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Abstract: A 55 year old male with acute ACE-inhibitor induced angioedema was admitted to the emergency room of the ototrhinolaryngology department of the universi-
ty hospital of Duesseldorf, Germany. His symptoms resolved within a few days and his antihypertensive medication was changed to irbesartan. Only a few months later
he experienced multiple recurrent angioedema which resolved after cessation of irbesartan. We discuss the likelihood of acute angioedema induced by ACE-inhibitors and
angiotensin type 1 receptor blockers as well as possible underlying molecular mechanisms. Angiotensin type 1 receptor blockers should be used with great caution in

patients who have experienced angioedema induced by ACE-inhibitors.

Fallbeschreibung

Wahrend der Notdienstbereitschaft in unserer Klinik wurde der Patient
mit einer seit zwei Stunden progredienten Zungenschwellung mit
Atembeschwerden eingeliefert. Nach Sofortversorgung des Patienten
einschlieBlich Beatmung wurde eine Therapie mit Solu-Decortin-H
(s00 mg) eingeleitet. Der 55 Jahre alte Patient hatte seit ca. 2 Jahren
den ACE-Hemmer Lisinopril zur Behandlung seines Bluthochdrucks
eingenommen. Eine weitere Dauermedikation war nicht erfolgt. Der
ACE-Hemmer wurde abgesetzt und die Symptomatik des Angio6dems
bildete sich bis zum né&chsten Tag vollstéandig zurlick. Die abschlie-
Bende Diagnose lautete ACE-Hemmer-induziertes Angioodem. Zur wei-
teren Behandlung des Bluthochdrucks wurde die Medikation des
Patienten auf Irbesartan 300 mg (Aprovel®) umgestellt. Einige Mona-
te spater erlitt der Patient erneut rezidivierende Angioédeme mit sta-
tiondrem Aufenthalt, welche erst nach Absetzen von Aprovel® sistier-
ten. Um ein weiteres Angioddem zu vermeiden, erhielt der Patient zur
Behandlung des Bluthochdrucks nun Amlodipin. Hierunter traten in
den folgenden anderthalb Jahren keine weiteren Angio6deme auf.

Patientendaten

Alter: 55 Jahre
GroBe: 178 cm
Gewicht: 95 kg
Blutdruck: 130/75

Puls: 77
Temperatur: 36,7°C
Cholesterin: 194 mg/dl
Leukozyten: 9,1 X 1000/l
CRP: 15,1 mg/dl
Hamoglobin: 15,0 g/dl
Bekannte Allergien: keine (mehrfach getestet)
Bekannte Arzneiprobleme: keine

Vorerkrankungen: Arterielle Hypertonie

Frage

Das ACE-Hemmer-induzierte Angio6dem ist eine grundsatzlich
bekannte, aber oft nicht erkannte Arzneimittelnebenwirkung. Warum
l6sen auch Angiotensinrezeptorblocker Angio6deme aus?

Antwort

Beim Angioddem handelt es sich um eine akut auftretende und auf
wenige Tage begrenzte 6dematdse Schwellung der Subkutis und/oder
Submukosa (1). Hiervon bevorzugt betroffen sind Lippe, Zunge, Kehl-
kopf, Wange und Augenlider, seltener auch andere Hautregionen und
Organe, wie beispielsweise der Darm (2). Wdhrend Angio6deme der
Gesichtsweichteile relativ unproblematisch sind und auch gastrointes-
tinale Formen nur selten einen schweren Verlauf nehmen, kénnen
Manifestationen im Bereich von Zungengrund und Kehlkopf durch die

254 Verlegung der oberen Atemwege rasch zu einer lebensbedrohlichen

Situation eskalieren (3). Als Ursachen eines Angioddems kommen
unterschiedliche Mechanismen wie Histamin vermittelte Reaktionen
(idiopathische Urtikaria, Intoleranz-Urtikaria, Allergie, physikalisch-
mechanische Alterationen) und der hereditdre Ca-Esterase-Inhibitor-
Mangel (Typ | und Il) in Betracht (4).

