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Flere nye behandlingsmuligheder
ved hereditaert angiogdem

Anne Louise Ngrmglle Abom’, Yaseelan Palarasah? & Anette Bygum'

STATUSARTIKEL Herediteert angiogdem (HAE) er en sjalden, men po-
1) Hudafdeling | og tentielt livstruende sygdom, der skyldes mangel pa
Allergicentret, Odense plasmaproteinet komplementfaktor 1 (C1)-inhibitor
Universitetshospital (C1-INH). Sygdommen er karakteriseret ved anfalds-

2) Institut for Molekyler  vise haevelser af hud og slimhinder bl.a. i larynx, hvil-
Me_d‘cm_’ Syddansk ket i flere tilfeelde har fort til dgdsfald pga. kveelning.
Universitet o o . . .
I de senere ar er det blevet pavist, at et forhgjet ni-
veau af bradykinin er den aktive mediator ved HAE,
hvilket har fort til udvikling og implementering af nye
leegemidler.

GENETIK

HAE skyldes mutationer i SERPING1-genet, der koder
for C1-INH [1]. Sygdommen nedarves autosomalt
dominant, men omkring 25% af tilfaeldene skyldes de
novo-mutationer, hvorfor en del patienter ikke har
HAE i familien [2]. SERPING]I er lokaliseret til kro-
mosom 11, og der er identificeret over 350 forskellige
sygdomsfremkaldende mutationer [3].

Praevalensen er estimeret til at vaere omkring
1:70.000 [4]. Traditionelt er der beskrevet to typer
HAE, som dog ikke kan adskilles klinisk. Type I (ca.
90% af tilfzeldene) skyldes nedsat plasmaniveau af
C1-INH, mens type II (10%) skyldes nedsat C1-INH-
funktion [5, 6].

PATOFYSIOLOGI

C1-INH er central i reguleringen af faktor XIla, og ved
C1-INH-mangel ses der en ukontrolleret aktivering af
kontaktsystemet (Figur 1) [7]. Det fgrer til gget fri-
seetning af bradykinin, der har en steerk kardilate-
rende effekt og gger den vaskuleare permeabilitet.
11998 lykkedes det at méle forhgjet niveau af brady-
kinin under HAE-anfald, og det er herefter blevet
fastslaet, at bradykinin er den aktive mediator af an-
giopdem ved HAE [8, 9].

C1-INH’s rolle i komplementsystemet er ligeledes
interessant, idet diagnostik af HAE bl.a. beror pd mé-
ling af komponenter herfra. Ved C1-INH-mangel kan
ogsd komplementsystemets reaktioner forlgbe ukon-
trolleret (Figur 2). I den klassiske aktiveringsvej
medferer det, at C1 kan autoaktiveres. Substratet for
det aktiverede C1-kompleks er bl.a. komplementfak-
tor 4 (C4), der klgves og aktiveres. Dette forklarer,
hvorfor man hos 95% af patienterne med HAE finder
lave plasmaniveauer af C4 [10, 11].

KLINIK

HAE er kendetegnet ved recidiverende anfald af ikke-
klgende, ikkeurtikarielle haevelser i hud og slimhin-
der (Figur 3). Haevelserne er typisk lokaliseret til eks-
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tremiteter, ansigt og genitalia, men ogséd mundhule,
psofagus og blere kan vere involveret [5]. Seerlig
frygtet er larynxgdemet, som ubehandlet har en mor-
talitet pa op til 30% pga. asfyksi [10]. Der ses gdemer
i mave-tarm-kanalens mucosa, hvilket kan give et
ileuslignende billede. De abdominale manifestationer
kan opsta isoleret, og i flere tilfeelde er abdominale
HAE-anfald blevet fejltolket som akut abdomen med
nyttelgs kirurgi til fglge [4].

Anfaldene varer typisk 2-5 degn og er selvlimi-
terende. Mellem anfaldene er patienterne symptom-
frie. Mange anfald opstér spontant, men kendte
udlgsende faktorer er stress, traumer, infektioner,
hormonelle &ndringer, angiotensinkonverterende
enzym (ACE)-inhibitor-behandling og gstrogenhol-
dige laeegemidler [12]. Direkte mekanisk pavirkning
som intubation, tandudtreekning eller kirurgiske ind-
greb i hoved-hals-omradet kan udlgse larynxgdem.

Nogle patienter oplever prodromer i form af irri-
tabilitet, treethed eller lokale parzastesier. Omkring
50% af patienterne far et forbigéende, ikkeklgende,
serpigingst udsleet, erythema marginatum (Figur 4),
forud for et anfald, hvilket kan fejltolkes som urtica-
ria [4].

