R I I n I E OCI i Vete nSE ap I&s mer Fullstandig referenslista

klinisk dversikt

och engelsk sammanfattning

Lakartidningen.se

Hereditart angioddem — svar
sjukdom med nya terapialternativ

JANNE BJORKANDER, professor,
Overlakare, lung—allergimottag-
ningen, medicinkliniken, Lans-

allergicentret, Odense universi-
tetssjukhus, Danmark
ERIK WAAGE NIELSEN, professor,

sjukhuset Ryhov, Jonkoping;
institutionen for klinisk och ex-
perimentell medicin, Linko-

Overlakare, akutmedicinsk av-
delning, Nordlandssjukhuset,
Universitetet i Nordland, Bodg;

institutionen for klinisk medi-
cin, Universitetet i Tromsg,
Norge

pings universitet
janne.bjorkander@lj.se
ANETTE BYGUM, Kklinisk lektor,
overlakare, hudavdelning | och

Hereditart angio6dem ar en sjukdom med anfallsvisa svull-
nader. Svullnadernavarar ofta tvatill fem dagar och kan fore-
gas av ett retikulart erytem som sallan kliar (Figur 1). Svull-
naderna orsakas av 6kad produktion av bradykinin pa grund
av for 1&g mangd fungerande Cl-inhibitor. Det ger kapillar-
lackage av plasma utialladelar av kroppen (Figur 2 och 3). De
tydligaste svullnaderna ar i huden, sarskilt i ansiktet. Det
mest smértsamma &r ddem i mag-tarmkanalen och det farli-
gaste &r larynxodem.

De forsta beskrivningarna av hereditért angio6dem finner
vi sannolikt i arbeten av Robert Graves i Dublin 1843 [1, 2].
Heinrich Quincke ansag att demen medierades av nervsy-
stemet och kallade 6demet angioneurotiskt [3]. William Osler
visade att hereditart angioddem var arftligt [4]. Virginia Do-
naldson fann att vid hereditart angioddem saknades Cl-inhi-
bitorproteinet [5].

Utlésande orsaker och symtom

Ménga patienter med hereditart angioodem marker att men-
tal stress utléser och dkar frekvensen av anfall [6]. Intag av
ostrogeninnehallande preventivmedel ger anfall hos i det
nérmaste alla kvinnor med hereditart angioddem och ar for
manga orsak till att sjukdomen demaskeras. Aven dstrogen-
substitution i menopausen forvarrar anfallen [6, 7]. De fa pa-
tienter med hereditart angio6dem som har tagit ACE-hdm-
mare har fatt svara anfall eftersom preparaten 6kar brady-
kininkoncentrationen. Infektioner utléser anfall hos manga.
Trauma, som operationer, slag eller nétning, ger 1att svullna-
der. Detsamma galler tandextraktioner, som for manga ar
mentalt stressande och samtidigt ett trauma i ett omrade som
latt far 6dem [8].

Typiskt for hereditart angioddem &ar emellertid den stora
variationen av symtom och av vad som utldser anfallen. Det
galler inte bara mellan olika patienter utan ocksa hos den en-
skildeiolika faser av livet (Fakta 1).

Patofysiologi
Cl-inhibitorproteinet bestar av 478 aminosyror och verkar
genom att binda sig kovalent till proteaser via sitt reaktiva
stélle. De viktigaste proteasernavid hereditart angioddem ar
kallikrein och faktor XII. Cl-inhibitorn hammar ocksa de
klassiska komplementfaktorerna Cir och Cls, darav namnet.
Vidare hdmmas proteaser i lektinaktiveringsvéagen i kom-
plementsystemet och i mindre grad faktor XI, plasmin och
vavnadsplasminogenaktivatorn [7].
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Figur 1. Retikulart erytem eller sk kycklingnétslikr{ande utslag fdre-
kommer ofta som prodromalt symtom.

Mutationer i Cl-inhibitorgenen pa en av de tvd kromoso-
merna 11 far till foljd att det bildas halften s mycket av C1-in-
hibitor. Sjukdomen &arvs autosomalt dominant. Den halva
méangden Cl-inhibitor &r troligen inte nog for att hindra auto-
aktivering av komplement- och kallikrein—kininsystemen,
aven utan pagdende anfall. Detta kan forklara varfor bade
funktionen och méngden av Cl-inhibitor ofta&r under 30 pro-
cent hos patienter med hereditart angioddem. Hos ungefar en
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msammanfattat

Hereditart angioddem ar en
sallsynt sjukdom med trolig
prevalens kring 1/50 000.
Orsaken ar mutationer i kro-
mosom 11 med nedsatt
mangd eller funktion av C1-
esterasinhibitorn, medan
20-30 procent &r nymutatio-
ner.

