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Bevezetés: Az attenuált androgéneket gyakran alkalmazzák C1-inhibitor-hiányos hereditaer angiooedema akut epi-
zódjainak megelőzésére. Praepubertason túli alkalmazásuk az epifízisfugák korai záródásához, ezáltal növekedés-vis�-
szamaradáshoz vezethet. 
Célkitűzés: A danazol hereditaer angiooedemás gyermekek hossznövekedésére kifejtett hatásának felmérése. 
Módszer: Retrospektív tanulmányunk negyvenkettő, 21 évesnél idősebb hereditaer angiooedemás beteg adatait ele-
mezte. A betegek esetében meghatároztuk a várható testmagasságtól való eltérést, majd azt a betegek neme, valamint 
a 21 éves kor előtt végzett danazolkezelés összdózisa és időtartama függvényében elemeztük. Danazollal 16 éves kora 
előtt kezelt betegek esetében összefüggést kerestünk a várható testmagasságtól való eltérés, valamint a kezelés időtar-
tama, illetve kumulatív dózisa között. 
Eredmények: Nem találtunk szignifikáns különbséget a várható testmagasságtól való eltérésben danazolt szedő/nem 
szedő, illetve fiú és leány betegek között. Ezt a különbséget a danazol dózisa és alkalmazásának időtartama 16 vagy 
21 évesnél fiatalabb korban végzett kezelés esetén sem befolyásolta. 
Következtetések: A danazol a minimális hatékony dózisban alkalmazva nem befolyásolta a növekedést.
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 C1-inhibitor deficiency
Introduction: Attenuated androgens are used for the prevention of angioedema attacks of hereditary angioedema 
with C1-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 vs. 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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Rövidítések
AA = attenuált androgén; C1-INH = C1-inhibitor; C1-INH-
HAE = C1-inhibitor-hiányos hereditaer angiooedema; HAE = 
hereditaer angiooedema; ITP = idiopathiás thrombocytopeniás 
purpura; mg = milligramm; pdC1-INH = plazmából előállított 
C1-inhibitor koncentrátum; rhC1-INH = rekombináns humán 
C1-inhibitor koncentrátum; SDTM = testmagasság szórása; 
SDVT = várható testmagasság szórása; TM = testmagasság; VT 
= várható testmagasság; ΔSD = várható testmagasságtól való 
eltérés

A C1-inhibitor-hiányos hereditaer angiooedema (C1-
INH-HAE) ritka, autoszomális domináns öröklődésű, 
a  bradikininmediált angiooedemák csoportjába tartozó 
betegség [1]. Működőképes C1-inhibitor (C1-INH) hi-
ányában a plazmaenzimkaszkádok (például a komple-
ment, a kontakt, a véralvadási és a fibrinolitikus rendsze-
rek) féktelen aktiválódása következik be. Ez bradikinin 
felszabadulásához és az érpermeabilitás fokozódásához 
vezet, ily módon angiooedema alakulhat ki a subcutan 
szövetekben (például a végtagokon, az arcon, a nyakon, 
a törzsön és a nemi szerveken) és/vagy a submucosában 
(a gyomor-bél csatornában és a felső légutakban) [2, 3]. 
A C1-INH-HAE ellátása az angiooedemás epizódok 
akut kezeléséből, a kiváltó tényezők kiküszöböléséből 
[4], továbbá rövid és/vagy hosszú távú profilaxisból áll 
[5]. Az oedemás epizódok akut kezelésére a bradikinin 
felszabadulását gátló gyógyszerek, például humán plaz-
mából előállított, nanofiltrált C1-INH- (pdC1-INH) 
koncentrátum [6, 7], rekombináns humán C1-INH 
(rhC1-INH) [8] és a kallikreingátló ecallantide [9] alkal-
mazhatók. A bradikinin saját receptorára kifejtett hatása 
a bradikinin B2-receptor-antagonista icatibanttal gátol-
ható [10].

