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Amlodipin er et calciumkanalblokerende leegemiddel og var i 2020 det tredjehyppigst solgte leegemiddel i
Danmark, primeert pga. dets antihypertensive effekt [1]. Amlodipin og de gvrige calciumkanalblokkere (CCB) er
overordnet set en veldokumenteret, effektiv og veltolereret behandling [2]. Perifere edemer er imidlertid en
velbeskrevet og hyppig bivirkning, som kan give klinikeren udfordringer i det daglige arbejde med denne store
patientgruppe [3-5]. Mens gangse kilder anforer, at perifere edemer optraeder hos op til 10% af patienterne [3],
er variationen i metaanalyser angivet til mellem < 1,6% ved halv maks.-dosis [2] og op til 23,8% efter seks
maneders CCB-behandling i fuld dosis [4].

HOVEDBUDSKABER

¢ Amlodipin er et af de mest brugte lzegemidler i Danmark, og ankelgdemer er en velkendt bivirkning.
o Diuretika er uvirksomme over for tilstanden. Vi prasenterer her en samlet oversigt over mere rationelle tiltag.

o Dosisreduktion eller preeparatskift er mere rationelt end ordination af diuretika.

Patienter med hypertension har gget risiko for udvikling af hjertesvigt, og amlodipinudlgste ankelgdemer kan
derfor mistolkes som kardielt udlgste [4, 6], hvorfor patienten unedigt henvises til videre udredning med
ekkokardiografi [7]. En anden mulig konsekvens af gdemerne er, at patienterne ophorer med at tage medicinen,
fordi de naturligt selv misteenker en association [5, 8]. I sidstneevnte metaanalyse opherte 5% med CCB som folge
af ankelgdemer efter seks méneders behandling mod 0,5% i kontrolgruppen behandlet med andre

antihypertensiva/placebo [4].

Patienterne diskuterer ikke ngdvendigvis nyopstaede ankeledemer med laegen, som dermed ikke identificerer
bivirkningen, medmindre man selv sporger specifikt ind til det [5]. I disse tilfaelde tolkes sdemerne korrekt som
medicinudleste, men der kan opsta tvivl om den mest hensigtsmaessige handtering. Ikke sjeeldent soges
odemerne afhjulpet vha. diuretika - oftest loop-diuretikummet furosemid [5, 9]. Efter opstart af CCB er der oget
sandsynlighed for udskrivelse af et diuretikum, szrligt inden for de farste fire maneder [6, 10]. Diuretika har dog
ikke effekt pa CCB-udleste ankelgdemer [5, 9]. Vi gnsker derfor i denne artikel at redegere for de mest

hensigtsmeessige muligheder for handtering af CCB-udlgste ankelgdemer.

CALCIUMKANALBLOKKERE

Ugeskr Laeger 2023;185:V07220460 Side 1 af 8



UGESKRIFT FOR LAGER

CCB er vasodilaterende leegemidler, som primeert benyttes til behandling af hypertension og stabil angina
pectoris [9, 11]. De inddeles i tre undergrupper (Tabel 1) [9, 12]. Dihydropyridinderivaterne (DHP’erne) virker
primeert pa karrene, mens verapamil og diltiazem har effekt pa bade kar- og hjertemuskulaturen og derfor ogsa

benyttes til supraventrikuleere takyarytmier [9, 12].

TABEL 1 Undergrupper af aktuelt markedsferte
calciumkanalblokkere [12].

Gruppe Laegemiddel
Dihydropyridinderivater Amlodipin
Nifedipin
Lercanidipin®
Felodipin
Lacidipin?
Nimodipin
Papaverinderivater® Verapamil
Benzodiazepinderivater® Diltiazem

a) Nyere lipofile dihydropyridiner.
b) Nondihydropyridinderivater.

DIURETIKA ER UVIRKSOMME

De perifere gdemer, som ses ved CCB, er formentlig forarsaget af perifer kapilleerlaekage [8, 9]. Dette skyldes, at
den inducerede vasodilatation er mest udtalt i den arterielle ende af kapilleernetveerket, mens den vengse ende
pavirkes i lavere grad [4, 9]. Resultatet er et forhgjet hydrostatisk tryk, som medferer udsivning af vaeske fra
karbanen til det interstitielle rum [9]. CCB har i sig selv en vis natriuretisk virkning pa nyretubuli, som bidrager
til den blodtrykssaenkende effekt [8, 9, 13]. Stofferne medferer séledes ikke generel salt- og veeskeretention [8, 9,
13].