Kliniken k&nnetecknas av
smartsamma, djupa svullna-
der: abdominellt, perifert, i
ansiktet och &ven i larynx,
med risk for kvavning.
Sjukdomen diagnostiseras
ofta sent, och manga patien-
ter felbehandlas darfor under

lang tid, med risk for dod.
Plotsligt intresse har pa se-
nare ar visats for sjukdomen.
Tidigare var behandlingsmoj-
ligheterna fa, och sjukdomen
har inte tilldragit sig nagot
storre intresse fran sjukvard
eller industri.

Nya behandlingsalternativ
finns nu for denna sjukdom,
som obehandlad har hog
mortalitet. Tidigare behand-
ling med androgener har sva-
ra biverkningar.

Vi presenterar den nyaste
informationen om diagnostik
och behandling.
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Figur 2. Portratt p& mor och dotter under padgdende anfall lokalise-
rat till ansiktet. Dotterns ansikte skrammer kamraterna.
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Figur 3. Smartsam och svullen véansterhand som sétter ned rorelse-
forméagan. Samtliga bilder publiceras med patienternas tillstand.

av tio familjer med hereditart angioddem a&r mutationen bela-
gen paden delen av genen som kodar for aminosyror runt plat-
serna 444 (hereditart angioddem typ 11). Darmed bildas det
ett muterat Cl-inhibitorprotein som inte klarar av att utveck-
lakovalentabindningar till proteaserna. Om Cl-inhibitorn da
kvantifieras med immunologiska tekniker fas normala eller
forhojda Cl-inhibitorproteinvéarden, troligen beroende pa att
det muterade Cl-inhibitorproteinet inte bildar komplex med
proteaserna. Darmed blir det inte avlagsnat fran cirkulatio-
nen, som det normala Cl-inhibitorproteinet gor, utan kan fin-
nas i 6kad mangd. Funktionstest visar emellertid varden un-
der 30 procent &ven hos individer med hereditart angioddem

typ Il

Den reducerade mangden Cl-inhibitor vid hereditéart an-
gioddem &r otillracklig for att hdamma kallikrein, faktor XI1
och dessa tva enzymers oémsesidiga aktivering. Kallikrein
spjalkar darfor snabbare av den nio aminosyror langa pepti-
den bradykinin fran hogmolekylart kininogen [9]. Patienter
med hereditart angioddem i remission har hégre bradykinin-
niva an normalt, och nivan okar ytterligare under anfall [10].
Specifika bradykininblockerare reverserar troligen ocksa
sjukdomen lika effektivt som exogen tillforsel av C1-inhibitor
[11]. Det saknas dock randomiserade jamférande studier, och
alla de studier som gjorts pa enskilda preparat har haft olika
effektmatt. Man har inte funnit andra mediatorer av 6demet.
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m fakta 1. Ssymtombild vid hereditart angioodem

Hud. Svullnaderna finns of-
tast djupt i huden pa extremi-
teter, ansikte eller genitalia
och varar i 2-5 dagar. Ibland
flyttar de sig runt pa krop-
pen. Odemet &r av typen
»non-pitting«. Svullnaderna
foregds inte sallan av retiku-
lara erytem pa storre eller
mindre delar av kroppen. De
kliar emellertid inte. Ansikts-
svullnaderna kan bli s om-
fattande att de skrammer
andra (Figur 2).

Mage—tarm. Magsmaértor
upplevs av nastan alla pa-
tienter och gor dem ofta
sangliggande med krakning
och diarré. Odem i tarmvag-
gen och ascites kan pavisas
radiologiskt. Manga patien-
ter ar laparotomerade pé fel-
aktig grund.

