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Ziel der Leitlinie

Diese Leitlinie beruht auf dem informellen Konsen-
sus von Experten, die sich in Deutschland seit lan-
ger Zeit mit Patienten mit hereditdrem Angio6dem
(HAE) aufgrund eines genetischen C1-Inhibitor(C1-
INH)-Mangels (HAE-C1-INH) befassen, und einer
nicht systematischen Literaturrecherche. Die Leit-

HAE-CI1-INH haben. Dies betrifft viele Arzte aus
den genannten Fachgebieten sowie Allgemeinérzte,
Internisten einschlief3lich Gastroenterologen, Not-
fallmediziner, Andsthesisten, Zahnirzte sowie
Arzte, die sich speziell mit seltenen Krankheiten
befassen.

linie ist ein Update der bisherigen AWMF-Leitlinie

»Hereditdres Angioodem durch Cl1-Inhibitor-Man-
gel“ aus dem Jahr 2012. Aufgenommen wurden
neue Entwicklungen auf diesem Gebiet unter Be-
riicksichtigung der zwischen 2012 und 2018 erschie-
nenen Publikationen, sofern sie fiir die Leitlinie re-
levant waren. Weiterhin wurden verschiedene Kon-
sensusarbeiten und Leitlinien beriicksichtigt, dar-
unter auch das Update von 2017 der WAO/EAACI-
Leitlinie (World Allergy Organization/The Euro-
pean Academy of Allergy and Clinical Immunology)
zur Behandlung des HAE [1, 2, 3, 4].

Die Leitlinie richtet sich in erster Linie an Arzte,
die Patienten mit HAE-C1-INH behandeln. Dies
sind in Deutschland meist Dermatologen, Internis-
ten, Pidiater und HNO-Arzte. Die Leitlinie richtet
sich aber auch an Arzte, die seltener Kontakt mit

Zitierweise: Bork K, Aygéren-Piirsiin E, Bas M, Bieder-
mann T, Greve J, Hartmann K, Magerl M, Martinez-
Saguer I, Maurer M, Ott H, Schauf L, Staubach P, Wedi
B. Guideline: Hereditary angioedema due to CI inhi-
bitor deficiency. S1-Guideline of the German Society
for Angioedema (DGA), German Society for Internal
Medicine (DGIM), German Society for Otorhino-
laryngology (DGHNO), German Society for Aller-
gology and Clinical Immunology (DGAKI), German
Society for Child and Adolescent Medicine (DGK]),
German Dermatological Society (DDG), German
Society for Pediatric Allergology and Environmental
Medicine (GPA), German Association of ENT Surge-
ons (BVHNO) and the German HAE Patient Associ-
ation (HAE-SHG). Allergo ] Int 2019;28:16-29
https://doi.org/10.1007/s40629-018-0088-5
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I. Allgemeines

Angioddeme, frither oft als Quincke-Odeme be-
zeichnet, sind ein bis drei (maximal sieben) Tage
dauerndelokalisierte Odeme, die in unregelmafligen
Abstianden rezidivieren. Manifestationsorgane sind
Haut, Magen-Darm-Trakt, seltener auch Zunge,
Larynx und Pharynx sowie andere Weichteilorgane.
Das gleiche klinische Symptom ,,Angio6dem® ge-
hort zu mehreren Krankheitsentititen [5] unter-
schiedlicher Pathogenese, die teilweise deutlich
héiufiger auftreten als das HAE-CI-INH. Unter die-
sen ist das HAE-C1-INH besonders bedeutsam, da
Todesfdlle durch Erstickung vorkommen koénnen,
und bei einem Teil der Patienten die Lebensqualitat
durch hiufige und schwere Odemattacken wesent-
lich eingeschrénkt ist. Deshalb fokussiert sich die
vorliegende Leitlinie auf das HAE-CI-INH.

1. Epidemiologie
Die genaue Inzidenz des HAE-C1-INH ist nicht be-
kannt. Sie diirfte bei etwa 1,5 : 100.000 liegen [6].
Gesicherte Unterschiede in verschiedenen Ethnien
sind nicht bekannt. Manner und Frauen sind gleich
hiufig betroffen.

2. Pathogenese

a) Genetik

Das HAE-CI1-INH wird autosomal dominant ver-
erbt, der Anteil der Spontanmutationen (Neumuta-
tionen) ist mit circa 20 % allerdings recht hoch. Das
Gen, das den CI-INH kodiert, ist auf dem langen
Arm des Chromosoms 11 in der Subregion q11.2-
q13 lokalisiert und besteht aus acht Exons und sie-
ben Introns. Durch neue Techniken zur Erkennung
von Mutationen sind inzwischen zahlreiche Muta-
tionen bekannt geworden, bis heute sind es mehr als
450 [7, 8, 9]. Jeder Patient ist fiir den C1-INH-Defekt
heterozygot. Bei Patienten mit HAE-C1-INH Typ I
ist das abnormale oder deletierte Gen nicht expri-
miert. Bei Patienten mit einem HAE-CI1-INH Typ II
wird das abnormale Gen exprimiert und fithrt zur
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Synthese eines dysfunktionellen CI-INH. Das
heterozygote Vorliegen einer dieser Mutationen
fiithrt zur Ausbildung eines von zwei méglichen C1-
INH-Mangelzustinden: Der HAE-CI1-INH Typ I
kommt bei etwa 85 % der Patienten vor. Es kommt
zu einem Synthesedefekt des C1-INH, der im Plas-
ma quantitativ und funktionell stark vermindert
vorliegt. Die zweite Form, HAE-C1-INH Typ II,
kommt bei etwa 15 % der Patienten vor und beruht
auf einer funktionellen Insuffizienz des C1-INH,
der aber im Plasma in normaler oder sogar erh6h-
ter Konzentration vorhanden ist.

b) Funktioneller Mangel des C1-INH und seine

Auswirkungen

Der C1-INH ist ein Glykoprotein mit einem Mole-

kulargewicht von 105.000 Dalton. Es handelt sich

um ein einkettiges Protein, das aus 478 Amino-
sduren besteht und iberwiegend in Hepatozyten ge-
bildet wird, in geringen Mengen auch in Blut-Mono-
zyten, Hautfibroblasten und endothelialen Zellen
der Nabelschnur. Namensgebend fiir den C1-INH
ist die Kontrolle der spontanen Autoaktivierung der
ersten Komplementkomponente (C1) und des akti-
vierten C1. Ein Mangel an funktionellem C1-INH
fithrt deshalb zu einer Aktivierung der ersten

Schritte der Komplementkaskade, weshalb der

Komplementfaktor C4 bei CI1-INH-Mangel fast

immer permanent erniedrigt ist.

Weiterhin kontrolliert der C1-INH das Kalli-
krein-Kinin-System (KKS) oder Kontaktsystem.
Der C1-INH ist fiir die Inhibition des grofiten Teils
von Plasma-Kallikrein und Faktor XIIa verant-
wortlich und ist hierdurch der wichtigste Regula-
tor der Aktivierung des KKS. Bei akuten Attacken
eines HAE-C1-INH wird Kallikrein durch den ge-
netisch bedingten Mangel an C1-INH nicht aus-
reichend inhibiert und es entsteht am Ende der
KKS-Kaskade vermehrt Bradykinin, welches die
Schwellungen bewirkt. Die exakte Pathogenese des
HAE-CI-INH ist dennoch bislang nicht restlos
aufgekldrt. Dass Bradykinin wesentlich bei der
Odementstehung des HAE durch C1-INH-Mangel
beteiligt ist, griindet sich auf eine Reihe von Hin-
weisen:

— Bradykinin ist wahrend der akuten Attacke des
HAE-CI1-INH vermehrt im Plasma vorhanden
[10].

—Die Bradykininkonzentration im Plasma liegt
hoher im Abflussgebiet des Angio6dems ver-
glichen mit der systemischen Zirkulation [11].

—In einem Knock-out-Mausmodell zeigte sich bei
Miusen, die defizient fiir CI-INH und den Bra-
dykinin-B2-Rezeptor waren, eine verminderte
Gefifipermeabilitdt im Vergleich zu solchen, die
nur C1-INH-defizient waren [12], was nahe legt,
dass das Zusammenwirken von Bradykinin und



Bradykinin-B2-Rezeptor die Angioddementste-
hung vermittelt.

—Icatibant, ein Bradykinin-B2-Rezeptor-Antago-
nist, ist therapeutisch bei akuten Attacken eines
HAE durch C1-INH-Mangel wirksam [13].

3. Klinische Symptome

Klinisch ist das HAE-C1-INH durch episodische
Odeme (Odemattacken, Attacken) gekennzeichnet,
die sich spontan zuriickbilden. Diese Attacken be-
treffen die Haut, den Magen-Darm-Trakt und - sel-
tener — die Luftwege. HAE-CI1-INH Typ I und Typ
IT unterscheiden sich hinsichtlich ihrer klinischen
Symptomatik nicht.

Prodromi: Miidigkeit, Abgeschlagenheit, verstark-
tes Durstgefiihl, Aggressivitat, depressive Verstim-
mung und ein Erythema marginatum konnen den
Symptomen vorausgehen.

