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In deze nieuwsbrief

Nieuws van het medicijnenfront

Het ziet ernaar uit dat Cetor ook op de markt
gaat komen in de VS. Dat is ook goed nieuws
voor Nederlandse patiénten. En verder lijkt
het aanbod van medicijnen binnenkort
uitgebreid te worden met Icatibant. Minder
goed gaat het met het Cl-esteraseremmer
van genetisch gemanipuleerde konijnen. Zie
pagina 6 en 7.

ZET IN JE AGENDA!!

Verslagen

leder jaar staat een verslag van de leden-
vergadering in de nieuwsbrief, zo ook dit jaar.
Pagina 15. Ook de medische adviesraad is
bij elkaar geweest. Wetenschappelijk onder-
zoek wordt besproken met de deskundigen.
Pagina 20.

Bloedonderzoek
Als iemand aanvallen van oedeem heeft, dan
kun je nog niet weten of

Kom naar de ALV Op 27 Type and distribution of mutations in the C1-inhibitor-gene het om HAE gaat. Er moet

september! Er komt weer
een QE-specialist. Ook zal
meer worden verteld over
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in het laboratorium bloed
onderzocht worden. Dit
kan bij Sanquin. Ineke

Icatibant, het  nieuwe e e e e Wagenaar-Bos en Diana

medicijn om zwellingen te Wouters hebben een stuk

behandelen. = daarover geschreven.
Pagina 10.

Verhalen van patiénten

Dit jaar zijn er twee En verder

persoonlijke verhalen.
Jannie van der Sanden
schrijft over het leven met QE, Zie pagina 8.
Verder schrijfft Charles Picavet over het
krijgen van kinderen als je HAE hebt en het
onderzoek dat je kunt laten doen om te
bepalen of ze de ziekte ook hebben. Zie
pagina 14.

Presentaties

Op de afgelopen ALV zijn er een paar heel
interessante presentaties geweest. Dokter
Jansen heeft verteld over de verschillende
vormen van oedeem die er zijn en hij is
vooral ingegaan op QE. Zie voor een verslag
van Letizia Baas pagina 16. Over de diverse
onderzoeken naar medicijnen heeft Jorrit-Jan
Hofstra verteld en een verslag van zijn
presentatie is te vinden op pagina 18.

Zoals altijd heeft onze
contactvrouw Letizia Baas
een stukje geschreven over de
contacttelefoon, pagina 9. René Jansen is
naar het patiéntencongres in Frankfurt
geweest en heeft daar een verslag over
geschreven, zie pagina 12. Een verslag van
de PR is te vinden op pagina 19. En wat een
zoektocht op internet heeft opgeleverd, zie je
tot slot op pagina 25.

Opmerkingen??

Wilt u misschien iets kwijt aan (de leden van)
de vereniging? Of heeft u ideeén voor een
onderwerp waaraan we aandacht zouden
moeten besteden? Foto’s die u wilt delen? Of
wilt u uw persoonlike verhaal eens
teruglezen in de nieuwsbrief? Stuur het op
naar info@hae-ge.nl
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Van de voorzitter

Welkom bij de achttiende editie van de HAE
& QE Nieuwsbrief. Ook deze nieuwsbrief
staat weer vol met interessante onderwerpen.

Een dochterbedrijf van Sanquin, LevPharma
produceert uit donorbloed van donors uit de
VS Cetor voor de Amerikaanse markt. De
FDA heeft recent een positieve uitslag
gegeven voor vervolgstappen om Cetor in de

Letizia Baas is de contactpersoon en zij
wordt geregeld gebeld door mensen die
vermoeden dat ze HAE of QE hebben. Die
zich hebben herkend in het ziektebeeld. Vaak
merken we dat informatie via de website is
opgezocht en zij willen dan persoonlijk met
iemand praten over hun symptomen. Letizia
schrijft er in deze nieuwsbrief een stukje over.

Het bestuur, v.l.n.r. Raoul, Charles, René, Wimyke en Letizia.

VS op de markt te brengen. In de VS wordt
met smart gewacht op een behandeling voor
ernstige zwellingen als gevolg van HAE.
Meer informatie hierover vindt u elders in
deze nieuwsbrief.

Rene Hofland is samen met Rene Jansen
onze vertegenwoordiger in de Medische
Advies Raad (MAR). In het stuk over de MAR
in deze nieuwsbrief kunt u lezen over de
lopende onderzoeken en de laatste
wetenswaardigheden op medisch gebied
voor HAE en QE.

Zoals de meesten van jullie weten, is de
Ledenvergadering vorig jaar van opzet
veranderd.

We merkten elk jaar weer dat met name het
‘voorstelrondje’, waarin iedereen om beurten
aangeeft hoe het gaat en de impact van HAE
of QE op je leven, heel aansprekend is. En
herkenning en het delen van ervaringen is
een Dbelangrik onderdeel van onze
Ledendag.

Vandaar dat we vorig jaar hier meer ruimte
voor hebben gecreéerd. Na de lunch zijn
verschillende groepen geformeerd die over
verschillende onderwerpen discussieerden
en eigen ervaringen deelden.



Meer informatie over de Ledendag van vorig
jaar kunt u teruglezen in de notulen van de
Ledenvergadering die zijn opgenomen in
deze nieuwsbrief. Dit verslag is opgesteld
door onze notaris, René Jansen. Een mooi
en duidelijk verhaal van de dag van vorig
jaar.

Verderop in de nieuwsbrief vindt u een
persoonlijk verhaal van Jannie van der
Sanden over haar leven met QE.

Ook tijdens de Ledenvergadering van dit jaar
zal ruimte zijn om in groepjes ervaringen en
zienswijzen te delen. Daarnaast hebben we
nog een aantal interessante sprekers op de
agenda staan.

Uiteraard zullen ook dit keer de heren Prof.
Dr. Marcel Levi en Dr. Jorrit-Jan Hofstra u
informeren over de afgeronde en lopende
onderzoeken.

Daarnaast zal ook een lezing worden
gehouden door Mw Drs J.H. Oostenbrink,
werkzaam als allergoloog in het St. Elisabeth
Ziekenhuis in Tilburg over het Quincke's
Oedeem. Zij is met name gespecialiseerd op
het gebied van voedselallergie en anafylaxie.
Dit is een zeer ernstige (mogelijk allergische)
reactie die indien niet goed behandeld
eventueel tot de dood kan leiden.

Na de lezing bestaat er voor de QE-patiénten
de mogelikheid om met mevrouw
Oostenbrink te praten en onderling
ervaringen uit te wisselen over de eigen
aandoening.

Ook wordt u op de hoogte gebracht over het
mogelijk nieuwe medicijn Icatibant van de
firma Jerini dat een alternatief voor Cetor kan
zijn. De voordelen maar ook de mogelik
nadelige gevolgen worden in de presentatie
In meegenomen.

Uiteraard krijgt u te zijner tijd nog meer
informatie over de agenda van de dag.

We zijn natuurlik ook benieuwd naar uw
mening. Dus mocht u een idee hebben of
graag willen meepraten over de ledendag,
laat het weten !

U kunt mij benaderen via mail of telefoon (zie
mijn contactinformatie onderaan).

De Ledenvergadering zal dit jaar
plaatsvinden op zaterdag 27 september !
Noteert u deze datum alvast in uw agenda.
De locatie is zoals andere jaren weer in
Sanquin te Amsterdam.

Ik wens u nog een hele mooie zomer met
weinig aanvallen en ik hoop u in het najaar te
zien, op de Ledendag op 27 september!

Wimyke de Bruin
Voorzitter Patientenvereniging HAE & QE
Juni 2008

OPROEP

Onze persoon voor PR en tevens ook
degene die deze mooie nieuwsbrief weer
heeft gemaakt (waarvoor hulde!) Charles
Picavet, zoekt een vervanger. Na veel jaren
te hebben meegewerkt aan PR wil hij zich
meer op zijn dochtertjes concentreren.

Mocht u interesse hebben, dan woont u een
paar keer per jaar de bestuursvergaderingen
bij die om toerbeurten bij een van ons thuis
wordt gehouden. Het is aan u om samen met
de andere bestuursleden PR beleid op te
stellen. Wat is belangrijk om in te investeren?
In de vele, waarschijnlijk 1500 patiénten met
HAE of met QE symtomen en die nog aan
het zoeken zijn om de juiste diagnose gesteld
te krijgen? Of meer gericht op eigen leden?
Tijdschriften ~ voor artsen, publicaties,
advertenties, colleges, folders in
collegezalen, er zijn legio mogelijkheden,
maar het hoeft niet allemaal tegelijk. En de
nieuwsbrief blijft Charles doen...

Als u wilt helpen om het PR gedeelte voor
onze vereniging op te pakken, laat het ons
weten via  onderstaand  mobiel  of
mailnummer.

Mocht u nog vragen of ideeén hebben over
de ledendag, dan kunt u mij bellen of mailen:
Tel: 06 — 54340956

Mailen: Wimyke@hotmail.com




Cetor iIn Amerika

Het is voor ons eigenlijk niet te begrijpen. Voor HAE-patiénten in de Verenigde Staten is nog altijd
geen Cl-esteraseremmer beschikbaar. De autoriteit daar die moet beslissen over de toelating van
medicijnen op de markt is de FDA. Tot nu toe was de FDA niet overtuigd van de effectiviteit en
veiligheid van Cl-esteraseremmerconcentraat, ondanks dat het al lange tijd in Europa wordt
gebruikt zonder problemen. Nu lijkt daar eindelijk verandering in te komen.

