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Zusammenfassung

Das hereditire Angioddem (HAE) ist
eine seltene autosomal dominant ver-
erbte Erkrankung. Bei dieser Studie
wurden von 40 betroffenen Patienten
retrospektiv anamnestische, klinische
und therapeutische Ergebnisse aus-
gewertet. 39 gehorten dem Typ I,
einer dem Typ II des HAE an. Die
Latenz zwischen Erstmanifestation
und Diagnosestellung betrug median
10 Jahre. Zwei Betroffene hatten bisher
keine Symptome, 36 Patienten litten
an rezidivierender, selbstlimitierender
abdominaler Symptomatik (Krampfe,
Erbrechen, Diarrho), 32 Patienten
zusitzlich an Odemen im Bereich
der (Sub-)Kutis. In 30% der Fille
kam es zu Beschwerden der Luftwege,
zwei Patienten mussten bei einem
Larynxodem intubiert werden. Bei
25 Patientinnen zeigte sich eine Ver-
schlechterung der Erkrankung bei
Hormonveranderung. Fine Langzeit-
therapie hatten 19, eine Therapie nur
im Schub 10, ohne Therapie waren
11 Patienten.

Schliisselworter: Angioodem, Here-
ditires — Cl-Inhibitor-Mangel — La-
rynxodem — Hautschwellung -
Kriampfe, abdominale
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Clinical Facets of Hereditary Angioedema Among Swiss Patients

Einleitung

Das hereditire Angioddem (engl. «here-
ditary angioedema», HAE) ist eine selte-
ne, autosomal dominante Erbkrankheit
in drei Varianten [1]. Zwei Varianten
beruhen auf einem Mangel oder einer
verminderten Funktion von Cl-Inhi-
bitor (C1-INH), verursacht durch die
Veranderung des auf dem Chromosom
11 lokalisierten Gens. Die beiden Varian-
ten werden als Typ I und II bezeichnet.
Bei Typ I, der 85% der Fille ausmacht,
wird aufgrund des defekten Allels ent-
weder kein Protein oder nur in geringen
Mengen gebildet, die C1-INH-Konzen-
tration ist erniedrigt. Beim seltenen Typ
II kodiert ein defektes Allel fiir ein dys-
funktionales Protein, die Konzentration
ist normal bis erhoht, jedoch ist die
Funktion vermindert. Bei beiden Typen
ist die Konzentration des Komplement-
faktors C4 in der Regel vermindert,
insbesondere im Anfall. Bei beiden
Subtypen ist ein Allel betroffen, d.h. das
zweite Allel ist normal. Unabhingig vom
Typ ist die C1-INH-Funktion bei un-
behandelten Patienten unter 30% der
Norm und ermdoglicht eine unkontrol-
lierte Aktivierung der plasmatischen
Kaskadensysteme wie Komplementsys-
tem (Komplementkomponente C1, C4,
C2), Kontaktaktivierungssystem (Fak-
tor XIIa, Plasma-Kallikrein, Bradykinin-
Bildung), Gerinnung (Faktor XIa) sowie
der Fibrinolyse (Plasmin) [2—6].

Kiirzlich wurde das «Hereditire Angio-
6dem mit normaler CI-INH-Konzen-
tration und -Funktion» beschrieben,
bisher als dritter Subtyp, HAE Typ III
deklariert. Initial wurde diese Variante
vor allem bei Frauen beschrieben, Min-
ner konnen aber auch von dieser Form
betroffen sein [7,8,10]. Bei einem Teil
der Patienten liegt ein genetischer Defekt
von Faktor XII vor. Dieser erhoht die
enzymatische Aktivitit von FXII mit
konsekutiv verstarkter Bildung von Bra-
dykinin. Ostrogene regulieren die Fak-
tor-XII-Aktivitit. Orale Kontrazeptiva,
Schwangerschaft oder eine Ostrogenthe-
rapie konnen Odemattacken auslésen.
Dies erklirt, dass bei diesem Typ vor
allem Frauen betroffen sind [9,10].
Welche Pathophysiologie bei den iibri-
gen Patienten vorliegt, ist nicht bekannt.
Bekannt ist, dass es auch eine FXII-un-
abhingige Spaltung von High-Molecular
Weight-Kininogen gibt, die wiederum
zur Bildung von Bradykinin fihrt [11].

