HAE

Hereditcert angiogdem
(Hereditary angioedema)

— mange ansikter — en familie



Innhold

INNIEANING ittt side 3
Sykdomsbilde 0g diAgQNOSE ......ooouiiiieee e side 4
Behandling og forebygaing ....ecoveeeeiieiieeeeeeeeeeeeee e side 8
ATEVE MEA HAE oo side 12
SPBISMNCA OQ SVAT ettt ettt es e ens e eneereens side 14

Brosjyren er utarbeidet av:

Professor Janne Bjoérkander, Lunge- og allergimottaket,

Medicinkliniken, Lanssykehuset Ryhov, 551 85 Jonkoping, i samrdd med PIO.
Gransket av leger i SWEHA-prosjektet.

Omarbeidet, samt redigert for norske forhold, av professor. dr. med. Erik Waage
Nielsen, i samrdd med pasientgruppen HAE i Norge, bl.a. med utgangspunkt i
artikkelen: Bjorkander J, Bygum A, Nielsen EW. Hereditart angioddem — svar sjuk-
dom med nya terapialternativ. Lakartidningen. 2012 Jan 17;109(3):99-103.

Norsk utforming: Nika grafisk

Utgiver:

Pasientgruppen HAE i Norge

Hjemmeside: www.haenorge.net

Facebook: www.facebook.com — HAE i Norge

1. opplag, 2012 utgis med statte fra CSL Behring AB.

Forsidebilder: Privat, Roy Samuelsen og Hiemmet - Jorn Grgnlund
lllustrasjoner av HAE-anfall: Shire HTG



Innledning

Hereditcert angiogdem (HAE) er en sjel-
den og arvelig sykdom. Den ble farste
gang beskrevet pd 1800-tallet, og pd
50-tallet oppdaget en amerikansk for-
sker mangelen pd det spesielle prote-
inet som fordrsaker ademer i kroppen.

I Norge har over 100 pasienter (pr. 2012)
fatt diagnosen HAE, men det finnes
mange som ikke har blitt diagnostisert
med en blodprgve. Fordi kunnskapen
om HAE er mangelfull, fér pasientene
ofte feil diagnose. Leger forveksler ofte
hevelsene, eller gdemet, med allergi
og pasienten kan da & feil behandling.
De kan derfor ha symptomer p& HAE
i mange &r uten & f& riktig diagnose.
Pasienter som ikke fér riktig behandling
for sykdommen kan ha svcert nedsaft
livskvalitet p& grunn av de smertefulle
hevelsene. De ma ofte p& sykehus, kan
ha angst for livstruende anfall og kan ha
hayt fraveer fra jobb og skole.

Pasienter med sjeldne sykdommer kan
kienne seg ensomme og kan finne det
vanskelig & f& tak i informasjon pd& sitt
eget sprdk. De kan ha stort utbytte av
& snakke med andre i samme situa-
sjon. Det har derfor blitt opprettet en
norsk pasientgruppe, HAE i Norge,
som bdde har et eget nettforum
www.haenorge.net og facebookgrup-
pen HAE i Norge. Formdlet er & statte
norke pasienter med HAE og gke kunn-
skapen om sykdommen, slik at alle med
HAE kan f& effektiv diagnose, individu-

elt tilpasset behandling og forstdelse av
sykdommen. Med denne brosjyren vil
vi kort informere om sykdommen, dens
symptomer og de behandlingsmulig-
hetene som finnes i Norge i dag.

HAE-anfall kan ramme hele ansiktet



Sykdomsbilde

og diagnose

Hva er HAE?

Hereditcert angioedem (HAE) er en sjel-
den, arvelig sykdom som gir store hevel-
ser (gdem) i hud, slimhinner og mage-
tarmkanalen. Hevelsene imagen er ofte
smertefulle. De kan ogsd komme i halsen
og strupehodet og gi heshet, hoste, van-
skeligheter med & svelge, dndengd og
i verste fall kvelning. | enda mer sjeldne
tiifeller kan det oppstd hevelse i hjernen,
noe som kan gi hodepine, trykkfalelse i
hodet eller bak gynene, synsforstyrrelser
og mental pdvirkning. Ubehandlet gdr
anfallene vanligvis over av seg selv farst
etter 2-5 dager.

Symptomer

Symptomer p& HAE kan komme allerede
i spedbarnsalder, men blir oftest oppda-
get i barndom og pubertet. Det kan g&
dager, uker eller maneder mellom anfal-
lene, og mellom disse er pasienter med
HAE ofte uten plager. Typisk er den store
variasjonen fra pasient til pasient, og
hos samme pasient, i ulike faser av livet.
Halvparten av pasientene har anfall 1-2
ganger i maneden. Alvorlighetsgraden
og frekvensen avtar ofte nédr man blir el-
dre. Mange kan kjenne at et anfall er p&
vei pd forhdnd. De kan kjenne seg ned-
stemt, engstelig, deprimert, tratt, frossen,

far muskelverk eller en stikkende falelse i
huden. Noen far girlander- eller ringfor-
mede rgde hudutslett.

