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En tidligere frisk 24-arig, p-pillebrukende
kvinne oppsokte lege pd grunn av rode,
ringformede utslett. Hun levde i et turbulent
parforhold preget av psykisk stress. Utslet-
tet kom nesten daglig, oftest pd kveldstid,
fyttet seg rundt pd kroppen og varte om lag
ett dogn. Det klodde ikke. Pasienten fikk
etter hvert ogsd moderat hevelse dypt i
huden, ofte etter stot eller trykk fra sko. Ved
to anledninger hovnet ene ansiktshalvdelen
og leppen opp. Det var ikke svelgproblemer.

Primerlege mistenkte allergi og forskrev
antihistaminer. Utslettet ble oppfattet som
reaksjon mot dyrehdr, selv om det var be-
skjeden klee og ingen katarralske sympto-
mer fra gyne og gvre luftveier.

Antihistaminer bedret ikke tilstanden. De
pdfolgende mdnedene hadde hun nesten
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ukentlig legekontakt. Allergener i serum
viste lett forhoyet IgE, men for beskjeden
okning til d konkludere med allergi. Serum-
proven ga ogsd utslag pa husstovmidd, men
hun hadde ikke ovre luftveisplager.

Siden hevelsene i fotter og fingre kom etter
belastning, mistenkte primerlegen en form
for artritt, og ikke-steroide antiinflammato-
riske midler (NSAID) ble gitt.

Heller ikke NSAID-preparater bedret utslett
og hevelser. Senkningsreaksjon, C-reaktivt
protein, antinuklecere antistoffer, anti-ENA,
anti-DNA og revmatoid faktor var normale.
Undersokelse av revmatolog avdekket ikke
artritt eller kuler i huden. Han kunne ikke
konkludere med drsaken til plagene, men
oppfordret til biopsitaking ved pdgdende
hevelser. Pasienten oppsokte igjen legekon-
toret, nd med sporsmdl om hun kunne ha en
form for arvelig angioodem. Pasienten kjen-
te til en kvinne med herediteert angioodem
som hadde liknende symptomer.

Herediteert angioedem (HAE) ledsages ikke
av urticaria, men forutgés ofte av et ringfor-
met eller serpigingst utslett (fig 1). Hevelse-
ne i huden varer oftest flere dager og kan
flytte seg rundt pa kroppen. Hevelse i larynx
kan vere livstruende. Mentalt stress forver-
rer gdemet. Sykdommen arves autosomalt
dominant, skyldes for lav funksjon av regu-
leringsproteinet C1-inhibitor og kan pavises
i en vanlig serumprove.

Cl-inhibitormengde og -funksjon var hhv.
034gl (>014g/1) og 93% (> 60%).
Komplementfaktor 4 var 0,2 g/l (0,12—0,45).
Ogsd revmatolog vurderte muligheten for he-
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Figur 1 Foto av utslett fra rygg hos pasienten med estrogenavhengig angioedem (a). Til sammen-
likning er bilder av urticaria, foto Science Photo Library/GV-Press (b), og utslett ved hereditaert angio-

odem (c)
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reditcert angioodem, men avkreftet mistanken
idet Cl-inhibitor og komplementfaktor 4 var
normal. Folgende dr fikk pasienten stadig he-
velser og utslett. Pasienten seponerte ostro-
genholdige p-piller noen mdneder senere.
Symptomene forsvant og var borte ca. ett ar
til hun ble gravid. Igjen fikk hun anfallsvise
hevelser i beina og scerlig hovne kuler under
fottene. Ved en anledning hovnet venstre
overarm opp etter hagearbeid, slik at hun
ikke fikk pa seg jakken. I tillegg hovnet skje-
den opp etter samleie. Pasienten ble engstelig
for at hevelsene kunne forstyrre fodselen, og
ble henvist kvinneklinikken for samtale om
forlosning.

For fem &r siden ble det beskrevet en ny
form for hereditaert angiosdem (1), ogsé kalt
ostrogenavhengig angioedem. Leger ved
kvinneklikken og anestesiavdelingen vur-
derte om pasienten kunne ha denne typen.
Klinisk arter formen seg som herediteert
angiogdem type I og type II, men rammer
kun kvinner (tab 1). Symptomene opptrer
bare under bruk av gstrogenholdige medika-
menter eller under graviditet.