Hautschwellungen: Diese treten im Gesicht, an
den Extremitdten sowie im Genitalbereich auf.
Hautschwellungen des HAE sind fast nie mit Juck-
reiz, sondern meist mit mehr oder minder aus-
gepragtem Spannungsgefiihl, in fortgeschrittenem
Stadium gelegentlich auch mit Schmerzen und
Brennen verbunden. Ausgeprigte Hautschwellun-
gen konnen sehr schmerzhaft sein. Die Schwellun-
gen bestehen durchschnittlich ein bis drei Tage,
konnen sich jedoch auch nach einigen Stunden
oder aber erst nach sieben Tagen zuriickbilden.
Das Auftreten von Quaddeln einer Urtikaria ge-
hort nicht zu diesem Krankheitsbild, schliefit ein
HAE aber nicht aus.

Magen-Darm-Attacken: Aufler den Hautsympto-
men treten bei den meisten Patienten unregel-
méflig alternierend gastrointestinale Symptome
auf [14, 15], wobei krampfartige massive Abdomi-
nalschmerzen und Ubelkeit am hiufigsten sind, oft
begleitet von Brechreiz und Erbrechen. Im Verlauf
einer solchen Episode, die zumeist zwei bis sieben
Tage dauert, kommt es nicht selten zu einem
begleitenden Aszites, der sich wenige Tage spéter
wieder vollkommen zuriickbildet. Wissrige Diar-
rhoen durch Fliissigkeitsansammlung im Lumen
des 6dematosen Darmes sind ebenfalls hiufig.
Zusammen mit dem begleitenden Aszites konnen
sie zu einem erheblichen Flussigkeitsverlust und
damit einer Himokonzentration und dementspre-
chend klinisch zu Kreislaufsymptomen bis hin
zum Schock fiithren [15].

Bei einigen Patienten treten die abdominellen
Symptome auch isoliert auf, also ohne Haut-
symptome, was aufgrund der heftigen Schmerzen
und der Akuitat bisher gelegentlich dazu fiihrte,
dass unnotige explorative Laparotomien aufgrund
eines vermuteten ,akuten Abdomens“ bezie-
hungsweise einer Appendizitis vorgenommen
wurden.

Allergo J Int 2019; 28: 16-29

Larynxddeme: Ein Teil der Patienten berichtet iiber
eine Beteiligung der oberen Luftwege, ein Larynx-
6dem (genauer: ein supraglottisches Odem) [16, 17].
Die hiufigste Todesursache ist die Erstickung durch
ein Larynxodem [18], das nicht selten einer Trau-
matisierung der Mundhohle beziehungsweise des
Pharynx folgt, insbesondere nach Zahnoperatio-
nen/ -extraktionen oder einer Tonsillektomie [19].
Ein Larynxddem kann auch noch bis zu 24 Stunden
nach der Intervention auftreten.

Erstickung durch Larynxédem: Todesfille durch
Erstickung kommen immer wieder vor [18, 19, 20].
Oft betreffen sie Patienten, deren Krankheitsbild vor
der Erstickung nicht diagnostiziert worden war. In
anderen Fillen war zwar die Diagnose und die not-
wendige Therapie bekannt, aus verschiedenen
Griinden kam es trotzdem zu einer Erstickung [18,
20].

Weitere Organe: In selteneren Fillen konnen
weitere Organe von den Odemattacken betroffen
sein, unter anderem der Hypopharynx, der Oropha-
rynx mit dem weichen Gaumen und Uvula, sowie
die Zunge und andere Organe [21]. Schwellungen
der ableitenden Harnwege konnen eine Infektion
imitieren.

4. Verlauf

Das HAE-CI-INH manifestiert sich erstmals im
ersten oder zweiten Lebensjahrzehnt, bei wenigen
Patienten auch spéter; im Durchschnitt um das 11.
Lebensjahr. Im weiteren Verlauf kommt es zu
rezidivierenden Odemattacken, meistens Haut-
schwellungen und schmerzhaften Magen-Darm-
Attacken. Die Frequenz und Intensitit der Odem-
attacken variiert betrachtlich von Patient zu Patient
und kann sich im Laufe des Lebens dndern. Sie
reicht von keinen Attacken bis zu Attacken im
Abstand von wenigen Tagen. Auch innerhalb der-
selben Familie sind Patienten oft sehr unterschied-
lich stark betroffen. Frauen sind im Durchschnitt
stiarker betroffen als Manner [21]. In Schwanger-
schaften konnen die Attacken hdufiger, seltener
oder in unveranderter Zahl auftreten [22, 23]. Wih-
rend und kurz vor der Geburt sind Schwellungen
selten. Die Laborwerte fiir C1-INH lassen keinen
Riickschluss auf Haufigkeit oder Schwere der Atta-
cken zu.

Im hoheren Lebensalter verlaufen die Krank-
heitsschiibe beim HAE-CI1-INH bei einem Teil der
Patienten mit allgemein etwas abgeschwichter Sym-
ptomatik; selten sistieren die Odemattacken voll-
kommen.

5. Ausléser der Odemattacken/Triggerfaktoren

Die meisten Odemattacken entstehen spontan,
ohne dass ein Ausloser erkennbar wire. Zu den
Faktoren, die eine Attacke auslosen konnen, geho-
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ren in erster Linie Traumen wie Stof3e oder Druck,
psychische Stresssituationen und Infektionskrank-
heiten wie grippale Infekte oder Erkdltungskrank-
heiten. Auch iatrogene Traumen wie Operationen
im Kopfbereich (Zahnoperationen, Tonsillektomie)
und Intubation kénnen Angio6deme verursachen
[24, 25]. Wichtig ist, dass die Odemattacken dann
meist nicht bereits wihrend des operativen Ein-
griffs, sondern verzogert, vier bis 36 (durchschnitt-
lich 14) Stunden nach dem Eingriff, auftreten [24].
Bei einem Teil der Patientinnen 16sen Menstrua-
tion oder der Zeitraum der Ovulation Odem-
attacken aus.

Die Neigung zu Odemattacken kann massiv
durch die Einnahme von ACE(,,angiotensin conver-
ting enzyme*“)-Inhibitoren verstirkt werden, daher
sind ACE-Inhibitoren beim HAE kontraindiziert.
Auch die Einnahme von Angiotensin-II-Rezeptor-
Blockern (Sartane) kann offenbar die Neigung zu
Odemattacken verstirken. Ostrogenhaltige hormo-
nale Kontrazeptiva oder Ostrogene als hormonale
Substitutionstherapie konnen die Krankheit ver-
starken [26, 27].

Il. Diagnostik

1. Biochemische Diagnostik

Die biochemische Diagnostik (Laboratoriumsdia-

gnostik im Plasma) umfasst bei klinischem Verdacht

auf ein HAE-CI1-INH folgende Parameter:

— C1-INH-AKktivitat

_ CI1-INH-Konzentration

— C4-Konzentration

Bei Patienten mit HAE-CI1-INH Typ I sind diese

Werte im Plasma in einer Attacke und im symp-

tomfreien Intervall erniedrigt. Beweisend fiir

einen C1-INH-Mangel sind Werte von weniger als

50% der C1-INH-Aktivitdt und weniger als 50 %

der CI1-INH-Konzentration des Normalen. In

wenigen Einzelfillen kann C4 im Plasma normal
sein. Beim HAE-C1-INH Typ II sind die C1-INH-

Aktivitdit und C4 permanent erniedrigt, die

C1-INH-Konzentration ist normal oder sogar

erhoht.

Durch einen ,,Suchtest mit nur einem dieser Pa-
rameter ldsst sich ein HAE-CI-INH weder bewei-
sen noch ausschlieffen. Die Diagnose HAE-C1-INH
Typ I oder II ergibt sich aus:

—den rezidivierenden peripheren Schwellungen der
Haut und/ oder den abdominellen Schmerz-
attacken und eventuell dem Larynxddem,

—den zugehorigen Laborbefunden, also der
verminderten C1-INH-Aktivitdt mit oder ohne
Verminderung der CI-INH-Konzentration im
Plasma

—und gegebenenfalls der positiven Familien-
anamnese (negativ bei Neumutationen, siche
oben).

Empfehlung zur Diagnostik

Bei jedem Verdacht auf ein HAE-C1-INH sollen
laborchemisch C1-INH-Aktivitat, C1-INH-
Konzentration und C4 bestimmt werden. Keine
LSuchtests” mit nur einem dieser Parameter
durchfiihren. Bei pathologischen Werten soll eine
Kontrolluntersuchung erfolgen, vorzugsweise an
einem Zentrum mit erfahrenem Labor.

2. Genetische Diagnostik

Bei eindeutigen, klinischen und laborchemischen
Befunden sind genetische Untersuchungen bei
HAE-CI-INH unnétig. Die heute angewandten
molekulargenetischen Untersuchungen haben eine
Detektionsrate von 90 bis 95%, falsch negative
Befunde sind also nicht ganz selten. Damit sind sie
weniger zuverldssig als die laborchemischen Befunde.
Bei Patienten, bei denen - trotz Kontrolle - auf-
grund widerspriichlicher Ergebnisse der Plasma-
untersuchungen keine exakte Diagnose maoglich ist,
(z.B. C1-INH-Aktivitdt zwischen 50 und 70 % bei
passender Klinik) sind sie jedoch zu empfehlen. Es
ist sinnvoll, bei solchen Patienten ein Behandlungs-
zentrum (siehe unten) zu kontaktieren und die In-
dikation fiir eine genetische Untersuchung dem Be-
handlungszentrum zu iiberlassen. Mutationssuche
im CI-INH-Gen wird kommerziell in verschiede-
nen genetischen Labors in Deutschland durch-
gefithrt.

