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Hereditair angio-oedeem 

inleiding
Hereditair angio-oedeem is een ziekte die wordt ge-
kenmerkt door aanvallen van gelokaliseerd angio-
oedeem. Dit veroorzaakt zwellingen van verschil-
lende lichaamsdelen, met name die delen van het 
lichaam waar veel ‘zacht’ weefsel is. Zo kunnen deze 
zwellingen optreden aan de handen en voeten, in 
het gezicht (lip, wang, et cetera) of bij de genitalia. 
Maar ook kan zwelling van het weefsel van inwen-
dige organen optreden, waardoor bijvoorbeeld een 
zeer hevige buikpijnaanval kan ontstaan.1,2 Reeds 
in 1586 werd in de Medica Historia Mirabile door 
Marcello Donati een patiënt met aanvalsgewijs 
angio-oedeem beschreven. Milton publiceerde in 
1867 in het Edinburgh Medical Journal de ziekte- 
geschiedenis van een patiënte met congenitale an-
gio-oedeemaanvallen met de volgende beschrijving: 
“So soon as ever she came into the room I recognized 
the affection, for there lay, across the face from temple 
to temple, an oblong tumor almost closing both eyes”. 
Een paar jaar later was het Heinrich Quincke die de 
term ‘angioneurotisch oedeem’ introduceerde. Het 
neurotische refereert naar het feit dat veel aanval-
len leken te zijn geassocieerd met de aanwezigheid 
van psychische stress, iets wat nu ook nog door veel 
patiënten wordt bevestigd. De beroemde internist 
William Osler geeft in het begin van de 20e eeuw 
voor het eerst een systematische beschrijving van 
deze ziekte en publiceert uitgebreide stambomen 
van families waarin de ziekte voorkomt (zie Figuur 
1).3 Pas in 1964 wordt door werk van Donaldson en 

Rosen duidelijk dat het in de aangedane familieleden 
gaat om een deficiëntie van het eiwit C1-esterase- 
remmer.4 

c1-esteraseremmerdeficiëntie
Hereditair angio-oedeem is dus een erfelijke ziekte 
en wordt veroorzaakt door een (functionele) deficiën-
tie van het eiwit C1-esteraseremmer. Het gen voor 
dit eiwit bevindt zich op chromosoom 11.5 Voor het 
optreden van de verschijnselen van angio-oedeem is 
geen complete deficiëntie van dit eiwit nodig want 
deze verschijnselen kunnen reeds ontstaan als de 
plasmaconcentratie lager dan 50% (maar meestal 
als deze lager dan 30%) van normaal is.6 Hieruit 
volgt dat de ziekte een autosomaal dominant over-
ervingspatroon kent. De penetratie van de ziekte, 
dat wil zeggen de aanwezigheid van klinische ver-
schijnselen, bij dragerschap van de mutatie is echter 
zeer wisselend. Daarnaast kan ook de hevigheid van 
de symptomen zeer sterk wisselen tussen individuen 
met gelijke plasmaconcentraties van C1-esterase- 
remmer. De ernst van de ziekte kan sterk fluctue-
ren tijdens het leven, variërend van frequente, bijna 
wekelijkse, ernstige aanvallen van angio-oedeem tot 
vrijwel volledig symptoomloos zonder medicatie.
Naast hereditair angio-oedeem bestaat er ook ver-
worven angio-oedeem, een zeer zeldzame aandoe-
ning op basis van de vorming van een autoantistof 
tegen C1-esteraseremmer. Deze ziekte komt soms, 
maar zeker niet altijd, voor in combinatie met 
een lymfoproliferatieve aandoening of een auto- 
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trefwoorden

samenvatting
hereditair angio-oedeem is een aandoening 
die wordt veroorzaakt door een deficiëntie 
van het plasma-eiwit c1-esteraseremmer. 
Deze aandoening uit zich in het aanvalsgewijs 
optreden van zwellingen van weke delen. 
Behalve dat deze aanvallen gepaard kunnen 
gaan met ongemak (bijvoorbeeld zwelling 
van extremiteiten of het gelaat) of met pijn 

