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AZ ANGIOTENZIN KONVERTALO
ENZIM GATLOK SZEREPE A
PNEUMONIA MEGELOZESEBEN

Az ASPIRACIOS PNEUMONIA HAJLAMOSITO TENYEZOI KOZUL KIEMELKED® JELENTOSEGU A KAROSODOTT KOHOGESI REFLEX,
AMELY KULONOSEN STROKE-ON ATESETT BETEGEKEN IGEN GYAKORI. ENNEK MEGFELELOEN A KOHOGESI REFLEX FOKOZASA, ILLET-
VE A NYELESI FOLYAMAT KEDVEZO BEFOLYASOLASA KULCSFONTOSSAGU LEHET AZ ASPIRACIOS PNEUMONIA MEGELOZESE SZEM-
PONTJABOL. AZ ELMULT 15 EVBEN MEGJELENT TANULMANYOK ES PUBLIKACIOK ALAPJAN IGAZOLNI LATSZIK AZON FELTETELEZES,
HOGY AZ ACE-GATLOKNAK KEDVEZO HATASUK VAN — FOKENT A STROKE-ON ATESETT BETEGEK ESETEN — AZ ASPIRACIOS PNEU-
MONIA MEGELOZESE SZEMPONTJABOL. A PREVENTIV HATAS HATTEREBEN — AMELLETT HOGY AZ ACE-GATLOK A NYELESI REFLEXET
IS FOKOZZAK — KET MECHANIZMUST TETELEZTEK FEL: EGYRESZT A BRADIKININ ES A SUBSTANCE-P CSOKKENT LEBOMLASA FOKOZZA
A KOHOGESI REFLEXET ES MEGELOZHETI AZ ASPIRACIOT, MASRESZT AZ ACE-GATLAS KEDVEZOEN BEFOLYASOLHATJA A PATOGEN
KOROKOZOKRA ADOTT GYULLADASOS VALASZT A TUDOBEN. MIVEL EZ A KEDVEZO HATAS NEM ESZLELHETO
ANGIOTENZINRECEPTOR-BLOKKOLOK ALKALMAZASA ESETEN, iGY A BRADIKININ HATAS ELSODLEGES VOLTA A VALOSZINU. JELEN
ISMERETEINK ALAPJAN A FOKOZOTT KOHOGESI REFLEX ES A NYELESI FOLYAMAT KEDVEZ® BEFOLYASOLASA EGYUTTESEN LEHET AZ
ACE-GATLO KEZELESBEN RESZESUL® BETEGEK PNEUMONIA RIZIKOCSOKKENESENEK AZ ALAPJA.

Kulcsszavak: stroke, aspirdaciés pneuménia, angiotenzin konvertalé
enzim gatlok, kéohogési reflex

THE ROLE OF ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME INHIBITORS IN PREVENTION OF
PNEUMONIA. OF THE FACTORS PREDISPOSING TO ASPIRATION PNEUMONIA, IMPAIRED
COUGH REFLEX THAT IS PARTICULARLY COMMON AMONG PATIENTS WHO UNDERWENT
STROKE IS OF EMINENT SIGNIFICANCE. ACCORDINGLY, ANY ENHANCEMENT OF COUGH
REFLEX OR ANY BENEFICIAL INFLUENCE ON THE SWALLOWING PROCESS MAY HAVE A KEY
IMPORTANCE IN TERMS OF PREVENTING ASPIRATION PNEUMONIA. STUDIES AND
PUBLICATIONS OF THE RECENT 15 YEARS SEEM TO SUPPORT THE HYPOTHESIS THAT ACE
INHIBITORS EXERT A BENEFICIAL INFLUENCE RELATING TO THE PREVENTION OF
ASPIRATION PNEUMONIA, PARTICULARLY IN PATIENTS WHO UNDERWENT STROKE. IN
ADDITION TO ALSO AN ENHANCEMENT OF THE SWALLOWING REFLEX BY ACE
INHIBITORS, TWO MECHANISMS WERE PRESUMED TO BE UNDERLYING THE PREVENTIVE
EFFECT: ON THE ONE HAND THE REDUCED BREAKDOWN OF BRADYKININ AND
SUBSTANCE P ENHANCES COUGH REFLEX AND MAY PREVENT ASPIRATION, ON THE
OTHER HAND ACE INHIBITION MAY EXERT A FAVORABLE INFLUENCE ON THE
INFLAMMATORY RESPONSE TO PATHOGENS IN THE LUNG. AS THIS BENEFICIAL EFFECT
CANNOT BE OBSERVED IN PATIENTS USING ANGIOTENSIN RECEPTOR BLOCKERS, THE
PRIMARY NATURE OF AN EFFECT ON BRADYKININ IS LIKELY. BASED ON OUR CURRENT
KNOWLEDGE, ENHANCED COUGH REFLEX AND BENEFICIAL INFLUENCING OF THE
SWALLOWING PROCESS TOGETHER MAY FORM A BASIS FOR REDUCING THE RISK OF
PNEUMONIA IN PATIENTS RECEIVING ACE INHIBITOR THERAPY.

