, megallapitdsaink csak
mids betegségek attenualt androgénekkel végzett kezelé-
sének eredményeivel hasonlithat6ak 6ssze. Egy, a hason-
16 dézist kezelést pubertas praccoxos betegeken értéke-
16 tanulmédny példaul megallapitotta, hogy a danazol
nem befolydsolta a hossznovekedést [31]. Egy masik,
kisebb szabdsu vizsgalatban Lee és misai szexudlisan kora-
érett gyermekeket kezeltek danazollal és megallapitot-
tak, hogy végss testmagassiguk — az életkor alapjn érté-
kelve — az ot alany koziil kettd esetében kissé meghaladta
a vart értéket [32]. Keele és Worley novekedésben vissza-
maradt, alacsony testsulyt gyermekeket kezeltek oxy-
metholonnal vagy placebéval. Az oxymetholoncsoport
testmagassiga mar egyhavi kezelés utin nagyobb volt, és
ez a kiilonbség tovibb nétt a vizsgalat 12. honapjiig
[33]. Sobel és misai életkorukhoz képest alacsony terme-
td gyermekeket kezeltek metiltesztoszteron kilonbozé
dozisaival. Az 5 mg-os napi adag — a nagyobb doézisok-
hoz hasonléan — jelent6sen meggyorsitotta a névekedést
a kezelés hat honapja sordn. A csontkor atlagértékének
novekedése a kezelés sorin meghaladta a testmagassag
novekedését [34]. Serdiletlen Turner-szindromas bete-
gek esetében AA addsaval gyorsitjak a novekedést, ha a
beteg csontkora elmarad a kronolégiai kora mogott [ 35—
37]. Ezenfeliil az AA-k — gyermekeknél akar egyidejtileg
is fenndllé — Fanconi-féle anaemia és idiopathids throm-
bocytopenids purpura (ITP) kezelésére is hasznalatosak
[38], azonban egyik kérkép kezelése soran sem észlelték,
hogy kedvezGtlentil hatnanak a kezelt gyermekek nove-
kedésére.

A publikdlt adatok nehezen vethetSk Ossze egymassal,
valamint sajat eredményeinkkel, mivel az irodalomban
nem lelhet§ fel informdcié a kiilonb6z6 tipusa AA-k re-

p = 0,906
r=0,072
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Korrelacié a ASD és a 16 évesnél fiatalabb korban végzett danazolkezelés id6tartama, valamint a danazol kumulativ dézisa kozott. A 16 éves koruk

clétt rendszeresen danazollal kezelt C1-INH-HAE-betegek (hat fiti és egy ledny) ASD-értékei, valamint a danazolkezelés idStartama és kumulativ

doézisa kozotti Osszefiiggés Spearman-féle korrelicidelemzése

C1-INH-HAE = Cl-inhibitor-hidnyos hereditaer angiooedema; ASD = varhat6 testmagassagtol valo eltérés
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lativ hatdser&sségeirdl. Ez a gliikokortikoidok ekvivalens
dozisaihoz hasonléan hasznos mutatd lenne, dm ennek
hidnyaban lehetetlen pontosan dsszehasonlitani a kiilon-
b6z tanulmanyokban alkalmazott dézisokat. Raadasul,
miés betegségekben altaliban rovidebb (hat hénap) a
gyogyszeres kezelés idGtartama, mig a C1-INH-HAE-
betegek éveken at megszakitds nélkil szedik az AA-Kat.
Sem az AA-terdpia, az alkalmazott gyogyszeradagok,
sem a kezelés id6zitése nincs Osszhangban a pubertds
hormonalis valtozasaival. Az androgén hormonok allan-
déan magas szintje meggyorsithatja a csontok érését és
ezéltal mindkét nemben csokkentheti a végss testmagas-
sdgot.

Eredményeink jelent6ségét hangsilyozza, hogy a
konszenzusos iranymutatiasok gyermekeknél nem ajanl-
jak a danazol alkalmazasat a Tanner V-6s stidium elérése
el6tt. Ezt mindenekel6tt a ndvekedés visszamaradasanak
kockazataval indokoljak, jollehet, még nem bizonyitot-
tak, hogy ez a kockdzat valéban fenyeget a C1-INH-
HAE-s gyermekek AA-kezelése soran [11, 26, 27].

Eredményeink amellett szélnak, hogy — legalibbis az
ltalunk vizsgalt betegcsoportban — a danazol minimalis
hatékony doézisaival végzett kezelés nem befolydsolja a
végleges testmagassigot. A C1-INH-HAE oedemis epi-
z6djai gyermekkorban ritkidbban fordulnak el6, mint fel-
néttek esetében, ezért a sziikség szerinti kezelés is ele-
gend6ének bizonyulhat. Jelenleg a pdC1-INH [6, 7], az
rhC1-INH [8] és az ecallantide [9] alkalmazdsa engedé-
lyezett gyermek betegek akut kezelésére — az icatibanttal
a klinikai vizsgalatok jelenleg is folynak gyermekeken és
serdiil6kon. Az Gsszes korszerd terapiat figyelembe véve,
jelenleg az intravéndsan adhat6 pdC1-INH engedélye-
zett hossza tava profilaxisként 12 évesnél idGsebb bete-
gek szamara [7]. Az egyszerlien alkalmazhato, szdjon at
szedhetd vagy subcutan adhat6 gyogyszerek hozzatérhe-
tévé vildsa nagy el6relépésnek bizonyulhat a gyermek
C1-INH-HAE-betegek hosszt tava profilaktikus keze-
lésében. Mindazoniltal szamos orszagban, ahol a szinvo-
nalas akut kezelési lehet6ségek nem elérhetSek, egyediil
az AA-k jonnek szoba koltségkiméls, konnyen hozzafér-
hetd, és — ami gyermekek esetében tovabbi elény — szi-
jon at adhato kezelésként.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dd kutatébmunka anyagi timogatasban nem része-
stilt.

Szerzoi munkamegosztis: K. K. V.: A vizsgilat megterve-
zése, az adatok feldolgozisa és statisztikai elemzése,
a kézirat megszovegezése, irodalom felkutatdsa. V. N.,
V. L.: Az adatok statisztikai elemzése, az eredmények
megbeszélése. L. A.: A vizsgilatban alkalmazott szamitds
kidolgozasa, az eredmények megbeszélése. F. H.: A vizs-
galat megtervezése, az eredmények megbeszélése, a
kézirat megszovegezése. A cikk végleges viltozatat vala-
mennyi szerzo elolvasta és jovahagyta.

EREDETI KOZLEMENY
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