(zwelling rondom de darmen) kan een angio-
oedeemaanval van de keel tot een levensge-
vaarlijke situatie leiden. Preventie en behan-
deling van deze ziekte kan door toediening 
van synthetische androgeenanalogen (zoals 
danazol), lysineanalogen (bijvoorbeeld tran-
examinezuur) of door intraveneuze toediening 
van c1-esteraseremmerconcentraat.
(Ned Tijdschr Allergie Huisartseneditie 2009;4:70-6)
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immuunstoornis, of kan zelfs het eerste symptoom 
van een dergelijke ziekte zijn.7

klinische presentatie
Zoals vermeld wordt hereditair angio-oedeem geka-
rakteriseerd door aanvallen van angio-oedeem, zich 
presenterend als een zwelling van weke delen van 
extremiteiten, geslachtsdelen of het gelaat.1 Deze 
zwellingen kunnen bijzonder indrukwekkend zijn, 
waarbij in enkele uren het gezicht van een patiënt 
onherkenbaar verandert. De zwellingen zijn pijn-
loos maar leiden uiteraard wel tot veel ongemak 
bij de patiënt. Een zeer gevaarlijke lokalisatie van 
angio-oedeem is de mond-keelholte, omdat een 
zwelling daar ter plaatse uiteindelijk kan leiden tot 
glottisoedeem en asfyxie. In het verleden was dit de 
belangrijkste doodsoorzaak bij patiënten met he-
reditair angio-oedeem (zie Figuur 1), maar tegen-
woordig komt deze complicatie bij patiënten, bij wie 
de diagnose tijdig is gesteld en die de juiste therapie 
krijgen, vrijwel nooit meer voor. Angio-oedeem kan 
ook gelokaliseerd zijn ter plaatse van de inwendige 
organen, het meest frequent in het mesenterium van 
de darm. Deze inwendige zwellingen zijn van de 
buitenkant niet goed te zien, maar uiten zich bij-
voorbeeld in het geval van zwelling van darmweef-
sel door zeer hevige buikpijn, overgeven en diarree. 
Angio-oedeem van het centraal zenuwstelsel is ge-
lukkig een uiterst zeldzame verschijningsvorm en 
leidt tot verschijnselen als ruggenmergcompressie of 
cerebrale drukverhoging. De duur van een angio-
oedeemaanval varieert meestal tussen de 2-4 dagen, 

maar een aanval kan met medicamenteuze therapie 
meestal flink worden bekort (zie verder). Omdat  het 
gaat om een aangeboren afwijking treedt de eerste 
aanval meestal op tijdens de kinderleeftijd, maar 
vrijwel nooit voor een leeftijd van circa 10 jaar.

Waarom leidt c1-esterasedeficiëntie tot 
angio-oedeem?
De biochemische basis voor het optreden van an-
gio-oedeem bij patiënten met een deficiëntie van 
het eiwit C1-esteraseremmer is maar gedeeltelijk 
verklaard. C1-esteraseremmer is de belangrijkste 
remmer van de eerste complementfactor (betrok-
ken bij de afweer tegen bacteriën), maar ook van 
een aantal andere eiwitten betrokken bij het kalli- 
kreïne-kinine- en fibrinolytisch (stolseloplossend) 
systeem.6 Bij patiënten met een aanval van angio-
oedeem is een sterke activering van zowel het kalli- 
kreïne-kininesysteem als het fibrinolytisch systeem 
waarneembaar. Activering van het kallikreïne- 
kininesysteem kan leiden tot de generatie van peptiden 
met een sterk vasodilaterende en permeabiliteitverho-
gende werking, zoals bradykinine.8 Activering van het 
fibrinolytisch systeem leidt tot de generatie van plas-
mine, dat een proteolytisch effect op andere plasma-
eiwitten kan uitoefenen en daarbij kan bijdragen aan 
de pathogenese van de angio-oedeemaanval.9
Tevens is het niet altijd duidelijk waardoor de zwel-
lingen van angio-oedeem worden uitgelokt.10 Me-
chanische druk (bijvoorbeeld veroorzaakt door 
lichamelijke inspanning of sport) kan een trigger 
zijn voor angio-oedeem van de extremiteiten, maar 

Case of Crowder and Crowder

=male =female =male affected =died

Figuur 1. stamboom van een familie met hereditair angio-oedeem uit de publicatie van William osler (1917).3 de met 

het kruisje aangegeven patiënten zijn overleden door asfyxie ten gevolge van larynxoedeem.
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ook injecties en manipulaties in de mond-keelholte  
zijn berucht voor het uitlokken van een angio- 
oedeemaanval aldaar. Infecties, zoals een verkoud-
heid of griep, kunnen ook een aanval uitlokken. 
Hormonale veranderingen, bijvoorbeeld tijdens de 
zwangerschap of bij het gebruik van orale contra-
ceptiva worden ook vaak in verband gebracht met 
het optreden van een aanval. Tenslotte is een slecht 
begrepen maar zeer duidelijke trigger voor een aan-
val van angio-oedeem het bestaan van psychische of 
sociale stress. Dikwijls is echter helemaal niet duide-
lijk waardoor een aanval werd uitgelokt.