A profilaxis célja a betegségteher csökkentése, az 
angiooedemás epizódok ismétlődésének gátlása révén. 
A  klinikai tapasztalatok alapján hosszú távú profilaxis 
azoknál a betegeknél merül fel, akik – az angiooedemás 
epizódok eseti, optimalizált kezelése ellenére – évente 
több mint 12 közepesen súlyos-súlyos oedemás epizódot 
szenvednek el, és ezek időtartama összesen több mint 24 
napig tart [11]. Jelenleg antifibrinolitikumok, attenuált 
androgének (AA) és pdC1-INH-koncentrátum alkal-
mazható hosszú távú profilaxisként. Feltételezik, hogy 
az AA-k (például danazol, oxandrolon és stanozolol) 
serkentik a C1-INH szintézisét a májban, továbbá a 
C1-INH mRNS-ének expresszióját a perifériás vér mo-
nonukleáris sejtjeiben, és ennek köszönhető a C1-INH-
szérum-szint emelkedése [12, 13]. Az AA-kezelés a be-
tegek 94–100%-ánál csökkenti a heveny epizódok 
gyakoriságát és súlyosságát [14, 15]. Ráadásul ezek a 
szájon át adható gyógyszerek hatásosak és olcsók, ezért 
szegény országokban is elérhetőek. Mindazonáltal alkal-
mazásuk számos különböző mellékhatással járhat [16, 
17].

Az AA-k C1-INH-HAE-betegeknél fellépő, jól ismert 
mellékhatásai többek között: a plazmalipidprofilra kifej-

tett kedvezőtlen hatás [14], hepatotoxicitas [15], eryth-
rocytosis és emelkedett hemoglobinszint [16, 17]. 
Mindezeken felül virilizáció [18, 19], pszichiátriai és vi-
selkedési zavarok [20, 21], csökkent glükóztolerancia és 
inzulinrezisztencia [22, 23], továbbá hypogonadotrop 
hypogonadismus [24] és a növekedés (az epifízisfugák 
túlságosan korai záródása miatt bekövetkező) visszama-
radása [25] léphetnek fel.

E mellékhatások kiküszöbölése érdekében a C1-INH-
HAE-ra vonatkozó nemzetközi irányelvek a Tanner V-ös 
stádium eléréséig nem ajánlják az AA-k alkalmazását 
gyermekek kezelésére [11, 26, 27]. Központunkban 
1980 óta alkalmazunk danazolt profilaxisként gyerme-
kek kezelésére, azonban az elmúlt évtizedben már nem 
ezzel a szerrel kezdtük 18 évesnél fiatalabb betegeink 
profilaktikus kezelését. Időközben ugyanis az életkori 
korlátozás nélkül adható pdC1-INH készítmény alkal-
mazhatóvá vált akut angiooedemás epizódok kezelésére 
is – tekintet nélkül az oedemaképződés helyére és súlyos-
ságára. Korábban ezt a szert életveszélyes anigooedemás 
epizódok kezelésére kellett fenntartanunk. Mindezeken 
felül, a profilaxis javallataira vonatkozó nemzetközi aján-
lások is megváltoztak az utóbbi néhány évben [11].

Gyermekeknél a növekedés az epifízisfugák korai záró-
dása miatt bekövetkező visszamaradását az AA-k fontos 
mellékhatásaként tartják számon. Tudomásunk szerint 
azonban ezt a hatást még nem mérték fel C1-INH-
HAE-s gyermekeken és más HAE-központoknak sincse-
nek az AA-k növekedésre kifejtett hatásait alátámasztó 
klinikai adatai. Ennélfogva az AA-k C1-INH-HAE-s 
gyermekek növekedésére hosszú távon kifejtett hatásai-
nak tanulmányozását tűztük ki vizsgálatunk céljaként.