Sanquin is al enige tijd bezig om te proberen
Cetor geaccepteerd te krijgen voor de
Amerikaanse markt. Dit is natuurlijk van
enorm belang (levensbelang zelfs!) voor de
vele patiénten in de VS, maar ook voor ons,

vereniging van HAE-patiénten. Zij hebben de
commissie duidelijk kunnen maken hoe het
leven wordt beinvioed door HAE. Zij konden
ook vertellen over familieleden die zijn
overleden door keelaanvallen. Naar verluid

Nederlandse i hebben deze
patiénten, zou het v’fA \ JNE verhalen veel
goed zijn als uhj\ CANADA impact gehad op
Cetor wordt msm@;ﬁf“""'- e | de commissie. Dit
toegelaten in de ..:f:_ '::.- ONTANA ;?E\Dm /"‘I laat nog eens zien
VS. Dpordat de #ForEcon .:-"'MHD%_._____ ke 000 ?\ hoe belangrijk het
productie en het "----;_..._,__.-;k/._:fwmm . " Mrwmg Lo is om je  als
gebruik van Cetor f NEBR'AS'.;A' owa Sn e | patiént  te  laten
; { NEVADA | J 5 .
dan flink 5 v T L. Ty __,f % | horen. ~ Ook
toeneemt, stelt dat b L CDWFI\MW . & _émass | Marcel Levi mocht
ook in Nederland f“_\ i Ne%mu_ a o e, de ervaringen in
zeker voor de LA 5 e P LSRR Europa met Cetor.
toekomst. PN 3 ( Als Cetor
Op 2 mei is door \\ inderdaad in
een commissie < Amerika op de
van de FDA die .3 sang Markt komt, dan
adviseert over MEXICO zal het niet Cetor
bloedproducten A maar Cinryze
positief gaan heten. Het
geadviseerd over wordt  verspreid

het medicijn. De commissie heeft unaniem
gesteld dat het veilig en effectief is voor
profylactisch gebruik (om aanvallen te
voorkomen). De commissie heeft zich nog
niet uitgesproken over gebruik bij acute
aanvallen, omdat onderzoek daarover nog
niet aan de commissie was voorgelegd. De
FDA heeft dan ook aangekondigd de
aanvraag voor toelating in behandeling te
nemen en zal daarover als het goed is voor
14 oktober aanstaande een Dbeslissing
nemen.

Bij de bijeenkomst van de commissie waren
ook patiénten aanwezig van de Amerikaanse

door LevPharma. Cinryze is voor dat bedrijf
hun belangrijkste product.

Op de website van de Amerikaanse
vereniging is een verslag te vinden van de
commissievergadering. Ook zijn daar de
verhalen te lezen die door patiénten zijn
verteld aan de commissie. Deze zijn uiteraard
wel in het Engels.

Zie: www.haea.org/milestone.php

Zie ook: www.levpharma.com

Charles Picavet, juni 2007



Ander medicijnennieuws

Icatibant

Het lijkt erop dat de Duitse firma Jerini
binnenkort Icatibant mag introduceren in
Europa. Icatibant is een alternatief voor
Cetor. Het is geen Cl-esteraseremmer, maar
werkt op een andere manier. Het is echter
wel net als Cetor geschikt om acute
aanvallen te behandelen.

Voor patiénten is misschien wel de
belangrijkste vernieuwing die Icatibant biedt,
dat het subcutaan gespoten kan worden. Een
klein prikje, dat overal geplaatst kan worden,
is dan voldoende, net als (bijvoorbeeld)
insuline-injecties bij patiénten met
suikerziekte. Dat betekent dat het veel
makkelijker zelf te doen is, want de injectie
hoeft niet meer per se in een bloedvat.
Nadelen heeft het ook, helaas. Niet bijj
iedereen werkt Icatibant even goed als Cetor
en sommige mensen krijgen er uitslag van of
jeuk op de plaats waar het middel is
ingespoten.

Desalniettemin zou Icatibant wel eens een
goede, welkome aanwvulling kunnen zijn op
het medicijnenarsenaal dat tot onze
beschikking staat. Als het medicijn inderdaad
op de markt komt, laten wij het jullie natuurlijk
zeker weten!!

Charles Picavet, mei 2008

Rhucin

Een aantal van ons heeft meegedaan aan
onderzoeken naar een ander nieuw
alternatief voor Cetor, namelik C1-
esteraseremmer dat wordt geproduceerd uit
de melk van genetisch gemanipuleerde
konijnen. Dit wordt gedaan door Pharming,
een Nederlandse firma.

Over Rhucin, zoals dit medicijn nu genoemd
wordt, is minder positief nieuws te melden.
De Europese autoriteit die zich moet
uitspreken over medicijnen, de EMEA, heeft
besloten Rhucin niet toe te laten op de
Europese markt. Zij vonden dat onvoldoende
was aangetoond dat het middel veilig en
effectief was. De veiligheid is in het geding
omdat mensen wellicht allergisch kunnen
reageren op konijnen. En de effectiviteit zou
minder kunnen zijn omdat het middel eerder
uit het bloed is verdwenen dan Cetor.
Blijkbaar vond de EMEA dat in de gedane
onderzoeken nog onvoldoende patiénten
waren meegnomen om met zekeheid deze
problemen uit te kunnen sluiten.

Ondertussen is Pharming wel bezig om
elders ook onderzoek te doen, bijvoorbeeld in
de Verenigde Staten, om eventueel het
middel elders in de wereld op de markt te
kunnen brengen.

- 4



Leven met Quincke’s oedeem
Persoonlijk verhaal

Als je wordt gevraagd om een verhaal voor
de nieuwsbrief te schrijven over je leven met
QE, dan denk je in eerste instantie: wat is er
te vertellen? Mijn leven gaat gewoon z'n
gangetje: veel vrijwilligerswerk, familie en
vrienden om me heen, met wie ik allerlei
gezellige dingen kan ondernemen. Kortom,
een leven, waarop menige 50+ vrouw jaloers
kan zijn.

Maar, tja, helaas is er een maar: QE speelt
bij iedere afspraak een rol. Alleen ervaar ik
dat zelf niet zo, het is een gewoonte
geworden om rekening te houden met zaken,
die een aanval kunnen oproepen en de
chronische urticaria hoort inmiddels bij me; ik
zou bijna zeggen Jannie zonder viekken is
Jannie niet meer.

Al schrijvende word ik nu wel gedwongen om
terug te denken aan de afgelopen jaren, want
het heeft een hele tijd geduurd voordat ik tot
deze status quo ben gekomen.

Laat ik u mee terugnemen in de tijd. Op 24
september 2000 heb ik tijdens een vakantie
in Amerika een voedselvergiftiging
opgelopen; de Amerikaanse artsen gaven mij
de boodschap mee dat ik de zwellingen en
netelroos waarschijnlijk voorlopig niet meer
kwijt zou raken. Ik dacht: “dat zal wel
meevallen, als ik eenmaal weer thuis ben, ga
ik naar de dokter en ben ik snel weer de
oude”. Het werd niet één dokter, maar een
heel medisch circuit, gewapend met de
diagnose QE en chronische urticaria ben ik
bijna het hele land rondgereisd. De conclusie
was keer op keer: u bent nergens allergisch
voor en er zijn, behalve de “persisterende
hoge leucocyten” in uw bloed, geen
lichamelijke gebreken, het zal vanzelf wel
overgaan. Via onze vereniging ben ik
tenslotte bij dr. Martens terechtgekomen.
Samen met hem heb ik aan de hand van een
door mij bijgehouden dagboek kunnen
achterhalen waardoor mijn klachten worden
uitgelokt: fysieke inspanning, kou en fysieke
druk (niet geestelijke stress).

Dat wetende kon ik eindelijk mijn leven met
QE en urticaria beter inrichten: al je
activiteiten plannen, zodat je dagen met veel
inspanning met rustige dagen afwisselt, niet
meer op wintersport, maar naar de winterzon,
geen ijsjes of koude pilsjes en op harde
stoelen een kussentje gebruiken, tijdens
recepties niet iedereen een hand geven en
zo kan ik nog wel even doorgaan, maar zoals
ik in het begin al zei dat zijn gewoonten
geworden, bij de meeste zaken denk ik niet
eens meer na.

BT 15 EEM ECHTE ZIEWME
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Mijn medicatie is ook al een aantal jaren
ongewijzigd: een onderhoudsdosering
antihistaminica en voor dagen dat ik mijn
gewoonten bewust of onbewust vergeet extra
doseringen antihistaminica. Voor de nog altijd
te hoge leucocyten in mijn bloed is nooit een
verklaring gevonden, maar ik heb er ook
geen last van.

Over mijn strijd met bedrijfsartsen en
keuringsartsen van het UWV vertel ik u
wellicht een andere keer, want dat QE ervoor
kan zorgen dat je je baan kwijt raakt is voor
de meesten van ons geen verrassing.

Jannie van der Sanden
's-Hertogenbosch, mei 2008



De contacttelefoon 06 45962105

Nu ruim vier jaar ben ik verantwoordelijk voor
de contacttelefoon van de vereniging.

Het is weer een boeiend jaar geweest. Een
30-tal telefoontjes van vooral patiénten op
zoek naar een antwoord. Soms zijn het HAE-
patiénten, net met de diagnose of al
bekenden van de vereniging.

