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Az angiotenzinkonvertáz-gátlók széles körû al-
kalmazását számos cardiovascularis megbetege-
dés kezelésében bizonyítékok támasztják alá. A
kezelés során leggyakrabban jelentkezô mellék-
hatás a hyperkalaemia és a köhögés, amely
gyógyszerspecifikusnak tekinthetô. 
Ritkábban jelentkezik és gyakran aluldiagnoszti-
zált, ugyanakkor életveszélyes mellékhatás az
angiooedema (0,1–1,2%), amely típusosan az
arcon, a végtagokon, ritkábban a visceralis terü-
leteken alakul ki. A cikk szerzôi áttekintik az
angiooedema patomechanizmusát és a kezelés
lehetôségeit.

angiotenzinkonvertáz-gátlók, mellékhatás,
köhögés, 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
ACEI-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

Már több mint száz évvel ezelôtt kimutatták, 
hogy a renin-angiotenzin rendszer jelentôs 
szerepet játszik az értónus szabályozásában

és a hypertonia kialakulásában. A korai kutatások során
arra is fény derült, hogy számos olyan fiziológiás folya-
matot befolyásol, amelyek jelentôs szerepet tölthetnek
be az atherosclerosis elindításában és progressziójában.
Az angiotenzin II hatását epidemiológiai és klinikai ku-
tatások alapján az atherosclerosis rizikófaktoraként
tartjuk számon (1. ábra). Az angiotenzinkonvertáz-
(ACE-) gátlók elsôsorban az angiotenzin II termelô-
dését gátolják, ezáltal megakadályozzák, hogy kifejtse
bonyolult és sokrétû hatását. Az angiotenzin II okta-
peptid, amely prekurzorából, az angiotenzin I-bôl kép-

zôdik az angiotenzinkonvertáló enzim hatására. Az
ACE-aktivitás elsôsorban a tüdôerek endotheliumában
mutatható ki, de minden más artériás területen is meg-
található, a koszorúereket is beleértve. Az angiotenzin I
a májban termelôdô angiotenzinogénbôl keletkezik a
renin, a vese juxtaglomerularis sejtjeiben termelôdô
proteáz enzim hatására. A reninfelszabadulás ingere a
vese csökkent perfúziója (ischaemia, hypotensio), a só-
vagy nátriumvesztés és a béta-adrenerg hatás (1).

Korábban csak a humorális (szisztémás) renin-
angiotenzin rendszer létezését ismerték, vagyis a kerin-
gésben levô angiotenzinogén, angiotenzin I és II, vala-
mint a renin és az angiotenzinkonvertáz szerepe volt
bizonyított. Ma már tudjuk, hogy az angiotenzin II
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túlnyomó része (akár 90%-a) a szöveti renin-angio-
tenzin rendszer által termelôdik az erek endotheliu-
mában, a vesében, az agyban és kismértékben a szív-
izomban. A legfrissebb kutatások azt is igazolták, hogy
nemcsak a konvertáló enzim hatására keletkezik angio-
tenzin II. Egy másik úton a kinázszerû szerinproteá-
zok is termelnek angiotenzin II-t (2. ábra). Ennek a fo-
lyamatnak a pontos szerepe még nem teljesen ismert,
de az alternatív módon képzôdô angiotenzin II jelen-
tôségét bizonyítja, hogy az angiotenzinkonvertáló en-
zim hatékony gátlása esetén (amikor az angiotenzin II
képzôdését ACE-inhibitorok alkalmazásával akadá-
lyozzuk meg) kezdetben csökkenô, majd ismét emel-
kedô angiotenzin II-szintet lehet mérni (renin-angio-
tenzin-aldoszteron rendszer, RAAS-escape) (2).