Pasienten ble innlagt ved kvinneklinikken i
svangerskapsuke 35 fordi hun hadde lett pre-
eklampsi. I lopet av de neste to ukene fikk hun
stadig okende proteinuri og stigende blod-
trykk. I uke 37,5 ble hun stimulert med miso-
prostol for d avslutte svangerskapet. Hun
fodte raskt og ukomplisert en frisk pike pd
2 670 gram. Hun hadde ingen episoder med
angioadem under oppholdet.

Diskusjon

Var pasient hadde hyppige anfall og 23 lege-
besgk innen en periode pd 12 maneder.
Angiogdem og utslett representerer en kli-
nisk utfordring for flere enn allmennleger.
Det kan vere vanskelig & identifisere hvilke
typer som foreligger. Angioedem og elve-
blestliknende utslett er hovedsakelig mast-
cellemediert. Mastcellemediert angiogdem
og urticaria kler, og behandling med antihis-
taminer eller steroider er ofte virksomt.
15-20 % av befolkningen kan fa urticaria en
gang, oftest for 30 ars alder. Urticaria og
angiosdem kan ogsd opptre i forbindelse
med alvorlige medikamentreaksjoner og
som ledd i anafylaktisk sjokk (2).

Den andre hovedgruppen angiogdem er
ikke-mastcellemediert og utgjer en betyde-
lig mindre gruppe. Noen viktige eksempler
er fremstilt i tabell 1. Disse angiogdemtyper
pavirkes i liten grad av antihistaminer og
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Tabell 1 Ikke mastcellemediert angiogdem

Urticarialiknende

Type utslett
Herediteert angiogdem type | Ja
Herediteert angiogdem type I Ja
Ervervet angiogdem Ja
@strogenavhengig angiogdem Ja
Angiogdem pga. ACE-hemmere Ja
Angiogdem pga. AT-2-blokkere ?

steroider og ledsages ikke av urticaria. Den
viktigste mediatoren for alle er trolig brady-
kinin som gjer at endotelet skrumper og slip-
per ut plasma (3). @dem kan forekomme i
flere organer, og larynxedem er sarlig fryk-
tet. @dem i tarm er vanlig hos pasienter med
hereditert angioedem som mangler C1-inhi-
bitor. Ved for lav C1-inhibitorfunksjon hem-
mes kallikrein for dérlig og kan frisette bra-
dykinin fra heymolekylart kininogen (fig 2)
(4). Ved angiotensinkonverterende enzym
(ACE) og angiotensin II-utlest angiosdem
er forklaringen trolig hemmet nedbrytning
av bradykinin (5).

Det er ikke kjent hvorfor estrogen utloser
angiogdem, og det kan tenkes at ulike meka-
nismer utleser angiogdem i ulike familier. Det
er trolig ogsé en bred skala fra livstruende la-
rynxedem til det marginale gdemet som kan
folge menstruasjonssyklus og menopause (6).
Det er velkjent at kvinner med Cl1-inhibi-
tormangel kan fi okende anfall og alvorlig-
hetsgrad ved p-pillebruk (4). Ogsa hos kvin-
ner med 1 utgangspunktet normalt C1-inhibi-
torniva kan gstrogener senke C1-inhibitor og
oke koagulasjonsfaktor XII og kallikrein. Alt
dette oker frisetting av bradykinin (7). Videre
kan estrogener kanskje ke mengden bradyk-
ininreseptorer samt redusere angiotensinkon-
verterende enzym og aminopeptidase-P som
begge bryter ned bradykinin (8). Den samlede
effekten av estrogener kan derfor vaere bade
okt produksjon av, ekt folsomhet for og ned-
satt nedbryting av bradykinin.