Hverken loop-diuretika eller thiazider har betydende effekt pa CCB-udloste sdemer [4, 8, 9, 11]. Diuretika
medforer en ikke ubetydelig risiko for bivirkninger i form af bl.a. dehydrering, elektrolytforstyrrelser,
hypotension og fald [5, 6], hvor szerligt eldre er udsatte [6]. Ofte tillaegges yderligere farmaka mhp. at afhjaelpe
diuretikaudleste tilstande, f.eks. kaliumtilskud eller inkontinensbehandling, og resultatet kan derfor blive en
uhensigtsmaessig ordinationskaskade [5, 6, 10]. Alt i alt vil ordination af diuretika til amlodipinudlgste sdemer

potentielt blot belaste patient og sundhedsvaesen, mens edemerne persisterer [10].

OVERVEJELSER F@R OPSTART
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Hvis der ved klinisk vurdering ifm. behandlingsstart allerede er udtalt venes insufficiens, ma det anbefales at
undgé amlodipin og i stedet ga direkte til et andet DHP eller en anden praeparatgruppe med mindre risiko for
ankelgdemer, eftersom preeeksisterende vengs insufficiens muligvis gger risikoen for CCB-udlgste ankelgdemer

[14]. Patienten ber informeres om potentielle bivirkninger og opmerksomhedspunkter.

HENSIGTSMZASSIG HANDTERING

Sekundeersektoren belastes unedigt, selv hvis fa procent af patienter med CCB-udlgste gdemer henvises til
kardiel udredning. Omvendt er det afgerende, at en reel mistanke om debuterende organsvigt ikke blot afskrives
som medicinudleste bivirkninger. Et veerktej til at understette vurderingen er den tidsmaessige relation mellem
behandlingsstart og symptomdebut [5, 13]. Hertil kommer ogsé evrige symptomer eller disposition for

hjertesvigt [5] - f.eks. &ndengd eller gget treetbarhed [7].

Det er veerd at bemeerke, at incidensen af ankeledemer ved CCB-behandling har vist tegn pa at eges over tid pa
trods af ueendret dosis. Dette gaelder iszer inden for de forste seks méneder, men ogsé derefter [4, 15, 16].
Hvilke(t) tiltag, der skal afpreves forst, vil afheenge af patienten og omsteendighederne [8], og man mé derfor i

hvert enkelt tilfeelde vurdere, hvilken strategi der synes mest hensigtsmaessig.
Handteringsmuligheder
Dosisreduktion

Det er alment anerkendst, at risikoen for at udvikle ankelademer ved CCB er dosisaftheengig [4, 5, 8, 9, 13], om end
der dog formentlig ikke er tale om en stringent dosis-respons-sammenhzng [13, 17]. En metaanalyse fandt
séledes, at hgjdosis-CCB (> 50% af vanlig maks.-dosis) medferte en 2,8 gange storre risiko end lavdosis-CCB (<
50% af vanlig maks.-dosis) [4]. Risikoen var pa hhv. 16,1% og 5,7% (p < 0,0001) [4]. En anden metaanalyse fandt
ogsa betydelig reduktion af bivirkningsfrekvensen ved dosisreduktion, idet den ved maks.-dosis blev beregnet til
8,3%, mens den ved halveret dosis kun var 1,6% [2]. En tredje kilde angiver risikoen for ankelodemer ved CCB

som samlet gruppe pd hhv. 10-15% og 2% ved hgj og lav dosis [9].

Det giver derfor god mening at forsege dosisreduktion, idet der kun forventes en beskeden blodtryksstigning [2].

Patienten kan vurderes igen efter ca. 14 dage, jf. amlodipins halveringstid (35-50 t.) og ny steady state [3].
Skift til et andet dihydropyridin

Selvom der er tale om en klasseeffekt, er visse CCB mindre tilbgjelige til at fordrsage ankelademer end andre [4,
8, 9]. Dette gaelder lercanidipin og iseer lacidipin [8, 9, 15]. Begge betegnes som »nyere, lipofile DHP«, som binder
steerkt til cellemembranens lipidlag, teet ved calciumkanalerne, hvorfra de langsomt frigives [4]. Hermed opnés
lang receptorhalveringstid og dermed ogsé virkningsvarighed, selvom plasmahalveringstiden er relativt kort [4,
15]. Preeparaterne dilaterer ud over arteriolerne ogsa venolerne, hvormed kapilleertrykket ikke pavirkes i samme
grad som ved traditionelle DHP [9, 15]. Forekomsten af ankelgdemer burde derfor teoretisk set veere veesentligt

lavere [9].