Abzugrenzen vom hereditiren Angio-
ddem ist der erworbene C1-INH-Man-
gel (engl. «acquired angioedema», AAE)
[12,13]. Hier unterscheidet man eben-

Im Artikel verwendete Abkiirzungen:
AAE Acquired Angioedema

Ag Antigen

C1-INH  Ci-Inhibitor

HAE Hereditares Angioddem

DOI110.1024/1661-8157/a000233



PRAXIS

falls zwei Typen. Der Typ 1 bezeichnet
einen Cl-INH-Mangel assoziiert mit
einer Grunderkrankung vor allem der
B-Zellen (chronisch lymphatische Leu-
kamie, Morbus Waldenstrom, Kryoglo-
bulinimie, monoklonale Gammopathie,
multiples Myelom) selten auch mit
einem Mammakarzinom oder Adeno-
karzinom, einer akuten Hepatitis B oder
einer Infektion mit Ecchinococcus gra-
nulosis. Die Ursache fiir das Angioodem
liegt in einer tbersteigerten Komple-
mentaktivierung mit erhohtem Ver-
brauch. Der C1-INH-Mangel kann der
Manifestation der Grunderkrankung
um Jahre vorausgehen. Beim AAE Typ 11
sind infolge eines Autoimmunprozesses
Antikorper nachweisbar, die direkt ge-
gen das C1-INH-Protein gerichtet sind
[2,14-16].

Der Pathomechanismus der Entstehung
von Angioddemen durch einen Mangel
an funktionellem C1-INH ist nicht voll-
stindig erkldrt. Ausgelost durch Mini-
maltraumen, Infekte oder auch spontan
kommt es zum Verlust der lokalen En-
dothelbarriere im Bereich der postkapil-
ldren Venulen mit entsprechenden erh6h-
ter Gefdsspermeabilitit. Bedingt durch
die erniedrigte C1-INH-Plasmakonzen-
tration kommt es zu einer Aktivierung
des Kontaktaktivierungssystems und da-
durch zu einer vermehrten Bildung von
Bradykinin mit entsprechender Vaso-
dilatation der Kapillaren [5,17,18].

Bei einem klinischem Verdacht auf einen
C1-INH-Mangel umfasst die Labor-
diagnostik die Bestimmung von ClI-
INH-Antigen (Ag), C1-INH-Funktion
und Komplementfaktor C4.

Die Privalenz des HAE wird auf 1:50°000
geschitzt [16,19]. Man geht davon aus,
dass in der Schweiz mit 7.5 Millionen
Einwohnern rund 150 Patienten davon
betroffen sind. Aufgrund der uns vor-
liegenden Daten sowie von Angaben der
Patientenvereinigung gehen wir davon
aus, dass nur bei rund zwei Dritteln der
Betroffenen die Diagnose gestellt wurde.
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Die Krankheit prisentiert sich mit rezi-
divierenden Episoden eines selbstlimi-
tierenden Angioddems der Subkutis
oder des Submukosagewebes [6,20-22].
Dies zeigt sich als harte Hautschwellung
ohne Urtikaria oder Pruritus, Beschwer-
den im Magendarmtrakt (kolikartige
Schmerzen, Durchfall, Erbrechen) oder
als lebensbedrohliche Schwellung im
oberen Respirationstrakt (Larynxédem).
Der Charakter und die Haufigkeit der
Symptome sind individuell und auch
innerhalb der Familien sehr unter-
schiedlich, dies erschwert die frithzeitige
Diagnosestellung. Auch heute noch wird
die Diagnose oft sehr spit gestellt. Die
Patienten haben einen langen Leidens-
weg mit unnotigen Abkldrungen, inada-
quater Therapie, unnétigen Operatio-
nen bei abdominaler Symptomatik und
leider immer noch Todesfillen durch
Ersticken bei Larynxédem.

