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Angioddem, dven kallat angioneurotiskt 6dem, &ar ett spon-
tant 6vergaende tillstdnd som karakteriseras av svullnad i un-
derhud och slemhinnor utan hudrodnad [1]. Tillstandet ar
snabbt insattande och drabbar ofta ansiktet och de dvre luft-
végarna (Figur 1). Svullnaden beror pa lokal extravasation av
vatska och plasmaproteiner fran kapillarbadden. Angiogdem
ar oftarecidiverande och kan bli livshotande om det fortréang-
er luftvigarna. Sex dodsfall tillskrivna ACE-hammarutlost
angioddem i luftvagarna rapporterades till Lakemedelsverket
under 2005-2010, och fallserier finns beskrivna i rattsmedi-
cinsk litteratur [2].

Angioddem indelas i hereditara och férvéarvade former (Ta-
bell I). Férekomsten av hereditdra angioddem i befolkningen
uppskattas till <2/100000 invanare [3]. Incidensen av angio-
6dem utlosta av lakemedel som paverkar renin—-angiotensin-
systemet ar &nnu okand. Speciellt for angioddem utlést av
ACE-hammare &r att det kan uppsta nar som helst under be-
handlingen. Vanligen ses det inom den forsta manaden, men
det finns manga rapporter om debut aratal efter behandlings-
start [4-6].

Sedan ACE-hammare introducerades 1981 har de blivit en
av de enskilt viktigaste orsakerna till angio6dem; internatio-
nellt rapporteras de orsaka 30—64 procent av alla angioédem
[4,5,7].

ACE-hdmmarutldst angioddem anses vara en klasspecifik
biverkning och kan utldsas av alla ACE-hdmmare men finns
rapporterat for alla medel inom ATC-kod C09 (ACE-hd&mma-
re, angiotensinreceptorblockerare [ARB] och reninhdmma-
re). Enligt bipacksedlarnafér de i studien aktuella preparaten
ar risken for angioddem mycket varierande. For enalapril och
ramipril uppges den vara 1/100 -1/10 000 beroende pa tillver-
kare. FOr losartan, en ARB, anges incidensen vara 1/1000—
1/10000 [8].

Patofysiologi

ACE-hammare ar lakemedel som paverkar renin—angioten-
sinsystemet (RAS) genom att hamma aktiviteten hos angio-
tensinkonverterande enzym (ACE), ett endotelbundet enzym
som konverterar angiotensin| till den potenta vasokonstrik-
torn angiotensinIl. ACE bryter ocksa ned peptidhormonet
bradykinin till dess inaktiva metaboliter. Bradykinin aktive-
rar bradykininreceptorer (B1R och B2R). Aktivering av BIR
resulterar i 6kad endotelpermeabilitet och ¢kat uttrade av
vatska och plasmaproteiner, vilket orsakar édemet. Aktive-
ring av B2R resulterar i kraftig vasodilatation genom relaxa-
tion av glatta muskelceller i karlvaggen. Figur 2 visar effekten
av ACE-hd&mmare, ARB och B2R-antagonisten ikatibant. Bra-
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3 dykininbryts ned ocksa
y av fleraandraenzymer.

METOD

Studien ar godkénd av
etikprévningsndmn-
den i Lund, och patien-
terna har lamnat sam-
tycke. Endast patienter
som vardats pa inten-
sivvardsavdelningen i
Lund for hogt luftvégs-
hinder utlést av ACE-
hammareeller ARB har
inkluderats. Patientmaterialet identifierades retrospektivt
genom sokning bland relevanta primara IVA-diagnoser [9]
(Tabell I1). Angioddem finns inte som primar 1VA-diagnos
utan andra diagnoser fick anvéndas for att hitta patientmate-
rialet. Tvafall somvar kandafér oss, men dar priméar 1 VA-dia-
gnos inte kunde &terfinnas, inkluderades ocksa. Sékningen
omfattade tidsperioden 1 januari 2005 till och med 10 oktober
2010. Totalt 431 IVA-journaler granskades.

