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Bevezetés: Az elmalt évtized soran szamos kozlemény litott napviligot a D;-vitamin szérumszintje és kiilonbozs,
részben immunpatomechanizmust kérképek elforduldsi gyakorisiga, aktivitisa kozotti osszefiiggések elemzésérol.
Célkitiizés: Korrelaciot kerestiink a Cl-inhibitor deficientidjaban kialakulé herediter angioodémaban szenveds bete-
geink angio6démds rohamainak szama, lokalizacidja és a felhasznalt Cl-inhibitor-p6tlds mennyisége, valamint D-vi-
tamin-szintjiik kozott.

Modszer: Az Orszagos Angiotdéma Referencia Kozpontban 2013-2014-ben gondozott 175, Cl-inhibitor-deficien-
tia kovetkeztében kialakul6 herediter angioodémaban szenveds beteg koziil 118 beteg D;-vitamin-szintjét hatiroz-
tuk meg a téli-tavaszi (111 f8) és a nyari-Gszi idészakban (105 £&). A komplement laboratériumi eredmények és
klinikai adatok az Orszagos Angiotdéma Regiszterbdl és a betegnaplokbodl szarmaztak.

Eredmények: Betegeink mintegy 59,5%-a a téli—tavaszi idGszakban, 27,6%-a a nyari-Gszi idGszakban, 23,5%-a pedig
mindkét szezonban a D;-vitamin-hidnyos csoportba (D;-vitamin-szint <20 ng,/ml) tartozott. A téli—tavaszi és nydri—
8szi D;-vitamin-szintek kozott szignifikins kiilonbséget taldltunk (p<0,0001). A két id8szakban az angio6démas
rohamok akut kezelésére felhasznalt Cl-inhibitor-koncentraitum-ampullik szdma kozott szignifikins kiillonbséget
észleltiink (p = 0,01). A D;-vitamin-szint, valamint az adott idSperiédusban elszenvedett rohamszim és a felhasznalt
Cl-inhibitor-koncentratum-ampulldk szama kozott korrelaciot egyik szezonban sem talaltunk.

Kovetkeztetések: Bar eddigi eredményeink alapjan a herediter angio6démas betegek D;-vitamin-szintje és az elszenve-
dett angiovdémds rohamok gyakorisiga, lokalizicidja kozott Osszefiiggést kimutatni nem lehetett, a téli—tavaszi id6-
szakban mégis nagyobb igény mutatkozott a rohamok kezelésére (tobb ampulla fogyott). Mivel betegeink korében a
vartndl is gyakoribb D,-vitamin-hidnyt talaltunk, ez mindenképpen vitaminpétlast indokol.
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Analysis of the relationship between vitamin D; level and disease severity in
hereditary angioedema

Introduction: In recent years, many papers analyzed the relationship between serum vitamin Dj; level and the fre-
quency and activity of various diseases at least partially attributed to immune mechanisms.

Aim: We looked for correlations among the number and location of edematous episodes occurring in patients with
hereditary angioedema due to Cl-inhibitor deficiency (C1-INH-HAE) and the quantity of the Cl-inhibitor used for
supplementation as well as the vitamin Dj levels of patients.
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Method: We measured vitamin D; levels in 118 of the 175 C1-INH-HAE patients of the National Angioedema Re-
ference Center during the winter—spring (n = 111) and the summer—autumn periods (n = 105) in 2013-2014.
Complement levels and clinical data were extracted from the National Angioedema Registry and from patient diaries.
Results: The proportion of vitamin D; deficient patients (serum level <20 ng/ml) was approximately 59.5% during
winter-spring, 27.6% in summer—autumn, and 23.5% during both periods. There was a significant difference between
vitamin D, serum levels measured in the winter—spring or in the summer—autumn months (p<0.0001). The same
applies to the number of the vials of C1-inhibitor concentrate administered as acute treatment for angioedema attacks
(p = 0.01). In any season, vitamin D level did not correlate with the number of attacks experienced by the patients
during the given period or of the vials of C1-inhibitor concentrate administered.

Conclusions: We could not demonstrate a relationship between vitamin D; level and the frequency or location of
edematous episodes in HAE patients. The need for treatment (as reflected by the number of the vials administered)
was higher in the winter—spring period. As vitamin D; deficiency was more severe than expected in our patients, supp-
lementation is clearly necessary.
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Roviditések

anti-dsDNS = duplaszild DNS elleni antitest; C1-INH = C1-
inhibitor; C1-INH-HAE = Cl-inhibitor-hiany kovetkeztében
kialakulé herediter angioddéma; Clq = komplement Clq fe-
hérje; C3 = komplement C3 fehérje; C4 = komplement C4
fehérje; CD4 = CD4-pozitiv T-lymphocyta; CD8 = CD8-pozi-
tiv T-lymphocyta; CRP = C-reaktiv protein; DNS = dezoxiri-
bonukleinsav; EM = erythema marginatum; GI = gastrointesti-
nalis; HAE = (hereditary angioedema) herediter angio6déma;
IgA = immunglobulin A; IgG = immunglobulin B; IL2R = in-
terleukin-2-receptor; pdC1-INH = humdn plazmabdl tisztitott
Cl-inhibitor; sc. = subcutan; SLE = (systemic lupus erythema-
tosus) szisztémds lupus erythematosus; sm. = submucosus;
USA = Amerikai Egyesiilt Allamok; We = vorosvértest-siillye-
dés

