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Appetlzer Herediteert angiogdem er en sjlden,

arvelig sygdom med havelser i hud og

slimhinder. Haevelserne reagerer ikke pa
vanlig anti-allergisk behandling og kan
vare potentielt livstruende.

Herediteert
angiogdem ~

— en sjelden, men potentielt livstruende
tilstand!

. Af Rikke Elkjer Andersen, Carsten Sauer Mikkelsen og Anette Bygum

frit og sort/hvid

RESUME: Hereditaert angiogdem (HAE) er en sjelden sygdom, der kom-
mer til udtryk som episodiske spontane haevelser i hud og slimhinder.
HAE skyldes mangel pa fungerende komplement Ci-inhibitor (C1-INH)
og nedarves autosomalt dominant. Dog er ca. en fjerdedel af tilfeeldene

nymutationer. HAE reagerer ikke pa traditionel anti-allergisk behand-

Kontakt ling med antihistamin, steroid og adrenalin. Det er vigtigt, at patien-
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ken Brgnderslev. karakteriseret af episodiske havelser i hud eller slimhinder (1).
Anette Bygum, Havelserne er som regel spontane, men kan ogsa udlgses af
professor, dr'mEd". fysiske traumer, psykisk stress, hormonelle faktorer eller infektioner.
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Universitet. slimhinden i tarmen. Der er typisk ingen klge, men havelserne kan
I | re forbundet med smerte og kan ledsages af kvalme og opkastning,
nar maven er angrebet. Det er vigtigt at vide, at disse haevelser ikke
responderer pa vanlig anti-allergisk behandling med antihistamin,
steroid og adrenalin. Opstar hevelserne i tungeregion eller larynx, er
sygdommen potentielt dadelig uden den rette akutte behandling.
Symptomerne starter ofte i barnealderen og intensiveres omkring
puberteten. Ubehandlet varer anfaldene ca. 2-5 dage, men varigheden
kan reduceres kraftigt med relevant anfaldsbehandling (2) (se billede 1).
Ud over haevelser i huden kan der fra tid til anden ses et karakteri-
stisk udslaet i huden: erythema marginatum, ogsa kaldet chicken wire
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erythema. Udslaettet forekommer uden yderligere symptomer, men
fejldiagnosticeres til tider som naldefeber (3) (se billede 2).

HAE skyldes mangel pa fungerende komplement Ci-inhibitor (C1-
INH). C1-INH er en vigtig regulator i bl.a. kontaktsystemet, og mangel pa
proteinet fgrer til gget frigivelse af det vasoaktive molekyle bradykinin
(4).

HAE nedarves autosomalt dominant og skyldes mutationer i SER-
PINGT genet pa kromosom 11, som fgrer til nedsat koncentration (HAE
type I) eller funktion (HAE type II) af CI-INH (5). Mange patienter har
arvet HAE fra én af deres foraeldre, men ca. 25 % af patienterne er sa-
kaldte nymutationer, dvs. sygdommen er opstaet spontant hos dem, og
de kan give sygdommen videre til deres eventuelle bgrn (50 % risiko for
hvert barn). Der er siden 2001 registreret 107 patienter med HAE type I
eller IT i Danmark.
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Man skal vaere
ekstra opmaerk-
som omkring valg
af praevention til
kvinder, da
gstrogenholdige
praeparater kan
forvaerre HAE

"Ole er 51 dr og har diagnosen HAE type I. Sygdommen har en lang
historie i Oles familie, hvor HAE kan spores sd langt tilbage som til Oles
tipoldefar. Hans far, sgster og datter er ogsd ramt af HAE.

Siden 2-drsalderen har Ole lidt af tilbagevendende, kolikagtige maves-
merter og haevelser i huden. Sarligt som barn og ung havde han tendens til
udbrud af landkortagtigt radt hududsleet (erythema marginatum), som
kunne opstd isoleret eller veere ledsaget af haevelser. Diagnosen blev fastsldet
i begyndelsen af 1980’erne, hvor man padviste nedsat koncentration og funk-
tion af C1-INH i en blodprave.

Oles sygdom kulminerede i 1999, hvor han udviklede et alvorligt larynx-
gdem, som farte til skadestuekontakt og akut ngdtrakeotomi. Man frygtede,
at hans hjerne havde taget skade af den gvre luftvejsobstruktion, og han blev
af legerne erklaret for “skinded”. Efterfalgende fulgte et opslidende forlgb
med fortsatte angiogdem-tilfeelde og mange komplikationer til en anlagt
splvkanyle. Ole valgte til sidst mod givet rdad og efter sin informerede under-
skrift at fa fjernet splvkanylen, selvom legerne meddelte ham, at han kunne
risikere at dg af kvaelning ved det neeste tilfelde af larynxgdem.