For att patienten skulle beddmas ha haft ett ACE-ham-
marutldst angioddem krévde vi dels att patienten vid hem-
skrivning fatt diagnosen angioneurotiskt dem (T78.3) eller
ogynnsam effekt av lakemedel som paverkar renin—angioten-
sinsystemet (Y52.4) med angivande av édem i luftvdgarna,
dels att det i den I6pande journaltexten framgick att tillstan-
det av specialistkompetent 6ronlékare eller internmedicina-
re bedomts som ACE-hd&mmarutlést angioddem. Totalt iden-
tifierades 25 patienter. Journalernagranskades efter férutbe-
stamda parametrar. Nationell statistik 6ver ldkemedelsbi-
verkningar tillhandahdlls av Biverkningsenheten i Skane.
Forsaljningssiffror inhamtades fran Socialstyrelsen [10].

Figur 1. Patient dér intubation kravts i
samband med uttalat angio6dem i

tunga och svalg. Foto: Johan Persson

RESULTAT
Beskrivning av patientmaterialet presenteras i Tabell III.

|
msammanfattat

Angioddem med hogt and-
ningshinder &r en livshotan-
de biverkning av vissa vaso-
aktiva lakemedel.

Alla lakemedel som paverkar
renin—angiotensinsystemet
kan orsaka angioddem. Ris-
ken ar storst vid behandling
med ACE-hammare, lagre
med angiotensinreceptor-
blockerare. Hur stor risken &r
med reninhdmmare &ar okéant.
Riskfaktorer for att utveckla
angioddem vid behandling

med ACE-hd&mmare &r afri-
kanskt ursprung, hereditéart
angioddem, hog alder, rok-
ning och allergi.
Angio6demet ar ofta recidi-
verande, och en ansenlig del
av patienterna har haft tidi-
gare episoder av lokaliserad
svullnad, ofta i luftvagarna.
Misstankta lakemedelsbi-
verkningar ska rapporteras.
Det ger oss 6kad kunskap
och i forlangningen mojlighet
att identifiera riskpatienter.
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ACE-hdmmare
Angiotensin | \ J_ / Metaboliter
ACE

TABELL Il. Diagnoser vid inlaggning och utskrivning. (IVA-diagnos enligt Svenska intensiv-
vardsregistret; ARB =angiotensinreceptorblockerare.)

ACE-h&mmar-/

Kod Diagnos Totalt,n ARB-utlést 6dem, n
Angiotensin Il 4/ o \ Bradykinin IVA-diagnos
; I vid ankomst
— B 138.4 Larynx6dem 49 14
196.9 Respiratorisk insufficiens, ospecificerad 242 3
R06.1 Stridor 56 2
T17.9 Frammande kropp i luftvagarna 24 2
Figur 2. Angiotensinkonverterande enzym /84 Allergi ospecificerad i 15 1
(ACE) deltar i nedbrytningen av angioten- 203.6 Observation for misstéankt toxisk effekt
sin och bradykinin. Bilden visar pa vilka av intagen substans 15 1
receptorer dessa verkar och var tre viktiga ~ 204.9 Undersokning och observation av icke
lakemedel (ACE-hammare, angiotensinre- specificerat skél. Patienter (kanda av 30 0
ceptorblockerare [ARB] och ikatibant) ver- forfattarna) dar IVA-diagnos ej kunde
kar. (AT1 = angiotensinreceptor 1, BIR re- aterfinnas 2
spektive B2R =bradykininreceptor 1 re- Summa 431 25
spektive 2.) . .
Diagnos vid
hemskrivning
<5/100 000 T78.3 Angioneurotiskt 6dem 14
I 5-9,9/100 000 138.4 Larynxt')dem 2
M 10-14,9/100 000 778.4 Allergi, ospecificerad 2
‘ ; B 15-19,9/100 000 188.7 Lakemedelsreaktion UNS 2
Bl >20/100 000 D82.4A Allergisk IgE-formedlad reaktion 1
\ 102.9 Akut faryngit, ospecificerad 1
A Figur 3. Antal till Léke- K14.8 Andra specificerade sjukdomar i tungan 1
y medelsvgrket rapporte- R60.0X Lokaliserat 6dem, ospecificerat 1
/’ 4 radeangioodem per 788.6 Anafylaktisk chock orsakad av
N 100000 invénare under adekvat likemedel 1
den studerade perioden. SR 25