Anfall med hevelser og magesmerter
kan hos noen pasienter utlgses av kraf-
fig fysisk aktivitet, mekanisk belastning,
insektbitt, kraftig varme eller kulde, infek-
sjoner, operasjoner, hormoner eller men-
talt stress. Likevel er det ikke alltid mulig &
identifisere den utlgsende faktoren.
Noen legemidler kan fremkalle anfall, og
personer med HAE ber ikke ta ACE-hem-
mere, diabetesmedisin av dlipfintype
(DPP-4-hemmer) eller legemidler som
inneholder det kvinnelige kjgnnshor-
monet gstrogen. Kvinner med HAE kan
derfor ikke ta den vanligste formen for
p-piller, men kun de som er basert pd
gestagen (et annet kjgnnshormon).
Kvinner med HAE bar heller ikke f& gstro-
gentabletter for problemer i overgangs-
alderen, mens gstrogenholdige stikkpiller
i skieden kanskje kan forsgkes. Blodtrykks-
medisin av type angiotensin-2-blokker
kan forsgkes om en er oppmerksom pd
mulig gkt anfallsfrekvens.

Arsak
Sykdommen skyldes mangel pd prote-
inet  komplementfaktor  1-hemmer;



Cl-inhibitor (C1-INH). C1-INH lages fra
to gen, 50 % fra hver og vi har fatt et fra
hver av vére foreldre. HAE-pasienter har
ett sykt og ett normalt gen. En slik gen-
feil kalles mutasjon. De to vanligste vari-
antene av sykdommen kalles type | og
type Il. Inndelingen er kun biokjemisk,
klinisk er de like. Begge typer har ofte
bare 10 % av det normale C1-INH i blod-
et, selv om det lages normal mengde,
det vilsi 50 %, fra det friske genet. C1-INH
blir nedsatt fordi kroppen har behov for
mer enn 50 % og forbruker C1-INH hele
tiden. Ved type | HAE, lager det syke ge-
net ikke noe C1-INH som vi kan mdle i
blodet, mens ved type Il HAE lager det
syke genet et slags C1-INH-protein som

lar seg mdle i blodet, men som ikke vir-
ker. Type | HAE er vanligst; cirka 85 % av
alle med HAE har denne formen. Ved
C1-INH-mangel lgper noen enzymsys-
temer i kroppen lgpsk. Det gjelder scer-
lig kallikrein-kinsystemet og det gir gkte
nivéer av bradykinin. Bradykinin er et lite
proteinfragment pd& ni aminosyrer og
gjer at blodplasma (vann og protein)
lekker ut av bloddrene til vev, tarm eller
bukhule. Det gir hevelser, smerte, diaré
og kvalme.

HAE type lll

En tredje type av HAE er beskrevet;
HAE type llI/HAE med normal C1-INH.
Den er vanligst blant kvinner. Ogs& HAE

Utvikling av et HAE-anfal i ansiktet

HAE-anfall i tarmen



type Il gir gkt bradykinin. Men her er
virkningsmekanismen ikke mangel p&
C1-INH. Det er likevel gkt enzymaktivitet
i kallikrein-kininsystemet. | noen filfeller
gjer en mutasjon ett av enzymene (FXIl)
hyperaktivt. Det er ellers vanligere at
mutasjoner reduserer enzymaktiviteten.
Det er normalt at aktiviteten il mange
enzymer og mottakermolekyler i krop-
pen varierer fra person fil person, ogs&
hos HAE-pasienter. «Inni er vi altsd ikke
liken. Summen av disse variasjonene
i alle de komponentene som deltar i
kallikrein-kininsystemet avgjer trolig hvor
alvorlig HAE-anfallene blir. Det kan ogs&
vcere en av forklaringene p& hvorfor
HAE-symptomene kan variere fra per-
son fil person.

Ervervet angiogdem

Det finnes minst to former av ervervet
angiogdem, Acquired Angioedema
(AAE). Det lager normale mengder
C1-INH, men C1-INH forbrukes altfor fort,
slik at C1-INH-nivéet i blodet blir for lavt.
Den ervervede formen oppstdr vanlig-
vis senere i livet enn HAE og er ofte for-
Arsaket av en underliggende sykdom,
vanligvis en slags blodsykdom eller tu-
mor, eller at kroppen lager antistoffer
mot sitt eget C1-INH-protein. Disse for-
mene av AAE er ikke arvelige.

Arv

HAE er en autosomalt dominant arve-
lig sykdom. Med autosomal menes det
at genet for C1-INH sitter pd et annet
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kromosom enn pd kjgnnskromosomene.
Sykdommen kan derfor arves fra enten
mor eller far. Hver forelder har fo gener
for C1-INH. Med dominant menes det
at kun ett sykt gen hos mor eller far kre-
ves for & gi sykdommen. Sykdommen
rammer sgnner og dotre like ofte, selv
om kvinner i menstruerende alder mer-
ker mer til HAE, kanskje p& grunn av @s-
trogenets pavirkning. | gjennomsnitt fér
halvparten av barna sykdomsgenet for
HAE, hvis en av foreldrene har HAE. De
aller fleste som har arvet sykdomsgenet
opplever & f& hevelser. Men omlag 10 %
kan forbli symptomfrie hele livet. Dette
kan komme av at aktiviteten til mange
enzymer og mottakermolekyler i kalli-
krein-kininsystemet varierer fra person
til person, og det er summen som av-
gjer hvor alvorlig HAE-sykdommen Dblir.
Alvorlighetsgraden varierer derfor mel-
lom generasjoner og mellom sgsken.
HAE kan ogsd oppstd p& grunn av en fil-
feldig oppstatt mutasjon hos pasienten
og er ikke nedarvet fra foreldrene. En
slik person blir den farste i sin familie som
har HAE, men kan i sin tur fgre sykdom-
men videre til sine barn. Man antar at
ca. 20-30 % av mutasjonene er nyopp-
statt pd denne maten. Pasienter med
nyoppstatt mutasjon forteller ikke om
hevelser i slekten og kan derfor vcere
vanskeligere & diagnostisere.