Az alternatív angiotenzin II-képzôdést fôleg az ér-
falban lehet kimutatni. A humorális renin-angiotenzin
rendszer elsôsorban a gyors vérnyomásemelés, vaso-
constrictio és folyadék-visszatartás folyamatában ját-
szik szerepet (kompenzáló-védekezô mechanizmus),
míg a szöveti renin-angiotenzin rendszer és angioten-
zin-konvertáló enzim a tartós, maladaptív proliferatív,
prothromboticus, proinflammatoricus és proatherogen
folyamatok kiváltásában. 

A renin-angiotenzin rendszer
farmakológiai blokkolásának
lehetôségei 
Béta-adrenerg blokád

Béta-receptor-blokkolók hatására csökken a vese jux-
taglomerularis sejtjeibôl a reninfelszabadulás. 

Reningátlók

A reningátlók elméletileg a felszabaduló reninnek az
angiotenzinogént hasító hatását képesek gátolni. Egy
ez évi közleményben azonban már beszámoltak az
elsô, orálisan hatékony renininhibitor vérnyomáscsök-
kentô hatásáról, valamint placebóhoz mérhetô tolerál-
hatóságáról (3).

ACE-inhibitorok

Az ACE-inhibitoroknak számos képviselôje van, ame-
lyek egymástól jelentôsen különböznek hatástartamban,
farmakokinetikában és szöveti affinitásban. Ugyanakkor
szinte valamennyiükre jellemzô a szív- és érrendszeri te-
rápiás és preventív hatás, amelyet kemény végpontú,
randomizált klinikai vizsgálatokból származó ered-
mények bizonyítanak (SOLVD, SAVE, AIRE, TRACE,
HOPE, EUROPA, PHYLLIS). Az ACE-gátlók indi-
rekt hatásának szerepe van az elsôdleges megelôzésben,
mivel csökkentik a hypertoniát és a balkamra-hyper-
trophiát. Vérnyomáscsökkentô hatásuk révén indirekt
módon védik az ereket, ugyanakkor közvetlenül gátol-

ják az arteria carotisokban az atheromaképzôdést és a
thrombusok kialakulását. Akut myocardialis infarctus-
ban növelik a nagy kockázatú betegek túlélési esélyét. A
falfeszülés csökkentése révén gátolják a posztinfarktu-
sos remodellinget és csökkentik a balkamra-elégtelenség
elôfordulását. Az ACE-inhibitor-kezelés javítja az athe-
roscleroticus, illetve a diabeteses betegek prognózisát,
még normotensio esetén is.

Angiotenzinreceptor-blokkolók
vagy angiotenzin II-antagonisták

Kifejlesztésüket részben az ACE-gátlók mellett vi-
szonylag gyakran észlelt mellékhatások (köhögés, an-
gioneuroticus oedema), részben a tartós kezelés mel-
lett bekövetkezô hatáscsökkenés (alternatív angioten-
zin II-képzôdés) tette szükségessé. Az angiotenzin-
receptor-blokkolók (AT1-antagonisták)nem az angio-
tenzin II képzôdését, hanem a bármilyen úton kép-
zôdött angiotenzin II-nek az AT1-receptorhoz való
kötôdését akadályozzák meg. Az angiotenzin II káros
hatásait az AT1-receptoron keresztül közvetíti. Az

Az angiotenzin II szerepe

TxA2/Pg: thromboxán A2/prosztaglandin
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ACE: angiotenzinkonvertáló enzim; Ang: angiotenzin; KIR:
központi idegrendszer
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AT2-receptorhoz való kötôdést az angiotenzinrecep-
tor-blokkolók nem akadályozzák meg, és a feleslegben
rendelkezésre álló, az AT1-receptorról leszoruló angio-
tenzin II átterelôdik az AT2-receptorokra. Az AT2-
receptor izgalma azonban kedvezô, protektív hatásokat
eredményez. Így elméletileg a renin-angiotenzin rend-
szer tökéletesebb gátlását érhetjük el, igaz, a bradikinin
jótékony, vasodilatator hatása nem érvényesül (hiszen
magát az angiotenzinkonvertáló enzimet nem gátol-
juk). Az utóbbi években egyre több adat bizonyítja az
angiotenzinreceptor-blokkolók klinikai elônyeit hy-
pertoniában, myocardialis infarctusban, szívelégtelen-
ségben, diabeteses nephropathiában (LIFE, VALIANT,
VALUE, CHARM, IRMA-IDNT, DETAIL).

