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Obrzek naczynioruchowy Quinckego
W przebiegu terapii kandesartanem u chorego
z niedoczynnoscig przytarczyc i hipokalcemia

Angioneurotic Quincke oedema in the course of candesartan therapy
in a patient with hypoparathyroidism and hypocalcemia
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Streszczenie

Przedstawiono przypadek 74-letniego mezczyzny, w przypadku ktorego przyczyng hospitalizacji byt obrzek naczynioru-
chowy Quinckego, objawiajacy sie nagtym obrzekiem tkanki podskoérnej i podsSluzowkowej, obejmujacy réwniez krtan
i gardto. Wsrod wielu przyczyn mogacych powodowaé wystapienie tej bedacej stanem zagrozenia zycia choroby sa
rowniez leki z grupy antagonistow receptora AT1 dla angiotensyny Il. Opisano przypadek chorego z niedoczynnosScia
przytarczyc i hipokalcemia, u ktérego obrzek naczynioruchowy wystapit w przebiegu terapii kandesartanem.
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receptora dla angiotensyny ||

Wstep

Sartany, czyli antagonisci receptora AT1 dla angiotensyny
Il (ARB, angiotensin Il type 1 receptor blocker), to szeroka
grupa lekéw o wspdlnym mechanizmie dziatania, ktory
polega na blokowaniu receptora angiotensynowego typu
1 (AT1), co uniemozliwia dziatanie angiotensyny Il uwal-
nianej przez uktad renina-angiotensyna-aldosteron.
W odréznieniu od inhibitoréw konwertazy angiotensyny
(ACE, angiotensin-converting enzyme) sartany nie wykazujg
wpltywu na stezenie bradykininy — peptydowego hormonu
tkankowego, ktory miedzy innymi prowadzi do skurczu
miesni gtadkich oskrzeli, co przejawia sie kaszlem i moze
wywotywaé obrzek naczynioruchowy [1]. W teorii zatem
ARB nie powinny wywotywaé obrzeku naczynioruchowego,
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natomiast inhibitory ACE sg relatywnie czestg przyczyng na-
bytego obrzeku naczynioruchowego. Szacuje sie, ze mogg
one by¢ przyczyng nawet 20-40% przypadkow zgtoszen do
szpitali z powodu obrzeku naczynioruchowego.

Opis przypadku

Pacjent w wieku 74 lat byt pierwotnie leczony na oddziale
otorynolarygologicznym z powodu ostrej dusznosci w prze-
biegu obrzeku krtani. Chorego zaintubowano i zastosowano
u niego oddech wspomagany respiratorem. Rozpoznano
naczynioruchowy obrzek Quinckego, ktory mogt sie wigzaé
z przyjmowaniem przez chorego kandesartanu. Dalsze
leczenie i diagnostyka odbywaty sie w warunkach oddziatu
intensywnego nadzoru kardiologicznego kliniki kardiologii.
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W wywiadzie u chorego wystepowaty wieloletnie nadcis-
nienie tetnicze oraz nietolerancja lekow z grupy inhibitoréw
ACE i lekow przeciwbdlowych. DziesieC lat przed wyzej
wspomniang hospitalizacjg chorego poddano catkowitej
strumektomii z powodu raka brodawkowatego tarczycy oraz
terapii radiojodem, czego konsekwencja byta jatrogenna
niedoczynnos¢ tarczycy. W ramach terapii hipotensyjnej
chory przyjmowat kandesartan w dawce 16 mg 2 razy
dziennie, indapamid w dawce 1,5 mg raz dziennie oraz
150 g lewotyroksyny. W przezklatkowym badaniu echo-
kardiograficznym stwierdzono powigekszong jame lewego
przedsionka (47 mm) i poszerzong do 38 mm prawg ko-
more, z dobrg kurczliwo$Scia globalna; frakcja wyrzutowa
lewej komory wynosita 45-50%. W badaniach laboratoryj-
nych odnotowano nastepujace nieprawidtowosci: stezenie
troponiny T o wysokiej czutosci 284,9...204,2 ng/ml (przy
normie 0-3 ng/ml), obnizone stezenie zelaza 34 ug/dl
(przy normie 49-167 ug/dl) i przy prawidtowym stezeniu
witaminy B12 oraz prawidtowe] utajonej zdolnoSci wigzania
zelaza (UIBC, unsaturated iron-binding capacity). Poza tym
odnotowano niskie stezenie jonéw Ca** 3,5 mEq/| (przy
normie 4,5-5,5 mEq/I1), wymagajace dozylnej suplemen-
tacji preparatami wapnia. Ze wzgledu na podwyzszone do
170/100 mm Hg wartoSci ci$nienia tetniczego zmodyfi-
kowano u pacjenta terapie hipotensyjng, z okresowg ko-
niecznos$cig krotkotrwatego podawania dozylnie urapidylu.
W leczeniu, oprdcz dozylnej substytucji preparatéw wapnia
i antybiotykoterapii empirycznej, zastosowano dtugodzia-
tajacy metoprolol w dawce 25 mg, hydrochlorotiazyd,
alfakalcydol w dawce 1 pg, lewotyroksyne w dawce 150 ug
i amputke dozylnie klemastyny 2 razy dziennie.

