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SAMMENDRAG

Hensikt

Denne artikkelen gir en oversikt over
behandlingsalternativer for angiosdem
utlest av bradykinin med et spesielt fokus
pé sykdommen hereditsert angiogdem.
Samtidig er hensikten & rette oppmerk-
somheten mot andre nye legemidler som
kan forarsake slike ademer.

Bakgrunn

Det foreligger né flere medikamentelle
alternativer for @ behandle og motvirke
angiogdem som skyldes bradykinin.
Samtidig introduseres nye legemidler
innen behandlingen av diabetes og
hjertesvikt som hemmer metabolismen
av peptider og som derved kan fare fil
slike edemer.

Konklusjon

Angiogdem ved bruk av ACE-hemmere
er en velkjent bivirkning og det er mulig
at andre nye legemidler ogsé vil fere til
slike bradykininutleste edemer. Farma-
s@yters oppmerksomhet mot denne pro-
blemstillingen kan medvirke fil effektiv
behandling som na er tilgjengelig.

HOVEDBUDSKAP

Riktig diagnose kan vaere vanskelig for
angiogdem utlest av bradykinin og kon-
vensjonell antiinflammatorisk behandling
vil ha liten eller ingen effekt.

Flere terapeutiske alternativer er na til-
gjengelige som kan reversere slike poten-
sielt livstruende ademer.

Problemstillingen har skende aktualitet
i og med introduksjonen av nye lege-
midler som gker sannsynlighefen for slike
gdemanfall.

Farmaseyter kan spille en viktig rolle
ved & identifisere slike ademtilstander
og kjenne til behandlingsalternativene.
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INNLEDNING

Angiogdem er lokaliserte hevelser og
skyldes lekkasje av plasma fra blodbanen.
Frisefting og dannelse av mediatorer
som histamin eller bradykinin (BK) kan
veere ansvarlige for hevelsen, men skal
behandling vaere effektiv m& den rette seg
mot de mediatorer som faktisk er involvert.
Konvensjonell behandling som antihista-
miner og glukokortikoider vil ikke hjelpe
hvis bradykinin forarsaker ademet (2).
Adrenalin ber heller ikke brukes.

B&de diagnostisk og terapeutisk har
bradykininutleste angiogdemer vaert lite
péaktet og i stor grad oversett (3). Na
er imidlertid flere legemidler med effekt
pé disse edemene tilgjengelige. Problem-
stillingen er stadig mer aktuell i og med
introduksjonen av andre legemidler som
gker sannsynligheten for BK-utlest angiog-
dem. Eksempler er angotensinkonverterende
enzym (ACE)-hemmere, gliptiner mot type
2-diabetes (dipeptidylpeptidase (DPP)-
IV-hemmere) og bruk av hemmere av
neytral endopeptidase (NEP; neprilysin)
ved hijertesvikt. Angiogdem i tunge og
ovre |uftveier kan fere fil kvelning. Angio-
gdem i tarmsystemet med ascites (vaeske i
bukhulen), kan gi kraftige smerter som kan
ende med diagnosen akutt abdomen og en
péfelgende operasjon pé feil grunnlag.

HVORDAN DANNES BK?

BK er et lite peptid p& ni aminosyrer som
frisettes efter proteolytisk spaltning av
plasmaproteiner kalt kininogener. Enzymene
som gjer dette kalles kallikreiner og i sirku-
lasjonssystemet aktiveres plasmakallikrein
av koagulasjonsfaktor Xlla. FXII knyttes i
de fleste fysiologibeker til det som kalles
den interne koagulasjonskaskaden, men
dette ser ut til & vaere en «feilplassering»
i og med at aktivering av det proteolytiske
enzymet FXII ikke er avgjerende for normal
hemostase. En bedre betegnelse pa dette
systemet er kontaktsystemet, fordi «kon-
takt» og samlokalisering av faktorene pé
negative og/eller fremmede overflater kan
trigge systemet og generere BK (5). Hvilke
endogene overflater som eventuelt kan gjere

dette har vaert sveert uklart i alle &r, men
nylig har man vist at denaturerte proteiner
kan fungere som aktivator (6). Dette kan
kanskje vaere med pé & forklare ot traumer
kan medvirke il BK-utlaste angiogdem. Etter
frisetting fra kininogener har BK kort levetid
i sirkulasjonen og brytes raskt ned av pro-
teaser til stede béade i blod og bundet til
endotel (se figur 1).