Konsfordelningen var jamn. Behandlingstid fram till det ak-
tuella vardtillfallet var, for hela materialet, i genomsnitt 14
manader. Totalt 11 patienter (44 procent) var rokare, lika
manga var icke-rokare; uppgift saknades hos 3 patienter. Al-
lergi mot minst ett lakemedel uppgavs av 4 patienter (2 lido-
kain, ciprofloxacin, penicillin, NSAID, venlafaxin), évriga al-
lergier hos ytterligare 4 (2 getingstick, &gg, damm). Ingen pa-
tient uppgav allergi av bada slagen. Hos 2 patienter fanns en
aktuell infektion (faryngit, pneumoni), och hos ytterligare 2
individer uppgavs ett lokalt mindre trauma (tungbett, geting-
stick) ha varit bidragande orsak till svullnaden. I journalan-
teckningarna noterades att 9 patienter berattat om tidigare
episoder av liknande, lokaliserad svullnad. Intubation krév-
desi 10 fall, lika méanga man som kvinnor.

TABELL I. Oversikt 6ver olika typer av angioddem.

Typ Orsak
Forvarvade angioodem
Idiopatiskt angio6dem Okand

Okad niva av bradykinin

Okade nivaer av leukotriener
Okad frisattning av histamin
Lymfatiska maligniteter

Trauma, vibrationer, varme/kyla

ACE-h&mmarutldst angioddem
NSAID-utlést angioddem
Allergiskt angioddem
Forvarvat angioddem
Fysikaliskt utlosta angioddem

Hereditara angio6dem (HAE)

HAE | Nedsatt mangd C1-INH!
HAE Il Nedsatt funktion hos C1-INH
HAE Il Normal méngd av C1-INH

Ostrogenberoende, drabbar kvinnor
1C1-INH= Cl-esterashammare, ett reglerande enzym i komplementkaskaden.
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En patient utvecklade hjartinfarkt i samband med debuten
av angioddemet. Den enda patienten som behandlades med
ARB hade tidigare reagerat lindrigt pa getingstick, men kom
kort tid efter behandlingsstart (i samband med nytt geting-
stick) att utveckla angio6dem som kravde ventilatorbehand-
ling. Patienten drabbades darefter av ytterligare tva episoder
av angio6dem utan nagon identifierbar utlésande orsak. Vid
nasta getingstick utvecklades angiodem anyo, och ARB se-
ponerades.

Totalt vardades patienterna 757 timmar pa I VA till en kost-
nad av ca 980000 kronor.

Rapportering av angiotédem. | Sverige rapporterades under
studieperioden angioddem, tungsvullnad och svullnad i mun-
héla/svalg som lakemedelsbiverkning 887 ganger till Lakeme-
delsverket, varav 246 rapporter (28 procent) gallde ACE-ham-
mare eller ARB. Rapporteringen fordelar sig ojamnt i landet
(Figur 3). En successiv 6kning av rapporteringen noterades.
Under samma period rapporterades minst 6 personer avlidna
till foljd av ACE-hammarutlost angioddem (Tabell 1V).

Varningsmarkningav journaler. Totalt 12 av de 25 studera-
de fallen var rapporterade till Lakemedelsverkets biverk-
ningsenhet. Varningsmarkning av journalen var korrekt i 10
fall. 1 7 fall varnades endast for det aktuella preparatet och
inte for hela preparatklassen. | 3 fall var varningen fel place-
rad i journalen. Varningsmérkning av journalen saknades
helti5 fall.

DISKUSSION

Vid millennieskiftet anvdndes ACE-hdmmare av uppskatt-
ningsvis 35—-40 miljoner patienter globalt [11], i dag ar siffran
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TABELL I11. Deskriptiva data av patientmaterialet (n=25).

Variabel Data

Alder, median (spridning) 70 ar (47-89 ar)
Kén, man/kvinnor 14/11

Rokare 11 (44 procent)

Behandlingsduration fore
symtomdebut, median (spridning)

Enalapril, n=15 11 man (1-55 man)
Ramipril, n=8 53 méan (1-88 man)
Imidapril, n=1 Okant
Losartan,n=1 Okant
ACE-hammare eller ARB*
som enda medicinering 2 (8 procent)
Uppgivit allergi 8 (32 procent)
varav lakemedelsallergi 4 (16 procent)
varav ovrig allergi 4 (16 procent)
Typ av allergisk reaktion hos patienter
som uppgivit allergisk reaktion
Anafylaxi 1
Svullnad i luftvagar 3
Urtikaria 1
Utslag 2
Neurologiska symtom 1
Infektion i samband med insjuknandet 2 (8 procent)
Lindrigt trauma i samband med insjuknandet 2 (8 procent)
Journalanteckning om att patienten tidigare upp-
levt episod av liknande lokaliserad svullnad 9 (36 procent)
Intubation 10 (40 procent)
Akut farmakologisk behandling
Steroider 25 (100 procent)
Antihistamin 13 (52 procent)
Adrenalin 13 (52 procent)