3. Prénatale Diagnostik

Grundsitzlich ist eine prinatale Diagnose durch
genetische Untersuchung von Chorionzotten oder
Amnionfliissigkeit moglich. Voraussetzung ist, dass
eine ursiachliche Mutation im C1-INH-Gen in der
Familie mit HAE-CI-INH bekannt ist. Eine solche
Untersuchung sollte nur bei strenger Indikations-
stellung durchgefithrt werden.

4. Postnatale Diagnostik bei Kindern

Aufgrund schwankender Komplementwerte im
ersten Lebensjahr sind die oben genannten drei
diagnostischen Plasmaparameter frithestens nach
Beendigung des ersten Lebensjahres verldsslich [4].
Trotz eingeschrankter Zuverldssigkeit kann eine
Diagnostik vor dem Erreichen des ersten Lebens-
jahres Hinweise auf das Vorliegen eines HAE
geben.

5. Familienuntersuchungen

Familienuntersuchungen, das heifit Untersuchung
der Blutsverwandten auf die drei genannten Para-
meter hin, sind erforderlich. Besondere Bedeutung
erhalten sie, weil auf diese Weise Erstickungsfille
bei Nicht-Diagnostizierten vermieden werden kon-
nen. Neumutationen (siche oben) sind moglich,



hierbei zeigen dann Eltern und Geschwister
Normalbefunde bei den Plasmaparametern.

Empfehlung zu Familienuntersuchung

Bei nachgewiesenem C1-INH-Mangel sollen alle
blutsverwandten Familienmitglieder auf einen
C1-INH-Mangel untersucht werden.

6. Differenzialdiagnose

Die Differenzialdiagnose umfasst das erworbene
Angioodem durch C1-INH-Mangel (AAE-CI1-INH;
keine Familiaritit, mogliche lymphoproliferative
Erkrankungen oder Autoimmunerkrankungen als
Grundkrankheiten, Clq oft vermindert im Plasma,
teilweise Auto-Antikorper gegen C1-INH vorhan-
den) sowie die Formen des hereditdren Angioddems
mit normalem C1-INH (HAEnCI, HAE Typ III;
Normalwerte fiir C1-INH-Aktivitit, C1-INH-Kon-
zentration und C4 im Plasma; Diagnose bislang nur
durch genetische Untersuchungen méglich [28, 29,
30]) sowie weitere erworbene Formen der Angio-
6deme [5], die nicht auf einem C1-INH-Mangel be-
ruhen. Hierbei gelten die chronische Urtikaria (mit
oder ohne Quaddeln) sowie die durch ACE-Inhibi-
toren getriggerten Angio6deme als haufigste Diffe-
renzialdiagnosen. Bauchattacken eines HAE-CI-
INH konnen als Appendizitis fehldiagnostiziert
werden.

lll. Therapie

1. Therapieziele

Therapieziele sind Vermeidung einer Erstickung,
Vermeidung von Attacken oder Verminderung der
Krankheitsaktivitat (Haufigkeit, Schwere und Dauer
der Attacken) und, damit verbunden, die Normali-
sierung der Lebensqualitit.

2. Allgemeine MaBBnahmen

2.1. Aufklarung

Aufgrund der schwerwiegenden Symptomatik
(Magen-Darm-Attacken, Erstickungsgefahr) ist
die Ubernahme der Fithrung und Behandlung
eines Patienten mit einem HAE-C1-INH hoch-
gradig verantwortungsvoll. Eine umfangreiche,
detaillierte Aufklarung des Patienten iiber die
Symptome, insbesondere auch die Anfangssym-
ptome eines Larynxddems, sowie Triggerfaktoren
ist obligat. Die Aufkldarung sollte dokumentiert
werden. Der Patient muss iiber einen individuellen
Plan verfiigen, was bei diesen Symptomen zu
erfolgen hat. In gleicher Weise sind Familien-
angehorige tiber die Erkrankung und die erforder-
lichen Mafinahmen zu informieren. Betroffene
Patienten werden mit einem Notfallausweis aus-
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gestattet (siehe unten). Da all dies von hoher Be-
deutung und auch zeitaufwendig ist, ist es ratsam,
die langjéhrigen Erfahrungen eines HAE-Behand-
lungszentrums zu nutzen und den Patienten dort
vorzustellen. In Deutschland gibt es mehrere sol-
cher Behandlungszentren mit erfahrenen Behand-
lern, die zahlreiche Patienten mit HAE-CI1-INH
betreuen. Solche Angioddem-Sprechstunden be-
finden sich unter anderem in folgenden Einrich-
tungen: Universitits-Hautklinik Mainz, Hamo-
philie-Zentrum Rhein Main Morfelden, Universi-
tats-Kinderklinik in Frankfurt, Hautklinik der
Charité in Berlin, HNO-Klinik der TU in Miin-
chen, HNO-Klinik der Universitatsklinik in Ulm
und Hautklinik der MH in Hannover (Adressen
siehe unten).

Im Idealfall erfolgt die Betreuung eines Patienten
wohnortnah durch den Hausarzt beziehungsweise
behandelnden Arzt in enger Zusammenarbeit mit
einem HAE-Behandlungszentrum.

Empfehlung zur Patientenaufklarung

Nach gesicherter Diagnose ,HAE-C1-INH" soll
eine eingehende Information des Patienten
und seiner Familie Uber die Krankheit erfolgen.
Dazu gehort auch die Erorterung moglicher
Konsequenzen eines Larynxddems (Tod durch
Ersticken, permanente Behinderung).

2.2. Absetzen von Medikamenten, die die
Krankheitsaktivitat verstarken

Ostrogene (orale Antikonzeptiva, hormonale Er-
satztherapie) sowie ACE-Inhibitoren kénnen bei
HAE-C1-INH-Patienten die Haufigkeit und Schwere
der Attacken deutlich steigern. Sie sind abzusetzen
und miissen zukiinftig gemieden werden. Fiir Sar-
tane sind die Angaben diesbeziiglich in der Literatur
widerspriichlich. Sicherheitshalber sind sie eben-
falls zu meiden.

3. Medikamentdse Therapie

Grundsatzlich kommen zwei verschiedene thera-
peutische Strategien zur Anwendung: Entweder
werden die Attacken behandelt, sobald sie fiir den
Patienten erkennbar sind (On-demand-Therapie,
Bedarfstherapie) oder es wird eine Dauertherapie
durchgefiihrt, deren Ziel die Vermeidung der Atta-
cken ist (Prophylaxe). Alle Patienten sollen mit
Medikamenten zur Bedarfsbehandlung ausgestat-
tet sein und sie idealerweise selbst anwenden kon-
nen. Die frithzeitige Gabe der Bedarfsmedikation
begiinstigt, dass die Schwellung sich in einem frii-
hen Stadium zuriickbildet. Eine Prophylaxe hat den
Vorteil, dass die meisten Attacken vermieden
werden konnen, im Idealfall sogar alle Attacken. Da
auch unter Prophylaxe Attacken auftreten konnen,
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miissen alle Patienten iiber eine Bedarfsmedikation
verfiigen.

Empfehlung zur Therapie

Unter Berlicksichtigung der individuellen
Patientensituation soll in regelmaBigen Abstanden
entschieden werden, ob eine On-demand-Therapie
oder eine Prophylaxe erfolgen soll. Auf die
Maoglichkeit, die Vorteile und die Risiken einer
Selbstadministration soll hingewiesen werden.

Eine Bedarfstherapie bei akuten Attacken kommt
vor allem fiir Patienten mit seltenen Attacken in
Betracht. Sie hat den Vorteil, dass der Patient mit
einer geringeren Menge an Medikament auskommt
als bei einer prophylaktischen Dauerbehandlung.

4. Therapie der akuten Odemattacken

4.1. Allgemeines

Die Schwere der Attacken reicht von minimal bis
lebensbedrohlich. Wie schwer eine Attacke werden
wird, kann nicht immer aus den Anfangssympto-
men vorausgesagt werden. Geringfiigige Schwellun-
gen der Hinde und Fiifle sind nicht zwingend
behandlungsbediirftig, beispielsweise, wenn sie nur
einen Finger oder den Handriicken betreffen.
Schwellungen der Hiande und Fiifle konnen grund-
sdtzlich je nach Art der Tiétigkeit zu massiven Ein-
schrankungen und Behinderungen im Berufsleben
fuhren. Dies ist bei der Therapieindikation zu
berticksichtigen. Unabhéngig von der gewidhlten
Bedarfsbehandlung hat sich gezeigt, dass mit einer
frithzeitigen Gabe der Bedarfsmedikation die
Schwere und Dauer der Attacke effektiver reduziert
wird als bei der Gabe der Bedarfsmedikation zu
einem spiteren Zeitpunkt [31, 32, 33]. Sinnvoll ist
es, ausgedehnte oder funktionell einschrankende
Schwellungen, zum Beispiel einer gesamten Extre-
mitdt, oder solche, die regelméflig von Schwellun-
gen anderer Korperpartien gefolgt sind, durch eine
rechtzeitige Behandlung zu vermeiden. Gesichts-
schwellungen des HAE-CI-INH sollten immer be-
handelt werden, da ein Larynxddem danach auftre-
ten kann. In einer Untersuchungsserie war dies bei
28,5% der Fall [21]. Die meisten abdominellen
Attacken entwickeln sich so schmerzhaft, dass eine
medikamentdse Behandlung mit Bedarfsmedika-
tion erforderlich ist. Patienten mit einem Angio-
6dem des Pharynx oder Larynx sind wegen der
drohenden Erstickungsgefahr immer ein Notfall
und missen unverziiglich im néchstgelegenen
Krankenhaus behandelt und tiberwacht werden.
Siehe hierzu auch die von der Deutschen Gesell-
schaft fiir Angio6deme gefithrte deutschsprachige
Webseite — www.hae-notfall.de — mit Hinweisen
iiber das Verhalten in solcher Situation.