Dette blev eftervist i et dobbeltblindt randomiseret forseg, hvor hhv. 19% i amlodipinarmen og kun hhv. 9% og
4% i lercanidipin- og lacidipinarmen udviklede perifere gdemer [15]. Tilsvarende viste en metaanalyse, at
hyppigheden var 57% lavere ved disse stoffer i forhold til traditionelle DHP (relativ risiko = 0,43 (0,34-0,53)), og

raten af gdemforarsaget behandlingsopher var 78% lavere [4].

De nyere, mindre velkendte DHP er ligeveerdige med amlodipin i forhold til blodtryksseenkende effekt [4, 9, 15].
Sammenlignet med hhv. atenolol og et thiazid er lacidipin ogsé fundet ligeveerdig i forhold til kardiovaskuleere

heaendelser [18, 19]. Man ber dog veere opmaerksom p4, at stofferne er dyrere og har flere kontraindikationer og
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interaktioner end amlodipin [12, 20]: Lercanidipin er f.eks. kontraindiceret ved nyligt myokardieinfarkt (< 1

md.), og metoprolol reducerer biotilgeengeligheden med 50% [20].
Skift til anden behandling

Hvis ovennaevnte tiltag ikke vurderes tillokkende eller kan afhjzlpe problematikken i tilstraekkelig grad, kan
man skifte til en anden preeparatgruppe [8, 9]. Sdfremt sdemerne er CCB-udlgste, vil de forsvinde efter

seponering [13], forventeligt efter ca. to uger [3].
Tillzeg/dosisogning af renin-angiotensin-blokker

Ved at tilleegge renin-angiotensin-system (RAS)-blokade i form af en angiotensinkonverterende enzym (ACE)-
inhibitor (ACE I) eller angiotensin II-receptorblokker (ARB) kan forekomsten af CCB-udleste ankelgdemer
reduceres [8, 9, 15]. Dette skyldes, at ACE I/ARB ogsa dilaterer venolerne, hvorved kapillertrykket seenkes, og

vaeskeleekagen til det omgivende vaev mindskes [8, 9].

Et dobbeltblindt randomiseret forseg sammenlignede amlodipin i monoterapi med kombinationsbehandling af
amlodipin/ramipril og fandt over 18 uger en incidens af deklive gdemer pa hhv. 18,7% og 7,6% (p = 0,011) [21].
En metaanalyse viste tilsvarende, at kombination med ACE I/ARB medferte en 38% reduktion af incidensen,
mens risikoen for CCB-ophar pga. perifere sdemer var 62% lavere [22]. ACE I medferte desuden mindre tendens

til perifere sdemer end ARB [22]. Sidstnaevnte er dog ikke eftervist i direkte sammenligningsstudier [22].

Hvis patienten allerede er i behandling med en ACE I/ARB, kan dosisggning heraf forseges under kontrol af
blodtrykket [9].

Dosering til nat

Dosering til nat kan muligvis reducere risikoen for ankeledemer ved CCB-behandling [13]. I et dobbeltblindt
randomiseret studie fandt man, at forekomsten af ankelademer efter syv ugers behandling var 2,9% hos dem,
som fik 360 mg diltiazem kl. 22, mens den var 7,8% hos dem, som fik tilsvarende kl. 8 [23]. Tilsvarende studier
for DHP foreligger ikke.

I et nyligt randomiseret forseg er ankeledemer ikke selvstaendigt rapporteret, men der er forskel i forekomsten
af bivirkninger, atheengig af hvornar pa degnet man indtager sin blodtryksseenkende medicin [24]. Nogle er
hyppigere ved indtag om aftenen, f.eks. natlig vandladning, og andre hyppigere ved indtag om morgenen, f.eks.
svimmelhed. Den beskyttende virkning over for kardiovaskulaere haendelser er ens, om medicinen indtages
morgen eller aften [24]. I og med at amlodipin opnér maks. plasmakoncentration efter 6-12 timer [3], vil det give

mening at forsege med dosering til natten. Det ber sikres, at blodtryksreduktionen i dagstid ikke sveekkes.
Skift til nondihydropyridin-calciumkanalblokkere

