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Abstract

Angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEl) have been largely used in clinical
practice for more than 30 years, mainly for treating arterial hypertension and heart
failure. They have been proven to reduce cardiovascular risk, by reducing mortality
and morbidity after miocardial infarction and stroke . Besides their well known positive
effects, treatment with ACEI may induce some adverse reactions, such as chronic
cough and angioedema. Intolerance to ACEIl is due to increasing levels of bradikinin in
plasma and lungs, secondary to blocking the conversion of angiotensin Il to
angiotensin I. Cough induced or agravated by ACEl is quite frequently encountered in
clinical practice and generally underestimated. Angioedema associated with ACEI
therapy has a low incidence, but because of the large number of patients treated with
this class of medication, ACEl is the most common cause of angioedema in adults who
presented to hospitals or emergency departments. Angioedema may occur any time
during the ACEI therapy, usually in the first year, but late onset is possible, leading to
delayed or confused diagnosis. The reported incidence is higher in women, African-
Americans and patients with previous drug allergies. Diagnosis of ACEl induced
angioedema may be difficult because of the late onset, clinical picture similar with
histamine-induced angioedema and concomitant medication. Bradikinin- mediated
angioedema does not respond to standard therapy with antihistamines, corticosteroids
and adrenaline, usually used for treating allergic reactions. Recent studies support the
usefulness of subcutaneous icatibant, a selective bradikin B2 receptor antagonist.
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Rezumat

Medicamentele inhibitoare ale enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) sunt
utilizate in practica clinica de peste 30 de ani, fiind indicate in tratamentul
hipertensiunii arteriale si al insuficientei cardiace. Beneficiile lor sunt reducerea
riscurilor bolii cardiovasculare, dovedite in special prin reducerea semnificativa a
mortalitatii si morbiditatii dupa infarct miocardic si accident vascular cerebral. Pe langa
aceste beneficii incontestabile, utilizarea IECA implica si unele efecte nedorite, in
special tusea si angioedemul. Intoleranta la IECA are ca substrat cresterea nivelului
plasmatic si pulmonar de bradikinina, consecinta a reducerii conversiei angiotensinei Il
in angiotensina |. Tusea aparuta sau agravata de IECA este considerata o reactie
nedorita relativ frecventa si in general subestimata in practica clinica. Angioedemul
indus de |IECA apare cu o incidenta redusa, dar utilizarea pe scara larga a acestei clase
terapeutice o face sa fie printre cele mai frecvente cauze de angioedem intalnite la
adult in practica clinica. Angioedemul indus de IECA poate sa apara in orice moment al
tratamentului, de obicei in primul an, iar debutul tardiv determina intarzierea si
dificultatea diagnosticului. Exista factori de risc individuali, cum sunt rasa neagra, sexul
feminin si asocierea altor reactii post-medicamentoase. Diagnosticul angioedemului
indus de IECA este ingreunat de aparitia tardiva, aspectul clinic similar cu angioedemul
mediat de histamina si asocierea altor tratamente concomitente, eventual dintre cele
cu potential alergizant. Angioedemul mediat de bradikinina nu raspunde in general la
terapia standard cu antihistaminice, corticoizi si adrenalina. Studii recente sustin
utilitatea tratamentului cu icatibant, un antagonist selectiv al receptorilor bradikininei.
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Introducere

Medicamentele inhibitoare ale enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) reprezinta
o clasa terapeutica utilizata de peste 30 de ani in practica clinica, fiind medicatia cel
mai frecvent utilizata in tratamentul hipertensiunii arteriale. in 2007, IECA au constituit
cea mai prescrisa clasa terapeutica dintre toate categoriile, cu 158 de milioane de
prescriptii medicale raportate in SUA si cu o crestere de 15% comparativ cu intervalul
de cinci ani precedent(z). Beneficiile terapeutice atribuite acestei clase sunt reducerea
riscurilor cardiovasculare, a morbiditatii si mortalitatii determinate de insuficienta
cardiacq, boala coronariana ischemica, hipertensiunea arteriala, nefropatia diabetica,
in special dupa infarctul miocardic si accidentele vasculare cerebrale. Studiile care au
comparat IECA cu antagonistii receptorilor de angiotensina (ARB) au aratat ca IECA
raman medicatia de electie in insuficienta cardiaca, iar ARB nu si-au demonstrat
superioritatea fata de acesteal®. Pe 1anga efectele benefice, IECA produc si efecte
nedorite, cele mai frecvente fiind: tuse cronica, angioedem, hiperpotasemie,
hipotensiune, depresie medulara, rareori insuficienta hepatica. Cele mai cunoscute
reactii nedorite induse de IECA sunt tusea si angioedemul, atribuite mecanismelor de
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intoleranta. Se mentioneaza ca aproximativ 19% dintre pacientii tratati cu IECA intrerup
tratamentul din cauza efectelor nedorite®. Angioedemul este manifestarea cea mai
severa a intolerantei fata de IECA, fiind o patologie in crestere, care poate avea
evolutie severa si risc de deces prin asfixie. Incidenta raportata este cuprinsa intre 0,1%
si 2,2% dintre pacientii tratati cu IECA, fiind mai mare |la femei si la populatia afro-
americand®®). Ca urmare a numarului mare de pacienti tratati cu IECA, angioedemul
indus de aceasta terapie reprezinta cea mai frecventa cauza de angioedem la adultii
care se prezinta la camera de garda si in spital, aproximativ 30-40% dintre cazuri. Desi
cazurile fatale sunt foarte rare, problemele pe care le ridica angioedemul in practica
medicala sunt serioase, in special din perspectiva diagnosticului precoce, a stabilirii
cauzei, a tratamentului imediat si a profilaxiei recidivelor. Angioedemul neasociat cu
urticaria este considerat in prezent o patologie distincta, cu mecanisme patogenice,
manifestari clinice si tratamente diferite de cele ale urticariei®. Articolul de fata isi
propune o trecere in revista a aspectelor patogenice, clinice si terapeutice relevante
privind mecanismele prin care sunt induse reactiile de intoleranta la IECA, in special
angioedemul.

