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RESUME

Angiogdem er en sjeelden, men potentielt livstruende bivirkning
af behandling med medikamenter, der blokerer renin-angioten-
sin-aldosteron-systemet. Ved gennemgang af klinisk kontrolle-
rede studier har vi vurderet forekomsten. Vi kan konkludere, at
angiotensinreceptorblokkerbehandling kan afprgves efter angio-
tensinkonverterende enzym-inhibitor (ACE-l)-induceret angio-
gdem. Vurderingen skal ske pd individbasis under hensyntagen
til sveerhedsgraden af det tidligere tilfeelde og indikationens
tyngde. Risikoen ved ACE-I er stgrst hos personer, der har haft
angiogdem af andre grunde.

Angiogdem er en sjelden, men potentielt livstruende
bivirkning af medicin, der interfererer med renin-angi-
otensin-aldosteron-systemet (RAAS). Dette gaelder
iseer angiotensinkonverterende enzym-inhibitorer
(ACE-I), men angiogdem er ogsa registreret ved brug
af angiotensin II-receptor-blokkere (ARB) og den di-
rekte reninhaeemmer aliskiren. Det er derfor en bivirk-
ning, der er af betydning for patienter med hyperten-
sion, kardiovaskulaere sygdomme og diabetes. I 2009
blev der i den primere sundhedssektor registreret
453.610 personer i behandling med en ACE-1, 256.560
personer i behandling med en ARB og 4.809 personer i
behandling med en direkte reninheemmer [1].
Angiopgdem er karakteriseret ved en pludseligt
indsettende havelse, hyppigst af ansigtshuden og

mundhulens slimhinder. Involvering af larynx og vis-
cera kan ogsé forekomme. Tilstanden kan kun adskil-
les fra hereditart eller erhvervet angiogdem via pa-
tienthistorien, C1-esterase-inhibitor-niveau og
komplement-assays [2].

Angiogdem som folge af behandling med ACE-I
er veldokumenteret i litteraturen, hvor der er rappor-
teret om incidenser pé 0,1-2,2% [3, 4]. Bivirkningen
indtreeder oftest inden for de fgrste dage til uger efter
pabegyndelse af behandlingen, men der kan fore-
kommer tilfeelde efter flere irs behandling [4].

ACE-I virker ved at blokere omdannelsen af an-
giotensin I til angiotensin II, der er en potent vaso-
konstriktor, og ved at gge den lokale koncentration af
bradykinin og substans P, der er potente vasodilato-
rer. Bradykinin og substans P nedbrydes af ACE til in-
aktive peptider. Hvis ACE ikke er til stede, kan brady-
kinin nedbrydes af carboxypeptidase N til des-Arg-
bradykinin, der ogsa virker kardilaterende. Det er
denne forhgjede koncentration af bradykinin, des-
Arg-bradykinin og substans P, som menes at forar-
sage hoste og angiogdem hos patienter, der er i ACE-
I-behandling [5].

ARB er en nyere klasse af effektive RAAS-inhibe-
rende stoffer, som virker ved at blokere interaktionen
mellem angiotensin II og angiotensin II-receptoren
(AT1-R). Eftersom ACE ikke indgar i denne meka-
nisme, burde bradykinin- og substans P-niveauet teo-
retisk set ikke blive pavirket. Alligevel er der rappor-
teret om tilfzelde af angiogdem i forbindelse med
ARB-behandling, hvilket satter spgrgsmalstegn ved
etiologien [6].

Der er blevet forsket intensivt i angiotensin II-
AT2-R’s rolle og mulige samspil med AT1-R.

Ved behandling med ARB stiger koncentrationen
af angiotensin II i blodet, og da AT2-R er ublokeret, sti-
muleres denne. I nogle veev tyder det p4, at AT2-R-in-
duceret NO-syntese afhanger af frigivelsen af endogen
bradykinin [7]. Dette kan maske forklare en mulig in-
volvering af bradykinin i ARB-induceret angiogdem.

