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Az angiotenzinkonvertaz-gatlok altal

kivaltott angiooedema

Bakos Noémi, Benczur Béla

Az angiotenzinkonvertaz-gatlok széles kord al-
kalmazasat szamos cardiovascularis megbetege-
dés kezelésében bizonyitékok tamasztjdk ald. A
kezelés soran leggyakrabban jelentkezé mellék-
hatds a hyperkalaemia és a kohogés, amely
gybgyszerspecifikusnak tekinthetd.

Ritkdbban jelentkezik és gyakran aluldiagnoszti-
zalt, ugyanakkor életveszélyes mellékhatds az
angiooedema (0,1-1,2%), amely tipusosan az
arcon, a végtagokon, ritkdbban a visceralis ter-
leteken alakul ki. A cikk szerzgi attekintik az
angiooedema patomechanizmusat és a kezelés
lehetGségeit.

angiotenzinkonvertaz-gatlok, mellékhatas,
kohogés, angioneuroticus oedema

ANGIONEUROTIC EDEMA CAUSED
BY ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME
INHIBITORS

Angiotensin-converting enzyme inhibitors are
used in broad spectrum of cardiovascular phar-
macotherapy as evidence based drugs. Cough,
which is the most typical adverse effect of ACE-
inhibitors occurs in relatively high proportion of
patients (20-63%) during therapy. Angioedema
is a less frequent and often underdiagnosed but
potentially life-threatening adverse effect of
ACEl-treatment occurring typically on the face
and extremities or rarely in a visceral form.
Authors review the pathomechanisms of angio-
edema and the therapeutic options.

ACE-inhibitors, adverse effect,
cough, angioneurotic edema
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ar tobb mint sziz évvel ezel8tt kimutattik,

I\ /I hogy a renin-angiotenzin rendszer jelent&s
szerepet jatszik az érténus szabilyozisiban

és a hypertonia kialakuldsiban. A korai kutatdsok sordn
arra is fény deriilt, hogy szdmos olyan fiziolégias folya-
matot befolydsol, amelyek jelent&s szerepet tolthetnek
be az atherosclerosis elinditdsiban és progressziéjaban.
Az angiotenzin I hatdsit epidemioldgiai és klinikai ku-
tatdsok alapjin az atherosclerosis rizikéfaktoraként
tartjuk szdmon (1. dbra). Az angiotenzinkonvertiz-
(ACE-) gitlok elsGsorban az angiotenzin II termels-
dését gatoljak, eziltal megakadilyozzak, hogy kifejtse
bonyolult és sokrétli hatdsit. Az angiotenzin IT okta-
peptid, amely prekurzorabdl, az angiotenzin I-b&l kép-

Elfogadva: 2005. augusztus 2.

z8dik az angiotenzinkonvertilé enzim hatdsira. Az
ACE-aktivitds els6sorban a tiid&erek endotheliumaban
mutathat6 ki, de minden maés artérids teriileten is meg-
taldlhat6, a koszortereket is beleértve. Az angiotenzin I
a mijban termel6d8 angiotenzinogénbdl keletkezik a
renin, a vese juxtaglomerularis sejtjeiben termel8ds
protedz enzim hatdsira. A reninfelszabadulds ingere a
vese csokkent perfazidja (ischaemia, hypotensio), a s6-
vagy natriumvesztés és a béta-adrenerg hatis (7).
Koribban csak a humorilis (szisztémds) renin-
angiotenzin rendszer létezését ismerték, vagyis a kerin-
gésben levs angiotenzinogén, angiotenzin I és II, vala-
mint a renin és az angiotenzinkonvertiz szerepe volt
bizonyitott. Ma mér tudjuk, hogy az angiotenzin II
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tilnyomé része (akir 90%-a) a szdveti renin-angio-
tenzin rendszer altal termel8dik az erek endotheliu-
méban, a vesében, az agyban és kismértékben a sziv-
izomban. A legfrissebb kutatdsok azt is igazoltak, hogy
nemcsak a konvertdlé enzim hatdsdra keletkezik angio-
tenzin II. Egy mésik aton a kindzszer( szerinproted-
zok is termelnek angiotenzin I1-t (2. dbra). Ennek a fo-
lyamatnak a pontos szerepe még nem teljesen ismert,
de az alternativ m6don képz&ds angiotenzin II jelen-
t8ségét bizonyitja, hogy az angiotenzinkonvertilé en-
zim hatékony gitldsa esetén (amikor az angiotenzin II
képz8dését ACE-inhibitorok alkalmazisival akada-
lyozzuk meg) kezdetben csékkend, majd ismét emel-
kedd angiotenzin II-szintet lehet mérni (renin-angio-
tenzin-aldoszteron rendszer, RAAS-escape) (2).