Es ist inzwischen gut bekannt, dass sich Angiodeme auch unter der
Einnahme bestimmter Arzneistoffe entwickeln. Diese Nebenwirkung
tritt sehr hdufig (>10%) bei Rituximab und haufig (1-10%) bei Altepla-
se, Fluoxetin, Laronidase, Lepirudin und Tacrolimus auf. Obwohl die
Inzidenz des ACE-Hemmer-induzierten Angio6dems deutlich niedriger
liegt (0,05-0,5%), ist die absolute Anzahl solcher Fille wegen der
breiten Verwendung von ACE-Hemmern vergleichsweise grof (1,5).
Bislang war man davon ausgegangen, dass ACE-Hemmer-induzierte
Angioddeme in einem engen zeitlichen Zusammenhang (ca. 1—21 Tage)
mit dem Beginn der Medikation stehen (6). Demgegeniiber stehen
Beobachtungen, wonach das mittlere Intervall bis zur Erstmanifesta-
tion eines Angio6dems knapp 3 Jahre betrug (3). AuBerdem wurde
berichtet, dass sich eine solche Nebenwirkung auch durch weniger ful-
minant verlaufende Schwellungen — z.B. der Lippen — ankiindigen
kann (5). Daher ist durchaus denkbar, dass sich durch einfache Maf3-
nahmen schwer wiegende Angioddeme moglicherweise verhindern
lassen (Kasten).

Empfehlungen zum RAAS-Blocker-induzierten Angioodem

Bei jeder facialen/laryngealen Schwellung nach
ACE-Hemmern/AT1-Blockern fragen

Patienten bei Erstverordnung von ACE-Hemmern/AT1-Blockern
auffordern, iiber jede faciale/laryngeale Schwellung

zu berichten

AT1-Blocker nur in begriindeten Ausnahmeféllen nach einem
ACE-Hemmer induzierten Angio6dem verwenden

Jeden Fall eines RAAS-Blocker-induzierten Angioodems

dem BfArM melden!

Als molekularer Mechanismus gilt die Hemmung des Bradykininab-
baus durch ACE-Hemmer, denn das ACE ist nicht nur fiir die Bildung
von Angiotensin Il verantwortlich, sondern auch entscheidend am
Abbau von Bradykinin beteiligt (Abb. 1). So wurden in kleinen Fall-
Kontroll-Studien (n=4!) (7) bei Patienten mit einem unter ACE-Hem-
mer aufgetretenen Angioodem erhohte Bradykininkonzentrationen
beschrieben und verdnderte Aktivitditen der am Bradykininmetabo-
lismus beteiligten Enzyme Aminopeptidase P, Dipeptidylpeptidase IV
sowie Carboxpeptidase N festgestellt (8,9). Unklar ist, warum nur
wenige Patienten unter ACE-Hemmer-Therapie ein Angioodem entwi-
ckeln, obwohl der Bradykininspiegel bei allen Patienten mit ACE-Hem-
mer-Therapie ansteigt und nachweislich an der blutdrucksenkenden
Wirkung beteiligt ist (10). Uber welche molekularen Mechanismen Bra-
dykinin zur Entwicklung eines Angio6dems beitrdgt, ist bislang nicht
bekannt.
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Abbildung 1: Mdgliche Mechanismen der Angio6demgenese
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Bisherigen Daten zufolge beruht die Entwicklung eines Angioodems nach Unterbrechung des Renin-Angiotensin-Aldosteronsystems
durch ACE-Hemmer und AT1-Blocker auf einem Anstieg der Blutspiegel von Bradykinin. Wahrend ACE-Hemmer (z.B. Enalapril) dies

durch eine direkte Hemmung des Bradykininabbaus durch das ACE bewirken, l6sen AT1-Blocker die Hemmung des ACE wahrschein-
lich iiber die Erh6hung der Angiotensinspiegel und die nachfolgende verstirkte Stimulation des AT2-Rezeptors aus.