Het verhaal van in dit geval een HAE-patiénte
staat mij bij. Tijdens de zwangerschap
werden de frequentie en intensiteit van de
aanvallen steeds groter. Het was dringend
noodzakelijk dat zij tijdelijk zou stoppen met
werken, om zo het lichaam optimaal rust te
gunnen. Het telefoongesprek met haar ging
vervolgens eigenlijk over de mogelijkheid om
haar werkgever beter te informeren. Omdat
het uitvallen tijdens de zwangerschap toch
niet echt werd begrepen. Gelukkig hebben
we de brochures over onze aandoeningen.
Dat kan prima als voorlichtingsmateriaal
dienen in zo’n geval.

Maar steeds vaker zijn het patiénten die
(soms al jaren) zoeken naar de bekende
speld in de hooiberg. Het is moeilijk voor te
stelen dat mensen die al twee of drie vrij
ernstige ziektes hebben er nu ook nog eens
last van allerlei zwellingen krijgen. Of zoals
een patiént het een poosje geleden
formuleerde: “ik dacht dat ik het allemaal
weer een beetje onder controle had, maar nu
begeeft mijn lichaam het weer”. Dat is het
vooral: zolang er geen diagnose is en dus
ook geen medicatie die de symptomen van
de zwellingen tegengaat, voelen mensen zich
verraden door het lichaam. Ook omdat
zwellingen vaak zo plotseling en onverwacht
de kop op steken.

Of die zwellingen dan ook als Angio-oedeem
te typeren zijn, dat is natuurlijk aan een arts
om te beoordelen. Alleen denk ik dat de
situatie bij deze patiénten, mede door hun
reeds aanwezig medicijn gebruik wegens, ja
noem maar op, ook wellicht zwellingen met

zich  mee brengt. Daarnaast zijn er
ziektebeelden die in zichzelf de mogelijkheid
hebben om oorzaak te zijn van zwellingen.
Hierbij kun je denken aan diabetes en
sommige infecties.

Ik vraag wel eens hoeveel soorten medicatie
sommige mensen gebruiken. 10
verschillende medicijnen voor allerhande
aandoeningen is geen uitzondering. Helaas
zijn daar ook vaak medicijnen bij die hetzij als
pijnstiller dan wel in verband met hoge
bloeddruk worden gebruikt. En vaak kun je
daar weer niet buiten. Sommige van deze
medicijnen zijn berucht voor hun kans op
zwellingsaanvallen. Als je dan in het palet
van medicijnen een zodanige keuze weet te
maken dat de verschillende ziektes
bestreden  worden  terwijl ook de
zwellingsaanvallen verminderen, dan is dat
pure winst.

Inmiddels hebben we een aardige lijst
specialisten waarvan we weten dat ze kennis
hebben van de ene of de andere aandoening.
Het is dan niet altijd om de hoek van de deur,
maar meestal weet ik wel naar welke
specialist ik mensen kan doorverwijzen. In de
hoop dat het daarna beter gaat met de
patiénten.

Ik check dat meestal een of twee maanden
na het eerste telefonische contact. Mail is
dan het uitgelezen middel. Meestal zijn
patiénten na hun telefoongesprek met mij er
een beetje mee opgeschoten. Soms is het tot
een diagnose gekomen, soms is men nog
zoekend, maar heeft men in ieder geval een
arts gevonden waar vertrouwen in is. En
soms, heel soms... lijkt de juiste medicatie
gevonden.

Blijft boeiend.

Een vriendelijke groet van Letizia Baas,
contactvrouw, mei 2008



Diagnostiek van (erfelijk) angio-oedeem

Het bestuur krijgt af en toe vragen over hoe de diagnose HAE eigenlijk gesteld kan worden. Bij
Sanquin worden deze bepalingen regelmatig gedaan. Wij hebben daarom Ineke Wagenaar-Bos
van Sanquin gevraagd of zij daarover iets kon vertellen. Zij heeft daarom dit artikeltje geschreven

met haar collega Diana Wouters.

Het vaststellen dat een patiént (erfelijk)
angio-oedeem heeft, gebeurt allereerst op
grond van een aantal klinische kenmerken,
symptomen bij de patiént. Vervolgens wordt
in het laboratorium een aantal tests
uitgevoerd en op grond van de combinatie
van symptomen en laboratoriumuitslagen
wordt vervolgens de diagnose angio-oedeem
gesteld. In dit stuk wordt meer uitleg gegeven
over een deel van de bepalingen door
onderzoekers van de stichting Sanquin
bloedvoorziening waar deze bepalingen
worden uitgevoerd.

Als het vermoeden bestaat dat een patiént
een vorm van angio-oedeem heeft, wordt
bloedplasma gestuurd naar een laboratorium
om hierover meer duidelijkheid te krijgen. Als
een buisje bloed wordt afgenomen van de
patiént is dit zogenaamd volbloed. Door
bepaalde toegevoegde stoffen stolt dit niet,
zodat het d.m.v. centrifugeren te scheiden is
in een deel met rode bloedcellen en een deel
bloedplasma. De eiwitten in het bloed
bevinden zich in het bloedplasma en dit wordt
opgestuurd naar het lab.

Het lab analyseert of bepaalde -eiwitten
afwijkend voorkomen in het plasma. Het kan
dan gaan om een afwijkende hoeveelheid, of
een afwijkende activiteit van het aanwezige
eiwit. Allereerst wordt gekeken naar
functioneel C1 esteraseremmer (fC1-Inhibitor
/ fC1-Inh). Dit eiwit is verminderd aanwezig
bij angio-oedeem patiénten vanwege een
mutatie in het erfelijk materiaal (HAE) of door
de aanwezigheid van antistoffen (AAE). In
Nederland wordt de hoeveelheid functioneel
eiwit bepaald d.m.v. een zogenaamde
chromogene assay. Hierover staat in de
volgende paragraaf meer uitgelegd. Als de
C1-Inh activiteit verlaagd is moet nog worden
uitgesloten dat dit komt door de meting zelf,

10

en worden bepaald of het gaat om erfelijk of
verworven angio-oedeem. Hiertoe meet men
met een nefelometrische bepaling een aantal
andere eiwitten, C4 en C1g. Aan het plasma
wordt een antistof toegevoegd die C4 of C1q
herkent. Hoe troebeler de combinatie van
eiwit en antistof, hoe meer eiwit aanwezig is,
en hier kan met grote nauwkeurigheid een
getal aan worden gehangen. Indien behalve
C1l-inh ook C4 en C1q verlaagd zijn, wijst dit
op verworven angio-oedeem  (AAE),
aangezien deze eiwitten geconsumeerd
worden als gevolg van de aanwezigheid van
antistoffen.



Chromogene assay voor fC1-Inh

De C1-Inh activiteit wordt gemeten door te
kilken hoeveel C1-Inh eiwit er aanwezig is in
het plasma dat in staat is een ander eiwit (nl.
het target protease C1s) te remmen. Cl-Inh
IS een zogenaamde serine protease remmer,
Cls is zon serine protease. Serine
proteases zijn betrokken bij allerlei processen
in het lichaam en elk serine protease wordt
nauwkeurig geremd door zijn eigen

MNormaal plasma

Cls +plasma ——»

S @

Patiént plasma zonder C1-Inh

C1s +plasma -

2<

C1s +plasma

2<

specifieke remmers. De serine proteases die
worden geremd door C1-Inh zijn betrokken bij
ontstekingsreacties (complement activatie)
en een bepaald deel van het stollingssysteem
(contactactivatie). Om de C1l-inh activiteit te
bepalen, wordt het plasma van de patiént
toegevoegd aan een vaste hoeveelheid Cls
en even weggezet bij 37 ° C. Vervolgens
wordt een chromogeen substraat toegevoegd
dat door Cls kan worden omgezet in een
gele kleur. Hoe meer Cls nog actief is (dus
niet geremd door C1-inh), hoe meer gele
kleur er vrij komt. In een spectrofotometer
kan nauwkeurig de hoeveelheid gele kleur
worden gemeten en hier kan een getal aan
worden toegekend. Door deze uitslag te
vergelijken met die van plasma van iemand
zonder klachten kan het percentage actief
C1l-Inh in het plasma van de patiént worden
bepaald. In de figuur hierboven is deze
bepaling schematisch weergegeven.

Diagnose
Uit het percentage functioneel C1-Inh, in
combinatie met de concentraties van C4 en

C1s-C1-Inh + plasma —

+chromogeen

substraat

¢ horen te
—

—»
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Clg kan worden afgeleid of de ingezonden
patiént inderdaad angio-oedeem heeft en of
dit erfelijk dan wel verworven angio-oedeem
is. Cl-esterase remmer activiteit kan men op
ieder tijdstip laten verrichten, omdat bij
patiénten met een deficiéntie de activiteit ook
verlaagd is als er geen symptomen van
angio-oedeem aanwezig zijn. Doorgaans
volstaat de diagnose voor volwassen
patiénten middels een functionele bepaling.
Bij pasgeborenen is nog
niet duidelijk wat nu
precies de hoeveelheden
C1-Inh zijn die in het bloed
zitten, de
“normaalwaarden”.
Daarom is ook onduidelijk
wat een afwijkende
hoeveelheid is en is in een
groot aantal gevallen
diagnostiek aan de hand
van alleen een functionele
Cl-Inh bepaling niet
mogelik. Soms is het
mogelijk te kijken of het
afwijkende gen aanwezig
is met een DNA-test. Dan kan al bij heel
jonge kinderen uitsluitsel worden verkregen.
Dit kan echter niet in alle situaties. Omdat
deze test niet gebeurt op het lab van de
auteurs wordt hier verder niet in detail op in
gegaan.
Tot voor kort werden al deze bepalingen met
de hand uitgevoerd door analisten van het
laboratorium bij Sanquin. Sinds enige tijd is
er ook een pipetteer-robot die de bepaling uit
kan voeren, ook al wordt op dit moment nog
steeds nauwkeurig gekeken of robot en mens
dit even goed kunnen. Het meten van
functioneel C1-Inh gebeurt niet in elk
standaard lab, maar in gespecialiseerde
laboratoria van ziekenhuizen of Sanquin
verspreid over het land.

wit

geel

Ineke Wagenaar — Bos en Diana Wouters
Mei 2008

Afdeling Immunopathologie,
Research en Landsteiner
Bloedtransfusie  onderzoek,
125, 1066 CX, Amsterdam

Sanquin
Lab voor
Plesmanlaan



Eerste internationale

patiéntenbijeenkomst
20, 21 en 22 oktober 2007, in Frankfurt

Georganiseerd door de Duitse patiéntvereniging , met medewerking van de internationale
vereniging HAEI. De Duitse patiéntenvereniging vierde haar 10e verjaardag, en dat doen ze
groots. Namens de Nederlandse vereniging neem ik deel aan de conferentie.

