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Diagnostik des Hereditaren Angioodems
Definition Auch AT1-Antagonisten (Sartane), besonders in Kombina-

Angioddeme sind umschriebene Gewebsschwellungen, die
haufig rezidivieren und im Gegensatz zu Odemen transient
auftreten. Verursacht werden sie durch eine Freisetzung
vasoaktiver Mediatoren. Man unterscheidet Mastzell-ver-
mittelte, histamininduzierte Angioddeme von Bradykinin-
vermittelten Angioédemen, die auf verstarkten Bradykinin-
Effekten beruhen. Daneben existieren noch idiopathische
Formen, bei denen der Mediator unbekannt ist (Abb. 1).
Neben der Haut kdnnen insbesondere bei den Bradykinin-
vermittelten Angioddemen auch die Atemwege und der Ma-
gen-Darm-Trakt befallen sein. Dies kann sich als Atemnot
oder als krampfartige Bauchschmerzen, Diarrhoe oder Er-
brechen duflern.

Pathophysiologie

Ein Mastzell-vermitteltes Angioodem tritt entweder im Rah-
men einer IgE-vermittelten Typ 1-Allergie oder durch eine
Pseudoallergie auf. Bei einer Pseudoallergie handelt es
sich um eine IgE-unabhangige Mastzellaktivierung. Klinisch
lassen sich die Mastzell-vermittelten Angioddeme von den
Bradykinin-vermittelten Formen durch ihren Expositions-
zusammenhang mit Allergenen, eine moglicherweise auf-
tretende Anaphylaxie, begleitende Quaddelbildung sowie
das Ansprechen auf Antihistaminika abgrenzen. In unklaren
Fallen kann eine im Anfall vorgenommene Bestimmung der
Tryptase und des Histamins im Vollblut hilfreich zum Nach-
weis einer Mastzellaktivierung sein.

Bradykinin-vermittelte Angioddeme werden durch eine
verstarkte Bildung oder einen verminderten Abbau von
Bradykinin verursacht. Im ersten Fall fihrt ein Mangel an
C1-Esterase-Inhibitor (C1-INH] zu einer erhohten Synthese,
im zweiten Fall blockieren ACE-Hemmer den Bradykinin-
Abbau. Allergene Trigger sind nicht beteiligt (Abb. 2).

tion mit Neprilysin-Hemmern sowie Inhibitoren der Dipep-
tidylpeptidase IV (Gliptine] konnen in seltenen Fallen zu
Bradykinin-vermittelten Angioddemen fiihren.
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Abb. 2 Pathophysiologie der Bradykin-vermittelten Angioédeme
C1-Esterase-Inhibitor (C1-INH] ist eine Protease des Komplementsystems.
Sie hemmt Teilschritte im Kallikrein-Kinin System (Kontaktsystem] der
Gerinnung. Ein C1-INH Mangel fiihrt somit zu einer erhéhten Bildung von
Bradykinin. Auch ACE-Hemmer, die den Abbau des Bradykinin durch die
Angiotensin-Konvertase blockieren, flihren zu einem Anstieg der Bradykinin-
Konzentration.

Angioddem
\\ = Inhibition durch C1-INH
@ = Proteolytische Aktivitat

Diagnostik zur Abkldrung eines Angioddems

Ist ein Mastzell-vermitteltes Angioddem durch fehlendes
Ansprechen auf Antihistaminika ausgeschlossen, erfolgt
zur Abklarung der Bradykinin-vermittelten Form gemaf
aktueller EAACI-Leitlinie [1] die Bestimmung der Konzen-
tration und der Aktivitdt des C1-Esterase-Inhibitors (C1-
INH) sowie des Komplementfaktors C4 (Abb. 3). Letzterer ist
auf Grund der C1-INH-Mangel bedingten Uberaktivierung
der Reaktionskette des Komplementsystems vermindert
und gilt als bestatigender Messwert.
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Abb. 1 Einteilung der Angioddeme !
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Bei nachgewiesenem C1-INH Mangel

Die angeborene Form des Angioddems (Hereditdres Angio-
odem; HAE] tritt in zwei Formen auf. In 85 % der Falle liegt
ein HAE-1 vor, bei dem es durch Mutationen im SERPING1-
Gen zu einer verminderten Bildung von C1-INH kommt.
Beim HAE-2 verursachen SERPING1-Mutationen einen
Funktionsverlust des C1-INH bei normaler oder sogar er-
hohter Konzentration. Es sind insgesamt mehr als 450 un-
terschiedliche SERPING1-Mutationen bekannt. In der Mehr-
zahl der Falle werden diese autosomal-rezessiv vererbt, bei
ca. 20 % der Patienten handelt es sich um Neumutationen.