ARB er vist at vere effektive blodtrykseenkende
midler [8], der desuden giver renoprotektion hos pa-
tienter med diabetisk nefropati [9]. Ydermere redu-
ceres tilfaelde af apopleksi hos hgjrisikopatienter med
forhgjet blodtryk og venstre ventrikel-hypertrofi [8].
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Det er ligeledes dokumenteret, at ARB pa lige fod journals. Desuden blev der sggt i PubMed-databasen
med ACE-I reducerer mortaliteten hos patienter med med sggeordene aliskiren and adverse effects med li-
hjertesvigt og patienter med hjerte-kar-sygdom eller mits humans og english. Efter gennemlesning af resu-
patienter med diabetes med organskade [10]. meer inkluderedes 15 kliniske studier, hvori der blev
Det nyeste medikament inden for RAAS-inhibito-  rapporteret om incidensen af angiogdem. Reference-
rer er den direkte renininhibitor aliskiren, som blev lister fra de inkluderede artikler blev derefter gen-
introduceret pa markedet i 2007. Den blodtrykssan- nemgaet for at finde yderligere nggleartikler.
kende effekt af aliskiren har vist sig at veere lige s
overbevisende som effekten af losartan [11], ramipril RESULTATER
[12], hydrochlorthiazid [13] og atenolol [14]. Studiedesign og patientkarakteristika, der er af be-
Formalet med neervaerende oversigtsartikel er at tydning for den observerede hyppighed af angio-
afklare fglgende problemstillinger: gdem, er indhentet fra en raekke store studier af me-
dikamenter, der interfererer med RAAS. Flere studier
*  Hvor hyppig er incidensen af angiopdem ved be- er ikke medinddraget i denne gennemgang, da der i
handling med ACE-I versus behandling med det publicerede materiale ikke findes opggrelser af
ARB? incidensen af angiogdem.
* Erdet hensigtsmassigt at afprgve effekten af en Angiogdem rapporteres som bivirkning i syv stu-
ARB, efter at patienten har fiet angiogdem un- dier, hvor ACE-I sammenlignes med andre antihyper-
der behandling med en ACE-I? tensiva. Relevante data og resultater er vist i Tabel 1.
* Erder enrisiko ved at behandle en patient med I Antihypertensive and Lipid-Lowering Treat-
ARB-induceret angiogdem med en ACE-I? ment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) [15]
* Giver behandling med den direkte reninheemmer  sammenlignes behandling med lisinopril, chlortali-
(aliskiren) risiko for angiogdem? don, amlodipin og doxazosin hos hypertensive pa-
tienter. I dette studie fandt man en overhyppighed af
MATERIALE OG METODER angiogdem hos sorte.
Der er udfgrt litteratursggning i PubMed-databasen The Heart Outcomes Prevention Evaluation
med MeSH-sggeordene antihypertensive agents and Study (HOPE) [16] er et studie med patienter, der
adverse effects, angiotensin converting enzyme inhibi- var i hgjrisiko for at f& kardiovaskulaer sygdom og en-
tors and adverse effects og angiotensin I type 1 receptor  ten fik ramipril eller placebo. Blandt patienterne i
blockers and adverse effects. Pa alle spgninger var li- placebogruppen tog 3,4% en ACE-I det fgrste ar, sti-
mits: humans, clinical trial, english og core clinical gende til at 12,3% gjorde det det femte &r [17].
B
Angiogdemhyppigheder for angiotensinkonverterende enzym-haemmer versus diuretika/calciumantagonist/a-blokerende middel/omapatrilat?/placebo.
SOLVD treatment-  SOLVD prevention- OVERTURE- OCTAVE-
ALLHAT-studiet [15] HOPE-studiet® [16] PROGRES-studiet [18] studiet [21] studiet [22] studiet® [23]  studiet [24]
Opfglgningsperiode 6 ar 5ar 43r 41,4 mdr. 37,4 mdr. 14,5 mdr. 6 mdr.
Totalt antal deltagere 42.418 9.297 6.105 4.228 2.569 5.770 25.302
Patientgruppe Hypertensive > 55 ar Hgijrisikopatienter  TCl/apopleksi inden for LVEF < 35% — CHF LVEF < 35% + CHF  NYHA lI-IV Hypertensive
for CVD seneste 5 ar
Alder, &r 55-75 >55 - 21-80 21-80 - 18-95
Alder, ar, middel (SD) 66,2 (7,88) 66 (7) 64 59,1 61 63,5 56,9
Angiogdemhyppighed, %
ACE-I-gruppe 0,41 0,4 0,1 1,4 3,8 0,5 0,68
Omapatrilatgruppe = = = = = 0,8 2,17
Diuretikagruppe 0,05 = = = = = =
CCB-gruppe 0,03 - - - - - -
AB-gruppe 0,06 - - - - - -
Placebogruppe - 0,2 0,0 1,4 4,1 - -