EFFEKTENE AV BK

Effektene av BK skyldes at de bindes fil egne
bradykininreseptorer av typen G-protein-
koblede som kalles B1 og B2. Reseptoren
B2 er alltid uttrykt mens B1 oppregule-
res ved skade og inflammasjon. B2 sitter
p& endotel og stimulering farer til at det
dannes NO og prostasyklin (PGL,). Disse
signalmolekylene gir vasodilatasjon og ekt
karpermeabilitet. B1-reseptoren stimuleres
best av des-Arg?-BK, altsa bradykinin som
har mistet en terminal aminosyre etter & ha
blitt spaltet av en karboksypeptidase (7). Et
verdifullt verktay i studiene av reseptorer og
mediatorer er fremstillingen av transgene
dyr. Sékalt knock-out-mus for bade B1 og
B2 er fremstilt, altsé dyr som helt mangler
den ene eller den andre reseptoren. Fravaer

C1-inhibitor
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Figur 1. Dannelse av bradykinin og effekten
av legemidler. Bradykinin (BK) dannes ved at
plasmakallikrein spalter H-kininogen. Frisatt
BK stimulerer reseptoren B2 og dette farer fil
okt karpermeabilitet og @demer. Cl1-inhibitor
hemmer bade plasmakallikrein og FXlla og
derved dannelsen av BK. Ecallantide hemmer
plasmakallikrein, og icatibant er en selektiv
B2-antagonist som motvirker effekten av BK.
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av B2-reseptoren ferer til oppregulering av
B1 og det er derfor vanskelig & tolke om
responser i slike dyr skyldes fraveer av B2
eller oppregulert B1. Spesielt interessant er
derfor en dobbelt knock-out som mangler
béde B1 og B2. Disse musene er beskyt-
tet mot endotoksinsjokk (8). I normale mus
(og spesielt B2 knock-out), gir injeksjo-
nen av lipopolysakkarider (LPS) et kraftig
blodtrykksfall. Dette er bekreftet i trans-
gene rotter med oppregulert uttrykk av B1
p& endotel som viste seg spesielt falsomme
for injeksjon av LPS. Samlet tyder dette
pé at B2 er ansvarlig for kareffekter ved
«normale» forhold, men ved inflammasjon
blir effekter pa B1 viktigere og kanskje
dominerende. Dette kan veere et poeng,
fordi den eneste bradykininantagonisten
p& markedet (icatibant) er en ren B2-
antagonist. Hvis sykdomsbildet er utpreget
inflammatorisk, kan det forklare manglende
effekt av icatibant. Doseringen av icatibant
er imidlertid s& hey at ogsé B1-reseptorer

delvis kan blokkeres (9).

HEREDITART ANGIO@DEM - HAE
Potensielt kan mange ulike @demer og
vaskulzere effekter helt eller delvis veere
forarsaket av BK. Sikreste bevis for BK
som symptomgivende mediator finner
vi i en sykdom som kalles herediteert
angiogdem (HAE) (10). HAE er en arve-
lig sykdom karakterisert ved anfallsvise
angiogdemer p& grunn av ekt vaskulser
permeabilitet og lokal lekkasje av protei-
ner og vaeske ut i vev. Dette ferer til dype
hevelser lokalisert til submucosa, bade i
ansikt og p& ekstremiteter, men gir typisk
ingen klze eller sérdannelse. Hvis ademene
utvikles i mage-tarm-kanalen, gir dette store
smerter, oppkast og diaré. Angiogdem i luft-
veiene, inkludert larynx, er livstruende og
den alvorligste komplikasjonen ved HAE.
Anfallsfrekvens varierer enormt fra pasi-
ent til pasient, og man vet som regel ikke
arsaken til at hevelsene inntreffer der de
gjer. Sykdommen ble tidligere omtalt som
angionevrotisk edem, fordi ogsé psykisk
stress kan utlese anfall.