Neutrális endopeptidáz-gátlók

A cardiovascularis homeosztázis fenntartásában jelen-
tôs szerepet játszanak a natriureticus peptidek (ANP:
pitvari, BNP: agyi, CNP: C típusú natriureticus peptid,
amelyet az endothelium termel). Ezek hatása ellentétes
a RAAS hatásával: fokozzák a diuresist, a natriuresist,
és vasodilatatiót okoznak, ezáltal csökkentik a vérnyo-
mást. A natriureticus peptideket a neutrális endopep-
tidáz (NEP) bontja le. A neutrális endopeptidáz gátlá-
sára, így a natriureticus biológiai tényezôk erôsítésére
kifejlesztett neutrális endopeptidázgátlók (NEPI) akut
hatása gyors vérnyomásesést okoz, tartós hatása azon-
ban nincs. Ennek legfôbb oka, hogy a neutrális endo-
peptidáz az angiotenzin II és az endotelin (a két leg-
erôsebb vasoconstrictor hatású anyag) lebontását is
végzi, így blokkolása ezek felszaporodásával vérnyo-
más-emelkedéshez vezet. A neutrális endopeptidáz-
gátlók klinikai alkalmazása ezért nem terjedt el.

Az angiotenzinkonvertáz-gátlók és
a neutrális endopeptidáz-gátlók kombinációja

Az angiotenzinkonvertáz és a neutrális endopeptidáz ké-
miailag rokon szerkezetû enzimek (metalloproteázok).
A neutrális endopeptidázgátlók alkalmazásának korlátját
a vérnyomásemelô hatású angiotenzin II felszaporodá-
sa jelenti, ennek keletkezését azonban az ACE-gátló
megakadályozza. Ezen elvi alapokból kiindulva jutottak
el a kombinált neutrális endopeptidáz- és ACE-gátló ha-
tású szerekhez (legismertebb képviselôjük az omapatri-
lát). Az omapatrilát egyforma intenzitással gátolja mind-
két említett enzimet, ezáltal csökkenti az angiotenzin II
keletkezését, fokozza a bradikinin koncentrációját (mi-
vel gátolja annak lebontását: ACE-gátló hatás), fokozza a
pitvari natriureticus peptid (ezáltal a cGMP) koncentrá-
cióját. Klinikai vizsgálatok igazolták hatékonyságát a
hypertonia és a szívelégtelenség kezelésében, azonban az
ACE-gátlókhoz képest is gyakoribb mellékhatásai korlá-
tozzák klinikai alkalmazhatóságát: az angiooedema
elôfordulása gyakoribb volt az enalaprilhoz képest
(OVERTURE tanulmány: 0,8% vs. 0,5%, illetve
OCTAVE vizsgálat: 2,17% vs. 0,68%) (4, 5).

Az ACE-gátló kezelés
elterjedtsége
Az ACE-gátlók a leggyakrabban alkalmazott cardio-
vascularis gyógyszerek közé tartoznak, világszerte kö-
rülbelül 40 millió beteg kezelésénél alkalmazzák õket.
Egy hazai felmérésben 200 praxis adatait feldolgozva a
háziorvosok 1681 hypertoniás beteg 63%-ánál ACE-
gátlót (is) alkalmaztak (6). Ha figyelembe vesszük,
hogy a hypertonia prevalenciája az iparilag fejlett or-
szágokban (hazánkat is beleértve) 15–35%, Magyaror-
szágon mintegy kétmillió hypertoniás beteggel kell
számolnunk. Ha az említett felmérést vesszük alapul,
tíz betegbôl hat szed ACE-gátlót, vagyis csak magas
vérnyomás miatt egymillió-kétszázezer beteg részesül
ACE-inhibitor-terápiában. Számításunk helyességét és
az ACE-gátlókat szedôk nagy számát mutatja, hogy
hazánkban 2003-ban csak enalaprilból 238,5 millió
DOT (day of treatment= napi dózis) került felírásra,
de igen népszerû volt a captopril, lisinopril, perindopril
és a fosinopril is (ez utóbbiakat összesen 248,1 millió
DOT-ban alkalmazták). Hasonlóan kimagasló volt az
ACE-gátlót szedô, szívelégtelenségben szenvedô bete-
gek aránya a EuroHeart Failure Survey során is (63,2,
illetve 79,9% a jobb, illetve rosszabb balkamra-funkci-
ójú betegek esetében) (7).