A Cl-inhibitor hidnyaban kialakul6 herediter angio6dé-
ma (CI-INH-HAE) autoszomilis dominins médon
0rokléds korkép, melyre a visszatérG, rohamokban je-
lentkez8, néhdny nap alatt spontin elmtlé subcutan
(sc.) és/vagy submucosus (sm.) szoveteket (gége, gast-
rointestinalis [ GI] traktus) érint6 angioodéma kialakuld-
sa jellemz6 [1-3]. A fels6 légut elzarédisihoz vezetd
herediter angio6démas (HAE-) rohamok potencidlisan
életveszélyes korallapotot idézhetnek el6. A rohamok ki-
alakuldsainak oka nem mindig ismert, a tapasztalatok
azonban arra utalnak, hogy a kivaltasukban gyakran pszi-
chés tényez6k, mechanikai traumdik, hormondlis hatd-
sok, aktualisan zajlé infekcidk, egyéb tarsult betegségek,
osztrogéntartalm, illetve angiotenzinkonvertaléenzim-
gatld gyogyszer szedése, mitéti beavatkozasok jatszanak
szerepet [4]. A HAE-roham kialakuldsa sorin — a
SERPINGI-génben bekovetkez6 muticié kovetkezté-
ben — a Cl-INH szabdlyozéfehérje antigenikus vagy
funkciondlis hidnya a keringésben taldlhaté enzimkasz-

kadrendszerek (komplement-, koagulacids-fibrinolitikus
¢és kontaktkininrendszerek) aktivilodasat idézi elS. A 6
medidtor a kontaktkininrendszerek aktivalodasa soran
felszabadulé bradikinin, melynek hatdsira az érfalak per-
meabilitdsa fokozddik, folyadék aramlik a szovetekbe, és
angioodéma alakul ki, mely egyszerre tobb testtijra is
lokalizalédhat [5-8]. Az angio6déma stlyossiga, az an-
giotdémas epizddok idStartama, gyakorisiga egyénen-
ként valtozo, és életszakaszonként is jelentSsen eltérhet.
A HAE-rohamok kialakulasit szdmos tényezG befolya-
solhatja, bdr tovdbbra sem tudjuk el6re megjosolni, hogy
kinek, mikor és milyen lokalizicidban jelentkezik angio-
06démds rohama. Klinikai megfigyelés, hogy a HAE-ro-
hamok a pubertiskor kornyékén gyakrabban és stlyo-
sabb formaban jelentkeznek. Ismert toviabbd, hogy
osztrogéntartalmtt  fogamzisgitlok szedése, exogén
Osztrogén bevitele, valamint a terhesség és a menstruacid
is kedvezétlen iranyba befolyasolhatja a HAE-rohamok
megjelenését [9-11]. A HAE-rohamok kialakuldsa meg-
el6zhetd, a feltart (amennyiben ez lehetséges) provokald
tényezd kiiktatasdval [4]. Gyakori, stilyos rohamok eseté-
ben hosszi tava profilaktikus kezelés bevezetése indo-
kolt. Ez torténhet a C1-INH fehérje rendszeres potldsa-
val (plazmabdl vagy rekombindns technikaval el6allitva),
a kallikrein gitlasival human monoklonalis plazmakallik-
rein elleni antitesttel vagy félszintetikus attenualt andro-
gén hormonkészitmények, illetve antifibrinolitikumok
alkalmazasaval. A HAE-roham akut kezelésére alkalmaz-
hat6 a Cl-INH-koncentritum, a kallikreingdtld (ekal-
lantide), valamint a bradikinin-B,-receptor-antagonista
(icatibant) [12-18].

A betegek gondozasa, betegségiik aktivitasinak felmé-
rése, terapidjuk egyénre szabott igény szerinti meghata-
rozasa rendszeres kontrollvizsgalatok soran torténik az
Orszagos Angioodéma Referencia Kozpontban.
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A CI1-INH-HAE komplementvizsgilattal diagnoszti-
zalhat6, ennek kritériuma a vérmintakbdl kimutathatd
csokkent C1-INH-aktivitds. Jellegzetes laborparaméter a
csOkkent C4-szint is, mely érzékenyen jelzi a C1-INH-
szabdlyozas hianyat [19, 20]. A betegek tobbségében a
C1-INH fehérje koncentricidja is csokkent (C1-INH-
HAE 1. tipus), mig a betegek mintegy 15%-dban a C1-
INH antigenikus szintje normalis vagy emelkedett, mert
mutans, funkciéképtelen C1-INH van jelen a vérkerin-
gésben (C1-INH-HAE II. tipus) [21]. A HAE-roham
kialakuldsat erythema marginatum elézheti meg, illetve
kisérheti, de ez a prodromalis tiinet 6énmagiban is meg-
jelenhet [22-24]. A HAE-rohamok el6rejelzésére egye-
16re nincs megfeleld laboratériumi médszer, azonban a
C1-INH aktivitisinak és a klasszikus dton torténd
komplementaktivicié paramétereinek nyomon kovetése
alkalmas lehet a betegség sulyossiginak megitélésére
[25-27]. A betegség stlyossiganak jellemzésére gyakran
alkalmazzik a HAE-rohamok akut kezelésére idGegység
alatt felhasznalt gyogyszerek mennyiségét is.

Az utdbbi évek kutatasi eredményei alapjan viligossa
valt, hogy a Dj-vitamin nem csupdn a csontanyagcsere
egyik f6 szabdlyozdja, de kiemelked§ szerepet jitszik
szdmos életmikodés szabdlyozisiban is. Kiemelend§
immunmodulatori tulajdonsiga, mely a helyileg hat6 ci-
tokinekéhez hasonl6 [28]. A téli idGszakban napsiitéses
tertiletre utazokat vizsgalva is kimutathaté volt a napfé-
nyes nyaraldst kovetSen nemcsak a Dj-vitamin-szint
emelkedése, hanem az immunfunkciék pozitiv irinya
er6sodése is (csokkené CD4,/CDS8 arany és IgG-kon-
centracié; novekvg IL2R-; IgA- és C3-szintek) [29].