Betegek

Retrospektív vizsgálatunkat az Országos Angiooedema 
Központban bonyolítottuk le. Az 1986 és 2014 között 
itt – a nemzetközi kritériumokkal összhangban [11, 26, 
27] – kórismézett, majd gondozott 145 C1-INH-HAE-s 
beteg közül 45 állapotát kísértük figyelemmel. A C1-
INH-HAE-t a családi anamnézis, a klinikai tünetek alap-
ján és a komplement paraméterek (a C1-INH antigeni-
kus és funkcionális aktivitása, C1q- és C4-szintek) 
vizsgálatával kórisméztük.

Hosszú távú AA-profilaxisban részesülő betegek 
esetében, a kezelés első két évében a laboratóriumi vizs-
gálatokat (teljes vérkép, máj- és vesefunkciós vizsgálat, 
véralvadási paraméterek, szérumössz-, LDL- és HDL-
koleszterin-, triglicerid- és lipoprotein(a)-szintek, továb-
bá vizeletvizsgálat) háromhavonként, a hasi ultrahang-
vizsgálatot félévente ismételjük. Ezt követően a májmű-
ködési zavar tüneteinek hiánya vagy csupán enyhe tüne-
tek észlelése esetén 6–12 hónaponként végzünk 
vizsgálatokat az esetleges májkárosodás kimutatására. 
A növekedés antropometriai értékelésére hathavonként 
kerül sor [28]. A betegek orvosi dokumentációja tartal-
mazta az iskolaorvosi hálózat és a háziorvosok által rend-
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1. táblázat A vizsgálatban részt vevő 42 C1-inhibitor-deficientia okozta hereditaer angiooedémás beteg testmagassága, testmagasság-SD-értékei, a betegek édes-
apjának és édesanyjának testmagasságértékei, a betegek várható testmagasságértékei, a várható testmagasság-SD-értékek, valamint a várható testma-
gasságtól való eltérés (ΔSD) értékei

Beteg száma Beteg-TM  
(cm)

TM-SD Édesapa-TM Édesanya-TM 
(cm)

Várható TM
(cm)

Várható TM-SD ΔSD

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 #11 170 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 #14** 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 –1,91 165 158 168,0 –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 #41 163 –0,69 175 175 168,5 0,21 –0,90

Beteg #42** 180 0,50 171 158 171,0 –0,95 1,45

TM = testmagasság; ΔSD = várható testmagasságtól való eltérés

*E beteg esetében 300 mg danazol alkalmazása történt 0,49 éven át.
**E betegek esetében a szülők testmagasságának meghatározása bemondás alapján történt.
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szeresen – évente vagy szükség esetén akár még gyakrab-
ban – elvégzett szűrővizsgálatok leleteit. Néhány beteg 
csontkorát is meghatároztuk.

A Semmelweis Egyetem (Budapest) kutatásetikai bi-
zottsága jóváhagyta a vizsgálati tervet, és a Helsinki 
Nyilatkozat előírásainak megfelelően megszereztük a 
résztvevők tájékoztatást követően adott beleegyező nyi-
latkozatát.

Módszer

Vizsgálatunk első szakaszába olyan 21 évesnél idősebb 
betegeket választottunk be, akiknek C1-INH-HAE-be-
tegségét 21 éves koruk előtt kórisméztük. Bármilyen 
más, a növekedést esetlegesen akadályozó kórfolyamat 
fennállása kizárta a részvételt a vizsgálatban. E feltételek 
alapján 45 C1-INH-HAE-beteg volt beválasztható, 
azonban három, coeliakiában is szenvedő beteget kizár-
tunk, vagyis 42 beteget (20 fiút és 22 leányt) vontunk be 
a vizsgálatba. A 42 közül 12 beteg (nyolc fiú és négy le-
ány) rendszeresen, négy (két fiú és két leány) szükség 
esetén szedett danazolt, míg 26 beteg (kilenc fiú és 17 
leány) nem kapott danazolkezelést 21 éves kora előtt 
(1. táblázat).

