ANGIOODEM BIVERKNING
VID ACE-HAMMARBEHANDLING

Under senare &r har angio-
ddem rapporterats som en po-
tentiellt livshotande komplika-
tion till behandling med ACE
(angiotensin converting enzy-
me)-h&mmar e. Diagnos och kor -
rekt handlaggning av dettatill-
stand kréaver kunskap om dekli-
niska kar akteristika som an-
gioddem med denna geneskan
presentera.

Med sin recidivtendens utgor
tillstandet en viktig differential-
diagnostill de angioddem som
utloses pa grund av fodoamnes-
intolerans, vanlig lakemedels-
Overkanslighet och hereditart
angioneurotiskt 6dem.

Quinkes 6dem eller, som det senare
kom att kallas, angioddem beskrevs
forsta géngen av tysken Quinke 1882.
Det &r ett tillstand som kannetecknas av
en valavgransad fast svullnad som of-
tast upptréder i ansikte, 18ppar, tunga,
munbotten samt &ven larynx och trakea.
Mer sdllan kan &en andra delar av
kroppen engageras[1].

| de fall ddemet engagerar den tvre
luftvagen kan livshotandetill sténd upp-
std. Fri och saker luftvag maste kunna
garanteraspatienten i allafaser av guk-
domen, vilket i vissafall kan kommaatt
kréva intubation eller trakeotomi. An-
gioddemets patofysiologiska meka-
nism & en dilatation av venoler och
okad vasopermeabilitet som &tfoljs av
extravasation av vétskai hudens djupa-
relager ochi den submukdsavavnaden.

Flera olika geneser till tillstandet
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finns beskrivna (se Faktaruta), och det
anses ha en néra koppling till urticaria,
dér 6demet dock ligger i ytligadermis.
Ett flertal olika mediatorer kan ingd i
den kaskadreaktion som resulterar i den
Okade vaskuldra permeabiliteten, till
exempel histamin, prostaglandin D2,
leukotrien C och D, PAF (platelet acti-
vating factor), bradykinin, cytokiner
och aktiverade komplementfaktorer [2,
3].

Minskad nedbrytning

av bradykinin

Angioddemet som upptréder i sam-
band med behandling av ACE-hdmma-
re anses bero pa en minskad nedbryt-
ning av bradykinin [4, 5]. Bradykinin
bryts normalt ned av kininas 2 (&ven
kallat angiotensin converting enzyme)
som & det enzym som hdmmas av
ACE-hdmmare.

Som experimentellt stod for denna
tes har man pa friska forsokspersoner
undersokt reaktionen pa intradermalt
administrerat bradykinin, histamin och
kodein. Kodein ger friséttning av hist-
amin fran mastceller och lokal bradyki-
ninproduktion. Efter injektion av dessa
amnen far man en lokal »whea and
flare»-reaktion (6dem och erytem).
Detta hudsvar okar efter en engangsdos
captopril (ACE-hémmaren Capoten)
vid injektion av saval bradykinin som
kodein men inte av histamin [4]. Sdle-
des kan ACE-hdmmare dka effekten av
lokalt producerat bradykinin.

Avsaknad av tidssamband

Majoriteten av de patienter som far
angioddem vid behandling med ACE-
hammare far sitt forsta 6dem i omedel-
bar andutning till det att substansen
satts in eler kort dérefter. En mindre
grupp patienter fér sitt forsta 6dem be-
tydligt senare, i vissafall kan det dréja
upp till ett &r eller langre. Odemet kan
antingen tillbakabildas spontant eller
efter behandling, for att senare ibland
recidivera[6-10].

| defall daett klart tidssamband mel-
lan behandlingsstart och 6dem saknas
forsvaras diagnostiken av dennafarma-
kologiska biverkning. Avsaknaden av
tidssamband & ocksa ett sirdrag som
skiljer dessa angioddem frén de Gvriga

typerna i Faktaruta, med undantaget
HANO (hereditdrt angioneurotiskt
O6dem).