AB = a-blokerende middel; ACE-I = angiotensinkonverterende enzym-haemmer; CCB = calciumantagonist; CHF = kronisk hjerteinsufficiens; CVD = kardiovaskular sygdom;
LVEF = venstre ventrikel-uddrivningsfraktion; SD = standardafvigelse; TCl = transitorisk cerebral iskeemi.
a) Omapatrilat er bade en ACE- og neutral endopeptidase-antagonist. b) Personer, der tidligere har haft angiogdem, er ekskluderet fra studiet.
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Perindopril Protection Against Recurrent Stroke
Study (PROGRESS) [18, 19] er et studie af virknin-
gen af perindopril eller placebo hos patienter, der har
haft transitorisk cerebral iskeemi eller apopleksi inden
for de seneste fem ar.

Studies of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD)
[20] bestar af to dobbeltblindede, randomiserede stu-
dier af enalaprilbehandling kontra placebo: SOLVD-
studiet af patienter med venstre ventrikel-uddriv-
ningsfraktion (LVEF) < 35% og kronisk hjertesvigt
[21] samt SOLVD-studiet af patienter med venstre
ventrikel uddrivningsfraktion < 35% uden kronisk
hjertesvigt [22].

Omapatrilat versus Enalapril Randomized Trial
of Utility in Reducing Events (OVERTURE) [23] er et
studie af omapatrilat- eller enalaprilbehandling hos
hjertesvigtspatienter NYHA-gruppe II-1V.

I Omapatrilat Cardiovascular Treatment vs
Enalapril (OCTAVE) [24] sammenlignes behandling
med omapatrilat og enalapril hos hypertensive pa-
tienter. Man kunne konstatere, at angiogdem fore-
kom tre gange hyppigere blandt sorte sammenlignet
med hvide og fire gange hyppigere blandt patienter
med tidligere medicinallergier end hos patienter
uden kendt medicinallergi [25].

Bivirkningsprofilen for ARB er beskrevet i fire
store studier, hvor ARB er blevet sammenlignet med
andre antihypertensiva. Hyppigheden af angiogdem
fremgar af Tabel 2.

Cardiovascular morbidity and mortality in the
Losartan Intervention For Endpoint reduction in hy-
pertension study (LIFE) [8, 26] er et studie af hyper-
tensive patienter, der har venstre ventrikel-hypertrofi
pavist ved ekg (LVH-EKG) og allokeres til losartan el-
ler atenolol.

I The Telmisartan Randomised AssessmeNt
Study in ACE iNtolerant subjects with cardiovascular

Disease (TRANSCEND) [27, 28] randomiseredes
ACE-I-intolerante patienter med central/perifer kar-
sygdom eller diabetes mellitus med organskade til
telmisartan eller placebo. Arsagen til ACE-I-overfol-
somhed var hos 75 patienter (1,3%) angiogdem eller
anafylaksi. Af disse patienter var der ingen i telmisar-
tangruppen og én i placebogruppen, der fik angio-
pdem [29]. Ved studiets afslutning tog 5,8% i telmis-
artangruppen og 7,6% i placebogruppen ARB ud over
studiemedicinen.

Candesartan in Heart failure-Assessment of
Reduction in Mortality and Morbidity (CHARM) [30]
bestér af tre uafhangige, parallelt forlgbende, place-
bokontrollerede studier, hvoraf man i to har doku-
menteret incidensen af angiogdem [31]. I CHARM-
added-studiet randomiseredes patienter med LVEF <
40% og NYHA-klasse II-IV til candesartan eller pla-
cebo. Alle patienter, der fik angiogdem, var i ACE-I-
behandling [32]. I CHARM-alternative blev patienter
med hjertesvigt randomiseret til candesartan eller
placebo. Tre tilfaelde af angiogdem opstod blandt de
39 patienter i candesartangruppen, som de var inklu-
deret i, fordi de tidligere havde haft angiogdem eller
anafylaksi pd ACE-I-behandling [33].

