Casuistiek

Wat te doen bij acute zwelling van

de tong?
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Acuut angio-oedeem is een zeldzame bijwerking van
ACE-remmers. Het individuele risico is weliswaar klein,
maar vanwege het enorme aantal gebruikers zorgen
ACE-remmers toch voor een groot aantal spoedgevallen
door angio-oedeem. De NHG-Behandelrichtlijn Urticaria
en angio-oedeem gaat slechts marginaal in op dit specifie-
ke type oedeem. Daarom geven wij in deze casuistiek een
aanvulling.

CASUS: EEN VROUW MET GEZWOLLEN TONG

Een 57-jarige vrouw meldt zich in paniek 's nachts ap de huisartsenpost,
omdat haar tong aan de linkerzijde gezwallen is [figuur 1]. De zwelling is
1,5 uur geleden ontstaan en neemt inmiddels niet meer toe. De patiénte
heeft geen andere zwellingen in nek, gelaat, lippen of keelhalte, en ner-
gens urticaria of jeuk. De ademhaling is ongestoord en de vitale parame-
ters zijn normaal. Ze heeft deze klachten nooit eerder gehad, heeft geen
allergie en kan geen uitlokkend moment benoemen. De familieanamnese
voor angio-oedeem is negatief. Vanwege hypertensie gebruikt mevrouw
al 10 jaar zonder problemen enalapril. Haar medicatielijst vermeldt
verder metoprolol, amlodipine en pantoprazal. Ze is erg angstig, omdat
ze hij een operatie in het verleden erg moeizaam te intuberen hleek. Ze
woont alleen. De dienstdoend huisarts besluit geen medicatie toe te
dienen en stuurt mevrouw door naar de SEH.

Figuur 1

Angio-oedeem aan de linkerzijde van de tang
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Sinds ongeveer 1980 worden bij hypertensie, hartfalen en
chronische nierschade ACE-remmers voorgeschreven; er zijn
momenteel wereldwijd > 40 miljoen gebruikers.* Relatief
vaak voorkomende bijwerkingen zijn kriebelhoest, (orthosta-
tische) hypotensie, verminderde nierfunctie en toegenomen
serumkalium, een zeldzamere bijwerking (0,1-0,7% van de
gebruikers) is angio-oedeem.>*” Hoewel de individuele kans
dus gering is, zijn ACE-remmers vanwege het grote aantal ge-
bruikers toch de belangrijkste veroorzakers van medicatiege-
induceerd angio-oedeem. Meer dan NSAID’s en betalactam-
antibiotica.>’ In de Verenigde Staten zorgen ACE-remmers
voor 40-60% van de SEH-bezoeken vanwege angio-oedeem.’
Huisartsen moeten dus alert zijn op deze bijwerking, maar in
de NHG-Behandelrichtlijn Urticaria en angio-oedeem komt
ACE-remmergeinduceerd angio-oedeem slechts zijdelings
aan de orde en ook in H&W is er niet eerder als zodanig op
ingegaan.®’

PATHOFYSIOLOGIE EN RISICOFACTOREN
ACE-remmergeinduceerd angio-oedeem ontstaat doordat
ACE-remmers de afbraak remmen van bradykinine, een
inflammatoire peptide dat zorgt voor verwijding en grotere
doorlaatbaarheid van bloedvaten. De toegenomen beschik-
baarheid van bradykinine kan leiden tot een zogeheten
‘bradykinerg’ angio-oedeem. Histamine, dat verantwoordelijk
is voor het bekendere ‘histaminerge’ angio-oedeem, speelt
daarbij geen rol.”

Vrouwen en ouderen ontwikkelen vaker ACE-remmergeindu-
ceerd angio-oedeem, mensen van Afrikaanse afkomst hebben
zelfs een vijfmaal verhoogd risico.*** Vermoedelijk komt dit
doordat zij minder andere enzymen hebben die bradykinine
afbreken.'® Andere risicofactoren zijn roken, NSAID-gebruik
en een voorgeschiedenis van angio-oedeem.*''"?
ACE-remmergeinduceerd angio-oedeem kan ontstaan bij elk
type ACE-remmer, in elke dosering en bij een gebruiksduur
die kan variéren van enkele uren tot vele jaren.® Bij meer dan
de helft van de patiénten treedt het angio-oedeem echter op
binnen een week nadat ze starten met het middel.**

KLINISCH BEELD
Angio-oedeem is een asymmetrische, niet-wegdrukbare
zwelling (non-pitting oedeem) van subcutane of submucosale
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ACE-remmers zijn de belangrijkste veroorzakers van
medicatiegeinduceerd angio-oedeem.