Az alternativ angiotenzin II-képz8dést f&leg az ér-
falban lehet kimutatni. A humorélis renin-angiotenzin
rendszer elsésorban a gyors vérnyomasemelés, vaso-
constrictio és folyadék-visszatartds folyamatiban jat-
szik szerepet (kompenzilé-védekezd mechanizmus),
mig a szdvetl renin-angiotenzin rendszer és angioten-
zin-konvertal6 enzim a tartés, maladaptiv proliferativ,
prothromboticus, proinflammatoricus és proatherogen
folyamatok kivéaltasiban.

A renin-angiotenzin rendszer
farmakolégiai blokkoldsinak
lehet8ségel

Béta-adrenerg blokad

Béta-receptor-blokkolék hatdsira csokken a vese jux-
taglomerularis sejtjeib8l a reninfelszabadulis.

Reningatlok

A reningitlok elméletileg a felszabadulé reninnek az
angiotenzinogént hasité hatdsit képesek gitolni. Egy
ez évi kozleményben azonban mar beszdmoltak az
elsd, oralisan hatékony renininhibitor vérnyomascsok-
kentd hatdsirdl, valamint placeb6hoz mérhetd tolerél-
hat6sagarol (3).

ACE-inhibitorok

Az ACE-inhibitoroknak szdmos képviselje van, ame-
lyek egymastdl jelentSsen kiilénboznek hatdstartamban,
farmakokinetikdban és szoveti affinitdsban. Ugyanakkor
szinte valamennyiiikre jellemz8 a sziv- és érrendszeri te-
rapids és preventiv hatds, amelyet kemény végponta,
randomizalt klinikai vizsgilatokbdl szdrmazé ered-
mények bizonyitanak (SOLVD, SAVE, AIRE, TRACE,
HOPE, EUROPA, PHYLLIS). Az ACE-gitlok indi-
rekt hatdsanak szerepe van az elsddleges megel6zésben,
mivel csokkentik a hypertonidt és a balkamra-hyper-
trophidt. Vérnyomascsokkentd hatdsuk révén indirekt
modon védik az ereket, ugyanakkor kézvetleniil gitol-
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1. ABRA

Az angiotenzin 11 szerepe

natriumretencié  aldoszteronszekrécié

vascularis ténus \ /

angiotenzin Il

szimpatikus ténus

szwlzomsejt—
prollferaCIO

endothe]mfe]szabadulas/ \TXAz/Pg szintézis

vazopresszinfelszabadulds apoptézis

TxA,/Pg: thromboxdn A2/prosztaglandin

2. ABRA

Az angiotenzin [1-képz8dés alternativ (nem ACE) it~
jai

. . | nem renin
angiotenzinogén =~ ———
. tPA
renin — katepszin
tripszin
tonin
bradikinin Angl —— kallikrein
i «— ACE —»l kindz
katepszin
inaktiv Angll< < acidézis
metabolit
arteriola
vese, mellékvese
AT, AT, AT, sziv

KIR

ACE: angiotenzinkonvertdlé enzim; Ang: angiotenzin; KIR:
kozponti idegrendszer

jak az arteria carotisokban az atheromaképz&dést és a
thrombusok kialakuldsit. Akut myocardialis infarctus-
ban névelik a nagy kockizata betegek tulélési esélyét. A
falfesziilés csokkentése révén gitoljdk a posztinfarktu-
sos remodellinget és csdkkentik a balkamra-elégtelenség
eléfordulisit. Az ACE-inhibitor-kezelés javitja az athe-
roscleroticus, illetve a diabeteses betegek prognézisit,
még normotensio esetén is.