D;-vitamin hidnyaban autoimmun betegségek és in-
fekcidk gyakoribb el6forduldsara lehet szamitani, illets-
leg a mar fennallé, kilonb6zé patomechanizmust
betegségek stlyosabb formaban manifesztilédnak. D,-
vitamin-szubsztiticioval j6 eredmények érhetdk el auto-
immun betegek kezelésében, a betegség aktivitisara jel-
lemzd paraméterek javulnak a kezelést kovetSen [ 30-35].

A CI1-INH-HAE-betegségre jellemz8 laboratériumi
paraméter, a C4-szint és a D;-szint kozott Attar és misai
SLE-os betegek vizsgilata soran pozitiv korrelaciot talal-
tak. A SLE-aktivitassal 6sszefliggs anti-dsDNS-szint és a
D;-vitamin szintje k6zott viszont negativ korrelacié mu-
tatkozott [35].

A HAE-roham kialakuldsiban szerepet jitsz6 endo-
theldiszfunkcié tekintetében figyelemre mélté megfigye-
lés, mely szerint a Dj-vitamin hidnydban a kialakul6
endotheldiszfunkci6 tehetd felel@ssé az alacsony D;-vita-
min-szint és a cardiovascularis betegségek kozotti kap-
csolat kialakulasaért [36].

A HAE-rohamok provokalasiban jelentés tényezs-
ként szerepelnek az aktudlisan zajlé infekcidk [4, 37,
38]. A magasabb, az ajanlott tartomany felsé hanyaddba
es§ D;-vitamin-szint esetén kevesebb infekcidval szi-
molhatunk [31].

Ismert a C1-INH-HAE ¢és az autoimmun koérképek
cléforduldsinak Osszetiiggése [39—41]. Az autoimmun
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betegségek soran fokozott a komplementaktivicié, elsé-
sorban a klasszikus aktiviciés ut, amely a korai komple-
mentkomponensek, igy a C4 tovabbi csokkenéséhez ve-
zet; ez hozzajarulhat a HAE-rohamok kialakuldsihoz,
ezért az autoimmun kérképek miel6bbi felismerése, akti-
vitdsuk minél alacsonyabb szinten tartisa alapvet$ fon-
tossagti a C1-INH-HAE-betegek szdmdra [42]. Korabbi
vizsgalatok igazoltak, hogy SLE-os populiciéban D;-vi-
tamin-potlast kovetSen a betegség aktivitisinak mérsék-
16dése mellett javuld, magasabb C4-szintek észlelhetSk
[34, 43]. A C4-szint és a D;-vitamin szintje kozott to-
vabbi korrelacié mutathaté ki a hatvan év feletti svajci
populicié vizsgalata sordn [44].

Az ajanlasoknak megfelel§ egészséges és valtozatos ét-
renddel éghajlatunkon nem lehet megel6zni a D;-vita-
min-hiany-allapot kialakuldsat, vagyis a rendszeres vita-
minpo6tlas legalabb a téli évszakban elengedhetetlen [45,
46].

Mindezen ismeretek alapjan felmerdlt a kérdés, vajon
C1-INH-HAE-betegeink tiineteinek alakuldsit, komp-
lementparamétereit befolyasolja-e a D;-vitamin szintje.

Moébdszer

Az Orszigos Angioodéma Referencia Kozpontban
2013-2014-ben 6sszesen gondozott 175 CIl-INH-
HAE-beteg koziil 118 beteg (69 nd, 49 férfi; atlagélet-
kor 38,44 év — min. 2,1 év, max. 83,25 év) D;-vitamin-
szintjét hatdroztuk meg két alkalommal direkt kompetitiv
kemilumineszcens assay (LIAISON 250 H Vitamin D
Total Assay; DiaSorin Inc., Stillwater, MN, Amerikai
Egyesiilt Allamok [USA]) médszerrel.

Az ambuldnslapon, valamint az éves betegnaploban
feljegyzett HAE-roham-szim alapjin rogzitettiik az
adott idészakban elszenvedett rohamszdmot, rohamti-
pust, valamint az alkalmazott gyogyszerelést. Az éven-
kénti egyszeri kontrollvizsgilat alkalmaval meghatiro-
zott laboratériumi paramétereket az Orszagos Angio-
6déma Regiszterben rogzitettiik.

A HAE-rohamokat lokalizaciéjuk alapjan hiarom cso-
portba soroltuk. Az elsG csoportba a sc. lokalizacidju tii-
netek tartoztak. A mdsodik csoport a sm. megjelenési
ajak-gége 6démadkat foglalta magiban. A harmadik cso-
portba a sm. megjelenésti, gastrointestinalis lokalizaci6ja
0démak kertiltek. Amennyiben egy idében tobb lokali-
ziciéban is jelentkezett angio6déma, gy az adott tiine-
tet a klinikailag stlyosabb formdhoz regisztraltuk (pél-
ddul sc. és sm. tinet esetén a sm. csoportba, mig
gastrointestinalis és ajak-gége 6déma esetén az ajak-gége
0démdhoz). Feljegyeztiik az erythema marginatum el6-
fordulasat is.

