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Resumé

Herediteert angiogdem er en sjeelden, livstruende sygdom karakte-
riseret ved episodiske selvlimiterende havelser af hud, slimhinder
og underliggende veev, pa grund af mangel pa fungerende komple-
ment-C1-esterase-inhibitor. | denne artikel beskrives klinik, pato-
fysiologi, differentialdiagnoser og behandlingsmuligheder ved he-
rediteert angiogdem.

Hos patienter med recidiverende angiogdem uden urticaria og/el-
ler anfaldsvise mavesmerter uden anden arsagsforklaring, er det
vigtigt at udelukke komplement-C1-esterase-inhibitor-mangel. Be-
handlingen af hereditaert angiogdem er veesentlig forskellig fra be-
handlingen af andre typer angiogdemer, da disse patienter ikke re-
sponderer pa antihistamin, glukokortikoid og adrenalin. Den mul-
tifacetterede symptomatologi ggr, at patienterne kan komme i
bergring med mange forskellige medicinske og kirurgiske specia-
ler, hvorfor et tvaerfagligt samarbejde koordineret med patienter-
nes alment praktiserende laeger og tandlaeger er essentielt.

Hereditert angiosdem (HA) blev forste gang beskrevet som
en selvsteendig klinisk enhed af Heinrich Quincke 1 1882 [1].
Han byggede imidlertid sin publikation pa medarbejderen
Eugen Dinkellackers doktordisputats. Quincke betegnede til-
standen som hereditert angioneurotisk edem og betragtede
sygdommen som en vasomotorisk neurose. Siden er mange
forskellige typer angioadem blevet omtalt som Quinckes
odem, uden hensyntagen til ztiologiske eller arvelige aspek-
ter. Sygdomstilstanden blev introduceret i dansk medicinsk
litteratur i 1886 af Car/ Lange [2]. Selv om HA har veret kendt
imere end 100 ar, blev den patofysiologiske baggrund, arvelig
mangel pa fungerende komplement-Cl-esterase-inhibitor
(C1-INH), forst klarlagt i 1963 [3]. Diagnosen bliver imidlertid
ofte overset, og den gennemsnitlige tid mellem symptomde-

Anvendte forkortelser
C1-INH: komplement-C1-esterase-inhibitor

Clg: komplement-Clq

C2: komplement-C2

C4.: komplement-C4

EA: erhvervet angiogdem
FFP: frisk frosset plasma
HA: herediteert angiogdem
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but med lzegekontakt og diagnosetidspunkt er over 20 ar [4,
5]. Sygdomspravalensen er ukendt, men estimeres til fra
1:10.000 til 1:50.000 personer [6].

Denne artikels formal er at oge danske leegers kendskab til
forskellige preesentationsformer af HA og at opdatere viden
om de terapeutiske muligheder. Sygdommen har senest vaeret
omtalt i en oversigtsartikel i Ugeskrift for Leger i 1987 [7].

Klinik

Hovedsymptomerne er akutte, ikkeinflammatoriske odemer.
Klassisk taler man om triaden: perifere edemer, mavesmerter
og larynxedem. @demerne kan vzre lokaliseret overalt pa hu-
den, men optraeder hyppigst som synlige haevelser pa ekstre-
miteterne eller i ansigtet (Figur 1). Nir anfaldene involverer
pharynx eller larynx bliver de livstruende. @dem af tarmslim-
hinden forer til partiel obstruktion med voldsomme, evt. ind-
leggelseskreevende, kolikagtige mavesmerter. Ofte ledsages
de abdominale anfald af opkastning og diaré, ligesom patien-
terne kan f3 hypotension og shock [8]. @demerne kan ledsa-
ges af ascites, og i ekstreme tilfzlde er der beskrevet ruptur af
tarmvaeggen [9]. Mange patienter har veeret udsat for unedige
laparotomier med deraf folgende morbiditet og evt. mortali-
tet [10-12]. I et =ldre studie fra 1961 var 12 ud af 36 HA-patien-
ter blevet appendektomeret med en »normal appendix« [13].
Tarmedemet er illustreret rentgenologisk, gastroskopisk eller
histopatologisk [13, 14], selv om disse undersogelser ikke an-
befales udfert hos patienter med akutte mavesmerter og for-
modet hereditert angiosdem. Mindre almindelige sympto-
mer er urinvejsaffektion med urinretention, pulmonal invol-
vering med pleuraekssudat, lungesdem og hoste eller i
sjeldne tilfzlde affektion af centralnervesystemet (CNS) med
overvzldende treethed, depression, migreenoid hovedpine,
synkope, hemiplegi eller kramper pa grund af lokaliseret hjer-
neosdem med iskemi [4, 15, 16].