Diagnose

HAE type | og Il diagnostiseres ved &
mdle C1-INH i blodet. Dette gjeres ved
de starste sykehusene i Norge, og serum
kan sendes i vanlig post, helst p& ukens

tre faorste dager for & unngd lagring
over helgen. Bdde mengde og funk-
sjon av C1-INH mé& mdles. | fillegg mdles
mengden av komplementfaktor 4, som
nesten allfid er nedsatt ved HAE, selv
om komplementsystemet altsé ikke gir
lekkasje fra bloddrene ved HAE.

Feildiagnostisering

Nér en pasient henvender seg til le-
gen og klager over hevelser i huden,
er flere diagnoser aktuelle. Oftest dreier
det seg om angiogdem pd grunn av
allergi, autoimmunitet, intoleranse el-
ler legemiddeloverfglsomhet. Mange
ganger blir likevel Arsaken ukjent. De
fleste av disse hevelsene gdr tilbake et-
ter vanlig antiallergisk behandling i form
av antihistamin, kortison og adrenalin-
injeksjoner. Pasienter med HAE blir deri-
mot ikke hjulpet av disse medikamen-
tene. Mange leger kjenner imidlertid
darlig til HAE, og flere pasienter har blitt
feildiagnostisert. Noen HAE-pasienter
med magesmerter har blitt feilaktig
operert for blindtarmsbetennelse, eller
en annen antatt kirurgisk sykdom.

P& den annen side kan diagnostiserte
HAE-pasienter f& magesmerter p& grunn
av en kirurgisk tilstand som krever opera-
sjion, men der magesmertene feilaktig
oppfattes som et anfall av angiogdem.
Hvilken tilstand som foreligger kan i disse
filfellene avslgres om C1-INH-konsentraf,
eller icatibant (en bradykinin type2-
reseptorantagonist), lindrer magesmer-
tene ilgpet av 30-60 min.



Symptomer

Hodet:
Hodepine, svimmelhet, taleforstyrrelser, syns-
forstyrrelser og mental p&virkning.

Ansikt:
Hevelse rundt gynene, i leppene og i kinnene.

Hals:
Hevelse i tunge, i munnen og rundt strupe-
hodet (larynksgdem), som gir problemer i
svelget, stemmeendringer, heshet og til slutt
&ndengd og kvelningsfalelse.

Mage:
Kvalme, oppkast, kolikklignende smerter,
diaré. Vaeske i bukhulen.

Urinveier:
Sviende fglelse ved vannlating, smerter som
ligner urinveisinfeksjon.

Kjgnnsorganer:
Hevelse av penis, pung og vagina.

Hudhevelse:
Spenn- og trykkfalelse som kan komme over
hele kroppen.

Armer og bein:
Kraftige hevelser under huden som kan hindre
bevegelsene, scerlig av fingre, og gjer det
vanskelig & gé og f& pd seg fottay.




Behandling

og forebygging

Anfall kan behandles akutt og forebyg-
ges. For anfallsfremkallende situasjoner
kan korttidsforebygging med en hayere
dose gis.

Ifglge retningslinjer for behandling fra
2010 kan alle anfall, uansett lokalisering,
behandles og skal helst behandles fer
besveerlige symptomer oppstdr. Pasien-
ten selv begr, i samrdd med lege, voere
med pd& & avgjere om og ndr et anfall
ber behandles. Det samme gjelder ndr
anfallene blir s& hyppige at forebyggen-
de behandling bear startes. Noen pasien-
ter vil bare behandle anfallene ndr de
kommer, andre vil redusere dem med
forebyggende behandling. Ifglge ret-
ningslinjene bear alle pasienter ha tilgang
fil to medisindoser til akutt behandling.
Enten for & ta med pa reiser, til sykehus
eller for selv & kunne administrere prepa-
ratet hiemme i samrdd med behandlen-
de lege. Dessverre kan man ennd ikke
regne med at alle sykehus har tilgang fil
de ulike medikamentene mot HAE. Ved
hevelser i munn og svelg anbefales det
at pasienten alltid kontakter lege.

De fleste HAE-pasienter vet hva som utle-
ser anfall, og ofte bidrar mentalt stress. Hos
noen kan behandliing av magesdarsbak-
terien helicobacter pylori redusere anfalll.

Forebyggende behandling
Traneksamsyre (Cyklokapron) har blitt
brukt av kvinner med for kraftige mens-
truasjonsblgdninger og har f& bivirknin-
ger. Det er den eneste tablett eller miks-
fur som kan gis forebyggende fil barn.
Traneksamsyre virker godt for noen barn
og voksne, men ikke alle.

Langt flere har effekt av danazol (Danol),
stanozolol (Stanozolol) eller oxandrolone
(Oxandrin). Det kan som regel ikke gis il
barn. Av 118 HAE-pasienter i Danmark
og Tyskland som fikk danazol ble 111
bedre og 54 (46 prosent) ble symptomfri
eller hadde mindre enn ett anfall i &ret.

Det antas at danazol stimulerer det friske
genetilevercellene til & lage mer C1-INH,
men trolig er den gunstige virkningen
mer komplisert og kan tenkes & g& via
flere av komponentene som deltar i kal-
likrein-kininsystemet og nedbrytningen
av bradykinin. Fordi langtidsbehandling
med danazol i noen filfeller kan gi svul-
sterileveren og endre fettinnholdet i blo-
det, anbefales &rlig ultralydundersgkelse
av leveren og blodprgver. Bivirkningene,
som er mest plagsomme for kvinner, kan
holdes p& et minimum om laveste, effek-
five dose tas. Det er den som har HAE som
er den beste til & finne balansen mellom



hva som kan aksepteres av henholdsvis
anfall og bivirkninger. Mange pasienter
med HAE har f&tt et nytt liv med danazol,
stanozolol eller oxandrolone.