Typisk debuterer HAE i barnealderen, og halvde-
len af patienterne far symptomer, inden de er fyldt ti
ar [5]. Der ses ofte forveerring omkring puberteten.
Nogle patienter har anfald ugentligt, mens andre kun
oplever ganske f anfald igennem livet. Halvdelen af
patienterne oplever mindst ét larynxgdem, og asfyksi
kan forekomme hos patienter, der ikke tidligere har
haft larynxgdem, eller som sjeeldent har anfald [13].
Der er sledes ingen klar ssmmenhzang mellem hyp-
pighed og sveerhedsgrad af anfaldene. Sygdommens
uforudsigelige natur kan vaere en belastning for pa-
tienterne, og tilbagevendende anfald kan medfgre sy-
gefraveer og begraense sociale aktiviteter. HAE er sdle-
des forbundet med en betragtelig sygdomsbyrde [14].

DIFFERENTIALDIAGNOSTIK

HAE diagnosticeres pa baggrund af klinik, familie-
anamnese og en karakteristisk komplementprofil
(Tabel 1). For diagnosen taler tilbagevendende angio-
pdem uden urticaria, tilbagevendende mavesmerter
og opkastninger, tilfalde med larynxgdem og en po-
sitiv familieanamnese [15, 16]. Der er en vasentlig
diagnostisk forsinkelse. I et nyere dansk studie sés et
interval fra symptomdebut til diagnose pa gennem-
snitligt 16 ar [4].

I flere lande har man screenet med C4-maling
ved mistanke om HAF, og ved fund af normalt C4-ni-
veau har man udelukket HAE. Det har imidlertid vist
sig, at ca. 5% af patienterne har normale C4-veerdier
uden for anfaldene [17]. For ikke at overse disse pa-

tienter anbefaler vi maling af sdvel C4- som C1-INH-
koncentration og -funktion.

Mutationsundersggelse er ikke klinisk rutine,
men kan anvendes i udvalgte tilfeelde. Sensitiviteten
for genetisk udredning er 90-95% [18].

Klinisk er det en udfordring at adskille HAE fra
andre typer angiogdem. En differentialdiagnose er al-
lergisk angiogdem, hvor madvarer, leegemidler eller
insektgifte udlgser et histaminmedieret gdem, der
ofte er ledsaget af urticaria. Derudover er ACE-ham-
mer-udlgst angiogdem relativt hyppigt (incidens:
0,1-2,2%) og kan ligeledes veere alvorligt [19]. Dette
angiogdem skyldes en ophobning af bradykinin, der
normalt inaktiveres af ACE (Figur 1) [12]. Ved savel
allergisk udlgst som ACE-hemmer-udlgst angiogdem
er komplementprofilen normal.

I |

Patofysiologi ved anfald af herediteert angiogdem og angrebspunkter for legemidler (modificeret
og anvendt efter tilladelse fra J. Nussberger, Centre Hospitalier Universitaire Vaudois, Lausanne,
Schweiz).
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En sjeelden tilstand er erhvervet C1-INH-mangel,
der typisk skyldes lymfoproliferativ sygdom eller til-
stedeverelse af autoantistoffer mod C1-INH [20].
Anfaldene har stor lighed med HAE, men debuterer
senere i livet. Der er ingen familieanamnese, og der
er ofte en underliggende malign sygdom. Ved erhver-

I |

En 38-arig kvinde med
anfald af herediteert an-
giogdem i venstre an-
sigtshalvdel.

Endelig ses en heterogen gruppe af ikkeheredi-
taere, nonurtikarielle angiogdemer, hvor det ikke er
muligt at identificere en arsag. Dette betegnes som
idiopatisk angiogdem, og praevalensen er vaesentlig
stgrre end praevalensen af det hereditaere angiopdem.

I |

Erythema marginatum hos en 36-arig kvinde.

vet C1-INH-mangel ses der foruden lave vaerdier af
C1-INH og C4 nedsat C1q.

Siden 2000 er der beskrevet endnu et sjeldent,
arveligt angiogdem, der primeert ses hos kvinder
[21]. Sygdommen betegnes hereditert angiogdem
med normal C1-INH. En del af patienterne med
denne lidelse har mutationer i genet for koagula-
tionsfaktor XII (F12), hvilket medfgrer gget enzyma-
tisk aktivitet af faktor XII. Transkription af F12 er di-
rekte reguleret af gstrogener, og sygdommen kan
fremprovokeres af gstrogen [22].

BEHANDLING

Antihistamin har ingen effekt ved HAE, idet gdemet
ikke er histaminmedieret. Patienter med HAE respon-
derer ikke pé glukokortikoider, ligesom adrenalin
heller ikke andrer forlpbet af HAE-anfald [4].