HAEI

TENIRET [T [ O IHEN N 1 DENORE TR W
Na een flinke rit van 3 uur kom ik zonder
verkeersvertraging aan in Frankfurt. Daar
ontmoet ik op vrijdag bekende gezichten die
ik de afgelopen jaren ben tegengekomen.
Natuurlijk de diverse vertegenwoordigers van
de Patiéntenverenigingen uit de landen die
georganiseerd zijn in de HAE-I, artsen die
zich al jaren inzetten en onderzoekers uit de
diverse centra waar gestudeerd wordt op
HAE. En verder heel veel patiénten. Op
zaterdag bestond de aanwezige groep uit
circa 300 aanwezigen. Vooral veel Duitse
patiénten, maar via de diverse internationale
verenigingen was er ook een behoorlijke
groep ‘buitenlandse’ patiénten.

Vrijdag was er voor de aanwezigen een
kennismaking met de internationale
patiéntenvereniging, HAEI. 's Avonds na de
officiéle opening een klein diner om de elkaar
beter te leren kennen.

Op zaterdag begon het echt groots. De
meeste Duitse patiénten kwamen voor 1 dag.
Ik moet toch erkennen dat ze er heel veel
werk van maken. Ik moet daaraan toevoegen
dat de patiéntenvereniging waarschijnlijk echt
dag en nacht bezig is met haar taken. Voor
mijn verbeelding iets te veel van het goede.
Maar goed, veel belangstelling dus. Voor de
vertaling werd er live simultaan vertaald van
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Engels naar Duits en andersom. Hoewel ik
geen echte talenknobbel heb kon ik het goed
af met beide talen. Een voordeel dus.

Mario Cicardi, arts en onderzoeker en één
van de voortrekkers van behandeling van
HAE gaf een presentatie over de oorzaken
en het verloop van zwellingen. Een mooie
weergave met beelden die ook voor de leek
op begrijpelijke wijze iets zeggen over HAE.
Het zou wenselijk zijn dat wij deze
presentatie ook op onze ledenvergadering
kunnen laten zien.

Dr. Kreuz, behandelend arts en specialist gaf
een mooi verhaal over kwaliteit van leven
wanneer mensen kiezen voor het zelf
toedienen. Snelheid van werking van C1-
esteraseremmer. Uitval van maatschappelijke
functies (school en werk), gewenning met
deze aandoening. lk moet hier toch wel
melden dat er een bijna apathische houding
heerst voor het gebruik van Danazol in
Duitsland. Het bericht dat ikzelf Danazol als
onderhoudsmedicijn  gebruik wordt met
verontwaardiging ontvangen. Ik vertrouw dan
toch liever op de informatie die wij krijgen van
onze eigen contacten met de medisch
adviesraad, dan mee te gaan met dergelijke
ophef.

Maar eigenlijk kom ik tot de conclusie dat er
buiten Nederland erg bemoeizuchtig wordt



omgegaan met wat een patiént wel en niet
moet doen. In Nederland ervaar ik veel meer
respect voor de verantwoordelijkheid en
keuze van de patiént zelf. En de
samenwerking die daaruit volgt tussen arts
en patiént. lk vind weinig gehoor bij mijn
gesprekpartners.

De volgende spreker is dr. Bork. Over
onderzoeken en historie van Angio Oedeem
en wat er in de Duitse literatuur te vinden is
over bevindingen van patiénten met HAE.

Verder waren alle bekende farmaceutische
bedrijven aanwezig met het presenteren van
de voortgang van hun ontwikkelingen. Maar
leder praat natuurlijk wel in z'n eigen straatje.
Het zijn commerciéle partijen die straks
alleenrecht proberen te verkrijgen bij de
registratie van producten. Sanquin
presenteerde de resultaten van Cetor-N,
waarbij de essentie wordt gelegd op een
virusvrij product. De Duitse concurrent
Behringer is hier nog niet aan toe, en vindt dit
dus minder relevant. Behringer is buiten
Nederland de grote leverancier van Cl1-
esteraseremmer. Dit komt door de
commerciéle inslag die het bedrijf altijd heeft
gehad. Sanquin is pas veel korter met
marktverwerving bezig.

Pharming blonk uit door afwezigheid. Er was
een minimale presentatie van een
gedelegeerde persoon. Wat daar
gepresenteerd werd gaf niet echt vertrouwen
voor een vlotte aanstaande introductie van
hun nieuwe product Rhucin.

Er volgde ook nog een presentatie van een
Nederlander Norman Klein die erg kundig is
met internetdata verzameling. Op verzoek
van de HAEI heeft hij een data-verzamel
programma geschreven waar patiénten zelf
hun ervaringen, aanvallen, behandelingen etc
kunnen beschrijven. De data kan gebruikt
worden door onderzoekers om uit analyse
van de datagegevens relaties en
overeenkomsten te vinden waarmee er meer
bekend wordt over HAE. Op zich een heel
nuttig en bruikbaar idee om dit te initiéren.
Maar de wijze waarop de data met naam en
toenaam moet worden ingevoerd gaf mij
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ernstige twijfels over de garantie over
veiligheid van privacygegevens. Maar goed,
wat weet ik er nou van. ‘Het systeem maakt
geen fouten en alles is veilig’. Jaja, dat zegt
mijn ict medewerker ook altijd, en toch gaat
het wvaak mis. Wi verlenen geen
medewerking aan dataverzameling door
patiénten als persoonlijke gegevens moeten
worden ingevuld. Dit werd met afkeuring
ontvangen.

Verder is er niet echt concreet en
gestructureerd overleg geweest met de HAEI
en mij. Wel informeel en tijdens de diverse
sociale momenten, maar over plannen en
doelen van de HAEI is mij niet veel meer
duidelijk geworden. Dit vergt toch nog wel
een verdere investering van beide kanten. Ik
heb het idee dat wij het gewoon goed doen
omdat we investeren in relaties tussen
patiénten en behandelaren. En het is ons
doel de ‘zoekende patiénten’ een plek te
geven. Wij zijn meer bezig met de patiént te
vinden die nog niet gediagnosticeerd is. lets
wat bij zo'n weekend nauwelijks de revue
passeert. Maar misschien komt dat omdat
onze behandeling vaak naar tevredenheid
verloopt.

Zaterdagavond is een galabuffet
georganiseerd met muziek, toespraken en
veel bedankjes. Ik heb veel gezien en

gesproken met mensen. Hopelijk zijn we bij
een volgende bijeenkomst weer een stuk
verder met behandelingen, registraties,
onderzoeken. En is HAE een nog beter te
verdragen aandoening. Het was groots. Ik
hoop niet dat ze ons een keer aankijken voor
een dergelijke organisatie, want het was een
grote operatie waar ik met veel bewondering
naar heb gekeken. Natuurlik moet ik ook
concluderen dat het niet niks is om van
patiénten uit de hele wereld te verlangen af te
reizen naar een ledenvergadering in een
bepaald land.

Rene Jansen
Oktober 2007



Heeft je kind het ook?

Persoonlijk verhaal

Als je een erfelijke ziekte hebt, heb je vaak
ook familieleden met dezelfde ziekte. Dat kan
fijn zijn. Je kunt bijvoorbeeld iets hebben aan
elkaar, omdat je ervaringen kunt delen en
weet dat de ander je begrijpt. Ik heb dat
bijvoorbeeld met mijn zus. Ook hoef je niet
meer eindeloos te zoeken naar de juiste
diagnose als die al gesteld is bij een ander lid
van de familie. Het heeft echter ook een heel
nare kant: je kunt de
Ziekte doorgeven aan
je kinderen. In ons
geval hebben onze
kinderen 50% kans
op HAE. Ondanks

dat ik bijna nooit
meer klachten heb,
vond ik het idee
verschrikkelijk dat
mijn kinderen het ook
konden krijgen. Ik
heb nooit meer
buikpijn, al 16 jaar

niet meer, maar de
herinnering aan de
pijn is nog levendig.
En ook de frustratie door het onbegrip van
anderen.

Inmiddels is het al bijna zeven jaar geleden
dat mijn oudste dochter werd geboren.
Dokter Levi legde uit dat het eigenlijk niet
mogelijk is bij erg jonge Kkinderen
betrouwbare C1-metingen te doen om de
diagnose HAE te kunnen stellen. Hij vond het
ook niet nodig om al op zo jonge leeftijd te
weten of het kind de ziekte heeft, omdat de
kans bijzonder klein is dat klachten al
ontstaan voordat het kind drie is. Tegen die
tijd zijn de metingen van de bloedwaarden
wel betrouwbaar. Hij adviseerde om daarop
te wachten. Was er dan een alternatief?
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Jawel. Doordat ik had meegedaan aan
onderzoek om de genetische afwijking bij
verschillende families in kaart te brengen,
was precies bekend waar bij mij de afwijking
zat. In het DNA van het bloed van mijn
dochter kon gekeken worden of zij dezelfde
afwijking had. Ik twijfelde geen moment en
liet bloed prikken bij het kleine meisje. Ze
heeft het niet. Wat was ik gelukkig!