Angiotenzinreceptor-blokkolok
vagy angiotenzin II-antagonistak

Kifejlesztésitket részben az ACE-gitlok mellett vi-
szonylag gyakran észlelt mellékhatdsok (kohogés, an-
gioneuroticus oedema), részben a tartés kezelés mel-
lett bekovetkez8 hatdscsokkenés (alternativ angioten-
zin II-képz8dés) tette sziikségessé. Az angiotenzin-
receptor-blokkolék (AT, -antagonistédk)nem az angio-
tenzin II képz&dését, hanem a birmilyen dton kép-
z8dott angiotenzin II-nek az AT, -receptorhoz val6
kotsdését akadalyozzik meg. Az angiotenzin II kéros
hatdsait az AT, -receptoron keresztill kozvetiti. Az
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AT,-receptorhoz val6é koét8dést az angiotenzinrecep-
tor-blokkolék nem akadalyozzik meg, és a feleslegben
rendelkezésre all6, az AT -receptorrdl leszorulé angio-
tenzin II dtterel6dik az AT,-receptorokra. Az AT,-
receptor izgalma azonban kedvez8, protektiv hatdsokat
eredményez. Igy elméletileg a renin-angiotenzin rend-
szer tokéletesebb gitlisat érhetjiik el, igaz, a bradikinin
jotékony, vasodilatator hatdsa nem érvényesiil (hiszen
magit az angiotenzinkonvertilé enzimet nem gitol-
juk). Az utébbi években egyre tobb adat bizonyitja az
angiotenzinreceptor-blokkolok klinikai elényeit hy-
pertoniiban, myocardialis infarctusban, szivelégtelen-
ségben, diabeteses nephropathidban (LIFE, VALIANT,
VALUE, CHARM, IRMA-IDNT, DETAIL).

Neutrélis endopeptiddz-gatlok

A cardiovascularis homeosztazis fenntartisiban jelen-
t8s szerepet jitszanak a natriureticus peptidek (ANP:
pitvari, BNP: agyi, CNP: C tipust natriureticus peptid,
amelyet az endothelium termel). Ezek hatdsa ellentétes
a RAAS hatisaval: fokozzak a diuresist, a natriuresist,
és vasodilatatiét okoznak, ezéltal csékkentik a vérnyo-
maést. A natriureticus peptideket a neutralis endopep-
tidiz (NEP) bontja le. A neutrilis endopeptidiz gitli-
sara, igy a natriureticus biol6giai tényez8k erdsitésére
kifejlesztett neutrdlis endopeptidazgatlok (NEPI) akut
hatdsa gyors vérnyomadsesést okoz, tartés hatdsa azon-
ban nincs. Ennek legfébb oka, hogy a neutralis endo-
peptiddz az angiotenzin II és az endotelin (a két leg-
er8sebb vasoconstrictor hatdsd anyag) lebontdsit is
végzi, igy blokkoldsa ezek felszaporodasival vérnyo-
maés-emelkedéshez vezet. A neutrdlis endopeptidiz-
gatlok klinikai alkalmazasa ezért nem terjedt el.

Az angiotenzinkonvertiz-gitlok és
a neutrélis endopeptiddz-gatlok kombindciéja

Az angiotenzinkonvertiz és a neutrélis endopeptidaz ké-
miailag rokon szerkezet(i enzimek (metalloprotedzok).
A neutrélis endopeptidizgatlok alkalmazisinak korlatjit
a vérnyomasemel8 hatdst angiotenzin I felszaporoda-
sa jelenti, ennek keletkezését azonban az ACE-gitl6
megakadilyozza. Ezen elvi alapokbél kiindulva jutottak
el a kombinalt neutralis endopeptidiz- és ACE-gatl6 ha-
tasu szerekhez (legismertebb képvisel8jiik az omapatri-
ldr). Az omapatrildt egyforma intenzitdssal gitolja mind-
két emlitett enzimet, ezdltal csokkenti az angiotenzin 11
keletkezését, fokozza a bradikinin koncentriciéjit (mi-
vel gatolja annak lebontasit: ACE-gatl6 hatés), fokozza a
pitvari natriureticus peptid (ezaltal a cGMP) koncentri-
ci6jat. Klinikai vizsgilatok igazoltdk hatékonysigit a
hypertonia és a szivelégtelenség kezelésében, azonban az
ACE-gitlokhoz képest is gyakoribb mellékhatdsai korla-
tozzdk klinikai alkalmazhat6sigit: az angiooedema
eléforduldsa gyakoribb volt az enalaprilhoz képest
(OVERTURE tanulminy: 0,8% vs. 0,5%, illetve
OCTAVE vizsgalat: 2,17% vs. 0,68%) (4, 5).