I mange ar har behandlingsmulighederne varet be-
graenset til leegemidler med uspecifik og utilstreekke-
lig virkning pé& sygdomsmekanismen, sdsom anabol-
ske androgener eller antifibrinolytika.

I takt med, at patofysiologien er blevet klarlagt,
er der sket en stor udvikling inden for savel forebyg-
gelse som akut anfaldsbehandling. Det drejer sig om
C1-INH-koncentrater, bradykininantagonister og kal-
likreinhaeemmere (kallikreinhe@mmeren ecallantide er
kun indregistreret i USA) (Figur 1).

Akut anfaldsbehandling

Akut anfaldsbehandling anvendes til havelser i ho-
ved-hals-omradet, smertefulde maveanfald og pro-
gredierende perifere gdemer. Anfaldene kan behand-
les med humant C1-INH-koncentrat som Berinert, der
blev indregistreret i Danmark i 2009, men har varet
anvendt til behandling af alvorlige HAE-anfald igen-
nem knap 30 ar. 12010 blev conestat alfa (Ruconest),
der er en rekombinant C1-INH udvundet af kanin-
malk, indregistreret i Danmark, og i 2011 blev et na-
nofiltreret humant C1-INH-koncentrat, Cinryze, ind-
registreret. C1-INH-praeparaterne administreres
intravengst, og flere patienter er blevet oplaert i hjem-
mebehandling [23]. Siden 2008 har det veeret muligt
at anvende icatibant, der er en bradykinin B,-recep-
tor-antagonist, som blokerer virkningen af den aktive
angiopdemmediator. Icatibant indgives subkutant og
er godkendt til hjemmebehandling. For alle de
neevnte praparater foreligger der dobbeltblindede,
placebokontrollerede fase Ill-studier [24-27]. I prak-
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sis betragtes leegemidlerne som ligeveerdige til be- profylaktisk kan laegemidlet reducere antal, varighed
handling af akutte anfald. og sverhedsgrad af anfaldene [26].
Langtidsprofylakse Korttidsprofylakse
Langtidsprofylakse anvendes til patienter med hyp- Operative indgreb i hoved-hals-omradet kan udlgse
pige/alvorlige angiogdemtilfeelde, som er indgri- anfald, og selv rutinemessige tandindgreb har udlgst
bende i dagligdagen. Svaekkede androgener som da- larynxgdem. Der er derfor behov for korttidsprofy-
nazol (ej indregistreret) gger bl.a. leverens syntese af ~ lakse fgr risikoindgreb som f.eks. ekstensiv tandbe-
C1-INH og kan give sygdomskontrol hos stgrstedelen handling, tonsillektomi, intubation eller gastroskopi,
af patienterne, men stoffet har anabolske, antigstro- ligesom akut anfaldsbehandling altid skal veere til-
gene og antigestagene bivirkninger. Der er risiko for gaengelig. Forebyggende behandling er typisk 1-2
leverpavirkning og udvikling af hepatocelluleere portioner C1-INH-koncentrat 30-60 min fgr indgre-
tumorer. Ca. 25% af patienterne ophgrer med be- bet eller ved mindre indgreb forebyggende behand-
handlingen pga. bivirkninger, og til mange patienter, ling med danazol eller tranexamsyre.
bl.a. bgrn, er stoffet uegnet [28]. Alternativt kan Effektiv behandling af HAE-anfald kan veere kost-
tranexamsyre anvendes, idet antifibrinolytika heem- bar, men patientpopulationen er lille. Prisen er af-
mer plasminaktivering af C1. Tranexamsyre kan ned-  hangig af dosis og praparat og varierer fra patient til
sette sveerhedsgraden og hyppigheden af anfaldene patient. I 2001 blev Kompetencecenter HAE etableret
hos en mindre del af patienterne [29]. pa Hudafdeling I, Odense Universitetshospital. P&
Som noget nyt er det muligt at behandle forebyg-  centeret fglger man regelmaessigt 95% af de diagno-
gende med C1-INH-koncentratet Cinryze. Anvendt sticerede danske patienter med HAE og organiserer i
B
Typer af angiopdem med tilhgrende laboratoriefund.
Laboratoriefund
C1-INH
massekon-
Type Symptomer @urige kendetegn Familieanamnese Debuttidspunkt centration funktion €4 (Ciq
HAE type | Haevelse af ansigt, ekstremiteter Autosomal dominant arvelig Ja Fgrste eller N2 N2 v N
eller genitalia Traumer, gstrogen og ACE-heemmere  (men ca. 25% aftil- ~ andet arti
Anfald af larynxgdem kan fremprovokere angiogdem feeldene skyldes de
Abdominale anfald med svaere mave-  Udggr 90% af alle HAE-tilfeelde novo-mutationer)
smerter, opkastning, evt. diare
Evt. ikkeklgende serpigingst udsleet
(erythema marginatum)
Fraveer af urticaria
HAE type Il Som HAE type | Som HAE type | Som HAE type | Som HAEtypel Neller™ v N
Udggr 10% af alle HAE-tilfzelde
HAE med normal  Som HAE type | og Il Recidiverende angiogdem, over- Ja Uvist N N N N
C1-INH vejende hos kvinder
Ukendt aetiologi, hos nogle findes
muteret faktor Xl
Allergisk Angiopdem med praedilektion i Typisk kendt udlgsende faktor Nej N N N N
angiogdem ansigt eller luftveje (legemidler, madvarer, insektstik)
Ofte ledsagende urticaria Histaminmedieret
ACE-haemmer- Haevelser i ansigt, evt. mave-tarm- Nej N N N N
udlgst angiogdem kanalen, obstruktion af gvre luftveje
som ved HAE
Fraveer af urticaria
Erhvervet Som ved HAE Hyppigt underliggende lymfoprolifera- Nej Fierde arti eller NZ N2
C1-INH-mangel tiv sygdom eller tilstedevzerelse af senere
autoantistoffer mod C1-INH
Idiopatisk Som ved HAE Ikke muligt at identificere arsag Nej N N N N
angiopdem

