
Angio-oedeem wordt gekenmerkt door aanvallen van
circumscript, niet-jeukend oedeem met als voorkeurs-
lokalisaties het gelaat en de extremiteiten.1 2 De meest
gevreesde complicatie is larynxoedeem, dat dodelijk kan
verlopen.3 Bij lokalisatie van oedeem in het darmslijm-
vlies kunnen kolieken en ascites optreden, waardoor het
beeld van een ‘acute buik’ ontstaat.4 Aanvallen hangen
soms samen met één of enkele bekende luxerende fac-
toren, maar treden vaker op zonder duidelijk aanwijs-
bare oorzaak.1 2

Hereditaire deficiëntie van C1-esteraseremmer (‘C1
esterase inhibitor’, meestal afgekort als C1-INH), een
autosomaal dominante aandoening, is de belangrijkste
oorzaak van angio-oedeem.1 Hereditair angio-oedeem
(HAE) is beschreven bij alle rassen, komt bij mannen en
vrouwen ongeveer even vaak voor en heeft een geschat-
te prevalentie van 1 op 10.000 tot 1 op 150.000 personen.2

Patiënten met HAE hebben een absoluut tekort aan C1-
INH (HAE type 1) of produceren een disfunctioneel
type C1-INH (HAE type 2).1 2 Naast deze genetische
vormen bestaan ook verworven vormen van angio-
oedeem (‘acquired angioedema’ (AAE)), die meestal
samenhangen met auto-immuunziekten of laaggradige
lymfoproliferatieve B-celaandoeningen.2 5 Bij AAE is er
een versnelde afbraak van C1-INH (AAE type 1) of cir-
culeren er autoantistoffen tegen C1-INH (AAE type 
2).2 5 Daarnaast kan angio-oedeem optreden ten gevol-
ge van het gebruik van verschillende soorten medica-
menten (tabel 1).6 7

Wij bespreken de ziektegeschiedenis van een 17-jari-
ge vrouw met angio-oedeem ten gevolge van het gebruik
van oestrogenen en als gevolg van een latere zwanger-
schap. Deze samenhangen zijn niet eerder gemeld bij de
Stichting LAREB en niet beschreven in de Nederlandse
literatuur of in het Farmacotherapeutisch kompas.8

ziektegeschiedenis
Patiënt A, een voorheen gezonde jonge vrouw, dochter van
Marokkaanse ouders, werd vanaf haar 17e tot haar 21e jaar
6 maal opgenomen op de afdeling Intensive Care in verband
met aanvallen van angio-oedeem. Deze werden gekenmerkt
door ernstige zwelling van de tong, de lippen en het gelaat.
Daarnaast had patiënte last van buikkrampen, misselijkheid en
kortademigheid. Hypotensie en inspiratoire stridor werden
niet geobserveerd. De familieanamnese was negatief voor
angio-oedeem. Aanvullende diagnostiek – bestaande uit rönt-
genonderzoek van thorax, abdomen en colon, oesofagogastro-
duodenoscopie, ventilatie-perfusiescintigrafie (2 maal), abdo-
minale echografie en computertomografie, en gynaecologisch
onderzoek – toonde geen afwijkingen, behalve een kleine hoe-
veelheid vrij vocht in de buikholte. Analyse van de ascites
toonde een exsudaat (eiwit: 47,0 g/l) met geprikkelde meso-
theelcellen, veel granulocyten en macrofagen, zonder (myco)-
bacteriën.

Patiënte werd telkens behandeld met intraveneuze cortico-
steroïden en intramusculaire antihistaminica en enkele malen
met subcutaan toegediende epinefrineoplossingen. Pas enkele
dagen na het begin van deze therapie verdwenen de klachten.
Laboratoriumonderzoek toonde bij herhaling geen afwijkin-
gen, met name geen aanwijzingen voor C1-INH-deficiëntie of
-disfunctie: C1-INH-activiteit: 0,76 en 0,85 E/ml (referentie-
waarde: 0,76-1,44); C1q: 107 IE/ml (81-128). De excretie van N-
methylhistamine in 24-uursurine was normaal: 198,9 µg/l ofwel
158 µmol/mol creatinine (74-178).

