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1. Aligemeines

Angioddeme, frither auch als angioneurotische
Odeme oder Quincke-Odeme bezeichnet, sind einen
bis sieben Tage dauernde, umschriebene Odeme, die
in unregelmifligen Abstdnden rezidivieren. Manifes-
tationsorgane sind Haut, seltener auch Zunge, Glottis
bzw. Larynx, Magen-Darm-Trakt und sehr selten
andere Weichteilorgane. Das gleiche klinische Sym-
ptom ,,Angio6dem" gehort zu verschiedenen Krank-
heitsentititen. Am weitaus haufigsten finden sich
Angioddeme als Teilbild oder Aquivalent einer Urti-
karia, wobei die Angioddeme als Odeme der Subku-
tis und Quaddeln als Odeme des Coriums als unter-
schiedlich lokalisierte Manifestationsarten eines
gemeinsamen Grundpathomechanismus anzusehen
sind (histaminvermittelte Angio6deme). Eine voll-
kommen andere Krankheit, auch hinsichtlich Patho-
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genese, klinischem Bild und Therapie, sind rezidi-
vierende Angioddeme, bei deren Entstehung wahr-
scheinlich Kinine und dabei tiberwiegend Bradyki-
nin wesentlich beteiligt sind (kininvermittelte Angio-
6deme). Ein Teil dieser Angioddemformen beruht
auf einem ererbten oder erworbenen C1-Inhibitor-
Mangel des Komplementsystems. Bei anderen For-
men ist die Pathogenese nicht hinreichend geklart;
da aber Antihistaminika bei ihnen nicht wirksam
sind, werden sie den kininvermittelten Angio6demen
zugerechnet. Dies betrifft Angio6deme durch ,,An-
giotensin-converting-enzyme“(ACE)-Hemmer, ei-
nen Teil der idiopathischen Angio6deme und das
hereditare Angioddem mit normalem C1-INH (HAE
Typ III).

Besonders bedeutsam ist das hereditire Angio-
6dem (HAE) durch C1-Esterase-Inhibitor-(C1-INH)-
Mangel. Denn bei dieser Krankheit sind zahlreiche
Erstickungsfille beschrieben worden und bei einem
Teil der Patienten ist durch die hiufigen Odematta-
cken die Lebensqualitdt wesentlich eingeschrinkt.
Deshalb fokussiert sich die vorliegende Leitlinie auf
das HAE durch C1-INH-Mangel.

1.1. Epidemiologie

Die genaue Inzidenz des HAE durch C1-INH-Mangel
ist nicht bekannt. Sie diirfte bei etwa 1:50.000 liegen.
Unterschiede in verschiedenen Ethnien sind nicht be-
kannt. Manner und Frauen sind gleich haufig betroffen.
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1.2. Pathogenese

Das HAE durch C1-INH-Mangel tritt in zwei For-

men auf. Bei der ersten und haufigsten Form, dem

HAE Typ I (85% der Patienten), handelt es sich um

einen Synthesedefekt des C1-INH, der quantitativ

stark vermindert vorliegt. Die zweite Form, HAE Typ

II (15% der Patienten), beruht auf einer funktionellen

Insuffizienz des C1-INH, der aber im Plasma in nor-

maler oder sogar erhéhter Konzentration vorhanden

ist.

Der C1-INH ist ein Glykoprotein von 105.000 Dal-
ton Molekulargewicht. Es handelt sich um ein ein-
kettiges Protein, das aus 478 Aminosduren besteht
und tberwiegend in Hepatozyten gebildet wird,
geringfiigig auch in Blutmonozyten, Hautfibroblasten
und endothelialen Zellen der Nabelschnur. Der C1-
INH kontrolliert die spontane Autoaktivierung der
ersten Komplementkomponente (C1) ebenso wie
aktiviertes C1. Ein Mangel an funktionellem C1-INH
fithrt zu einer Komplementaktivierung. 1963 identi-
fizierten Donaldson und Evans den C1-INH-Mangel
als Ursache des HAE [27]. Durch die Aktivierung der
Anfangsphase des Komplementsystems kommt es als
Folge zu einer permanenten Verminderung von C4
im Plasma.

Als Hauptmediator der Permeabilititserh6hung
und damit der Odeme des HAE wird heute Bradyki-
nin angesehen. Es kommt beim HAE durch C1-INH-
Mangel zu einer Aktivierung des Kallikrein-Kinin-
Systems, das auch als Kontaktsystem bezeichnet wird.
Der C1-INH ist fiir die Inhibition des grofiten Teils
von Plasmakallikrein und Faktor XIIa verantwortlich
und ist hierdurch der wichtigste Regulator der Akti-
vierung des Kallikrein-Kinin-Systems. Bei akuten
Attacken eines HAE wird Kallikrein durch den Man-
gel an C1-INH nicht ausreichend inhibiert und es
entsteht am Ende der Kallikrein-Kinin-Kaskade ver-
mehrt lokal Bradykinin, das letztlich die Schwel-
lungen bewirkt. Die exakte Pathogenese des HAE ist
dennoch bislang nicht restlos aufgeklart. Dass Bra-
dykinin wesentlich bei der Odementstehung des HAE
durch C1-INH-Mangel beteiligt ist, griindet sich auf
eine Reihe von Hinweisen:

— Bradykinin ist in der akuten Attacke des HAE ver-
mehrt im Plasma vorhanden [39].

— Die Bradykininkonzentration im Plasma liegt ho-
her im Abflussgebiet des Angioddems verglichen
mit der systemischen Zirkulation [40].

—In einem Knock-out-Mausmodell zeigte sich bei
Maiusen, die defizient fiir C1-INH und den Brady-
kinin-B2-Rezeptor waren, eine verminderte Ge-
faflpermeabilitit [34], was nahelegt, dass das Zu-
sammenwirken von Bradykinin und Bradykinin-
B2-Rezeptor die Angioddementstehung vermittelt.

—Icatibant, ein Bradykinin-B2-Rezeptorantagonist,
ist therapeutisch bei akuten Attacken eines HAE
durch C1-INH-Mangel wirksam [19] (s. unten).