Waarom was het zo
belangrijk voor mij
om het te weten?
Want medisch
. gezien maakte het
allemaal niet zoveel
uit. Waarom voor
mij wel dan?
Anderhalf jaar
geleden werd mijn
tweede dochter
geboren. Weer liet
ik het meteen
onderzoeken, nu
met het bloed uit de
navelstreng zodat
ze niet geprikt
hoefde te worden. Levi vond het nog altid
niet zo nodig. Ik legde uit dat ik me in ieder
geval geen zorgen hoefde te maken over
buikpijntjes als ze het niet had. Achteraf wist
ik dat me dat rust had gebracht bij mijn eerste
dochter. Maar eigenlijk ging het me daar niet
om. Ik wilde weten of mijn dochter door en
van mij een erfelijke ziekte had gekregen.
Maar ook om de mogelijkheid om me
eventueel voor te bereiden op aanvallen van
mijn kind.

De tweede heeft het wel.

Charles Picavet
Mei 2008



Medische Adviesraad

Wegens andere werkzaamheden binnen
Sanquin is Dr. Ineke Wagenaar-Bos als lid
van de Medische Adviesraad vervangen door
Dr. Sacha Zeerleder. Dr. Zeerleder is
momenteel ook werkzaam bij Sanquin, waar
hij zich 0.m. bezig houdt met onderzoek naar
gebruik van Cetor bij andere ziekten dan
HAE, zoals b.v. sepsis en hartinfarct. Dr.
Zeerleder is internist en zal eind 2008 naar
het AMC overstappen, waar hij zich verder
zal specialiseren in de hematologie

In de vergaderingen van de Medische
Adviesraad zijn onder meer de volgende
onderwerpen besproken:

- Pharming trial

Deze trial is voortijdig gestopt. Halfwaardetijd
van hun product Rhucin is slechter dan die
van het plasma product Cetor, zodat de tijd
tussen twee aanvallen korter kan zijn. Ook
kunnen vanwege mogelijke allergische
reacties, patiénten die antistoffen in hun
bloed hebben tegen konijnen, het product
niet gebruiken.

Er is bij de Europese registratie autoriteit
EMEA een registratieaanvraag ingediend.
Deze heeft een negatief oordeel gegeven.
Pharming heeft verweer aangetekend, maar
kreeg van de EMEA voor de tweede keer een
negatief oordeel.

- Cetor in de VS

De studie is afgesloten. De FDA
(Amerikaanse registratie autoriteit) heeft te
kennen gegeven problemen te hebben met

de wijze waarop bepaalde zaken zijn
uitgevoerd.
- Cetor-N trial

Verloopt volgens plan. Fase C (laatste
fase) wordt binnenkort afgesloten. Daarna zal
Sanquin de registratieaanvraag indienen.

- Danazol studie

Deze studie heeft o.m. uitgewezen dat
Danazol weliswaar het HDL (goede
cholesterol) verlaagt, maar dat dit geen
ongunstig effect heeft op de vaatwand.
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Resultaten deze studie worden
gepubliceerd.

- DX88

Dyax gaat zonder Genzyme verder met de
trial van dit product. Er is nog geen verdere
informatie beschikbaar.

- Jerini

Deze farmaceut wil graag hun product
Icatibant in Nederland in een trial testen.
Prof. Levi heeft contact met hen en hij staat
positief tegen over een mogelijke studie in
Nederland, mits deze plaatsvindt na de
Cetor-N studie. Zo'n studie zal echter nooit
een placebo gecontroleerde studie zijn.

- QE-informatiebrochure

De Medische adviesraad vindt het een goed
document. De brochure is gedistribueerd aan
internisten, dermatologen, allergologen en de

leden van de vereniging.

van

René Hofland
Mei 2008




QE en andere vormen van oedeem
Verslag van de presentatie van dokter Jansen

Op de ledenvergadering 7 oktober 2007 gaf de heer A. Jansen een lezing. Hij is als internist-
allergoloog, verbonden aan het APA Arnhem, www.allergologie.nl en de Afeling KNO-heelkunde,
UMC St. Radboud Nijmegen. Verder is hijecretaris NVVA (Nederlandse Vereniging voor
Allergologie).

De heer Jansen was gevraagd om een lezing o0 Anamnese (gesprek met de patiént
te geven specifiek gericht op de leden die waarin de omstandigheden worden
liden aan wat in de volksmond Quinck ses’ onderzocht die gepaard gaan met
Oedeem wordt genoemd. de zwellingsaanvallen)

o Lichamelijk onderzoek
Een korte schets van de geschiedenis van o Bloedonderzoek op zoek naar
het ziektebeeld leert dat over angio-oedeem bepaalde stoffen die zouden
al in zeer vroege tijden werd geschreven. We kunnen duiden op ziekte of allergie
gaan daarbij terug tot 1586, wanneer de o Aanvullend onderzoek zoals een
Italiaan Donati het eerst publiceert over allergietest

zwellingen ten gevolge van angio-
oedeem. Vervolgens zal Quincke
dit eveneens beschrijven in 1882.
Omstreeks die tijd wordt ook
ontdekt dat bij sommige mensen
sprake lijkt te zijn van erfelijkheid.
De eerste herkenning van HAE.
Quincke was overigens neuroloog.
Nog een aantal van zijn
ontdekkingen en technieken
worden ook vandaag de dag nog
gebruikt.

De lezing van de heer Jansen is in
zijn geheel te vinden op onze site.
www.hae-ge.nl. Het voert namelijk = -
te ver om deze  hier te | : o

"l

reproduceren. - Een allergische reactie uit zich vaak in

Een enkel aandachtspunt eruit: een beeld van urticaria (netelroos). Dit is

- Wat wij angio-oedeem noemen komt een kwaddeling met een rode hof die
veelal voort uit een overreactie van het jeukt, oppervilakkig is en er is vaak een
lichaam. Dit kan zijn vanwege het contact hoog histaminegehalte meetbaar.
of de inname van een bepaalde stof, maar - Bij angio-oedeem is de zwelling vaak
heel vaak blijft het raden naar de uitgebreider, het vocht zit in diepere
onderliggende oorzaak. Belangrijk is dat huidlagen, het gevoel van de huid kan dof
de arts bij zijn onderzoek andere zijn, branderig dan wel pijnlijk en er valt
mogelijke oorzaken, zoals bepaalde geen putje in te drukken. Daarnaast ziet
ziektes, uitsluit. men vaak storingen in een aantal
Het onderzoek houdt in elementen van het complementsysteem.
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Het complementsysteem is het systeem in
het lichaam dat het evenwicht bewaakt
tussen de noodzaak en wenselijkheid van
het lichaam om de bloedvaten te
verwijden dan wel te vernauwen en de
vaatwand meer of minder doorlatend te
maken.

Hoe vaak komt het voor? Bijna iedereen
heeft wel eens een acute aanval van
urticaria. 5% van de mensen heeft
chronische urticaria, waarvan 80% daar
o0k nog eens angio-oedeem bij heeft.
Dan zijn er in Nederland ongeveer 1500
mensen met HAE, een onbekend aantal
met angio-oedeem door ACE-remmers en
eveneens een onbekend aantal door
idiopatische oorzaken.

Berucht zijn de zogenaamde ACE-
remmers: dit zijn veelal pijnstillers die er
voor zorgen dat het tere evenwicht in het
complementsysteem uit balans raakt.
Bloedvatverwijding is dan het gevolg,
waardoor oedeem kan ontstaan. Lees
daarom altijd de bijsluiters aandachtig,
ook al gebruikt u het middel al een tijd.

Bij mensen met acute urticaria en angio-
oedeem wordt in 75% van de gevallen de
oorzaak gevonden. Meestal voldoen
antihistaminica hierbij.

Bij sommige patiénten dreigt de keel
tijdens een aanval afgesloten te worden.
Sommige andere patiénten lopen ook het
risico van anafylaxie, een zeer ernstige
reactie waarbij een soort shocktoestand
optreedt en die dodelijk kan verlopen.
In beide gevallen is het voor deze mensen
zeer belangrijk dat zij in het bezit komen
van een Epipen®. Deze pen spuit door
middel van een simpele injectie door de
kleding heen een hoeveelheid adrenaline
die de eerste symptomen kan opvangen,
zodat er tjd ontstaat om andere
gespecialiseerde hulp in te roepen.
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Bij de mensen waarbij de oorzaak niet wordt
gevonden, dan wel de oorzaak niet kan
worden weggenomen( bijv. angio-oedeem
door fysieke inspanning of door een
doorgemaakt ziektebeeld), wordt vaak na een
langere speurtocht een medicatie gevonden
die gedurende kortere of langere tijd effectief
blijkt te zijn. Hierbij zijn soms doseringen
hoger dan normaal gesproken worden
voorgeschreven (bij bijv. antihistaminica),
maar ook wat minder voor de hand liggend
medicaties.