Reeds na enkele opnamen vond verwijzing plaats naar de af-
deling Allergologie van een nabijgelegen academisch zieken-
huis. Omdat een relatie werd vermoed tussen het optreden van
de aanvallen en het eten van ‘een soort pannenkoek’ werden
uitgebreide huidtests verricht met de bestanddelen hiervan.
Ook vonden tal van intracutane tests plaats met de gangbare
inhalatie- en voedselallergenen. Behoudens lichte sensibilisatie
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samenvatting
Een 17-jarig meisje had tot haar 21e jaar recidiverende aanval-
len van angio-oedeem die samen bleken te hangen met het ge-
bruik van oestrogeenpreparaten. Na staken van de medicatie
verdwenen de klachten; tijdens haar eerste zwangerschap kwa-
men ze terug. Angio-oedeem is een ernstige aandoening die
kan leiden tot acute buikklachten, oedeem van de bovenste
luchtwegen en dood door verstikking. De bekendste oorzaak is
hereditair angio-oedeem, een autosomaal dominante aandoe-
ning die wordt gekenmerkt door deficiëntie van C1-esterase-
remmer (C1-INH). Recentelijk is een nieuw type hereditair an-
gio-oedeem (type 3) beschreven, dat uitsluitend voorkomt bij
vrouwen en wordt gekenmerkt door afhankelijkheid van oes-
trogenen (zowel endogeen als exogeen), normale C1-INH-con-
centraties en ernstige aanvallen van angio-oedeem die klinisch
niet te onderscheiden zijn van de klassieke variant.



voor hazelnoot werden geen afwijkingen gevonden. Patiënte
werd terugverwezen naar het spreekuur van de huisarts met al-
gemene adviezen aangaande het oedeem; verder kreeg zij
een wegwerpspuit met epinefrineoplossing voor subcutaan ge-
bruik (EpiPen), met het advies deze te gebruiken in noodsitua-
ties.

Pas na de 6e opname, waarbij opnieuw de anamnese werd
afgenomen, bleek dat elke aanval werd voorafgegaan door in-
name van cyproteron-ethinylestradiol 2 mg-0,035 mg (Diane-
35), een medicament dat zij sinds haar 17e jaar discontinu ge-
bruikte wegens acne vulgaris. Voorts bleken er nog tientallen,
veel lichtere, aanvallen te hebben plaatsgevonden waarvoor zij
het ziekenhuis niet had bezocht. Ook deze bleken samen te
hangen met het gebruik van Diane-35. Omdat een relatie werd
vermoed tussen het antiandrogeen cyproteron en het angio-
oedeem, werd Diane-35 vervangen door het progestageen nor-
ethisteron 0,5 mg en ethinylestradiol 0,035 mg (Modicon).
Hierna trad nogmaals een aanval op waarvoor patiënte de po-
likliniek bezocht. Daarom werd geadviseerd ook de inname
van oestrogenen te staken. Sedertdien is patiënte gedurende
een jaar aanvalsvrij gebleven, maar de klachten keerden terug
tijdens haar eerste zwangerschap.

beschouwing
C1-esteraseremmer, een α2-globuline van ongeveer 105
kD, behoort tot de zogenaamde serpin(‘serine protease
inhibitor’)-familie, waartoe ook α1-antitrypsine en anti-
trombine(AT)-III behoren. Serineproteasen spelen een
belangrijke rol in het complementsysteem, het stollings-
systeem en het fibrinolytische systeem.2 C1-INH is in
staat om verschillende serineproteasen uit deze casca-
desystemen tegelijkertijd te remmen.9 De belangrijkste
functies van C1-INH zijn het voorkómen van continue
autoactivatie van C1 (de klassieke complementcascade),
het inactiveren van de stollingsfactoren XIIa, XIIf en
XIa, en het remmen van de vorming van geactiveerd kal-
likreïne (het contactsysteem). Kallikreïne zet normaliter
kininogeen met een hoog moleculair gewicht om in
actieve kininen, met name bradykinine en kallidine.
Vooral bradykinine speelt een belangrijke rol bij de tot-
standkoming van de symptomen van angio-oedeem door
toegenomen vasculaire permeabiliteit (oedeem, zwel-
ling en ascites), vasodilatatie (stuwing, erytheem en hy-
potensie) en contractie van niet-vasculaire gladde spier-
cellen (krampen, spasmen en pijn).10 11 Deficiëntie of dis-
functie van C1-INH resulteert dus in verlies van homeo-
stase met ongestoorde activering van zowel het com-
plement- als het contactsysteem. Daarnaast treedt ook
nog verhoogde C1-INH-consumptie op.12