1.3. Genetik

Das HAE Typ I und II wird autosomal dominant vererbt.
Das Gen, das den C1-INH kodiert, ist auf dem langen
Arm des Chromosoms 11 in der Subregion q11.2-q13
lokalisiert und besteht aus acht Exons und sieben In-
trons. Durch neue Techniken zur Erkennung von Mu-
tationen sind inzwischen zahlreiche Mutanten bekannt
geworden, bis heute sind es mehr als 200 [33, 41]. Jeder
Patient ist fiir den C1-INH-Defekt heterozygot und hat
ein normales und ein defektes Gen. Patienten mit HAE
Typ I besitzen ein normal exprimiertes C1-INH-Gen
und ein abnormales oder deletiertes Gen, das nicht ex-
primiert wird. Patienten mit einem HAE Typ II besitzen
ebenfalls ein normales Gen, das andere Gen ist abnor-
mal und wird exprimiert. Es fithrt zur Synthese eines
dysfunktionellen C1-INH. Das HAE Typ II entsteht
durch Punktmutationen im C1-INH-Gen. Bei etwa 20 %
der Patienten liegen Neumutationen vor.

1.4. Klinische Symptome

Klinisch sind Angio6deme durch C1-INH-Mangel
durch episodische Odeme bzw. Schwellungen der
Haut, des Magen-Darm-Trakts und - seltener - der
Luftwege gekennzeichnet. Die beiden Typen des HAE,
Typ Iund Typ II, unterscheiden sich hinsichtlich ihrer
klinischen Symptomatik nicht.

Prodromi: Miidigkeit, Abgeschlagenheit, verstirktes
Durstgefiihl, Aggressivitit, depressive Verstimmung
und ein Erythema marginatum koénnen den Sym-
ptomen vorausgehen.

Hautschwellungen: Die zumeist prallen, seltener auch
weichen, nicht erythematdsen, sondern hautfarbenen
oder blassen Schwellungen der Haut treten meist im
Gesicht, an den Hénden und Fiiflen sowie im Geni-
talbereich auf. Die Schwellungen der Haut sind fast
nie mit Juckreiz, sondern lediglich mit einem Span-
nungsgefiihl, seltener auch mit Schmerzen verbunden.
Im ausgeprégten Stadium konnen sie sehr schmerzhaft
sein. Sie bestehen durchschnittlich einen bis drei Tage,
koénnen sich jedoch bereits nach einigen Stunden oder
erst nach sieben Tagen zuriickbilden. Gesichtsschwel-
lungen bestehen meist langer als Schwellungen der
Extremitaten.

Das Auftreten von Quaddeln, eine Urtikaria, gehort
nicht zu diesem Krankheitsbild!
Magen-Darm-Attacken: Die meisten Patienten weisen
aufer den Hautschwellungen eine gastrointestinale
Symptomatik auf [18, 32], wobei krampfartige Abdo-
minalschmerzen und Ubelkeit am haufigsten sind,
Brechreiz und Erbrechen jedoch nicht selten gleichfalls
beobachtet werden. Im Verlauf eines solchen Anfalls,
der zumeist zwei bis sieben Tage dauert, kommt es
nicht selten zu einem begleitenden Aszites, der sich
wenige Tage spater wieder vollkommen zuriickbildet.
Wissrige Diarrhéen durch Flissigkeitsansammlung
im Lumen des 6dematésen Darms sind moglich. Zu-
sammen mit dem begleitenden Aszites kénnen sie zu
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einem erheblichen Flussigkeitsverlust und damit einer
Hamokonzentration bis hin zum Schock fithren [18].
Bei einigen Patienten treten die abdominellen Sym-
ptome auch isoliert auf, also ohne Hautsymptome,
oder gehen dem Beginn der Hautsymptome um Jahre
voraus, was aufgrund der heftigen Schmerzen gele-
gentlich dazu fiihrte, dass unnétige explorative Lapa-
rotomien aufgrund eines vermuteten ,,akuten Abdo-
mens"“ bzw. einer Appendizitis vorgenommen wurden.
Larynx6deme: Ein Teil der Patienten berichtet iber
eine Beteiligung der oberen Luftwege, ein Larynx- oder
supraglottisches Odem [9, 15]. Die haufigste Todes-
ursache ist die Erstickung durch ein Larynxddem [13],
das nicht ganz selten einer Traumatisierung der Mund-
hohle bzw. des Pharynx folgt, insbesondere nach
Zahnoperationen/-extraktionen oder einer Tonsillekto-
mie [8].

Erstickung durch Larynxddem: Todesfille durch Er-
stickung kommen immer wieder vor [8, 13]. Oft be-
treffen sie Patienten, deren Krankheitsbild nicht dia-
gnostiziert worden war. In anderen Fillen war zwar
die Diagnose und die notwendige Therapie bekannt,
aus verschiedenen Griinden kam es trotzdem zu einer
Erstickung [13].

Weitere Organe: Viele weitere Organe konnen in
selteneren Fillen von Odemattacken betroffen sein,
u.a. der Hypopharynx, der Oropharynx mit dem wei-
chen Gaumen und Uvula sowie die Zunge [17]. Schwel-
lungen der ableitenden Harnwege konnen eine Infek-
tion imitieren.

1.5. Verlauf

Das HAE manifestiert sich am héaufigsten in der ersten,
haufig aber auch in der zweiten Lebensdekade, bei we-
nigen Patienten auch spéter. Im weiteren Verlauf
kommt es zu rezidivierenden Odemattacken, meistens
Hautschwellungen und schmerzhaften Magen-Darm-
Attacken. Die Frequenz der Odemattacken variiert
betréchtlich von Patient zu Patient, sie reicht von keinen
Attacken bis zu Attacken im Abstand von wenigen Ta-
gen. Auch innerhalb derselben Familie sind Patienten
oft sehr unterschiedlich stark betroffen. Frauen sind
im Durchschnitt starker betroffen als Manner [17]. In
Schwangerschaften konnen die Attacken héufiger, sel-
tener oder in unverianderter Zahl auftreten [26, 38].
Wihrend und kurz vor der Geburt sind Schwellungen
selten. Die Laborwerte fiir C1-INH lassen keinen Riick-
schluss auf die Haufigkeit der Attacken zu.

Im hoheren Lebensalter verlaufen die Krankheits-
schiibe beim HAE bei einem Teil der Patienten mit
allgemein etwas abgeschwichter Symptomatik oder
die Odemattacken horen vollkommen auf.

1.6. Auslser der Odemattacken

Die meisten Odemattacken entstehen spontan, ohne
dass ein Ausloser erkennbar wire. Zu den Faktoren,
die eine Attacke auslosen, gehoren in erster Linie Trau-
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men wie Zahnoperationen, Tonsillektomien, Intuba-
tion sowie weiterhin Druck. Aulerdem werden von
Patienten psychische Stresssituationen und Infektions-
krankheiten wie grippale Infekte oder Erkaltungs-
krankheiten als Ausldser angegeben. Menstruation
und Ovulation konnen ebenfalls bei einem Teil der
Patientinnen die Odeme auslésen.