Az ACE-gitl6 kezelés
elterjedtsége

Az ACE-gitlék a leggyakrabban alkalmazott cardio-
vascularis gyégyszerek k6zé tartoznak, viligszerte ko-
riilbeliil 40 milli6 beteg kezelésénél alkalmazzik Sket.
Egy hazai felmérésben 200 praxis adatait feldolgozva a
haziorvosok 1681 hypertonids beteg 63%-inil ACE-
gatlot (is) alkalmaztak (6). Ha figyelembe vessziik,
hogy a hypertonia prevalencidja az iparilag fejlett or-
szdgokban (hazdnkat is beleértve) 15-35%, Magyaror-
szdgon mintegy kétmillié hypertonids beteggel kell
szdmolnunk. Ha az emlitett felmérést vessziik alapul,
tiz betegbdl hat szed ACE-gitlét, vagyis csak magas
vérnyomds miatt egymilli-kétszizezer beteg részesiil
ACE-inhibitor-terdpidban. Szimitdsunk helyességét és
az ACE-gitlokat szed8k nagy szdmit mutatja, hogy
hazankban 2003-ban csak enalaprilbél 238,5 millio
DOT (day of treatment= napi dézis) keriilt felirdsra,
de igen népszer( volt a captopril, lisinopril, perindopril
és a fosinopril is (ez utébbiakat 8sszesen 248,1 millio
DOT-ban alkalmaztik). Hasonléan kimagaslé volt az
ACE-gatlét szedd, szivelégtelenségben szenvedd bete-
gek ardnya a EuroHeart Failure Survey sordn is (63,2,
illetve 79,9% a jobb, illetve rosszabb balkamra-funkci-
6j0 betegek esetében) (7).

Az ACE-gitlok mellékhatdsai

Az ACE-gitlok szedése kapcsin szimos mellékhatas ki-
alakulhat (1. wdblizat). A kohogés a leggyakrabban
elsfordulok kozé tartozik, prevalencidja 20-27% (8). Va-
lamennyi ACE-gatlé kivélthatja, ezért teripiaspecifikus
mellékhatdsnak tekinthetjiik. Jellemz8 a szdraz, nem pro-
duktiv kéhdgés, amely az éjszakai 6rakban fokozédik.
Tipusosan enyhe formaban jelentkezik, nem fiigg az al-

__ 1. TABLAZAT

Az ACE-gitlok leggyakoribb mellékbatdsai
Fejfajis.
Dysgeusia.
Hyperkalaemia.
Anaphylaxia.
Bértiinetek:
urticaria,
maculopapularis exanthema,
pityriasis rosea-form exanthema,
bullosus dermatosis,
exfoliativ dermatitis,
fotoszenzitivitas,
hajhullds,
lichen planus (cutan, oralis).
Diarrhoea.
Vertigo.
Xerostomia.
Kohogés.
Asthma bronchiale, bronchospasmus.
Angiooedema.
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kalmazott dézistdl, és nem teszi szitkségessé a kezelés
megszakitisit. Dohanyzas vagy egyébként is megléve
léguati betegség nem befolydsolja sem a kialakuldsit, sem
a stlyossigat. N&k, fekete brtiek és dzsiai szdrmazasi-
ak esetében gyakrabban fordul el6. Altaliban a gy6gyszer
szedésének kezdetét kvetSen néhdny napon-héten beliil
kezdddik, és a gydgyszer elhagydsat kovetSen rovidesen
spontin megsz{inik. Kezelésében a szalicilat és az indo-
methacin bizonyult hatékonynak. Kialakuldsa az ACE-
gatloknak a bradikinin-anyageserére gyakorolt hatdsira
vezethet§ vissza (gitoljak ugyanis a bradikinin lebomld-
sit). A bradikinin a nitrogén-monoxid- és az arachi-
donsav-anyagcsere aktivilodasa kovetkeztében kozvetle-
nill hat a légutakra, illetve a nervus vagus afferens rostja-
ira, ennek kovetkeztében alakul ki a khogés.

Bértiinetek a betegek 17%-4nél jelentkeznek, ezek
egy része L tipust, IgE mediilta reakcié (példaul ur-
ticaria), de el6fordulhat szimos mds patomechanizmus
alapjan létrejovs korkép is.