Op dit laatste spitste de discussie na de
lezing zich toe. Alle zes de aanwezige
patiénten hadden een lang traject achter zich
in de medische wereld op zoek naar
diagnose en oorzaak. Ook de
verschijningsvormen van  angio-oedeem
verschilden sterk, evenals de medicatie. Het
zijn deze gesprekken die waardevol zijn. Het
uitwisselen van ervaringen ermee: wanneer
roep je hulp in, is het mogelijk inderdaad in
geval van (dreigende) nood een extra
antihistaminicum te nemen, hoe ga je verder
met je leven, met je werk of met je
noodgedwongen afkeuring.

Hopelijk zijn er bij de volgende
ledenvergadering op 27 september a.s. meer
QE-patiénten dan de laatste keer. We
hebben weer een arts weten te interesseren
voor het geven van een lezing. We moeten
nog bepalen wat de inhoud van de lezing zal
zijn. Uw vragen kunnen daarvoor zeer nuttig
zijn. Dus heeft u een vraag over (uw
specifieke situatie bij) QE, schroom dan niet
en stel hem zodat hij mee genomen kan
worden in de lezing. U kunt uw vraag stellen
op info@hae-ge.nl.

Letizia Baas
Mei 2008



Cholesterol en ander onderzoek
Verslag van de presentatie van dokter Hofstra

Op de laatste ledenvergadering heeft dokter Jorrit-Jan Hofstra een presentatie gegeven met een
update over alle onderzoeken die bij het AMC plaatsvinden bij HAE-patiénten. Hij had vooral
nieuws over cholesterolproblemen door gebruik van Danazol.

Maar eerst over twee andere onderzoeken.
Zoals bekend is Sanquin bezig om Cetor te
verbeteren. Het concentraat wordt nog een

keer extra gefilterd door middel van
‘nanofiltratie’. Dit moet het risico op een
eventuele virusinfectie nog verder

terugdringen. Omdat het zou kunnen dat het
medicijn  minder goed werkt door de
nanofiltratie  zijjn een aantal studies
uitgevoerd. In deze studies werden patiénten

zonder aanval en tijdens een aanval
onderzocht. Ook is een studie gedaan onder
patiénten die  Cetor gebruiken als

onderhoudsmediicatie. Uit de onderzoeken
blijkt dat er geen verschil is tussen het oude
en het nieuwe Cetor.

Daarnaast hebben verschillende van onze
leden meegedaan aan een dagboek
onderzoek. Dit was een internationaal
onderzoek om te kijken hoe de symptomen
gemeten kunnen worden tijdens een
onderzoek. Symptomen zoals pijn of
misselijkheid kunnen door de patiént
aangegeven worden door een streepje te
zetten op een lijn van bijvoorbeeld ‘geen pijn’
tot ‘ergst mogelijke pijn’. De resultaten van dit
onderzoek laten nog even op zich wachten.

Cholesterol

En dan zoals beloofd het onderzoek over
cholesterol. Het is al lang bekend dat
Danazol zorgt voor een verstoring van de
cholesterolspiegel. Cholesterol kan
aderverkalking veroorzaken en daarmee hart-
en vaatziekten. Dit klinkt heel ernstig, maar
misschien loopt het zo’n vaart niet bij HAE-
patiénten. Doordat de cholesterolspiegel door
Danazol verstoord is geraakt, zou het
misschien minder of geen effect hebben op
aderverkalking. Om dat te onderzoeken zijn
bloedwaarden bij patiénten onderzocht. Ook
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zijn echo’s gemaakt van de vaatwand in de
bloedvaten in de nek (zie plaatje). Daarop is
aderverkalking goed te zien. Naast HAE-
patiénten is het ook onderzocht bij gezonde
mensen die kort op Danazol zijn gezet.

Het onderzoek laat zien dat zowel bij
gezonde mensen als bij HAE-patiénten geen
verdikking van de vaatwand wordt gezien als
gevolg van Danazol. Dit betekent dat er
waarschijnlijk geen extra risico is op hart- en
vaatziekten. Dat is belangrijk om te weten,
omdat verzekeraars moeilijk kuinnen doen
over de cholesterolspiegel.

Charles Picavet
Juni 2008



PR perikelen

Het bestuur heeft de afgelopen tijd prioriteit
gelegd bij informatievoorziening aan artsen
over onze aandoeningen. Wij vinden dat
belangrijk omdat veel patiénten nog altijd te
lang moeten wachten op de juiste diagnose.
Vooral ook hebben we daarbij aandacht
gegeven aan QE, omdat die aandoening er
eerder een beetje bekaaid vanaf kwam bij de
vereniging.

Don't worry, T'll find a good site soon.

De afgelopen jaren zijn veel materialen
geproduceerd door onze  vereniging.
Bijvoorbeeld is de folder vernieuwd en
hebben we een boekje over QE gemaakt en
een paspoort voor QE-patiénten. Graag
willen we nu weer meer bekendheid geven
aan de ziekte, bijvoorbeeld door huisartsen
actief te benaderen met onze nieuwe

materialen.
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Een andere mogelijkheid die we hebben om
iets richting huisartsen te doen, is door het
maken van een huisartsenbrochure. Wij
hebben ons opgegeven voor een project
waarbij brochures gemaakt worden over de
diagnostiek en behandeling van zeldzame
aandoeningen. De brochure kan door
patiénten worden meegenomen naar de
huisarts. Hij is bedoeld om in overleg af te
spreken hoe de behandeling wordt
vormgegeven. Leuk om na te denken over de
rol die de huisarts kan spelen. We horen
binnenkort of we inderdaad in het project
kunnen participeren.

Verder zijn we bezig geweest met een
Nederlandse vertaling van het Britse
consensusdocument over diagnostiek en
behandeling van HAE. Letizia heeft een
letterlijke vertaling gemaakt, waar ze veel
werk in heeft gestopt. Toen bleek het
document echter toch wel erg lang en
ingewikkeld te zijn. Ook zijn niet alle Britse
afspraken conform de praktijk in ons land. Wij
hebben daarom besloten om een korte eigen
versie te maken, die we graag zouden
publiceren in het Nederlands Tijdschrift voor
Geneeskunde. De Medische Adviesraad
moet zich nog uitspreken over dit stuk.

Kortom, er gebeurt van alles om HAE en QE
onder de aandacht te brengen van artsen. Nu
is het misschien tijd om de focus weer wat
meer bij de patiénten te leggen. De website is
natuurlijk een belangrijke informatiebron voor
mensen die op zoek zijn naar een diagnose.
Hoe onze doelgroep verder bereikt kan
worden, is iets voor het komende jaar!

Charles Picavet
Juni 2008



Verslag algemene ledenvergadering

Nederlandse Vereniging voor het Hereditair Angio Oe

deem

& Quincke’s Oedeem.
Zaterdag 6 oktober 2007, bij Sanquin te Amsterdam.

Opening

Vanaf half 11 komen leden en andere
belangstellenden  binnen. Namens het
bestuur heet Wimyke de Bruin, voorzitter van
de vereniging, iedereen welkom. We zijn heel
dankbaar dat we gebruik kunnen maken van
de faciliteiten van Sanquin. De voorzitter stelt
het bestuur, de sprekers en medewerkers
van Sanquin aan iedereen voor.

Mededelingen

Wimyke meldt dat het programma Galileo
van EO binnenkort aandacht besteed aan de
ontwikkeling van recombinant Cl-
esteraseremmer van Pharming. De
vereniging is benaderd over toelichting op
HAE en het verstrekken van foto’s. Diverse
leden  hebben  hieraan = medewerking
verleend. Waarvoor dank.

Verder meldt Wimyke dat de internationale
patiéntenorganisatie voor HAE een eerste
internationale patiéntendag organiseert in
Frankfurt. ledereen die wil kan zich
aanmelden.

Notulen vorige vergadering (verzonden in
nieuwsbrief juni 2006)

De notulen zijn ontvangen en goedgekeurd.
De notulist wordt bedankt voor zijn bijdrage.

Jaarverslag en financieel jaarverslag

In de bescheiden van de uitnodiging voor
deze vergadering zijn de verslagen van 2007
en de begroting voor 2006 toegevoegd.
Penningmeester Raoul Hofland geeft een
duidelijke toelichting bij het verslag. Diverse
punten die worden aangehaald zijn:

De aangevraagde subsidie voor 2007 is
toegezeqd.

30 leden hebben de contributie voor 2007
nog niet voldaan.
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Rabobank accepteert de overschrijving in
diverse gevallen niet. Mocht dit zich blijven
herhalen dan wordt u verzocht contact op te
nemen met de penningmeester.

De kascontrolecommissie, Sandra Blom en
Gert Broekhuizen, heeft het verslag 2006
goedgekeurd. Waarvoor dank. Voor volgend
jaar zijn verkozen: Sandra Blom (zittend) en
Arnoud de Bruin  (intredend). Gert
Broekhuizen wordt bedankt voor zijn bijdrage
afgelopen twee jaar.

De subsidie-aanvraagwijze gaat wijzigen.
Deze gaat gekoppeld worden aan het aantal
betalende leden. Contributie innen wordt dus
een nog belangrijkere verantwoordelijkheid.
De contributie blijft voor het komende jaar op
€ 17,50 per jaar.

Betuursmutatie: aankondiging voor
afscheid van Charles Picavet

Charles geeft aan dat na een aantal jaar de
PR werkzaamheden en het maken van de
nieuwsbrief in 2007 hij langzamerhand de
taken wil overdragen aan een nieuw
bestuurslid. Daarnaast houdt Charles ook de
website bij van onze vereniging. Hij geeft in
korte lijnen aan wat zijn werkzaamheden zijn
en dat de investeringen eigenlijk best
meevallen. Ongeveer 4 vergadering per jaar.
Hij heeft het verzoek aan de aanwezige leden
of iemand zich kandidaat willen stellen.
Voorlopig wil Charles het maken van de
nieuwsbrief in ieder geval nog voortzetten.