Az ACE-gátlók mellékhatásai

Az ACE-gátlók szedése kapcsán számos mellékhatás ki-
alakulhat (1. táblázat). A köhögés a leggyakrabban
elõfordulók közé tartozik, prevalenciája 20–27% (8). Va-
lamennyi ACE-gátló kiválthatja, ezért terápiaspecifikus
mellékhatásnak tekinthetjük. Jellemzô a száraz, nem pro-
duktív köhögés, amely az éjszakai órákban fokozódik.
Típusosan enyhe formában jelentkezik, nem függ az al-
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Az ACE-gátlók leggyakoribb mellékhatásai

Fejfájás.
Dysgeusia.
Hyperkalaemia.
Anaphylaxia.
Bôrtünetek:

urticaria,
maculopapularis exanthema,
pityriasis rosea-form exanthema,
bullosus dermatosis,
exfoliativ dermatitis,
fotoszenzitivitás,
hajhullás,
lichen planus (cutan, oralis).

Diarrhoea.
Vertigo.
Xerostomia.
Köhögés.
Asthma bronchiale, bronchospasmus.
Angiooedema.

1. TÁBLÁZAT
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kalmazott dózistól, és nem teszi szükségessé a kezelés
megszakítását. Dohányzás vagy egyébként is meglévô
légúti betegség nem befolyásolja sem a kialakulását, sem
a súlyosságát. Nôk, fekete bôrûek és ázsiai származású-
ak esetében gyakrabban fordul elô. Általában a gyógyszer
szedésének kezdetét követôen néhány napon-héten belül
kezdôdik, és a gyógyszer elhagyását követôen rövidesen
spontán megszûnik. Kezelésében a szalicilát és az indo-
methacin bizonyult hatékonynak. Kialakulása az ACE-
gátlóknak a bradikinin-anyagcserére gyakorolt hatására
vezethetô vissza (gátolják ugyanis a bradikinin lebomlá-
sát). A bradikinin a nitrogén-monoxid- és az arachi-
donsav-anyagcsere aktiválódása következtében közvetle-
nül hat a légutakra, illetve a nervus vagus afferens rostja-
ira, ennek következtében alakul ki a köhögés.

Bôrtünetek a betegek 17%-ánál jelentkeznek, ezek
egy része I. típusú, IgE mediálta reakció (például ur-
ticaria), de elôfordulhat számos más patomechanizmus
alapján létrejövõ kórkép is. 

Angiooedema a betegek 0,1–1,2%-ánál (9) alakul ki
(egyes rasszokban, például afroamerikaiaknál, karib-
tengeri népcsoportokban még gyakoribb). Prevalen-
ciáját tekintve kisebb jelentôségû, mint a többi mellék-
hatás, de mivel életveszélyes állapotot idézhet elô és
esetleg halálos végkimenetelû lehet, külön figyelmet
érdemel. Becslések szerint a világon évente több száz
haláleset fordul elô ACE-gátlók által kiváltott angio-
oedema miatt, amelyek jelentôs részében a kiváltó ok
nem vagy csak késôn kerül felismerésre (10). Részben
súlyossága, részben aluldiagnosztizáltsága miatt az
angiooedema kiemelt figyelmet érdemel. Jelentôségét
mutatja, hogy az ismeretlen etiológiájú oedemával kór-
házba kerülô betegeknél leggyakrabban ACE-gátló áll a
tünetek hátterében, ezt követik az egyéb gyógyszerek,
az allergia és a hereditaer angioneuroticus oedema
(HANO) (2. táblázat) (11).