Empfehlung zur Behandlung von Attacken

Patienten sollen tber die Vorteile einer bedarfs-
weisen Behandlung von Attacken sowie Gber
potenzielle Risiken aufgeklart werden. Eine
geeignete Medikation soll empfohlen werden. Dies
soll eine gemeinsame Entscheidung von Arzt und
Patient sein.

Die Therapie bei einem Larynx6dem im Rahmen
eines HAE-C1-INH richtet sich danach, wie weit
das Larynx6dem fortgeschritten ist. Besteht eine
vital bedrohliche Atemnot, so miissen sofort eine
Intubation, auch unter Benutzung einer Fiberoptik,
andere Mafinahmen zum Offenhalten der Luftwe-
ge oder im duflersten Notfall eine Koniotomie oder
Tracheotomie erfolgen. In jedem Falle ist die medi-
kamentose Therapie der Wahl die sofortige Behand-
lung mit C1-INH-Konzentrat oder Icatibant.

Empfehlung zur Therapie

Eine eindringliche Patientenaufklarung zum
Verhalten und zur Therapie bei Larynxddem soll
durchgefiihrt werden.

4.2. Medikamentose Therapie von akuten
Attacken
4.2.1. C1-INH-Konzentrat
a) Wirksamkeit: Die Gabe von C1-INH-Konzentrat,
also die Substitution des mangelnden oder dysfunk-
tionalen Proteins wahrend der Attacke, fithrt zur
Wiederherstellung der inhibitorischen Kontrolle
der Kallikrein-Kinin-Kaskade (sieche oben).
Humanes C1-INH-Konzentrat hat sich in der
Behandlung akuter Attacken als hoch wirksam
erwiesen. Ein solches Konzentrat wurde 1979 in
Deutschland als C1-Inaktivator Behringwerke, 1985
in pasteurisierter, virusinaktivierter Form als C1-In-
aktivator Behring, 2001 als Berinert® P und 2011 als
zusitzlich nanofiltriertes Berinert® (CSL Behring
GmbH, Marburg) fiir die intravenose Injektion zu-
gelassen. In Deutschland besteht damit eine mehr als
30-jahrige Erfahrung in der Behandlung akuter
Attacken des HAE-CI-INH mit diesem Konzentrat
[34]. In einer Reihe von nicht placebokontrollierten
Studien wurde die Wirksambkeit bei Larynx6demen
[16, 35], Bauchattacken [31] und Hautschwellungen
[36] des HAE-CI1-INH nachgewiesen. Im Rahmen
der Zulassung von Berinert” in den USA wurde 2005
bis 2007 eine randomisierte, kontrollierte Studie
(RCT-Studie) an 125 Patienten mit HAE-C1-INH
Typ I oder Typ II durchgefiihrt, die eine statistisch
signifikante Uberlegenheit von Berinert® (20 IE pro
kg Korpergewicht [KG]) gegeniiber Placebo ergab
[37]. Bei dieser Dosierung trat im Durchschnitt nach



30 min eine Symptomlinderung ein, unabhingig
vom Schweregrad des Odems im Gesichts- oder Ab-
dominalbereich. Im Juni 2011 wurde auch das Cl1-
INH-Konzentrat Cinryze® (Shire, UK) zur Behand-
lung von HAE-Attacken in Europa zugelassen.

Eine Behandlung moglichst frithzeitig, im frithen
Verlauf der Attacke, ist anzustreben [31, 38]. Ein
sogenanntes Rebound-Phdnomen, das heifit das
kurzfristige Wiederauftreten von Schwellungen
nach einer Injektion, kommt bei einer Therapie mit
C1-INH-Konzentrat praktisch nicht vor.

b) Dosierung: Berinert® 500 und Berinert® 1500
sind fir die Therapie von Attacken einer HAE-CI-
INH Typ I und II bei Erwachsenen, Jugendlichen
und Kindern zugelassen. In der oben erwéhnten
RCT-Studie [37] mit Berinert® war eine Therapie
von akuten Attacken im Gesicht und abdominal
mit 20 IE pro kg KG statistisch signifikant einer
Placebobehandlung tiberlegen. Eine Behandlung
mit 10 IE pro kg KG war zwar wirksam im Ver-
gleich zu Placebo, der Unterschied erreichte jedoch
keine statistische Signifikanz. Dieses Ergebnis der
Studie steht im Gegensatz zu den bisherigen prak-
tischen und publizierten Erfahrungen mit Cl1-
INH-Konzentrat an zahlreichen Patienten mit
Tausenden von Attacken. Nach diesen Studien
waren bei den weitaus meisten Patienten 500 IE
sehr gut wirksam. Bei einem Teil der Attacken und
Patienten waren 1.000 IE erforderlich, jedoch fast
nie mehr. In einer Beobachtungsstudie an 61 Pa-
tienten waren bei 468 Attacken 500 IE Berinert® P
erforderlich und nur bei neun Attacken (2 %) 1.000
IE [39]. In anderen Studien waren 500 IE bei 68,6 %
der 4.834 Abdominalattacken bei 75 Patienten [31],
bei 81 % der 2.104 Hautschwellungen von 47 Pa-
tienten [36] und bei 24,9 % von 193 Larynxdédemen
bei 18 Patienten [35] zu einer wirksamen Behand-
lung ausreichend. Warum die Ergebnisse der RCT-
Studie allem Bisherigen widersprechen, ist letzt-
lich unklar. Die Resultate der 2009 publizierten
RCT-Studie fithrten in vielen Landern zur Zulas-
sung einer Dosierung von 20 IE pro kg KG (das
heif3t 1.400 IE, also fast drei Ampullen Berinert® (a
500 IE) oder eine Ampulle Berinert® 1500 zur
Behandlung einer akuten Attacke bei einem 70-kg-
Patienten).

Bei der Behandlung von Angio6demen im Kopf-
oder Halsbereich sollte stets die in der Fachinfor-
mation empfohlene Berinert®-Dosis von 20 IE pro
kg KG gewdhlt werden, da Larynxddeme per se
lebensbedrohlich sind. Bei den nicht lebensbedroh-
lichen Schwellungen, also Hand-, Fuf3- oder Geni-
talschwellungen sowie Abdominalattacken, die zu-
sammen etwa 99 % der Attacken ausmachen, ist es
durchaus auch berechtigt, sich am individuellen Be-
darf des Patienten zu orientieren, und gegebenen-
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falls eine geringere Initialdosis von 500 IE oder
1.000 IE zu wiahlen.

Fir Cinryze® wird vom Hersteller eine ge-
wichtsunabhéngige Dosis von 1.000 IE zur Behand-
lung einer Attacke bei Erwachsenen und Jugend-
lichen empfohlen.

¢) Sicherheit: Das Sicherheitsprofil von C1-INH-
Konzentrat (Berinert®) ist auflerordentlich giinstig.
In extrem seltenen Fillen wurden anaphylaktische
Reaktionen beobachtet. Berichtet wurde, dass es
nach hiufigen Anwendungen von C1-INH-Konzen-
trat bei Langzeitbehandlung bei wenigen Patienten
unerwartet zu einer Zunahme der Krankheitsakti-
vitdt kam [40, 41]. Virustibertragungen wurden
nicht beobachtet. Das Sicherheitsprofil von Cinryze®
ist ahnlich glinstig. Berinert® und Cinryze® unter-
liegen bei der Herstellung einer Pasteurisierung und
Nanofiltration. Wie bei allen Patienten, die Plasma-
derivate erhalten oder erhalten konnten, ist eine
Hepatitis-B-Immunisierung (aktive Immunisierung)
angeraten.

d) Zeitpunkt der Injektion: Bei akuten Attacken ist
eine frithzeitige Injektion empfehlenswert. Die erste
Besserung beginnt im Durchschnitt innerhalb von
30 bis 60 min nach der intravendsen Injektion.

e) Selbstadministration, Heimselbstbehandlung:
Berinert®, Cinryze® und Ruconest® (siehe unten)
sind in Deutschland fiir die Heimselbstbehandlung
zugelassen, bisher nur fiir die intravenése Zufuhr.
Ein Teil der Patienten in Deutschland (und in vielen
anderen Lindern) injiziert sich eines der C1-INH-
Préparate mittlerweile selbst oder lsst es sich von
nahen Angehoérigen oder durch Mitarbeiter von
kommerziellen Heimtherapie-Firmen injizieren.
Die Vorteile einer Heimselbstbehandlung sind fiir
Patienten enorm, vor allem fiir Patienten mit hau-
figen Attacken. Die Heimselbstbehandlung ermog-
licht eine frithzeitige Injektion, also bereits zu Atta-
ckenbeginn, und dadurch eine Abkiirzung der
Attacke und damit Vermeidung einer voll ausge-
pragten Attacke mit all ihren Belastungen.