Risikoen for perifere sdemer er lavere ved non-DHP end ved DHP [4, 8, 9, 15]. I en metaanalyse var incidensen
3,1% ved non-DHP og 12,3% ved DHP (p < 0,0001) [4]. Hvis det klinisk giver mening og ikke er problematisk i
forhold til patientens komorbiditet og evrige medicinering (f.eks. betablokkere), kan man forsege at skifte til
diltiazem/verapamil [8, 9]. Man ber dog bl.a. veere opmarksom pé de veesentlige potentielle bivirkninger samt et
storre interaktionspotentiale, idet non-DHP er moderate CYP3A4-haemmere - f.eks. kan plasmakoncentrationen
af atorvastatin, som var det mest udleverede leegemiddel i Danmark i 2020, gges betydeligt [1, 12, 25]. Oftest vil

en af de gvrige anforte muligheder derfor veere at foretrackke.
Nonfarmakologiske tiltag

CCB-udlgste gdemer er forarsaget af kapilleer hypertension [15], og nogle patienter kan desuden have et element

af vengs insufficiens - seerligt hvis der allerede var en sdemproblematik inden opstart [9]. Elevation af benene og
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kompressionsstremper vil derfor muligvis i et vist omfang kunne afhjeelpe milde gdemer. Evidensen for effekt er
dog relativt beskeden [8, 13].

Fortsaet behandlingen usendret

I tilfelde, hvor patienten har god effekt af behandlingen, edemerne kun er af mild, ikkegenerende karakter, og
de ovrige tiltag vurderes mere uhensigtsmeessige, kan man i samrad med patienten valge at acceptere dem og

fortsaette uden yderligere tiltag [8].

KONKLUSION

Ankelpdemer er en velkendt bivirkning til calciumkanalblokkere. Ved hgjere doser er bivirkningen hyppig,
mens den er veesentligt sjeeldnere, nar der benyttes halvdelen af maks. anbefalet dosis. @demerne kan mistolkes

som kardielt udlgste og/eller sages behandlet vha. diuretika, som ikke har effekt pa tilstanden.

Alt afheengig af det konkrete tilfaelde kan folgende tiltag i prioriteret raekkefolge forseges (Figur 1):
dosisreduktion, skift til lercanidipin/lacidipin, skift til anden praeparatgruppe, tilleeg/ag dosis af ACE I/ARB,
doser til nat, eller skift til verapamil/diltiazem. Derudover kan nonfarmakologiske tiltag forseges, og i visse
tilfeelde kan det overvejes helt at undlade tiltag. Dosisreduktion og preeparatskift prioriteres hgjest af hensyn til

bade effekt og den samlede bivirkningsprofil.
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FIGUR 1 Handteringsmuligheder ved
amlodipinudlgste ankeledemer.

Overvej forst
Reducer dosis
Skift til et andet DHP: lercanidipin eller lacidipin
Skift til en anden preeparatgruppe

l

Overvej dernasest
Tilleeg/2g dosis af ACE I/ARB
Doser til nat
Skift til et non-DHP
Nonfarmakologiske tiltag:
elevation af benene og kompressionsstremper

ACE I/ARB = angiotensinkonverterende enzym-inhibitor eller angiotensin
ll-receptorblokker; DHP = dihydropyridin.

Korrespondance Birgit K. Skovbjerg. E-mail: bikynd@ rm.dk
*) Bidrog ligeligt som fgrsteforfatter.
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SUMMARY

Management of amlodipine-induced ankle oedema
Birgit K. Skovbjerg, Ole K.L. Helgestad, Christina S. Oxlund, Bo Christensen & Jakob N. Henriksen
Ugeskr Laeger 2023;185:V07220460

Pedal oedema is a well-known adverse effect of amlodipine, but significantly less frequent if only half of the

maximum recommended dosage is used. Diuretics are ineffective. To cause as few side effects as possible,
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options for managing are prioritised in this review: Reduce dosage, switch to lercanidipine/lacidipine, switch to

another group, add/increase dosage of an ACE-inhibitor/angiotensin II-receptor blocker, administer at night, or

switch to verapamil/diltiazem. Non-pharmacologic actions or observation may be considered when the oedemas

are mild and not bothersome.
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