Tekintettel a D;-vitamin-szint kordbbrol ismert szezo-
nélis ingadozdsara, betegeink frissen levett vérmintajabol
két alkalommal, két kiilonb6z6 szezonban hatiroztuk
meg a D;-vitamin szintjét. A naptari évet a hormonszint
fiziol6gids ingadozasa alapjan két hathavi periédusra osz-
tottuk. A téli—tavaszi id6szakot december 1-jét8l majus
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31-ig, mig a nydri-G6szi idGszakot junius 1. és november
30. kozott jeloltiik ki. A két mintavétel koziil az egyik
minden beteg esetében egybeesett az évi egyszeri kont-
rollvizsgalat id6pontjaval, amikor a komplementparamé-
terek vizsgalata és a vérkép, maj- és vesefunkcios, vala-
mint gyulladisos paraméterek (CRP, esetenként We)
meghatarozasa is tortént. Komplementanalizis sorin
Clqg-, C3-, C4-, C1-INH-koncentricié, C1-INH funk-
cionalis aktivitds, valamint C1-INH elleni antitestek
meghatarozasa tortént.

111 beteg esetében a téli-tavaszi, 105 esetében pedig
a nyari-Gszi id&szakbdl dllt rendelkezésiinkre a D;-vita-
min szintjének ¢és az adott idéperiédusnak a klinikai ada-
tai. 98 beteg esetében mind a két idészakra rendelke-
ziink adatokkal. Mivel komplementvizsgalatokra csak az
évi egyszeri kontrollvizit alkalmaval kertilt sor, a 118 be-
vont beteg koziil komplement laboratériumi eredmé-
nyekkel 57 esetben a téli-tavaszi és 61 esetben a nyari—
Gszi id6szakbol rendelkeziink.

Adatainkat GraphPad Prism 7.00 (GraphPad Software
Inc., San Diego, CA, USA) statisztikai program segitsé-
gével elemeztiikk. Az elemzések sordn arra kerestlink va-
laszt, hogy a két id&szakbol rendelkezésre all6 adatok
kozott taldlunk-e kiilonbséget, illetSleg a D;-vitamin
szintje és az egyéb laboratériumi vagy klinikai paraméte-
rek kozott taldlunk-e Osszefiiggést. Az egymastol fiigget-
len mintik /csoportok dsszehasonlitisakor Mann—-Whit-
ney-, mig az egymdssal osszefliggd csoportoknil Wilco-
xon-tesztet alkalmaztunk. Osszefiiggéseket a Spearman-
féle korreldciéval kerestiink.

Eredmények

A D;-vitamin-szinteket elemezve a betegeket hiarom cso-
portba soroltuk: biztosan vitaminhidnyos (<20 ng/ml),
feltehetSen vitaminhianyos (20 ng/ml-30 ng/ml) és
normal (>30 ng/ml) D;-vitamin-szintdek. A téli-tavaszi
id6szakban betegeink 59,5%-a (66/111) egyértelmiien
D;-vitamin-hidnyos, mig csupin 6%-uk (7/111) vita-
minszintje éri el az ajanlott 30 ng/ml értéket. A téli—ta-
vaszi idGszakban a vizsgalt betegek 11,7%-a (13/111) a
stlyosan vitaminhidnyos csoportba volt sorolhatd, D,-
vitamin-szintjilk nem érte el a 10 ng/ml értéket. A nya-
ri-6szi idGszakban is 27,6%-ban (29,/105) D;-vitamin-
hidnyosak a betegek, és ilyenkor is mindossze 21,9%-uk
(23,/105) D;-vitamin-szintje éri el az ajanlott értéket. A
vizsgilatba bevont betegek 23,5%-anak (23,/98) D;-vi-
tamin-szintje a téli—tavaszi és a nyari—6szi szezonban sem
éri el a 20 ng/ml-t, tehdt 6k egész évben biztosan vita-
minhidnyosnak tekinthet6k (1. tdblazat).

A téli és a nydri id6szak adatait Osszehasonlitva, a nya-
ri id6szakban a vizsgilt populicionkban magasabb a D,-
vitamin-szint, mint télen (p<0,0001) (1. dbra).

A HAE-rohamok kezelésére alkalmazott pdC1-INH-
koncentritumot tartalmazé ampullakb6l a nydri-Gszi
id6szak alatt kevesebbet haszndltak fel a betegek, mint a
téli-tavaszi idészakban (p = 0,01).
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1. tablizat A vizsgilatba bevont 118 beteg megoszlisa a D;-vitamin-szin-

tek alapjdn a kiilonb6z8 idészakokban

D,-vitamin D;-vitamin Dj-vitamin ~ Osszesen
<20 ng/ml  20-30 ng/ml >30 ng/ml
A téli-tavaszi 66 6 38 6 7 6 111 16
id6szakban (59,5%) (34,2%) (6,3%)
A nydri-Gszi 29 16 53 6 23 16 105 6
idGszakban (27,6%) (50,5%) (21,9%)
Mindkét 2316 19 16 416 98 t6
id&szakban (23,5%) (19,4%) (4,1%)

Téli-tavaszi idGszak: december 1. és majus 31. kozott
Nyari-Gszi id6szak: janius 1. és november 30. kozott

Az elszenvedett rohamok szdmiban (rohamtipuson-
ként és Osszesitetten sem), a kiillonb6z6 komplementpa-
raméterek szintjeit Osszevetve nem talaltunk kiilonbséget
a két id6szak kozott (2. és 3. tablizat).

Az elemzések sordn nem talaltunk korreliciét a D;-
vitamin-szint és a HAE-epizédok kezelése sordn sziiksé-
gessé valt pdC1-INH mennyisége, illetSleg a rohamsza-
mok kozott (4. tablazat). A Spearman-féle korrelicids
vizsgalat alapjaul a 2. tdblizatban bemutatott D;-vita-
min-szintek és a klinikai adatok szolgéltak.