Er zijn 3 verschillende typen HAE beschreven. HAE
berust op een autosomaal dominant overervende afwij-

king van het gen dat codeert voor C1-INH op chromo-
soom 11, waardoor er geen eiwit (HAE type 1) of een
disfunctioneel eiwit (HAE type 2) wordt aangemaakt.2 9

Inmiddels zijn meer dan 100 verschillende genmutaties
beschreven.13 Recentelijk is er een nieuwe genetische
variant ontdekt, door enkele auteurs ‘HAE type 3’ ge-
noemd, die uitsluitend voorkomt bij vrouwen en die
wordt gekenmerkt door normale C1-INH-concentraties
en -activiteit.14 15 De aanvallen worden uitgelokt door
behandeling met oestrogenen – in de vorm van orale an-
ticonceptiva (OAC) of in het kader van postmenopau-
zale osteoporosepreventie – of door zwangerschap. De
overerving is autosomaal dominant, maar mogelijk X-
chromosomaal (tabel 2).16 17

Angio-oedeem dat wordt toegeschreven aan het
gebruik van geslachtshormonen is slechts zeer zelden
beschreven. Bij de Stichting LAREB is niet eerder een
melding ontvangen van overgevoeligheid of angio-
oedeem tijdens het gebruik van OAC. Wel is bij Trigynon
(ethinylestradiol-levonorgestrel) eenmaal benauwdheid
gemeld. Bij Diane-35 heeft men eenmaal urticaria ge-
meld en eenmaal jeuk en diarree bij een patiënte die
reeds bekend was wegens angio-oedeem. De WHO-da-
tabank in Zweden geeft aan dat angio-oedeem ten ge-
volge van Diane-35 wereldwijd 4 maal eerder gemeld is.
Anafylaxie als gevolg van dit middel is eenmaal gemeld.
In PubMed zijn tot dusverre 19 artikelen beschreven
over angio-oedeem door bepaalde hormonale toestan-
den of door het gebruik van verschillende hormoonpre-
paraten (zoektermen: ‘angioedema’, ‘oral contracep-
tives’, ‘birth control pill’, ‘androgen’, ‘anti-androgen’, ‘cy-
proterone acetate’, ‘oestrogen’, ‘menstrual cycle’, ‘preg-
nancy’, ‘sex hormones’ en ‘type 3 hereditary angio-
edema’).14-32 Deze samenhangen zijn niet alleen beschre-
ven bij mensen die reeds bekend waren wegens C1-INH-
deficiëntie (absoluut en functioneel), maar ook bij voor-
heen gezonde personen zonder deze deficiëntie, zoals
onze patiënte. Aanwijzingen voor het bestaan van een
causale relatie tussen oestrogenen en angio-oedeem wa-
ren tot 2000 uitsluitend te vinden in publicaties over ca-
sussen en kleine patiëntengroepen.18-24 Pas sinds recente
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TABEL 1. Medicamenten die angio-oedeem kunnen veroor-
zaken

angiotensine-converterend-enzym(ACE)-remmers
angiotensine-II-receptorantagonisten
niet-steroïde anti-inflammatoire geneesmiddelen (NSAID’s)
fibrinolytica
overige antihypertensiva
oestrogenen
antiandrogenen

TABEL 2. Kenmerken van hereditair angio-oedeem type 314-17

recidiverende aanvallen van angio-oedeem, buikpijn,
obstructie van de bovenste luchtwegen

begin van de klachten tijdens puberteit of adolescentie
aanvallen altijd na inname van een oraal anticonceptivum of

een ander oestrogeenpreparaat
aanvallen beperkt tot perioden waarin een oraal anticoncep-

tivum of oestrogeenpreparaat is ingenomen of gedurende 
de zwangerschap

andere familieleden hebben dezelfde klachten
het ziektebeeld komt uitsluitend bij vrouwen voor
geen urticaria bij patiënte of familieleden
symptomen meestal gedurende vele (tientallen) jaren aan-

wezig
normale C1-esteraseremmer- en C4-concentraties en -activi-

teit
geen effect van antihistaminica, corticosteroïden, epinefrine

of C1-esteraseremmerconcentraat



waarnemingen bij verschillende families lijkt deze rela-
tie onomstotelijk vast te staan.14-17