For noen f& pasienter med HAE er dana-
zol ikke godt nok, eller dosen md veere
s& stor at de fér plagsomme bivirknin-
ger, som for eksempel overvekt, mer-
kere stemmeleie og ekt behdring. For
dem kan regelmessige injeksjoner med
C1-INH-konsentrat (Berinert og Rucon-
est), eller icatibant (Firazyr) vcere eneste
mulighet. Etter opplcering kan pasienten
selv, eller pdregrende, sette medisin, av-
hengig av type, direkte i underhud, van-
lige vener eller i en innoperert veneport.

Korttidsforebygging
Fer operasjoner og tannbehandlinger
er forebyggende behandling ofte ngd-

Intravengs behandling
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vendig. Man bgr ogsd veere observant
pd reaksjoner en stund etter denne ty-
pen inngrep. Det finnes rapporter om
at hevelser etter tannlegebehandling
har farst vist seg etter ett eller to degn.
Danazol-tabletter p& 200 mg kan tas 3
ganger daglig i 5-7 dager pd forhdnd,
uten bivirkninger. Det er viktig at ope-
rasjonen eller tannbehandlingen da
ikke utsettes. Danazol-dosen kan ogs&
kortvarig, deft vil si i 5-7 dager, gkes av
pasienten selv fgr episoder eller perio-
der som erfaringsmessig er ledsaget av
anfall, for eksempel stress, selskaper og
eksamener. P& den annen side kan pa-
sienfen trappe ned vanlig dose dana-
zol, eller helt slutte, i rolige faser.

Kortidsforebyggende behandling fer
operasjoner og tannbehandling kan
0gs& gis med Cl-INH-konsentrat eller
icatibant, scerlig ved ayeblikkelig hjelp.

Behandling av akutte anfall
C1-INH-konsentrat eller bradykininblok-
keren icatibant kan begge brukes ved
akutte anfall. Ved graviditet kan bare
C1-INH-konsentrater  brukes.  Akutt-
behandling mé i de aller fleste filfeller
skje p& sykehus eller av legevaktslege.
Den norske Felleskatalogen har pr. april
2012 bare tre medikamenter mot here-
ditcert angiogdem:

Berinert® er et C1-INH-konsentrat fra blod-
givere i andre land. Det er behandlet for
& gdelegge virus. Fordelene med denne
medisinen er at den er brukt i mange &,
den virker godt og ingen er smittet av vi-
rus. Vi kan naturligvis bare teste for virus



vi kienner i dag, men Berinert md& likevel
oppfattes som trygt. Medisinen md& set-
tes infravengst, og HAE-pasienter med
anfall ber oppseke helsepersonell som
kan sette medisinen i venen, dersom de
ikke er lcert opp til dette selv. Preparatet
er godkjent for spedbarn og barn og for
egenbehandling. Det er en stor fordel at
det ogsd er godkjent pd bld resept.

Firazyr®, med generisk navn icatibant, er
laget i laboratoriet og kommer verken fra
dyr eller mennesker. Det har ingen smit-
tefare. Det ligner bradykinin og tar derfor
opp plassen hvor bradykinin binder seg.
Dermed virker ikke bradykinin og blod-
karene forblir tette. Firazyr er den eneste
anfallsmedisinen som kan settes med en
spraytespiss i fettvevet rett under huden
(subkutant), omtrent som pasienter med
sukkersyke setter insulin pd seg selv. Tek-
nikken er mye lettere & lcere enn intrave-
nes injeksjon. Medisinen er godkjent for
egenbehandling. For noen HAE-pasien-
ter synes Firazyr & ha for kort virketid og
nye doser ma settes. Firazyr dekkes ved
individuell refusjon og det er behandlen-
de lege som sgker om dette via HELFO.

Ruconest® er et filncermet normalt
C1-INH-konsentrat, men virker litt kor-
tere enn Berinert. Ruconest kommer
fra melk fra kaniner som har f&tt inn-
saft menneskegenet for C1-INH. @rsmd&
mengder kaninproteiner gjer at kaninal-
lergitest md& gjeres far ferste behandling,
samt etter 10 behandlinger eller 1 gang
pr. &r. Ruconest er ennd ikke godkjent for
egenbehandling, men er godkjent for

full refusjon pd bld resept. Framstillingen i
kaniner gjer at den teoretiske smittefaren
fra blodgivere ikke gjelder for Ruconest.

Effekt av behandlingen med medika-
mentene nevnt over kommer i lgpet av
30-60 minutter. Hevelse i strupehode og
mage/tarm gér farst tilbake.

Det er noen ganger en fordel at HAE-
pasienter ikke er avhengig av helseper-
sonell for & f& satt anfallsmedisin. Bade
nér det haster og ndr leger vegrer seg
for & gi en medisin infravenast for en
sykdom de ikke kjenner.

2-4 enheter Octaplas (tidligere kalt
ferskfrosset plasma) kan forsgkes der-
som medikamentene nevnt over ikke
er tilgjengelige. Anfihistaminer, steroider
og adrenalin, som er den vanlige aller-
gibehandlingen, virker ikke, eller virker
sveert darlig.

P& sykehus kan det veere vanskelig &
sette ned et plastrer i halsen for & holde
luftveiene &pne. HAE gir en geléaktig
hevelse som gjer det vanskelig & orien-
tere seq. En kirurgisk liten &pning p& hal-
sen kan bli ngdvendig.