Vardtid pa IVA, median (spridning) 20 h (3-188 h)

'ARB= angiotensinreceptorblockerare.

sannolikt narmare 50 miljoner. Baserat pa forsaljningsstati-
stik medicinerar i Sverige uppskattningsvis 640 000 personer
med ACE-hammare och 420000 med ARB [10]. N&r s manga
individer anvander ett lakemedel kan aven lakemedlets ovan-
liga biverkningar drabba méanga patienter. Stora studier [4, 12]
har visat en incidens p& 0,20-0,68 procent hos behandlade pa-
tienter, och en incidens av sjukhuskravande angiotdem pa
0,136 procent [4].

De senaste decennierna har biverkningen noterats oka i
bade frekvens och allvarlighetsgrad [13]. Patienter av afri-
kansktursprung, &ldre, kvinnor och allergiker samt individer
som tidigare reagerat med lakemedelsutslag har visats 16pa
Okad risk [4, 12, 13]. Detta ar i analogi med att 32 procent av
vara patienter uppgav tidigare allergiska reaktioner. Det ska
dock namnas att det ofta foreligger en diskrepans mellan vad
gemene man och vardpersonal menar med allergiska reaktio-
ner. Vart att notera ar ocksa att minst 36 procent av patienter-

natidigare upplevtnagon formav lokaliserad svullnad. Angio-
6dem kan debutera lang tid efter insdttningen av preparatet
[5, 13]. Medianaldern hos de drabbade ar hog, vilket speglar
det faktum att det foretradesvis ar en aldre population som
behandlas med dessa preparat. Hog alder har dock i stora stu-
dier visats vara en oberoende riskfaktor [4, 12].

Andelen rokare var 2-3 ganger storre (44 procent) i det un-
dersokta materialet &n riksgenomsnittet 1419 procent i al-
dersgruppen >65 ar [14]. En tidigare studie har visat att rokare
I6per storre risk att drabbas [15]. Mekanismen bakom detta ar
annu okand, men det &r mojligt att rokning minskar aktivite-
ten av enzymer involverade i nedbrytningen av bradykinin.
Rokning korrelerar ocksa med okad komorbiditet och storre
lakemedelskonsumtion.

Alla lakemedel som paverkar renin-angiotensinsystemet
(ATC-kod CO9) kan orsaka angioddem, och patienter som
reagerat pa ACE-hammare kan reagera dven pa ARB. Risken
har uppskattats till <7 procent [16]. Angioédem utlést av ARB
debuterar snabbare och ar oftast mindre allvarliga an ACE-
h&mmarutldsta angioddem [17]. Om en patient som reagerat
med ACE-hammarutlost angioddem maste behandlas med
ARB, &r detviktigtattinformera patientoch anhdrigaom tidi-
gasymtom och vikten av att soka vard vid angioddem [17].

Samtliga patienter behandlades med steroider i det akuta
skedet, vilket patofysiologiskt sett saknar stod. Det kan dock i
akuta situationer vara svart att utesluta en allergisk reaktion,
speciellt eftersom det ofta saknas ett tydligt tidssamband
mellan reaktionen och introduktionen av ACE-h&mmare. Be-
handling med steroider tillhor etablerad praxis vid ddem i de
ovre luftvagarna, oavsett genes. Antihistamin ges oftaav sam-
ma anledning, men saknar sannolikt effekt. Halften av pa-
tienternafick adrenalin, som kanske kan verka avsvéllande.

Den viktigaste terapin ar utsattning av det utldsande lake-
medlet, sékerstallande av fri luftvdg och andningsunderstdd
vid behov. Vid hereditart angioddem anvéands ibland tranex-
amsyra profylaktiskt. Det minskar konsumtionen av C1-INH,
ettreglerande enzym i koagulationskaskaden. Preparatet sak-
nar dokumenterad effekt vid ACE-hd&mmarutlést angioddem.
Hereditart angio6dem kan ocksa behandlas med B2R-antago-
nisten ikatibant. I en nyligen publicerad studie behandlades
aven ACE-hdammarutlost angioddem med ikatibant, och be-
handlade patienter uppvisade kortare tid till symtomfrihet an
historiska kontroller (1 respektive 33 timmar) [18].