Die Neigung zu Odemattacken kann massiv durch
die Einnahme von ACE-Hemmern verstérkt werden.
ACE-Hemmer sind beim HAE kontraindiziert. Auch
die Einnahme von Angiotensin (ATII)-Rezeptor-
blockern kann manchmal die Neigung zu Odem-
attacken verstérken.

In gleicher Weise konnen sich die Anfille bei
Frauen, die 6strogenhaltige hormonale Antikonzep-
tiva einnehmen oder Ostrogene als hormonale Sub-
stitutionstherapie erhalten, haufen [2, 14].

2. Diagnostik

Die Laboratoriumsdiagnostik sollte bei klinischem

Verdacht auf ein HAE durch C1-INH-Mangel fol-

gende Parameter umfassen:

— C1-INH-Konzentration,

— CI1-INH-AKktivitat,

— C4-Konzentration.

Bei Patienten mit HAE Typ 1 sind diese Werte im
Plasma stets erniedrigt. Beweisend fiir einen C1-INH-
Mangel sind Werte von weniger als 50 % der C1-INH-
Aktivitat und weniger als 50 % der C1-INH-Konzen-
tration des Normalen. In Einzelfillen kann C4 im
Plasma normal sein. Beim HAE Typ II ist die C1-
INH- Aktivitat und C4 erniedrigt, die C1-INH-Kon-
zentration ist jedoch normal oder sogar erhoht.

Durch einen ,,Suchtest mit nur einem dieser Pa-
rameter ldsst sich ein HAE durch C1-INH-Mangel
weder beweisen noch ausschlieflen.

Die Diagnose HAE Typ I oder Typ II ergibt sich aus:
—den rezidivierenden peripheren Schwellungen der

Haut und/oder den abdominellen Schmerzattacken

und evtl. dem Larynxédem,

—ggf. der positiven Familienanamnese (negativ bei
Neumutationen, s. oben),

—den zugehorigen Laborbefunden, also der vermin-
derten C1-INH-Aktivitdt und/oder -Konzentration
im Plasma.

Genetische Untersuchungen (Mutationssuche im
C1-INH-Gen) werden kommerziell in verschiedenen
genetischen Labors durchgefiihrt. Sie haben eine De-
tektionsrate von 90 bis 95 %. Bei eindeutigen klinischen
und laborchemischen Befunden sind sie unnatig. Bei
Patienten, bei denen aufgrund widerspriichlicher Er-
gebnisse der Plasmauntersuchungen keine exakte Di-
agnose moglich ist, sind sie dringend zu empfehlen.

Aufgrund schwankender Komplementwerte im
ersten Lebensjahr sind die drei Plasmaparameter
frithestens nach Beendigung des ersten Lebensjahres
verlésslich.
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Familienuntersuchungen, d. h. Untersuchung der
Blutsverwandten auf die genannten drei Parameter
hin, sind erforderlich. Neumutationen (s. oben) sind
moglich. Hierbei zeigen dann Eltern und Geschwister
Normalbefunde bei den Plasmaparametern.

Die Differenzialdiagnose umfasst das erworbene
Angioédem durch C1-INH-Mangel (keine Familiari-
tit, Clq oft vermindert im Plasma, teilweise Auto-
antikorper gegen C1-INH vorhanden) sowie das HAE
mit normalem C1-INH (entspricht HAE Typ III; sehr
selten, fast nur Frauen betroffen, Normalwerte fiir
C1-INH-Konzentration, C1-INH-Aktivitit und C4
im Plasma) sowie weitere erworbene Formen der
Angioddeme [4], die nicht auf einem C1-INH-Man-
gel beruhen und bei denen dementsprechend eine
Bestimmung von C1-INH-Konzentration, C1-INH-
Aktivitat und C4 nicht sinnvoll ist.

3.Therapie

Aufgrund der moglichen Erstickungsgefahr ist die Uber-
nahme der Behandlung eines Patienten mit einem HAE
durch C1-INH-Mangel hochgradig verantwortungsvoll.
Eine umfangreiche, detaillierte Aufklarung des Patienten
tiber die Symptome - insbesondere Anfangssymptome
- eines Larynxddems ist obligat. Ebenso muss der Patient
tiber einen Plan verfiigen, was bei diesen Symptomen
zu erfolgen hat. In gleicher Weise sind Familienangeho-
rige tiber die Erkrankung und die erforderlichen Maf3-
nahmen zu informieren. Betroffene Patienten sollten
mit einem Notfallausweis ausgestattet werden (s. unten).
Da all dies von hoher Bedeutung und auch zeitaufwen-
dig ist, ist es ratsam, die langjédhrigen Erfahrungen eines
HAE-Behandlungszentrums zu nutzen und den Pati-
enten dort vorzustellen. Ublicherweise erfolgt die Be-
treuung eines HAE-Patienten wohnortnah durch den
Hausarzt bzw. niedergelassenen Facharzt, meistens in
Zusammenarbeit mit einem HAE-Behandlungszentrum.

3.1. Therapie der akuten Odemattacken

3.1.1. Indikation

In der Therapie der akuten Schwellungen sind gering-
fugige Schwellungen der Hinde und Fiifle nicht un-
bedingt behandlungsbediirftig, beispielsweise, wenn
sie nur den Handriicken betreffen. Sinnvoll ist es, aus-
gedehnte oder funktionell einschrdnkende Schwel-
lungen, z.B. einer gesamten Extremitit, oder solche,
die regelméf3ig von Schwellungen anderer Korperpar-
tien gefolgt sind, zu behandeln. Gesichtsschwellungen
des HAE sollten behandelt werden, da relativ haufig
ein Larynx6dem danach auftritt. Bei milden Abdomi-
nalattacken kann die Behandlung mit krampflosenden
Suppositorien (Butylscopolaminiumbromid-haltigen
Zapfchen) ausreichen. Die meisten abdominellen At-
tacken sind jedoch so schmerzhaft, dass eine Behand-
lung mit C1-INH-Konzentrat oder Icatibant erforder-
lich wird. Patienten mit einem HAE im Kopfbereich
mit Odem des Pharynx oder Larynx sind wegen der

drohenden Erstickungsgefahr ein Notfall und sollten
unverziiglich stationdr behandelt und iberwacht wer-
den. Die Therapie bei einem Larynxédem im Rahmen
eines HAE richtet sich danach, wie weit das Larynx-
6dem fortgeschritten ist. Besteht eine vital bedrohliche
Atemnot, so sollte unverziiglich eine Intubation, auch
unter Benutzung einer Fiberoptik, oder im duflersten
Notfall eine Koniotomie oder Tracheotomie erfolgen.
In jedem Fall ist die medikamentose Therapie der Wahl
die sofortige Behandlung mit einem C1-INH-Konzen-
trat oder mit Icatibant.