5e internationale conferentie voor HAE in
Budapest

Zoals we in de nieuwsbrief van 2007 konden
lezen hebben Wimyke de Bruin en René
Jansen deelgenomen aan de 5e
internationale conferentie voor HAE. Een
bijeenkomst voor artsen en behandelaren,



voor onderzoekers en patiéntenverenigingen
van over de wereld.

Een zeer interessant weekend met veel
informatie en oude bekenden en nieuwe
gezichten. Hier presenteren onderzoekers
hun laatste resultaten, presenteren
farmaceutische bedrijven hun resultaten van
de ontwikkeling naar nieuwe medicijnen.
Ontmoeten patiéntenverenigingen van over
de wereld zich.

Op onderzoekgebied wordt er vooral gewerkt
aan samenwerking en consensus voor
diagnosticeren en research. Om ervaringen
en onderzoeken met elkaar te kunnen delen
en te vergelijken zijn gelijke uitgangspunten
een must. Pharming (NL), Jerrini (D), Dyax

(VS), en Lev Pharma (B / NL) zijn
farmaceutische bedrijven die allen of
verschillende wijze aan nieuwe
behandelingen werken voor HAE. In

Nederland is over behandeling niet te klagen.
Maar in veel landen is er om verschillende
uiteenlopende redenen geen effectief middel
voorhanden. Sanquin (NL) en Behringer (D)
gaven een presentatie van ontwikkelingen
van hun bestaande producten.

De internationale patiéntenverenigingen
slaan hun handen ineen. Hoewel denkwijze
over informeren en doelen per land kunnen
verschillen is er veel informatie over te
dragen aan elkaar. Zij zijn verenigd in de
HAEI. Hoewel het voor ons niet haalbaar is
om alle vergaderingen per jaar bij te wonen
(financieel en capaciteit) kunnen wij veel
ervaring bieden. En ondertussen varen wij
mee met resultaten van onderzoeken waar
patiénten uit de hele wereld aan meewerken.
We hebben wel de intentie om contact te
houden met het internationale bestuur, maar
we zijn er nog niet uit op welke wijze dit dient
te gebeuren.

Presentatie Letizia Baas: vraag en
antwoord boekje over angio-oedeem en
consensus document

Letizia is samen met dr. Ben Martens |,
dermatoloog te Utrecht, en met medewerking
van de overig leden uit de Medische

21

Adviesraad heel erg druk in de weer geweest
om ook voor Angio-Oedeem (Quinckes
Oedeem) een ‘vraag antwoord’ boekje samen
te stellen. Voor HAE was dit er al, maar een
duidelijk samenvoeging van informatie voor
AE (QE) ontbrak. Alle patiénten hebben dit
toegezonden gekregen. Letizia vertelt op
eenvoudige wijze hoe op niet al te makkelijke
wijze dit boekje tot stand is gekomen. Er is
een essentiéle discussie geweest over de
terminologie van Quincke’s oedeem en/of
Angio-Oedeem. Uiteindelijk is gekozen voor
Angio-Oedeem omdat dit de afgesproken
wetenschappelijke benaming is. Echter, we
merken bij de verschillende aanvragen dat
we nog heel vaak worden gevonden op de
term ‘Quincke’s’ en minder op ‘Angio’.

Daarnaast is Letizia ook hard in de weer
geweest met de vertaling van een Engels
consensus document naar het Nederlands.
Dit consensus document beschrijft een
richtljn ~ voor behandeling, diagnostiek,
therapie en onderzoek naar HAE. Dit is nog
niet gereed. De publicatie staat voor volgend
jaar gepland en wordt ook op de website
geplaatst.

We zijn Letizia en de leden van de MAR zeer
dankbaar voor hun intensieve inzet voor deze
nieuwe publicaties.

Presentatie dr. J.J. Hofstra: Stand van
zaken onderzoeken

Afgelopen jaren hebben diverse HAE
patiénten van onze vereniging deelgenomen
aan de dagboekstudie, de Cetro-N studie en
de Danazolstudie. De studies zijn nog niet
afgerond of dienen nog een vervolg te
krijgen. Tijdens de ledenvergadering wordt de
stand van zaken en de gevonden
bevindingen getoond.

Met de Danazolstudie wil men onderzoeken
of de meetwaarden van cholesterol door
gebruik van Danazol worden beinvioed.
Wanneer chloresterol wordt gemeten terwijl
Danazol wordt gebruikt dan geven de
meetwaarden aan dat het gunstige
cholesterol daalt, en het ongunstige



cholesterol stijgt. De vraag is nu of de
meetwaarden zijn beinvioed, of dat er
werkelijke een minster gunstige

omstandigheid is opgetreden (voor hart en
vaatziekten). Feit is dat in diverse medische
publicaties  wordt afgegaan op de
meetwaarden en dat daar een ongunstige
conclusie aan wordt verbonden. Maar klopt
dat wel?

Met een echo onderzoek is er gekeken of er
sprake is van verkalking in de slagader. Dit
onderzoek vond plaats bij ‘gezonde’ mensen,
Danazol gebruikers zonder HAE, en
Danazolgebruikers met HAE.

Na 4 weken Danazol gebruik blijkt dat er wel
verschuiving wordt gevonden in de
meetwaarden, maar dat er géén resultaat op
de echo is te zien. De conclusie van dit
onderzoek is dat er geen verkalking is
aangetroffen en dat er geen extra kans is op
hart en vaatziekte. Echter helaas kan
vanwege de kleine onderzoeksdeelname
geen wetenschappelijke conclusie worden
gesteld. In antwoord op enkele vragen is nog
medegedeeld dat publicatie van dit
onderzoek volgend jaar zal plaatsvinden, dat
het resultaat kan worden ingezet bij vragen
van verzekeraars, en dat er geen
aanwijzingen zijn dat Danazol niet meer
leverbaar zou zijn.

Dagboekstudie HAE:

13 HAE- patiénten hebben zich opgegeven
om het typische verloop van een aanval te
beschrijven in een ‘dagboek’. Momenteel zijn
er 60 aanvallen genoteerd. Een presentatie
over de conclusie volgt later.

Cetor-N :

Twee jaar terug is gestart met de trial voor
Cetor-N. Dit product van Sanquin heeft een
nog hogere veiligheid tegen virussen en
besmetting door een extra behandeling
(nano-filtratie). Een tiental HAE- Patiénten
heeft in fase A meegedaan aan de trial om te
kilken hoe het medicijn wordt verdragen. Dit
was een dagstudie in het AMC waarbij het
nieuwe medicijn is toegediend. Vervolgens is
er bij de patiént in de uren en dagen er na (in
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een locaal ziekenhuis) bloed afgenomen voor
onderzoek. Het onderzoek heeft in
sneltreinvaart gelopen. Het aanbod
aanmeldingen was hoog.

Vervolgens is gestart met fase B en C.
Patiénten in fase B krijgen het nieuwe
medicijn mee naar huis en dienen dit bij een
aanval toe via thuisbehandeling of door een
bezoek in een locaal ziekenhuis. Vervolgens
wordt de patiént in de dagen erna vanuit
diverse onderzoekpunten gevolgd.

In fase C wordt het medicijn bij patiénten
toegediend die Cetor gebruiken als
onderhoudsmedicijn. De resultaten zullen in
een vervolgbijeenkomst worden
gepresenteerd aan de leden.

De tussenresultaten voor nu zijn dat alle
bevindingen gunstig zijn en dat het medicijn

aangemeld wordt voor registratie als
vervanging van Cetor.
Recombinant Cl-esteraseremmer van

Pharming:

Prof. dr. Marcel levi geeft aan dat Rhucin, het
product van Pharming misschien bijna
geregistreerd wordt in de VS. Er wordt en
aanvraag ingediend bij de FDA. Terwijl de
studie in Nederland is afgerond heeft
Pharming de aanvullende studies en trials in
het buitenland voortgezet.

LevPharma, Cetor in de VS.

Een dochterbedrijf van Sanquin produceert
uit donorbloed van donors uit de VS Cetor
voor de Amerikaanse markt, Momenteel
lopen daar dubbelblinde studies voor de
registratie. De conclusie is dat Cetor werkt,
maar dat was voor ons niets nieuws onder de
zon. In de VS wordt met smart gewacht op
een behandeling voor ernstige zwellingen als
gevolg van HAE.

Jerini, Icatibant:

Jerini uit Duitsland wil op een andere manier
het tekort van Cl-esteraseremmer in het
lichaam verhelpen. De Icatibant studie is een
studie waaraan Nederland geen bijdrage
levert vanwege de placeboconditie. Icatibant



wordt met een injectiepen onder de huid
ingebracht. De resultaten die nu bekend zijn
geven aan dat een injectie lichte irritatie
geeft, en dat er twiffels zijjn over de
halfwaardetijd van het medicijn. Daar staat
tegenover dat het medicijn niet in de aderen
hoeft worden ingespoten.

De studies zijn nog niet afgerond.

Vragenuurtje aan Prof. dr. Marcel Levi en
dr. Jorrit Jan Hofstra

Verworden angio-oedeem slaat op AAE, en
niet wat bedoeld wordt met Quinckes
Oedeem en ook niet de HAE vorm die
ontstaat bij een foute gen mutatie (de eerste
in de familie met HAE). Bij AAE maakt het
lichaam wel Cl-esteraseremmer aan maar
breekt het lichaam dit ook weer af. AAE ‘kan’
weer overgaan nu gebleken is dat bij een
alternatief medicijn goede resultaten worden
gevonden. Het blijkt dat er af en toe
spraakverwarring is over ‘verworven’ angio
oedeem.