Diagnose
De diagnose ‘hereditair angio-oedeem’ laat zich 
gemakkelijk stellen door de bepaling van de C1-
esteraseremmeractiviteit in het plasma.1,11 Op deze 
wijze worden zowel de absolute tekorten aan eiwit, 
als de functionele defecten gedetecteerd. De aan-
wezigheid van klinische symptomen in combinatie 
met een verlaagde waarde van C1-esteraseremmer-
activiteit en in combinatie met een verlaagde waarde 
van complementfactor 4 (C4), veroorzaakt door de 
consumptie van deze factor tijdens de activering van 
het complementsysteem, is het bewijs voor deze di-
agnose. Diagnostiek door middel van DNA-analyse 

is eveneens mogelijk en kan behulpzaam zijn bij de 
diagnostiek bij jonge kinderen.5 
Cruciaal bij het stellen van de diagnose is het her-
kennen van het ziektebeeld door de behandelend 
arts. Bij een familiair voorkomen van de aandoe-
ning is dit uiteraard niet erg moeilijk maar bij circa 
een derde van de patiënten betreft het een nieuwe 
mutatie en is de familieanamnese negatief. Zeer 
dikwijls worden hevige buikpijnaanvallen en zelfs 
angio-oedeemaanvallen van de extremiteiten lang 
miskend voordat de diagnose wordt gesteld. Nog 
altijd ondergaat een aanzienlijk deel van de patiën-
ten voordat de diagnose ‘hereditair angio-oedeem’ 
is gesteld, ten onrechte een laparotomie, omdat de 
hevige buikpijnaanvallen kunnen imponeren als een 
‘acute buik’, passend bij een appendicitis of ileus.
Klinisch kan de ziekte meestal nauwelijks worden 
onderscheiden van quinckeoedeem of andere vor-
men van allergisch angio-oedeem. Het laboratorium- 
onderzoek (eventueel door de huisarts aan te vragen) 
naar C1-esteraseremmeractiviteit en C4 geeft in dat 
geval altijd uitsluitsel. In de regel zal een huisarts bij 
een klinische verdenking op angio-oedeem de patiënt 
verwijzen naar een algemeen internist, eventueel met 
extra expertise op het gebied van immunologie en/of 
allergologie. In complexe gevallen zal de patiënt door 
de internist zo nodig verder worden verwezen naar 
een gespecialiseerd centrum (zie verder).

Behandeling en preventie van angio-oedeem-
aanvallen
Het management van hereditair angio-oedeem betreft 
grotendeels twee strategieën: de preventie van angio-
oedeemaanvallen en de behandeling van een angio-
oedeemaanval als deze zich toch voordoet.12 Hiervoor 
zijn verschillende medicamenten beschikbaar. Gezien 
de zeldzame en soms complexe aard van de ziekte ver-
dient het de aanbeveling om het management van he-
reditair angio-oedeem in een gespecialiseerd centrum 
te doen plaatsvinden (in Nederland zijn dat het AMC 
in Amsterdam, het UMCG in Groningen, het UMCN 
in Nijmegen, het Erasmus MC in Rotterdam en het 
MUMC in Maastricht). De meest gebruikte medica-
menteuze behandelingen worden hieronder beschreven 
en zijn samengevat in Tabel 1. Van belang is dat men 
zich realiseert dat de behandeling wezenlijk anders is 
dan de behandeling van andere vormen van aanvalsge-
wijs angio-oedeem, zoals quinckeoedeem. Histamine-
blokkers of steroïden zijn dan ook niet effectief.