A második szakaszban részben módosultak az előbbi 
beválasztási kritériumok: az előbbi 12, rendszeres 
danazolkezelésben részesülő C1-INH-HAE-beteg kö-
zül azon hét (hat fiú és egy leány), danazollal rendszere-
sen kezelt C1-INH-HAE-beteg került beválasztásra a 
vizsgálat második részébe, akik a danazolkezelésben 16 
éves koruk előtt részesültek. Azért ezt a korhatárt válasz-
tottuk, mert normális esetben eddig az életkorig mind a 
két nemnél befejeződik a növekedés jelentős része, ezért 
azt a danazolkezelés a továbbiakban már nem befolyásol-
hatja számottevően [29].

A vizsgálati alanyok rendszeres – az Országos Angio
oedema Központban legalább évente egyszer esedékes – 
ellenőrző vizsgálata során a testmagasságot (TM) is 
megmértük. A szülők testmagasságát kétféleképpen de-
rítettük ki. Egyrészt az éves ellenőrző vizsgálatok alkal-
mával megmértük a szülők testmagasságát, azonban ezt 
esetenként meghiúsította, hogy a szülő nem volt jelen 
(külföldre távozott, elhalálozott stb.). Ilyen esetekben a 
beteg elmondása vagy orvosi feljegyzések alapján állapí-
tottuk meg a szülők testmagasságát. Ezután a következő 
módon kiszámítottuk a várható testmagasságtól való el-
térést (ΔSD):

1. A 18 évesekre Joubert táblázatában megadott ada-
tokat használtuk [30] (2. táblázat).

2. A fiúkra és a leányokra vonatkozóan kiszámítottuk a 
testmagasságértékek szórását (SDTM):

Fiúk                           Leányok

TM – 176,9 TM – 167,2
6,22 6,13

3. A várható testmagasság (VT) értékét a következő-
képpen számítottuk ki:

Apai TM + anyai TM
± 6,5 cm

2

4. Ezután kiszámítottuk a várható testmagasság érté-
kének szórását fiúk, illetve leányok esetén (SDVT):

Fiúk                      Leányok

VT – 176,9 VT – 167,2
6,22 6,13

5. Végül új paraméterként bevezettük a TM- és a VT-
értékek szórásai közötti különbséget (ΔSD):

ΔSD = SDTM – SDVT.

Összehasonlítottuk a danazolt szedő és nem szedő, 
továbbá a fiú és leány betegek ΔSD-értékeit. Danazolt 
rendszeresen szedő betegek esetében 21 éves korig ki-
számítottuk a kezelés teljes időtartamát, valamint a ku-
mulatív összdózist. Ezután a danazol kumulatív dózisá-
nak (150 438 mg, ami 84 mg-os [33–300 mg-os] napi 
adagnak felel meg) és a kezelés időtartamának középér-
tékei (4,9 év) szerint alcsoportokat hoztunk létre. 
Ugyanezeket a mutatókat a danazollal 16 éves koruk 
előtt kezelt betegek esetében is kiszámítottuk, majd 
megvizsgáltuk, hogy korrelálnak-e a ΔSD-értékekkel.

Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzést a GraphPad Prism szoftverrel 
(v6.0, GraphPad Software, San Diego, Kalifornia, Ame-
rikai Egyesült Államok) végeztük el. A danazolt szedő/
nem szedő betegek, a fiúk/leányok és a danazolt kisebb/
nagyobb kumulatív dózisban, illetve rövidebb/hosszabb 
ideig szedő betegek ΔSD-értékeit Mann–Whitney-teszt-
tel hasonlítottuk össze. A ΔSD és a kezelés időtartama, 
valamint a ΔSD és a danazollal 16 éves koruk előtt rend-
szeresen kezelt betegek kumulatív dózisa között Spear-
man-féle korrelációelemzéssel kerestünk összefüggést.