Luftvagar. Nastappa upplevs
av ett fatal. Tidigare uppstod
oftare livshotande larynx-
6dem med en dodlighet pa
20-50 procent. Fortfarande
kan dock ca 50 procent upp-
leva larynxédem nagon gang.
Dodsfall pa grund av kom-

plett luftvagsobstruktion har
intraffat ocksa i nyare tid,
aven i Skandinavien.
Urogenitalia. Flera patienter
upplever symtom som vid
cystit. Odem i skrotum och
vulva upptrader ofta. Det ar
daremot séllsynt att vaginal-
fodslar ger anfall, och de
flesta patienter kan foda nor-
malt.

Hjarna. Cerebrala symtom
kan forekomma i form av hu-
vudvark, tryckkansla i huvu-
det eller bakom 6gonen,
synstorningar och mental pa-
verkan. Aven letala fall av
hjarnédem har férekommit,
om &n séllsynt.

Cirkulation. Plasmalackaget
kan ge hemokoncentration
och hematokrit upp mot 75
procent. Patienterna blir
hypovolemiska och far lagt
blodtryck. De blir slappa, vill
ligga till séngs och kan svim-
ma.

Autoimmuna sjukdomar. Det
finns talrika men oséakra rap-
porter om 6kad frekvens av
autoimmuna sjukdomar.

Komplementaktiveringen och de kroniskt nedsatta nivaerna
av C4 och troligen av C2 disponerar emellertid for autoimmu-
na sjukdomar, som tycks vara vanligare vid hereditért angio-
ddem. Patienterna har kliniskt inte nedsatt immunfdrsvar el-
ler foréndrad koagulation eller fibrinolys.

Bradykinin och dess metaboliter binder sig till tva recepto-
rer, kallade Bl och B2. B2-receptorn antas vara viktigast och
finns sarskilt pa endotelcellerna. Bradykinin bryts snabbt ner
av en rad peptidaser, varav angiotensinkonverterande enzym
(ACE) é&r viktigast [12]. Plasma lacker ut ur kapillarerna mel-
lan endotelcellerna, som tranger ihop sig.

Ostrogen 6kar mangden av faktor X11 och kallikrein [13]. B2-
receptorn uppregleras av bla 6strogen [12], varvid aktiviteten
av ACE och aminopeptidas-P, som bada bryter ner bradyki-
nin, reduceras [7]. ACE-hdmmare bromsar dven nedbrytning-
en av bradykinin och kan utlésa allvarliga anfall [14]. Det ar
mer osakert varfor mental stress utléser anfall, men mental
stress i sig sjalv aktiverar fibrinolysen [15]. Plasmin kan akti-
vera kallikrein—kininsystemet och frisatta bradykinin. Trau-
ma aktiverar faktor XI1 och kan 6ka heat-shock-protein 90,
som aktiverar kallikrein i endotelcellernas cytoplasmaf(7]. In-
fektioner och trauman kan uppreglera Bl-receptorn och, i den
man det ar viktigt, framja ddemutvecklingen [12].
Detfinnsingen samlande forklaring till de stora skillnader-

»Det finns ingen samlande
forklaring till de stora skillna-
derna i symtom vid hereditart
angioddem.«
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na i symtom vid hereditért angiodédem. Emellertid kan man
tanka sig att polymorfier eller mutationer i alla de enzymer
som bestdmmer koncentrationen av bradykinin och i de re-
ceptorer som formedlar effekten av bradykinin resulterar i
olika symtombilder.

Klinisk diagnostik

Den kliniska diagnostiken kannetecknas ofta av lang tid mel-
lan symtomdebut och diagnos. Genomsnittstiden vid diagnos
var 16,3 ar i en stor dansk studie [16]. Insjuknandet kan ske
nar som helst under livet men vanligen fore vuxen alder (Fi-
gur 4). Hereditart angio6dem kan ocksa uppsta som ny muta-
tion, som nedérvsvidare. Man uppskattar att i dagslaget utgor
patienter med dessa de novo-mutationer ca 20—30 procent av
den totala populationen av patienter med hereditért angio-
6dem och har saledes inte ndgon anamnes i familjen [17, 18].

Diagnosen hereditart angioddem boér misstdnkas om pa-
tienten har symtom (Fakta 1) och om dessa utléses av stress,
bade psykisk och somatisk, inflammationer, infektioner och
traumasamt éstrogener, bade egnaoch tillforda. Darfor debu-
terar sjukdomen i vissa fall i samband med menstruations-
start, p-pilleranvédndning eller graviditet. Diagnosen bor ock-
s& misstankas om patienten erhallit sedvanlig behandling for
akut allergiskt eller idiopatiskt angioédem med adrenalin,
antihistamin och glukokortikoider men svarat otillfredsstal-
lande.