Keywords: stroke, aspiration pneumonia,
angiotensin converting enzyme inhibitors, cough
reflex
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z angiotenzin konvertalé enzim
A(ACE) gatlék az utébbi évtizedek-

ben széles kérben elterjedtek: a
kezdetben ,csak” vérnyomdscsékken-
t8ként alkalmazott hatdstani csoport
indikdcids kére jelentésen kiszélese-
dett. Szdmos nagy esetszamd multicen-
trikus  vizsgdlat evidencidi alapjdn
szivelégtelenségben, szivinfarktust k-
vetéen, korondriabetegségben, bal-
kamra-hipertréfia, valamint nephro-
pathia esetén — kontraindikacié hia-
nydban — alkalmazdsuk javasolt (1, 2).
A kedvezd vérnyomdscsdkkenté tulaj-
donsag mellett a célszervkarosoddsok
hatékony befolydsoldsa és a remo-
delling folyamataban betdltétt pozitiv
hatds is evidencidvd valt. Az utébbi
években t6bb kézlemény foglalkozott
az ACE-gatlék és a pneuménia gyako-
risdgdénak a kapcsolataval. Jelen kézle-
mény az ezzel kapcsolatos irodalmi is-
mereteink dsszefoglaldsara véllalkozik.

A KEZDETI VIZSGALATOK

Az elsé kdzlemény, amely az ACE-gét-
|6k és a pneuménia gyakoriséga

kozotti  kapcsolatot  taglalta,  még
1999-ben, japdn szerzék tollabdl

ielent meg (3). Okaishi és munkatdrsai
65 év feletti, korhazi kezelésre szoruld
betegeken figyelték meg ACE-gatls,
illetve dihidropiridin tipust kalcium-
antagonista (CA) alkalmazdsa esetén
az aspirdciés pneumodnia incidencid-
iat. Az egy év alatt észlelt 55 pneumo-
nids esetet 220 kontrollal hasonlitottak
dssze. A potencidlis befolydsolé ténye-
z8kre torténd  korrigdlast kévetden
megdllapitotték, hogy ACE-gétlok al-
kalmazdsa esetén a pneumédnia relativ
rizikéja szignifikdnsan csdkkent (OR:
0,38; Cl: 0,15-0,97), mig CA esetén
tendenciaszerd emelkedését észlelték
(OR: 1,84; CI: 0,07-1,88) a vérnyo-
méscsdkkentd kezelésben nem része-
sult kontrollcsoporthoz képest. A relati-
ve kis esetszdam( vizsgdlatukban elsé-
ként vetették fel az ACE-gétlok kedvezd
hatdsét a t0d8gyulladds szempont-
iabol: id&s betegeken az ACE-gatlé
szedésének ténye kedvezd faktornak
bizonyult.

Az elsé dzsiai vizsgdlat kedvezd ered-
ménye alapjan a PROGRESS (Perindo-
pril Protection Against Recurrent Stroke
Study) tanulmdnyba (4) bevont 6105
beteg esetén is elemezték a pneumodnia
gyakoriségdt (5). A vizsgdlatba stroke-

ot vagy &tmeneti agyi keringési zavart
(TIA) elszenvedett auszirdl, eurdpai és
dzsiai  betegeket vontak be, akik
perindopril/placebo alapy kezelésben
részesiltek. A kozel 4 éves kdvetés
sordn 261 betegnél észleltek tidé-
gyulladdst: az aktiv csoportban 3,8%, a
kontrollokndl 4,7%-os gyakorisdggal.
A tid8gyulladéds kumulativ gérbéje
korén elkilénilt a két csoportban: az
ACE-gétlét szedd betegek esetén 19%-
os, tendenciaszerd pneumédnia riziké-
csoékkenést észleltek (p=0,09). Az elté-
rés els@sorban az dzsiaiakndl észlelt
kildnbségbdl adédott (p=0,01), oz
eurépai betegek esetén nem volt sta-
tisztikailag szémottevd eltérés. Az azsiai
és az eurépai populdcié kézstt kilénb-
ség hatterét elemezve, az ACE-gén
polimorfizmus vizsgélata sordn szdmot-
tevé foldrajzi kilénbséget észleltek az |-
allél vonatkozdsdban: az dzsiaiakndl
32%, az eurépaiakndl 15% volt a II-
genotipus gyakorisdga. Fentiek alapjén
a szerz8k valészinUsitették az ACE-gat-
|6k potencidlis protektiv szerepét a
tidégyulladds szempontjébdl. Felvetet-
ték, hogy a relative kis szdmban eléfor-
dulé pneuménia miatti alacsony statisz-
tikai eré az oka annak, hogy a 19%-os
kilénbség nem érte el a szignifikancia
hatérat.