Po zaprzestaniu doustnej suplementacji wapnia obser-
wowano niewielkg hipokalcemie, zmniejszone wydalanie
wapnia z moczem, obnizone do 9,21 ng/ml stezenie wi-
taminy D (norma 30-80 ng/ml) i obnizone do 4,5 pg/ml
stezenie parathormonu (norma 15-65 pg/ml). Ponadto
zanotowano zwiekszone do 10,26 pyjm./ml stezenie hor-
monu tyreotropowego (TSH, thyroid-stimulating hormone)
(norma 0,2-4,2 yjm./ml) przy prawidtowych frakcjach
wolnych hormondw. Chorego przeniesiono na Oddziat
Kliniczny Kliniki Alergii i Immunologii w Krakowie (Ordy-
nator: prof. dr hab. med. Jacek Musiat), gdzie na podsta-
wie przeprowadzonych badan i obserwacji potwierdzono
hipokalcemie u pacjenta z jatrogenna niedoczynnoscia
przytarczyc i niedoborem witaminy D. Ustalono tam naste-
pujace leczenie: kwas acetylosalicylowy 75 mg, omeprazol
20 mg, dtugodziatajgcy metoprolol 25 mg, amlodipina
5 mg, hydrochlorotiazyd 12,5 mg, lewotyroksyna 175 ug,
preparat wapnia doustnego 3 razy 1000 mg, kolekalcy-
ferol 6 kropli dziennie przez 3 miesigce z modyfikacjg
dawki zaleznie od stezenia witaminy D. Testy alergiczne
wykonane u pacjenta po wyréwnaniu stezenia Ca* i po
wyréwnaniu niedoczynnosSci tarczycy nie wykazaty zna-
miennej nadreaktywnosci.

Omowienie

Sposrod lekdw hipotensyjnych inhibitory ACE powoduja
okoto 25,2%, natomiast sartany okoto 7,2% dziatah nie-
pozgdanych (wg rejestru ROMDNL) [2]. Co 3. dziatanie
niepozadane jest spowodowane przez telmisartan i lo-
sartan (37,5%), natomiast przez kandesartan niespetna
13%. W trakcie terapii inhibitorami ACE wsrdd dziatan
niepozadanych dotyczacych uktadu oddechowego az 90%
stanowi suchy kaszel, natomiast dusznosé, zaostrzenie
objawow astmy oskrzelowej, skurcz oskrzeli, niezyt nosa
oraz obrzek krtani — 10% odnotowywanych powiktan.
Obrzek naczynioruchowy Quinckego charakteryzuje sie
wystepowaniem ograniczonych obrzekow, ktére pojawiaja
sie na skutek alergii lub czynnikow niealergicznych. Obrzek
moze zosta¢ wywotany przez uczulenie na leki, pokarm,
substancje wziewne, a czasem przez ukgszenie owada.