Die Therapie des hereditiren Angio-
ddems unterscheidet sich grundlegend
von derjenigen anderer Angioddem-
Typen (Anaphylaxie, allergische Reak-
tion) [6,16]. Steroide, Antihistaminika
und Epinephrine sind wirkungslos. Eine
effiziente Therapie besteht im Ersatz des
fehlenden CI-INH durch intravenose
Substitution eines aus Plasma gereinig-
ten, virusinaktivierten C1-INH-Protein-
konzentrates (Berinert®P) [23,24]. Die-
ses Praparat eignet sich im akuten Anfall,
als Priavention vor chirurgischen Ein-
griffen sowie als Langzeittherapie bei
Patienten mit sehr hdufigen Anfillen.
Die Patienten konnen die intravendse
Injektionstechnik zur Heimbehandlung
erlernen und selbstandig durchfiihren,
wie dies auch von den Patienten mit
Himophilie gemacht wird [24-26]. Das
C1-INH-Konzentrat als Notfallpraparat
sollte jederzeit verfiigbar sein.

Durch Stimulierung der hepatischen
Synthese von C1-INH mittels attenuier-
ter Androgene (z.B. Danazolum, Dana-
trol®) steht eine seit tiber 30 Jahren
etablierte orale Langzeittherapie mit
allerdings entsprechenden androgenen
und anabolen Nebenwirkungen zur

Verfiigung [16,27-29]. Der Einsatz von
Androgenen ist deshalb im Kindes-,
Jugendalter und in der Schwangerschaft
kontraindiziert und sollte auch im Er-
wachsenenalter nur nach sorgfiltigem
Abwigen eingesetzt werden [30-32].
Eine weitere Option fiir eine orale Lang-
zeittherapie sind die Antifibrinolytika,
heute hauptsichlich Tranexamsidure
(Cyklokapron®); sie hemmen die En-
zyme der verschiedenen Plasmakaska-
densysteme, beeinflussen die C1-INH-
Funktion jedoch nicht [19].

Als neuer Therapieansatz wurde kiirzlich
die subkutane Gabe des Bradykinin-
Rezeptor-2-Antagonisten Icatibant ein-
gefithrt. Dieser hemmt die Wirkung des
im akuten Anfall gebildeten Bradykinins
auf die Endothelzellen und vermindert
dadurch die Vasodilatation der Kapil-
laren [17].

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war, ein
Teil des Schweizer Patientenkollektivs
mit HAE Typ I und II aufzuarbeiten und
das Spektrum der klinischen Manifesta-
tionsformen, der Diagnostik und der
Therapie darzustellen.

Patienten und Methode

Vierzig betroffene Patienten aus 16 Fa-
milien der hdmatologischen Sprech-
stunde des Luzerner Kantonsspitals
mit nachgewiesenem quantitativem oder
funktionellem Defekt des C1-Inhibitors
erhielten einen detaillierten Fragebogen
zugestellt. Dieser beinhaltete Fragen zu
Symptombeginn, Alter bei Diagnosestel-
lung, Symptomen (Lokalisation, Trigger,
Prodromi, Haufigkeit, Dauer und Cha-
rakter), Therapieformen, Spitalaufent-
halte vor und nach Diagnosestellung,
Begleiterkrankungen, Familienanamnese
und Einfluss von Pubertit, Menstrua-
tion, Schwangerschaft, Stillzeit und
Menopause.

Der Fragebogen wurde entweder in
einem personlichen Gesprich, am Tele-
fon oder auf dem Korrespondenzweg be-
sprochen und ergidnzt. Die Fragebogen
der Kinder und Jugendlichen wurden
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zusammen mit den Eltern ausgefiillt.
Zusitzlich verwendeten wir Angaben aus
Aufzeichnungen aus der Sprechstunde.
Das Projekt wurde von der kantonalen
Ethikkommission bewilligt.

Resultate

Alle 40 verschickten Fragebogen wurden
ausgefiillt und retourniert. Die Patien-
tencharakteristika sind in Tabelle 1 dar-
gestellt. Die Patienten verteilen sich auf
1 Sippschaft (7 Familien mit 15 Patien-
ten), 4 Familien (20 Patienten) und
5 Einzelpersonen. Bei 37 Patienten trat
HAE innerhalb der Familien bei meh-
reren Mitgliedern auf. Drei Patienten
sind innerhalb ihrer Familien die einzi-
gen Betroffenen. Wahrscheinlich handelt
es sich hier um Neumutationen.

Tab. 1: Patientencharakteristika.