3.1.2. Absetzen von Medikamenten, die die
Krankheit verstarken

Ostrogene (orale Antikonzeptiva, hormonale Ersatz-
therapie) sowie ACE-Hemmer und manchmal auch
Sartane konnen die Haufigkeit und Schwere der HAE-
Attacken deutlich steigern. Sie sollten abgesetzt und
zukiinftig gemieden werden.

3.1.3. Medikamentose Therapie der akuten
Attacken

3.1.3.1. C1-Inhibitor-Konzentrat

Wirksamkeit: Die Gabe von C1-INH-Konzentrat, also
des Proteins, das dem Patienten genetisch fehlt oder
funktionsmafig nicht voll zur Verfiigung steht, fiihrt
bei der akuten Attacke zu einer Hemmung der tiber-
schieflend ablaufenden Kallikrein-Kinin-Kaskade
(s. oben).

Humanes C1-INH-Konzentrat hat sich in der
Behandlung akuter Attacken als hoch wirksam er-
wiesen. Ein solches Konzentrat wurde bereits 1979
in Deutschland als C1-Inaktivator Behringwerke und
seit 1985 in pasteurisierter, virusinaktivierter Form
als Cl-Inaktivator Behring und spater seit 2001 als
Berinert® P (CSL Behring GmbH, Marburg) fiir die
intravenose Injektion zugelassen, sodass in Deutsch-
land eine mehr als 30-jahrige Erfahrung in der Be-
handlung akuter HAE- Attacken mit diesem Konzen-
trat besteht [3]. In einer Reihe nicht placebokontrol-
lierter Studien wurde die Wirksamkeit bei Larynx-
6demen [6, 15], Bauchschmerzattacken [16] und
Hautschwellungen [21] des HAE durch CI1-INH-
Mangel nachgewiesen. Eine randomisierte, doppel-
blinde, placebokontrollierte Studie wurde 1996 pu-
bliziert, in der die Wirksamkeit eines dampferhitzten
C1-INH-Konzentrats der Fa. Baxter/Immuno gepriift
wurde [44]. Die Zeit bis zur ersten Besserung betrug
55 Minuten bei 22 Patienten mit akuten HAE-Atta-
cken in allen Lokalisationen gegeniiber 563 Minuten
bei denjenigen Patienten, die mit Placebo behandelt
wurden. Trotz der nachgewiesenen Wirksamkeit wur-
de das C1-INH-Konzentrat von der Fa. Baxter/Im-
muno 2003 vom Markt genommen. Im Rahmen der
Zulassung von Berinert® in den USA, wurde 2005 bis
2007 eine randomisierte, placebokontrollierte Dop-
pelblindstudie an 125 Patienten mit HAE Typ I oder
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Typ II durchgefiihrt, die eine statistisch signifikante
Uberlegenheit von Berinert® (20 U/kgKG) gegeniiber
Placebo ergab [25]. Bei dieser Dosierung trat nach
30 Minuten eine Symptomlinderung ein, unabhéingig
vom Schweregrad des Odems im Gesichts- oder Ab-
dominalbereich. Eine Behandlung moglichst frith-
zeitig in der Attacke ist anzustreben [16, 35].

Ein sogenanntes Rebound-Phénomen, d.h. das
kurzfristige Wiederauftreten von Schwellungen nach
einer Injektion, ist bei einer Therapie mit C1-INH-
Konzentrat nicht zu beobachten.

Im Juni 2011 wurde auch das C1-INH-Konzentrat

Cinryze® (ViroPharma Inc., USA) zur Behandlung
akuter Attacken in Europa zugelassen.
Dosierung: In der oben erwihnten Doppelblindstudie
[25] mit Berinert® war eine Therapie von akuten At-
tacken im Gesicht und abdominal mit 20 U/kgKG
statistisch signifikant einer Placebobehandlung iiber-
legen. Eine Behandlung mit 10 U/kgKG war zwar
wirksam im Vergleich zu Placebo, der Unterschied
erreichte jedoch keine statistische Signifikanz. In die-
ser Beziehung steht das Ergebnis dieser Studie im
Gegensatz zu den bisherigen praktischen und publi-
zierten Erfahrungen mit C1-INH-Konzentrat an Tau-
senden von Patienten, einschliefSlich der Patienten
der randomisierten Doppelblindstudie in den USA
von 1996 [44]. Nach diesen Studien waren bei den
weitaus meisten Patienten 500 U d.h. 7,1 mg/kgKG
bei einem Patienten mit 70 kgKG, sehr gut wirksam.
Bei einem Teil der Attacken und Patienten waren
1.000 U (14,2 mg/kgKG) erforderlich, fast nie jedoch
mehr. In einer Beobachtungsstudie an 61 Patienten
waren bei 468 Attacken 500 U Berinert® P erforderlich
und nur bei neun Attacken (2 %) 1.000 U [28]. In an-
deren Studien waren 500 U bei 68,6 % der 4.834
Abdominalattacken bei 75 Patienten [16], bei 81 %
der 2104 Hautschwellungen von 47 Patienten [21] und
bei 24,9 % von 193 Larynxddemen bei 18 Patienten
[6] zu einer wirksamen Behandlung ausreichend.

Warum die Ergebnisse der neuen Berinert®-Studie
allem Bisherigen widersprechen, ist unklar. Der hohe
Placeboeffekt bei nicht mit Berinert® behandelten
HAE- Attacken, wie er auch aus anderen Studien be-
kannt ist, mag ein Grund sein. Die Patienten mit
Bauchattacken wurden hospitalisiert und die Studien-
bedingungen entsprachen nicht denen des ,,tiglichen
Lebens®. Die Studie wurde teilweise in den USA
durchgefiihrt, also in einem Land, in dem bis zu die-
ser Zeit keine Erfahrung mit einer Therapie der aku-
ten Attacken bestand (aufler mit frischem Gefrier-
plasma). Die Ergebnisse doppelblinder, placebokon-
trollierter, randomisierter Studien besitzen den
hochsten Evidenzgrad. Die Resultate der 2009 pu-
blizierten randomisierten Doppelblindstudie fithrten
in Australien, Kanada, USA und vielen européischen
Landern zur Zulassung der Dosierung 20 U/kgKG,
d.h. 1.400 U (fast drei Ampullen Berinert® P) zur
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Behandlung der akuten Attacke bei einem 70-kg-
Patienten.