Mentale en fysieke stress, kleine traumata, (tand)-
heelkundige ingrepen, het doorbreken van tanden, ton-
sillitis, insectenbeten en bepaalde voedselbestanddelen
zijn de belangrijkste uitlokkende factoren voor HAE.
Het merendeel van de aanvallen treedt echter op zonder
duidelijk aanwijsbare oorzaak.25 26 Zwangerschap en het
gebruik van oestrogeenpreparaten, inclusief postmeno-
pauzale substitutietherapie, kunnen dus eveneens leiden
tot verergering van de klachten.24-27 Deze hormonale af-
hankelijkheid van angio-oedeem blijkt tevens uit tal van
andere waarnemingen tijdens diverse hormonale toe-
standen, waarbij een toename van de ernst en de fre-
quentie van de aanvallen wordt gesignaleerd tijdens de
puberteit, de menstruatie, het puerperium of bij het
polycysteusovariumsyndroom.22 25 28-31 Hoewel angio-
oedeem tijdens de zwangerschap meestal een licht be-
loop heeft, zijn ook vrouwen beschreven met vererge-
ring van de klachten tijdens het laatste trimester.24 25 28

Een belangrijke waarneming voor het begrip van onze
ziektegeschiedenis is gedaan in 1989. Bij 4 vrouwen met
recidiverend angio-oedeem tijdens het gebruik van cy-
proteronacetaat leidden het staken van de inname en het
switchen naar een oestrogeenbevattend middel tot ver-
dwijnen van de klachten.32 De concentraties van com-
plementfactoren en C1-INH waren normaal, zowel vóór
als na het staken van de behandeling met antiandroge-
nen. De plasma-C1-INH-concentraties waren echter
wel hoger na het staken. Een absolute of functionele
androgeendeficiëntie ten gevolge van behandeling met
antiandrogenen kan dus een oorzaak zijn van angio-
oedeem.

Bij gezonde vrouwen is waargenomen dat behande-
ling met oestrogenen in de vorm van OAC of post-
menopauzale substitutie kan leiden tot dosisafhankelij-
ke stijging van factor-XII- en daling van AT-III- en C1-
INH-concentraties.33 34 Dat objectiveerbare C1-INH- en
complementdeficiënties of -disfunctie bij patiënten met
HAE type 3 ontbreken, zelfs indien de waarden worden
bepaald tijdens een angio-oedeemaanval, suggereert
een ander, tot dusverre onopgehelderd ontstaansmecha-
nisme.2 Waarschijnlijk wordt er een onbekende, niet
door C1-INH gereguleerde stof geproduceerd die in
staat is om grote hoeveelheden bradykinine aan te ma-
ken.2 Een mogelijkheid is dat behandeling met oestro-
genen leidt tot verminderde serumactiviteit van angio-
tensine-converterend enzym (ACE) – dat is hetzelfde
enzym als het bradykinine-afbrekende enzym genaamd
kinase II –, hetgeen weer leidt tot verhoogde plasma-
bradykinineconcentraties.35 36

Onze patiënte had waarschijnlijk HAE type 3, aange-
zien vervanging van cyproteronacetaat door het proges-
tageen norethisteron niet leidde tot het verdwijnen van
de klachten. Pas na het staken van de inname van ethi-
nylestradiol verdwenen haar klachten voor langere tijd.
Bij telefonisch navragen, een jaar na het staken van de
behandeling met oestrogenen, bleek dat zij klachtenvrij
was gebleven, maar dat een recidief van het angio-
oedeem was opgetreden tijdens haar eerste zwanger-

schap. Patiënte gaf te kennen geen prijs te stellen op
verder hormonaal onderzoek, complement- of DNA-
onderzoek. Het feit dat (nog) geen andere familieleden
zijn aangedaan kan komen doordat het een nieuwe mu-
tatie betreft bij patiënte, doordat de familieanamnese in-
compleet is of doordat andere familieleden geen oestro-
genen gebruiken.