Den vanligste formen for HAE kalles
type | og skyldes at konsentrasjonen av
Cl-inhibitor (C1-INH) i plasma er for lav.
Dette proteinet hemmer og kontrollerer
serinproteaser som plasmakallikrein, FXlla,
komplementfaktorene C1r, C1s og plasmin.
Spesielt viktig er C1-INH for & begrense
ukontrollert aktivering av kontaktsystemet
med péfelgende dannelse av BK som er
hovedansvarlig for dannelsen av angio-
adem ved HAE. Arsaken fil type | HAE er
en mutasjon i genet for C1-INH som farer
til redusert produksjon av C1-INH. @kt
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proteaseaktivitet og forbruk av inhibitor
bidrar til at konsentrasjonen i praksis ligger
under 30 % av normalt. CT-INH kan méles
pa to ulike méter, enten ved & male funksjon
eller ved en immunologisk konsentrasjons-
maling. Ved HAE type | vil begge disse
mdlingene vise lave verdier for C1-INH.
Om lag 10-15 % av HAE-pasientene har
imidlertid normale eller forhayede konsen-
trasjoner av C1-INH, men lav funksjonell
aktivitet. Dette skyldes mutasjoner som ikke
hindrer at proteinet dannes, men gjer at
proteinet blir ikke-funksjonelt. Denne vari-
anten av HAE kalles type II. Nylig er ogsé
en tredje type HAE karakterisert og noen
av disse pasientene har mutasjoner i genet
for FXIl som gir ekt aktivitet av enzymet
(«gain of function»mutasjon). Prevalens
av HAE er anslétt til 1:50 000 og arves
dominant autosomalt. Faktisk er s& mange
som 25 % av HAE-tilfellene nyoppstatte
mutasjoner der man alts ikke har en fami-
liehistorie som underbygger diagnosen. Lav
C1-INH-funksjon vil fere til konsumpsjon og
lave konsentrasjoner av komplementfaktor 4
(C4) som kan tyde p& HAE, men diagnose
stilles enkelt ved & male konsentrasjon og/

eller funksjon av C1-INH.

PROFYLAKTISK BEHANDLING AV HAE
Tre legemidler er aktuelle for @ redusere
hyppigheten av anfall. For at profylaktisk
behandling skal startes m& anfallene vaere
hyppige og plagsomme, slik at gevinsten
ved feerre anfall kan kompensere for bivirk-
ningene fra legemidlene og kostnadene
ved profylaktisk behandling. En aktuell
anbefaling er @ vurdere profylakse hvis det
skjer mer enn 12 anfall per/ar eller i sum
mer enn 24 dager per ér (11).

Danazol: | en placebokontrollert studie
fra 1976 ble en relativt stor dose danazol
(600 mg/dag) brukt over en periode
p& 28 dager. | placebogruppen ble det
registret 44 angiogdemantfall, mens man i
behandlet gruppe bare fikk ett anfall (12).
Konsentrasionen av C1-INH gkte 3-4
ganger og C4 gkte 15 ganger ved danazol-
behandling. Danazol er et androgen med
redusert androgencktivitet, men med
anabole effekter. Likevel er bivirkningene
omfattende og doseavhengige. Anbefa-
linger ved langvarig profylakse gér ut pa
doser under 200 mg/dagn og individuell
og empirisk dosejustering (11). Gravide,
ammende og barn i vekstperioden skal ikke
ha danazol. Bivirkningene er vektakning,
virilisering, hypertensjon og utvikling av
en ugunstig lipidprofil. Konklusjonen blir
at danazol virker profylaktisk, antakelig
ved & oke leversyntesen av C1-INH, men at
langvarig bruk mé avveies mot bivirkninger.

Dstrogener har motsatt effekt ved HAE.
Bruk av p-piller og @strogener brukt i
hormonsubstitusjonsterapi kan fere til okt
anfallshyppighet.

Antifibrinolytika: 1 Norge selges
fibrinolysehemmeren traneksamsyre og
brukes en del mot store menstruasjons-
bladninger. Fibrinolysehemmere motvirker
ogsé angioademanfall og har vaert brukt
i en &rrekke som profylaktisk behandling.
Det ser ut til at fibrinolytiske enzymer som
plasmin i noen grad deltar i frisettingen
av bradykinin fra H-kininogen og at
hemmingen av det fibrinolytiske system
derved reduserer denne (13). Effekten av
traneksamsyre er begrenset, men brukes
noe ved korttidsprofylakse hos barn. En
nylig gjennomgang av en italiensk kohort
tyder p& at traneksamsyre er spesielt effektiv
ved ervervede angiogdemer der sykdoms-
tilstander ferer fil forbruk av C1-INH og lave
konsentrasjoner (14).