Patientenanzahl

Patienten 40

Manner/Frauen 15/25

Mit Symptomen 38

Asymptomatisch 2

Altersgruppen

=10 Jahren 0

11-20 Jahren 10

21-30 Jahren 5

31-40 Jahren 6

41-50 Jahren 1

=60 Jahren 8

Medianes Alter 40 Jahre

Alters-Bereich 11-83 Jahre

HAE-Varianten

Typ | 39

Typ Il 1

Therapie

Keine Therapie 1

Therapie «on demand» 10 (alle C1-INH)

Basistherapie 19
(7 Danazolum,
7 Tranexamsaure,
5 C1-INH)

Alter bei Symptombeginn und bei

Diagnosestellung

Das mediane Alter bei Symptombeginn
bei 38 Patienten (2 Patienten asymp-
tomatisch) war 9 Jahre (Bereich 1-25).
Die Diagnose wurde median im Alter
von 16 Jahren gestellt (Bereich 3-48). Bei
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Abb. 1: Alter bei Symptombeginn und bei Diagnosestellung bei den 22 HAE-Patienten
bei denen die Diagnose nicht im Rahmen einer Familienabklarung gestellt wurde.

16 Patienten wurde die Diagnose im Rah-
men einer Familienabkldrung vor bzw. bei
Symptombeginn gestellt. Bei den restli-
chen 22 Patienten erfolgte die Diagnose
des HAE median 10 Jahre (Bereich 1-41)
nach Symptombeginn (Abb. 1).

Prodromi und Trigger

Allgemeine Symptome, Prodromi, fan-
den sich bei 21 Patienten. 14 Patienten
hatten keine Prodromi, fiinf konnten
dazu keine Angaben machen. Als Pro-
dromi wurden Allgemeinsymptome wie
Unwohlsein, Frosteln oder Glieder-
schmerzen angegeben sowie allgemeine
Miidigkeit und bei vier Patienten ein
ringférmiges Erythem. 32 Patienten
konnten einen bis mehrere Trigger be-
nennen, welche bei ihnen den Odem-
schiiben vorausgingen (Tab. 2).

Lokalisation der Odeme

Zwei anlasslich einer Familienabkldrung
diagnostizierte Betroffene hatten bisher
keine Symptome. Praktisch alle Patien-

ten (n = 36) gaben eine abdominale
Symptomatik an mit Krampfen, Erbre-
chen und Diarrhde. Bei vier Patienten
war dies das einzige Symptom. Nebst der

Tab. 2: HAE-auslésende Faktoren.

Trigger n
(mehrere Ausloser moglich)
mechanischer Reiz' 28
psychisch? 25
Trauma’ 17
hormonell* 13
Nahrungsmittel® n
Infekt 9

' neue Schuhe (4), Sport (9 [Fahrradfahren,
Fussball, Ringturnen, Krafttraining, Walken,
Reiten]), langes Sitzen (3), Gartenarbeit (3),
Belastung unklar definiert (3), Kélte (2), lan-
ges Nahen (1), Warme (1), Fenster putzen (1),
enge Hosen (1)

2 Stress (22), Freude (2), Ubermiidung (1)

® Insektenstiche (8), Lokalanasthesie beim
Zahnarzt (3), Anstossen (3), Operation (2),
allgemeine Verletzung (1)

* orale Kontrazeptiva (7), Menstruation (5),
hormonelle Fertilitdtsbehandlung (1)

* Ananas, Erdbeeren, Apfel, Zwiebel, Weiss-
wein, Kase, Lachs , Sauerkraut, Baumnuss,
Vollkornprodukt, gedorrte Bohnen, Stissmost
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Bauchsymptomatik litten 32 Patienten
an Odemen im Bereich der (Sub-)Kutis.
Letztere traten teilweise gleichzeitig mit
der Bauchsymptomatik auf. Odeme im
Gesicht gaben elf Patienten an. Be-
schwerden der Luftwege gaben zwolf
Patienten an, zwei Patienten hatten
wegen eines Larynxodems intubiert
werden miissen, bei beiden war dies vor
Diagnosestellung. Grundsitzlich traten
bei praktisch allen Patienten die ver-
schiedenen Symptome mal gleichzeitig,
mal abwechselnd auf.

Haufigkeit und Dauer der Symptome

Die meisten Patienten (n = 29) klagten
tiber Symptome ein- bis mehrmals jihr-
lich, sechs Patienten gaben monatlich ein
bis mehrere Attacken an und ein Patient
litt unter wochentlichen Schiiben. Ein
Patient klagte sehr selten, lediglich alle
paar Jahre tiber Symptome. Drei Pa-
tienten waren symptomfrei, darunter
eine Patientin unter Danazolum und
zwei ohne Therapie.