Igennem drene har Ole veeret behandlet med hgjdosis Cyklokapron®
(tranexamsyre), som blev seponeret grundet utilstraekkelig effekt samt
kvalme og opkastninger. Herefter modtog han behandling med Danocrine
(danazol), som begraensede anfaldenes hyppighed og svaerhedsgrad, men
forte til mange bivirkninger i form af vagtstigning, muskelsmerter, aggres-
sivitet, ddrligt humgr og forhgjede levertal. Aret 2001 blev banebrydende for
Ole, idet han fik tilbudt akut behandling med intravengs C1-INH koncentrat
(Berinert®) til akutte anfald. Produktet var ikke markedsfort i Danmark, men
der blev ansggt om individuel udleveringstilladelse. Han indkegbte (med
enkelttilskud) selv den kostbare medicin pad sit lokale apotek og medbragte
det til behandling pd naermeste skadestue. I 2002 blev han oplert i selvin-
jektion (hjemmebehandling) og har siden haft succes med dette og falt en
stor frihed og forbedring i livskvalitet, da han har fdet fuld kontrol over sin
sygdom.

HAE-typer
Der er beskrevet to former af HAE: HAE type I (ca. 85 %), der skyldes en
nedsat koncentration af C1-INH og HAE type II (ca. 15 %), der skyldes
nedsat aktivitet af C1-INH, men normal eller evt. forhgjet koncentra-
tion. Ved begge typer ses der desuden lavt komplement C4 og normal
C1q.

Herudover forekommer der en erhvervet form for C1-INH-mangel
(AAE), som adskiller sig fra vanlig HAE ved ikke at have nogen familiehi-
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storie og ofte symptomdebut efter 40-arsalderen. Ved AAE ses ogsa
nedsat koncentration af C1-INH og ofte nedsat Ciq (6).

Yderligere forekommer hereditert angioédem med normal C1-INH,
som tidligere er betegnet HAE type III (7). Sygdommen ses oftest hos
kvinder, og hos omkring 20 % findes mutationer i Hageman- faktor
(koagulationsfaktor XII), hvilket gger koncentrationen af bradykinin.
Mangden af koagulationsfaktor XII reguleres af gstrogen, hvilket for-
klarer overvaegten af kvinder. HAE med normal C1INH responderer
heller ikke pa behandling med antihistamin, steroid og adrenalin.
Derimod er der beskrevet effekt af HAE-specifikke behandlinger.

“Kenneth er en ung mand pa 24 dr, der lever med den arvelige sygdom
HAE type 1. Han er enebarn og eneste kendte familiemedlem med sygdommen.

Kenneth fik stillet diagnosen som 12-drig, men han har siden 6-drsalde-
ren haft episodiske, spontane havelser, der praesenterende sig som vold-
somme, kolikagtige maveanfald og havelser i ansigt og pad ekstremiteter.
Maveanfaldene har betydet talrige indleggelser med akut abdomen, hvor
man bl.a. har mistaenkt appendicitis. Han har haft utallige skadestuebesgg
og modtaget ineffektiv behandling med medicin mod allergi.

Oftest er der ingen provokerende faktorer, men gennem drene har der
alligevel tegnet sig et vist mgnster, hvor der i Kenneths tilfaelde tydeligt ses
ophobede anfald i forbindelse med psykiske belastninger, bl.a. skole- og
eksamensstress.

Siden diagnosen blev stillet, har Kenneth varet igennem flere behandlingsre-
gimer i takt med udviklingen af medicin inden for HAE-omrddet. I begyndel-
sen blev han behandlet med Cyklokapron® ved milde anfald og iv Berinert®
administreret pa lokalsygehus. Senere blev han oplert i hjemmebehandling
med Berinert®. Herudover er der forsggt iv Ruconest (conestat alfa), som er et
rekombinant C1-INH-koncentrat udviklet fra kaninmelk. Han har ogsd
afpravet subkutant Firazyr® (icatibant), som er en bradykinin B2-receptor-
antagonist til anfaldsbehandling, men Berinert® har igennem drene varet
den mest effektive anfaldsbehandling.

Grundet hyppige og svare anfald de senere ar har det varet ngdvendigt
at s@tte Kenneth i forebyggende behandling med iv Cinryze®, som er et nyere
Cr1-INH-koncentrat, som er indregistreret til langtidsforebyggende behand-
ling med administration x 2-3 om ugen.

HAE har haft store konsekvenser for Kenneths liv. Han oplevede at blive
bortvist fra gymnasiet grundet hgjt sygefraver, hvorefter han ferdiggjorde
sin studentereksamen pd egen hdnd. Efterfalgende havde Kenneth en drem
om at komme ind pa skuespillerskolen, men sygdommen satte sine begraens-
ninger, og i stedet afventes nu optagelse pd laereruddannelsen.