ACE-remmers veroorzaken een kenmerkend bradykinerg
angio-oedeem zonder jeuk of urticaria, meestal in het
gelaat, de nek en mond of keel.

Bij bradykinerg angio-oedeem zijn antihistaminica en
corticosteroiden niet werkzaam, al kunt u er soms bere-
deneerd voor kiezen deze toch toe te dienen.

Observeer altijd het zelflimiterende beloop tot na het
piekmoment, hetzij in de eerste, hetzij in de tweede lijn.
Geef goede instructies over recidiefaanvallen in de eer-
ste maanden na het staken van de ACE-remmer.

Anders dan de NHG-Behandelrichtlijn adviseert, zijn
angiotensine ll-antagonisten een goed alternatief wan-
neer ACE-remmers gestaakt moeten worden vanwege
angio-oedeem.

weefsels.>> ACE-remmergeinduceerd angio-oedeem treedt
meestal op in het gelaat, de nek of de slijmvliezen van mond-
of keelholte. Vaak staat de tong op de voorgrond.*® Ook het
maag-darmkanaal kan betrokken zijn, wat zich uit in diffuse
buikpijn of diarree." Een belangrijk verschil met angio-oe-
deem door andere (allergische) oorzaken is dat jeuk en urtica-
ria vrijwel altijd ontbreken.>**

Een aanval van ACE-remmergeinduceerd angio-oedeem
begint meestal redelijk acuut, binnen enkele minuten tot
uren, piekt dan en verdwijnt vervolgens weer langzaam in de
eerstvolgende 24-72 uur.”? Als de patiént niet stopt met de
ACE-remmer, zal de aanval ditzelfde patroon volgen en na
circa 2-5 dagen uitdoven. Een zelflimiterend beloop bij door-
gebruiken sluit ACE-remmergeinduceerd angio-oedeem dus
zeer zeker niet uit. Bij doorgaand gebruik zullen de aanvallen
echter periodiek terugkeren en worden ze meestal frequenter
en ernstiger.*

Men spreekt van ernstig ACE-remmergeinduceerd angio-
oedeem als de zwelling van mond- of keelholte aanleiding
geeft tot (dreigende) luchtwegobstructie. Aanwijzingen
hiervoor zijn dyspneu, heesheid of inspiratoire stridor.” Ook
betrokkenheid van de tractus digestivus wordt meestal als
ernstig beschouwd.

HET STELLEN VAN DE DIAGNOSE

Er bestaat geen test die de diagnose ‘ACE-remmergeinduceerd
angio-oedeem’ met zekerheid bevestigt, maar een waar-
schijnlijkheidsdiagnose is meestal goed te stellen op basis

van angio-oedeem op karakteristieke plaatsen, zonder jeuk of
urticaria, bij een patiént die een ACE-remmer gebruikt. Het
ontbreken van urticaria vormt een belangrijk onderscheid
met andere typen (histaminerg) angio-oedeem [figuur 2].

Bij urticaria is ACE-remmergeinduceerd angio-oedeem zeer
onwaarschijnlijk en is de differentiaaldiagnose breed (zie de
NHG-Behandelrichtlijn).?
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In de differentiaaldiagnose van geisoleerd angio-oedeem
(zonder urticaria) staan, naast ACE-remmergeinduceerd
angio-oedeem, andere aandoeningen waarbij de bradykini-
nespiegel verhoogd is, zoals hereditair angio-oedeem (posi-
tieve familieanamnese, eerste aanval als kind of adolescent),
verworven angio-oedeem door bijvoorbeeld een lymfoproli-
feratieve of auto-immuunaandoening, of andere medicatie
(NSAID’s) .59

De combinatie van ‘geisoleerd angio-oedeem zonder urti-
caria’ en ‘ACE-remmergebruik’ wijst dus sterk in de richting
van ACE-remmergeinduceerd angio-oedeem, zeker als de
anamnese geen aanwijzingen geeft voor familiaire belasting,
eerdere aanvallen op de kinderleeftijd, een lymfoproliferatieve
of auto-immuunaandoening of NSAID-gebruik."