Fallbeskrivningar tyder pa att ACE-hammare verkar kun-
na potentiera den inflammatoriska effekten av lokala trau-
man [19, 20]. | var studie uppgav tva patienter »mikrotraumac
i néra anslutning till symtomdebut: getingstick respektive
tungbett. Det dr ocksa valkant att angioodem kan utlosas av
mindre trauman i munhala och svalg hos patienter med here-
ditdrtangioddem [21], tex vid tandldkarbesok. Ett av dodsfal-
len (Tabell 1V) intraffade i samband med tandlakarbesok [22].

| Fass anges att patienter som medicinerar med enalapril i

_____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|
TABELL 1V. Data 6ver de sex dodsfall som rapporterades till Lakemedelsverket under studieperioden.

Behandlingsduration

Koén Alder Preparat fore symtomdebut, dygn
M 59 Enalapril comp 180

M 88 Enalapril 6

M 72 Enalapril 6

K 76 Enalapril 1

M 69 Enalapril 1

M 72  Enalapril Ett fatal dagar
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Kommentar

Kénd allergi mot sulfa

Patienten varit svullen i munnen nagra dagar

Reaktionen kom omedelbart efter tandlédkarbesok

Tidigare angioddem av sulfa och ansiktsvullnad av ibuprofen; penicillinallergi
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sallsyntafall kan utvecklalivshotande anafylaktoida reaktio-
nervid hyposensibilisering for geting [8]. | en annan studie vi-
sades att medicinering med ACE-hd&mmare var korrelerad
med allvarligare systemisk anafylaktisk reaktion vid insekts-
sting [23]. Genetiska faktorer har lange misstankts kunna pa-
verka benédgenheten att utveckla angio6dem; tex har genetisk
variabilitet i mangden aminopeptidas visats korrelera med
Okad benédgenhet att utveckla angioddem [24]. Polymorfismer
i generna for ACE och bradykinin har dock inte visats ha na-
gon sadan betydelse [25].

Det finns for narvarande inga anvandbara genetiska under-
sokningsmetoder for att identifiera riskpatienter. Inhibition
av vasopeptidas har en potent antihypertensiv effekt genom
att blockera bade ACE och neutralt endopeptidas. Angioodem
ar dock en vanlig biverkning som gjort att dessa preparat inte
registrerats. Experimentella studier visar att vatske- och pro-
teinpermeabiliteten paverkas mest av inhibition av neutralt
endopeptidas [26].

Av de 25 studerade fallen hade 12 rapporterats till Lakeme-
delsverket, som uppskattar att endast 1-10 procent av alla bi-
verkningar rapporteras. Att ndrmare halften av de studerade
fallen rapporterats speglar bade allvaret i tillstdndet men
kanske &ven 6kande medvetenhet och intresse. Rapportering-
en uppvisar stora geografiska skillnader. Detta kan inte for-
klaras av genetiska skillnader i befolkningen, skillnader i till-
standets utbredning eller olika terapitraditioner, utan snara-
re av skillnader i rutiner for (och bendgenhet) att rapportera
lakemedelsbiverkningar.

Enligt Ladkemedelsverkets féreskrifter ska den som bedri-
ver verksamhet inom halso- och sjukvard rapportera allvarli-
ga lakemedelsbiverkningar till Ladkemedelsverket [27]. De la-
kemedelsbiverkningar som resulterar i 1VA-vard borde rimli-
gen klassificeras som allvarliga och darfor anmélas. Genom
biverkningsrapportering kan vi fd mer kunskap och darmed
kanske battre moéjligheter att identifiera riskpatienter.