Die Auswahl von Patienten fiir eine Heimselbst-
behandlung mit intravendsen Injektionen umfasst
die folgenden Kriterien: nachgewiesener C1-INH-
Mangel, Motivation und Compliance beziiglich
einer Heimselbstbehandlung, schriftliche Einver-
standniserkldrung, Zugang zu einem Telefon bei der
Selbstbehandlung, geeigneter vendser Zugang, An-
wesenheit eines Partners bei der Heimselbstbe-
handlung.

Eine entsprechende vorherige Schulung des Pati-
enten fiir die Selbstadministration ist erforderlich

- gegebenenfalls in Anwesenheit von Familienmit-
gliedern. Die Schulung ist umfangreich und um-
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fasst Informationen tiber anatomische Grundlagen,
die Einhaltung hygienischer Mafinahmen, Zuberei-
tung der Injektionslosung, intravendse Injektions-
technik, Verhalten bei Komplikationen oder
mangelnder Wirksamkeit, Dokumentation gemaf3
Transfusionsgesetz und vieles mehr. Entsprechen-
des Online-Material ist iber die Webseiten der an-
bietenden pharmazeutischen Firmen zu erhalten.

Eine solche Schulung kann durch Arzte oder drzt-
lich tiberwachtes Hilfspersonal oder einen kommer-
ziellen Heimservice durchgefiihrt werden. Der Er-
folg muss drztlich festgestellt und regelméf3ig iiber-
prift werden [42]. Die Verantwortung fiir eine
Heimselbstbehandlung kann vom behandelnden
Arzt nicht delegiert werden.

4.2.2. Icatibant

a) Wirksamkeit: Icatibant ist ein synthetisches
Dekapeptid mit einer dem Bradykinin dhnlichen
Struktur. Icatibant, enthilt jedoch funf nicht
proteinogene Aminosduren (D-Arg, L-Hyp, L-Thi,
D-Tic und L-Oic). Durch eine Antagonisierung der
Bindung von Bradykinin an den Bradykinin-B2-
Rezeptor kann eine Attacke eines HAE-C1-INH
behandelt werden. Icatibant wird subkutan inji-
ziert. In einer Phase-II-Studie konnte gezeigt wer-
den, dass Icatibant bei akuten Attacken eines
HAE-CI-INH gut wirksam war [13]. In drei um-
fangreichen multizentrischen RCT-Studien (FAST-1,
FAST-2 und FAST 3) erwies sich Icatibant vergli-
chen mit Placebo oder Tranexamséure ebenfalls
als gut wirksam und sicher bei Hautschwellungen
und Abdominalattacken des HAE [43, 44]. In der
FAST-1-Studie wurde der priméare Endpunkt nicht
erreicht, die Signifikanz war bei Bauchattacken
nicht ausreichend. Auch bei Larynxédemen hat
sich Icatibant als gut wirksam erwiesen. Bei etwa
10 % der behandelten Attacken kam es den Ergeb-
nissen der FAST-1- und FAST-2-Studien zufolge
sechs oder mehr Stunden nach der Injektion zu
einem Wiederauftreten der Schwellung (Rebound-
Phianomen), und eine zweite, sehr selten dritte
Icatibant-Injektion war erforderlich. Seit Juli 2008
ist Icatibant fiir die symptomatische Behandlung
akuter Attacken eines HAE-C1-INH bei Erwach-
senen zugelassen. Der Handelsname ist Firazyr®
(Shire, UK).

b) Dosierung: Firazyr® ist fiir die Behandlung aku-
ter Attacken eines HAE-C1-INH bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern zugelassen. Firazyr®
wird subkutan injiziert. Eine Fertigspritze mit 3 ml
enthalt 30 mg Icatibant, die fiir Erwachsene zuge-
lassene Dosierung. Meistens ist eine Fertigspritze
Firazyr® ausreichend. Bei unzureichender Linde-
rung oder Wiederauftreten der Symptome (siche
oben) kann sechs Stunden spater eine zweite Injek-

tion erfolgen. Bei nicht ausreichender Symptom-
linderung beziehungsweise Wiederauftreten der
Symptome nach der zweiten Injektion ist nach wei-
teren sechs Stunden die Verabreichung einer drit-
ten Injektion moglich. Die maximale Dosis inner-
halb von 24 Stunden betrigt drei subkutane Injek-
tionen von je 30 mg Icatibant. Bei Kindern erfolgt
die Dosierung gewichtsadaptiert.

c) Sicherheit: Das Sicherheitsprofil von Icatibant ist
nach den bisherigen Erfahrungen sehr giinstig.
Haufig kommt es kurzzeitig zu Rétung, Quaddel-
bildung und brennendem Schmerz an der Injekti-
onsstelle. Systemische Nebenwirkungen umfassen
unter anderem Abgeschlagenheit und Schwiche-
geftihl.

d) Zeitpunkt der Injektion: Bei akuten Attacken ist
eine frithzeitige Injektion empfehlenswert. Die erste
Besserung beginnt im Durchschnitt 30 bis 60 min
nach der Injektion. Die Attackendauer ist signifikant
kiirzer und milder bei frithzeitiger Injektion, ver-
glichen mit spdterer Injektion von Icatibant [33].

e) Selbstadministration: Icatibant ist seit Méarz 2011
fiir die Selbstinjektion durch den Patienten zugelas-
sen. Die Verantwortung fiir die Selbstadministration
durch den Patienten kann dem behandelnden Arzt
nicht abgenommen werden.

4.2.3. Conestat alfa

a) Wirksamkeit: Conestat alfa (Ruconest®, Pharming
Group, Niederlande) ist ein rekombinanter humaner
(rh) Cl-Inhibitor, der zur Behandlung von HAE-C1-
INH-Attacken entwickelt wurde. Ruconest® wird
durch eine rekombinante DNA-Technologie in den
Milchdriisen transgener Kaninchen produziert. In
drei RCT-Studien und einer Open-Label-Extension-
Studie erwies sich Ruconest® als hoch wirksam [45,
46, 47, 48]. Unterschiede in der posttranslationalen
Glykosylierung resultieren in einer deutlich kiirze-
ren Halbwertszeit, verglichen mit CI-INH aus
menschlichem Plasma. Im Oktober 2010 wurde Ru-
conest® zur Behandlung von Attacken des HAE-C1-
INH in Europa zugelassen.

b) Dosierung: Ruconest® ist in Europa fiir die An-
wendung bei Jugendlichen und Erwachsenen und
seit 2017 auch fiir die Selbstadministration zuge-
lassen. Es wird intravenos injiziert. Nach Herstel-
lerangaben erhalten Patienten bis 84 kg KG 50 Ein-
heiten pro kg KG, bei hoherem KG 4.200 Einheiten
(zwei Ampullen, gel6st in je 14 ml Losungsmittel).

¢) Sicherheit: Das Sicherheitsprofil von Ruconest®
ist nach den bisherigen Erfahrungen sehr giinstig.
Die hdufigste unerwiinschte Wirkung von Ruconest®



ist Kopfschmerz. Weil ein gesunder Freiwilliger mit
einer nicht angegebenen Kaninchenallergie eine
anaphylaktische Reaktion nach Gabe von rh-CI-
INH entwickelte, entschied die European Medici-
nes Agency (EMA), dass Ruconest® bei Patienten
mit einer bekannten oder vermuteten Kaninchen-
allergie oder mit positivem IgE gegen Kaninchen-
allergene aufgrund des Risikos allergischer Reaktio-
nen kontraindiziert ist.

4.2.4, Gefrorenes Frischplasma

Gefrorenes Frischplasma (GFP; ,fresh frozen plas-
ma“, FFP) ist durch seinen Gehalt an C1-INH eben-
falls bei akuten Attacken eines HAE-C1-INH wirk-
sam. Kontrollierte Studien hierzu gibt es nicht, le-
diglich eine Reihe von Einzelbeobachtungen der
Wirksamkeit von 500 ml GFP. GFP enthilt aller-
dings neben Gerinnungsfaktoren auch Proteine des
Kallikrein-Kinin-Systems, sodass durch diese ver-
mehrt Bradykinin entstehen konnte, was potenziell
zu einer Verschlechterung der akuten Attacke fiih-
ren konnte [49]. GFP ist nicht virusinaktiviert. Die
Anwendung von GFP bei Attacken eines HAE-C1-
INH sollte nur dann erwogen werden, wenn keines
der oben genannten zugelassenen Arzneimittel ver-
fiigbar ist.

4.2.5. Unwirksame Medikamente

Kortikosteroide, Antihistaminika, Adrenalin bezie-
hungsweise Adrenalinderivate sind bei Angiodde-
men eines HAE-CI-INH nicht wirksam.