Eine Berinert®-P-Dosis von 20 U/kgKG sollte auf
jeden Fall bei der Behandlung eines Larynxddems
gewidhlt werden, da Larynxodeme per se potenziell
lebensbedrohlich sind. Bei den nichtlebensbedroh-
lichen Schwellungen, also Hautschwellungen und
Abdominalattacken, die zusammen etwa 99 % der
akuten Attacken ausmachen, ist es durchaus auch
berechtigt, sich am Bedarf des Patienten zu orientie-
ren und dementsprechend eine Dosis von 500 U oder,
wenn diese nicht ausreicht, 1.000 U pro Attacke zu
wihlen.

Fir Cinryze® wird vom Hersteller eine Dosis von

1.000 U zur Behandlung einer akuten Attacke emp-
fohlen.
Sicherheit: Das Sicherheitsprofil von C1-INH-Kon-
zentrat (Berinert® P) ist auflerordentlich giinstig. In
extrem seltenen Féllen wurden anaphylaktische Re-
aktionen beobachtet. Berichtet wurde, dass es nach
héufigen Anwendungen von C1-INH-Konzentrat bei
Langzeitbehandlung bei einigen Patienten unerwartet
zu einer Zunahme der Krankheitsaktivitat kam [10,
11]. Virusiibertragungen wurden nicht beobachtet.

Wie bei allen Patienten, die Plasmaderivate erhal-
ten, ist eine Hepatitis-B-Immunisierung (aktive Im-
munisierung) angeraten, vor allem bei vielfachen
Gaben von C1-INH-Konzentrat.

Zeitpunkt der Injektion: Bei akuten Attacken ist eine
frithzeitige Injektion empfehlenswert. Die erste Besse-
rung beginnt meist innerhalb von 30 bis 60 Minuten
nach der intravendsen Injektion.

Selbstadministration und Heimselbstbehandlung:
Ein Teil der Patienten injiziert sich Berinert® P inzwi-
schen selbst oder lasst es sich von nahen Angehérigen
injizieren, nach entsprechender vorheriger Schulung
iber intravendse Injektionstechnik (Heimselbstbe-
handlung) [37]. Berinert® P ist vom Paul-Ehrlich-Ins-
titut fiir die Heimselbstbehandlung zugelassen. Im Juni
2011 ist auch das C1-INH-Konzentrat Cinryze® fiir die
Selbstverabreichung in Europa zugelassen worden. Eine
Verantwortung fiir eine Heimselbstbehandlung kann
dem behandelnden Arzt nicht abgenommen werden.

3.1.3.2. Icatibant

Wirksamkeit: Icatibant, frither auch als HOE140 be-
zeichnet, wurde 1991 synthetisiert. Es handelt sich
um ein synthetisches Dekapeptid mit einer dem Bra-
dykinin dhnlichen Struktur. Icatibant enthalt jedoch
funf nicht proteinogene Aminosauren (D-Arg, L-Hyp,
L-Thi, D-Tic und L-Oic). Es ist stabil und wird nicht
von denjenigen Enzymen abgebaut, die fiir den Abbau
des Bradykinins zustindig sind, wie die Carboxypepti-
dase N (Kininase I) und das ,angiotensin-converting
enzyme“ (ACE oder Kininase II). Durch eine Anta-
gonisierung der Bindung von Bradykinin an den
Bradykinin-B2-Rezeptor kann eine akute Attacke
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eines HAE durch C1-INH-Mangel behandelt werden.
Die Bradykininantagonisierung stellt ein neuartiges
Therapieprinzip dar. In einer Phase-II-Studie konn-
te gezeigt werden, dass Icatibant bei akuten Attacken
eines HAE gut wirksam war [19]. In zwei umfang-
reichen multizentrischen randomisierten doppel-
blinden Phase-III-Studien (FAST-1 und FAST-2)
erwies sich Icatibant verglichen mit Placebo oder
Tranexamsaure ebenfalls als gut wirksam und sicher
bei Hautschwellungen und Abdominalattacken des
HAE [24]. In der FAST-1-Studie wurde der primare
Endpunkt nicht erreicht, die Signifikanz war bei
Bauchattacken nicht ausreichend. Auch bei Larynx-
6demen hat sich Icatibant als gut wirksam erwiesen.
Bei etwa 10 % der behandelten Attacken kam es nach
den Ergebnissen der FAST-1- und FAST-2-Studien
nach sechs oder mehr Stunden nach der Injektion zu
einem Wiederauftreten der Schwellung (Rebound-
Phinomen) und eine zweite oder dritte Icatibant-
Injektion war erforderlich. Seit Juli 2008 ist Icatibant
fir die symptomatische Behandlung akuter Attacken
eines hereditdren Angioddems (HAE) bei Erwach-
senen (mit C1-INH-Mangel) in Deutschland zugel-
assen, der Handelsname ist Firazyr® (Shire, UK).
Dosierung: Icatibant wird subkutan injiziert. Eine
Ampulle mit 3 ml enthélt 30 mg Icatibant. Meistens
ist eine Ampulle Firazyr® ausreichend. Bei unzurei-
chender Linderung oder Wiederauftreten der Sym-
ptome (s. oben) kann sechs Stunden spéter eine zwei-
te Injektion erfolgen. Bei nicht ausreichender Sym-
ptomlinderung bzw. Wiederauftreten der Symptome
nach der zweiten Injektion ist nach weiteren sechs
Stunden die Verabreichung einer dritten Injektion
moglich. Die maximale Dosis innerhalb von 24 Stun-
den betrigt drei subkutane Injektionen von je 30 mg
Icatibant.

Sicherheit: Das Sicherheitsprofil von Icatibant ist nach
den bisherigen Erfahrungen giinstig. Sehr haufig
kommt es kurzzeitig zu Rétung, Quaddelbildung und
brennendem Schmerz an der Injektionsstelle. Syste-
mische Nebenwirkungen umfassen u. a. Abgeschlagen-
heit und Schwichegefiihl. In den Zulassungsstudien
wurde bei 10% der behandelten Attacken ein Re-
bound-Phianomen beobachtet (s. oben).

Zeitpunkt der Injektion: Bei akuten Attacken ist eine
frithzeitige Injektion empfehlenswert. Die erste Bes-
serung beginnt meist innerhalb von 30 bis 60 Minuten
nach der Injektion.

