VIDENSKAB

Gennemgang af en ny type herediteert
angiogdem med normal komplement
Cl-inhibitor

Maria Bach Okholm-Hansen', Anna Hillert Winther?, Christina Fagerberg?®, Marianne Antonius Jakobsen* & Anette Bygum?

STATUSARTIKEL

1) Det Sundhedsviden-
skabelige Institut,
Syddansk Universitet,
Odense

2) Hudafdeling | og
Allergicentret, Odense
Universitetshospital
3) Klinisk Genetisk
Afdeling, Odense
Universitetshospital
4) Klinisk Immunologisk
Afdeling, Odense
Universitetshospital

Ugeskr Laeger
2018;180:V06170468

' HOVEDBUDSKABER

Fer 2000 kendte man kun til hereditzert angioedem (HAE) med lavt funk-
tionelt komplement C1-inhibitor, og man inddelte det i to subtyper pa bag-
grund af komplement C1-inhibitor defekten:

» HAE med kvantitativ defekt i komplement C1-inhibitor, HAE type 1.

» HAE med kvalitativ defekt i komplement C1-inhibitor, HAE type 2.

En ny form for HAE med normale koncentrationer af komplement C1-inhibitor
er blevet beskrevet og inddeles i fire grupper:
» HAE med normal komplement C1-inhibitor med kendt genmutation i

F12, F12-HAE.

Herediteert angiogdem (HAE) er en sjelden, arvelig
sygdom, der er karakteriseret ved lokaliserede, anfalds-
vise haevelser af hud og slimhinder. De to klassiske ty-
per af HAE skyldes kvantitativ (HAE type I) eller kvali-
tativ (HAE type II) mangel pd komplement C1-inhibitor
(C1-INH) og betegnes tilsammen C1-INH-HAE. Den til-
grundliggende arsag er forskellige mutationer i
SERPING1.

12000 blev en ny variant af HAE beskrevet, hvor pa-
tienterne havde arveligt angiogdem med samme klini-
ske fremtraeden som hos patienter med C1-INH-HAE,
men hvor den biokemiske udredning overraskende vi-
ste normal C1-INH [1, 2] (Figur 1). Dette sygdomsbil-
lede blev initialt beskrevet som HAE type III, men er si-
den navngivet HAE med normal C1-INH (nC1-INH-
HAE) [10]. Ved alle former for HAE gaelder det, at syg-
dommen kan vise sig i form af alvorlige angiogdemer,
som i vaerste fald kan veere fatale, hvis de ikke diagno-
sticeres og behandles korrekt.

Vi gnsker med denne artikel at gennemgé de klini-
ske symptomer, differentialdiagnoser, mulige arsager
til og behandling af nC1-INH-HAE, som ikke tidligere
har veeret omtalt selvsteendigt i Ugeskrift for Laeger.

KLINIK

De forskellige typer HAE viser sig ved lokaliserede, an-
faldsvise heevelser af hud og slimhinder (Figur 2), her-
under abdominalt gdem, som til forveksling kan ligne
akut abdomen eller larynxgdem, der kan fgre til ob-

U-HAE.

struktion af luftvejene [11-13]. Anfaldene er selvlimi-
terende efter 24 timer eller mere, og der er ingen eller
minimal behandlingseffekt af antihistaminer, glukokor-
tikoider eller adrenalin. Larynxgdem kan have et dgde-
ligt udfald, og selv med hurtig leegeindsats kan der op-
st irreversible cerebrale skader. For nylig er der be-
skrevet tilfeelde af kortikal blindhed og tetraspasticitet
efter hypoksisk hjerneskade sekundeert til luftvejsob-
struktion hos to yngre patienter med nC1-INH-HAE
[12]. Der er i litteraturen flere beskrivelser af dgdsfald
betinget af gvre luftvejsobstruktion hos patienter med
nC1-INH-HAE og i en caseserie med 138 patienter var
der fire dedsfald [13].

Debutalderen for nC1-INH-HAE er oftest 20-30 &r i
modsetning til C1-INH-HAE, som typisk debuterer i
barnealderen eller i puberteten [13, 14]. Der synes
ogsd at veere en overvaegt af haevelser i hoved-hals-om-
rddet blandt patienter med nC1-INH-HAE, og patient-
gruppen har generelt feerre anfald end patienter med
C1-INH-HAE. Der kan veere prodromer med alment
ubehag og lokale fornemmelser, som tyder pa, at et an-
fald er pé vej, men erythema marginatum er endnu
ikke beskrevet.

nC1-INH-HAE nedarves autosomalt dominant med
nedsat penetrans (Figur 3) og viser sig oftest hos kvin-
der. Karakteristisk er ogsa forveerring af symptomerne
med hyppigere og/eller svaerere anfald, ndr patienterne
eksponeres for eksogent eller endogent gstrogen i form
af p-piller, hormonsubstitutionsbehandling eller gravi-

» HAE med normal komplement C1-inhibitor med kendt genmutation i
PLG, PLG-HAE.

» HAE med normal komplement C1-inhibitor med kendt genmutation i
ANGPTI, ANGPT1-HAE.