Akuttbehandling til

personlig oppbevaring

Alle HAE-pasienter ber ha C1-INH-kon-
sentrat eller icatibant hjemme og med
seg paA reiser. De bar ogsd ha med seg
informasjon om HAE og helst telefon-
nummer til sitt sykehus, leger i vakt eller
HAE-senteret pd Rikshospitalet.



A leve med HAE

Det & leve med HAE oppleves ulikt fra
person til person. HAE er en kronisk syk-
dom. Til tross for beskjied om at man
har blitt rammet av en livslang sykdom,
opplever mange en stor lettelse nér de
far en diagnose. Da har man funnet
Arsaken fil magevondt og mystiske he-
velser. Til tross for at sykdommen skyldes
mangel pd eft og samme protein, opp-
fgrer sykdommen seg pd ulike mater.
Det gjelder bdde for den enkelte og for
personer med samme sykdom. N&r syk-
dommen oppdages, finnes det mulig-
het til & f& bdde forebyggende- og
akuttbehandling. Dermed reduseres
smertene og sykedagene, samt af livs-
kvaliteten og det sosiale livet bedres.
Tilgang fil effektive medisiner som man
selv kan haireserve, og ha med seg pd
reiser, gjer det lettere for mange.

Det kan iblant veere vanskelig & avgjere
om kroppen er «vanlign syk, av f.eks. di-
aré, magekatarr, forkjglelse med vondt
i halsen, hodeverk, opphovning etter
slag mot kroppen, eller om det er et
anfall p& gang i tarmene, svelget, hu-
den eller hjernen. A reagere pd en ting
én gang betyr ikke at du gjer det neste
gang. Det er krevende for pasienten
kontinuerlig & veere pd vakt for & kjenne
etter om og nér et anfall er pd vei, samt
4 ta avgjerelsen om det er ngdvendig
med medisinering.
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Det er normalt & fgle ubehag og ned-
stemthet far anfall, noe som kan pdvirke
den psykiske helsen ogsa.

Reaksjonen fra omgivelsene varierer,
da det kan vaere vanskelig & forstd at
en person som i det ene gyeblikket har
det bra og fungerer normalt, noen timer
senere kan vcere tappet for energi pd
grunn av et anfall. Det samme gjelder
hvis hevelsen setter seg synlig i ansik-
tet, armer/hender, ben/fatter, eller som
en enorm hoven mage. Smertene og
ansiktshevelsene kan voere en psykisk
belastning. Med statte og forstéelse
fra omgivelsene, med egen kunnskap
om sykdommen og med moderne be-
handling finnes det likevel gode mulig-
heter til et godt liv.

Noen tips fra andre som lever med
HAE som kan forenkle hverdagen

¢ Mange forteller om bedring av syk-
dommen ndr de trener regelmessig i
moderate mengder, samt etter vekt-
reduksjon.

e Et rutinepreget livi forhold til sgvn, mat
og lite stress er alle faktorer som er for-
delaktige for sykdommen.

e For pasientdagbok for & f& oversikt
over hvor ofte anfallene kommer og
hvor kraftige de er. Der skriver du ned



Symptomer i hender og fatter under et HAE-anfall

hvor anfallene kommer, trolig &rsak  Bli med i den norske pasientgruppens

til dem, hvilke legemidler som brukes nettsamfunn for & treffe andre perso-
og hvordan medisineringen virket. ner med samme sykdom, s& du kan
Dette er nyttig for & kunne ha en god lcere om sykdommen og for & utvek-
dialog med legen din om hvilken be- sle erfaringer.

handling som er best for deg.

e Skaff et pasientkort med informasjon
om behandlende lege, medisin osv.
som oppbevares i lommeboken.

Et HAE-anfall kan fullstendig forandre utseendet til en person.



Spegrsmal og svar

Nar kan man mistenke HAE?

Typiske symptomer for HAE-sykdom er
de tilfeldige, ofte smertefulle og uregel-
messige, hevelsene som sjelden klgr el-
lerirriterer p& annen mdate. Hevelsene er
fargelgse og ligger dypt i underhudsve-
vet, oftest pd armer, ben, kjignnsorganer
eller i ansikt. Hevelser kan ogs& oppstd
i tarmene, noe som ofte gir sveert kraf-
tige smerter i buken. Kvalme, breknin-
ger, forstoppelse og diaré forekommer
0gsd. Hevelsene kan opptre uten direk-
te pavisbar arsak eller grunn. Hvis hevel-
sene opptrer i luftveiene, er det fare for
kvelning. Hvis andre familiemedlemmer
eller ncere slektninger har lignende re-
aksjoner, bgr man mdéle aktiviteten eller
innholdet av C1-INH i blodet.

Hvor sjelden er sykdommen?

Man vet ikke eksakt hvor mange som
har HAE i Norge, men man kan regne
med cirka 200 personer. Det vil gi en
forekomst pd& cirka 1/25 000 i Norge. |
andre land har de fleste antatt af syk-
domsfrekvensen er cirka 1/50 000.

Nar ser man de forste
sykdomstegnene pa HAE?

Det er ikke mulig & gi eksakt svar. De
fleste pasienter merker likevel de fer-
ste sykdomstegnene i barndommen
med tendens til forverring rundt puber-
teten. Trolig har spedbarn med HAE mer
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kolikklignende magesmerter, men kolikk
er vanlig hos alle spedbarn. Noen sma-
barn har f&tt hevelser i halsen ved tann-
frembrudd, omtrent ved seks mdneders
alder. Det finnes ogsd rapporter om en-
kelte personer som fatt symptomer pd
HAE ferst i 50-70-Arsalderen. Man kan
ogsd ha arveanlegg for sykdommen
uten & vise noen sykdomstegn i det
hele tattilgpet av hele livet.