\{ = formindsket; 1 = forhgjet; N = normal; ACE = angiotensinkonverterende enzym; C = komplementfaktor; HAE = herediteert angiogdem; INH = inhibitor.
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Herediteert angiopdem (HAE) er kendetegnet ved anfaldsvise haevelser af hud og slimhinder.
Sygdommen skyldes en arvelig mangel pa blodproteinet komplementfaktor 1-inhibitor (C1-INH).
Halvdelen af patienterne far mindst ét larynxgdem.

HAE-anfald responderer ikke pa behandling med antihistamin, adrenalin eller glukokortikoider.

| de senere ar er hjemmebehandling af akutte anfald med intravengst givet C1-INH-koncentrat eller
subkutant givet bradykinin-receptor 2-antagonist (icatibant) blevet mulig.

samarbejde med landets skadestuer og akutmodta-
gelser den hgjt specialiserede behandling af disse.
Alle diagnosticerede patienter med HAE far fra cente-
ret udleveret ngdmedicin, som de kan opbevare
hjemme og medbringe til nzermeste skadestue i til-
feelde af anfald. En stigende andel af patienterne med
HAE behandler deres anfald selv.

DISKUSSION

Der er sket landvindinger inden for behandling af
HAE, men korrekt behandling forudsatter en korrekt
diagnose. Det sker, at akutte HAE-anfald bliver fejl-
tolket pé skadestuer og i akutmodtagelser og uden ef-
fekt bliver behandlet med f.eks. antihistamin.

I sjeeldne tilfeelde med larynxgdem og truende asfyksi
har der vaeret behov for ngdtrakeotomi. At det kan
vaere vanskeligt at diagnosticere akutte HAE-anfald,
er ikke overraskende. Fgrst og fremmest er HAE sjeel-
den i forhold til andre typer angiogdem, og klinisk
kan det veere umuligt at se forskel. Desuden er raten
af de novo-mutationer hgj, sa en fjerdedel af patien-
terne har ikke familieanamnese, der kan rejse mis-
tanke om HAE. Derudover er sygdomsforlgbet ufor-
udsigeligt, og patienter med sjeldne/milde anfald
kan pludselig fa et alvorligt larynxgdem. Ydermere
findes der ikke en hurtig og palidelig diagnostisk test
til brug ved akutte anfald. Elektiv diagnostik af HAE er
vanskeliggjort af, at de nuveerende analysemetoder
ikke giver absolut diagnostisk sikkerhed. I et studie var
den positive praediktive veerdi af maling af funktionel
C1-INH til HAE-diagnostik 36% [30], og et lavt C4-ni-
veau kan skyldes andre forhold. For at fastsla, om det
skyldes overforbrug af komplementsystemet, kan split-
produktet aktiveret C4 evt. méles. Aktiveret C4 stiger i
takt med, at det native C4 nedbrydes, og vil sdledes
veere forhgjet ved HAE. Denne metode er dog endnu
under udvikling. Behandling af HAE er &ndret mar-
kant inden for de seneste 3-5 ar, og iseer muligheden
for hjemmebehandling har veret skelsattende for
denne uforudsigelige sygdom. I fremtiden vil det
vaere gavnligt med head-to-head-studier af de nyud-
viklede lazegemidler for at kunne skraeddersy og admi-
nistrere den mest omkostningseffektive behandling.
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