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IZVLECEK

Intestinalni angioedem je redek, a lahko zelo resen
zaplet jemanja zdravil iz skupine zaviralcev angio-
tenzinove konvertaze (ACEI). Vzrok za nastanek
intestinalnega angioedema je kopicenje bradiki-
nina, saj je angiotenzinova konvertaza encim za
njegovo razgradnjo. Bradikinin je zelo potenten
vazodilatator, ki poveca tudi zilno permeabilnost.
V prebavilih to povzroci edem ¢revesne stene, kar
se kaze z bolecino v trebuhu, slabostjo, bruhanjem
in v hujsih primerih pojavom ascitesa. Zdravljenje
je simptomatsko, nujna je trajna ukinitev ACEL
Predstavljeni primer opisuje 42-letno bolnico z
angioedemom ¢revesja, nastalem nekaj dni po
zacetku jemanja ACEIL, ki je prezentirala z akutno
bolec¢ino v trebuhu in ascitesom. Po prekinitvi
ACEI so simptomi in znaki bolezni minili v nekaj

dneh.
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ABSTRACT

Intestinal angioedema is a rare but potentially very
serious complication of treatment with angiotensin-
converting enzyme inhibitors (ACE inhibitors). The
cause of intestinal angioedema is the accumulation
of bradykinin, as angiotensin-converting enzyme
degrades it. Bradykinin is one of the most potent
vasodilators and also increases vascular permeability.
In the gastrointestinal tract, this leads to oedema of
the intestinal wall, resulting in characteristic symp-
toms and signs such as abdominal pain, nausea,
vomiting, and, in more severe cases, ascites. Treat-
ment is symptomatic; permanent discontinuation
of ACE inhibitors is essential. The presented case
describes a 42-year-old female patient with intestinal
angioedema a few days after starting ACE inhibitor
therapy, presenting with acute abdominal pain and
ascites. After discontinuation of the ACE inhibitor,
the symptoms and signs resolved within a few days.
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UvoD

Zaviralci angiotenzinove konvertaze (ACEI) so naj-
bolj pogosto predpisano in dobro ucinkovito zdra-
vilo za zdravljenje arterijske hipertenzije. Pri 0,1-
0,7 % bolnikih (podatek za kavkazijsko raso) ACEI
povzrocijo angioedem, ki je prehodna in nevtisljiva
oteklina koze, podkozja ali sluznice. V vecini pri-
merov se kaze kot otekanje obraza, ustnic, jezika,
zrela, vratu in okolice o¢i (1, 2). Redkeje, pri pri-
blizno 3 % bolnikov, edem zajame sluznico
gastrointestinalnega trakta, kar imenujemo intesti-
nalni angioedem, so pa epidemioloski podatki ver-
jetno podcenjeni (1, 4). Angioedem se lahko pojavi
v nekaj dneh ali pa Sele po ve¢ tednih/mesecih od
uvedbe ACEI pojav pa ni povezan z odmerkom
zdravila (1, 7). Znacilno je, da angioedema po
ACEI ne spremljata urtikarija ali srbez koze (2).

Intestinalni angioedem se kaze s hudo bolecino v
trebuhu, slabostjo, bruhanjem in/ali ascitesom.
Kliniéna slika posnema stevilna druga akutna
abdominalna stanja, zato se diagnoza pogosto
postavi pozno (3, 4). Opisujem primer intestinal-
nega angiedema po jemanju perindoprila z zna-
¢ilno klini¢no in radiolosko sliko, brez pridruze-
nega otekanja obraza in urtikarije.

PRIKAZ PRIMERA

42-letna bolnica je bila pregledana v urgentni gine-
koloski ambulanti zaradi hude slabosti in akutne
bolec¢ine v trebuhu. Bolecina je bila kréevita in jo
je zbudila iz spanja. Ob pregledu so ultrazvoéno so
ugotavljali prisotnost proste tekocine v trebusni vot-
lini. V podrocju rodil posebnosti niso ugotovili, zato
so bolnico usmerili v urgentno internisti¢no ambu-
lanto. V laboratorijskih izvidih sta izstopala levko-
citoza in visoka vrednost d-dimerja. Opravljen je bil
urgentni CT trebuha in prsnega kosa s kontrastnim
sredstvom, ki je pokazal prosto tekocino v trebuhu,
segmentno zadebeljeno in edematozno steno tan-
kega ter debelega ¢revesa in normalno prehodno
mezenterialno Zilje. V prsnem kosu je bil opisan 10

mm velik mehkotkivni lobuliran nodul v levem

zgornjem pljucnem reznju. Bolnica je bila za nadalj-
njo obravnavo sprejeta na KO za gastroenterologijo.
Ob sprejemu je bila hemodinamsko stabilna, nava-
jala je bolecine v trebuhu. Zanikala je odvajanje
tekocega ali krvavega blata, bruhanje in povisano
telesno temperaturo. V redni terapiji je prejemala
rimegepant ter kombinacijo perindoprila in inda-
pamida, kar ji je zaradi novoodkrite arterijske
hipertenzijo predpisal izbrani osebni zdravnik 4
dni pred sprejemom v bolnisnico. Zaradi suma na
edem crevesne stene, povzrocenega z ACE zavi-
ralci, smo perindopril/indapamid ukinili. V sklopu
diagnostike smo opravili kolonoskopijo, s preiskavo
nismo odkrili morebitnih makroskopskih spre-
memb sluznice debelega ¢revesa in pregledanega
dela terminalnega ileuma. Histopatoloski izvid
nakljuéno odvzetih bioptov ni pokazal znakov kro-
ni¢ne vnetne ¢revesne bolezni ali vnetja druge etio-
logije. V sklopu izkljucevanja hereditarnega angioe-
dema smo dolo¢ili vrednosti Cl-INH in C4
komponento komplementa, ki sta bili v mejah nor-
male. Cez nekaj dni smo opravili UZ crevesja, ki je
pokazal normalno debelino ¢revesne stene in odsot-
nost ascitesa, kar smo pripisali izboljsanju po uki-
nitvi perindoprila, tudi bolecina v trebuhu je izzve-
nela. Zaradi neopredeljenega nodula v pljucih smo
opravili e PET-CT, ki je med drugim opisoval seg-
mentno zvisano metabolno aktivnost v poteku
debelega crevesa, lahko Se fiziolosko ali v povezavi