— i Figura 1. Sistemul renina-angiotensina-aldosteron(9)

(/image/3974/0/figura_1_sistemul_renina_angiotensina_aldosteron_9_3974.jpq)

Mecanisme de actiune ale IECA

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei intervin in metabolizarea substantelor
care fac parte din sistemul renina-angiotensina-aldosteron (RAA), care intervine in
reglarea presiunii vasculare sistemice si a debitului renal. Renina este produsa la

nivelul rinichiului atunci cand scade perfuzia renalg, si converteste angiotensinogenul,
produs de ficat, in angiotensina |. Aceasta are un efect slab vasoconstrictor si este

metabolizata la nivel pulmonar de enzima de conversie a angiotensinei (ECA),
rezultand angiotensina ll, cu efecte vasoconstrictoare puternice. Inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei intervin atat in cascada sistemului RAA, cat siin degradarea
bradikininei (BK) — un nonapeptid vasoactiv. Precursorul kininogen este clivat de
kalikreina la forme active de BK, cu timp de injumatatire scurt, fiind supuse degradarii
tisulare primare de catre enzimele ECA, endopeptidaza neutré (NEP), aminopeptidaza
P (APP) si, secundar, de catre dipeptidil-peptidaza IV (DPPIV)). IECA prelungesc durata
de viata a BK, care produce efecte prin stimularea receptorilor BK2. BK este un
puternic mediator local al vasodilatatiei si permeabilitatii vasculare, initial la nivelul
venulelor postcapilare. Efectele BK sunt: antihipertensive, antitrombogenice,
antiproliferative si antifibrogenice. De asemenea, BK participa in procesele
inflamatoare din astm, rinita si anafilaxie si este mediatorul angioedemului ereditar
(HAE) si dobandit (AAE) prin deficit de Cl-inhibitor esteraza. Pacientii cu HAE si cei cu
AE indus de IECA au activitate serica crescuta a BK in timpul ataculw( ). BK este rapid
metabolizata de peptidaze tisulare si serice, iar afectarea acestui metabolism este
cauza principala a angioedemului indus de IECA. Enzimele principale sunt ECA, APP si

NEP, iar cele secundare sunt DPPIV si kininaza |. Perturbarea functionala a enzimelor

secundare in metabolizarea BK poate contribui la scaderea suplimentara a
metabolizarii BK, pe langa IECA.

Tusea indusa de IECA
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Tusea aparuta sau agravata de IECA este considerata o reactie nedorita relativ
frecventa si in general subestimata in practica clinica. Este seaca, persistents, insotita
uneori de senzatia de prurit sau gadilatura la nivelul orofaringelui si nu depinde de
doza. A fost raportata o incidenta de 11,48%, dar de multe ori tusea este subestimata
sau atribuita altor cauze!'9). Tusea apare, in general, dupa prima luna de tratament, dar
poate aparea si dupa mai multe luni, ceea ce face dificila relatia cauzala cu IECA. Chiar
daca se pot asocia si alte cauze de tuse, cum sunt astm sau BPOC, in cazul pacientilor
tratati cu IECA se recomanda ca prima atitudine oprirea acestei medicatii si
completarea ulterioara a investigatiilor, daca persista tusea.