A kezdeti lelkesedést kissé mérsékelte
holland szerz8k 2006-ban megijelent
munkdja, amelynek soran 1108 beteg
és 3817 kontroll &sszehasonlitésa
sordn d&tlagos kaukdzusi populécié-
ban nem észleltek kilénbséget az
ACE-gatlot szed8k és nem szed8k
kozott a kdzdsségben szerzett pneu-
ménia  eléforduldsi  gyakorisdgaban
(6). A vizsgdlat értékelésénél fontos
annak a hangstlyozésa, hogy a ko-
rabbi tanulmdnyok a kérhézi kezelés-
ben részesil8 betegek aspirdcios, illet-
ve nozokomidlis pneuménidjat, mig
ielen kozlemény a kézésségben szer-
zett és kérhdzi felvételt igénylé tidé-
gyulladdst vizsgdlta. Jelentés kilénb-
ség a kordbbi vizsgalatokhoz képest az
is, hogy ebben a tanulmdanyban a
betegek 10 évvel fiatalabbak voltak az
eléz8 vizsgdlat részivevéihez képest,
mdsrészt az elsé tanulmdnyok betegei
demencidban szenvedtek (3), illetve
kordbbi stroke-on estek 4t (5).

Az el8z8 kdzlemény szerz8i egy évvel
késdbb a Journal of Hypertension
hasdbjain  publikaltdk egy datlagos
populécié  diabéteszes betegein tett

megfigyeléseiket: az ACE-gatlék szere-
pét elemezték a pneumodnia gyakorisd-
ga szempontjabdl (7). Munkajukban
4719 pneumédnidban szenvedd és
15.322 kontrollszemélyt hasonlitottak
Sssze. A befolydsolé tényez8kre t6rtént
korrigdlast kévetden az ACE-gatlok
szignifikdnsan csokkentették a pneumé-
nia rizikojét diabéteszeseken (OR: 0,72;
Cl: 0,64-0,80), amely kildnbség
valamennyi vizsgélati alcsoportban ész-
lelhet® volt. A legkifejezettebb csdkke-
nést a stroke-on dtesetteken (OR: 0,54;
Cl:0,43-0,69) és szivelégtelenség ese-
tén (OR:0,72; Cl: 0,63-0,80) észlelték.
Ugyanakkor a stroke-ot el nem szenve-
dettek esetén is szignifikdns volt a
kilénbség (OR::0,77; Cl: 0,68-0,88).
Ebben a vizsgalatban igazoltak elészér
dézis-hatds dsszefiggést: az ACE-gatld
dézisa és a pneumodnia rizikdja kdzdtt
szignifikéns negativ korrelaciét észleltek
(p<0,0001), vagyis magasabb ACE-
gatlé doézis esetén a pneumédnia gyako-
risdga még ritkdbb volt. Amennyiben az
ACE-gatlé szedése csak az anam-
nézisben szerepelt, vagyis a beteg aktu-
dlisan mar nem szedett ACE-géilét,
kedvezd hatdst mar nem észleltek.

A LEGUJABB ADATOK

Az utébbi hénapokban két meghata-
rozé6 kézlemény is megjelent a témdval
kapcsolatban. A Journal of Hyperten-
sion 2012. novemberi szdmdaban min-
den eddiginél nagyobb esetszdmy
beteg adatait elemezték (8), mig
Caldeira — szintén 2012-ben — a BMJ
hasdbjain metaanalizist kézslt e 1éma-
ban (9).

Liu és munkatérsai 13 382, kordbban
stroke-on d&tesett, aktudlisan pneumé-
nia miatt hospitalizalt beteg adatait
elemezték (8). A befolydsolé tényez8k-
re tortént korrigdlast kévetéen bizonyi-
totték, hogy ACE-gatlé kezelés mellett
csokkent a pneuménia valészinlsége
(OR: 0,77; Cl: 0,68-0,87). Az ACE-
gdétlék kedvezd hatdsa a kilénbszd
alcsoportok esetén is megfigyelhets
volt.  Angiotenzinreceptor-blokkolék
alkalmazdsa esetén ilyen hatast nem
tudtak bizonyitani (OR: 1,02; Cl:
0,87-1,19). E kézlemény is megerdsi-
tette az ACE-gd&tlék aspirdciés pneu-
ménia gyakorisdg csdkkentd tulajdon-
sdgdnak dézisfiggd voltét (p<0,01).
Caldeira metaanalizisében az ACE-
gétlok és az angotenzinreceptor-blok-