Oprécz alergii przyczynami powstania obrzeku mogg byé
reakcja autoimmunologiczna, niedobor inhibitora sktadnika
dopetniacza C1 (obrzek naczynioruchowy wrodzony i dzie-
dziczny) oraz niektére substancje (konserwanty, inhibitory
ACE). Obrzek naczynioruchowy pojawia sie zwykle w takich
miejscach ciata, jak: usta, policzki, powieki, rece, stopy,
genitalia, jelita (wywotuje wtedy silny b6l brzucha, wymioty,
nudnosci, biegunke) czy krtan, co stanowi bezpoSrednie za-
grozenie zycia. Z reguty jego objawy sa bardziej nasilone po
jednej stronie ciata. U chorych z obrzekiem naczyniorucho-
wym spowodowanym inhibitorami ACE najczeSciej pojawia
sie on w obrebie gtowy lub jelit. Ta odmiana obrzeku naczy-
nioruchowego nie zalezy od dawki leku, jednak pierwsze
objawy zwykle pojawiajg sie przy jego pierwszej aplikacji.
Reakcja jest specyficzna dla catej grupy inhibitoréw ACE,
ale nie dla poszczegblnych preparatow [3]. Wydaje sie, ze
w przypadku zazycia leku z tej grupy patomechanizm po-
krzywki i obrzeku naczynioruchowego wigze sie z ogranicze-
niem procesu degradacji bradykininy, jako ze konwertaza
angiotensyny nie tylko aktywuje angiotensyne |, lecz takze
inaktywuje bradykinine. Zwraca uwage fakt, ze cho¢ zalezna
od inhibitora ACE degradacja bradykininy jest obnizona
u wszystkich pacjentéw leczonych preparatami z tej grupy,
to obrzek Quinckego pojawia sie tylko u pewnego odsetka
chorych. Mozna zatem przypuszczaé, ze wystapienie ob-
jawéw chorobowych u tych chorych jest uwarunkowane
obecnoscig pewnych dodatkowych czynnikow [4].

Obrzek naczyniopochodny jest rzadkim (1-2/1000 pa-
cjentéw), ale jednym z najgrozniejszych powiktan leczenia
inhibitorami ACE. W wigkszo$ci przypadkéw powiktanie
to obserwuje sie w ciggu pierwszych 3 tygodni leczenia,
najczesciej (bo az u 60%) tydzien po wtgczeniu inhibitora
ACE, przy czym objawy obrzeku moga sie tez pojawi¢ po
kilku latach stosowania leku [5, 6]. Niestety u pacjentow,
u ktérych wystgpit obrzek naczynioruchowy po zazyciu inhi-
bitora ACE, sartany (ARB) nie sg bezpieczniejszg alternatywa,
poniewaz opisano przypadki nawrotu obrzeku po podaniu
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sartandw [7]. Na podstawie dwoch randomizowanych badan
i jednej metaanalizy dowiedziono, ze ARB moga by¢ jed-
nak alternatywa farmakoterapii hipotensyjnej u pacjentow
z istotnymi wskazaniami do stosowania inhibitoréw ACE,
mimo wywiadu obrzeku naczynioruchowego po zastosowaniu
tych ostatnich. Chorzy ci powinni jednak pozostawaé pod
wnikliwg obserwacjg medyczng, a wigczenie w terapii ARB
nalezy poprzedzi¢ szczegdtowa edukacija pacjenta dotyczaca
objawow i postepowania w przypadku pojawienia sie obrzeku
naczynioruchowego [8]. W metaanalizie Makaniego i wsp.
[9] dowiedziono, ze zagrozenie pojawieniem sie obrzeku
naczynioruchowego po zazyciu inhibitora ACE jest ponad
2 razy czestsze niz po ARB. Tego powaznego dziatania niepo-
zadanego w trakcie terapii inhibitorami ACE czy ARB nalezy
sie czesSciej spodziewaé u pacjentow z niewydolnosScig serca
niz w przebiegu nadcisnienia tetniczego czy choroby niedo-
krwiennej serca bez towarzyszacej niewydolnosci serca [9].
U prawie potowy pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym
indukowanym przez ARB stwierdza sie wywiad obrzeku na-
czynioruchowego w trakcie wczesniejszej terapii inhibitorami
ACE. Wiasnie u tych pacjentéw nalezy zachowaé szczegbinag
ostroznosé w czasie wigczania do leczenia ARB. Przyczyng
obrzeku naczynioruchowego u opisanego chorego mogto by¢
zardwno stosowanie w terapii hipotensyjnej kandesartanu,
jak i stan hipokalcemii.

W przedstawionym przypadku pacjenta po przebytej
jodoterapii gruczotu tarczowego wystepowata niedoczynnosé

Abstract

przytarczyc z hipokalcemig, co mogto doprowadzi¢ do wysta-
pienia nietypowych objawdw ujmowanych czesto w piSmien-
nictwie pod nazwa ,réwnowaznikéw tezyczki” i bedgcych
konsekwencja izolowanego skurczu komorek mieSniowych
w roznych narzadach. Nalezg do nich migdzy innymi: skurcz
miesni krtani, skurcz oskrzeli, powiek, napady astmy, skurcz
naczyh wieficowych z objawami diawicy piersiowej, skurcz
naczyh mézgowych (powodujacy migreny, zaburzenia Swia-
domosci, przemijajacy napad niedokrwienny) [10]. Mozna
zatem przyjac, ze przyczyng obrzeku Quinckego u opisa-
nego pacjenta byto potgczenie (bez mozliwosci wskazania
przyczyny dominujgcej) dwoch sprzyjajacych czynnikow, tj.
hipokalcemii i przyjmowania kandesartanu.