Anfaldene optreeder med ugers til ars interval og kan pro-
vokeres af traumer, fysisk og psykisk stress, hormonelle fakto-
rer, infektioner og lzegemidlerne: astrogen, angiotensinkon-
verterende enzym (ACE)-hemmere og i mindre grad angio-
tensin [l-antagonister [4, 8]. Instrumentering af luftvejene og
storre tandkirurgiske indgreb er serlige risikosituationer, som
kraever stor agtpagivenhed. Anfaldene er selvlimiterende og
varer i reglen 12-72 timer [4, 17]. Imellem anfaldene er patien-
terne fuldsteendig symptomfrie. Symptomerne kan optrede
allerede i barnedrene, og hos omkring halvdelen af patien-
terne debuterer de for 6-7-ars-alderen. Anfaldsfrekvensen og
sveerhedsgraden aftager ofte hos @ldre. Enkelte forbliver tilsy-
neladende symptomfrie [4, 18, 19].

Mange oplever prodromer i form af paraestesier, kloe,
angst, irritabilitet og traethed [4, 11, 20]. Et interessant fzeno-
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men er et diskret, annuleert-serpiginest eksantem (Figur 2),
som ses hos ca. 25% af patienterne og forudgar eller ledsager
angiopdemerne serlig hos bern. Eksantemet betegnes ery-
thema marginatum eller chicken-wire-erytem og vil kunne mis-
tolkes som urticaria.

Sygdommen er hormonathzngig, hvilket dokumenteres af
oget sygdomsaktivitet hos pubertetsbern og hyppigere anfald
i relation til menstruation. Hos flere kvinder er sygdommen
debuteret i tilslutning til deres forste graviditet, specielt i forste
trimester, og der er beskrevet dedsfald efter vaginal fodsel [4,
8, 21].

Den sygdomsrelaterede mortalitet ved ubehandlet HA har
tidligere neermet sig 30-35% [9, 20]. I vore dage er tallet dog la-
vere og vil kunne reduceres nzsten til nul ved adeekvat diag-
nostik, rddgivning og behandling.

Differentialdiagnostik

Mangel pd C1-INH kan ses hos patienter som har komple-
mentforbrugende lymfoproliferative eller autoimmune syg-
domme [10, 22]. Denne tilstand betegnes erhvervet angio-
odem (EA) og kan forudga diagnostik af den underliggende
sygdom med flere ar. Karakteristisk for EA er lave eller frave-
rende niveauer af C1-INH, komplement-C1q (C1q), komple-
ment-C4 (C4) og komplement-C2 (C2), mangel pa arvelighed
og debut af symptomer hos zldre.

Klinisk, biokemisk og genetisk adskiller HA sig fra de mere
almindelige urticaria og angioodemtilfzelde, som kan skyldes
allergi, fysiske faktorer, legemidler, reaktion pa blodproduk-
ter, immunkomplekser, insektstik eller dreje sig om sakaldt
idiopatisk urticaria eller angiosdem. Ved mave-tarm-tilfael-
dene omfatter differentialdiagnoserne andre arsager til akut
abdomen. HA-patienter har almindeligvis ikke ledsagende fe-
ber, leukocytose eller defence. I tvivlstilfzelde kan behand-
lingsrespons af C1-INH-koncentrat vurderes.