Cl-inhibitor isolert fra plasma kan ogsé
brukes profylaktisk (se under).

AKUTTBEHANDLING AV
ANGIOGDEMANFALL

a) Cl-inhibitor (Berinert®, Cinryze®,
Ruconest®)

Cl-inhibitor er et plasmaprotein som
utgjer den normale endogene hemmin-
gen av kaskadesystemer som komplement,
fibrinolyse, kontakisystemet og koagulasjon.
Slik inhibisjon er helt nedvendig for & hindre
ukontrollert aktivering av systemene. Et
konsentrat av C1-INH kan derfor brukes som
legemiddel for & begrense kaskadeaktivering
der dette farer til sykdom. Fordi C1-INH er
spesielt viktig for kontrollen over kontakt-
systemet, har det vist seg at tilfersel av
konsentrat effektivt motvirker og reverserer
angiogdem karakteristisk for sykdommen
HAE (15). Slike CT-INH-konsentrater m& gis
intravenest og kan brukes bé&de mot akutte
anfall, men ogsé profylaktisk til pasienter
som er sterkt plaget med hyppige anfall. |
slike tilfeller kan pasienten lzeres opp til &
administrere legemidlet selv. De mest brukte
preparatene med C1-INH er konsentrater
isolert fra humant plasma (Berinert® og
Cinryze®). Dette innebaerer alltid en risiko
for smitte og forutsetter forutsigbar tilgang
pa plasma for & sikre produksjonen. C1-INH
produseres ogsé& rekombinant (Ruconest®).
Genmodifiserte kaniner skiller ut human
C1-INH i melk og proteinet kan isoleres
derfra (conestat alfa). Naturlig C1-INH
er protein med omfattende glykosylering
og en halveringstid pa 36-40 timer. Den
rekombinante formen isolert fra kaninmelk
mangler den naturlige glykosyleringen og
halveringstiden er derfor bare 2,5 timer
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(16). Dette begrenser bruken i profylaktisk
sammenheng, og kanskje ogsé gi noen
oppblussing av anfallet fer det er gétt helt
over (figur 2).

b) Ecallantide (Kalbitor®)

Ecallantide er et lite protein bestéende av 60
aminosyrer og med hgy og spesifikk evne til &
hemme plasmakallikrein. Slik vil frisettingen
av BK fra H-kininogen reduseres og et BK-
utlest edem reverseres. Som modell for dette
proteinet brukte man en kjent endogen
koagulasjonsinhibitor (TFPI), laget varianter
av denne for s& & identifisere de som var
spesielt aktive overfor plasmakallikrein.
Ecallantide har derfor 88 % sekvenslikhet
med modellen TFPI, men er en langt mer
potent hemmer av plasmakallikrein enn
for eksempel C1-INH og aprotinin. Frem-
stillingen av ecallantide skjer i gjaerceller og
fordi ecallantide er et unikt kroppsfremmed
protfein, er hypersensitivitet og anafylaksi
observert i kliniske studier og dette begrenser
bruken (17). Encallantide gis subkutant og
halveringstiden er kort (2 timer). Legemidlet
er ikke markedsfert i Norge.

¢) leatibant (Firazyr®)