Die Dauer einer Attacke ohne Therapie
lag bei 2-3 Tagen. Unter medikamen-
toser Therapie verringerte sich die Dauer
auf median 3 Stunden (Bereich 0.5-24).

Therapie

19 Patienten hatten zur Zeit der Be-
fragung eine Basisbehandlung: fiinf
Patienten C1-INH, sieben Patienten
Danazolum und sieben Patienten Trane-
xamsiure. Bei einer akuten Attacke,
insbesondere bei Abdominalkrimpfen
oder Anzeichen eines drohenden Larynx-
ddems, applizierten 14 Patienten zusitz-
lich zur Basistherapie C1-Inhibitor und/
oder erhohten die Dosis der bestehenden
Therapie mit Danazolum (3) oder Tra-
nexamsdure (2).

Vier Patienten passten ihre Therapie be-
reits bei beginnenden Prodromi wie folgt
an: ein Patient erhohte seine Basisthera-
pie mit Danazolum, ein Patient erhohte
seine Basistherapie mit Tranexamsiure
und applizierte zusitzlich C1-INH und
je ein Patient nahm zur bestehenden
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Basistherapie (Tranexamsdure bezie-
hungsweise C1-INH) CI1-INH dazu. Ein
Patient war unter seiner Basistherapie
mit Danazolum symptomfrei.

Eine Behandlung nur im Schub (sog. «<on
demand») mit CI-INH fiihrten zehn
Patienten durch. EIf Patienten hatten
keine Therapie, davon waren zwei Pa-
tienten bisher symptomifrei, ein Patient
hatte in den letzten Jahren keine Symp-
tome mehr und acht Patienten litten
lediglich unter gelegentlichen und mil-
den Symptomen.

Die Details der Medikamenteneinnahme
sind aus Tabelle 1 und 3 ersichtlich.

Die Applikation von intravenésem C1-
INH im akuten Anfall erfolgte meistens
(n = 20) im Spital, der Hausarzt war bei
sieben Patienten involviert und Ange-
horige bei vier Patienten. Sechs Patien-
ten fihrten die Selbstapplikation durch.
Zwei Patienten haben einen «Port-a-
cath» aufgrund schwieriger Venenver-
hiltnisse und der Notwendigkeit haufi-
ger C1-INH-Applikationen.

Spitalaufenthalte zur Abklarung
vor Diagnosestellung

Bei acht von elf Patienten mit negativer
Familienanamnese wurden vor Diagno-
sestellung eine Reihe von Untersuchun-
gen durchgefiihrt: Kolonoskopie n = 3,
Gastroskopie n = 2, abdominaler Ultra-
schall n = 3 und Bariumbreischluck
n = 1. In dieser Situation wurden bei
sieben Patienten Operationen durchge-
fithrt: viermal eine Appendektomie und
je einmal eine Cholezystektomie, Ton-
sillektomie und Laparoskopie.

Tab. 3: Dosierung der Medikamente.

Medikament Danazolum
(Danatrol®)
Dosierung

Basistherapie 100 mg/d oder jeden

zweiten Tag p.o.

Therapie einer 100-600 mg/d p.o.

Attacke

HAE bei Hormonveranderung

Eine Beeinflussung der Symptomatik
unter Hormoneinfluss (Menstruation,
Schwangerschaft, Stillzeit, Menopause)
bejahten 25 Patientinnen. Eine Ver-
schlechterung zeigte sich durch hiufige-
re und stirkere Schiibe. Am hiufigsten
manifestierte sich diese wihrend der
Menstruation (n = 10) sowie wihrend
der Schwangerschaft (n = 10), wahrend
Stillzeit und Menopause nur bei je zwei
Patientinnen zu einer Verschlechterung
fithrten. Eine positive Beeinflussung
durch Hormone mit weniger Schiiben
und milderen Symptomen beobachteten
je zwei Patientinnen wihrend der Gra-
viditdt beziehungsweise der Stillzeit.

Die Schwangerschaft verlief bei 6 von
15 Patientinnen mit Komplikationen,
dreimal kam es zu einer Frithgeburt,
zweimal zu einem Spontanabort und
einmal zu einem Abortus imminens.