A tovabbi analizisekben a téli-tavaszi és a nydri-Gszi
adatokat egyiittesen vizsgaltuk, eziltal csaknem minden
betegnek két adatsora keriilt be az elemzésbe, igy Ossze-
sen 216 minta eredményét elemezhettiik. Tekintettel
arra, hogy 9 mintdhoz klinikai adatot nem sikeriilt ssze-
gytjteni, azokat az elemzésbdl kihagytuk. Az Gsszes adat
clemzése sorian a Dj-vitamin medidn szintje 20,8 ng/
ml-nek adédott. Minden vonatkozisban ugyanazt az
eredményt kaptuk, mint a szezondlis elemzések soran.
A D;-vitamin szintje és a vizsgdlt paraméterek kozott
korrelacié nem volt kimutathaté.

A Dj;-vitamin szintje és az egyes komplementparamé-
terek szintjei kozott sem a téli—tavaszi, sem a nyari-Gszi

id6szakban nem taldltunk szignifikins korreldciét
(5. tiblizat).
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2. tablazat Ugyanazon betegek laboratériumi és klinikai paraméterei ko-
zottd kiilonbségek a két vizsgalati periédusban (Wilcoxon-teszt;

n=98)
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Téli median Nyari medidn Wilcoxon-teszt,

(25-75pc)  (25-75 pc) p
D;-vitamin (ng/ml) 18,1 249 <0,0001
(14-21,9) (19,7-29,2)
Erythema marginatum 0 0 NS
(0-0) (0-0)
Subcutan angioodéma 1 1 NS
(04) (0-3)
Gége-ajak angioddéma 0 0 NS
(0-0) (0-0)
Gastrointestinalis 0 0 NS
angioddéma (0-1) (0-2)
Osszes angiododéma 2 2 NS
(0-6) (0-5)
pdC1-INH-kezelés 0 0 0,01
(ampulla) (0-2) (0-1)

NS = nem szignifikdns; pc = parszek

3. tablazat A komplementszintek kozotti kiilonbség a két idGszakban
(Mann-Whitney-teszt; a téli-tavaszi id8szakban n = 57, a nyari—

Gszi idGszakban n = 61)

Téli medidn Nyéri medidn ~ Mann-Whitney-

(25-75 pc) (25-75 pc) teszt, p
C1-INH-kon- 0,05 0,05 0,7367
centricio (g/1) (0,04-0,075)  (0,03-0,07)
C1-INH-aktivitds 30 31 >0,9999
(%) (10,5-48,5) (10-47)
C4 (g/1) 0,05 0,03 0,0588

(0,03-0,075)  (0,01-0,075)

pc = percentilis

A nyari-6szi mintakbol a D;-vitamin-szint szerinti
csoportositisban 20 ng/ml alatti és 30 ng/ml feletti
csoportot képeztiink. A hatarérték-vitaminhidnyos (20
és 30 ng/ml kozotti Dj-vitamin-szint) csoportot az
elemzés ezen részében nem vizsgaltuk. Ugyanezt az 9sz-

5. tablazat A D;-vitamin-szint és a komplementparaméterek kozot-
ti Osszetliggés a téli-tavaszi és a nydri-Gszi vizsgalati id6-

szakban levett mintdkban

A téli-tavaszi D-vitamin-szint
Osszefiiggésel

A nyari—Gszi D;-vitamin-szint
osszefiiggésel

Spearman,r  p Spearman,r  p

C1-INH- 0,0113 NS CI1-INH- -0,0687 NS
koncentracié koncentracié

C1-INH- 0,2508 NS CI1-INH- -0,083 NS
aktivitas (%) aktivitas (%)

C3 (mg/dl) 0,1225 NS C3 (mg/dl) 0,048 NS
C4 (g/1) 0,0207 NS C4(g/1) 0,1061 NS

NS = nem szignifikins

szehasonlitast a 10 ng/ml és a 30 ng/ml D;-vitamin-
szint esetében is el tudtuk végezni a téli-tavaszi idGszak
adatain. A két csoport vizsgilt paraméterei kozott kii-
lonbséget nem taldltunk egyik esetben sem (Mann—
Whitney-teszt). Elemeztiik a csoportok kozotti lehetsé-
ges kilonbséget az elszenvedett tlinetek szdmdnak
(0sszes tiinet, sc. tlinet, sm. tiinet, gége-ajak tiinet, vala-
mint GI tiinet), az alkalmazott pdC1-INH-p6tlas meny-
nyiségének, a mintavételt megel6z6 egy hétben sziiksé-
gessé valo C1-INH-p6tlasnak a szempontjaboél.

A kérdGivek elemzése sordn megtudtuk, hogy az azt
anonim moédon visszakiild6k kozott 24 /77 £6 (31,17%)
alkalmaz valamilyen médon D;-vitamin-potlast. A bete-
gek 16,67%-a (4,/24 £6) cseppeket, 83,33%-a pedig tab-
lettas kiszerelést hasznal a D;-vitamin potldsara. Az alkal-
mazisi gyakorisig tekintetében tizendten (15/24 f6;
62,5%) napi rendszerességgel, négyen (4 /24 £6; 16,67%)
heti rendszerességgel és tovibbi négy személy heti 2-3
alkalommal vesz be az alkalmazott készitménybdl. A D,-
vitamin-poétlas szezonalitasit illetGen a betegek mintegy
tele (13 /24 t6;54,17%) szedi egész évben a készitményt,
mig kilencen (9,/24 16; 37,5%) kizarélag a téli honapok-
ban. Tovabbi 1-1 személy Gsszel, illet6leg a tavaszi hona-
pokban szed még D;-vitamint a téli p6tlas mellett. Te-