4.2.6. Welches Medikament fiir Attacken?

In Deutschland stehen derzeit fiinf Medikamente zur
Behandlung akuter Attacken im Erwachsenenalter
zur Verfiigung: Berinert® (C1-INH-Konzentrat),
Firazyr® (Icatibant), Cinryze® (C1-INH-Konzentrat),
Ruconest® (th C1-INH) und gefrorenes Frischplasma.
Alle sind hoch wirksam. Head-to-head-Vergleichs-
studien sind bisher nicht verfiigbar. Die Starken und
Schwichen der Medikamente sind oben ausgefiihrt.
Gefrorenes Frischplasma sollte nur im Notfall ver-
wendet werden, wenn Berinert®, Firazyr®, Cinryze®
oder Ruconest® nicht verfiigbar sind. Androgene und
Tranexamséure (siche unten) sind fiir die Behand-
lung von Attacken aufgrund ihres verzogerten Wir-
kungseintritts nicht geeignet.

4.2.7. Medikamentose Behandlung bei Attacken
in der Schwangerschaft und Stillzeit

Berinert® ist gut geeignet zur Therapie aller Atta-
cken in Schwangerschaft und Stillzeit, wie durch
mehrere Beobachtungsstudien belegt [22, 23]. Auch
Cinryze® wurde in der Schwangerschaft erfolgreich
eingesetzt. Eine Behandlung mit Firazyr® in der
Schwangerschaft wird bisher nicht empfohlen. Aus-
reichende Erfahrungen tiber die Anwendung beim
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Menschen liegen bisher nicht vor, trotz mehrerer
Fallbeoachtungen [50, 51, 52]. Es ist nicht bekannt,
ob Firazyr® in die menschliche Muttermilch tber-
geht. Zu Ruconest® liegen bisher keine Erfahrungen
mit der Anwendung bei schwangeren und stillen-
den Frauen vor. Die Anwendung wihrend der
Schwangerschaft oder Stillzeit wird nicht empfoh-
len, es sei denn, der behandelnde Arzt schitzt den
Nutzen hoher ein als die moglichen Risiken.

4.2.8. Medikamentose Behandlung von Attacken
im Kindesalter

Berinert® ist fiir die Behandlung von akuten Atta-
cken im Kindesalter zugelassen. Kinder erhalten
die gleiche gewichtsadaptierte Dosierung wie Er-
wachsene. Cinryze® ist fiir Kinder ab zwei Jahren
zugelassen. Kinder zwischen zwei und elf Jahren
und einem KG zwischen 10 und 25 kg erhalten bei
Bedarf eine Dosis von 500 IE, bei einem KG von
iiber 25 kg 1.000 IE intravends. Seit 2017 ist Fira-
zyr® fiir Kinder und Jugendliche (zwei bis 17 Jahre
alt) gewichtsadaptiert fiir die subkutane Behand-
lung von Attacken zugelassen. In einer unkontrol-
lierten Studie mit 32 Patienten im Alter von zwei
bis 17 Jahren zeigte sich bei mehr als 90 % der
Patienten eine Besserung zwei Stunden nach der
Firazyr®-Injektion [53]. Die Dosierung bei Kindern
und Jugendlichen liegt gewichtsadaptiert zwischen
1 und 3 ml. Ruconest® ist fiir Kinder ab zwolf Jah-
ren und Jugendliche zugelassen. Die Sicherheit
und Wirksamkeit von Ruconest® bei Kindern im
Alter von null bis zw6lf Jahren sind bisher noch
nicht erwiesen.

5. Medikamentdse Langzeitprophylaxe

Alle Patienten mit einem HAE-CI1-INH sollten zu-
nichst eine bedarfsweise Behandlung einzelner
Attacken erhalten. Wenn sich trotz angemessener
Bedarfstherapie keine hinreichende Symptomkon-
trolle erreichen ldsst, sollte eine Langzeitprophylaxe
in Erwdgung gezogen werden. Dies wire beispiels-
weise der Fall, wenn trotz einer optimalen Bedarfs-
behandlung immer noch mehr als zwolf schwere
Attacken pro Jahr oder mehr als 24 Tage mit ent-
sprechenden HAE-Symptomen auftreten.

Empfehlungen zur Prophylaxe

Patienten sollen tber die Moglichkeit einer
Prophylaxe aufgeklart werden. Eine Prophylaxe
sollte erst dann begonnen werden, wenn

eine bedarfsweise Therapie von Attacken nicht
ausreichend erfolgreich ist.

5.1. C1-INH-Konzentrat
C1-INH-Konzentrat ldsst sich nicht nur zur Akut-
therapie, sondern auch zur Langzeitprophylaxe ein-
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setzen. 1989 wurde der erste HAE-C1-INH-Patient
auf diese Weise behandelt, mit deutlichem Erfolg
[54]. Weitere Studien zeigten dabei gute Ergebnisse
hinsichtlich Wirksamkeit und Vertréglichkeit [41,
55, 56]. Die Wochen-Dosis betriagt 2 x 500 IE C1-
INH-Konzentrat oder mehr. In einer randomisier-
ten und kontrollierten Cross-over-Studie (22 Pati-
enten in zwei Zwolf-Wochen-Perioden) reduzierte
das nanofiltrierte C1-INH-Konzentrat Cinryze® in
einer Dosierung von 1.000 IE zweimal wochentlich
die HAE-Attackenzahl von 12,7 auf 6,3. Die Schwere
und Dauer der verbliebenen Attacken war signifi-
kant geringer [57]. Cinryze® wurde im Oktober 2008
fiir die Langzeitprophylaxe in den USA zugelassen
und im Juni 2011 auch in Europa (Shire, UK). Seit
2017 ist Cinryze® auch fiir Kinder — ab dem sechs-
ten Lebensjahr - fiir die Prophylaxe des HAE-C1-
INH in der EU zugelassen.

Trotz langjihriger Erfahrung mit einer intrave-
nosen Langzeitprophylaxe mit Berinert® in Deutsch-
land ist Berinert® in Europa fiir diese Indikation
derzeit nicht zugelassen. Die hohe Wirksamkeit ist
in Fallberichten und Patientenserien dokumentiert
[58]. In einer unkontrollierten Studie wurden 14
Patienten durchschnittlich neun Jahre lang mit
einer oder mehreren Berinert®-Injektionen pro
Woche behandelt. Vor der Behandlung waren 93,3 %
der Attacken schwer, unter der Prophylaxe nur
3,8% [41].

Bei einem Teil der Patienten mit hdufigen Injek-
tionen von C1-INH-Konzentrat, auch unter Lang-
zeitprophylaxe, kommt es zu einer Aktivitatszu-
nahme der Krankheit, erkennbar an einer Zunahme
der Attackenzahl, Mehrbedarfan CI1-INH-Konzen-
trat und/oder dem Auftreten sich rasch entwickeln-
der, multilokularer Attacken [41].

Die meisten Patienten, die eine Langzeitprophy-
laxe mit C1-INH-Konzentrat durchfiihren, injizie-
ren sich das Medikament selbst oder erhalten es
durch Angehorige beziehungsweise durch Heim-
therapie-Firmen (sieche oben unter Heimselbst-
behandlung). Patienten miissen fiir solch eine The-
rapie mit hdufigen intravendsen Injektionen geeig-
net sein und geschult werden (sieche oben unter
Heimselbstbehandlung). Auch sind regelmafiige
Kontrolluntersuchungen erforderlich, zumindest
einmal jahrlich. Hierbei wird zum einen die Effek-
tivitat tiberpriift. Auf der anderen Seite wird gepriift,
ob es notwendig ist, die Langzeitprophylaxe fortzu-
fihren oder die Umstellung auf eine On-demand-
Therapie erfolgen kann.

Eine Dokumentation der Behandlung sowie even-
tueller Durchbruchsattacken in einem Schwellungs-
kalender ist erforderlich. Nach dem Transfusions-
gesetz besteht eine Dokumentationspflicht fiir Plas-
maprodukte, dementsprechend auch fiir C1-INH-
Konzentrate aus humanem Plasma.

5.2. Attenuierte Androgene

Seit 1976 werden abgeschwichte Androgenderivate

fiir eine Langzeitprophylaxe eingesetzt, dement-

sprechend gibt es geniigend Erfahrungen tiiber

Wirksamkeit und Sicherheit. Verwendet werden

Danazol und Oxandrolon. Stanozolol ist nicht mehr

verfugbar. Die Wirksamkeit der Androgene ist

hoch. In einer doppelblinden, randomisierten

Cross-over-Studie mit Danazol (600 mg pro Tag)

versus Placebo an insgesamt neun Patienten senkte

Danazol die Attackenanzahl signifikant (2,2 % ver-

sus 93,6 %) [59]. Obwohl in dieser Studie alle Pa-

tienten an Gewicht zunahmen und alle fiinf Frauen

Menstruationsstorungen bis hin zur Amenorrhé (4

von 5) beschrieben, wurden die Nebenwirkungen

als ,minimal“beschrieben. Allerdings wird eine so
hohe Dosis Danazol heute nicht mehr empfohlen,
verwendet werden maximal 200 mg pro Tag. In ei-
ner 2008 publizierten Studie waren 46 % der Patien-
ten unter Danazol vollkommen erscheinungsfrei

oder hatten ein oder weniger Attacken pro Jahr [60].