Mekanisk manipulation

utlésande?

Enligt vissa rapporter skulle angio-
O0demet vid ACE-hdmmarbehandling
kunna utlésas genom mekanisk mani-
pulation av vavnader efter injektioner
eller till och med i samband med spray-
ning av lokabeddvning pa slemhinna
[11].

| en valdokumenterad serie fall fran

Klassifikation av urticaria
och angioddem

1. IgE-beroende reaktion

— Atopisk diates

— Specifik Overkanslighet mot t ex
pollen, fédodmnen, |&kemedel och
insektsstick. Typ I-reaktioner

— Fysikaliska stimuli:  typreaktion
dermografism, men aven reaktioner
pa exempelvis kyla, ljus och koli-
nerg signal (svett- och anstrang-
ningsrel aterad)

2. Komplementmedierade reaktioner

— Hereditart angioneurotiskt 6dem
typ 1, 2 som orsakas av Cl-esteras-
hammarbrist eller dysfunktion

— Forvéarvat angioneurotiskt dem vid
lymfom da patienten utvecklar auto-
antikroppar mot C1-esterashdmma-
re

Komplement som aktiveras av im-
munkomplex

— Nekrotiserande vaskulit

— Serumsjuka

— Transfusionsreaktioner

3. Icke-immunol ogiska

— Direkt frisittning av histamin fran
mastceller pd grund av ospecifika
kemiska stimuli, t ex vissa opioider
och réntgenkontrastmedel

— Angiotdem relaterade till andrad
arakidonsyrametabolism. Vissafor-
mer av ASA-intolerans

— ACE hdmmarerelaterat angioddem

4. |diopatiskt angioddem

(Fritt efter Harrisons Principles of In-
ternal medicine[1])
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endiaysklinik upptradde anafylaktiska
reaktioner med samtidigt angioddem
hos flera patienter som dialyserats med
dteranvandna membrankassetter. De
som behandlades med ACE-hémmare
visade sig ha signifikant hogre risk att
drabbas &n de icke-behandlade patien-
terna[12].

Teoretisk forklaring till detta forhal-
lande har antagits vara att blodet expo-
nerats for skadat endotel alternativt
frammande material (i dettafall dialys-
membran), varvid bradykinin frisétts
via aktiverad Hageman-faktor (faktor
12)/kallikreinkomplex [12]. ACE-hém-
mare utl6ser sannolikt inte 6demet di-
rekt i dessafall utan tycksi stéllet kun-
na predisponera vissa harfér bendgna
patienter att utveckla angioddem.

Okad incidens

har inte pavisats

ACE-hammare & pa grund av sin
godaférdragbarhet och gynnsammaef-
fekt pat ex glukosmetabolism, vanster-
kammarhypertrofi och njurfunktion
samt sin formaga att forbattra progno-
sen hos patienter med vansterkammar-
svikt ett av forstahandsmedlen vid be-
handling av dessa tillstand [13]. Mot
bakgrund av detta torde forskrivningen
av denna grupp lékemedd kunna dka
och darmed ocksd incidensen av an-
gioodem.

| ett nyligen publicerat material be-
fanns behandling med ACE-hdmmare
pagahos 35 procent av de patienter som
sokte vard med manifest angioddem pa
ett amerikanskt universitetssukhus
[14]. Ur detta material gick det dock
inte att utldsa om den totala incidensen
av angiotdem hade 6kat under tiden se-
dan behandling med ACE-hémmare in-
troducerats for kliniskt bruk.

Den vanligaste orsaken till angio-
0dem anses fortfarande vara | gE-medi-
eradereaktioner mot fédodmnen och 1&
kemedel alternativt idiopatiska reaktio-
ner [7]. Livstidsrisken att inguknai en
enstaka episod av idiopatiskt angio-
0dem uppgestill ca 10 procent [14].