4. tablazat A D;-vitamin-szint és a klinikai tinetek megjelenése kozotti korreldcié a téli-tavaszi és a nyari-Gszi id@szakban (a Spearman-féle korrelacids vizsgalat
alapjdul a 2. #dbldzatban bemutatott D;-vitamin-szintek és a klinikai adatok szolgdltak)
A téli-tavaszi D;-vitamin-szint Osszefliggései A nyari—6szi D;-vitamin-szint Osszefliggései
n=108 Spearman, r p n =105 Spearman, r p
Erythema marginatum 0,0433 NS Erythema marginatum 0,0413 NS
Subcutan angioddéma 0,0154 NS Subcutan angioddéma 0,0435 NS
Gége-ajak angioodéma -0,0041 NS Gége-ajak angioodéma 0,0897 NS
Gastrointestinalis angioddéma 0,094 NS Gastrointestinalis angioddéma 0,0800 NS
Osszes angioddéma 0,0444 NS Osszes angioddéma 0,0536 NS
pdC1-INH-kezelés 0,0289 NS pdC1-INH-kezelés 0,1164 NS

NS = nem szignifikins
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kintettel arra, hogy az anonim médon kitoltott kérdSivek
adatait a klinikai tiinetekkel és a laboratériumi eredmé-
nyekkel nem tudjuk 6sszevetni, az eredmények csak kor-
latozottan értékelhetdk.

Megbeszélés

ElsSként vizsgiltuk C1-INH-HAE-betegek korében a
D;-vitamin-szint és a betegség klinikai jellemzdi, vala-
mint komplementparaméterei kozotti Osszefiiggést.

Eredményeink azt mutattak, hogy az Orszigos Angio-
6déma Referencia Kozpontban regisztralt betegeink csu-
pan 4,1%-dnak a D;-vitamin-szintje éri el a 30 ng/ml
hatdrértéket a két vizsgalati idGszakban, vagyis 95,9%-uk
elégtelentil ellitottnak mondhaté. A magyar atlagpopu-
lici6ban a Dj-vitaminnal elégtelentil ellitott egyének
aranya ennél kevesebb, kb. 75% [47].

A D;-vitamin-szint és a C1-INH-HAE-betegség kap-
csolatdnak elemzésekor nem korrelalt a D;-vitamin-szint
sem a rohamszammal, sem a HAE-rohamok kezelésére
felhasznalt pdC1-INH-koncentritumot tartalmazé am-
pullik szamaval. Feltételezésiink szerint ennek oka az,
hogy a C1-INH-HAE-betegeink 96%-a a D;-vitamin-hi-
anyos csoportba tartozott, igy nem tudtunk olyan cso-
portot képezni, amelybe megfelel6 szama normal D,-
vitamin-szintd beteg kertilhetett volna.

Ugyanakkor figyelemre mélté megfigyelés volt, hogy a
betegek tobb pdC1-INH-koncentratumot hasznaltak fel
a téli-tavaszi évszakban a nyari-6szi évszakhoz képest; ez
utébbi idGszakban a D;-vitamin-szintjik is magasabb
volt a téli-tavaszi idGszakhoz képest. Természetesen az is
lehet, hogy az 6sszefliggés nem a D;-vitamin szintjén ke-
resztiil érvényesiil, hanem a D;-vitamin szintjét is emel6
napsugdirzds a mentilis egészségre kifejtett jotékony ha-
tasdndl fogva jatszott szerepet abban, hogy ekkor a bete-
geknek kevesebb akut kezelésre volt sziikségiik [45]. A
D;-vitamin-szintek és komplementparaméterek (a Cl-
INH aktivitasa, valamint a C4 szintje) kozott sem talal-
tunk szignifikdns korreldciét. Ez hasonléan Yap és mitsai
SLE-os betegek korében tett megfigyeléséhez — misze-
rint a jelent&sen csokkent D;-vitamin-szinttel kapcsolat-
ban nem taldltak Osszefliggést, mig a magasabb D,-vita-
min-szint esetében azt taldltdk, hogy ez magasabb
C4-szinttel jar egylitt — megerdsiti azt a feltételezésiin-
ket, hogy megfelel6 D;-vitamin-szint mellett (D;-vita-
min-pétlist kovetSen) a klinikai és a laboratériumi 6sz-
szefliggések varhatdéan kimutathatok lennének [34].

Tekintettel arra, hogy a betegek nagy része D;-vita-
min-hidnyos csoportba sorolhaté, fontos gyakorlati
kovetkeztetésiink, hogy betegeinknél a rendszeres és
elegendS doézisban alkalmazott D,-vitamin-potlast min-
denképpen indokoltnak tartjuk. Jelenleg is felmeriilt a
betegek korében a D;-vitamin potlasa, azonban csak kis
hanyaduk alkalmazza ezt rendszeresen. Statisztikailag
nem volt értékelhetd a profilaxis hatdsa.

Ahhoz, hogy a D;-vitamin-szinttel kapcsolatban fel-
tarjuk az esetlegesen fenndllé osszefiiggéseket, tovabbi
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vizsgalatokra lenne sziikség olyan populiciéval, amely-
ben a betegek jelent§sebb aranyaban fordul el6 normél
D;-vitamin-szint. Terveink kozott szerepel, hogy a hazai
ajanlasoknak megfelel§ D;-vitamin-pétlast kovetGen a
varhatéan normaltartomanyba keriil§ D;-vitamin-szin-
tek esetén Gjabb felmérést készitsiink [46]. Ennek sorin
Gjra megvizsgiljuk, hogy a normaltartomdnyba keriil$
D;-vitamin-szintek esetén meg tudjuk-e ersiteni a mar
korabban leirt jétékony hatdsokat, mint példaul a C4-
szint emelkedését. Kérdés az is, vajon a D;-vitamin-pot-
lassal csokken-e az infekciok — mint a HAE-rohamot
provokalé tényezd — gyakorisiga, ezédltal a HAE-roha-
mok szdma, illetve milyen D;-vitamin-szint tekinthetd
pozitiv prediktiv értékiinek.