Eredmények

A C1-INH-HAE-betegek várható testmagasságtól való 
eltérésértékeinek (átlag: 0,38; minimum: –3,02, maxi-
mum: 2,42) alapján mindössze egyetlen beteg test
magassága volt alacsony (ΔSD: –3,02) és két beteg test-

2. táblázat A testmagasság (TM, cm) átlagértéke és szórása (SD, cm) 18 
éves fiúk és leányok esetében, Joubert táblázata alapján

Átlagtestmagasság (TM) (cm) SD (cm)

Fiúk 176,9 6,22

Leányok 167,2 6,13
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magassága volt magas (ΔSD: 2,21; 2,42). A három beteg 
közül egyik sem részesült danazolkezelésben 21 éves 
kora előtt. A 21 éves koruk előtt danazolt szedő vagy 
nem szedő C1-INH-HAE-betegek (n = 12 vs. n = 30), a 
fiúk vagy leányok (n = 8 vs. n = 4), a danazolt kisebb vagy 
nagyobb kumulatív dózisban (n = 6 vs. n = 6), illetve 
rövidebb vagy hosszabb ideig szedett betegek (n = 6 vs. 
n = 6) ΔSD-értékei között nem találtunk statisztikailag 
szignifikáns különbségeket (1. ábra). Ezen C1-INH-
HAE-betegek átlagéletkora a danazolkezelés megkezdé-
sekor 14,51 (minimum–maximum: 9,57–20,38) év volt 
és átlagosan 5,76 (minimum–maximum: 0,62–11,43) 
éven át szedtek danazolt (3. táblázat).

A danazollal 16 éves koruk előtt kezelt betegek ΔSD-
értékei, valamint a danazolkezelés időtartama és kumula-

tív dózisa között nem volt szignifikáns összefüggés 
(2. ábra). Az alanyok egyikének sem volt kóros a testma-
gassága (ΔSD minimum: –1,04, maximum: 1,29). Ezen 
C1-INH-HAE-betegek átlagéletkora a danazolkezelés 
megkezdésekor 11,87 (minimum–maximum: 9,57–
15,56) év volt, és átlagosan 4,13 (minimum–maximum: 
0,44–6,43) éven át szedtek danazolt (3. táblázat).

Megbeszélés

Vizsgálati populációnk létszáma csekély volt, azonban 
ilyen ritka betegség esetében nehéz több meghatározott 
korú és ugyanabban a kezelésben részesülő beteget ös�-
szegyűjteni. Megállapításaink figyelemre méltónak tűn-
nek, mivel elsőként bizonyítottuk, hogy danazollal ke-

1. ábra A C1-INH-HAE-betegek ΔSD-értékeinek összehasonlítása danazolszedés, a betegek neme, valamint a danazol dózisa és a kezelés időtartama szerint. 
A danazolt szedő vs. nem szedő C1-INH-HAE-betegek (n = 12 vs. n = 30), a fiúk és a leányok (n = 8 vs. n = 4), a danazolt kisebb vs. nagyobb kumu-
latív dózisban (n = 6 vs. n = 6), illetve rövidebb vs. hosszabb ideig szedett betegek (n = 6 vs. n = 6) ΔSD-értékeinek összehasonlítása

C1-INH-HAE = C1-inhibitor-hiányos hereditaer angiooedema; ΔSD = várható testmagasságtól való eltérés
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zelt C1-INH-HAE-betegeink növekedésének üteme 
nem különbözik szignifikánsan a danazollal nem kezelte-
kétől. A várható testmagasságtól való eltérést tekintve 
sem találtunk statisztikailag szignifikáns különbséget a 
danazolt rendszeresen szedők, illetve a nem szedők kö-
zött. Ezt az eredményt nem befolyásolta sem a danazol 
kumulatív dózisa, sem pedig az alkalmazásának időtarta-
ma. A 16 éves koruk előtt danazolt rendszeresen szedő 
betegek esetében a ΔSD értéke úgyszintén nem függött 
össze a danazol kumulatív dózisával vagy a kezelés teljes 
időtartamával. Hangsúlyoznunk kell azonban, hogy a 
danazolt a minimális hatékony dózisban alkalmaztuk, és 

a betegek rendszeresen megjelentek az ellenőrző vizite-
ken.