Factori de risc pentru angioedemul indus de IECA

Pacientii care continua tratamentul cu IECA au risc de peste 10 ori mai mare de
recurentd a angioedemului, comparativ cu cei care intrerup imediat medicatia™. S-a
dovedit ca populatia de origine afro-americana are un risc crescut de angioedem indus
de IECA si, de asemenea, are o incidenta crescuta a formelor mai severe, cu risc de
deces(™?). Alti factori de risc pentru angioedemul indus de IECA sunt: sexul feminin,
varsta peste 65 de ani, fumatul, comedicatia, in special din clasa antiinflamatoarelor
nesteroidiene, si traumatisme sau interventii recente. S-a dovedit ca unele
evenimente, cum sunt traumatisme faciale, intubatii, manevre anestezice, cateterisme
cardiace sau alte proceduri medicale efectuate cu 48 de ore inainte, pot creste
semnificativ riscul de angioedem la pacientii tratati cu [IECA™),

Caracteristici clinice ale angioedemului indus de IECA

Angioedemul indus de IECA apare in special la nivelul fetei (85%) si al limbii (40%), cu
manifestari digestive mult mai rare decat in angioedemul ereditar, in general dureri
abdominale, greata, varsaturi, diaree, exceptional ascita. Afectarea laringiana a fost

raportata in 10% dintre cazuri si poate duce la asfixie si deces, dar cazurile fatale sunt
foarte rare. Intoleranta la IECA reprezinta 30% dintre cazurile de angioedem care se
prezinta la departamentele de urgenta, 11% dintre acestea fiind internate in terapie
intensiva, dintre care 16% necesita suport ventilator™, in general, angioedemul nu
este insotit de urticarie. Dificultatea principala a diagnosticului consta in lipsa unui
pattern de timp caracteristic, respectiv variabilitatea foarte mare a intervalului dintre
administarea IECA si aparitia angioedemului. S-a dovedit ca pacientii tratati cu IECA
pot avea angioedem dupa prima zi sau dupa 8-10 ani de tratament, intervalul mediu

find 10,2 luni de la initierea tratamentului™). Un alt element de confuzie este
posibilitatea recurentei angioedemului si dupa oprirea IECA, in cazuri rare, fie din
cauza coexistentei altor factori, fie prin mecanisme neclare de perpetuare.
Diagnosticul angioedemului indus de IECA este clinic, nu exista teste cutanate sau
sangvine de confirmare a acestuia. Consultul si evaluarea alergologica sunt totusi
indicate in cazurile neclare, care persista dupa intreruperea IECA, la pacientii cu
polimedicatie, care asociaza urticarie sau alte cauze posibile de angioedem.

Diagnosticul diferential al angioedemului indus de [ECA se face cu alte forme de
angioedem neinsotit de urticarie. Acestea sunt boli rare, clasificate in trei forme
ereditare si trei forme dobandite: angioedemul ereditar (cu debut la copil sau adultul
tanar, in general cu istoric familial si tablou clinic mai sever), angioedemul dobandit
idiopatic histaminergic sau nonhistaminergic si angioedemul prin deficit dobandit de

Cl-inhibitor esteraza(®,
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Recomandari terapeutice

Abordarea terapeutica a pacientilor tratati cu IECA si care au angioedem implica in
primul rand oprirea imediata a acestei medicatii. inlocuirea cu antagonisti ai
receptorilor de angiotensina Il implica un risc relativ mic de recurenta a angioedemului,
de aproximativ 10%, conform unui studiu publicat in 2008, dar pacientii trebuie
avertizati asupra acestui risc!'”). Este important de subliniat faptul c& intoleranta la IECA
este un efect de clasa, prin urmare trebuie oprite toate preparatele care contin orice
molecula din aceasta familie, singura sau in combinatii, inclusiv cele administrate in
urgenta, pentru scaderea rapida a tensiunii arteriale (de exemplu, captopril). Terapia
standard cu adrenaling, corticosteroizi si antihistaminice, utilizata in general in formele
de angioedem alergic, este considerata ineficienta. S-a dovedit ca glucocorticoizii
induc expresia ECA si, prin urmare, pot accelera metabolizarea bradikininei, ceea ce
explica un posibil beneficiu clinic. Recomandarile cele mai recente privind tratamentul
angioedemului indus de IECA sustin ca terapie de prima alegere, in special in formele
cu risc de edem laringian, administrarea subcutanata de icatibant — un antagonist
selectiv al receptorilor de bradikinind B2"®. Acesta a fost initial indicat si utilizat in
profilaxia si tratamentul angioedemului ereditar, fiind printre optiunile terapeutice
moderne ale acestei boli. Alternativ se pot utiliza acidul tranexamic si concentrate de
Cl-inhibitor (disponibil si la noi in tara), dar acestea nu sunt sustinute de studii
controlate placebo pentru aceasta indicatie.

Concluzii

Reactiile induse de IECA prin mecanisme de intoleranta, in special angioedemul
recurent, reprezinta o patologie cu frecventa in crestere, avand in vedere larga
utilizare a acestei clase terapeutice. Riscurile pe care le implica trebuie cunoscute de
toti medicii practicieni si comunicate pacientilor, iar diagnosticul angioedemului trebuie
stabilit cat mai precoce. Decizia terapeutica ulterioara trebuie sa tina cont de forma
clinica, factorii de risc individuali si patologia cardiovasculara, dar si de posibilitatile
terapeutice in cazul unor forme clinice severe.
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