Differentialdiagnoser ar framfor allt histaminerga angio-
odem, oftast med urtikaria, och angioddem som beror pa hoga
bradykininnivaer orsakade av tex ACE-hdmmare. Dessa an-
fall liknar dem vid hereditart angioddem men &r oftast mer
koncentrerade till ansiktet, sarskilt l1&ppar och tunga. Det &r
sallan som andraangioddem &n hereditérager buksmaértaoch
odem pa extremiteter. P& senare ar har man noterat arftligt
angioddem trots normala C4- och Cl-inhibitorvarden. I vissa
fall har man konstaterat mutationer i faktor X11vid envariant
som kallas hereditért angioddem typ 111 eller hereditéart an-
gio6dem med normala nivéer av Cl-inhibitor [19].

Laboratoriediagnostik

Laboratoriediagnostiken ar enkel. Ett serumprov, minst 2 ml
for vuxna och 150 pl for barn samt EDTA-plasma 0,5 ml res-
pektive 100 ul, sands till ndgot av referenslaboratoriernai Ko-
penhamn, Oslo, Lund eller Uppsala, som alla analyserar savél
sankt totalniva av som funktionell brist pa Cl-inhibitor vid
hereditart angioddem typ | och I1. Man far vara uppmarksam
pa att patienten inte behandlas med 6strogen vid provtag-
ningen da detta kan ge ett falskt 1agt varde [20]. C4 ar nastan
alltid Iagt hos individer med hereditart angioodem aven da
inget anfall foreligger. Diagnostiken hos nyfodda ar svarare,
blapagrund avandra referensomraden fér Cl-inhibitor [21].

I akutléaget, dvs under pagdende anfall, kan man ha god led-
ning av komplementfaktor C4, som analyseras pa flertalet
sjukhuslaboratorier, d&ven akut. Ett normalt C4 under pagaen-
de anfall utesluter med stor sannolikhet hereditéart angio-
6dem som orsak till besvéren [22].

Behandling och profylax

Behandling av hereditart angioddem innefattar akut behand-
ling av anfall, forebyggande behandling och korttidsforebyg-
gande behandling infor sarskilda risksituationer eller expo-
nering for provocerande faktorer (Tabell ). Langtidsbehand-
ling ges till patienter med tata och/eller allvarliga anfall [7,
23]. Valet av potentiellt livslang profylaktisk behandling av-
gors ocksa av majligheten till behandling av akuta anfall och
gors gemensamt av patient och lakare.
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Figur 4. Alder vid symtomdebut hos 44 danska kvinnor och 39
danska man som kumulativ frekvens [Anette Bygum, opubl data].

Varje patient med hereditart angio6dem ska informeras om
potentiellt utlésande faktorer, sdésom trauma, stress och vissa
typer av lakemedel, som ACE-hdmmare och dstrogen. Sane-
ringav infektioner, tex Helicobacter pylori, kan minskaanfal-
lens frekvens och svarighetsgrad [24].

Antifibrinolytika anvands for profylax mot och behandling
av anfall for de fa patienter som svarar pa behandlingen [7, 25-
28]. Tranexamsyra foredras, eftersom substansen har den
basta profilen vad galler effekt och biverkningar. Tranexam-
syra bor inte anvandas vid aktiv trombotisk sjukdom. Patien-
ter som far langtidsbehandling med tranexamsyra bor ha ge-
nomgatt trombofiliscreening.

Vi rekommenderar kontroll av leverstatus, kreatinin och
kreatininkinas (CK) var sjatte manad. Vid égonproblem bor
patienten hanvisas akut till 6gonlakare. Vissa rekommende-
rar arlig kontroll hos 6gonléakare [23].

Anabola steroider eller androgener. Danazol, stanozolol
och oxandrolon &r syntetiska 17-a-alkylerade androgener,
som &r mindre viriliserande och har férre biverkningar éan
metyltestosteron [7, 23, 25]. De kan kontrollera sjukdomen
hos ca 90 procent av patienterna. | en retrospektiv undersok-
ning av 118 langtidsbehandlade patienter med hereditart an-
gioddem i Danmark och Tyskland visade 111 danazolbehand-
lade behandlingsrespons, och 54 (46 procent) blev symtom-
friaeller hade <1 anfall om éaret [26].