Mivel nem végeztek még hasonló vizsgálatokat C1-
INH-HAE-beteg gyermekeken, megállapításaink csak 
más betegségek attenuált androgénekkel végzett kezelé-
sének eredményeivel hasonlíthatóak össze. Egy, a hason-
ló dózisú kezelést pubertas praecoxos betegeken értéke-
lő tanulmány például megállapította, hogy a danazol 
nem befolyásolta a hossznövekedést [31]. Egy másik, 
kisebb szabású vizsgálatban Lee és mtsai szexuálisan kora-
érett gyermekeket kezeltek danazollal és megállapítot-
ták, hogy végső testmagasságuk – az életkor alapján érté-
kelve – az öt alany közül kettő esetében kissé meghaladta 
a várt értéket [32]. Keele és Worley növekedésben vissza-
maradt, alacsony testsúlyú gyermekeket kezeltek oxy-
metholonnal vagy placebóval. Az oxymetholoncsoport 
testmagassága már egyhavi kezelés után nagyobb volt, és 
ez a különbség tovább nőtt a vizsgálat 12. hónapjáig 
[33]. Sobel és mtsai életkorukhoz képest alacsony terme-
tű gyermekeket kezeltek metiltesztoszteron különböző 
dózisaival. Az 5 mg-os napi adag – a nagyobb dózisok-
hoz hasonlóan – jelentősen meggyorsította a növekedést 
a kezelés hat hónapja során. A csontkor átlagértékének 
növekedése a kezelés során meghaladta a testmagasság 
növekedését [34]. Serdületlen Turner-szindrómás bete-
gek esetében AA adásával gyorsítják a növekedést, ha a 
beteg csontkora elmarad a kronológiai kora mögött [35–
37]. Ezenfelül az AA-k – gyermekeknél akár egyidejűleg 
is fennálló – Fanconi-féle anaemia és idiopathiás throm-
bocytopeniás purpura (ITP) kezelésére is használatosak 
[38], azonban egyik kórkép kezelése során sem észlelték, 
hogy kedvezőtlenül hatnának a kezelt gyermekek növe-
kedésére.

A publikált adatok nehezen vethetők össze egymással, 
valamint saját eredményeinkkel, mivel az irodalomban 
nem lelhető fel információ a különböző típusú AA-k re-

2. ábra Korreláció a ΔSD és a 16 évesnél fiatalabb korban végzett danazolkezelés időtartama, valamint a danazol kumulatív dózisa között. A 16 éves koruk 
előtt rendszeresen danazollal kezelt C1-INH-HAE-betegek (hat fiú és egy leány) ΔSD-értékei, valamint a danazolkezelés időtartama és kumulatív 
dózisa közötti összefüggés Spearman-féle korrelációelemzése

C1-INH-HAE = C1-inhibitor-hiányos hereditaer angiooedema; ΔSD = várható testmagasságtól való eltérés

3. táblázat A vizsgálatban részt vevő C1-INH-HAE-betegek életkora a 
danazolkezelés megkezdésekor, továbbá az egyes betegek 21, 
illetve 16 éves kora előtt alkalmazott danazolkezelés időtartama

Beteg Életkor  
a danazolkezelés 
megkezdésekor 

(életév)

A 21 éves kor 
előtt alkalmazott 
danazolkezelés 
időtartama (év)

A 16 éves kor 
előtt alkalmazott 
danazolkezelés 
időtartama (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 4,13