ACE-gátlók okozta
angioneuroticus oedema 

Patomechanizmus

Az angiotenzinkonvertáló enzimnek az angiotenzin át-
alakítása mellett kinázszerû aktivitása is van. A kinázok
a kininek (például a bradikinin) lebontását végzik. A
bradikinin proinflammatoricus mediátor, az afferens
érzôidegeken fájdalomérzetet vált ki. Vasodilatator ha-
tása miatt szerepet játszik az asthma bronchiale pato-
genezisében, ugyanakkor ischaemiával járó állapotok-
ban (például myocardialis infarctus) felszabadulása
kedvezôen hat.

Bradikininképzôdés és receptorok

A XII. faktor már igen kis traumára aktiválódik (úgy-
nevezett kontaktrendszer-aktivációs kaszkád), ezzel
elôsegíti a prekallikrein–kallikrein átalakulást. Mindkét
folyamatot a C1-észteráz-inhibitor (C1INH) gátolja.
A kallikrein hatására a szérumban és a szövetekben is

jelen levô nagy molekulatömegû kininogén bradiki-
ninné és kallidinné (LysBK) alakul, amelyeket normá-
lis körülmények között az enzim és egyéb proteázok
(karboxipeptidáz-N, aminopeptidáz-P) gyorsan lebon-
tanak. A bradikinin arachidonsav-szintézisre gyakorolt
hatása miatt az angiotenzinkonvertáz gátlása vasodila-
tatiót és érpermeabilitás-fokozódást eredményez,
amely angioneuroticus oedema kialakulásához vezethet
(3. ábra).
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Az angiooedemák leggyakoribb okai 

Hisztaminerg angiooedema:
– IgE mediálta allergiás reakció:

- rovarméreg-allergia,
- élelmiszer-allergia,
- gyógyszerallergia: antibiotikumok, ACE-gátlók,

nem szteroid gyulladáscsökkentõk,
- légúti allergia,

– akut és krónikus urticaria, 
– késõi típusú nyomási urticaria.
Hereditaer angioneuroticus oedema:
– I. típus,
– II. típus.
Szerzett C1-INH-deficientia (antitesttel vagy antitest

nélkül).
Ösztrogéndependens angiooedema.
Gyógyszerek által farmakológiai úton kiváltott

angiooedema:
– ACE-gátlók,
– angiotenzin II-receptor-antagonisták,
– nem szteroid gyulladáscsökkentõk,
– ösztrogén,
– fibrinolitikus szerek,
– pszichotrop szerek,
– egyéb antihipertenzív szerek,
– szalicilátok,
– kontrasztanyagok.
Idiopathiás nem hisztaminerg angiooedema.

2. TÁBLÁZAT

Az ACE-gátlók által kiváltott angiooedema és a köhö-
gés patomechanizmusa

ACEI: angiotenzinkonvertáz-inhibitor; NO: nitrogén-monoxid
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Molekuláris háttér