Sjukhusvard generellt, och 1VA-vard speciellt, &r mycket
kostsam. Enbart kostnaden for intensivvard for dessa patien-
ter uppskattades till ca 980000 kronor. Att forebygga denna
typ av biverkningar kan innebéra stora ménskliga och ekono-
miska vinster. Forstagangsfallen ar sannolikt svara att fore-

REFERENSER

1. Zuberbier T, Grattan C, Maurer M.
Urticariaand angioedema. Berlin/
Heidelberg: Springer Verlag; 2009. 11

[citerat 15 maj 2011]. http://www.
icuregswe.org/Documents/
Guidelines/Diagnoser2011.pdf
Messerli F, Nussberger J. Vasopep-

p.117-27. tidase inhibition and angio-oede-
2. DeanDE, Schultz DL, Powers RH. ma. Lancet. 2000;356(9230):608-

Asphyxiadue toangiotensin con- 9.

verting enzyme (ACE) inhibitor 12. Kostis JB, Kim HJ, Rusnak J, etal.

Incidence and characteristics of
angioedemaassociated with en-
alapril. Arch Intern Med. 2005;165
(14):1637-42

Hoover T, Lippmann M, Grouz-
mann E, etal. Angiotensin con-
verting enzyme inhibitor induced
angio-oedema: areview of the
pathophysiology and risk factors.

mediated angioedema of the
tongue during the treatment of
hypertensive heart disease. J
Forensic Sci. 2001;46(5):1239-43.

4. Miller DR, Oliveria SA, Berlowitz 13.
DR, etal. Angioedemaincidence in
US veterans initiating angioten-
sin-converting enzyme inhibitors.
Hypertension. 2008;51(6):1624-

30. Clin Exp Allergy. 2010;40(1):50-
5. Sondhi D, Lippmann M, Murali G. 61.
Airway compromise due to angio- 15. Morimoto T, Gandhi TK, Fiskio

tensin-converting enzyme inhibi-
tor-induced angioedema: clinical
experience atalarge community
teaching hospital. Chest. 2004;126
(2):400-4.

8. FarmaceutiskaspecialiteteriSve-  16.
rige (Fass); 2010 [citerat 5 decem-
ber 2010]. http://www.fass.se

9. Svenskaintensivvardsregistret

JM, etal. Anevaluation of risk fac-
tors for adverse drug events asso-
ciated with angiotensin-convert-
ingenzyme inhibitors. JEval Clin
Pract. 2004;10(4):499-5009.
Rosenborg S. Korsreaktivitet mel-
lan ACE-hdmmare och angioten-
sin-receptorblockerare. Lakartid-
ningen. 2010;107(7):444.

lakartidningen nr 14-15 2012 volym 109

bygga, menettobservandum &r attminst9 patienter i materia-
let hade upplevt tidigare episoder av likartad svullnad. En del
av dessa fall skulle kanske ha kunnat undvikas. Beraknat pa
640000 anvandare [10] och en uppskattad incidens av sjuk-
huskravande ACE-hammarutlést angioodem pa 0,15 procent
[4] skulle runt 960 patienter arligen drabbas i Sverige. Inci-
densen kan dessutom forvéntas oka i takt med 6kad forskriv-
ning och aldrande befolkning.

Som ett kuriosum kan ndmnas att mork choklad nyligen
rapporterats ha en effekt liknande den hos ACE-hdmmare
[28]. Det finns ocksa en fallbeskrivning dar en 93-arig ACE-
hammarbehandlad kvinna drabbades av ett mycket langva-
rigt angioddem efter att ha atit mork choklad [29]. Aven en av
patienterna i vart material uppgav att symtomen debuterade i
samband med chokladintag.

SLUTSATS

Hogt luftvagshinder orsakat av ACE-hd&mmare och ARB &ren
livshotande och underrapporterad biverkning. Risken att
drabbas &r liten men viktig att kanna till, eftersom s manga
patienter behandlas. Det finns stora geografiska skillnader i
rapporteringen. En 6kad nationell vaksamhet for lakemedels-
biverkningar, och rapportering avdesamma, efterlyses.

Vi vill med denna artikel inte avrada fran behandling med
ACE-hammare dar sddana ar indicerade utan endast oka
medvetenheten hos svenska lakare och vardgivare om ACE-
hammarutlost angioddem. Den viktigaste terapeutiska atgar-
den ar utsattning av misstankt lakemedel. Radande praxis
hos patienter som reagerat pd ACE-hammare ar oftast byte
till ARB, men dven dessa kan utlésa angioddem. | situationer
dar allergiskt inslag inte kan uteslutas ar engangsdoser av
antihistamin, steroider och adrenalin ett relativt ofarligt al-
ternativ. Ikatibant ar inte registrerat for detta tillstdnd men
har i en 8ppen studie visat lovande resultat [18].
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