Angioodem fremkaldt af ACE-hzmmere udvikles hos
mindst 1-7 ud af 1.000 behandlede og skyldes oget mengde
bradykinin og relativt nedsat mangde angiotensin II [23]. Det
er hovedarsagen til medikamentelt betinget angioedem.

Urticaria er ikke en del af sygdomsbilledet ved hereditert
angioadem, (HAE), og der er ikke indikation for at udrede
patienter med monosymptomatisk urticaria for C1-INH-man-
gel.

Patofysiologi
Patienter med HA har en nedsat mangde funktionelt C1-
INH. Uden C1-INH vil Cl-esterase ukontrolleret spalte den
forste komplementfaktor til dens aktive former (Clg, Clr og
Cls), hvorved den klassiske aktiveringsvej igangsaettes og ulti-
mativt friger vasoaktive substanser. Bide uden for og iser un-
der anfald er C2- og C4-koncentrationen i blodet nedsat. C1-
INH er ogsa en vigtig heemmende faktor i kinin-, fibrinolyse-
og koagulationssystemet [24].

HA er den hyppigste komplementmangelsygdom og fin-

Figur 2. Annulaert erytem hos patient med herediteert angiogdem.

des i to biokemiske varianter: type I med lave plasmakoncen-
trationer af C1-INH og type Il med normale eller forhejede
verdier af dysfunktionelt protein. 15-20% af patienterne har
type II [11]. Klinik og behandling er ens ved type I og type IL

Diagnostik

Diagnosen bygger pa en omhyggelig anamnese med fokus pa
anfaldsvise mavesmerter, traumeudloste angioodemer og fa-
miliere tilfzlde.

Maling af koncentrationen af C4 sammen med maling af
C1-INH-koncentrationen og af C1-INH-aktiviteten er sam-
men med anamnesen tilstreekkelig til at stille diagnosen og
foretage typebestemmelse (Figur 3). HA-patienter har lave
verdier af C1-INH funktionel eller antigen - ofte under 20%
og lave C4-vardier. Ved manglende familieanamnese og sen
sygdomsdebut ber C1q méles for at udelukke den sjzldne er-
hvervede mangel pa C1-INH.

Siden 1970’erne har C1-INH savel funktionelt som kvanti-
tativt veeret rutinemessig tilgengelig via Capio Diagnostik.
Hvis analyse for C4 er tilgaengelig pa det lokale laboratorium,
er denne analyse en god screening under anfald, hvor ni-
veauet altid vil vere lavt. C4 vil almindeligvis ogsa vere ned-
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Komplement-C1-esterase-inhibitor (C1-INH)
funktionel normal eller forhgjet — ej C1-INH-mangel
Normal eller forhgjet komplement-C4 (C4)

/ under anfald — ej C1-INH-mangel

Kontrol C1-INH
funktionel@ og C4

N

a) Der anbefales to uafhangige malinger.

C1-INH funktionel og C4 nedsat — C1-INH-mangel
Klassifikation i type | eller type Il eller

erhvervet C1-INH-mangel ved maling af
C1-INH-koncentration og komplement Clq

Figur 3. Udredning ved mistanke om hereditaert angiogdem.

Langtidsprofylakse
— Danazol
— Tranexamsyre

Korttidsprofylakse

— Tranexamsyre tre dage fgr og tre dage efter indgreb

— Danazol seks dage fgr og tre dage efter indgreb

— Evt. kombination af tranexamsyre og danazol

— Komplement-C1-esterase-inhibitor (C1-INH)-koncentrat
500-1.000 IE 30 minutter fgr indgreb

— Frisk frosset plasma (FFP) 500 ml aftenen fgr og 500 ml pa
operationsdagen

Anfaldsbehandling

— C1-INH-koncentrat 15-30 IE/kg (i praksis 1.000 enheder til voksne)
injiceret intravengst over 5-10 minutter

— | mangel af C1-INH-koncentrat anvendes 25 ml FFP/kg eller
500-1.000 ml FFP til en voksen patient

— Ved mindre anfald kan forsgges behandling med tranexamsyre
500-1.000 mg intravengst eller peroralt hver fjerde time