Infektion och allergi

differentialdiagnoser

Med noggrann anamnes och Kklinisk
undersdkning kan differentialdiagno-
stiken vanligtvis drivas langt (Faktaru-
ta). Infektiosa orsaker till svullnad, t ex
munbottenflegmone, méaste altid ute-
dutas. Misstankeom IgE-medieradere-
aktioner (klassiska typ 1-reaktioner)
kan oftast vid behov bekréftas med al-
lergologisk utredning. Patienter med
HANO-syndrom har ocksd episoder
med smértfria angioddem utan klada,
men dessa patienter & i allmanhet i
20-40-arsdldern och kan vanligen upp-
ge hereditet for tillstandet som &r auto-
somalt dominant [2]. | typfallet uppstar
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angioodem upp till ett par ganger per
manad. Mortaliteten utan behandling
kan uppgatill 50 procent [7] i vissama-
terial.

Dessa patienter fordrar speciell
handlédggning med profylaktisk be-
handlingi form av tranexamsyra(proteo-
lyshdmmare) och eventuellt androgen-
preparat samt, infor kirurgiskaingrepp,
aven farskfrusen plasma.

Endast om anamnesen antyder
HANO behdver man sékerstélla dia
gnosen genom att méta niva och even-
tuellt aktivitet av C 1-esterashammare
och komplement C 4. Sistnamnda kan
méatas meningsfullt endast under pagé-
ende anfall. Nivan & da &g vid bada
formernaav HANO [7] (Faktaruta).

FALL 1

En kvinna, 68 &, rokare, utan here-
ditet for angioddem eller mjukdels-
svullnad, med mangérig hypertoni som
tidvis har varit svarinstalld, behandla-
des med captopril (Capoten) sedan sex
ar tillbaka. Drygt ett och ett halvt &r ef-
ter behandlingsstart upptradde perioder
av recidiverande tungsvullnad, framfor
alt nattetid. Dessa besvér behandlades
vid ett flertal tillfalen med kortikoste-
roider, olika antihistaminpreparat och
adrenalin.

Negativ allergologisk utredning

| oktober 1992, efter fyraar, utreddes
patienten vid allergologisk klinik, da
hon under den gdngna sommaren hade
haft sex episoder av nattlig tungsvull-
nad. Man kunde vid detta tillfélle inte
pavisa ndgon IgE-medierad reaktion. |
magj 1994 fick patienten kraftig tung-
svullnad som kunde kuperas forst efter
tva perorala steroiddoser och som vara-
detotalt 24 timmar.

Patienten kom till akutmottagningen
i september 1994, sex & efter inséttan-
det av behandlingen pagrund av kraftig
svullnad i tunga och munbotten, vilken
liksom vid tidigare tillfalen borjat till
vanster vid tungroten for att sedan suc-
cessivt sprida sig till att omfatta hela
tungan och munbotten. D& dennasvull-
nad, trots intag av betametason, okat
under perioden fore bestket kom pati-
enten till éron-, nas- och halskliniken. |
ankomststatus noterades att rosten var
grétig och att hon hade svért att artiku-
lera. Inga tecken pé andningspéverkan
forel&g vid dennatidpunkt.

Fiberlaryngoskop

avsldjade 6dem

Vid understkning av munhdlan fann
man ett uttalat och odmt icke kliande
O6dem i tunga och munbotten, vilket
omgjliggjorde direkt insyn mot bakre
svalgvaggen. Fiberlaryngoskopi avs6-
jade ett fast glasartat 6dem i tungbas

och véanster sidostrang, men en vésent-
ligen fri luftvag dalarynx inte var affi-
cierat. Patienten var afebril och hade
inga laboratorieméassiga tecken pa in-
fektion.