Anyagi tamogatdis: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csolédo kutatémunka anyagi timogatisban nem része-
stilt.

Szerzdi munkamegosztds: V. B.: Adatgy(jtés, irodalom-
kutatas, statisztikai elemzés, a kézirat elkészitése. Sz. T.:
Adatgyfijtés, irodalomkutatds, részvétel a kézirat elkészi-
tésében. K. K. V.: A vizsgilat megtervezése, részvétel a
kézirat elkészitésében. V. N.: Statisztikai elemzés, részvé-
tel a kézirat elkészitésében. V. L.: A vizsgilat megterve-
zése, komplementvizsgilatok, részvétel a kézirat elkészi-
tésében. 1. E.: Laboratériumi vizsgalatok, részvétel a
kézirat elkészitésében. F. H.: A vizsgilat megtervezése,
a kutatémunka irdnyitisa, részvétel a kézirat elkészitésé-
ben. A cikk végleges valtozatit valamennyi szerzé elol-
vasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.

Irodalom

[1] Donaldson VH, Evans RR. A biochemical abnormality in he-
reditary angioneurotic edema: absence of serum inhibitor of C1-
esterase. Am ] Med. 1963; 35: 37-44.

[2] Reshef A, Kidon M, Leibovich I. The story of angioedema: from
quincke to bradykinin. Clin Rev Allergy Immunol. 2016; 51:
121-139.

[3] Kaplan AP, Joseph K. Complement, kinins, and hereditary angio-
edema: mechanisms of plasma instability when C1 inhibitor is
absent. Clin Rev Allergy Immunol. 2016; 51: 207-215.

[4] Zotter Z, Csuka D, Szab6 E, et al. The influence of trigger fac-
tors on hereditary angioedema due to Cl-inhibitor deficiency.
Orphanet ] Rare Dis. 2014; 9: 44.

[5] Long AT, Kenne E, Jung R, et al. Contact system revisited: an
interface between inflammation, coagulation, and innate immu-
nity. ] Thromb Haemost. 2016; 14: 427-437.

[6] Cicardi M, Zuraw BL. Angioedema due to bradykinin dysregula-
tion. J Allergy Clin Immunol Pract. 2018; 6: 1132-1141.

[7] Kaplan AP, Joseph K. Pathogenesis of hereditary angioedema:
the role of the bradykinin-forming cascade. Immunol Allergy
Clin North Am. 2017; 37: 513-525.

[8] Csuka D, Veszeli N, Varga L, et al. The role of the complement
system in hereditary angioedema. Mol Immunol. 2017; 89: 59—
68.

[9] Bouillet L. Hereditary angioedema in women. Allergy Asthma
Clin Immunol. 2010; 6: 17.

2019 m 160. évfolyam, 25. szam

ORVOSI HETILAP



[10] Bork K, Fischer B, Dewald G. Recurrent episodes of skin angio-
edema and severe attacks of abdominal pain induced by oral con-
traceptives or hormone replacement therapy. Am J Med. 2003;
114: 294-298.

[11] Borradori L, Marie O, Ryboad M, et al. Hereditary angioedema
and oral contraception. Dermatologica 1990; 181: 78-79.

[12] Bhardwaj N, Craig TJ. Treatment of hereditary angioedema: a
review. Transfusion 2014; 54: 2989-2996.

[13] Cicardi M, Suffritti C, Perego F, et al. Novelties in the diagnosis
and treatment of angioedema. J Investig Allergol Clin Immunol.
2016; 26: 212-221.

[14] Farkas H, Martinez-Saguer I, Bork K, et al. International con-
sensus on the diagnosis and management of pediatric patients
with hereditary angioedema with CI inhibitor deficiency. Allergy
2017; 72: 300-313.

[15] Longhurst H, Zinser E. Prophylactic therapy for hereditary
angioedema. Immunol Allergy Clin North Am. 2017; 37: 557—
570.

[16] Craig T, Busse P, Gower RG, et al. Long-term prophylaxis ther-
apy in patients with hereditary angioedema with C1 inhibitor
deficiency. Ann Allergy Asthma Immunol. 2018; 121: 673-679.

[17] Farkas H. Current pharmacotherapy of bradykinin-mediated an-
gioedema. Expert Opin Pharmacother. 2013; 14: 571-586.

[18] Maurer M, Magerl M, Ansotegui I, et al. The international
WAO/EAACI guideline for the management of hereditary
angioedema — the 2017 revision and update. Allergy 2018; 73:
1575-1596.

[19] Bowen T, Cicardi M, Farkas H, et al. Canadian 2003 interna-
tional consensus algorithm for the diagnosis, therapy, and man-
agement of hereditary angioedema. J Allergy Clin Immunol.
2004; 114: 629-637.

[20] Cicardi M, Suftritti C, Perego F, et al. Novelties in the diagnosis
and treatment of angioedema. J Investig Allergol Clin Immunol.
2016;26: 212-221.

[21] Rosen ES, Pensky J, Donaldson V; et al. Hereditary angioneu-
rotic edema: two genetic variants. Science 1965; 148: 957-958.

[22] Farkas H, Harmat G, Fdy A, et al. Erythema marginatum preced-
ing an acute oedematous attack of hereditary angioneurotic
oedema. Acta Derm Venereol. 2001; 81: 376-377.

[23] Martinez-Saguer I, Farkas H. Erythema marginatum as an early
symptoms of hereditary angioedema: case report of 2 newborns.
Pediatrics 2016; 137: ¢20152411.