I de fglgende fire studier er ACE-I sammenlignet
med ARB, og hyppigheden af angiogdem er rapporte-
ret. Data er prasenteret i Tabel 3.

ONTARGET [10] er et studie med patienter, der
havde central/perifer karsygdom eller diabetes melli-
tus med organskade og blev randomiseret til ramipril
eller telmisartan. Ved studiets afslutning tog 83,7%
ACE-I og 3,3% ARB i ramiprilgruppen, og 6,4% tog
ACE-I og 85,6% ARB i telmisartangruppen.

Valsartan in Acute Myocardial Infarction Trial
(VALIANT) [34] er et studie af patienter, der havde
postmyokardieinfarkt og blev randomiseret til valsar-
tan eller captopril.

=l

Angiogdemhyppigheder
for angiotensinreceptor-
blokker versus betablok-
ker/placebo.

LIFE-studiet [26] TRANSCEND-studiet [27] CHARM-added-studiet [32] CHARM-alternative-studiet [33]
Opfglgningsperiode 4ar 4ar 41 mdr. 33,7 mdr.
Totalt antal deltagere 9.193 5.926 2.548 2.028
Patientgruppe Hypertensive med Central/perifer karsyg- NYHA II-IV og LVEF < 40%  Hjertesvigt

LVH-EKG dom/ DM med organskade
Alder, ar 55-80 > 55 >18 >18
Alder, ar, middel (SD) 66,9 (7,0) 66,9 64 67
Angiogdemhyppighed,% — = = =
ARB-gruppe 0,1 0,07 0,15 0,1
BB-gruppe 0,2 - - -
Placebogruppe = 0,10 0,23 0

ARB = angiotensinrecepterblokker; BB = betablokker; DM = diabetes mellitus; LVEF = venstre ventrikel-uddrivningsfraktion; LVH-EKG = venstre