Man gav ytterligare 5 mg betameta-
son, och svalgodling togs. Under natten
tilltog larynxddemet och pa grund av
tilltagande andningssvérigheter intube-
rades patienten med hjalp av fiberendo-
skop under trakeotomiberedskap. Hon
sederades dérefter och dverfordes till
intensivvardsavdelning dar hon kunde
spontanandas via endotrakealtuben.
Hon kunde extuberas pé eftermiddagen
nasta dag.

Besvaren upphdrde

efter byte av farmaka

Captopril ersattes med nifedipin
(Plendil), och hon skrevs hem i gott
skick. Efter tolv ménaders uppfoljning
har patienten inte haft ndgra ytterligare
episoder av angioddem. Hennes hyper-
toni behandlas nu med losartankalium
(angiotensin  |1-receptorantagonisten
Cozaar) dahon fick yrsel av nifedipin.

FALL 2

Den andra patienten ar en 56-&rig
kvinna, rokare, utan hereditet for an-
gioddem eller mjukdel ssvullnad.

Kvinnan hade periodvis haft besvér
med recidiverande urinvégsinfektioner
med pyelonefrit. Hon hade diabetes
mellitus typ 2 sedan 21 &, vilken be-
handlades med insulin sedan nio ar. P&
grund av hyperlipidemi inleddes be-
handling med gemfibrozil (Lopid). Pa-
tienten hade dessutom en asymtomati sk
seronegativ polyartrit. Hypertoni var
kénd sedan 1983 och behandlades med
enalaprilat (Renitec) fran och med no-
vember 1993, d&d man konstaterade lind-
rig mikroa buminuri.

Episoder av angioddem

Tio dagar efter insatt behandling fick
hon en episod av angioddem som kopp-
lades samman med en trimetoprimbe-
handling mot urinvégsinfektion. Ett
halvar senare, under varen 1994, upp-
tréadde ytterligare episoder av 6dem, den
forsta av dessa utan klar utldsande or-
sak, darefter ytterligare en med unilate-
ral tungsvullnad som kom efter §u da-
gars behandling med norfloxacin (Lexi-
nor). Samtliga dessa ddem avklingade
antingen spontant eller efter farmakol o-
gisk behandling. Med anledning av det-
tagenomgick patienten en allergol ogisk
utredning som utfoll negativt.

Reaktion efter gastroskopi

| slutet av september 1994 kom pati-
enten till 6ron-, nés- och halsklinikens
akutmottagning pagrund av progredie-
rande svullnad i tunga och munbotten
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som debuterat ett par timmar tidigare.
Hon hade samma dag genomgétt en fi-
berendoskopisk gastroskopi som ett led
i en anemiutredning. Hon behandlades
dessutom vid detta tillfélle sedan sex
dagar med cefadroxil (Cefamox) mot en
urinvégsinfektion. Patienten hade vid
ankomsten  artikulationssvarigheter
men inte stridor eller sekretstagnation.

Understkning av munhdlaoch svalg
visade ett fast, odmt, inte kliande 6dem
i tunga och munbotten. Odemet om¢j-
liggjorde aven hos denna patient direkt
insyn mot bakre svalgvéggen. Fiberla-
ryngoskopi avsl 6jade ett glasartat 6dem
i vallecula epiglottica samt bilateralt i
svalgets sidostrangar. Epiglottis var
gracil, och fickband och aryregioner var
utan anmarkning.

Behandlades med kortison

och antihistamin

Patienten behandlades med kortison
och antihistaminpreparat i tablettform
och observerades dver natten. Klar re-
gress av 6demet observerades pafdljan-
de morgon. Patienten ansdgs kunna
fortsétta sin behandling med cefadrox-
il. Enaprilat ersattes med felodipin
(Plendil), och hon uppvisade vid ater-
bestk god kontroll av blodtrycket. Pati-
enten har varit besvérsfri under dentolv
manader |anga uppfljningstiden.