Diskussion

Das hereditire Angioodem (HAE) ist
eine seltene Erkrankung, die vor iiber
100 Jahren das erste Mal beschrieben
wurde [33]. Es ist eine Erkrankung mit
unterschiedlichen Symptomen, unter-
schiedlicher Auspriagung und Aktivitit
auch innerhalb der betroffenen Fami-
lien. In der Schweiz leben iiber 100 Pa-
tienten mit diagnostiziertem HAE, 40
davon wurden aus unserer himatologi-
schen Sprechstunde in diese Kohorten-
studie eingeschlossen.

Die Patienten dieser Studie gehoren zu
einer Sippschaft, die drei Generationen
umfasst und teilweise bereits beschrie-
ben wurde [6]. Dies mag die Ursache fiir

Tranexamsaure C1-INH

(Cyklokapron®) (Berinert®P)

1-4 g/d p.o. Jeden 3. bzw. 4. Tag
500-1500 IE iv.

1galle 5 Stunden p.o. 500-2000 IE i.v.
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die Diskrepanz zwischen dem in der Li-
teratur [2,6] beschriebenen Anteil von
Neumutationen von 25% und den hier
gefundenen 7.5% (3 Neumutationen).
Das homogene Patientengut zeigt sich
auch in der Typenverteilung. Lediglich
ein Patient, der aus einem anderen Land
zugewandert ist, leidet an einem Typ II,
alle anderen 39 Patienten haben eine
Typ-I-Erkrankung.

Bei 39 Patienten lag die Erstmanifesta-
tion vor dem 20. Lebensjahr, davon rund
die Halfte vor dem 10. Lebensjahr. Ledig-
lich bei einem Patienten begannen die
Symptome erst mit 25 Jahren. Diese
Zahlen, wie auch die leider sehr langen
Verzogerungen bis zur Diagnosestellung,
die bis zu 41 Jahre dauerten, decken sich
mit den Angaben der Literatur [7,20,21].

Die meisten Patienten konnten einen
oder mehrere auslosende Faktoren fur
Krankheitsschiibe angeben. Dabei ist ein
mechanischer Reiz der hiufigste Aus-
loser. Ein ebenfalls haufiger Ausloser ist
negativer wie auch positiver psychischer
Stress (eine Patientin gab als Ausloser
ihre eigene Hochzeit an). Die Pathoge-
nese der psychischen Ausloser ist un-
bekannt, ebenfalls bekannt [19,20] aber
nicht geklart sind Nahrungsmittel als
Trigger, die bei uns in 25% der Fille
gefunden wurden. Eine Verstirkung
von HAE wihrend Operationen und
(Lokal-)Anisthesien ist beschrieben und
kommt in unserem Patientengut bei fiinf
Patienten vor. Unter einer entsprechen-
den prophylaktischen Therapie lésst sich
dies aber vermeiden. Die mangelnde
Vertrautheit der Arzteschaft mit dem
Krankheitsbild fithrt oft zur Verunsiche-
rung und zur Nichtdurchfithrung von
Anisthesien oder Operationen.

In unserer Kohorte wurde bei 25 Patien-
tinnen die Haufigkeit oder Schwere eines
Schubes durch hormonelle Einfliisse
verandert. Bei 10 von 25 befragten Pa-
tientinnen fithrte die Menstruation zu
einer Verstirkung der HAE-Attacken.
Ebenfalls bekannt ist, dass durch die Fin-
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vallen auf.

Pilleneinnahme ist.

todliche Erkrankung.

C1-INH (Berinert®P).

® Das hereditidre Angioodem ist eine seltene Erbkrankheit mit einer grossen
Symptomenvielfalt innerhalb der Familien.
® Die Krankheit tritt in rezidivierenden Schiiben mit symptomfreien Inter-

® Der erste Schub tritt meistens vor dem 20. Lebensjahr auf, wobei das aus-
losende Moment oft die Hormonveranderung in der Pubertit und bei

® Wegen der Moglichkeit einer Atemwegsverlegung ist das HAE eine potentiell

® Bei unklaren rezidivierenden Bauchkrimpfen mit oder ohne Hautschwellun-
gen muss immer an ein hereditidres Angioodem gedacht werden!