Angiooedema a betegek 0,1-1,2%-4nal (9) alakul ki
(egyes rasszokban, példdul afroamerikaiaknal, karib-
tengeri népcsoportokban még gyakoribb). Prevalen-
cidjat tekintve kisebb jelent8ségii, mint a tobbi mellék-
hatds, de mivel életveszélyes éllapotot idézhet el& és
esetleg haldlos végkimeneteld lehet, kiilon figyelmet
érdemel. Becslések szerint a viligon évente tébb széz
halileset fordul el§ ACE-gatlok éltal kivaltott angio-
oedema miatt, amelyek jelentds részében a kivalté ok
nem vagy csak késén keriil felismerésre (10). Részben
stlyossiga, részben aluldiagnosztiziltsiga miatt az
angiooedema kiemelt figyelmet érdemel. Jelent&ségét
mutatja, hogy az ismeretlen etiol6gidjt oedeméval kor-
hazba keriil§ betegeknél leggyakrabban ACE-gitl6 ill a
tiinetek hatterében, ezt kovetik az egyéb gyogyszerek,
az allergia és a hereditaer angioneuroticus oedema
(HANO) (2. tablizat) (11).

ACE-gitlok okozta

angloneurotlcus Oedema
Patomechanizmus

Az angiotenzinkonvertil6 enzimnek az angiotenzin 4t-
alakitdsa mellett kindzszer( aktivitdsa is van. A kindzok
a kininek (példdul a bradikinin) lebontdsit végzik. A
bradikinin proinflammatoricus medidtor, az afferens
érzdidegeken fijdalomérzetet vélt ki. Vasodilatator ha-
tdsa miatt szerepet jitszik az asthma bronchiale pato-
genezisében, ugyanakkor ischaemidval jiré éllapotok-
ban (példdul myocardialis infarctus) felszabaduldsa
kedvez&en hat.

Bradikininképz6dés és receptorok

A XII. faktor mér igen kis traumidra aktivalodik (agy-
nevezett kontaktrendszer-aktivaciés kaszkid), ezzel
el8segiti a prekallikrein—kallikrein dtalakuldst. Mindkét
folyamatot a C1-észteraz-inhibitor (C1INH) gitolja.
A Kkallikrein hatdsdra a szérumban és a szdvetekben is

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

__ 2. TABLAZAT

Az angiooedemdk leggyakoribb okai

Hisztaminerg angiooedema:
— IgE medidlta allergids reakcio:
- rovarméreg-allergia,
- élelmiszer-allergia,
- gybgyszerallergia: antibiotikumok, ACE-gatldk,
nem szteroid gyulladdscsokkentdk,
- légati allergia,
— akut és krénikus urticaria,
— késéi tipust nyomdsi urticaria.
Hereditaer angioneuroticus oedema:
- I tipus,
—II. tipus.
Szerzett C1-INH-deficientia (antitesttel vagy antitest
nélkil).
Osztrogéndependens angiooedema.
Gyégyszerek altal farmakolégiai Gton kivaltott
angiooedema:
— ACE-gatlok,
— angiotenzin [I-receptor-antagonistak,
—nem szteroid gyulladdscsokkentdk,
— Osztrogén,
— fibrinolitikus szerek,
— pszichotrop szerek,
— egyéb antihipertenziv szerek,
— szalicilatok,
— kontrasztanyagok.
Idiopathids nem hisztaminerg angiooedema.

jelen levd nagy molekulatomegti kininogén bradiki-
ninné és kallidinné (LysBK) alakul, amelyeket norma-
lis koriilmények kozott az enzim és egyéb protedzok
(karboxipeptiddz-N, aminopeptiddz-P) gyorsan lebon-
tanak. A bradikinin arachidonsav-szintézisre gyakorolt
hatdsa miatt az angiotenzinkonvertiz gitldsa vasodila-
tatiot és érpermeabilitis-fokozodast eredményez,
amely angioneuroticus oedema kialakuldsihoz vezethet

(3. dbra).

3. ABRA

Az ACE-gitlok dltal kivdltott angiooedema és a koho-
g6s patomechanizmusa

inaktiv bradikinin  ACEI ACEI angiotenzin |

,|A/< — ACE } :{

bradikinin angiotenzin Il

arachidonsav- NO n. vagus afferens

metabolizmus rostjainak
stimulacidja

fokozott ¢

érpermeabilitds kéhogés

interstitialis oedema ——» angiooedema

ACEI: angiotenzinkonvertdz-inhibitor; NO: nitrogén-monoxid
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Molekuldris hdttér