Synthetische androgeenanalogen 
De toediening van synthetische analogen van an-

Figuur 2. Patiënt met een aanval van hereditair angio- 

oedeem in het gelaat (patiënt heeft toestemming gege-

ven tot het publiceren van deze foto). hereditair angio-

oedeem is een zeer zeldzame ziekte met in nederland 

naar schatting 500-1000 patiënten. hoewel de kans dus 

klein is dat een huisarts een patiënt met deze ziekte zal 

treffen, gaat het aan de andere kant om een potentieel 

levensbedreigende en veelal flink invaliderende ziekte 

en kan een tijdige diagnose in belangrijke mate bijdragen 

aan de gezondheid van de patiënt.
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drogenen, zoals danazol (Danatrol®) en stanazolol 
(Stromba®) leidt tot een verhoging van de plasma-
concentratie van C1-esteraseremmer in het bloed, 
veroorzaakt door de inductie van de hepatocyt.13 
Deze therapie kan dan ook goed worden gebruikt als 
onderhoudsbehandeling ter voorkoming van angio- 
oedeemaanvallen.14 Belangrijke bijwerkingen van 
deze behandeling zijn evenwel androgene effecten, 
welke vooral voor vrouwelijke patiënten zeer belas-
tend en soms zelfs niet acceptabel kunnen zijn.15 Ook 
zijn er sporadisch casereports over het voorkomen van 
leveradenomen of maligniteiten bij langdurig gebruik 
van deze middelen, doch waarschijnlijk betreft het 
hier een uiterst zeldzame complicatie.16 Periodieke 
controle van leverenzymen (ook ter uitsluiting van 
medicamenteus-geïnduceerde hepatitis) en echogra-
fische controle van de lever lijken wel de aangewe-
zen controles bij deze behandeling. De synthetische 
androgeenanalogen veroorzaken een verstoring van 
het lipoproteïneprofiel: een verhoging van het LDL-
cholesterol en een verlaging van het HDL-cholesterol. 
Deze verstoring is het meest uitgesproken bij het ge-
bruik van stanazolol, maar toch ook bij het gebruik 
van danazol. Recent onderzoek toonde echter aan 
dat dit niet gepaard lijkt te gaan met een ongunstig 
effect op de ontwikkeling van premature athero- 
sclerose.17 Uiteraard kunnen deze middelen niet wor-
den gebruikt bij kinderen of tijdens de zwangerschap.

Lysineanalogen
Lysineanalogen, zoals tranexaminezuur (Cykloka-
pron®) kunnen effectief zijn bij het verminderen 
van de hevigheid van een angio-oedeemaanval of 
het verkorten van een dergelijke aanval.10 De wer-
king van deze middelen berust zeer waarschijnlijk 
op de competitieve remming van de binding van 
het precursoreiwit plasminogeen aan de lysinebin-
dingsplaatsen op fibrine of fibrinogeen, waardoor 

de vorming van plasmine wordt geremd.18 De be-
langrijkste bijwerking van lysineanalogen zijn milde 
gastro-intestinale klachten. Hoewel het middel ook 
vaak wordt gebruikt als prohemostaticum (vanwege 
het antifibrinolytisch effect) lijkt het optreden van 
trombotische complicaties niet of nauwelijks voor 
te komen.19 Tranexaminezuur is bij kinderen goed 
toepasbaar, maar dient bij voorkeur niet te worden 
gebruikt tijdens de zwangerschap.

C1-esteraseremmerconcentraat
De meest logische therapie bij het behandelen van 
hereditair angio-oedeem is de suppletie van C1-este- 
raseremmer door middel van C1-esteraseremmer-
concentraat.20 Dit product, in Nederland geregi-
streerd onder de naam Cetor®, wordt gezuiverd uit 
donorplasma en intraveneus toegediend. Daarmee 
zijn direct de 2 meest belangrijke nadelen van C1-
esteraseremmerconcentraat genoemd. In de eerste 
plaats kan het toedienen van een uit donorbloed 
gezuiverd preparaat in theorie leiden tot infecties 
met bloedoverdraagbare micro-organismen. Heden 
ten dag lijkt dit risico verwaarloosbaar voor de op 
dit moment geïdentificeerde micro-organismen. 
Overigens is dit risico nog kleiner met het binnen-
kort te introduceren Cetor-N®, waarbij een nano- 
filtratiestap zorgt voor een nog kleinere kans op de 
overdracht van bloedoverdraagbare infecties.
De intraveneuze toedieningswijze is een andere re-
latieve barrière bij het toepassen van deze medicatie. 
Hoewel hier in toenemende mate oplossingen voor 
te vinden zijn (zie verder). C1-esteraseremmercon-
centraat is veruit de meest effectieve manier voor 
het behandelen of voorkomen van een aanval van 
angio-oedeem. De toediening van het concentraat 
kan vrijwel onmiddellijk zowel de duur als de hevig-
heid van een angio-oedeemaanval aanzienlijk ver-
minderen.21 Vooral bij aanvallen van angio-oedeem 

tabel 1. Meest toegepaste geneesmiddelen bij hereditair angio-oedeem in nederland op dit 
moment.