® Behandelt wird als Dauermedikation oder nur im Schub.

® Praktisch fiir die Patienten ist die Heim-Selbsttherapie mit intravendsem

nahme ostrogenhaltiger Kontrazeptiva
[34,35] eine dramatische Verschlechte-
rung eintreten kann. Diese konnen auch
die Ursache einer Erstmanifestation sein.

Wihrend einer Schwangerschaft konnen
die Symptome gemiss Literatur sowohl
verstirkt als auch vermindert werden [36].
Von unseren Patientinnen beschrieben
lediglich zwei einen milderen Verlauf.
Bei sieben trat eine Verschlechterung ein,
sechs davon erlitten eine Komplikation
in der Schwangerschaft.

39 von 40 Patienten gaben eine abdomi-
nale Symptomatik an mit krampfartigen
Schmerzen, hiufig begleitet durch Er-
brechen, weniger durch eine Diarrhoe.
Bork et al. teilten den klinischen Verlauf
dieser Attacken erstmals in fiinf Phasen
ein [20]. Die Vorphase beginnt mit un-
spezifischen Symptomen, 21 Patienten
gaben bei uns eine allgemeine Miidig-
keit, Unwohlsein oder Frosteln an, vier
Patienten beschrieben das bekannte
ringféormige Erythem als Prodrom. In
dieser Phase macht eine therapeutische
Intervention bereits Sinn, die Schwere
der Attacke lisst sich dadurch mildern,
die Dauer wurde bei unseren Patienten
auf median drei Stunden reduziert. Die
Phasen I-III beschreiben den Verlauf
von nicht-krampfartigen Beschwerden
bis zu schweren Krimpfen, allenfalls mit

Erbrechen oder Diarrhée, die Entwick-
lung ist schnell und dauert einige Stun-
den. Wiahrend der vierten Phase klingen
die Symptome ab. Ohne Medikamente
dauert die Attacke zwei bis drei Tage.

Diese Bauchsymtomatik prisentiert sich
oft als akutes Abdomen und fiihrte bei
8 von 11 Patienten vor der Diagnose-
stellung zu unnétigen Operationen wie
Appendektomie und Cholezystektomie.
Diagnostische bildgebende Verfahren
zeigen freie peritoneale Flussigkeit, peri-
hepatische Effusionen und eine verdick-
te Darmschleimhaut.

Schwellungen im Bereiche der Schleim-
haut im Respirationstrakt dusserten sich
in unserem Kollektiv mit Schluck-
schmerzen und Engegefiihl. Eine solche
Situation muss unverziiglich erkannt
und mit der Applikation von C1-INH-
Konzentrat therapiert werden, um eine
Entwicklung zu einer kompletten Atem-
wegsverlegung zu vermeiden.

Hautschwellungen, die gelegentlich auch
schmerzhaft sein kénnen, kommen bei
praktisch allen Patienten vor und waren
in unserem Kollektiv hauptsichlich an
den Extremititen und weniger im Ge-
sicht und am Rumpf lokalisiert. Die
Verteilung widerspiegelt die Angaben
der Literatur [6,19]. Die Schwellungen
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koénnen eine Bauchsymptomatik beglei-
ten oder dieser vorangehen sowie auch
als alleiniges Symptom imponieren.
Diese Variabilitdt auch innerhalb der
Familie erschwert die rechtzeitige Er-
kennung des Leidens zusitzlich.

In unserem Kollektiv brauchten insge-
samt 29 Betroffene eine Therapie in
Form einer Langzeittherapie mittels
Danazolum, Tranexamsiure oder Cl-
INH. Ein Patient war unter der Therapie
mit Danazolum 100 mg/d symptomfrei.
Dies ist im Literaturvergleich wenig.
Bork et al konnten bei 50% der Patienten
unter Danazolum eine Symptomfreiheit
aufzeigen [26]. Die Ursache dafiir liegt
eventuell in der bei uns tiefen Erhal-
tungsdosis von 50-100 mg/d. Die mini-
male effektive Dosis sollte aber 200 mg/d
nicht tbersteigen, denn eine hohere
Dosis bringt kaum einen besseren thera-
peutischen Erfolg, steigert jedoch die
Langzeitnebenwirkungen.