Legemidlet som na gér under navnet
icatibant, er tidligere kjent som HOE-140
og utviklet tidlig i 90-&rene (18). Legemid-
let ble ikke satset pa den gangen, men det
har hele tiden veert klart at en antagonist
mot BK har opplagte indikasjoner hvis BK
er en symptomgivende mediator. Slik er
det ved HAE, og icatibant er n& markeds-
fort av firmaet Shire med symptomatisk
behandling av akutte anfall som indikasjon
(figur 2) (19). Icatibant er et decapeptid
(10 aminosyrer) og en modifikasjon av
strukturen til BK. Endringene bestar i &
bytte ut 5 aminosyrer i BK og erstatte de
med kunstige aminosyrer som normalt ikke
inngdr i vare proteiner. Empirisk kunnskap
om hvilke aminosyrer i ulike posisjoner som
er ansvarlige for hvilke effekter har vaert
utviklet ved preving og feiling. | icatibant
har man oppnédd et peptid som er en
antagonist (ikke agonist som BK), har B2-
selektivitet og er resistent mot nedbrytning
av proteaser. Det siste punktet er helt avgje-
rende for i praksis & kunne bruke et peptid
som legemiddel. De kunstige aminosyrene
i icatibant gjer at peptidet er resistent mot
ACE og amino- og karboksypeptidaser som
ellers raskt bryter ned BK. Resultatet er en
halveringstid anslatt til 1,4 timer. Meta-
bolisme av icatibant skijer likevel, men ved
spaltning av ukjente proteaser. Selektiviteten
overfor B2 versus B1-reseptorer er sveert
stor, men motvirkes ved en dosering som er
sa hgy at B1 ogsd kan pévirkes. Standard-
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dosering er 30 mg gitt subkutant. Dette gir
en rask reversering av symptomer og maksi-
mal plasmakonsentrasjon efter 30 minutter.
Denne er 50-100 ganger over det som skal
til for @ hemme halvparten av BK-effektene
(ED50). Ny dose kan gis etter 6 timer hvis
behov. HAE-pasienter kan laeres opp til &
administrere legemidlet selv ved begyn-
nende anfall. lcatibant kan karakteriseres
som en «kompetitiv, reversibel antagonist»,
men selve mekanismen er fremdeles uklar.
I noen modellsystemer oppfarer icatibant
seg som en agonist og bindingssetet for
icatibant pa B2 er ikke det samme som for
BK. Hva som skjer ved generell inflamma-
sjon har fétt en del oppmerksomhet. Fordi
bindingen av icatibant til B2 er sterkere enn
BK, vil BK kunne fortrenges fra reseptor. Fritt
BK utsatt for karboksypeptidaser vil danne
des-Arg®-BK, alts& en B1-agonist. Uttrykket
av B1 oppreguleres ved inflammasjon, og
samlet vil dette kunne forklare terapisvikt og
manglende effekt pa vaskulzer permeabilitet
i situasjoner med inflammasjon. Den kliniske
dokumentasjonen for effekt ved HAE-anfaill
er basert p& 3 randomiserte dobbeltblin-
dete studier (FAST 1 - 3) (19). Kontrollene
i studiene var placebo (FAST 1 og 3) og
traneksamsyre (FAST 2). Behandling med
icatibant gir betydelig symptomlindring etter
2 timer, mens ubehandlete anfall kan vare
i flere dager.

LEGEMIDLER SOM KAN FORARSAKE
BK-@DEMER

a) ACE-hemmere

Angiogdem ved bruk av ACE-hemmer
er en velkjent bivirkning, og en studie fra
2005 anslar frekvensen til 0,7 % (20).
ACE-hemmere hindrer dannelsen av
vasokonstriktoren angiotensin I, men forer
ogsa til akkumulering av BK (figur 3). Den
antihypertensive effekten antas @ bero pé
begge disse effektene. N&r ACE hemmes,
blir andre proteaser viktigere i metabolismen
av BK. Hvorfor noen pasienter da opplever
angiogdemantfall er ukjent, men en hypotese
kan veere at polymorfisme i genene for disse
andre proteasene gjer at noen pasienter
har lavere kapoasitet til @ handtere okte BK-
konsentrasjoner. Traume med vevsskade kan
vaere en utlzsende hendelse for ademanfall
hos brukere av ACE-hemmere. Traume er
ogsa en velkjent trigger for angiosdem
hos pasienter med HAE. ACE-hemmere er
kontaindisert ved HAE p& grunn av svaert
hay risiko for anfall. Dette tyder altsé p& at
BK er den sentrale mediatoren i edemanfall
ved bruk av ACE-hemmere. Videre er det
publisert kasuistikker om positiv effekt av
b&de icatibant og C1-INH-konsentrat ved
angiogdem utlast av ACE-hemmer (21, 22).