— Frihold luftveje, i ngdstilfaelde foretages intubation eller trakeotomi

— Forebyg hypovoleemisk shock med vaesketilfgrsel

— Supplerende behandling med analgetika, metoclopramid, syrehaem-
mer og sedativa

Glukokortikoid og antihistamin har ingen behandlingseffekt
Adrenalin har minimal effekt pa hereditert angiogdem

Figur 4. Behandling af hereditaert angiogdem.

sat uden for anfald [4]. Mzngden af C1-INH afspejler ikke syg-
dommens sveerhedsgrad, og der er siledes ingen korrelation
imellem de kliniske tegn og laboratoriefund. Nar en patient
diagnosticeres med HA, er det vigtigt, at der optages en kom-
plet familieanamnese, ridgives og foretages screening af alle
forstegradsslegtninge (soskende, forzldre og bern) med hen-
blik pa rddgivning og adeekvat behandling i risikosituationer.

Arvelighed

Sygdommen nedarves autosomalt dominant med inkomplet
penetrans [11]. Der er i dag beskrevet mere end 100 forskellige
C1-INH-genmutationer [25]. 20% af patienterne har ingen fa-
milieanamnese og reprasenterer formentlig nymutationer [4,
17].
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Behandling

Behandlingsforseg med antihistaminer, kortikosteroider,
adrenalin, calcium, aspirin, sedativa, bikarbonat, sympaticus-
blokader mv. har vist sig at vere ineffektive eller utilstraekke-
lige [11].

Banebrydende for behandlingen var indferelse af methyl-
testosteron i 1960 [26] og sidenhen andre anabolske androge-
ner med fzerre bivirkninger, hvoraf danazol er det hyppigst
anvendte [27, 28]. Modificerede androgener virker hovedsage-
ligt ved at oge leverens syntese af C1-INH, ligesom C4 oges
[28, 29]. Androgener alkyleret i position 17-a har mange bi-
virkninger, herunder levertoksicitet og virilisering, hvorfor
behandlingen krever regelmessig kontrol [29, 30]. Med pree-
paraterne kan man kontrollere sygdommen hos mere end 90%
af patienterne [11, 28], men pa grund af bivirkningerne skal
dosis titreres til lavest mulige vedligeholdelsesdosis.

Antifibrinolytika til behandling af HAE blev forste gang
beskrevet af svenske leeger i 1966 [31] og er siden blevet doku-
menteret i flere andre studier [4, 32, 33]. Antifibrinolytika
hammer plasminaktivering af komplement-C1, men kraever
heje doser for at give effekt. Hos 60-70% af de patienter, som
behandles med tranexamsyre, ses nedsat anfaldshyppighed og
formindsket sveerhedsgrad af de enkelte anfald, men ikke
komplet behandlingsrespons. Trods kortvarig brug af supra-
normale doser har der ikke varet observeret alvorlige bivirk-
ninger i behandlingsperioden hos patienter med HA. Tran-
examsyrebehandling andrer ikke blodkoncentrationerne af
C1-INH eller C4 [4, 11].

Den optimale behandling af HA er substitution med det
manglende protein i form af C1-INH-koncentrat, hvilket blev
introduceret i klinikken for ca. 25 r siden [34, 35], og hvis ef-
fekt og sikkerhed er dokumenteret i randomiserede, kontrol-
lerede undersogelser [36, 37]. Preeparatet gives intravenest, og
behandlingseffekten indtraeder efter 0,5-2 timer og varer 1,5-2
degn. Der pagar studier over nye behandlingsmidler, herun-
der rekombinant C1-INH-koncentrat.