  6. beteg 14,95   3,73 1,05

  7. beteg 15,56   5,44 0,44

  8. beteg 16,09   4,43 –

  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 = C1-inhibitor-hiányos hereditaer angiooedema
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latív hatáserősségeiről. Ez a glükokortikoidok ekvivalens 
dózisaihoz hasonlóan hasznos mutató lenne, ám ennek 
hiányában lehetetlen pontosan összehasonlítani a külön-
böző tanulmányokban alkalmazott dózisokat. Ráadásul, 
más betegségekben általában rövidebb (hat hónap) a 
gyógyszeres kezelés időtartama, míg a C1-INH-HAE-
betegek éveken át megszakítás nélkül szedik az AA-kat. 
Sem az AA-terápia, az alkalmazott gyógyszeradagok, 
sem a kezelés időzítése nincs összhangban a pubertás 
hormonális változásaival. Az androgén hormonok állan-
dóan magas szintje meggyorsíthatja a csontok érését és 
ezáltal mindkét nemben csökkentheti a végső testmagas-
ságot.

Eredményeink jelentőségét hangsúlyozza, hogy a 
konszenzusos iránymutatások gyermekeknél nem ajánl-
ják a danazol alkalmazását a Tanner V-ös stádium elérése 
előtt. Ezt mindenekelőtt a növekedés visszamaradásának 
kockázatával indokolják, jóllehet, még nem bizonyítot-
ták, hogy ez a kockázat valóban fenyeget a C1-INH-
HAE-s gyermekek AA-kezelése során [11, 26, 27].

Eredményeink amellett szólnak, hogy – legalábbis az 
általunk vizsgált betegcsoportban – a danazol minimális 
hatékony dózisaival végzett kezelés nem befolyásolja a 
végleges testmagasságot. A C1-INH-HAE oedemás epi-
zódjai gyermekkorban ritkábban fordulnak elő, mint fel-
nőttek esetében, ezért a szükség szerinti kezelés is ele-
gendőnek bizonyulhat. Jelenleg a pdC1-INH [6, 7], az 
rhC1-INH [8] és az ecallantide [9] alkalmazása engedé-
lyezett gyermek betegek akut kezelésére – az icatibanttal 
a klinikai vizsgálatok jelenleg is folynak gyermekeken és 
serdülőkön. Az összes korszerű terápiát figyelembe véve, 
jelenleg az intravénásan adható pdC1-INH engedélye-
zett hosszú távú profilaxisként 12 évesnél idősebb bete-
gek számára [7]. Az egyszerűen alkalmazható, szájon át 
szedhető vagy subcutan adható gyógyszerek hozzáférhe-
tővé válása nagy előrelépésnek bizonyulhat a gyermek 
C1-INH-HAE-betegek hosszú távú profilaktikus keze-
lésében. Mindazonáltal számos országban, ahol a színvo-
nalas akut kezelési lehetőségek nem elérhetőek, egyedül 
az AA-k jönnek szóba költségkímélő, könnyen hozzáfér-
hető, és – ami gyermekek esetében további előny – szá-
jon át adható kezelésként.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása, illetve a kap-
csolódó kutatómunka anyagi támogatásban nem része-
sült.

Szerzői munkamegosztás: K. K. V.: A vizsgálat megterve-
zése, az adatok feldolgozása és statisztikai elemzése, 
a  kézirat megszövegezése, irodalom felkutatása. V. N., 
V.  L.: Az adatok statisztikai elemzése, az eredmények 
megbeszélése. L. A.: A vizsgálatban alkalmazott számítás 
kidolgozása, az eredmények megbeszélése. F. H.: A vizs-
gálat megtervezése, az eredmények megbeszélése, a 
kézirat megszövegezése. A cikk végleges változatát vala-
mennyi szerző elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: Farkas Henriette a következő vállalatoktól 
vett fel tanácsadói/előadói tiszteletdíjakat: Shire Human 
Genetic Therapies Inc., Swedish Orphan Biovitrum és 
CSL Behring. A többi szerzőnek nincsenek érdekeltsé-
geik.
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