Selbstadministration und Heimselbstbehandlung:
Firazyr® ist seit Mdrz 2011 fiir die Selbstinjektion durch
den Patienten zugelassen. Eine Verantwortung fiir die
Heimselbstbehandlung kann dem behandelnden Arzt
jedoch nicht abgenommen werden.

3.1.3.3. Conestat alfa
Wirksamkeit: Conestat alfa ist ein rekombinanter hu-
maner (rh) Cl-Inhibitor (Ruconest™/Rhucin®, Phar-

ming Group NV, Niederlande), der zur Behandlung
von HAE-Attacken entwickelt wurde. Der rhC1-INH
wird durch eine rekombinante DNA-Technologie in
den Milchdriisen transgener Kaninchen produziert.
In klinischen Studien erwies sich der rhC1-INH als
hoch wirksam in der Behandlung akuter HAE-Atta-
cken [46]. Unterschiede in der posttranslationalen
Glykosylierung resultieren in einer deutlich kiirzeren
Halbwertszeit, verglichen mit dem CI1-INH im
menschlichen Plasma. Im Oktober 2010 ist Ruconest™
zur Behandlung von HAE- Attacken bei Erwachsenen
in Europa zugelassen worden.

Dosierung: Ruconest™ wird intravends injiziert. Nach
Herstellerangaben erhalten Erwachsene bis 84 kg Kor-
pergewicht 50 Einheiten/kgKG, Erwachsene mit ho-
herem Kérpergewicht 4200 Einheiten (zwei Ampullen).
Sicherheit: Die haufigste unerwiinschte Wirkung von
Ruconest ist Kopfschmerz. Weil ein gesunder Freiwil-
liger mit einer nicht angegebenen Kaninchenallergie
eine anaphylaktische Reaktion nach Gabe von rhC1-
INH entwickelte, entschied die European Medicines
Agency, dass Ruconest™ bei Patienten mit einer be-
kannten oder vermuteten Kaninchenallergie oder mit
positivem Immunglobulin-E(IgE)-Wert gegen Kanin-
chenallergene aufgrund des Risikos allergischer Re-
aktionen kontraindiziert ist. Der IgE-Antikorpertest
sollte nach zehn Behandlungen, mindestens aber ein-
mal jahrlich wiederholt werden.

3.1.3.4. Frisches Gefrierplasma

Frisches Gefrierplasma ist durch seinen Gehalt an
C1-INH ebenfalls bei akuten Attacken eines HAE
durch CI1-INH-Mangel wirksam. Kontrollierte
Studien hierzu gibt es nicht, jedoch eine Reihe von
Einzelbeobachtungen. Frisches Gefrierplasma enthalt
allerdings neben Gerinnungsfaktoren auch Proteine
des Kallikrein-Kinin-Systems, sodass durch diese
vermehrt Bradykinin entstehen konnte, was bei ei-
nigen Patienten zu einer Verschlechterung der akuten
Attacke fuhren konnte [42]. Frisches Gefrierplasma
ist nicht virusinaktiviert, es stehen jedoch auch virus-
inaktivierte Praparate zur Verfiigung.

3.1.3.5. Unwirksame Medikamente
Kortikosteroide, Antihistaminika, Adrenalin bzw. Ad-
renalinderivate sind beim HAE durch C1-INH-Man-
gel nicht wirksam!

3.1.4. Welches Medikament fiir akute Attacken?

In Deutschland stehen jetzt finf Medikamente, Be-
rinert” P (C1-INH-Konzentrat), Firazyr® (Icatibant),
Ruconest™ (rekombinanter humaner C1-INH), Cin-
ryze® (C1-INH-Konzentrat) und frisches Gefrierplas-
ma zur Verfiigung. Alle sind geeignet zur Behandlung
akuter Attacken im Erwachsenenalter. Die Stiarken und
Schwichen der Medikamente sind oben ausgefiihrt.
Bisher gibt es noch keine Publikationen iiber Erfah-
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rungen mit Firazyr®, Ruconest™ und Cinryze” in der
taglichen Praxis an grofen Patientenzahlen. Eine Ge-
wichtung ist insofern aufgrund der bisherigen Daten-
lage nicht méglich. Frisches Gefrierplasma sollte nur
verwendet werden, wenn im Notfall Berinert® P, Firazyr®,
Ruconest™ oder Cinryze® nicht erreichbar sind. Andro-
gene und Tranexamséure sind fiir die Behandlung aku-
ter Attacken aufgrund ihres verzogerten Wirkungsein-
tritts nicht geeignet. Bei der Wahl der entsprechenden
Therapie muss die Wirtschaftlichkeit gepriift werden.

3.1.5. Behandlung akuter Attacken in der
Schwangerschaft und Stillzeit

Berinert® P ist gut geeignet zur Therapie akuter Atta-
cken in Schwangerschaft und Stillzeit, belegt durch
mehrere Beobachtungsstudien [26, 38].

Eine Behandlung akuter Attacken in der Schwan-
gerschaft mit Firazyr® wird bisher nicht empfohlen,
ausreichende Erfahrungen iiber die Anwendung beim
Menschen liegen noch nicht vor. Es ist nicht bekannt,
ob Firazyr” in die Muttermilch tibergeht.

3.1.6. Behandlung akuter Attacken im Kindesalter
Berinert® P ist fiir die Behandlung von akuten Attacken
im Kindesalter zugelassen. Kinder erhalten die gleiche
Dosierung wie Erwachsene. Cinryze® ist fiir Jugendliche
und Erwachsene zugelassen. Kinder und Jugendliche
fallen bei Firazyr® unter die Anwendungsbeschran-
kungen, es liegen hierzu noch keine Erfahrungen vor.

3.2. Medikamentose Langzeitprophylaxe

Eine Behandlung der akuten Attacken ist gegeniiber
einer Langzeitprophylaxe vorzuziehen. Eine Langzeit-
prophylaxe ist bei hdufigen Attacken zu erwégen, etwa
wenn trotz einer optimalen Therapie akuter Attacken
immer noch > 12 schwere Attacken pro Jahr oder >
24 Tage mit entsprechenden HAE-Symptomen auftre-
ten.