Behandlingen inddeles traditionelt i tre faser: langtidspro-
fylakse, korttidsprofylakse og behandling af akutte anfald
(Figur 4). Tranexamsyre har en vis forebyggende effekt og er
forstevalgspraeparat til patienter uden familizer tromboembo-
lisk sygdom. Danazol er langt mere potent, men skal s& vidt
muligt undgas til kvinder og bern. Korttidsprofylakse gives
for at forhindre anfald i relation til kirurgiske indgreb i hoved-
hals-omradet, eksempelvis tonsillektomi, intubationsnarkose
eller ekstensiv tandbehandling, sdsom rodbehandling og
tandekstraktioner. Til korttidsprofylakse kan anvendes tran-
examsyre og/eller danazol, evt. kombineret med frisk frosset
plasma (FFP). Hvis C1-INH-koncentrat er tilgeengeligt vil
dette ofte vere forstevalg. Hvor det er vigtigt, at postoperativt
odem ikke udvikler sig (CNS-operationer, anastomosekirurgi
mv.), ber der altid gives C1-INH-koncentrat. Risikoindgreb
ber foretages pa et sygehus. Hvis risikoen ved indgrebet vur-
deres som lav, anbefales noje observation uden forebyggende
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behandling, men med tilgengelighed af C1-INH-koncentrat
[38].

Akutte anfald med hzvelse i hoved-hals-omridet, smerte-
fuldt edem af indre organer eller CNS-manifestationer skal
behandles med C1-INH-koncentrat. Hvis C1-INH-koncentrat
ikke er tilgeengeligt, kan der anvendes FFP, som ogsa indehol-
der C1-INH. FFP virker dog langsommere end C1-INH-kon-
centrat, og der er risiko for paradoks behandlingseffekt, idet
plasmaet samtidig tilforer C2 og C4 [11, 39]. I nogle tilfzlde
kan prodromer og lette anfald afbedes med tranexamsyre 1-
1,5 g intravenest eller peroralt hver 3.-4. time [8, 15, 31]. Ved
mave-tarm-tilfzlde kan der vare behov for analgetika, anti-
emetika og intravenes vaskesubstitution. Ved begyndende
luftvejsodem skal patienten observeres omhyggeligt pa et ho-
spital. Hvis edemet progredierer med dyspne, kan der blive
behov for intubation, evt. nadtrakeotomi.

Diskussion

Patienterne varierer i symptomatologi, hvilket besverliggor
diagnosen. Alle lzeger skal teenke pa sygdommen som en dif-
ferentialdiagnostisk mulighed, ndr de moder patienter med
uforklarlige angioosdemer eller mavesmerter. Forfatterne af
denne artikel har personligt kendskab til flere patienter, som
trods symptomgivende og indleggelseskreevende angioade-
mer aldrig har fiet diagnosen verificeret biokemisk eller har
faet tilbudt relevant behandling. Det er vasentligt, at der
screenes med funktionel C1-INH, siledes at ogsa HA type II-
patienterne fanges.

Sygdommen skal omgas med respekt, da larynxedem op-
treeder hos to tredjedele af patienterne, og dedeligheden hi-
storisk har ligget pa 30-35%. Der er beskrivelser af fatalt la-
rynxedem hos bern helt ned til 14-méaneders-alderen. I peri-
oden 1989-1999 blev der rapporteret om seks dedsfald i
Tyskland som folge af kvalning hos patienter med HA [40],
fem havde ikke tidligere oplevet larynxedem. Muligheden for
pludselig luftvejsobstruktion og kvalning skal indskzerpes
over for patienter og deres parerende. Det er vigtigt, at patien-
terne kan genkende starten pa et larynxedem i form af globu-
lusfornemmelse, dysfagi og stemmezndring med hzshed.
Andened, kvalningsfornemmelse og afoni er trek af et fuldt
udviklet larynxedem.

Atleve med denne sygdom kan vare meget belastende for
patienten og dennes nermeste familie. Ud over den livslange
risiko for pludseligt livstruende anfald oplever mange ogsa
ekstremt smertefulde mave-tarm-tilfeelde, ofte uden mulighed
for effektiv behandling, hvilket har fort til athengighed af
morphinpraparater [4, 12].

Langtidsbehandling med fibrinolysehammere eller andro-
genderivater har givet mange patienter et nasten normalt liv.
Sikkerheden og risici forbundet med livslang behandling ken-
des dog endnu ikke. I et nylig offentliggjort studie i The Lan-
cet viste man, at tre af 11 langtidsbehandlede med danazol
have fiet hepatocellulzere adenomer [30].