Az ACE-gátlók nem mindenkiben váltanak ki angio-
oedemát, ennek oka a bradikininlebontás különbözô-
ségében keresendô. A bradikinint és aktív metabolitját,
a des-Arg-BK-t az angiotenzinkonvertáz, az amino-
peptidáz-P és kisebb részben a karboxipeptidáz-N
metabolizálja. Az ACE-gátlók az utóbbi két enzimet
nem befolyásolják, így amíg ezek szintje és mûködése
normális, az ACE-gátló alkalmazása ellenére a bradi-
kininlebontás változatlanul zajlik. Ezzel szemben az
aminopeptidáz-P (és a karboxipeptidáz-N) deficien-
tiája következtében az ACE-gátló adására a bradikinin
metabolizációjában zavar támad, ez a bradikinin szint-
jének emelkedését és angiooedema kialakulását ered-
ményezi (12, 13). Ezekben a betegekben ACE-gátló
nélkül a bradikinin lebontása az ACE mûködése révén
zavartalan, tehát az aminopeptidáz-enzim-deficientia
hatása csak az ACE-gátló egyidejû adása során mani-
fesztálódik, amikor sem az ACE, sem az aminopep-
tidáz-P nem áll rendelkezésre a kininek lebontásához
(14). Hereditaer angioneuroticus oedemában a C1-
észteráz-inhibitor veleszületett hiánya az, amely visz-
szatérô, spontán angiooedemát okoz. E kórképben a
komplementrendszer aktivációja során képzôdô me-
diátorok és a kontaktrendszer aktivációja során kép-

zôdô kininek játszanak szerepet a vasodilatatio kiala-
kulásában, illetve az érpermeabilitás fokozódásában.
Mind állatkísérletek, mind hereditaer angioneuroticus
oedemában szenvedô betegek megfigyelése során bizo-
nyítást nyert, hogy a tüneteket az ACE-gátlók provo-
kálhatják, amely a patogenezis közös pontjára hívja fel
a figyelmet. HANO esetén feltételezik, hogy mind a
C2-kininek, mind a bradikinin szerepet játszik az
oedema kialakulásában, bár az utóbbi vizsgálatokban
egyre inkább a bradikinin vezetô szerepe igazolódik.
Akut roham során emelkedik a bradikininszint mind
hereditaer angioneuroticus oedemában, mind ACE-
gátló által kiváltott angiooedemában, de HANO-s be-
tegek esetében ez remisszióban is kismértékben maga-
sabb, mint a normális érték (egészséges egyénekben)
(15).

A két kórkép (HANO és ACE-gátló okozta angio-
oedema) mind patogenezisében, mind klinikumában
hasonlóságokat mutat (4. ábra, 3. táblázat). Mindkét
kórképben enzimzavar okozza az oedemát, de míg
HANO-ban a C1-észteráz-inhibitor hiánya vagy mû-
ködészavara vezet a bradikinin felszabadulásához, az
ACE-gátlók által kiváltott angiooedemában a bradi-
kinin lebontásáért felelôs karboxipeptidáz-N és az
aminopeptidáz-P enzim defektusa okozza a tüneteket,
amelyek csak abban az esetben manifesztálódnak, ha
egyidejûleg a bradikinin lebontásáért felelôs angio-
tenzinkonvertáló enzimet ACE-gátlóval blokkoljuk.
Ez utóbbi enzimek defektusa a HANO-hoz viszonyít-
va lényegesen gyakoribb; a C1-észteráz-inhibitor de-
fektusának gyakorisága 0,00002% (16). Magyarorszá-
gon az ACE-gátlóval kezelt betegek számából követ-
keztethetünk arra, hogy 1200–13 000 beteg esetében
fordulhat elô angioneuroticus oedema, míg a felismert
HANO-s esetek száma 100 körüli (17). A magyar
HANO-centrum kiemelkedô érdeme, hogy felhívja a
figyelmet erre a ritka, de súlyos és differenciáldiag-
nosztikailag különösen fontos kórképre.