3.2.1. Attenuierte Androgene

Fiir eine Langzeitprophylaxe lassen sich mit gutem
Erfolg Androgenderivate einsetzen, insbesondere
Danazol, Stanozolol und Oxandrolon. Die Indikation
fiir eine medikament6se Langzeitprophylaxe muss
die Risiken der Androgene und die personliche Si-
tuation der Patienten beriicksichtigen. Die Wirksam-
keit der Androgene ist hoch. In einer doppelblinden,
randomisierten Cross-over-Studie mit Danazol (600
mg/Tag) vs. Placebo senkte Danazol die Attacken-
anzahl signifikant (2,2 % vs. 93,6 %) [31]. Eine so hohe
Dosis Danazol wird heute allerdings nicht mehr emp-
fohlen. In einer 2008 publizierten Studie waren 46 %
der Patienten unter Danazol vollkommen erschei-
nungsfrei oder hatten eine oder weniger Attacken
pro Jahr [20]. Die Attacken wahrend einer Danazol-
behandlung waren wesentlich milder als vor oder
nach der Behandlung. Nicht alle Patienten sprechen
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auf eine Androgenbehandlung an. Bei einem Teil der
Patienten kann die Wirksamkeit nach einigen Jahren
nachlassen [30].

Attenuierte Androgene besitzen jedoch nicht zu
unterschitzende unerwiinschte Wirkungen, sodass
Nutzen und Risiko abgewogen werden miissen. Die
unerwiinschten Wirkungen umfassen unter vielen
anderen besonders haufig Gewichtszunahme, Mens-
truationsstorungen und Virilisierung bei weiblichen
Patienten sowie Hepatotoxizitit, Depression und ar-
terielle Hypertonie bei langdauernder Anwendung
[47, 20, 23]. Leberzelladenome sind beobachtet wor-
den [7, 12], bei zwei Patienten auch Leberzellkarzi-
nome. Regelméflige Kontrollen der Leberwerte sowie
Ultraschalluntersuchungen der Leber sind erforder-
lich, ebenso auch Kontrollen hinsichtlich der iibrigen
moglichen unerwiinschten Wirkungen [20].

Die genannten Androgene sind in Deutschland nicht
zugelassen fiir das HAE, sie miissen iiber die interna-
tionale Apotheke bezogen werden. Wer eine Andro-
genbehandlung bei einem HAE-Patienten durchfiihrt,
hat auch fiir die erforderliche Uberwachung hinsicht-
lich unerwiinschter Wirkungen zu sorgen.

Mogliche Indikationen fiir attenuierte Androgene
sind besonders hiufige Attacken (mehr als eine bis
zwei pro Monat) oder mehrfache Larynxddeme.

Aus all diesen Griinden und da in der Vergangen-
heit oft Androgene in fehlerhafter Indikation und in
zu hoher Dosis, mit entsprechenden Folgeerschei-
nungen, eingesetzt wurden, ist es empfehlenswert,
eine solche Behandlung in einem HAE-Behandlungs-
zentrum einleiten zu lassen.

Dosierung: Danazol: 200 mg oder weniger pro Tag.
Individuelle Dosisanpassung bis zur niedrigstmog-
lichen Dosis, die zur Unterdriickung der Symptomatik
ausreicht.

Kontraindikationen: Schwangerschaft, Stillzeit, Kin-
desalter, Prostatakarzinom.

3.2.2. Tranexamsaure

Zwei antifibrinolytische Agentien haben sich beim
HAE als wirksam erwiesen, Epsilonaminocapronséure
(EACA) und Tranexamsaure. In einer doppelblinden
placebokontrollierten Cross-over-Studie mit 16 g
EACA tgl. vs. Placebo zeigte sich bei vier Patienten
eine signifikante Wirksamkeit der EACA [29]. In einer
weiteren placebokontrollierten Cross-over-Studie mit
Tranexamséure zeigte sich bei den meisten Patienten
eine deutliche Besserung des HAE durch Tranexam-
sdure [43]. Seit 1972 wird Tranexamsaure zur Lang-
zeitbehandlung des HAE eingesetzt [1], es ist besser
vertraglich als EACA. Die Wirksamkeit von Tranexam-
saure ist bei Erwachsenen im Allgemeinen deutlich
geringer als die von attenuierten Androgenen. Aufgrund
geringerer unerwiinschter Wirkungen wird es ofters bei
Kindern mit HAE eingesetzt. Da es sich um ein Anti-
fibrinolytikum handelt, kénnen als unerwiinschte Wir-
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kungen thrombotisch-embolische Ereignisse auftreten.
Patienten mit einer Thromboseneigung sollten nicht
mit Tranexamsédure behandelt werden. Auch kénnen
Stérungen des Farbsinns entstehen, regelmafiige Kon-
trollen des Augenhintergrundes sind daher bei Lang-
zeitbehandlung erforderlich.

Dosierung: Beginn mit 20-50 mg/kgKG bis zu einem
Maximum von 3 g bei Erwachsenen. Die Tagesdosis
sollte dann auf die niedrigste wirksame Dosis herunter-
titriert werden.

Kontraindikationen: Schwangerschaft, Niereninsuf-
fizienz, akute Thrombose oder thromboembolische
Geschehen. Stark limitierter Einsatz bei positiver Fa-
milienanamnese beziiglich Thrombophilie oder ak-
tivem thromboembolischem Geschehen.

3.2.3. C1-INH-Konzentrat

C1-INH-Konzentrat ldsst sich auch zur Langzeitpro-
phylaxe einsetzen. 1989 wurde der erste HAE-Patient
in dieser Weise behandelt, mit deutlichem Erfolg [5].
Weitere Studien zeigten dabei gute Ergebnisse hin-
sichtlich Wirksamkeit und Vertréglichkeit [11, 36, 44].
Die Wochen-Dosis betragt zweimal 500 U C1-INH-
Konzentrat oder mehr. In einer doppelblinden, place-
bokontrollierten Cross-over-Studie (22 Patienten in
zwei Zwolfwochenperioden) reduzierte das nano-
filtrierte C1-INH-Konzentrat Cinryze® in einer Do-
sierung von zweimal 1.000 U/Woche die HAE-Atta-
ckenzahl von 12,7 auf 6,3 [45]. Cinryze® wurde im
Oktober 2008 fiir die Langzeitprophylaxe in den USA
zugelassen und im Juni 2011 auch in Europa.

Bei einem Teil der Patienten mit haufigen Injektio-
nen von C1-INH-Konzentrat, auch unter Langzeit-
prophylaxe, kommt es zu einer Aktivititszunahme
der Krankheit, erkennbar an einer Zunahme der At-
tackenzahl, Mehrbedarf an C1-INH-Konzentrat und/
oder dem Auftreten sich rasch entwickelnder, multi-
lokuldrer Attacken [11].