Podsumowanie

Przedstawiajac powyzszy przypadek, autorzy pragna zwrécié
uwage na to, ze uwzglednianie hipokalcemii jako czynnika
inicjujacego lub wzmacniajagcego reakcje alergiczng zawsze
powinno towarzyszyé¢ diagnozowaniu i terapii pacjentow
zZ najciezszymi postaciami alergii. Warto réwniez pamietac,
ze nie tylko stosowanie inhibitora ACE, ale réwniez ARB
moze wywotaé obrzek naczynioruchowy Quinckego.
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We present a case a of 74-year-old man who was hospitalized due to angioneurotic Quincke oedema, manifested by
a sudden swelling of the subcutaneous and submucosal tissues, including the larynx and throat. Among the many
reasons that may cause the occurrence of this condition which is life-threatening disease, are also antagonists of the
AT1 receptor for angiotensin Il. We present a case of a patient with hypoparathyroidism and hypocalcemia in whom

angioedema occurred during candesartan therapy.

Key words: angjoneurotic Quincke oedema, hypocalcemia, angiotensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin

receptor blockers Il
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W pracy kazuistycznej Wesotowskiej i wsp. zatytutowanej ,0Obrzek naczynioruchowy
Quinckego w przebiegu terapii kandesartanem u chorego z niedoczynnoscig przytar-
czyc i hipokalcemia” [1], poruszono istotny problem kliniczny wystgpienia powaznego
objawu niepozadanego podczas terapii blokerem receptora angiotensynowego typu 1
(ARB, angiotensin Il type 1 receptor blocker). Teoretycznie leki te nie powinny induko-
wac wystgpienie obrzeku naczynioruchowego, co wynika z braku wptywu sartanéw na
bradykinine. Najczesciej obrzek naczynioruchowy pojawia sie po inhibitorach konwer-
tazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme) w ciggu pierwszych 3 tygodni
leczenia i reakcja ta jest specyficzna dla catej grupy inhibitorow ACE [2]. Natomiast nie
wyjasniono dotychczas, dlaczego mimo ograniczenia degradacji bradykininy, ktore wystepuje u wszystkich chorych
leczonych inhibitorami ACE, obrzek Quinckego pojawia sie u pewnego odsetka pacjentéw oraz jakie dodatkowe czynniki
biorg udziat w tej reakcji.

Obrzek naczynioruchowy jest czestszy u pacjentow z niewydolnoscig serca niz z nadcisnieniem tetniczym czy choroba
wiencowa bez wspotistniejacej niewydolnosci serca. Warto pamietac, ze sartany nie sg bezpieczng alternatywa dla in-
hibitoréw ACE, jesli w wyniku stosowania lekéw z tej ostatniej grupy wystapit obrzek naczynioruchowy. Zatem istotnymi
elementami postepowania sg doktadne zebranie wywiadu w kierunku dziatan niepozadanych po inhibitorach ACE czy
ARB, edukacja pacjenta (objawy, postepowanie) oraz obserwacja kliniczna po wdrozeniu leku [3].

Autorzy pracy przedstawiajg bardzo ciekawy przypadek kliniczny wystapienia obrzeku naczynioruchowego w trakcie
terapii kandesartanem u pacjenta z niedoczynnoscig przytarczyc i hipokalcemig. Kandesartan nalezy do najlepiej
tolerowanych ARB. Obrzek naczynioruchowy w trakcie terapii tym lekiem wystepuje bardzo rzadko (< 1/10 000). W ba-
zach Medline/PubMed znalaztam pojedyncze doniesienia na ten temat [4, 5]. Warto podkresli¢, ze Autorzy podejmuijg
probe wyjasnienia patomechanizmu wystapienia obrzeku Quinckego w opisywanym przypadku oraz dyskutuja nad
wptywem hipokalcemii i rownowaznikow tezyczki na wystapienie tego objawu i postulujg uwzglednienie hipokalcemii
jako czynnika inicjujgcego i/lub wzmacniajgcego reakcje alergiczna.
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