z intestinalnim angioedemom ob terapiji z ACEL

Ob odpustu je bila brez kliniénih tezav. Za zdravlje-
nje arterijske hipertenzije smo uvedli amlodipin,
prejela je tudi navodilo, da ne sme jemati zdravil iz
skupine ACEL Tezave se v naslednjih mesecih
spremljanja niso ve¢ ponovile.

DISKUSIJA

Intestinalni angioedem spada med pridobljene bra-
dikininske angioedeme in je lahko posledica jema-
nja ACEL. Angiotenzinova konvertaza je kljuéni
encim za razgradnjo bradikinina, zato zaviranje
njene aktivnosti poveca plazemsko koncentracijo

bradikinina (1). Slednji preko bradikininskih
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receptorjev B2 povzroca vazodilatacijo in povecano
prepustnost Zilja, kar vodi v edem submukoze cre-
vesne stene ter nastanek ascitesa (2). Slikovne pre-
iskave (najpogosteje UZ in/ali CT s KS) pokazejo
lokalizirano ali generalizirano cirkumferentno

zadebeljeno steno ¢revesa in prosto tekocino v tre-

busni votlini (Slika 1) (4).

Slika 1. CT slika, ki prikazuje edem crevesne stene in
ascites.
Figure 1. CT image showing edema of the intestinal
wall and ascites.

Ni se povsem jasno, zakaj so zgolj nekateri ljudje
nagnjeni k nastanku angioedema ob jemanju
ACEIL Domnevamo, da je nagnjenost deloma
genetsko pogojena, raziskave pri nekaterih ljudeh
ugotavljajo tudi manj aktivne alternativne poti raz-
gradnje bradikinina (npr. pri pomanjkanju encima
aminopeptidaze-P) (6, 8, 10). Angioedem zaradi
ACEI se pogosteje pojavlja pri Zenskah srednjih
let, saj hormonska stanja (menstruacija, nosecnost,
prejemanje hormonske kontracepcije ...) povecu-
jejo nastajanje bradikinina (2, 3, 6).

Za diagnozo intestinalnega angioedema po ACEI
nimamo na voljo nobenega specificnega testa in jo
postavimo na podlagi anamneze, klini¢ne slike ter
z izkljucitvijo drugih vzrokov tezav (2, 10). Posle-
di¢no je postavitev diagnoze pogosto zapoznela ali
celo napacna (7). Obseg diferencialnih diagnoz je
sirok in vkljucuje mezenterialno ishemijo, radiacij-
ski kolitis, vaskulitis (npr. Henoch-Schénleinova

purpura), infekcijski enteritis, kroni¢no vnetno
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¢revesno bolezen (Crohnova bolezen), nefrotski

sindrom, bolezen presadka proti gostitelju (4, 5).

Angioedem obic¢ajno spontano izzveni 24-48 ur
po ukinitvi ACEI (2, 5). Angioedem, povezan z
ACElL, se razlikuje od tipi¢ne alergijske reakcije,
pri kateri protitelesa IgE ob stiku z alergenom
sprozijo sproscanje histamina iz mastocitov, zato
je tudi zdravljenje razli¢éno (10). Ni dokazov, da bi
antihistaminiki, glukokortikoidi ali adrenalin ubla-
zili ali skrajsali epizodo otekanja, zato jih ne upo-
rabljamo (3, 7). Nekatere Studije oziroma klini¢ni
primeri kazejo na krajsi potek otekanja ob uporabi
ikatibanta, ki deluje kot zaviralec bradikininskih
receptorjev, vendar je zaenkrat registriran le za
zdravljenje akutnih napadov hereditarnega (priro-
jenega) angioedema (1, 9, 10). Bolniki, ki razvijejo
angioedem ob jemanju enega ACEL, bodo pravi-
loma razvili angioedem tudi ob uporabi drugih
zdravil iz iste skupine; zato je prehod na drug
ACEI kontraindiciran. Prav tako svetujemo previd-
nost pri uvajanju zaviralcev receptorjev angioten-
zina |l (sartani), mozZen je pojav angioedema tudi
ob jemanju teh zdravil, se zlasti pri bolnikih, ki so

ze razvili angioedem ob terapiji z ACEI (10).

ZAKLJUCEK

Potek intestinalnega angioedema, povzrocen z
zdravili iz skupine zaviralcev angiotenzinove kon-
vertaze, je nepredvidljiv in ga pogosto spregledamo
kot vzrok za bolecine v trebuhu in ascites. Takojs-
nje prepoznavanje bolezni in prenehanje jemanja
zdravila je kljuénega pomena. Bolniki so zaradi
pomanjkanja specificnega testa in redkosti bolezni
pogosto izpostavljeni nepotrebnim, lahko tudi

invazivnim diagnosti¢nim postopkom.
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