-~ C1INH
20004 -= icatibant
- conestat alfa

Figur 2. Forbruk av legemidler mot HAE i
Norge. Cl-inhibitor isolert fra plasma og
icatibant er de mest brukte legemidlene
ved HAE i Norge. Forbruket er gkende. (Kilde:
Legemiddelforbruket i Norge 2007-2015,
Nasjonalt folkehelseinstitutt.)

ACE-hemmere
AP \'ACE CpP
v f X v
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Figur 3. Legemidler som hemmer nedbrytnin-
gen av bradykinin. Figuren viser de viktigste
enzymene som metaboliserer bradykinin:
Angiotensinkonverterende enzym (ACE),
neprilysin - (NEP), dipeptidylpeptidase IV
(DPP-1V), aminopeptidase (AP) og karbok-
sypeptidase (CP). Nar legemidler hemmer
disse enzymene, Vil frisatt bradykinin & len-
gre virketid og angiogdem kan bli resultatet.

Hvis en pasient utvikler angioadem ved bruk
av ACE-hemmer, er det aktuelt & bytte til
en angiotensin-reseptorantagonist (ARB).
Imidlertid er det rapportert at s& mange
som 9,4 % av de som ferst har hatt anfall
med ACE-hemmer, og s& bytter til ARB,
ogsa senere opplever flere episoder med
hevelser (23). Om dette direkte skyldes det
nye ARB eller om det skyldes en disposisjon
for edemer kombinert med ekt oppmerk-
somhet, er uklart.

b) Gliptiner

Gliptiner er hemmere av enzymet dipe-
tidylpeptidase IV (DPP-1V). Denne ekso-
peptidasen er viktig for nedbrytning av
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Bradykinin:

Forskning ved
Farmasgytisk institutt og
Nordlandsykehuset

e Forskningen pé& bradykinin som
mediator begynte ved Farmaseytisk
institutt pa 50-tallet. Professor Kjell
Briseid var pd forskningsopphold
i England og ble radet til & satse
pd peptidmediatorene! Siden den
gang, og helt frem til i dag, har et
stort antall Fcrmqsszyrer g]ennomfrart
hovedfag/master-prosjekter knyttet
til bade effekter og dannelse av bra-
dykinin. Flere doktorgrader er ogs&
forsvart innen dette feltet.

e Tidlig p& 90-tallet ble det oppret-
tet kontakt og forskningssamarbeid
mellom Avdeling for farmakologi
(Farmaseytisk institutt) og Nord-
landssykehuset. | Nordland hadde
da leger ved sykehuset oppdaget en
stor familie med den arvelige syk-
dommen HAE (1). Karakteriseringen
av denne slekten har fort til okt opp-
merksomhet rundt sykdommen, og
flere familier er né identifisert andre
steder i landet. HAE-pasientene i
Norge har organisert seg i en egen
pasientforening: HAE-Norge.

P& Rikshospitalets hudavdeling ble
deti 1991 opprettet en egen polikli-
nikk for HAE-pasienter og prosjekt-
gruppen BRAKUTAN ble etablert for
bedre pasientoppfelging og videre
forskning pé sykdommen.

| mange ar var konsentrasjons-
mdlinger av bradykinin basert pé
kontraksjoner av glatt muskel. Dette
kan né erstattes av ELISA-mdlinger. |
2014 publiserte vi en LC-MS-metode
utarbeidet ved Avdeling for farma-
saytisk kjemi, Farmasgytisk institutt,
som méler en stabil metabolitt av
bradykinin (4). Denne metoden kan
brukes for & vise at det har skjedd
bradykininfrisetting in vivo.

Og BK-forskningen fortsetter: Ved
Nordlandsykehuset gjennomfares
det n& dyreeksperimentelle forsak
med infusjon av BK og C1-inhibitor!