[24] Kéhalmi KV, Veszeli N, Cervenak L, et al. A novel prophylaxis
with Cl-inhibitor concentrate in hereditary angioedema during
erythema marginatum. Immunol Lett. 2017; 189: 90-93.

[25] Kelemen Z, Moldovan D, Mihély E, et al. Baseline level of func-
tional Cl-inhibitor correlates with disease severity scores in he-
reditary angioedema. Clin Immunol. 2010; 134: 354-358.

[26] Csuka D, Fiist G, Farkas H, et al. Parameters of the classical com-
plement pathway predict disease severity in hereditary angioede-
ma. Clin Immunol. 2011; 139: 85-93.

[27] Kaplan AP, Maas C. The search for biomarkers in hereditary an-
gioedema. Front Med. 2017; 4: 206.

[28] Adams JS, Hewison M. Update in vitamin D. J Clin Endocrinol
Metab. 2010; 95: 471-478.

[29] Falkenbach A, Sedlmeyer A. Travel to sunny countries is associ-
ated with changes in immunological parameters. Photodermatol
Photoimmunol Photomed. 1997; 13: 139-142.

[30] Prietl B, Treiber G, Pieber TR, et al. Vitamin D and immune
function. Nutrients 2013; 5: 2502-2521.

[31] Aranow C. Vitamin D and the immune system. J Investig Med.
2011; 59: 881-886.

EREDETI KOZLEMENY

[32] Prietl B, Treiber G, Mader JK| et al. High-dose cholecalciferol
supplementation significantly increases peripheral CD4* Tregs in
healthy adults without negatively affecting the frequency of oth-
er immune cells. Eur ] Nutr. 2014; 53: 751-759.

[33] Prietl B, Pilz S, Wolf M, et al. Vitamin D supplementation and
regulatory T cells in apparently healthy subjects: vitamin D treat-
ment for autoimmune diseases? Isr Med Assoc J. 2010; 12: 136-
139.

[34] Yap KS, Northcott M, Hoi AB, et al. Association of low vitamin
D with high disease activity in an Australian systemic lupus ery-
thematosus cohort. Lupus Sci Med. 2015; 2: ¢000064.

[35] Attar SM, Siddiqui AM. Vitamin D deficiency in patients with
systemic lupus erythematosus. Oman Med J. 2013; 28: 42-47.

[36] Dalan R, Liew H, Tan WK et al. Vitamin D and the endotheli-
um: basic, translational and clinical research updates. IJC Metab
Endocr. 2014; 4: 4-17.

[37] Steiner UC, Weber-Chrysochoou C, Helbling A, et al. Heredi-
tary angioedema due to Cl-inhibitor deficiency in Switzerland:
clinical characteristics and therapeutic modalities within a cohort
study. Orphanet J Rare Dis. 2016; 11: 43.

[38] Visy B, Fiist G, Bygum A, et al. Helicobacter pylori infection as a
triggering factor of attacks in patients with hereditary angioede-
ma. Helicobacter 2007; 12: 251-257.

[39] Brickman CM, Tsokos GC, Balow JE, et al. Immunoregulatory
disorders associated with hereditary angioedema: I. Clinical
manifestations of autoimmune disease. J Allergy Clin Immunol.
1986; 77: 749-757.

[40] Muhlemann MF, Macrae KD, Smith AM, et al. Hereditary an-
gioedema and thyroid autoimmunity. J Clin Pathol. 1987; 40:
518-523.

[41] Vanderpump MP, Tunbridge WM, French JM, et al. The inci-
dence of thyroid disorders in the community: a twenty-year fol-
low-up of the Whickham Survey. Clin Endocrinol. 1995; 43:
55-68.

[42] Triggianese P, Guarino MD, Ballanti E, et al. Hereditary angio-
edema and autoimmunity. Isr Med Assoc J. 2014; 16: 622-624.

[43] Abou-Raya A, Abou-Raya S, Helmii M. The effect of vitamin D
supplementation on inflammatory and hemostatic markers and
disease activity in patients with systemic lupus erythematosus: a
randomized placebo-controlled trial. J Rheumatol. 2013; 40:
265-272.

[44] Sakem B, Nock C, Stanga Z, et al. Serum concentration of
25-hydroxyvitamin D and immunglobulins in an older Swiss co-
hort: results of the Senior Labor Study. BMC Medicine 2013;
11: 176.

[45] Holick MF. Vitamin D deficiency. N Engl ] Med. 2007; 357:
266-281.

[46] Takacs I, Benkd I, Toldy E, et al. Hungarian consensus regarding
the role of vitamin D in the prevention and treatment of diseases.
[Hazai konszenzus a D-vitamin szerepérél a betegségek
megel6zésében és kezelésében.] Orv Hetil. 20125 153(Suppl 2):
5-26. [Hungarian]

[47] Bhattoa HP, Bettembuk P, Ganacharya S, et al. Prevalence and
seasonal variation of hypovitaminosis D and its relationship to
bone metabolism in community dwelling postmenopausal Hun-
garian women. Osteoporos Int. 2004; 15: 447-451.

(Farkas Henriette dr.,
Budapest, Katvolgyi at 4., 1121
e-mail: farkas.henriette@med.semmelweis-univ.hu)

Acikk a Creative Commons Attribution 4.0 International License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) feltételei szerint publikélt Open Access kdzlemény,
melynek szellemében a cikk barmilyen médiumban szabadon felhasznalhatd, megoszthato és Ujrakdzdlhet, feltéve, hogy az eredeti szerzd és a kdzlés helye,
illetve a CC License linkje és az esetlegesen végrehajtott modositasok feltiintetésre keriilnek. (SID_1)

ORVOSI HETILAP

2019 m 160. évfolyam, 25. szam