ventrikel-hypertrofi pavist ved ekg; SD = standardafvigelse.
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I Optimal Trial in Myocardial Infarction with the hed af nogle af studierne kan medvirke til en lavere
Angiotensin II Antagonist Losartan (OPTIMAAL) [35] incidens af angiopdem, eftersom man i ALLHAT ob-
blev patienter, der havde post-myokardieinfarkt med serverede, at en tredjedel af de patienter, der reage-
hjertesvigt = venstre ventrikel-dysfunktion, randomi-  rede med angiopdem, fik dette efter det fgrste ar [4].
seret til losartan eller captopril. Underrapportering eller manglende erkendelse af
I Evaluation of Losartan in the Elderly Study lette tilfeelde af angiopdem som fglge af, at en preecis
(ELITEI) [36] randomiseredes patienter med hjerte- definition pé lidelsen i en del studier ikke har veeret
svigt til losartan eller captopril. udarbejdet, er ikke utaenkelig. Der kan ogsé foreligge
Der er begreensede data vedrgrende incidensen en selektion, der ikke er ngje redegjort for i alle stu-
af angiopdem, nar det geelder anvendelsen af aliski- dier, nemlig udeladelse af patienter med tidligere
ren, men i en nyere metaanalyse [37] af 12 randomi- ACE-I-allergi/angiopdem. I beskrivelsen af inklu-
serede, kontrollerede studier af aliskiren hos flere sions- og eksklusionskriterier fremgar det sjaldent,
end 12.000 patienter med hypertension er incidensen ~ om patienten tidligere har haft angiogdem, hvis ikke
af forskellige bivirkninger rapporteret. I de kortvarige  tilfeeldet var forbundet med behandling med et af stu-
studier fandt man en lavere incidens af angiogdem/ diepraparaterne. Preacise kriterier for, hvordan man
urticaria i behandlingsgruppen (0,2% pé& 150 mg og forholder sig i sédan en situation, findes kun i OC-
0,3% pé 300 mg) end i placebogruppen (0,5%). To TAVE. I OVERTURE, HOPE og ELITE I beskrives det
ud af seks tilfeelde i aliskirengruppen skyldtes angio- dog, at patienter med tidligere overfglsomhed over
pdem, hvilket gjaldt for fire ud af otte tilfeelde i place-  for den aktive behandling blev ekskluderet. Det er
bogruppen. I langtidsstudierne var incidensen af sandsynligt, at hvis der ikke er precise kliniske ret-
angiopdem/urticaria hos patienter, der var i aliski- ningslinjer, vil en patient med tidligere angiogdem
renmonoterapi, lav (0,4%) og af samme hyppighed uanset drsag blive ekskluderet, hvilket fgrer til en la-
som hos patienter, der var i ACE-I- (0,5%), ARB- vere incidens af angigdem.
(0%) eller thiazidbehandling (0,4%). Forekomsten af allergier er ikke klart beskrevet i
Novartis Pharmaceuticals beskriver i indleegssed-  studierne. Ligeledes er brugen af andre farmaka, der
len for Tekturna [38], at aliskiren er blevet evalueret er associeret med angiopgdem (f.eks. salicylater) ikke
for sikkerheden hos flere end 6.460 patienter, hvoraf konsekvent beskrevet. Derfor kan det ikke udelukkes,
1.740 blev behandlet i over seks maneder. Blandt at nogle tilfeelde af angiopdem har haft andre arsager
disse patienter blev der rapporteret om to tilfeelde af end studiemedicinen; en problemstilling randomise-
aliskirenassocieret angiogdem med respiratoriske ring dog ber udjevne.
symptomer og to tilfeelde af periorbitalt gdem uden Ydermere er det haevdet, at stgrstedelen af tilfeel-
respiratoriske symptomer. Dette giver en incidens pa dene af angiopdem er af idiopatisk oprindelse [39].
0,06%. Det er derfor taenkeligt, at personer, der har haft an-
giopdem ved indtag af andre medikamenter eller fg-
DISKUSSION deemner, har stgrre risiko for at fi ACE-I-udlgst an-
Det ses, at opfglgningsperioden varierer fra seks ma- giopgdem, og omvendt, at der blandt personer med
neder til seks ar. Det er sandsynligt, at kortere varig- ACE-I-udlgst angiogdem selekteres en gruppe med
B
ONTARGET-studiet [10] ~ VALIANT-studiet [34] OPTIMAAL-studiet [35]  ELITE-l-studiet*[36] ~ Angiogdemhyppigheder
Opfglgningsperiode 56 mdr. 3ar 2,7 ar 48 uger for angiotensinkonverte-
Totalt antal deltagere 17.118 9.818 5.477 722 rende enzy.m'hae.mmer
versus anglotensmrecep-
Patientgruppe Central/perifer karsygdom/  Post-MI Post-MI-hjertesvigt Hjertesvigt torblokker.
DM med organskade + V-dysfunktion
Alder, ar >55 >18 >50 > 65
Alder, 8r, middel (SD) 66,9 72,8 (3,8) 67,4 (9,8) 73,5
Angiogdemhyppighed,%
ARB-gruppe 0,1 0,3 0,4 0,0
ACE-l-gruppe 0,3 0,5 0,8 0,8

ACE-I = angiotensinkonverterende enzym-ha@mmer; ARB = angiotensinrecepterblokker; DM = diabetes mellitus; LV = venstre ventrikel; MI = myo-

kardieinfarkt; SD = standardafvigelse.
a) Personer, der tidligere har haft angiogdem, er ekskluderet fra studiet.
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seerlig hoj risiko for samme faenomen ved brug af an-
dre medikamenter. Der kunne dog kun pavises en
meget beskeden gget risiko ved skift til ARB.

I to studier (OCTAVE og ALLHAT) peges der p4,
at patienter af afrikansk afstamning har en forgget ri-
siko for at fi angiopdem, pa trods af at patienter af
afrikansk afstamning kun er repreesenteret med nogle
fa procent. En mere preecis afklaring ville kraeve stu-
dier med ligelig fordeling af etniske grupper.