Androgener verkar bl agenom att 6ka syntesen av C1-inhibi-
tor i levern, och vid tillrackligt hog dosering kan anabola ste-
roider normalisera nivaerna av Cl-inhibitor och C4 [27, 28].
En annan nyligen beskriven verkningsmekanism for andro-
gener ar 0kad aktivitet av plasmaaminopeptidas P (APP), vil-
ket leder till battre nedbrytning av den aktiva bradykininme-
taboliten des-Arg9-bradykinin [29]. Androgener far inte ges
vid betydligt nedsatt lever-, njur- eller hjartfunktion [30]. Be-
handlingen boér inte heller ges till patienter med prostatacan-
cer. Androgener bor enbart anvandas till barn pa tvingande
indikation och i samarbete med barnlékare [7, 31, 32]. Vi re-
kommenderar ultraljudsskanning av levern fére behand-
lingsstart, arlig kontrollskanning [23] samt kontroll av blod-
och leverstatus, CK, kreatinin, lipider, blodsocker, tyreoidea-
stimulerande hormon (TSH) var sjatte méanad tillsammans
med kontroll av blodtryck och vikt. Hos man som langtidsbe-
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TABELL I. Generiska namn, varumarken, indikationer for profylax och/eller akutbehandling av vuxna och barn, vanliga och ovanliga biverkning-
ar samt synpunkter pa preparaten vid graviditet och amning. A = akut anfallsbehandling, B = &ven till barn under 12 ar, E = egenbehandling/
sjalvadministrering, P = profylax.

Generiskt namn

Ovanliga biverkningar
Trombosrisk, huvudvark,
yrsel, trétthet, analklada,
muskelkramper med CK-
stegring och synpaverkan
Levertumorer, pelios,
arteriell trombos

Som ovan
Som ovan

Enstaka allergiska eller
anafylaxiliknande reaktioner.

Graviditet och amning
Rekommenderas endast i brist pa
plasmaderiverad C1-inhibitor eller
efter sarskilt dvervagande.

1 procent gar 6ver i brostmjolk
Rekommenderas ej under graviditet
eller amning. Teratogent

Som ovan
Som ovan

Inga kédnda komplikationer, forsta-
handspreparat under saval graviditet

och varumérken Indikationer Vanliga biverkningar
Tranexamsyra A,B,E,P Kvaljningar, illamaende,
Cyklokapron, diarré

Tranon, Cyklo-f,

Cyklonova mfl

Danazol E,P Virilisering, nedsatt
Danol libido, leverpaverkan,
Danazol proaterogen lipidprofil
Stanozolol E,P Som ovan

Winstrol

Oxandrolon E,P Som ovan

Oxandrin

Plasmaderiverad A,B,E Saknas

Cl-inhibitor

Berinert

Plasmaderiverad A E, P Nytt preparat.
Cl-inhibitor Erfarenhet saknas
Cinryze

Rekombinant A Nytt preparat.
Cl-inhibitor Erfarenhet saknas
konestatalfa

Ruconest

Ikatibant AE Overgéende lokal smérta
Firazyr och hudrodnad. Huvudvark
Ekallantid A Ej godkant i Europa
Kalbitor

Farskfrusen plasma' A Huvudvark

Reaktioner vid injektionsstéllet  som amning

Nytt preparat. Nytt preparat.
Erfarenhet saknas Erfarenhet saknas
Nytt preparat. Ej godkéand indikation
Erfarenhet saknas.

Eventuellt allergibesvar
vid kaninallergi

Nytt preparat.
Erfarenhet saknas

Ej godkéant i Europa

Ej godkand indikation
Ej godkéant i Europa

Transfusionskomplikationer Rekommenderas inte

! Anvands endast om alternativ saknas. En enhet C1-inhibitor ska motsvara innehallet av Cl-inhibitor i en ml serum.

handlas bor prostataspecififkt androgen (PSA) kontrolleras
arligen.

Cl-inhibitorkoncentrat. | vissa svara fall har Cl-inhibitor
givits som langtidsprofylax [33].

Behandling vid akuta anfall

Effekten av Cl-inhibitorkoncentrat for behandling av anfall
ar dokumenterad i tre av fyra dubbelblindade, placebokon-
trollerade studier [33-37].