Die Attacken wihrend einer Danazol-Behandlung

waren wesentlich milder als vor oder nach der Be-

handlung. Nicht alle Patienten sprechen auf eine

Androgenbehandlung an. Bei einem Teil der Patien-

ten kann die Wirksamkeit nach einigen Jahren

nachlassen [61]. Die méglichen Nebenwirkungen
umfassen unter anderem Gewichtszunahme, Mens-
truationsstorungen und Virilisierung bei weib-
lichen Patienten sowie Hepatotoxizitit, Depression,
arterielle Hypertonie und hamorrhagische Zystitis
bei langdauernder Anwendung [60, 62, 63]. Verein-
zelt sind Leberzelladenome aufgetreten [64, 65], bei
einigen wenigen Patienten auch Leberzellkarzinome.

In einer Langzeitbeobachtungsstudie waren nur

21% der Danazol-Patienten frei von Nebenwirkun-

gen und 30 von 118 Patienten beendeten die Dana-

zol-Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen

[60)]-

Die Uberwachung umfasst:

— Vor Therapie und im Sechs-Monatsabstand Blut-
druckkontrolle sowie Laborkontrollen mit Blut-
bild mit Himoglobin, Leberenzymen, Lipidwer-
ten, Glukose, Creatininkinase und Schilddriisen-
tests sowie

—alle zwolf Monate: Alpha-Fetoprotein und Ultra-
schall-Untersuchungen der Leber [60].

Attenuierte Androgene sind in Deutschland nicht

zugelassen, sie miissen {iber die internationale Apo-

theke bezogen werden. Wer eine Androgenbehand-
lung bei einem Patienten mit HAE-C1-INH durch-
fithrt, hat auch fiir die erforderliche Uberwachung
hinsichtlich unerwiinschter Wirkungen Sorge zu
tragen.

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 - wenn tiberhaupt erwogen
- in einem HAE-Behandlungszentrum (siehe unten)
durchfithren zu lassen. Die Indikation fiir eine
medikamentose Langzeitprophylaxe muss die zu-
gelassenen Therapiealternativen, die Risiken der
Androgene und die personliche Situation der Patien-
ten berticksichtigen. Die Anzahl der mit Danazol
behandelten Patienten ist in Deutschland wesent-
lich zurtickgegangen.
Dosierung Danazol: 200 mg oder weniger pro Tag.
Individuelle Dosisanpassung bis zur niedrigstmog-
lichen Dosis, die zur Unterdriickung der Sympto-
matik ausreicht.
Kontraindikationen: Schwangerschaft (Virilisie-
rung weiblicher Feten moglich), Stillzeit, Kindes-
alter, Prostatakarzinom, Porphyrie, schwere Herz-,
Leber- und Niereninsuffizienz, aktive Thrombose
oder thromboembolische Ereignisse, auch in der
Anamnese, androgenabhingiger Tumor. Die Wech-
selwirkungen sind zahlreich und miissen vor Ver-
ordnung berticksichtigt werden (Antikonvulsiva:
Carbamazepin, Phenytoin, Barbiturate, orale Anti-
koagulantien, Sexualhormone, Antihypertensiva,
Antidiabetika, Ciclosporin, Tacrolimus, Ethylalko-
hol, Alpha-Calcidol, Statine).

5.3. Tranexamsaure

Zwei antifibrinolytische Agenzien haben sich beim
HAE-C1-INH als wirksam erwiesen, Epsilonami-
nocapronsaure (EACA) und Tranexamsdure. In
einer doppelblinden placebokontrollierten Cross-
over-Studie mit 16 g EACA téglich versus Placebo
zeigte sich bei vier Patienten eine signifikante
Wirksamkeit der EACA [66]. In einer weiteren pla-
cebokontrollierten Cross-over-Studie mit Tran-
examsdure zeigte sich bei den meisten Patienten
eine deutliche Besserung des HAE-C1-INH durch
Tranexamsaure [67]. Seit 1972 wird Tranexam-
sdure zur Langzeitbehandlung des HAE-C1-INH
eingesetzt [68], es ist besser vertraglich als EACA.
Die Wirksamkeit von Tranexamséure (Cyklokap-
ron®) ist bei Erwachsenen im Allgemeinen deutlich
geringer als die von attenuierten Androgenen.
Aufgrund geringerer unerwiinschter Wirkungen
wird es auch bei Kindern mit HAE-C1-INH ein-
gesetzt.

Dosierung: Beginn mit 20 bis 50 mg pro kg KG bis
zu einem Maximum von 3 g bei Erwachsenen. Die
Tagesdosis sollte dann auf die niedrigste wirksame
Dosis heruntertitriert werden.
Kontraindikationen: Schwangerschaft, Nierenin-
suffizienz, akute Thrombose oder thrombo-embo-
lische Geschehen. Stark limitierter Einsatz bei
positiver Familienanamnese beziiglich Thrombo-
philie oder aktive thromboembolische Geschehen.
Laut Fachinformation diirfen Patienten, die throm-
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boembolische Erkrankungen in der Anamnese auf-
weisen oder bei denen in der Familienanamnese

eine auffillige Haufung fiir thromboembolische

Erkrankungen besteht (thrombophile Risikopatien-
ten), Cyklokapron®-Filmtabletten nur bei strenger
Indikationsstellung nach Riicksprache mit einem

hiamostaseologisch erfahrenen Arzt und unter sorg-
faltiger medizinischer Uberwachung angewendet

werden.

Méogliche Nebenwirkungen: Mogliche Nebenwir-
kungen sind Magen-Darm-Beschwerden, Myalgien

mit Creatininkinase-Erhéhung sowie (jedenfalls

aufgrund theoretischer Erwdgungen) Thrombosen.
Patienten mit einer Thromboseneigung sollten nicht

mit Tranexamsdure behandelt werden. Auch kon-
nen Storungen des Farbsinns entstehen, egelméafige

Kontrollen des Augenhintergrundes sind daher bei

Langzeitbehandlung erforderlich.

5.4. Gestagene

Gestagene konnen bei der Behandlung von Frauen
mit einem HAE-C1-INH hilfreich sein. Eine Zu-
lassung oder RCT-Studien hierzu gibt es nicht, je-
doch Berichte tiber Therapieerfolge in Fallserien
[69, 70]. Desogestrel ist eine ,progesteron-only-
pill“ (POP). Etwa zwei Drittel der Frauen berich-
teten unter Gestagen iiber eine Symptomverbesse-
rung. Bei sieben von 31 Frauen kam es dagegen zu
einer Verstirkung der HAE-CI-INH-Symptoma-
tik [70, 71]. Die Dosierung entspricht derjenigen,
wie sie bei Antikonzeption empfohlen wird. An
Nebenwirkungen sind unter anderem Gewichts-
zunahme und Zwischenblutungen moglich. Eine
Progesterontherapie sollte nicht mit einer Andro-
gentherapie oder Tranexamsdure-Behandlung
kombiniert werden. Der giinstige Effekt einer Pro-
gesterontherapie ist allgemein deutlich geringer
als der einer Prophylaxe mit C1-INH-Konzentrat
oder abgeschwichten Androgenen.

6. Medikamentodse Kurzzeitprophylaxe

Patienten mit HAE-C1-INH sollten méglichst eine
Stunde vor allen Interventionen in Verbindung mit
mechanischen Einwirkungen auf die oberen Luft-
und Speisewege — zum Beispiel zahnirztliche Ope-
rationen, Zahnextraktionen, andere Operationen
im Mund-Rachen-Bereich, Intubation - C1-INH-
Konzentrat zur Kurzzeitprophylaxe erhalten [24].
(Fuir Berinert® wird vom Hersteller die Gabe von
1.000 IE fiir Erwachsene und 15 bis 30 IE/kg KG
fir Kinder und Jugendliche innerhalb von sechs
Stunden vor dem Eingriff und fir Cinryze® vom
Hersteller eine Kurzzeitprophylaxe mit 1.000 IE
innerhalb von 24 Stunden vor einem Eingriff emp-
fohlen.) Trotz einer solchen Kurzzeitprophylaxe
konnen nicht alle Attacken vermieden werden,
sodass in den nachfolgenden 24 Stunden weitere
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Medikation zur Schwellungsbehandlung bereitste-
hen sollte [24].

7. Zukiinftige Entwicklungen

Um das Ziel zu erreichen, dass Patienten mit einem

HAE-CI1-INH ein moglichst normales Leben fiih-

ren konnen, wird an der Entwicklung neuer Thera-

pieoptionen gearbeitet. Uberwiegend sind die po-
tenziellen Neuentwicklungen Medikamente, die fiir
eine Langzeitprophylaxe vorgesehen sind. Die Ent-
wicklungen befinden sich in verschiedenen Stadien.

Zwei Entwicklungen sind bereits weit fortgeschrit-

ten:

—die subkutane Applikation von CI1-INH-Kon-
zentrat [72]. Die in den USA seit 2017 zugelasse-
ne subkutane Behandlung mit dem Berinert-
Derivat Haegarda® zur Langzeitprophylaxe hat
sich als hoch effektiv erwiesen. In Analogie
werden ,,Berinert 2000 IE“ und ,,Berinert 3000
IE fir die subkutane Anwendung in Europa
verfiigbar sein.