Officieel staat weergegeven dat Cetor altijd in
de koelkast bewaard moet worden. Officieus
iIs ondervonden dat het medicijn tot 25
graden celsius geen vermindering van
werking vertoont of dat er gevaar ontstaat.
Theoretisch ontstaat een reéler risico als
Cetor bevroren is geweest omdat er dan
haarscheurtjes in het glazen flesjes kunnen
ontstaan.

Danazol is niet als voorbehoedsmiddel te
gebruiken, echter om zwanger te geraken is
de kans op succes aanzienlijk groter als
gestopt wordt met Danazol.

Wanneer er zwellingen optreden kun je het
beste direct Cetor toedienen. Hoewel er om
financiéle redenen wel eens wordt
gesuggereerd dat er behouden mee moet
worden omgegaan, is het in sommige
gevallen gunstiger om je leefkwaliteit te
optimaliseren door wél Cetor te gebruiken.

Bij kleine kinderen mag Cetor gewoon
worden toegediend, maar aangezien het
prikken van je eigen kind niet altijd even
makkelijk is kan ook worden gekeken hoe
een kind reageert op Cyklokapron. Danazol
wordt voor kinderen niet voorgeschreven.
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Als je goed reageert op Danazol is er geen
reden om na verloop van tijd de behandeling
af te breken. Het is aan te raden om enige
tijd na het eerste gebruik een echo van de
lever te maken om te kijken naar eventuele
reacties.

De toe te passen dosis voor cyklokapron is
niet exact weer te geven. In principe wordt
als onderhoudsdosis aangehouden: 3 gram
per dag, en 12 gram per dag bij een aanval.
Bij kinderen die HAE hebben wordt geschat
dat de gemiddelde leeftijd voor een eerste
aanval op 4 jaar ligt.

Zo heb je jaren geen last van een zwelling
(HAE of QE) en opeens steekt het toch weer

de kop. Vergeet het niet! Herken de
symptomen en reageer op ernstige
aanvallen.

Indien bij de ouder de genafwijking bekend is
kan er bij het pasgeboren kind in enkele
dagen worden vastgesteld of het kind het
kind de aandoening heeft geérfd. Tijdens de
zwangerschap kan in principe ook, maar er is
in het algemeen geen belang dit dan al te
weten.

De opmerking valt dat er onder patiénten die
medicijnen gebruiken toch nog zoveel
verschillen zijn in aantal aanvallen.

Inmiddels zijn er heel wat patiénten die zelf
zorgen voor toediening van Cetor. Ze doen
het zelf, of laten het doen door een partner of
een verpleegkundige /arts in de buurt. Dit
heeft veel voordelen op het ervaren van de
aandoening. De tijd tussen start zwelling en
toediening wordt minimaal, dit scheelt in de
grootte van de zwelling. Minder kans op

‘vergissingen’ door onbekendheid in het
ziekenhuis. Geen maatschappelijke
beperkingen. School en werk kunnen

doorgang vinden.

Wanneer een aanval dreigt te ontstaan, of
zich reeds ontwikkelt, dan kan een zwelling
op een minder vervelende plek eerst worden
onderdrukt met Cyklokapron 12 gr per dag, of
een extra dosering Danazol. Bij een aanval in
de keel, buik, of voor wanneer het slecht
uitkomt geldt: hoe eerder spuiten hoe beter.
Er is geen relatie bekend tussen trombose en
HAE.



Er wordt instemmend geknikt als er gevraagd
wordt naar de herkenning over de
‘bloemvlekken’ op de huid bij een aanval.

Het is zeer aan te bevelen om met de
behandelend arts het Vraag en antwoord
boekje (voor HAE of voor QE) door te nemen
om te kijken of er herkenning is in de
aandoening en behandeling. Indien er geen
voldoening is te vinden in de relatie patiént-
arts dan kan de vereniging desgewenst daar
een bemiddelende rol in spelen.

Lunch

De vergadering wordt onderbroken voor weer
een goed verzorgde lunch van Sanquin.
TijJdens de lunch is er tijd voor informeel
overleg onderling.

Themamiddag

De leden gaan in groepen uitéén om
onderling diverse thema’s aan te reiken en te
bespreken.

Dr APH Jansen uit Arnhem is allergoloog en
heeft voor de QE —leden een presentatie over
angio-oedeem.

Mevrouw Diny Rozendal is maatschappelijk
werker in het UMC Radboud te Nijmegen. Zij
is indertijd nauw bertrokken geweest bij de
oprichting van de vereniging. Zij bespreekt
met een 10-tal HAE patiénten diverse
thema’s. In een derde groep gaan leden met
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elkaar overleggen samen met medewerkers
van Sanquin en bestuurleden van de
vereniging. (Red: de Sheets van de
presentatie van dr. Jansen staan op onze
website)

Na intensief overleg vindt er plenair nog een
terugkoppeling plaats:

QE: mw. Jannie v.d. Sanden informeert
iedereen over hun bespreking. In hun groep
zaten 4 QE-patienten.

Er is veel van elkaar opgestoken, nagenoeg
iedereen  gebruikt  anti-histaminica in
combinatie met andere medicijnen. Voor de
volgende keer zouden ze dit weer graag
doen.

HAE: mw. Diny Rozendal: Het valt op dat de
ernst en frequentie van de klachten divers
zijn. Bij weinig klachten is er geregeld
overdenking om wel of niet Danazol als
onderhoudsmedicijn te slikken. Deze sessies
zijn voor herhaling vatbaar. Er is nog
gediscussieerd of er voor de vereniging
verbeteringen zijn. Voor de nieuwe gezichten
was het weer een openbaring dat er zoveel
herkenning te vinden valt.

HAE en AAE: Charles gaf een kort resumé
over deze groep. Over wat de verschillen zijn

tussen de aandoeningen. En wat ieders
ervaringen zijn.
Algemeen werd ervaren dat het zeer

waardevol is om zo bij elkaar te zitten en te
discussiéren,

Sluiting

Een lange dag, met veel onderwerpen.
Wimyke dankt alle aanwezigen, de sprekers
en de medewerkers van Sanquin hartelijk te
danken voor de bijzondere dag.

Na afloop mag er nog een drankje worden
gedronken en wordt nog even nagepraat.
We hopen iedereen volgend jaar weer te
mogen ontmoeten. Bedankt en tot ziens.

Het bestuur.
6 oktober 2007



Te vinden op internet

Op internet is heel veel informatie te vinden over allerlei gezondheidsproblemen. Ook over HAE
kun je veel vinden. Over QE is er helaas minder informatie (of zoek ik — zelf HAE-patiént — niet
goed genoeg?). Op deze pagina een paar websites die de moeite waard zijn:

Onze eigen website

Kijk regelmatig op de website www.hae-ge.nl,
want we vernieuwen regelmatig het nieuws.
En onze website is niet gesponsord! (en dat
komt toch maar weinig voor...)

Wikipedia

~ [ Pagina » {3 B v

BB &

‘Aanmelden | registieren

artikel | [ overleg oewerk || geschiedenis

Hereditair angio-oedeem

Neem het voorbehoud bi m

Rasdplesg bi] gezondheidsiache

WIKIPEDIA @
Devrifeencyclpedie ?
navigatie
« Hootopagina
| + Akeingex
= Categorieén
= Recente wizigingen
- Nieuws arielen
= Willkeurige pagina

Hereditair angio-oedeem (HAE) is een erfeljke ziekte die gekenmerkt wordt door aanvalsgewijs

ontstaan van zwellingen (oedeem). De genstische afiijking veroorzaakt een tekort aan functioneel

C1 esteraseremmer, een bloedeivit. Dit tekort zorgt envoor dat zwellingen kunnen ontstaan. Naast

HAE bestaat ook Quincke's Oedeem (QE), dat dezefde symptomen kent. QE is echter niet erfelijk

(Zie: angio-oedeem). [l
Inhoud fverbergen]

informatie

= Gebruikersportaal

= Inhetnieuws

1Symptomen
2 Medische informatie
3Behandeling

= Etalage
= Hulp en contact 4 Edeme link
= Donaties Oedeem in het gezicht &
—
e Symptomen e
De symptomen van HAE kunnen zich op verschillende leeftjden openbaren. Van kind tot puber en soms nog veel later. De
symptomen bestaan uit zwellingen die op elke plaats in het lichaam kunnen ontstaan. De zwelingen in de huid kunnen ontstaan
rond het 0og, wangen en lippen, aan armen of benen of aan de itwendige geslachtsdelen. Ook inwendig kunnen zwellingen
T icdsien ontstaan, zoals in de keel of in het maagdarm-kanaal. Een zwelling in de keel kan levens bedreigend zijn. I het ergste geval kan
— de patient stikken. Sommige patiénten geven aan voorafgaand aan een aanval fods nagenoeg pijnloze Kringen te hebben op rug of
pagin borst
= Verwante wizigingen De emst van een aanval is over het aigemeen wisselend en ook de frequentie van de aanvallen varieert. Kenmerkend is dat de -
(Gereed @ Intemet | Beveiligde modus: ingeschakeld ®100% -

nl.wikipedia.org/wiki/Hereditair angio-

oedeem
Het is Wikipedia, dus pas het artikel zelf aan!!
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Dit plaatje is gevonden op internet en is gesponsord door Behring, een farmaceutisch bedrijf dat
Cl-esteraseremmer verkoopt .
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