Kan man gjere en genundersgkelse?
Etter hvert som vikartlegger de ulike mu-
tasjonene eller genfeilen, som n& gjeres
via BRAKUTAN-gruppen og Genetisk
Institutt ved Oslo Universitetssykehus,
vil gentest kunne brukes. Mutasjonene
kan variere fra familie fil familie. Hittil har
man funnet mer enn 200 ulike mutasjo-
ner av Cl1-INH-genet. Det er imidlertid
nesten alltid mulig & stille diagnosen
ved en eller flere vanlige blodprgver
med analyse av C1-INH, s& behovet for
gentest er ikke s& stort. Hvis man med
gentest mener fosterdiagnostikk med
tanke pd& abort, har det sparsmdlet fil
nd ikke vcert mye diskutert. Trolig fordi
HAE-sykdommen for de fleste kan fore-
bygges. Disse spgrsmdlene er det imid-
lertid spesialister i medisinsk genetikk
som skal fa seg av, i henhold fil norsk lov.

Kan sma barn testes for HAE?
En del pasienter og leger tror at bar-



net skal ha oppnddd en viss alder fer
man kan madle CI1-INH. Det er mulig
& mdle C1-INH og dermed stille HAE-
diagnosen ved fgdsel. Blod fra navle-
snoren kan da brukes, slik at barnet
slipper & stikkes. Det krever imidlertid
spesialkunnskap for & tolke svaret siden
C1-INH-verdiene hos barn endrer seg
normalt med alderen.

Kan man vecere den

eneste i familien med HAE?

Ja, eftersom man kan ha HAE-mutasjo-
nen uten at sykdommen noensinne bry-
ter ut (noe som likevel er sjelden), men
ogsd fordi man kan veere den ferste
med en nyoppstatt mutasjon, det vil si
forandringer av C1-INH-genet.

Er HAE en immundefekt?

BAde ja og nei. Sykdomsbildet ved HAE
skiller seg svoert mye fra klassiske man-
gler i immunforsvaret, som innebcerer
at pasientene har gkt mottakelighet for
infeksjoner, og det har ikke HAE-pasien-
ter. HAE regnes fil tross for dette som en
type immunmangel, siden C1-INH er et
regulerende protein i komplementsys-
temet som er en del avimmunsystemet.

Hvilke andre

drsaker kan gi angiogdem?

De fleste tilfeller av angiogdem, def vil si
hevelse under huden, har andre Arsaker
enn mangel p& C1-INH. Det kan dreie
seg om angiogdem pd& grunn av allergi
(f.eks. mot nceringsmidler eller legemid-
ler), autoimmunitet, infoleranse eller
s@kalt idiopatisk angiogdem, der den

spesifikke arsaken er ukjent. | mange av
disse tilfellene har pasientene ogsd ten-
dens til neslefeber (urticaria) med sveert
vond klge og regde opphayde hevelser
med skarp kant ytterst i huden. Angio-
pgdem som folge av blodirykksmedi-
sinen ACE-hemmer er en hyppigere Ar-
sak enn HAE og skyldes ogsé bradykinin.
Her er &rsaken manglende nedbrytning
og det er grunnen til at HAE-pasienter,
som lager for mye bradykinin, raskt fér
anfall om de tar ACE-hemmere.

Hva er komplementsystemet?
Komplementsystemet harer fil det med-
fedte immunforsvaret i kroppen, som
bestdr av mer enn 26 proteiner (kom-
plementfaktorer). Noen av dem er
nummerert fra C1 til C9. Komplement-
systemet bestér ogsé av den klassiske-,
alternative- og den mannanbindende
veien. Komplementsystemet akfiveres
i en kaskadereaksjon og ndr C1 akfi-
veres, forbrukes C2 og C4. C1-INH fun-
gerer som en ngdbrems i systemet og
hemmer akfivert C1. Hvis man ikke har
filstrekkelig med C1-INH, kan systemet
aktiveres slik at det skjer et gkt forbruk
av C2 og C4. Dette er forklaringen pd&
at HAE-pasienter nesten alltid har lavt
nivd av C4, ogsd utenfor anfall. C4 er
et protein som kroppen produserer i be-
grenset omfang. Men komplementsys-
tfemet bidrar trolig ikke til hevelsene.

Hva er kallikrein-kininsystemet?

Kallikrein-kininsystemet er ogsd et kaska-
desystem med en rekke proteiner, flere
av dem enzymer. Det er dette systemet
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som gir symptomene ved HAE. Nér koa-
gulasjonsfaktor Xl og kallikrein blir akti-
vert, spalter de av en liten proteindel,
peptid, p& ni aminosyrer fra et stgrre
protein kalt hgymolekylcert kininogen.
Peptidet er bradykinin og binder seg il
plasser, reseptorer, p& de cellene som
omkranser bloddrene, endotelcellene.
Bradykinin brytes ned etter & sekunder
av flere enzymer, deriblant angioten-
sinkonverterende enzym (ACE). Derfor
er bradykinin vanskelig & mdle, men
nedbrytningsproduktet, kalt BK1-5, kan
n& mdles p& Farmasaytisk institutt ved
Universitetet i Oslo. Det ser ut til at BK1-5
verdiene er 10 ganger forhgyet hos
HAE-pasienter og 100 ganger forhayet
under anfall. HAE-pasienter har imidler-
tid ikke gkt risiko for verken blodpropp
eller blgdning.