Det synes ikke & vare forskjell mellom
typer av gstrogenholdige p-piller. Den tyske
hudlegen Konrad Bork mente gstrogenutlost
angiogdem klinisk liknet sd pa pasientgrup-
pen med hereditert angioedem, som finnes i

Figur 2
C1-inhibitor
Kallikrein
Hoymolekyleert Bradykinin
kininogen
Aktivert
faktor XII

C1-inhibitoren hemmer avspaltningen
av bradykinin
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Diagnostisering

Lav C1-INH-funksjon og mengde. Lav C4

Lav C1-INH-funksjon og normal eller gkt mengde. Lav C4
Lav C1-INH-funksjon og mengde. Lav C1q. Lav C4

Sykehistorie. Utelukke annet angiogdem

Utelukke annet angiogdem, blir borte ved seponering

av alle typer ACE-hemmere

Utelukke annet angiogdem, blir borte ved seponering

av alle typer AT-2-blokkere

to typer, at han kalte tilstanden herediteert
angiogdem type III (9). Dette til tross for at
kvinnene hadde normalt Cl-inhibitorniva.
Senere er liknende tilfeller beskrevet, men
flere anbefaler né & kalle edemet gstrogen-
avhengig (8). @demtypen kan videre karak-
teriseres ved at den opptrer under tilfort gst-
rogen, forverres ved okt endogen estrogen-
produksjon samt om den er arvelig (4).

Var pasient hadde brukt p-piller kontinuer-
lig i omtrent to &r for hun erkjente ademene.
Hos fem franske kvinner kom edemet etter
seks til 18 maneders p-pillebruk, og ved sepo-
nering forsvant symptomene etter tre
maneder—fem ar (10). Hos vér pasient ble
symptomene borte fa uker etter seponeringen.

Pasientens tilstand ble i starten oppfattet
som allergisk betinget, uten at man fant sikker
utlosende arsak. Utslettet ble beskrevet som
urtikarielt, men det var bare lett klge. Antihis-
taminer og klestillende salver hadde ikke sik-
ker effekt. Utslettet liknet mye pa det som ofte
forutgar anfall av hereditert angiogdem, som
heller ikke kler, og som igjen likner erythema
marginatum (fig 1). I dette utslettet er det fun-
net store nedslag av bradykinin (11).

Selv om liknende rapporter omtaler fami-
lieer forekomst, gjelder ikke det var pasient ut
ifra hva vi vet i dag. Muligheten ber likevel
has i mente. Som ved hereditaert angioedem
kan trolig bade alvorlighetsgrad og lokalisa-
sjon av det ostrogenutloste edemet variere
hos samme kvinne over tid. Selv om var pa-
sient hadde moderate hevelser uten edem i
gastrointestinalkanalen som ved akutt abdo-
men eller larynxedem, er det ingen garanti
mot alvorligere symptomer senere.

Ved graviditet fikk hun hevelser i forste
trimester, og vaginalt edem gjorde kvinnen
engstelig for fodselen. Genitalt edem er
vanlig ved hereditert angioedem (4). Hun
ble derfor henvist til kvinneklinikken for
vurdering av forlesningsmate.

Det foreligger en rapport om at vaginalt
odem kanskje har hindret fodsel hos en kvin-
ne med herediteert angiogdem, men det er sa
sjeldent at vaginale fodsler ikke frarades (12).
Selv om Cl-inhibitor forbrukes hos pasienter
med estrogen (10), hadde ikke fire tyske
kvinner under til sammen 11 anfall med
larynxedem effekt av intravengst C1-inhibi-
torkonsentrat (1). Konsentratet er sveert effek-
tivt som akuttbehandling av pasienter med
herediteert angiogdem.

Noe & leere av. MEDISIN OG VITENSKAP

Mediator Akuttbehandling

Bradykinin C1-INH- konsentrat
Bradykinin C1-INH- konsentrat
Bradykinin C1-INH- konsentrat

Bradykinin?  ?
Klasseeffekt ?
Bradykinin?
Klasseeffekt ?
Bradykinin?

Testosteronderivatet danazol, som ogsa
forebygger anfall av hereditert angiogdem
etter noen dagers behandling, var imidlertid
effektivt hos noen av de tyske kvinnene (1).
I neer fremtid kan man hépe at bradykinblok-
kere vil veere effektive (13).

S& vidt vi vet, har ingen rapportert noen
sammenheng mellom hereditart eller stro-
genutlest angiogdem og preeklampsi.

Vi mener at denne kvinnen hadde et ost-
rogenavhengig angiogdem og ber unnga
ostrogenholdige p-piller og hormonsubstitu-
sjonsbehandling i fremtiden.
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