» HAE med normal komplement C1-inhibitor uden kendt genmutation,

De nye former for HAE er underdiagnosticerede i Danmark, og der er behov
for mere opmaerksomhed pa sygdommen for at fa denne patientgruppe

diagnosticeret, behandlet og vejledt.
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g FIGUR 1

Historisk tidslinje over hereditaert angiogdem.
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FXII = koagulationsfaktor XII; HAE = herediteert angiogdem; OUH = Odense Universitetshospital.

ditet [15]. Lignende er observeret ved brug af angio-
tensinkonverterende enzym (ACE)-inhibitor-
behandling.

Heaevelser kan udlgses af emotionelt stress, traumer,
medicinske procedurer sdsom intubation og gastro-
skopi samt kirurgi, herunder tandkirurgiske indgreb
[16]. Man skal sdledes veere opmeerksom pé dette og
tage stilling til evt. behov for korttidsprofylaktisk be-
handling [17].

DIFFERENTIALDIAGNOSER

De vigtigste differentialdiagnoser er andre typer an-
giopdem, f.eks. allergisk, medikamentelt, idiopatisk el-
ler angiogdem associeret med erhvervet C1-INH-man-
gel [18]. Det er sveert klinisk at adskille de arvelige
angiogdemer fra andre typer af angiogdem, og ved ud-
redningen skal alle typer overvejes [19]. De allergiske
former for angiopdem er histaminmedierede og diag-
nosticeres typisk ved tilstedevaerelse af urticaria og be-
handlingseffekt af antihistamin, glukokortikoid og evt.
adrenalin. De er ofte mildere og selvlimiterende og ind-
deles efter varighed i akut og kronisk angiogdem med
en grense pa seks uger. Gastrointestinale anfald kan
forveksles med andre rsager til akut abdomen [20].

GENETIK

Til trods for at der er blevet forsket meget for at finde
den genetiske &rsag til nC1-INH-HAE, er der fortsat en
stor andel af patienterne, hos hvem man ikke har kun-
net pavise mutationer. Hos 20-25% af patienter med
nC1-INH-HAE er der fundet sygdomsfremkaldende
mutationer i F12, som koder for koagulationsfaktor XII
(FXII) [21]. Indtil videre er der kun rapporteret om fire

forskellige heterozygote mutationer i F12 associeret til
nC1-INH-HAE [5-7]. 1 &r har man ogsé publiceret mu-
tationer i gener, som koder for henholdsvis plasmino-
gen og angiopoietin-1 [8, 9]. Praevalensen af disse sub-
typer er endnu ukendt.

De beskrevne sygdomsenheder betegnes henholds-
vis F12-HAE, PLG-HAE og ANGPT1-HAE, mens nC1-

g FIGUR 2

Manifestation af herediteert angioadem (HAE). A. Angiogdem omkring hegjre gje. B. Angiogdem af venstre
hand. C. Angiogdem af tunge, mest udtalt pa hejre side. D + E. Patient med HAE henholdsvis under og efter
angiosdem i ansigtet. Hudfurer og rynker mindskes under anfald.
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g FIGUR 3

Stamtrae over en dansk familie med hereditaert angioedem (HAE) med normal komplement C1-
inhibitor. Arvegangen for HAE er autosomal dominant med nedsat penetrans.

t1

&

2 3 4

%) &

13 7 ? L2 9 K10 (31 £12

[ 3] ®2 K3 k4 [
D Mand
O Kvinde
.. Manifest HAE
A I N v
| 3] "2 "3 [ 2] ns ne w7 ng w9 w10] i .
D I/ Skilsmisse
g FIGUR 4
Patofysiologien ved hereditert angiogdem.
Faktor XII
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INH-HAE uden kendt genetisk arsag betegnes U-HAE
[10].

DIAGNOSTIK

HAE er en klinisk diagnose [22]. En anamnese med
gentagne, ofte sveere monosymptomatiske angiogde-
mer uden ledsagende urticaria og uden effekt af tradi-
tionel antiallergisk behandling bgr fgre til undersggelse
for C1-INH-mangel (Tabel 1). Hvis der ydermere er fa-
milieer forekomst af angiogdem, bestyrkes den kliniske
mistanke. Ved komplementanalyse males C1-INH-akti-
vitet, C1-INH-koncentration (antigen) og eventuelt C4-
koncentration [23]. Ved fund af normale eller kun let
nedsatte vaerdier bor nC1-INH-HAE overvejes, og gene-
tisk underspggelse af F12, PLG 0og ANGPT1 bgr foretages
pé en specialafdeling [24].