Hvor lenge varer

et ubehandlet HAE-anfall?
Pasientene oppfatter ofte en falelse av
stramhet, spenning, eller smerte i omré-
det 30 minutter opp til én time fer selve
gdemet (hevelsen). Ubehandlet varer
hevelsen vanligvis i 2-5 dager, men i
noen filfeller enda lenger.

Hva er larynksgdem?

Det er en hevelse rundt inngangen fil
stfrupehodet, eller inni det. Hvis det opp-
st@r hevelse i dette omrddet, er det fare
for kvelning. Man skal da omgd&ende
kontakte ncermeste sykehus, slik at
akuttbehandling kan gis umiddelbart.
Pasienter som har muligheten fil hjem-
mebehandling bear ta sin dose hjiemme

16

fer de drar til sykehus. Muligheten fil selv
& sette anfallsmedisin er generelt et
stort fremskritt for HAE-pasienter.

Nar skal man oppsake lege for
behandling og nar kan jeg bli
hjemme og behandle meg selv?
Anfall som bergrer strupen eller munn-
omrddet skal alltid behandles, og pa-
sienten skal alltid oppseke legehjelp i
disse filfellene. Pasienter som har tilgang
ti hiemmebehandling anbefales & be-
handle seg med en dose fer de drar fil
ncermeste sykehus eller legevakt. Pasi-
enfer som har problemer med luftvei-
ene skal legges inn for observasjon, et-
tersom det ved gkt hevelse er fare for
filstopping av luftveiene.

Hvordan gjer jeg det ved reiser?
Ved reiser anbefales det at man tar
med seg en liste over kontaktpersoner/
sykehus som har kunnskap om sykdom-
men og at man har med seg C1-INH-
konsentrat eller icatibant hvis et anfall
skulle komme. Det er ogsé bra & ha
med seg et informasjonskort om syk-
dommen og dens behandling. Sjekk
hvordan medisinene skal oppbevares,
som regel i kjgleskap om temperaturen
er over 25°C. Medisinen skal ikke fryses,
s& veer oppmerksom pd& hvor i kjgle-
skapet du plasserer den.

Nar skal man gi

forebyggende behandling?

Det bgr man gi fer operasjoner i hode-
og halsomradet, f.eks. ved fierning av
halsmandler (tonsillektomi), tannbe-



handlinger (f.eks. tannuttrekking), el-
ler operasjoner. Den forebyggende
behandlingen kan vcere en hgy dose
av C1-INH-konsentrat eller danazol, av-
hengig av om det er tid nok for tablet-
tene til & virke og hva som passer best
for den enkelte pasient. Forebyggende
behandling kan ogsd gis til pasienter
som har anfall ofte, alvorlige, livstruen-
de anfall eller hgyt sykefraveer.

Er det sant at behandling med
ferskfrossen plasma (Octaplas)

kan forverre et HAE-anfall?
Muligheten finnes, men det er ogsd
rapporter om at HAE-pasienter har
blitt  vellykket behandlet for anfall
med Octaplas. Octaplas ber bare
gis om ngdvendig. Det viktigste er &
ikke stole pd& Octaplas, men gi en-
ten CI1-INH-konsentrat eller icatfibant.
Octaplas er bare delvis virusinakfivert.

Har adrenalin, antihistamin og korti-
son noen effekt pa et HAE-anfall?
Disse stoffene har generelt sveert dérlig
virkning ved HAE-anfall, men en viss virk-
ning av inhalert adrenalin p& hevelse i
svelg kan ikke utelukkes. Adrenalin kan
imidlertid gi svcer blodtrykksstigning og
hjertebank og noen pasienter med
ACE-utlgst angiogdem har fatt hjertein-
farkt av adrenalin.

Hvor hurtig virker Berinert,

Firazyr og Ruconest?

Effekten pd larynksadem (truende kvel-
ning) og hevelse i mage- tarmkanalen
(magesmerter) kommer fort, vanligvis

innen 15-30 min. Det kan g& flere timer
far man far en synlig effekt p& hevelser
under huden pa f.eks. armer eller ben.

Hvilke bivirkninger kan forekomme
ved behandling med Berinert?
Allergiske reaksjoner og/eller gkt kropps-
temperatur har blitt observert i sjeldne
filfeller, men ellers finnes ingen alvorlige
bivirkninger som er rapportert for plas-
mafremstilt konsentrat, fil tross for at det
er brukt i lgpet av 30 ars tid.

Hvilke bivirkninger kan forekomme
ved behandling med Cyklokapron?
De fleste taler Cyklokapron godt og far
sielden bivirkninger.

Hvilke bivirkninger kan forekomme
ved behandling med Firazyr?
Reaksjoner pd injeksjonsstedet er sveert
vanlige med en forbig&ende brennen-
de falelse, klze og hudrgdhet. Hos ca.
10 % av pasientene mda det gis en sek-
undcer dose etter seks timer p& grunn
av utilfredsstillende virkning. Tre doser
kan gis innen 24 timer og atte injeksjo-
ner fotalt per méned.

Hvilke bivirkninger kan fore-
komme ved behandling med
ferskfrosset plasma, Octaplas?
Risikoen for virussmifte finnes, selv om
den er sveert lav. For eldre og svekkede
personer kan flere poser Octaplas gi
hjerfesvikt. Men dersom ingen annen
behandling finnes og anfallsbehandling
ma& gis, vil trolig Octaplas virke.



Hvilke bivirkninger kan forekomme
ved behandling med oxandrolone,
danazol eller stanazolol?