Klinikum

A tünetek a bôrre vagy a nyálkahártyára lokalizált
oedema formájában jelentkeznek, leggyakrabban a pe-
riférián (subcutan vagy submucosus forma: arc, ajak,
szájüreg, nyelv, garat, végtagok, genitáliák, törzs), rit-
kábban visceralis formában, a vékonybél, esetleg a lég-
utak submucosáját érintve. Leggyakrabban, körülbelül
80%-ban az arc, az ajak, a szájüreg, a nyelv, a garat érin-
tett (5. ábra). Az oedemát bôrtünetek nem kísérik,
nem viszket, legfeljebb bizsergô, feszülô érzést okoz.
A nyelv és a száj alsó részének oedemája sürgôs
légútbiztosítást tehet szükségessé, ha az oedema a felsô
légutakra is ráterjed. A dysphagia, nyálcsorgás, dysp-
noe rossz prognosztikai jel, felhívja a figyelmet a felsô
légúti obstrukcióra. A visceralis forma gyakran a vé-
konybélben jelentkezik, hasi görccsel, hasmenéssel és
hányással jár, akár akut hasi katasztrófát is utánozhat.
Diagnosztikájában a hasi ultrahangvizsgálatnak van
jelentôsége, segítségével megtudhatjuk, hogy van-e
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A bradikinin metabolizmusa

ACE: angiotenzinkonvertáló enzim

4. ÁBRA

C1-észteráz-gátló nagy molekulatömegû
kininogén

aktivált XII. faktor kallikrein

angiotenzin I

angiotenzin II

bradikinin

ACE karboxipeptidáz
aminopeptidáz

inaktív bradikinin

Az ACE-gátló indukálta angiooedema és a hereditaer angio-
oedema összehasonlítása

Jellemzôk HANO ANO

Enzimdefektus C1-észteráz-gátló karboxipeptidáz
aminopeptidáz

Mediátor C2-kinin? bradikinin bradikinin

Lokalizáció perifériás/visceralis perifériás/visceralis

Kialakulása spontán ACE-gátló hatására

Provokáló infekció, fogászat, infekció, fogászat, 
tényezôk sebészet sebészet

HANO: hereditaer angioneuroticus oedema; ANO: angiooedema
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oedema és esetleg szabad hasûri folyadék. A tünetek
súlyossága betegenként és epizódonként eltérô. 

Az angiooedema és a gyógyszerszedés közti össze-
függést az esetek többségében nem ismerik fel, vagy
csak többszöri ismétlôdést követôen gondolnak a
gyógyszer szerepére. Az oedema jelentkezhet néhány
órával vagy néhány nappal a gyógyszerszedés kezdetét
követôen (korai forma), de felléphet akár hónapokkal-
évekkel késôbb is (késôi típus). A késôi formák felis-
merése nehezebb, különösen azért, mert a tünetek vá-
ratlanul, rövidebb-hosszabb tünetmentes idôszakok
után jelentkeznek. 

Súlyos, életveszélyes állapot elôfordulhat a korai és a
késôi formában egyaránt. Kialakulása a szedett gyógy-
szer minôségétôl és a dózistól független, bár egyes be-
tegek esetében a tünetek dózisemelés kapcsán lépnek
fel.

Hajlamosító tényezôk

Az angiooedema kialakulása nem specifikus sem a ha-
tóanyagra, sem a kémiai szerkezetre, ezért ha más
ACE-gátlót kap a beteg, akkor is jelentkezhetnek a
tünetek. Hajlamosító tényezôt jelent az oropha-
ryngealis régió már meglevô szûkülete, valamint az
intubálás, a fogászati manipuláció, bármely szájsebé-
szeti beavatkozás. Ennek az az oka, hogy a beavatko-
zást követôen fokozódik a bradikinin termelôdése.
Növeli a kockázatot az alvási apnoe is (18). Az ACE-
gátló provokálja HANO-ban és szerzett angio-
oedemában a rohamok jelentkezését, ezért HANO-
ban szenvedô betegek kezelésénél az ACE-gátlók szi-
gorúan ellenjavalltak. Mind a perifériás, mind a vis-
ceralis megjelenési forma gyakoribb az ázsiai, az afri-
kai származásúak és nôk esetében. 

Differenciáldiagnózis

Differenciáldiagnosztikai szempontból, valamennyi, az
1. táblázatban felsorolt, oedemát kiváltó kórkép szóba
jöhet. Legfontosabb a HANO kizárása, ennek szû-
rôvizsgálatára a C4-szint meghatározása javasolt,
amely kórjelzô lehet, ha 30% alatt van. 