HANDELEN IN HET ACUTE MOMENT

Aangezien ACE-remmergeinduceerd angio-oedeem geen
histaminerge oorsprong heeft, hebben antihistaminica en
corticosteroiden in principe geen zin.’ De enige mogelijke
acute interventie is zorgvuldige observatie onder (herhaalde)
controle van de ABCDE-parameters totdat de klachten na het
piekmoment weer afnemen, en eventueel (zeer zelden) intuba-
tie van de luchtweg.>'¢

Ondanks deze theoretische achtergrond is de praktijk soms
weerbarstig. Ten eerste kan zorgvuldige, eventueel langdurige
observatie logistiek ingewikkeld zijn - en een reden om de pa-
tiént te verwijzen naar de SEH, met betere observatiemogelijk-
heden. Ten tweede is er geen diagnostische gouden standaard
en kun je als huisarts een andere (allergische) oorzaak, met

de mogelijkheid dat antihistaminica (en corticosteroiden) wél
zinvol zijn, niet altijd volledig uitsluiten. In de praktijk kun je
dan ook in tweestrijd raken, ondanks alle bezwaren tegen het
toedienen van niet-effectieve medicatie, want onbehandeld
histaminerg angio-oedeem kan ernstige consequenties heb-
ben. Bovendien kan meespelen dat patiénten met angio-oe-
deem doorgaans ernstig bezorgd zijn en (impliciet of expliciet)
aandringen op spoed en actief ingrijpen in plaats van observe-
ren ‘met de handen op de rug’

Wij vinden het daarom te verdedigen als huisartsen zeker-
heidshalve toch maar een veronderstelde histaminerge oor-
zaak behandelen. Dat je een mogelijke histaminerge oorzaak
niet onbehandeld wilt laten, ook al ontbreekt onderbouwing
daarvoor in de literatuur, kan in dit geval opwegen tegen de
nadelen — waaronder sedatieve bijeffecten — van onnodige
medicatie. In de praktijk kunnen huisartsen dus ook bij ver-
moedelijk ACE-remmergeinduceerd angio-oedeem regel-
matig clemastine en eventueel dexamethason intramusculair
(of langzaam intraveneus) geven, conform de richtlijn voor
anafylactische reacties.'” In alle gevallen blijft het belangrijk
de patiént te observeren tot na het piekmoment (hetzij in de
eerste, hetzij in de tweede lijn) en klaar te staan voor intra-
musculaire toediening van adrenaline en spoedverwijzing als
er een (ernstige) luchtwegobstructie optreedt.®®

Alle hierboven genoemde overwegingen verhinderen niet

dat je als huisarts de patiént met (vermoedelijk) ACE-rem-



mergeinduceerd angio-oedeem vaak zelf veilig door het

acute moment kunt loodsen met zorgvuldige en frequente
controle van de vitale parameters en spoedmedicatie binnen
handbereik. Zeker wanneer een ACE-remmergeinduceerd
angio-oedeem al enige uren bestaat, relatief mild is en niet
verergert (er mag uiteraard geen enkele aanwijzing zijn voor
ernstig angio-oedeem), kun je ervoor kiezen om af te wachten
en is acute verwijzing niet nodig, met of zonder clemastine en
dexamethason.’ Zodra het piekmoment achter de rug is, kan
de patiént met goede instructies naar huis.

NA HET ACUTE MOMENT

Na een aanval van ACE-remmergeinduceerd angio-oedeem
is het gebruik van alle ACE-remmers levenslang gecontra-in-
diceerd. De patiént moet hierover duidelijk geinformeerd wor-
den en het moet ook duidelijk worden aangegeven in het HIS,
bij de apotheek en bij eventuele andere zorgverleners.