Kendskabet til C1-INH-koncentrat hos danske lzger er be-
skedent, og tilgeengeligheden pa nuverende tidspunkt er be-
grenset, da praeparatet ikke er indregistreret. Enkelte hospi-
talsafdelinger og flere patienter har i dag fiet Leegemiddelsty-
relsens udleveringstilladelse til C1-INH-koncentrat, og tallet
er stigende. Da praeparatet er kostbart, skal ansegning om ud-
leveringstilladelse til en enkelt patient ledsages af ansogning
om enkelttilskud og kronikerbevilling. C1-INH-koncentrat
opbevares frysetorret i et koleskab, hvor det har en holdbar-
hed pa tre ar. Preeparatet gives intravenest pa nzrmeste syge-
hus eller af patienten selv. Patienterne rades til selv at opbe-
vare 1.000 enheder hjemme til brug i nedsituationer og med-
bringe ampullerne pa evt. rejser. Der er udarbejdet gule
nedkort pa seks forskellige sprog med en symptombeskrivelse
og retningslinjer for akut anfaldsbehandling. Nedkortene kan
rekvireres fra den danske patientforening, som har hjemmesi-
den http://www.hae.dk.

Oget bevigenhed om denne sygdom vil bedre diagnostik-
ken og dermed forhindre unedig morbiditet og mortalitet.
Nér patienterne er diagnosticeret, har de krav pa at blive hen-
vist til en afdeling med erfaring i behandling af HA. I Dan-
mark er antallet af diagnosticerede patienter med HA mindre
end 100. Kontrol og behandling af sé sjzldne sygdomme ber
centraliseres.

Korrespondance: Anette Bygum, Dermato-venerologisk Afdeling |, Odense Univer-
sitetshospital, DK-5000 Odense C. E-mail: bygum@dadInet.dk

Antaget: 5. januar 2004
Interessekonflikt: ingen angivet
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Velkommen til
»10 kliniske minutter«

Kvinder med fgdselsdepression ...

Bgrn med feberkramper ...

Torturoverleverne ...

Terminalt syge, der gerne vil dg i eget hjem ...
Mand og kvinder med urininkontinens ...
Indvandrere med D-vitamin-mangel ....

Gamle der falder ... og mange andre patienter, som vi
hyppigt mgder i almen praksis, pa leegevagt og i skade-
stuen. Inspireret af BMJ’s »Ten Minute Consultation«,
vil vi fremover ogsa mgde dem i en ny og ultrakort form
for statusartikel — sa kort at den kan laeses pa under

ti minutter.

Malet med denne nye type artikel er med udgangspunkt
i en sygehistorie kortfattet at opdatere leserne pa et vel-
afgreenset omrade, sasom henvendelsesarsager, eller pa

velafgreensede sygdomme eller diagnoser.

»10 kliniske minutter« er ikke taenkt som et kapitel i

en laerebog — ej heller som formidling af en udtgmmende
litteraturgennemgang. »10 kliniske minutter« er en be-
skrivelse af en made, hvorpa patientens henvendelse,
symptom eller sygdom kan handteres i klinikken. Hvad
er veerd at vide om denne type patienter? Hvad ggr vi?
Og hvor kan man laese mere om det? »10 kliniske minut-
ter« undergar peer review som alle andre videnskabelige
artikler i Ugeskrift for Leeger.

Malgruppen er iser yngre leeger og speciallager i almen
medicin. Derfor vil samtlige artikler vaere skrevet i et
samarbejde mellem en specialleege i almen medicin og
en speciallaege fra et andet speciale, som afhaenger af
artiklens tema.

En ad hoc-redaktion bestaende af hovedsageligt prakti-
serende leeger har forelgbig opfordret forfattere til artikler
om 30 hyppigt forekommende henvendelsesarsager,
symptomer og sygdomme til at bidrage. Den fgrste artikel
publiceres her.

Velkommen til »10 kliniske minutter« — denne gang om
bgrn med 3-maneders-kolik.
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