I de studier, hvor ACE-I sammenlignes med ARB,
kunne det vaere interessant at fa oplyst, om tilfeelde af
angiopdem i ARB-gruppen fandt sted hos de perso-
ner, der tog ACE-I sidelgbende med studiemedicinen.

I flere mindre, ikkerandomiserede studier er be-
handling med en ARB efter et tilfaelde af angiogdem
ved brug af en ACE-I blevet undersggt. I en retrospek-
tiv analyse af 64 patienter, der fik angiopdem ved
ACE-I-behandling, var opfglgningsdata for 54 patien-
ter tilgaengelige. Af dem pébegyndte 26 patienter
ARB-behandling, og angiogdemet forsvandt hos 17
(65%). Fire patienter oplevede en forbedring (15%),
og fem havde ingen effekt (19%) [3].

I en rapport om ACE-I-associeret angiogdem
blandt ti patienter, der skiftede til ARB-behandling,
fandt man ingen tilfeelde [40].

Ved behandling med ARB ses det, at incidensen i
to ud af fire studier er lavere end incidensen ved pla-
cebo eller det sammenlignede medikament, og nar
ARB sammenlignes med ACE-], ses der ligeledes en
lavere incidens af angiogdem. Fund, der taler for, at
ARB er vaesentligt sikrere end ACE-], er, at der i
CHARM -alternative kun rapporteredes om angio-
o¢dem hos tre ud af 39 patienter (< 1%), som alle tid-
ligere havde haft angiopdem eller anafylaksis ved
ACE-I-behandling.

I TRANSCEND udviklede ingen af de 75 patien-
ter med ACE-I-associeret angiogdem eller anafylaksi
angiogdem ved ARB-behandlingen.

v |

]
Angiogdem er en potentiel livstruende bivirkning af behandling med medikamenter, der blokerer
renin-angiotensin-aldosteron-systemet.

Ved behandling med angiotensinkonverterende enzym (ACE)-heemmere er incidensen pa 0,5-
0,8%.

Ved behandling med angiotensin-ll-antagonister er incidensen pa 0,1-0,3%, i flere undersggelser
var den pa placeboniveau.

Ved behandling med den direkte reninhaemmer aliskiren kan angiogdem forekomme, men det sker
sjeldent.

ACE-ha@mmere er kontraindicerede ved tidligere ACE-hammer-induceret angiopdem.

Det er ikke kontraindiceret at forsgpge behandling med en angiotensinreceptorantagonist efter ACE-
ha@mmer-induceret angiogdem under hensyntagen til indikationens styrke og god observation.

KONKLUSION

Medikamenter, der blokerer RAAS, er af stor betyd-
ning for forebyggelse og behandling af kardiovasku-
leere komplikationer. Den alvorlige bivirkning, angio-
@gdem, er sjeldent forekommende, men har alligevel
en incidens pa 0,5-0,8% (medianverdi: 0,59%) ved
brug af ACE-hammere og pa 0,1-0,3% (median-
veaerdi: 0,15%) ved brug af ARB.

Det stér fast, at en patient, der har haft ACE-
haemmer-induceret angiogdem, aldrig igen ma be-
handles med en ACE-ha&2mmer, men pa baggrund af
ovenstaende resultater ma det konkluderes, at ARB-
behandling kan afprgves efter ACE-I-induceret angio-
pdem. Vurderingen bgr dog ske pa individbasis under
hensyntagen til sverhedsgraden af det tidligere til-
feelde og indikationens tyngde. Behandlingen bgr pa-
begyndes under ngje observation og efter grundig in-
formation.

Der findes ingen dokumentation, der kan belyse
hyppigheden af ACE-I-udlgst angiogdem efter ARB-
induceret angiogdem. De studier, hvor man rapporte-
rer om angiogdem i forbindelse med aliskirenbehand-
ling, er f4, men data peger i retning af, at denne
bivirkning forekommer yderst sjaeldent og pa placebo-
niveau.

Der er behov for data, der kan belyse risikoen for
angiopdem ved aliskirenbehandling hos personer,
der har haft fanomenet ved brug af ACE-heemmere.
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