Ook wanneer de patiént onmiddellijk stopt met de uitlokken-
de ACE-remmer blijft de kans op ACE-remmergeinduceerd
angio-oedeem nog enkele maanden verhoogd. Het is onbe-
kend waardoor dit komt.> Ongeveer 40% van de patiénten
krijgt in de eerste 6 maanden > 1 recidiefaanvallen; circa 90%
van hen krijgt die binnen een maand.'® Instrueer de patiént
daarom goed om alert te blijven en bij zon recidief direct
medische hulp te zoeken.

Wanneer een recidiefaanval > 3-6 maanden na het staken van
de ACE-remmer optreedt, of wanneer het angio-oedeem na
het staken van de ACE-remmer langer aanhoudt dan ver-
wacht, kan er sprake zijn van een andere vorm van bradyki-
nerg angio-oedeem, bijvoorbeeld hereditair of verworven an-
gio-oedeem. Ook een positieve familieanamnese kan daarop
wijzen. Verwijs in dat geval naar een internist, dermatoloog of
allergoloog.*®

WELK ALTERNATIEF MEDICIJN VOOR TE SCHRIJVEN?

De NHG-Behandelrichtlijn Urticaria en angio-oedeem

stelt dat niet alleen ACE-remmers maar alle RAS-remmers
angio-oedeem kunnen veroorzaken. De behandelrichtlijn ver-
meldt op basis van een meta-analyse van 71 patiénten uit 2008
dat patiénten met ACE-remmergeinduceerd angio-oedeem
0-9,2% kans hebben om angio-oedeem te ontwikkelen bij
gebruik van een angiotensine II-antagonist.>'*? Dit beeld is
inmiddels bijgesteld door diverse recentere, grotere en metho-

CASUS (VERVOLG)

De klachten bestaan nu 2 uur en patiénte verhlijft inmiddels op de SEH.
Bij het lichamelijk onderzoek constateert de SEH-arts een zeer kleine
mondopening, waardoaor een eventuele intubatie als ingewikkeld wordt
ingeschat, en een ongestoord abdominaal onderzoek. De arts ziet af
van aanvullend onderzoek en van medicatie, maar laat de patiénte wel
ter observatie opnemen, voornamelijk vanwege de kleine mondopening
en haar sterke opnamewens. De klachten herstellen snel en de patiénte
kan nog dezelfde dag naar huis, met goede instructies. De internist
duidt het angio-oedeem als bijwerking van de enalapril en deze wordt
omgezet naar losartan. Tot op heden heeft de patiénte geen aanval van
angio-oedeem meer gehad.

Figuur 2

Histaminerg en bradykinerg angio-oedeem

Histamine-geinduceerd Bradykinine-geinduceerd
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dologisch betere onderzoeken.”** Blijkens een meta-analyse
van 35.000 patiénten uit 2012 brengen angiotensine II-antago-
nisten geen hoger risico op angio-oedeem met zich mee dan
placebo.? Dit past ook beter bij de farmacologische basis dat
angiotensine II-antagonisten geen directe invloed hebben op
het bradykininemetabolisme. Een verklaring voor de eerdere
bevindingen kan zijn dat na het staken van de ACE-remmer
het risico op angio-oedeem enkele maanden verhoogd blijft
en dat de recidieven ten onrechte zijn toegeschreven aan de
nieuwe medicatie.

In onze ogen is er dus, anders dan de NHG-Behandelrichtlijn
adviseert, geen zwaarwegende reden om na het staken van de
ACE-remmer een angiotensine II-antagonist te vermijden.
Ieder ander antihypertensivum is geschikt, mits het geen
ACE-remmer is. Bij veel patiénten is bijvoorbeeld hartfalen of
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albuminurie juist een argument om een RAAS-remmer voor

te schrijven (zoals een angiotensine II-antagonist). Wij denken
dat angiotensine II-antagonisten een veilig alternatief zijn voor
een patiént met ACE-remmergeinduceerd angio-oedeem, mits
de huisarts goede instructies geeft over recidiefaanvallen in de

eerste maanden na het staken van de ACE-remmer. =
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