Az ACE-gitlék nem mindenkiben véiltanak ki angio-
oedemait, ennek oka a bradikininlebontés kiilonb6zé-
ségében keresendd. A bradikinint és aktiv metabolitjit,
a des-Arg-BK-t az angiotenzinkonvertdz, az amino-
peptiddz-P és kisebb részben a karboxipeptidiz-N
metabolizilja. Az ACE-gatlék az utébbi két enzimet
nem befolydsoljik, igy amig ezek szintje és mikodése
normalis, az ACE-gitl6 alkalmazasa ellenére a bradi-
kininlebontds valtozatlanul zajlik. Ezzel szemben az
aminopeptidiz-P (és a karboxipeptiddz-N) deficien-
tidja kovetkeztében az ACE-gitlé addsira a bradikinin
metabolizici6jiban zavar timad, ez a bradikinin szint-
jének emelkedését és angiooedema kialakuldsat ered-
ményezi (12, 13). Ezekben a betegekben ACE-gitlo
nélkiil a bradikinin lebontdsa az ACE mikodése révén
zavartalan, tehit az aminopeptidiz-enzim-deficientia
hatdsa csak az ACE-gitl6 egyidejti addsa sorin mani-
fesztalédik, amikor sem az ACE, sem az aminopep-
tiddz-P nem 4ll rendelkezésre a kininek lebontdsihoz
(14). Hereditaer angioneuroticus oedemiban a Cl1-
észterdz-inhibitor velesziiletett hidnya az, amely visz-
szatérd, spontin angiooedemit okoz. E kérképben a
komplementrendszer aktiviciéja sordn képz8d8 me-
didtorok és a kontaktrendszer aktivicidja soran kép-

4. ABRA

A bradikinin metabolizmusa

C1-észteraz-gatlo nagy molekulatomeg(
l \ kininogén

aktivalt XII. faktor —pkallikrein ——p

angiotenzin | bradikinin

«—— ACE ——» | 4 Karboxipeptidaz
aminopeptiddz
angiotenzin Il
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3. TABLAZAT

Az ACE-gitlé indukdlta angiooedema és a hereditaer angio-

oedema Osszebasonlitdsa

Jellemzsk HANO ANO

Enzimdefektus C1-észterdz-gitlo karboxipeptidiz

aminopeptidiz

Mediitor C2-kinin? bradikinin  bradikinin
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Provokalé infekcid, fogaszat, infekcid, fogiszat,
tényezdk sebészet sebészet

HANO: hereditaer angioneuroticus oedema; ANO: angiooedema
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28d6 kininek jtszanak szerepet a vasodilatatio kiala-
kuldsiban, illetve az érpermeabilitds fokozodasiban.
Mind éllatkisérletek, mind hereditaer angioneuroticus
oedemaban szenvedd betegek megfigyelése soran bizo-
nyitdst nyert, hogy a tiineteket az ACE-gitlék provo-
kalhatjak, amely a patogenezis k6z6s pontjara hivja fel
a figyelmet. HANO esetén feltételezik, hogy mind a
C2-kininek, mind a bradikinin szerepet jitszik az
oedema kialakuldsiban, bir az utébbi vizsgilatokban
egyre inkdbb a bradikinin vezet8 szerepe igazol6dik.
Akut roham sorin emelkedik a bradikininszint mind
hereditaer angioneuroticus oedemaban, mind ACE-
gatl6 altal kivaltott angiooedemédban, de HANO-s be-
tegek esetében ez remisszidban is kismértékben maga-
sabb, mint a normalis érték (egészséges egyénekben)
(15).

A két kérkép (HANO és ACE-gitlé okozta angio-
oedema) mind patogenezisében, mind klinikuméban
hasonlésdgokat mutat (4. dbra, 3. tiblizar). Mindkét
kérképben enzimzavar okozza az oedemit, de mig
HANO-ban a C1-észteraz-inhibitor hidnya vagy m-
kodészavara vezet a bradikinin felszabaduldsihoz, az
ACE-gatlok altal kivéltott angiooedemaban a bradi-
kinin lebontdsdért felelds karboxipeptiddz-N és az
aminopeptiddz-P enzim defektusa okozza a tiineteket,
amelyek csak abban az esetben manifesztilédnak, ha
egyidejiileg a bradikinin lebontdsdért felelgs angio-
tenzinkonvertdl6 enzimet ACE-gitléval blokkoljuk.
Ez utébbi enzimek defektusa a HANO-hoz viszonyit-
va lényegesen gyakoribb; a Cl1-észterdz-inhibitor de-
fektusdnak gyakorisiga 0,00002% (16). Magyarorsza-
gon az ACE-gitl6val kezelt betegek szamabdl kovet-
keztethetiink arra, hogy 1200-13 000 beteg esetében
fordulhat el§ angioneuroticus oedema, mig a felismert
HANO-s esetek szdma 100 korili (17). A magyar
HANO-centrum kiemelked8 érdeme, hogy felhivja a
figyelmet erre a ritka, de sulyos és differencidldiag-
nosztikailag kiilsnésen fontos kérképre.