Er ordet tandlaege korrekt eller
skal det slettes?

Behandling

Der findes endnu ikke medicin,
der kan kurere HAE, men de
senere ars udvikling inden for
HAE-omradet har kraftigt
reduceret risikoen for dgd som
folge af gvre luftvejsobstruk-
tion. Det sidste dgdsfald
relateret til HAE var i 2003, sa
vidt det er forfatterne bekendt.
Behandlingsregimer indeholder
bade akutbehandling, korttids-
forebyggende behandling inden
eventuelt operativt indgreb/
tandlaege langtidsforebyggende
behandling hos patienter med
mange og sveere anfald (9).

I perioder af livet har Kenneth folt sig meget alene med sin sygdom og
kempet mod manglende forstdelse fra familie og venner for “den usynlige
sygdom”. Modgang og ensomhed har betydet mgrke perioder og tendens til
depression. Zndring i medicinen til forebyggende behandling har indtil
videre haft en positiv betydning for Kenneths liv og har gjort, at han nu igen
kan se fremad.

Differentialdiagnoser

Angiogdem er defineret ved pludseligt opstaede havelser i hud eller
slimhinder og kan opsta pa baggrund af forskellige mekanismer. Diffe-
rentialdiagnoser til HAE kan derfor veaere histaminudlgste angiogdemer,
som ofte er led i kronisk spontan urticaria, men ogsa kan ses som led i
infektioner eller type I-allergi, fx fodevareallergi. Blandt angiogdemer
kendes bedst ACE-he@mmer-angiogdem, der ogsa er bradykinin-medie-
ret og kan imitere HAE. ACE-he@mmer-angiogdem responderer heller
ikke pa traditionel anti-allergisk behandling (8).

Behandling

Der findes endnu ikke medicin, der kan kurere HAE, men de senere ars
udvikling inden for HAE- omradet har kraftigt reduceret risikoen for
dad som folge af gvre luftvejsobstruktion. Det sidste dgdsfald relateret
til HAE var i 2003, sa vidt det er forfatterne bekendt. Behandlingsregi-
mer indeholder bade akutbehandling, korttidsforebyggende behandling
inden eventuelt operativt indgreb/tandlaege langtidsforebyggende
behandling hos patienter med mange og svare anfald (9).

I Danmark er de humant Ci-INH-koncentrat (Berinert® eller Cin-
ryze®), rekombinant humant C1-INH-koncentrat (Ruconest®) og brady-
kinin B2-receptorantagonist icatibant (Firazyr®) indregistreret til an-
faldsbehandling. C1-INH-koncentrat gives intravengst (20 IE pr. kg for
Berinert®) og er gennem studier vist at vaere effektivt, serligt ved tidlig
indgift i forbindelse med et anfald. Koncentratet er effektivt ved alle
former for haevelser, ogsa larynxgdem. Patienterne kan oplaeres i selv-
administration, og medicinen er sikker at anvende bade ved graviditet,
amning, hos babyer og bgrn (10).

Ruconest® udvindes fra transgene kaniner og anses for at have
samme behandlingseffekt som humant C1-INH-koncentrat. Dog skal

patienten inden medicinens brug testes for kaninallergi.

Icatibant gives subkutant og er ligeledes gennem studier vist at
virke pa alle typer anfald.
Enkelte patienter behandles med forebyggende Cyklokapron®,
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Undersggelse af
livskvaliteten hos
danske HAE-pa-
tienter har netop
vist en hg;j livs-
kvalitet set i
forhold til patien-
ter andre steder

i verden
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som er en fibrinolyseha@mmer, der heemmer aktiveringen af C1 og plas-
min. Cyklokapron er effektiv hos ca. 50 % af HAE-patienterne og ned-
setter sveerhedsgraden og anfaldshyppigheden, men patienterne bliver
sjeldent anfaldsfrie. Behandlingen kan ogsa anvendes hos bgrn. Der
kan ses bivirkninger i form af synsforstyrrelser, trethed, kvalme og
muskelsmerter samt teoretisk en gget tromboserisiko.

For effektiv anfaldsbehandling var mulig, blev mange patienter
behandlet forebyggende med svaekkede androgener i form af danazol.
Androgener gger niveauet af CI-INH og C4, hvilket reducerer anfaldsfre-
kvensen. Behandlingen har dog mange bivirkninger som vaegtggning,
hyperkolestroleemi, hypertension, virilisering, menstruationsforstyrrel-
ser, hovedpine, depression og levertumorer, hvorfor anfaldsbehandling
med nyere medicin foretrekkes (11).

Man skal veere ekstra opmarksom omkring valg af praevention til
kvinder, da gstrogenholdige preparater kan forveerre HAE. Rene proge-
steron-praeparater kan anvendes og hos nogle endda bedre HAE.