conclusie
Bij patiënten met onbegrepen luchtwegklachten en
(acute) buikklachten dient men de zeldzame diagnose
‘HAE’ te overwegen, ook indien de familieanamnese
negatief is. Behalve aan de klassieke vormen van HAE
dient men bij patiënten met angio-oedeem te denken
aan overgevoeligheid voor geslachtshormonen, in het
bijzonder voor antiandrogenen en oestrogenen. Indien
deze aanvallen gepaard gaan met normale C1-INH-con-
centraties is er mogelijk HAE type 3, een recent ont-
dekt, oestrogeenafhankelijk type angio-oedeem. Staken
van de medicatie leidt doorgaans binnen enkele dagen
tot verdwijnen van de klachten. Vanwege hun vermogen
de bradykinineconcentratie te verhogen zijn ACE-rem-
mers en oestrogenen gecontraïndiceerd bij personen
met dit type angio-oedeem en men dient bij hen bedacht
te zijn op recidiefklachten tijdens de zwangerschap.

abstract
Recurrent attacks of angioedema ascribed to the use of oestrogen
preparations and a pregnancy (hereditary angioedema type 3). –
A woman experienced recurrent attacks of angioedema from
the age of 17 to 21 years and these appeared to be associated
with the use of oestrogens. After stopping the medication her
complaints disappeared, but they returned during her first
pregnancy. Angioedema is a serious condition, which can lead
to acute abdominal symptoms, oedema of the upper respira-
tory tract and death by asphyxiation. The most well-known
cause is hereditary angioedema, an autosomal dominant disor-
der that is characterized by deficiency of C1 esterase inhibitor
(C1-INH). Recently, a new type of hereditary angioedema
(type 3) has been reported that occurs exclusively in women
and is characterised by oestrogen dependency (both endo-
genous and exogenous), normal C1-INH concentrations and
severe attacks of angioedema, which are clinically indistinguish-
able from the classic form.
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Klamboes in de polder
Een uitbreiding van dit beginsel is het muskietennet (klam-
boe), dat zooals bekend reeds sedert langen tijd tegen het ste-
ken der muggen gebruikt wordt. Schweinfurth en stanley
prezen het muskietennet als voorbehoedmiddel tegen de ma-
laria en vooral de eerste schreef aan het zorgvuldig gebruik van
het muskietennet toe, dat hij zonder malaria te krijgen de
meest beruchte streken van Centraal-Afrika had doorreisd.

De eischen waaraan een muskietennet dient te voldoen zijn
de volgende: de wijdte der mazen mag een zekere grootte niet
overschrijden, (veel van het in den handel zijnde gaas is te wijd-
mazig), scheuren en zelfs kleine gaatjes mogen er niet in voor-
komen. Het net moet strak en niet met plooien hangen, want
zijn er plooien dan vindt de anopheles een steunpunt om er
door te kruipen en het is ongeloovelijk door welke nauwe ma-
zen zij nog kunnen kruipen, mits zij een geschikt steunpunt vin-
den; bovendien is de vlugheid, waarmede de culiciden in het al-
gemeen en de anopheles in het bijzonder plaatsen om door te
kruipen ontdekken, zeer groot.

Verder mag het muskietennet niet tot op den grond afhan-

gen, maar moet onder het bed aan de matras bevestigd of in-
gestopt worden, want de gewoonte der anopheles om onder
stoelen, kasten en bedden te kruipen zou aanleiding zijn dat
men toch van onder het bed muggen binnen het muskietennet
kreeg. Ook mag het gaas niet onmiddellijk tegen het bed aan-
hangen, daar er dan gelegenheid bestaat dat muggen buiten het
net in armen of beenen, die vlak tegen het net aankomen, ste-
ken. Daar, hier te lande ten minste, de muggen ook bij dag ste-
ken, moet ook de middag-siësta binnen een dergelijk net door-
gebracht worden. In Italië is buiten overdag geen mug te vin-
den noch te zien, maar op dezelfde plaatsen zijn er ’s avonds
millioenen; hier vliegen en steken zij overdag evengoed als
’s nachts als daar maar gelegenheid toe is (buiten slapen, enz.).
Vroeger zijn hier in de Zaanstreek tegen de muggenplaag
’s nachts alle deuren van de toen zeer gebruikelijke bedsteden
met gaas voorzien geweest (Dr. mulder. Zaandijk), zooals dit
thans nog te zien is in het Czaar-Peterhuisje te Zaandam en in
enkele arbeiderswoningen.

(Ned Tijdschr Geneeskd 1902;46I:979-80.)
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