Klinikum

A tinetek a b&rre vagy a nyalkahirtyira lokalizalt
oedema forméjdban jelentkeznek, leggyakrabban a pe-
riféridn (subcutan vagy submucosus forma: arc, ajak,
szdjiireg, nyelv, garat, végtagok, genitdlidk, torzs), rit-
kébban visceralis formdban, a vékonybél, esetleg a lég-
utak submucosdjit érintve. Leggyakrabban, koriilbelil
80%-ban az arc, az ajak, a szdjiireg, a nyely, a garat érin-
tett (5. dbra). Az oedemit bértiinetek nem kisérik,
nem viszket, legfeljebb bizsergs, fesziil§ érzést okoz.
A nyelv és a szdj alsé részének oedemdja siirgss
légttbiztositast tehet szitkségessé, ha az oedema a felsd
légutakra is riterjed. A dysphagia, nyalcsorgis, dysp-
noe rossz prognosztikai jel, felhivja a figyelmet a felsg
légtti obstrukciéra. A visceralis forma gyakran a vé-
konybélben jelentkezik, hasi gorcesel, hasmenéssel és
hanydssal jar, akdr akut hasi katasztréfat is utdnozhat.
Diagnosztikdjaban a hasi ultrahangvizsgilatnak van
jelent8sége, segitségével megtudhatjuk, hogy van-e
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oedema és esetleg szabad hasiiri folyadék. A tiinetek
stlyossdga betegenként és epizédonként eltérs.

Az angiooedema és a gyégyszerszedés kozti dssze-
fiiggést az esetek tobbségében nem ismerik fel, vagy
csak t&bbszori ismétlddést kovetSen gondolnak a
gyogyszer szerepére. Az oedema jelentkezhet néhany
6réval vagy néhdny nappal a gy6gyszerszedés kezdetét
koveten (korai forma), de felléphet akdr hénapokkal-
évekkel késbb is (késdi tipus). A késdi formak felis-
merése nehezebb, kiiléndsen azért, mert a tiinetek va-
ratlanul, révidebb-hosszabb tiinetmentes i1d&szakok
utan jelentkeznek.

Stlyos, életveszélyes dllapot el6fordulhat a korai és a
kés8i formédban egyarint. Kialakuldsa a szedett gyogy-
szer min8ségétdl és a dozistdl fiiggetlen, bir egyes be-
tegek esetében a tiinetek dézisemelés kapcsin 1épnek

fel.

Hajlamosit6 tényezdk

Az angiooedema kialakuldsa nem specifikus sem a ha-
téanyagra, sem a kémiai szerkezetre, ezért ha mds
ACE-gatlét kap a beteg, akkor is jelentkezhetnek a
tiilnetek. Hajlamosit6 tényez8t jelent az oropha-
ryngealis régié6 mir meglevs sztikiilete, valamint az
intubalis, a fogiszati manipuldcid, barmely szajsebé-
szeti beavatkozds. Ennek az az oka, hogy a beavatko-
zast kovetSen fokozédik a bradikinin termel8dése.
Noveli a kockdzatot az alvdsi apnoe is (18). Az ACE-
gitlé provokilja HANO-ban és szerzett angio-
oedemdban a rohamok jelentkezését, ezért HANO-
ban szenvedd betegek kezelésénél az ACE-gitlok szi-
gortian ellenjavalltak. Mind a periférids, mind a vis-
ceralis megjelenési forma gyakoribb az dzsiai, az afri-
kai szdrmazdsaak és nék esetében.

Differencidldiagnézis

Differencidldiagnosztikai szempontbél, valamennyi, az
1. tdbldzatban felsorolt, oedemit kivalté korkép szoba
johet. Legfontosabb a HANO kizdrdsa, ennek sz-
révizsgilatira a C4-szint meghatdrozdsa javasolt,
amely korjelz8 lehet, ha 30% alatt van.