Kezelés

A kezelés szempontjából legfontosabb az ACE-gátlók
azonnali elhagyása és más gyógyszercsoportba tartozó
antihipertenzív szerrel való helyettesítése (például
kalciumantagonisták, béta-receptor-blokkolók, diure-
tikumok). A tünetek az egyéb okból kialakuló angio-
oedema terápiájára nem reagálnak jól, a szokásos anti-
hisztamin, szteroid vagy adrenalin nem hatásos. Jel-
lemzô, hogy a tünetek a kialakulásukat követôen nem
progrediálnak tovább. A fibrinolízis aktiválódása miatt
a fibrinolízist gátló szerek (epszilon-aminokapronsav)
eredményesen alkalmazhatók az akut oedema kezelésé-

ben (19). Súlyos, életveszélyes forma jelentkezése ese-
tén friss, fagyasztott plazma adása jöhet szóba, amely-
lyel pótolhatjuk az angiotenzinkonvertáló és a
bradikinin lebontásáért felelôs egyéb enzimeket is.
Fenyegetô légúti obstrukció esetén intubálni kell, eset-
leg tracheostomiát kell végezni. 

Áttérés AT1-receptor-blokkolóra 

Az angiotenzinreceptor-blokkoló kezelés fô indikáció-
ját a közelmúltban az ACE-gátlóval történt kezelés
mellékhatásai jelentették, de mára már az angioten-
zinreceptor-blokkolók elõnyös cardiovascularis hatása
is bizonyítást nyert. Emiatt az ACE-gátlót nem tolerá-
ló betegekben kézenfekvônek tûnik az angioten-
zinreceptor-blokkolóra való áttérés. Elméletileg ez
nem gátolja közvetlen módon sem az angiotenzin-
konvertáló enzimet, sem a bradikinin metabolizmusát.
Ennek ellenére, azoknak a betegeknek egy részében,
akiknél az ACE-gátló szedése kapcsán angiooedema
vagy köhögés jelentkezett, angiotenzinreceptor-blok-
koló szedése során is felléphetnek hasonló tünetek, de
ezek ritkábban fordulnak elô és kevésbé súlyosak (20,
21). Az újabb vizsgálatok szerint az AT1-receptor
blokkolása következtében a bradikininreceptor exp-
ressziója háromszorosára növekszik, amely a bradi-
kinin iránti érzékenység fokozódását eredményezi és
következményes angiooedema kialakulásával járhat
(22). Azokat a betegeket, akiknél az angiotenzin-
receptor-blokkoló is angiooedemát vált ki, más táma-
dásponton ható antihipertenzív szerrel kell kezelni.

Összegzés

AZ ACE-gátló által kiváltott angioneuroticus oedema
valamennyi gyakorló orvos praxisában elôfordulhat,
ezért felismerése és az ok-okozati összefüggések gya-
nújának felvetése a beteg szempontjából életbe vágó le-
het. Érdemes minden ACE-gátlót szedô betegünknél
idôrôl idôre rákérdezni az esetleges mellékhatásokra,

ACE-gátló által kiváltott angiooedema 

5. ÁBRA
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fõképp a köhögésre. Másik ACE-gátlóra való áttérés
értelmetlen, hiszen ha az egyik panaszokat okozott,
akkor a másik is, megfelelô dózisban adva, ki fogja vál-
tani a tüneteket (az angiotenzinkonvertáló enzimnek a
korábbi ACE-inhibitorral ekvivalens dózisban történô

blokkolása esetén). Súlyos, életveszélyes angiooedema
szerencsére ritkán fordul elô, de a recidívahajlam miatt
még az enyhe lefolyású formában is célszerû az ACE-
gátló kezelést felfüggeszteni, illetve más antihiperten-
zívumra átállni. 
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