DISKUSSION

Béda de ovan beskrivna patienterna
foreter en sjukhistoria med aterkom-
mande angiotdem som debuterat efter
insatt ACE-hammarbehandling. Denna
diagnos maste byggas pa sannolikheter
och med uteslutande av andra ténkbara
orsaker enligt Faktaruta. Avsaknaden
av tidssamband samt det faktum att man
inte kan framprovocera eller [aborato-
riemassigt bekréfta reaktionen goér att
uppfoljningstidens18ngd efter utsdttan-
de av preparaten har stor betydelse for
diagnosens trovérdighet.

De badarefererade fallen har vid ar-
tikelnstillkomst f6ljts upp under mer an
tolv manader och har under denna tid
inte haft nagra fler episoder av angio-
6dem. Hos patient nummer tva har man
vid tidigare utredning antagit att ut-
vecklingen av 6dem skulle kunna vara
relaterad till ett antal olika utlésande
faktorer sdsom antibiotika, choklad el-
ler andrafododmnen.

Sannolikheten att en person som ti-
digare endast fatt hudreaktion (i sam-
band med doxycyklinbehandling ) un-
der loppet av ett & skall utvecklainto-
lerans mot ett flertal antibiotika och f6-
dodmnen och dessutom reagera mot
dessa dmnen i form av renodlat angio-
6dem utan urtikariella utslag méaste be-
traktas som liten.

Det faktum att patienten fick en re-
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aktion i andutning till gastroskopi
stdmmer val dverens med tidigare rap-
porterade fall av denna reaktion [11].
Aveni Fall 1 skulle manipulation eller
négon annan lokal faktor kunna ha haft
betydel se da patienten beskrev att svull-
naden i stort sett alltid borjat pasamma
platstill vanster i tungroten. Bada pati-
enterna beskrev recidiverande perioder
av besvér samt att dessa brukar vika
spontant alternativt efter farmakol ogisk
behandling.

| baggefallen har man sokt vard akut
pa sukhus nar besvaren upplevts som
altfor hotande. | ett av debeskrivnafal-
len krévdes intubation och intensiv-
Overvakning. Motsvarande behandling
gavsi ett internationellt material till tre
av 17 patienter medan de dvriga klara-
de sig med enbart farmakologisk be-
handling och l&ttare 6vervakning [6].

SLUTSATS

ACE-hdmmarrelaterat  angioddem
representerar en form av farmakol ogisk
biverkning skild frén enkel 1gE-medie-
rad dverkangighet, vilken, liksom be-
skriven rethosta, 6gonkl&da och nastdp-
pa, kan drabba patienter behandlade
med denna grupp av |&kemedel.

Dessafenomen antas bero pa andrad
bradykininmetabolism. Detta tillstand
boér liksom HANO och sedvanlig 18ke-
medels- och fododmnesintolerans fin-
nasmed i differentialdiagnostiskadver-
vaganden vid varje fal av angioddem.

Vid paborjande av behandling med
ACE-hdmmare bor patienten informe-
ras om att svullnadstillstdnd kan upp-
trada i bl a munhderegionen. | dessa
fall bor patienten omedelbart soka 1&
karvérd, eftersom risk for andningspé-
verkan foreligger. Nagot specifikt dia-
gnostiskt test & for narvarande intetill-
gangligt.

Den farmakologiska behandlingen
bestdr i forsta hand av kortikosteroider,
adrenalin och eventuellt antihistamin-
preparat samt observation pa sjukhus
tills saker effekt pa 6dembildningen har
uppnétts. Denna behandlingsprincip &r
empiriskt grundad danégrakontrol lera-
de studier inte har utforts.

D4 sporadiska angioddem som tidi-
gare namnts &r vanligafar ddemets sva-
righetsgrad végas mot styrkan i indika-
tionen fér ACE-hdmmarbehandlingen
innan denna seponeras. Terapi med an-
giotensin |l-receptorantagonist  kan
vara ett tdnkbart behandlingsalternativ
da dessa |akemedel inte tycks paverka
bradykininmetabolismen.
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