Eine genetische Diagnostik kann in Einzelfallen hilfreich
sein, in der Regel ist jedoch die phanotypische Diagnostik
fur die Diagnosestellung ausreichend (siehe Musterbefund
Abb. 4).

Bei leerer Familienanamnese und einer Erstmanifestation
im Alter von mehr als 30 Jahren kann ein C1-INH Mangel
auch erworben sein (erworbenes Angioddem, AAE]. Ursach-
lich kann hier ein verstarkter Verbrauch bei lymphoprolife-
rativen Erkrankungen oder das Vorliegen von Autoantikor-
pern gegen C1-INH sein. Labordiagnostisch ist neben einer
erniedrigten C1-INH Konzentration und Aktivitat auch eine
verminderte Konzentration der Komplementfaktoren C4 und
C1q charakteristisch (Abb. 3).

Bei normaler C1-INH Konzentration und Aktivitat

Wurde bei einem klinischen Verdacht auf HAE keine Verrin-
gerung der Konzentration und/oder Funktion des C1-INH
nachgewiesen, sollten die Untersuchungen wahrend einer
erneuten Attacke wiederholt werden. Ist das Ergebnis erneut
unauffallig, konnen in Abhangigkeit von der Familienanamne-
se auch andere Ursachen fir das Angioodem in Frage kom-
men. Bei familiarer Haufung von Angioédemen kommen hier-
fur Mutationen in den Genen fiir Faktor XII, Angiopoetin oder
Plasminogen in Betracht. Ohne familiare Haufung kommt ein
idiopathisches Geschehen in Frage.

Auch ACE-Hemmer kdnnen mit einer Pravalenz von 0,1-0,7 %

Angioddeme verursachen. Sie manifestieren sich typischer-
weise innerhalb von 4 Wochen nach Beginn der Therapie, das

Risiko bleibt aber dauerhaft erhoht. Auch bei einer eindeu-
tigen Assoziation zwischen der Gabe eines ACE-Hemmers
und dem Auftreten eines Angioddems ist eine Bestimmung
der Konzentration und Funktion des C1-INH sowie des Kom-
plementfaktors C4 notwendig, um auszuschlieBen, dass der
ACE-Hemmer in diesen Fallen nur als Trigger fir die Mani-
festation eines eigentlich zu Grunde liegenden hereditaren
Angioodems wirkt.
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:IMD Arztlicher Befundbericht
Labor Berlin
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenz-
bereich

C1-Esterase-Inhibitor (Masse) i.S. 105 mg/! 210 -390

C1-Esterase-Inhibitor (Aktivitat) i. CPL 38 % 70-100

C4 Komplement i.S. 3.7 mg/dl 10 - 40

Die verminderte C1-Esterase-Inhibitor Konzentration, verbunden mit
einer reduzierten Akfivitét, deutet auf ein hereditéres Angioddem
vom Typ | hin.
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Abb. 4 Musterbefund
Material

C1-Esterase-Inhibitor (Masse) 1 ml Serum
C1-Esterase-Inhibitor (Aktivitdt) 1 ml Citrat-Plasma
(Bei Einsendung tiber Nacht tiefgefroren einsenden)
C4-Komplement 1 mlSerum
C1q-Komplement 1 mlSerum

Abrechnung

Eine Abrechnung ist im kassen- und privatarztlichen Be-
reich moglich.
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Abb. 3 Schema zum diagnostischen Vorgehen und zur Einteilung der Angioédeme (AE), HAE = hereditdres Angioddem, AAE = erworbenes Angioédem
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