4. Prognose
Die Letalitit des HAE lag hoch, bevor geeignete dia-
gnostische und therapeutische Moglichkeiten bestan-
den, in einzelnen Familien erreichte sie 25 bis 50 %. Die
Todesursache ist praktisch immer die Erstickung durch
ein Larynx6dem. Auch heute noch kommt es, wenn
auch sehr selten, zu Todesfillen durch diese Krankheit
[13]. Am meisten gefdhrdet sind Patienten, bei denen
das Odem der oberen Luftwege fiir sie und ihre Umge-
bung unerwartet auftritt. Ist die Diagnose und damit
das Risiko der Krankheit bekannt, lassen sich geeignete
Vorsorgemafinahmen treffen, insbesondere eine einge-
hende Information iiber die Krankheit und vor allem
iiber die Anfangssymptome der Odeme, die auslosenden
Faktoren und Notfallmafinahmen.

Unabhingig von der Letalitdt sind die Patienten
mit HAE oft auch von starken Einschrinkungen im
Alltags- und Berufsleben betroffen. Diese kénnen

durch eine addquate und effektive Therapie der Sym-
ptome deutlich verbessert werden.

5. Praxisnahe Empfehlungen
Jeder Patient mit einem HAE durch C1-INH-Mangel
sollte mit einem Notfallausweis ausgestattet sein. Ein
solcher Notfallausweis (mehrsprachig) ist beispielsweise
bei der Fa. CSL Behring GmbH, Philipp-Reis-Str. 2,
65795 Hattersheim, zu erhalten.

Patienten mit einem HAE durch C1-INH-Mangel
sollten als Notfallmedikament Berinert® P oder Fira-
zyr® ausreichend fiir zwei Dosierungen zu Hause
vorritig halten und bei Reisen mit sich fithren. Im
nichstgelegenen Krankenhaus sollten der Patient und
die Krankheit bekannt sein.

Bei Schulkindern sollten die Lehrer dariiber infor-
miert sein, dass akute Attacken auftreten kénnen.

Vor zahnirztlichen Operationen, auch Zahn-
extraktionen, sowie anderen Operationen im Mund-
Rachen-Bereich sollten Patienten mit HAE durch C1-
INH-Mangel eine Stunde vor dem Eingriff 500-1.000
U Berinert® P erhalten [22]. Seit Juni 2011 ist ebenfalls
Cinryze® fiir die Kurzzeitprophylaxe zugelassen.

6. Patientenselbsthilfegruppe

Fiir Patienten mit einem hereditiren Angioddem gibt
es eine Selbsthilfegruppe:

HAE-Vereinigung e.V.

Lucia Schauf

Miihlenstrafle 42 ¢, 52457 Aldenhoven
www.hae-online.de

Beteiligte Gesellschaften

_Deutsche Gesellschaft fir Angioédeme (DGA) e.V.
(Prof. Dr. Konrad Bork, federfiihrend)

_Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM) e.V.
(Dr. Emel Aygéren-Piirsiin)

__Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde e.V.
(PD Dr. Murat Bas)

_ Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immu-
nologie (DGAKI) e.V. (Prof. Dr. Tilo Biedermann, PD Dr.
Karin Hartmann, Prof. Dr. Bettina Wedi)

—Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin
(DGK]) e.V. (PD Dr. Wolfhart Kreuz, Dr. Inmaculada Mar-
tinez-Saguer)

_Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG) e.V. (Prof.
Dr. Marcus Maurer)

— Gesellschaft fiir Padiatrische Allergologie und Umwelt-
medizin (GPA) e.V. (PD Dr. Hagen Ott)

Verfahren zur Leitlinien-Entwicklung
Nichtsystematische/orientierende Literaturrecherche, nicht-
formalisierter Konsensus von Experten.

Koordinator
Prof. Dr. Konrad Bork

Prof. Dr. Konrad Bork

Universitats-Hautklinik Mainz
Langenbeckstral3e 1

55131 Mainz

E-mail: bork@hautklinik.klinik.uni-mainz.de
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Hereditares Angioodem
durch C1-INH-Mangel
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1. Welche der folgenden Aussagen zur Erblichkeit des
Hereditdaren Angioddems (HAE) ist falsch?

A Alle Kinder kdnnen das HAE erben.

B Die Genveranderung wird von Generation zu Generation
vererbt.

C Das HAE durch C1-INH-Mangel wird autosomal-dominant
vererbt.

D Neumutationen im C1-INH-Gen, die zu einem C1-INH-Mangel
fihren, kommen vor.

E Neu-Mutationen im C1-INH-Gen, die zu einem C1-INH-Mangel

fuhren, werden nicht vererbt.

Der Hauptmediator des HAE durch C1-INH-Mangel ist
Histamin

Kallikrein

C1-Esterase-Inhibitor

Icatibant

Bradykinin
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Bei den ausgepragten Bauchschmerzattacken des HAE

durch C1-INH-Mangel kann folgendes Begleitsymptom auf-

treten:
A hochgradige Dauerschmerzen
starke Kreislaufsymptomatik
C Depression
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Ausl6sung eines Status asthmaticus
Urtikaria

Welches der nachfolgenden Symptome gehort nicht
zu den Symptomen, die bei HAE durch C1-INH-Mangel
vorkommen?

Darmkoliken

FuBschwellungen

Beinschwellungen

Gallenkoliken

Larynxddeme

Welche der folgenden labordiagnostischen Unter-
suchungen ist die wichtigste bei Verdacht auf HAE durch
einen C1-INH-Mangel?

c4

CH50

Funktion (Aktivitat) des C1-INH

cl

Proteinkonzentration des C1-INH

Welche Therapie ist fiir akute Attacken eines HAE durch
C1-INH-Mangel nicht wirksam?

Danazol

Icatibant
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rekombinanter C1-Inhibitor
frisches Gefrierplasma
C1-Inhibitor aus humanem Plasma

Icatibant ist ein ...
.. Adrenalin-Abkémmling.
.. B2-Adrenergikum
.. Antihistaminikum
.. Bradykinin-B2-Rezeptor-Antagonist
.. Kallikrein-Inhibitor

Folgende Symptome gehoren nicht zu den moglichen
unerwiinschten Wirkungen des Danazols:
Gewichtszunahme

Hypertonie

Menstruationsstorungen bei weiblichen Patienten
chronische Diarrhéen

depressive Verstimmung

Welche Medikamente sind zur Dauerprophylaxe
von HAE durch C1-INH-Mangel nicht geeignet?
Tranexamsdaure

Icatibant

Stanozolol

Danazol

C1-INH-Konzentrat

-

Teilnahme nur im Internet
unter www.cme-punkt.de
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10. Welche Medikamente diirfen Patienten mit einem HAE
durch C1-INH-Mangel nicht einnehmen?
Antirheumatika

Antidiabetika

Schmerzmittel

ACE-Hemmer

Betablocker
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