Im Gegensatz zu ACE-Hemmern unterbrechen AT1-Blocker wie
Losartan (Abb.1) das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System durch
eine spezifische Blockade der Typ 1-Angiotensinrezeptoren bzw.
AT1-Rezeptoren (6). Insofern ist also zunachst keine direkte Verbin-
dung zum Bradykininmetabolismus erkennbar. Daher wurde bislang
davon ausgegangen, dass sich AT1-Blocker-induzierte Angioodeme
moglicherweise unabhédngig von Bradykinin entwickeln und deutlich
seltener vorkommen als unter einer Therapie mit ACE-Hemmern. Beide
Vermutungen miissen nach neueren Erkenntnissen stark bezweifelt
werden. Betrachtet man z.B. die Inzidenz des Angio6dems, so zeigte
die Valiant Studie, in welche 14.703 Patienten bis zu 10 Tage nach
einem Herzinfarkt eingeschlossen wurden, keinen signifikanten Unter-
schied zwischen Valsartan und Captopril. Allerdings lag die Anzahl der
betroffenen Patienten in der Valsartangruppe mit 12 von 4885 (0,2%)
numerisch niedriger als in der Captoprilgruppe (22 von 4.862, 0,5%).
In jedem Fall ist die Haufigkeit des durch Valsartan induzierten
Angio6dems nach diesen Ergebnissen héher als in Nebenwirkungsre-
gistern wie der atd-Datenbank (26.7.2005) oder auch in der Fachin-
formation von Cordinate® (aktueller Stand 28.3.2001) ausgewiesen
(selten bzw. <0,1%), wihrend die Fachinformation von Diovan® (Stand
Juni 2005) in einer FuBnote korrekt auf die hohere Inzidenz des
Angioddems bei Herzinfarktpatienten hinweist. Insgesamt ist nicht
verwunderlich, sondern eher zu erwarten, dass AT1-Rezeptorblocker
insbesondere bei Patienten mit ACE-Hemmer induziertem Angio6dem
dieselbe Nebenwirkung auslosen.

Auch die Annahme, dass sich ATi-Blocker-induzierte Angio6deme
moglicherweise unabhdngig von Bradykinin entwickeln, kann nach
neueren Daten kaum aufrechterhalten werden. In einer kiirzlich publi-
zierten Arbeit von Campbell et al. wurde gezeigt, dass sowohl Losar-
tan als auch Eprosartan bei Patienten mit Hypertonie zu einer Ver-
doppelung des Blutspiegels von Bradykinin fithren (11). In der Diskus-
sion kommen die Autoren zu dem Schluss, dass auch AT1-Blocker den
Abbau von Bradykinin hemmen, denn das Verhaltnis von Bradykinin
und seinen Abbauprodukten (BK-[1-9] vs. BK-[1-7]) war nach Behand-
lung mit AT1-Blockern erhdht. Als moglicher molekularer Mechanismus
wurde diskutiert, dass die Hemmung des ACE — und moglicherweise
auch der neutralen Endopeptidase 24.11 (NEP) — durch eine verstark-
te Stimulation des AT2-Rezeptors zustande kommt. Diese Erkldrung
wird durch die bekannte Tatsache gestiitzt, dass AT1-Blocker die Blut-

spiegel von Angiotensin Il erhhen, ein Effekt, der tiber eine Hem-
mung der durch AT1-Rezeptoren induzierten negativen Riickkopplung
zustande kommt. Erklarungsbediirftig erscheint, warum AT1-Blocker
seltener Husten auslésen, denn auch diese typische Nebenwirkung
von ACE-Hemmern wird der Erhchung des Bradykininblutspiegels
zugeschrieben. Insgesamt wdre es moglicherweise nitzlich, den
Begriff RAAS-Blocker-induziertes Angio6dem zu verwenden.

Fazit

AT1-Blocker erhéhen die Blutspiegel von Bradykinin und [6sen mit
einer Haufigkeit von bis zu 0,2 % Angio6deme aus. Diese Arzneimit-
tel sollten daher im Falle eines ACE-Hemmer-induzierten Angioddems
nicht oder nur in genau begriindeten Einzelfadllen als Ersatz fiir ACE-
Hemmer eingesetzt werden. Ein entsprechender Warnhinweis in den
Fachinformationen der in Deutschland zugelassenen AT1-Blocker ware
wiinschenswert.
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