PATOFYSIOLOGI

Patofysiologien bag nC1-INH-HAE er endnu ikke fuldt
klarlagt, men lidelsen formodes at veere bradykininme-
dieret pd samme méde som C1-INH-HAE [25]. Anfal-
dene ved nC1-INH-HAE varer som bradykininmedie-
rede angiogdemer typisk flere dage og kan fore til
larynxgdem eller voldsomme symptomer fra mave-

tarm-kanalen. Tilstanden responderer ikke pa antialler-
gisk medicin, men patienterne har ofte effekt af medi-
kamenter, der anvendes til behandling af C1-INH-HAE.
Den kliniske fremtreeden og behandlingsresponset be-
styrker mistanken om, at angiogdem ved nC1-INH-HAE
er relateret til bradykininfrigivelse. For FXII-HAE er det
pavist, at muteret FXII har defekt glykosylering, hvilket
pger autoaktivering og fgrer til gget aktivering af kallik-
rein-kinin-systemet [26]. Det er for nylig pavist, at mu-
teret FXII har nye sites, som er fglsomme over for enzy-
matisk spaltning af plasmin og ikke heemmes af C1-
INH, hvorfor der dannes en gget mangde bradykinin
[27]. @strogen kan forveerre tilstanden, formentlig ved
at gge transkriptionen af FXII, som igen medvirker til
gget bradykininfrigivelse [28] (Figur 4). Ved mutation
i genet, som koder for angiopoitin, pavirkes vasoper-
meabiliteten, mens mutation i plasminogen aktiverer
kallikrein-kinin-systemet, som ultimativt friseetter bra-
dykinin.

BEHANDLING

Antihistaminer, kortikosteroider og adrenalin har in-
gen effekt pd nC1-INH-HAE. I flere mindre studier og
kasuistiske meddelelser har man pavist en effekt af
forebyggelse og akut behandling med medikamenter,
der er beregnet til C1-INH-HAE. Det drejer sig om
svaekkede androgener, tranexamsyre og gestagener til
profylakse [15, 28, 29]. Til anfald kan anvendes brady-
kininreceptor-2-antagonist i form af icatibant eller C1-
INH-koncentrat, hvoraf sidstnavnte ogsa kan anvendes
til profylakse [19, 30]. Behandlingen fplger saledes be-
handlingsalgoritmen for C1-INH-HAE. Evt. igangvee-
rende behandling med ACE-inhibitor, p-piller eller hor-
monel substitutionsbehandling skal seponeres, hvilket
kan reducere eller eliminere anfald.

DISKUSSION
En ny variant af HAE, nC1-INH-HAE, er beskrevet, hvor
familizer forekomst af monosymptomatiske, ofte alvor-

E TABEL 1

Diagnosen hereditaert angioedem med normal komplement C1-in-
hibitor ber kun stilles, hvis patienten opfylder falgende kriterier.

En anamnese med gentagne angiogdemer uden samtidig urticaria eller
brug af medicin, der kan udlase angioadem

Dokumenteret normalt eller kun let nedsat niveau for alle flg.
Komplement C4

Komplement C1-inhibitor-koncentration

Komplement C1-inhibitor-aktivitet

Har opfyldt 1 af flg. kriterier

F12, ANGPTI- eller PLG-mutation

Positiv familiehistorie med HAE og dokumenteret manglende effekt af
hgjdosisantihistaminbehandling




lige angiogdemer er central i diagnostikken, og diagno-
sen forelgbig kun kan bekraftes genetisk hos et min-
dretal. Litteraturen er indtil videre baseret pa
kasuistikker, caseserier og konsensusrapporter. Der er
behov for yderligere forskning i nC1-INH-HAE, séledes
at man kan opnd bedre forstdelse af genetik og patofy-
siologi samt diagnostik og behandlingsmuligheder.

Sygdommen er sjelden, men meget tyder p4, at til-
standen er underdiagnosticeret, idet patienterne ofte
forst diagnosticeres mange ar efter symptomdebut.

At leve med sygdommen kan i sig selv vaere bela-
stende, men at leve med sygdommen uden en diagno-
stisk afklaring kan vaere invaliderende og potentielt
livstruende. Mortaliteten kan reduceres markant eller
helt elimineres, hvis adaekvat behandling og informa-
tion gives til patienten, hvorfor korrekt diagnostik er
central.

Man bgr derfor ved gentagne monosymptomatiske
angiopdemer uden arsagsforklaring have nC1-INH-
HAE in mente. Denne patientgruppe skal vurderes og
behandles i et specialistcenter for HAE, idet sygdom-
men er sjelden og behandlingen udfordrende. Saerlig
fortolkning af komplementanalyser kan vaere udfor-
drende, idet de praeanalytiske og analytiske usikkerhe-
der er vigtige at kende. Som udgangspunkt bgr patien-
terne derfor henvises til en regional specialafdeling,
der efter behov kan henvise til kompetencecenteret pd
Odense Universitetshospital.

SUMMARY
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normal complement Ci-inhibitor
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Hereditary angio-oedema (HAE) is a rare, potentially fatal
disease characterized by recurrent swelling of skin and
mucosa. Besides HAE with quantitative (type I) or qualitative
(type I1) deficiency of complement Ci-inhibitor (C1-INH), a
new subtype of HAE is now described with normal levels of
C1-INH. This subtype is possibly underdiagnosed, and a
treatment regimen and general knowledge about the
condition is still in its infancy. The purpose of this article is
to inform Danish doctors about the disease to identify more
Danish patients.
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