Kezelés

A kezelés szempontjabdl legfontosabb az ACE-gitlok
azonnali elhagydsa és méds gy6gyszercsoportba tartozé
antihipertenziv szerrel valé helyettesitése (példiul
kalciumantagonisték, béta-receptor-blokkolék, diure-
tikumok). A tiinetek az egyéb okbél kialakul6 angio-
oedema terdpidjira nem reagilnak j6l, a szokdsos anti-
hisztamin, szteroid vagy adrenalin nem hatdsos. Jel-
lemz3, hogy a tiinetek a kialakuldsukat kévetSen nem
progredidlnak tovabb. A fibrinolizis aktival6ddsa miatt
a fibrinolizist gatlé szerek (epszilon-aminokapronsav)
eredményesen alkalmazhatdk az akut oedema kezelésé-
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ACE-gitlé dltal kivdltott angiooedema
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ben (19). Stlyos, életveszélyes forma jelentkezése ese-
tén friss, fagyasztott plazma adasa johet sz6ba, amely-
lyel pétolhatjuk az angiotenzinkonvertdlé és a
bradikinin lebontdsdért felelds egyéb enzimeket is.
Fenyegetd léguti obstrukei6 esetén intubdlni kell, eset-
leg tracheostomiit kell végezni.

Attérés AT -receptor-blokkoléra

Az angiotenzinreceptor-blokkolé kezelés {8 indikdcio-
jat a kozelmultban az ACE-gatléval tortént kezelés
mellékhatdsai jelentették, de mira mir az angioten-
zinreceptor-blokkolok el8nyos cardiovascularis hatdsa
is bizonyitdst nyert. Emiatt az ACE-gdtl6t nem toleri-
16 betegekben kézenfekvének tiinik az angioten-
zinreceptor-blokkoléra valé dttérés. Elméletileg ez
nem gitolja kdzvetlen médon sem az angiotenzin-
konvertalé enzimet, sem a bradikinin metabolizmusit.
Ennek ellenére, azoknak a betegeknek egy részében,
akiknél az ACE-gitl6 szedése kapcsin angiooedema
vagy kohogés jelentkezett, angiotenzinreceptor-blok-
kol6 szedése soran is felléphetnek hasonlé tiinetek, de
ezek ritkdbban fordulnak el§ és kevésbé salyosak (20,
21). Az tjabb vizsgilatok szerint az AT, -receptor
blokkoldsa kovetkeztében a bradikininreceptor exp-
resszi6ja hiromszorosira novekszik, amely a bradi-
kinin irdnti érzékenység fokozodasit eredményezi és
kovetkezményes angiooedema kialakuldsdval jirhat
(22). Azokat a betegeket, akiknél az angiotenzin-
receptor-blokkol6 is angiooedemit valt ki, mas tdma-
ddsponton hat6 antihipertenziv szerrel kell kezelni.

Osszegzés

AZ ACE-gitl6 éltal kiviltott angioneuroticus oedema
valamennyi gyakorlé orvos praxisiban el6fordulhat,
ezért felismerése és az ok-okozati sszefiiggések gya-
ndjanak felvetése a beteg szempontjabol életbe vigé le-
het. Erdemes minden ACE-gitlét szeds betegiinknél
1d6r6l iddre rikérdezni az esetleges mellékhatdsokra,

Bakos Noémi: Az angiotenzinkonvertdz-gatlok dltal kivaltott angiooedema
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foképp a kohogésre. Masik ACE-gitlora valé dttérés
értelmetlen, hiszen ha az egyik panaszokat okozott,
akkor a masik is, megfelel d6zisban adva, ki fogja val-
tani a tiineteket (az angiotenzinkonvertilé enzimnek a
kordbbi ACE-inhibitorral ekvivalens dézisban torténd

—_ IRODALOM

blokkoldsa esetén). Sulyos, életveszélyes angiooedema
szerencsére ritkdn fordul el8, de a recidivahajlam miatt
még az enyhe lefolydsd formaban is célszeri az ACE-
gatlo kezelést felfiiggeszteni, illetve més antihiperten-
zivumra atallni.
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Hivja a (40) 200-493-as Kék-Szdmot!

Az Egészség Evtizede Nemzeti Népegészségiigyi Program kiemelt prioritdsa a dohdnyzds vissza-

szoritasa.

Az Orszagos Egészségfejlesztési Intézet Dohdnyzis vagy Egészség Munkacsoportja az Orszigos
Koranyi Tbc és Pulmonolégiai Intézettel szoros egyiittm{ikddésben 2004. janudr 6ta mitkddteti a
dohinyzasrol leszokast segitd médszertani kozpontot, monitorozza és értékeli a kékszdmot.

Az OEP az egészségiigyi miniszter 26/2005. (VIIL. 13.) EiM rendelete alapjin 2005. szeptember
1-jét8] finanszirozza a dohanyzasrol leszokdst timogaté tiidégondozoi szakrendeléseket.
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