inkretin-hormoner. Nér DPP-IV hemmes
vil konsentrasjonen av inkretiner gke og
glukosekonsentrasjonen reduseres. Derfor
brukes gliptiner ved type 2-diabetes og
bruken er kraftig ekende. | 2014 hentet
16 311 pasienter resept pé gliptiner, en
gkning pa 20 % fra aret fer. Enzymet
DPP-IV metaboliserer og inaktiverer andre
peptider ogsd, nemlig substans P og BK.
Disse er begge vasodilatorer, og hemmet
DPP-IV gker derfor levetiden. Forelgpig ser
det ikke ut til at bruken av gliptiner alene
gker sannsynligheten for ademanfall, men
kombinert med en ACE-hemmer er dette
observert. Dette er en sjelden hendelse,
men eftersom bruken av gliptiner gker
er det grunn til & veere oppmerksom pé
denne interaksjonen. | 2014 var det 3639
pasienter som i lepet av dret hentet resept
p& bade et gliptin og en ACE-hemmer
(24). 1 en nylig publisert kasuistikk med
samtidig bruk av sitagliptin og lisinopril
gikk et adem ikke tilbake for begge lege-
midler var seponert (25). Det viste seg
senere at pasienten i utgangspunktet hadde
lav aktivitet i andre BK-metaboliserende
enzymer og ble derfor sarbar nar bade
ACE og DPP-IV ble hemmet av legemidler.

¢) Hemmere av neprilysin?

Neprilysin er det nye navnet pé neytral
endopeptidase (NEP). Dette enzymet er
ansvarlig for metabolismen av natriure-
tiske peptider. Disse oppfattes som gun-
stige for pasienter med kronisk hjertesvikt,
og hemming av neprilysin er derfor blitt et
interessant nytt farmakologisk target. Men
problemet er det samme: neprilysin metabo-
liserer ikke bare natriuretiske peptider, men
ogsa BK (figur 3). Legemidlet omapatrilat
hemmer bade ACE og neprilysin; i utgangs-
punktet et godt rasjonale ved behandlin-
gen av hjertesvikt. Imidlertid hemmes da to
viktige enzymer i metabolismen av BK og
flere alvorlige tilfeller av angiogdem gjorde
at legemidlet ble trukket tilbake.

Nylig (7. juli 2015) har et kombina-
sjonspreparat av valsartan og en neprilysin-
hemmer (sacubitril) fatt godkjenning av
FDA med indikasjonen kronisk hjertesvikt.
Dokumentasjonen for preparatet er omstridt,
fordi frekvensen av angiogdem kan vaere
underestimert slik den kliniske studien ble
gjennomfert (26).

KONKLUSJON

Angiogdemer der BK spiller en rolle er
underrapportert, og konvensjonell anti-
inflammatorisk behandling som anti-
histaminer og glukokortikoider har liten
eller ingen effekt. Flere legemidler er né
markedsfert som vil reversere et BK-utlgst
angiogdem, og bruken av disse lege-

midlene gker. Parallelt med dette kommer
det flere initiativ for & behandle store
sykdomsgrupper som hjertesvikt og type
2-diabetes med legemidler som hemmer
peptidmetabolismen i sirkulasjonen. Bru-
ken av ACE-hemmere er velkjent, men
hemmere av DPP-IV (gliptiner) og neprily-
sin kan fare til utilsiktede effekter p& meta-
bolismen av flere peptider, for eksempel
BK. Med utstrakt bruk av disse legemid-
lene, ofte i kombinos]on, vil frekvensen av
angiogdemanfall kunne oke. Farmasey-
ter kan spille en viktig rolle ved & kunne
identifisere slike angioademer som faktiske
legemiddelbivirkninger.

Oppgitte interessekonflikter: Forfatterne
har tidligere mottatt kongressreisebidrag
og statte il forskningsprosjekt fra Shire og
C1-INH-konsentrat fra CSL-Behring il dyre-
eksperimentell forskning.
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REVIEW ARTICLE, SUMMARY
Angioedema caused by bradykinin

Purpose

This article provides an overview
of treatments for edema caused
by bradykinin with a special
focus on the disease hereditary
angioedema. At the same time
the purpose is to focus attention
on other new medicines that can
cause such edema.

Background

Several alternative drugs that
can be used to treat and prevent
edema caused by bradykinin are
now available. The introduction of

other new drugs in the treatment
of diabetes and heart failure,
inhibit the metabolism of pepti-
des and may lead to such edema.

Conclusion

Angiocedema caused by ACE
inhibitors is a well-known side
effect and it is possible that other
new drugs also will lead to such
bradykinin-triggered  edema.
The attention of pharmacists to
this problem can contribute to
effective treatment that is now
available.
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