Forud for eventuel graviditet tilbydes genetisk radgivning. Ved gravi-
ditet fglges patienten tet i samarbejde med gynaekologisk-obstetrisk
afdeling. Oftest er anfaldsfrekvensen hgj i begyndelsen af graviditeten
for at aftage i 2. trimester og igen stige sidst i graviditeten. Ved fgdsel
skal C1-INH- koncentrat veere tilgengeligt og ikke ngdvendigvis gives
profylaktisk, som man ggr det forud for sectio.

Patienter med HAE bgr undga ACE-hemmerpraeparater, da ACE-
haemmere hemmer nedbrydningen af bradykinin, hvilket gger risikoen
for angiogpdemdannelse.

Diagnosticering

Gennem tiden har HAE vaeret en overset sygdom, hvor der oftest gik
lang tid fra ferste symptom, til diagnosen blev stillet, serligt i tilfeelde
med nymutation, og hvor der ikke i forvejen er kendt familiehistorie
(12). Denne tabte tid er de senere ar reduceret kraftigt med mere viden
og oget opmaerksomhed omkring denne sjeldne diagnose, ikke mindst i
Danmark, hvor der siden 2001 har veeret fokus pa HAE, og i 2015 er der
udkommet en doktordisputats om emnet (13). For at hjelpe patienterne
bedst er det vigtigt at undersgge for CI1-INH-mangel, hvis mistanken om
HAE eller AAE opstar, baseret pa relevant klinik og evt. familieanam-
nese. I fgrste omgang kan screenes med maling af funktionel C1-INH og
ved bestyrket mistanke C1-INH-koncentration, C4 og eventuelt C1q. Den
funktionelle analyse for C1-INH er vanskelig med lav specificitet, hvor-
for vi anbefaler samtidig bestemmelse af C1-INH-funktionel, CI-INH-



Angiogdemet udredes ved

enten dermatolog, allergo-

log, pediater eller otolog
med maling af C1-INH
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Udredning af HAE. Der
anbefales to uafthaen-
gige malinger.

koncentration og gerne samtidig C4, som altid er nedsat ved anfald af
HAE type I-1I og AAE og ofte nedsat uden for anfald. Safremt blodpre-
verne afviger fra normalomradet, kan patienterne henvises til HAE-
centret i Odense (figur 1-2).

C1-INH funktionel normal eller
forhgjet, samtidig med normal
eller forhgjet C4 under anfald

Ikke HAE, udredning og
behandling lokalt

C1-INH funktionel- og

Henvises til HAE center Odense
C4 nedsat

Opfolgning

Ud over den medicinske behandling er det vigtigt, at HAE-patienter
fglges hos en lege med sarlig viden omkring deres sygdom. HAE-pa-
tienter lider under de hyppige og utilregnelige anfald, der bade er smer-
tefulde og potentielt livstruende, men som ogsa kan veare invaliderende
bade psykisk og fysisk. Det kan vaere svart at passe et almindeligt ar-
bejde, og sygdommen far hos mange patienter en stor indflydelse pa
hverdagen og kan pavirke livskvaliteten negativt i perioder af livet (14).

I Danmark fglges alle HAE-patienter pa det nationale HAE-Center, som
hegrer til pa Hudafdeling I og Allergicentret, Odense Universitetshospital.
Her fglges patienterne regelmaessigt med kontrolbesgg, der indbefatter
blodpragvekontroller, dokumentation af anfaldshyppighed og udlevering
af relevant medicinsk behandling fra afdelingen. Patienterne har som
noget serligt mulighed for laegelig radgivning degnet rundt.

Undersggelse af livskvaliteten hos danske HAE-patienter har netop
vist en hgj livskvalitet set i forhold til patienter andre steder i verden,
hvilket formentlig skyldes muligheden for at blive fulgt pa et specialise-
ret center, hvor behandlingen er tilgeengelig og tilrettelaegges individu-
elt for at optimere og sikre effektiv hurtig behandling (15).

Konklusion
HAE er en sjelden sygdom, men da den er potentielt livstruende og er
en stor byrde for patienterne at leve med, fysisk som psykisk, er tidlig
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diagnosticering utrolig vigtig. Stor udvikling inden for omradet har
betydet gode muligheder for behandling af anfald, hvilket har reduceret

mortaliteten betydeligt.

I Odense ligger det nationale HAE-Center, hvor patienterne fglges
teet og far udleveret deres livsngdvendige medicin. Der forskes stadig
videre inden for omradet i hab om bedre og endnu mere effektive be-
handlingsmuligheder, sa patienter som Kenneth og Ole forhabentlig
kan komme til at leve et sa normalt liv som muligt og slippe af med den
tunge byrde, en sygdom som HAE er. ®

@konomiske interessekonflikter: ingen angivet
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