Koncentrat av plasmaderiverad Cl-inhibitor har anvéants
sedan 1973. Behandlingseffekt kan intrada redan efter tio mi-
nuter, och maximal behandlingseffekt ses efter omkring en
timme. Ett av preparaten var verksamt i alla 193 behandlade
fall av larynxddem [38]. Koncentraten administreras intra-
venost, och preparaten ar funktionellt aktiva in vivo omkring
tva dygn. Preparaten administreras vanligtvis pd narmsta
sjukhus, men utvalda patienter med frekventa anfall kan ut-
bildasi att sjalvainjicera [39].

Innan behandling med Cl-inhibitorkoncentrat startas re-
kommenderasscreening for hepatitoch HIV samtkontroll av le-
verstatus. Dessa parametrar féljs arligen om patienten behand-
las med Cl-inhibitorkoncentrat och serum sparas i bank [23].

Konestatalfa ar ett rekombinant humant Cl-inhibitorkon-
centrat som har visat lovande resultat [40-45]. L&kemedlet
utvinns ur kaninmjolk och administreras intravendost. Re-
kombinant Cl-inhibitorkoncentrat ar kraftigare glykosylerat
an plasmaderiverad Cl-inhibitor fran manniska, vilket bety-
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der att halveringstiden ar kortare och att dosen behdver vara
hogre. Preparatet ar annu godkant bara for vuxna och far inte
anvandas till patienter som &r allergiska for kanin. Behandla-
de patienter bor foljas regelbundet for att upptacka eventuell
allergiutveckling.

Ikatibant ar en selektiv bradykinin-2-receptorantagonist
(BK2-R) med liknande struktur som bradykinin. Produkten
blev godkand av europeiska lakemedelsmyndigheten EMA ar
2008, och effekten pad akuta anfall a&r dokumenterad i kliniska
kontrollerade prévninger och éppna studier [11, 40, 42, 46-
50]. 2011 blev ikatibant godk&nt fér egenbehandling. Prepara-
tet &r &nnu godkant bara for vuxna med hereditdrt angio-
6dem. Ikatibant far inte anvandas veckorna efter apoplexi.
Forsiktighet bor iakttas vid akut ischemisk hjartsjukdom.

Nodmedicin

Alla patienter bor ha lakemedel hemma for att vid behov kunna
sOka hjalp pa narmsta sjukvardsenhet eller behandla sig i hem-
metsjalvaeller med hjilp av narstaende. | avsaknad av Cl1-inhibi-
torkoncentrat eller ikatibant kan farskfrusen plasma som inne-
héller Cl-inhibitor i undantagsfall anvandas vid behandling av
anfall. Behandlingen &r kontroversiell eftersom farskfrusen
plasma kan tillfora andra komplementfaktorer och kininer, sa-
som kallikrein och hégmolekylart kininogen, som kan férvarra
angioddemet [51, 52]. Vidare finnsrisk for verforing av blodbur-
nainfektioner och hypersensitivitetsreaktioner [7, 53].

Nytt behandlingsalternativ
Ekallantid (Kalbitor) ar ett 60 aminosyror langt protein som
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produceras i svampen Pichia pastoris. Ekallantid blockerar
kallikrein med stor affinitet och specificitet, varvid produk-
tionenav bradykinin nedsétts [54-59]. Ekallantid administre-
ras subkutant, effekten ar dokumenterad i kliniska studier
och preparatet har marknadsforts i USA [60]. Preparatet har
dock péa grund av anafylaxiliknande reaktioner fatt en sk
black box warning, dvs en typ av varning med svart kant som
Food and Drug Administration (FDA) i USA kraver pé bipack-
sedeln for receptbelagda lakemedel som kan ge allvarliga bi-
verkningar.

m Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Janne Bjorkander
har utfort konsultuppdrag for CSL Behring, Jerini, Shire, Sobi och
Viropharma samt kliniska prévningar for CSL Behring och Jerini.
Anette Bygum har deltagit i kliniska prévningar och utbildningar

och kongresser med CSL Behring, Jerini/Shire och Viropharma. Erik
Waage Nielsen har mottagit kongressresebidrag och Cl-inhibitorkon-
centrat samt bradykinblockeraren ikatibant till forskningsprojekt
fran Aventis Behring, Shire, Biovitrum och Sanquin.
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