Geneesmiddel Dosis en toe-
diening

toepassing Bijwerking contra-indicaties

danazol 
(danatrol®)

100-400 mg/dd  
oraal

preventie van  
angio-oedeem

masculinisatie,
leverenzym-
stoornissen

kinderleeftijd,
zwangerschap

tranexaminezuur
(cyklokapron®)

500-1.000 mg 
3-4xdd oraal 
of i.v.

behandeling 
(soms preventie 
van angio-oedeem)

milde maag-
darmklachten

zwangerschap?

c1-esteraserem-
merconcentraat 
(cetor®)

1.000-1.500 e 
i.v.

behandeling 
(soms preventie 
van angio-oedeem)

geen geen
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in het mond-keelgebied en de buik lijkt deze the-
rapie geïndiceerd.22 Daarnaast kan het middel pre-
ventief worden toegediend bij een tandheelkundige 
behandeling of bij operaties met algehele narcose 
en endotracheale intubatie. Door de relatief lange 
plasma-eliminatiehalfwaardetijd (circa 50 uur) is 
een eenmalige toediening van C1-esteraseremmer-
concentraat meestal voldoende. De zelftoediening 
van het concentraat is vooral bij patiënten met fre-
quent voorkomende aanvallen van angio-oedeem 
een belangrijke verbetering van de behandeling.23 
Dit vereist het instrueren van patiënten om bij zich-
zelf intraveneus medicatie toe te dienen, hetgeen in 
de praktijk vrijwel altijd weinig problemen oplevert. 
De zelftoediening van C1-esteraseremmerconcen-
traat leidt tot een aanzienlijke toename van de zelf-
standigheid en onafhankelijkheid van een patiënt 
en geeft meer vrijheid om bijvoorbeeld te reizen.

Een recentelijk steeds meer toegepaste benadering 
is het gebruik van C1-esteraseremmerconcentraat 
als eerstelijns profylacticum bij patiënten met he-
reditair angio-oedeem. De toediening van het con-
centraat om de 7 à 10 dagen kan het optreden van 
angio-oedeemaanvallen voorkomen.23 Dit alterna-
tief is vooral bij patiënten bij wie andere vormen 
van profylaxe onvoldoende effectief zijn of waarbij 
dit gepaard gaat met onacceptabele bijwerkingen 
(bijvoorbeeld masculinisatie bij vrouwen die da-
nazol gebruiken) te overwegen. Therapie met C1-
esteraseremmerconcentraat gaat niet gepaard met 
specifieke bijwerkingen. De therapie is echter wel 
bijzonder kostbaar. Op dit moment wordt de effec-
tiviteit en veiligheid van recombinant C1-esterase- 
remmerconcentraat, gezuiverd uit de melk van trans-
gene konijnen, in klinische studies onderzocht.24

Bradykininereceptorantagonist
Een nieuwe toepassing is het medicament icatibant 
(Firazyr®), zeer recentelijk in Nederland geregi-
streerd en naar verwachting binnenkort beschik-
baar. Icatibant is een bradykininereceptorantago-
nist, welke subcutaan kan worden toegediend.25 Uit 
voorlopige klinische studies, die nog niet zijn gepu-
bliceerd, lijkt het middel effectief een angio-oedeem- 
aanval significant te bekorten. De effectiviteit van 
deze bradykininereceptorantagonist is vergelijkbaar 
met die van C1-esteraseremmerconcentraat, hoewel 
direct vergelijkende studies nog niet zijn uitgevoerd. 
Icatibant lijkt tot op heden niet gepaard te gaan met 
ernstige bijwerkingen, behoudens irritatie en pijn ter 
plaatse van de injectie.

conclusie
Hereditair angio-oedeem is een zeldzame maar ern-
stige aandoening die wordt veroorzaakt door een 
(functionele) deficiëntie van C1-esteraseremmer in 
het bloed. Deze deficiëntie leidt tot aanvallen van 
angio-oedeem, die overal in het lichaam kunnen 
voorkomen. Vooral (levensbedreigende) aanvallen 
in het KNO-gebied en zeer hevig verlopende aan-
vallen in de buik zijn voor de patiënt zeer belastend. 
Met diverse interventies is het mogelijk angio- 
oedeemaanvallen te voorkomen en te behandelen.
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