—die subkutane oder orale Behandlung mit neu-
artigen Kallikrein-Inhibitoren [73, 74].

Gerade bei der Langzeitprophylaxe des heredita-

ren Angioddems, also der regelméfligen Exposi-

tion des Patienten mit dem Medikament tiber

Jahre oder Jahrzehnte hinweg, ist neben der Effek-

tivitat der Aspekt der Langzeitsicherheit besonders

wichtig.

IV. Prognose
Die Letalitit des HAE-C1-INH hat sich in den letz-
ten Jahren verringert — nicht zuletzt aufgrund zahl-
reicher Aufkldrungskampagnen, transparenter
Kommunikationsmoglichkeiten und weltweiter Ak-
tivitat der Patientenorganisationen. Zuvor war sie
besonders hoch, weil geeignete diagnostische und
therapeutische Moglichkeiten fehlten. In einzelnen
Familien erreichte die Letalitdt 25 bis 50 %. Todes-
ursache war praktisch immer die Erstickung durch
ein Larynxddem. Auch heute noch kommt es, wenn
auch sehr selten, zu Todesféillen durch diese Krank-
heit [18, 20]. Am meisten gefdhrdet sind nicht dia-
gnostizierte Patienten, bei denen das Odem der obe-
ren Luftwege fiir sie selbst und ihre Umgebung un-
erwartet auftritt. Ist die Diagnose und damit das
Risiko der Krankheit bekannt, lassen sich geeignete
Vorsorgemafinahmen treffen, insbesondere eine
eingehende Information tiber die Krankheit und vor
allem iiber die Anfangssymptome der Odeme, die
auslosenden Faktoren und Notfallmafinahmen.
Unabhingig von der Letalitit sind die Patienten
mit HAE-C1-INH oft auch von starken Einschrin-
kungen im Alltags- und Berufsleben betroffen [75, 76,
77]. Diese konnen durch eine addquate und effektive
Therapie der Symptome oder eine prophylaktische
Behandlung deutlich verbessert werden.

V. Praxisnahe Empfehlungen

Jeder Patient mit einem HAE-C1-INH sollte mit
einem Notfallausweis ausgestattet sein. Ein solcher
Notfallausweis (mehrsprachig) lasst sich bei den
unten aufgefithrten Behandlungszentren und der
deutschen Selbsthilfegruppe beziehen.

Patienten mit einem HAE-CI-INH sollten als
Notfallmedikament Berinert®, Firazyr®, Cinryze®
oder Ruconest® ausreichend fiir die Behandlung von
zwei Attacken zu Hause vorritig halten und bei
Reisen mit sich fithren. Im ndchstgelegenen Kran-
kenhaus sollten der Patient und die Krankheit
bekannt sein.

Empfehlung zur Bevorratung von Medikation zur
Notfalltherapie

Jeder Patient soll zuhause die Therapie fir
mindestens zwei Attacken vorratig haben und
auf Reisen mit sich fihren.

Bei Schulkindern sollten die Lehrer dartiber infor-
miert sein, dass Attacken auftreten konnen, wie sich
diese duflern und welche Mafinahmen getroffen
werden miissen. Diese Information sollte schriftlich
vorliegen.

VI. Adressen von Behandlungszentren, Fach-
gesellschaft und Patientenselbsthilfegruppen
Behandlungszentren, die eine besondere Erfahrung
auf diesem Gebiet besitzen, und die von Kollegen
konsultiert werden kénnen, sind:
— Angioodem-Sprechstunde der Universitits-Haut-
klinik Mainz
Tel.: (0 61 31) 17 72 90
E-Mail: konrad.bork@unimedizin-mainz.de,
petra.staubach@unimedizin-mainz.de
— Angio6dem-Sprechstunde, Himophilie-Zentrum
Rhein Main
Tel.: (0 61 05) 9 63 89 00
E-Mail: inmaculada.martinez@hzrm.de,
info@hzrm.de
— Comprehensive-Care-Zentrum fiir hereditéres
Angio6dem der Universitits-Kinderklinik Frank-
furt
Tel.: (0 69) 6 301 64 32, -63 12
E-Mail: aygoeren@em.uni-frankfurt.de
— Angioddem-Sprechstunde, Allergie-Centrum-
Charité, Klinik fir Dermatologie, Allergologie
und Venerologie, Charité — Universitdtsmedizin
Berlin
Tel.: (0 30) 4 50 51 80 43
E-Mail: marcus.maurer@charite.de
markus.magerl@charite.de
— Angio6dem-Sprechstunde der HNO-Klinik der
Technischen Universitat Miinchen
Tel.: (0 89) 41 40 53 80



E-Mail: u.strassen@tum.de
m.bas.hno@gmail.com

— Angioddem-Sprechstunde der Klinik fiir Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirur-
gie des Universitatsklinikums Ulm
Tel.: (0731) 50 05 95 01
E-Mail: jens.greve@uniklinik-ulm.de

— Angioodemsprechstunde der Klinik fiir Derma-
tologie, Allergologie und Venerologie, Compre-
hensive Allergy Center, Medizinische Hochschule
Hannover
Tel.: (05 11) 5 32 76 50
E-Mail: wedi.bettina@mh-hannover.de

In Deutschland gibt es eine drztliche Fachgesell-

schaft, die sich speziell mit hereditiren und erwor-

benen Angioddemen befasst:

—Deutsche Gesellschaft fiir Angioddeme (DGA)
Vorsitzender: Prof. Dr. Konrad Bork, Hautklinik,
Universitdtsmedizin Mainz, Langenbeckstrafle 1,
55131 Mainz, Deutschland
E-Mail: konrad.bork@unimedizin-mainz.de
Web: www.angioedema.de

Fiir Patienten mit einem hereditiren Angioddem

gibt es eine deutsche Selbsthilfegruppe:

—HAE-Vereinigung e.V.

Vorsitzende: Lucia Schauf

Miihlenstrafle 42 ¢, 52457 Aldenhoven, Deutsch-
land

Web: www.hae-online.de

Nachfolgend die Angaben fiir die internationale

Patientenselbsthilfeorganisation:

— HAE; - International Patient Organization for C1
Inhibitor Deficiencies, Kirstinelundsvej 7, 8660
Skanderborg, Dianemark
E-Mail: info@haei.org
Web: www.haei.org

Beteiligte Gesellschaften

_ Deutsche Gesellschaft fir Angioddeme (DGA) e. V.
(Prof. Dr. Konrad Bork, federfuihrend; Prof. Dr. Petra
Staubach)

__ Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM) e.V.
(Dr. Emel Aygoren-Pirsiin)

__ Deutsche Gesellschaft fir Hals-Nasen-Ohren-Heil-
kunde (DGHNO) e.V. (Prof. Dr. Murat Bas)

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

_ Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG) e. V.
(Prof. Dr. Markus Magerl, Prof. Dr. Marcus Maurer)

_ Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin
(DGKJ) e.V. (Dr. Inmaculada Martinez-Saguer)

_ Gesellschaft fur Padiatrische Allergologie und
Umweltmedizin (GPA) e.V. (PD Dr. Hagen Ott)

__Deutscher Berufsverband der HNO-Arzte e. V.

(PD Dr. Jens Greve)
_ HAE-Vereinigung e.V. (Lucia Schauf)

Verfahren zur Leitlinien-Entwicklung
Nicht systematische/orientierende Literaturrecherche,
nicht formalisierter Konsensus von Experten.
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Interessenkonflikt

Die Interessenkonflikterkldrungen sind tabellarisch -
neben dem Leitlinienreport — auf der entsprechenden
Internetseite der AWMF zur S1-Leitlinie zum ,Hereditdren
Angioddem durch Cl-Inhibitor-Mangel” hinterlegt und
dort abrufbar (www.awmf.org/leitlinien/detail/Il/061-029.
html)

Der Verlag erklart, dass die inhaltliche Qualitat des Bei-
trags von zwei unabhéngigen Gutachtern geprift wurde.
Werbung in dieser Zeitschriftenausgabe hat keinen
Bezug zur CME-Fortbildung. Der Verlag garantiert, dass
die CME-Fragen frei sind von werblichen Aussagen und
keinerlei Produktempfehlungen enthalten. Dies gilt
insbesondere fiir Praparate, die zur Therapie des darge-
stellten Krankheitsbildes geeignet sind.

Zitierweise
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Hartmann K, Magerl M, Martinez-Saguer |, Maurer M, Ott
H, Schauf L, Staubach P, Wedi B. Guideline: Hereditary
angioedema due to C1 inhibitor deficiency. S1-Guideline
of the German Society for Angioedema (DGA), German
Society for Internal Medicine (DGIM), German Society for
Otorhinolaryngology (DGHNO), German Society for
Allergology and Clinical Immunology (DGAKI), German
Society for Child and Adolescent Medicine (DGKJ),
German Dermatological Society (DDG), German Society
for Pediatric Allergology and Environmental Medicine
(GPA), German Association of ENT Surgeons (BVHNO) and
the German HAE Patient Association (HAE-SHG). Allergo J
Int 2019;28:16-29
https://doi.org/10.1007/s40629-018-0088-5
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