Ettersom det dreier seg om sdkalte ana-
bole steroider, som ligner mannlig kjgnns-
hormon, kan kvinner rammes av masku-
linisering ved for hgy dose. Overvekt er
ogsd vanlig. Hgye doser over lang tid
kan ogsd gi svulst pd leveren. Det er der-
for viktig at man finner den lavest mulige
dose og felger opp behandlingen med
ultralyd eller reantgenundersgkelse av le-
veren. Oxandrolone eller andre anabole
steroider skal ikke brukes under gravidi-
tet og amming. Efttersom de pdvirker
hormonbalansen og veksten, skal man
heller ikke gi dem fil barn.

Hvilke bivirkninger kan forekomme
ved behandling med Ruconest?

Det rekombinante konsentratet har hittil
kun gitt problemer hos en frisk forsgksper-
son, som var kaninallergisk. Det skal der-
for ikke gis il pasienter med kaninallergi.

Hvordan gis behandling

med de ulike produktene?

Samtlige injeksjonsstoffer kan oppbe-
vares i romtemperatur. De md ikke fry-
ses og skal ikke oppbevares varmere
enn 25°C. CI1-INH preparatene skal
opplases i den medfglgende vcesken
(sterilt vann) og spraytes direkte innien
bloddre, mens icatibant (Firazyr) kom-
mer som en ferdigfylf spreyte og settes i
underhudsfettet.

Behandling med Berinert eller Firazyr
gjeres vanligvis av helsepersonell, men
egenbehandling kan gjgres av pasien-
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ter som har f&tt opplcering. Ruconest
er forelgpig ikke godkjent for egenbe-
handling. Cyklokapron tas som tablett
eller mikstur og Danol tas som fablett.
Octaplas gis direkte i bloddren og gje-
res av helsepersonell.

Hvorfor ma det utferes en allergitest
for behandling med Ruconest?
Ruconest produseres av kaninmelk og
kan derfor inneholde kaninproteiner
som kan gi allergiske reaksjoner. Allergi-
test skal derfor utferes far farste injeksjon
og etter hver 10. dose og hvert ér, for
& undersgke at det ikke er utviklet ka-
ninallergi. Pasienten m& derfor ha eft
dosekort og notere p& dette hver gang
behandling gis.

Hvem bor tilbys kontinuverlig
forebyggende behandling?

Mange leger filbyr forebyggende be-
handling fil pasienter som har anfall
ofte, alvorlige livstruende anfall, eller
hoyt sykefravcer med anfall mer enn
cirka 1 gang pr. mdned. Det er likevel
vanskelig & generdlisere, siden sykdom-
men varierer s& mye i frekvens, alvorlig-
hetsgrad, varighet og lokalisering. Det
er viktig at pasienten selv tas med pd&
rad for & vurdere fordeler og ulemper
med de ulike behandlingsmulighetene.
Siden HAE-sykdommen arter seg sd for-
skjellig, er det vanskelig & sette opp ge-
nerelle regler som skal gjelde alle.
Danazol kan gi bivirkninger etter man-
ge Aars bruk, men om dosen er lav er
bivirkningene akseptable for de fleste.
CI1-INH har i lgpet av de siste drene



ogsd blitt gitt som vedlikeholdsbehand-
ling, ferst og fremst til pasienter som har
fatt bivirkninger av danazol. Barn bar,
hvis det er mulig, ikke behandles med
danazol, verken gutter eller jenter. De
behandlingsalternativene som gjenstar
er inntil videre bare traneksamsyre eller
C1-INH-konsentrat.

Til gravide kan forelgpig kun Berinert gis
som forebyggende behandling.

Hvordan pavirker en

graviditet sykdomsforlgpet?

Noen kjenner seg bedre og noen flere
blir dérligere under graviditeten. En
sielden gang kan selve fadselen ogsd
fremkalle et anfall. Berinert er trolig det
beste valget hvis det er behov for kort-
eller langtidsforebygging under gravidi-
teten. Danazol kan ikke gis.

Hvordan pavirker

ammingen sykdomsforlgpet?
Generelt sett er anfallsfrekvensen ogsa
noe gkt i lgpet av ammingsperioden,
men ogsd& dette varierer mye. Amming
er frolig gunstig, ogsé for madre med
HAE, og det er godt for barnet & die. Da-
nazol eller traneksamsyre ber ikke brukes
ved amming, da disse gdr over i mors-
melken, om enn i begrenset mengde.

Kan kvinner med HAE bruke p-piller?
Ja, men ikke den vanligste typen p-
piller som inneholder @strogen. P-piller
som inneholder gestagen (minpille, P-
sproyte etc.) kan brukes og noen blir litt
bedre av sin HAE ndr de bruker minipille.

Generelt om medisiner

Egenskaper og bivirkninger for de ulike
medisinene, inkludert hvor hyppige de
er, kan du lese mer om i
www.felleskatalogen.no.

Hvor kan jeg Icere mer om HAE?
Mer informasjon finnes blant annet p&
www.haenorge.net og hjemmesiden
for den infernasjonale pasientorganisa-
sjonen for HAE, www.haei.org. Du kan
ogsd finne likesinnede pd& facebook-
siden HAE i Norge.

Mer medisinsk informasjon finner du
0gs@ pd hjemmesiden for BRAKUTAN-
gruppen pa:

www sites.google.com/site/brakutan,
hvor du ogsd kan stille sparsmal til HAE-
ekspertene.



Kontakt
Pasientgruppen HAE i Norge:

www.haenorge.net, eller facebooksiden HAE i Norge

HAE-senteret pa Rikshospitalet:
Ring Hudavdelingens poliklinikk p& tif: 23 07 29 79 eller 23 07 24 39