Die Applikation von C1-INH wird ins-
besondere bei akuten Attacken oder als
Langzeitprophylaxe bei schweren Verldu-
fen empfohlen. 15 Patienten applizierten
CI1-INH einerseits als Langzeitprophy-
laxe (n = 5), bei hdufigen Attacken jeden
dritten oder vierten Tag, oder bei akuten
Attacken (n = 10). Die Patienten, die C1-
INH regelmissig brauchten, applizierten
diesen selber intravenos. Diese Heim-
behandlung wird von den Patienten sehr
geschitzt, die Lebensqualitit und die
Patientenunabhingigkeit werden damit
deutlich gebessert. Die schweizerische
HAE-Vereinigung  (www.hae-vereini-
gung.ch), die 2001 auf Initiative von
mehreren Betroffenen gegriindet wurde,
veranstaltet Trainings zur Selbstapplika-
tion. Die jdhrlichen, sehr informativen
Treffen der Vereinigung ermoglichen
den Patienten und ihren Angehorigen
ihre Lebenssituation zu verbessern.

Konklusion

Das hereditire Angioodem dussert sich
mit einer sehr variablen Symptomatik
mit v.a. abdominalen Beschwerden und
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mit peripheren Schwellungen. Die
Diagnose wird median erst 10 Jahre nach
der Erstsymptomatik gestellt, zum Teil
sogar in Familien mit bekanntem HAE.
Die Verzogerung beruht zum grossen
Teil auf der Symptomenvielfalt inner-
halb der Familien. Entsprechend ist es
wichtig, dieses Krankheitsbild zu kennen.
Frither verstarb nahezu die Hailfte der
Betroffenen an Halsschwellungen. Heute
hat die Mehrzahl der Patienten entweder
eine Dauerprophylaxe oder eine Thera-
pie im Anfall mit Heimselbstinjektion
des Cl1-Inhibitor-Priparates.

Abstract

Hereditary angioedema (HAE) is a
rare, autosomal dominant disease due
to functional deficiency of C1-esterase
inhibitor (C1-INH). In this observa-
tional study anamnestic, clinical and
treatment data from forty patients
were retrospectively analysed. Thirty
nine of the patients suffered from type
I of HAE and one patient from type II.
Between first manifestation of the dis-
ease and correct diagnosis a median
time lag of 10 years was observed. Two
C1-INH deficient individuals had no
symptoms so far; 36 patients suffered
from recurrent, self-limiting abdomi-
nal attacks (convulsion, vomiting and
diarrhea); 32 patients presented with
edema of the (sub-) cutis. Thirty per-
cent of swelling attacks involved the
upper respiratory tract and two larynx
attacks needed intubation. Hormonal
changes in 25% of the female patients
were associated with an aggravation of
the attacks. Long-term therapy was
established in 19 patients; treatment
of acute attacks was performed in
10 patients and 11 patients needed
no therapy.

Key words: hereditary angioedema —
Cl-Inhibitor deficiency — laryngeal
edema — swelling of the skin —abdomi-
nal cramps

Résumé

Langio-cedeéme héréditaire (AOH) est
une maladie héréditaire rare a trans-
autosomique
Dans le cadre de cette étude observa-
tionnelle, les résultats anamnestiques,
cliniques et thérapeutiques de 40 pa-
tients concernés ont été dépouillés ré-
trospectivement. 39 cas appartenaient
au type I et un cas au type Il de TAOH.
Une latence médiane de dix ans a été
établie entre la premiére manifestation
et la pose du diagnostic. Pour deux
personnes concernées, aucun sympto-
me n’est encore apparu. 35 personnes
souffraient d’une symptomatologie
abdominale récidivante (spasmes, vo-
missements, diarrhées), associée pour
32 patients a des cedémes dans la zone
(sous-) cutanée. Des troubles des voies
respiratoires ont été recensés dans 30%
des cas, deux personnes ayant di étre
intubées a la suite d’'un cedéme du
larynx. L'état de 25 patientes sétait
détérioré sous effet de changements
hormonaux. 15 patients ont suivi un
traitement au long cours, 10 étaient en
traitement lors d’une poussée et 11
n’ont bénéficié d’aucun traitement.

Mots-clés: angio-cedeme héréditaire —
déficit en Cl-inhibiteur — cedemes

mission dominante.

laryngiques — cedéemes cutanés — coli-
ques abdominales
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