kolék (ARB), illetve a pneuménia
incidencidjénak kapcsolatat tekintette
at (9). A metaanalizis elsédleges vég-
pontja a pneuménia incidencidja, a
mésodlagos végpont a tid8gyulladds-
sal  kapcsolatos  mortalitds  volt.
Alcsoport-analizist is végeztek (stroke,
szivelégtelenség, vesebetegség), illet-
ve etnikum alapjdn (4zsiai, nem dzsiai)
is elemeztek. A 807 &ttekintett studybdl
37 felelt meg a feldolgozds szémdara.
Az ACE-gétlék esetén szignifikdns ked-
vezd hatdést észleltek mind a kontroll-
hoz (OR: 0,66; Cl: 0,55-0,80), mind
az ARB-hez képest (OR: 0,69; Cl:
0,56-0,85). A stroke-on kordbban
Gtesett betegek esetén még kifejezet-
tebb volt az ACE-gétl6 kedvezd hatdsa
mind az egyéb kezeléshez (OR: 0,46,
Cl: 0,34-0,62), mind az ARB-hez
(OR: 0,42, Cl: 0,22-0,80) képest (1.
4bra). A metaanalizis megdllapitotta,
hogy a pneuménia gyakorisédga szem-
pontjabdl az dzsiai betegeknek volt a
legnagyobb hasznuk az ACE-gatlé
kezelésbdl, de a ,nem dzsiai” betegek-
nél is szignifikdns kedvezd eredmény
észlelhets (OR: 0,82, Cl: 0,67-1,00,
p<0,001). Ugyanakkor ARB alkalma-
z4sa esetén egyik etnikai csoportban
sem vdltozott szdmottevéen a pneu-
ménia incidencidja.

MEGBESZELES

A tidé&gyulladds — kilénésen idés
betegek esetén — az egyik leggyako-
ribb haldalok. Az aspiraciés pneuménia
hajlamosité tényezdi kézil jelentés az
elérehaladott életkor, az elesett (fekvd)
dallapot, valamint a kérosodott kého-
gési reflex, amely kilénésen stroke-on
atesett betegeken gyakori (10). A
kéhégési reflex karosoddasaval altala-
ban a nyelés folyamata is zavart szen-
ved, amely aspirdciéhoz vezethet (3).

A kohégési reflex fokozdsa, a nyelési
folyamat javitdsa elsésorban az aspi-
raciés pneumédnia megelézése szem-
pontjabél fontos, a kézdsségben szer-
zett fiatalabb, kevésbé beteg egyéne-
ken kisebb jelentéségd (11). A stroke-
on dtesett betegeken gyakran nem is
elsésorban a kéhogési, hanem a nye-
l&si reflex kdrosodik, és elsésorban
éjszaka, a kdrosodott nyelésnek ko-
szénhetéen folyamatos aspirdcié tér-
ténik (12). A stroke-on dtesett betege-
ken — akdr szignifikdns neurolégiai
deficit nélkil is — tizszer gyakoribb a
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1. ABRA: ACE-GATLO ES ARB ALKALMAZASA MELLETT MEGFIGYELT PNEUMONIA GYAKO-
RISAGA A VIZSGALT TELJES BETEGPOPULACIOBAN, ILLETVE A STROKE-N ATESETT BETEGEK

KOREBEN (9)

Osszes beteg
ACE-gdtlé ARB
vs. kontroll  vs. kontroll

2 10

O

R

N _

& -20

g

o -30

=

N

= - _34%

> -40

e}

[0}

& _50 —
OR: 0,66 OR:0,95

95% Cl:0,55-0,80 95%Cl:0,87-1,04

p<0,001 p<0,25
(19) (1)

Stroke-on &tesett betegek

ARB

vs. kontroll

ACE-gétlé

vs. kontroll

-54%
OR: 0,46 OR: 0,86
95%C1:0,34-0,62  95%Cl:0,67-1,09
p<0,00001 p<0,38
7) (2

ACE-gatlé=angiotenzin konvertdlé enzim gétlé; ARB=angofenzinreceptor-blokkols; ns=nem szignifikans valiozas; randomizdh, kohorsz és eset
kontroll vizsgdlatok mefaandlizise random modell szerint; részeredmények grafikus dbrézoldsa, zéréjelben a vizsgélatok széma; kontroll

(placebo vagy akiiv)

tid8gyulladds, mint az egészséges
idések esetén. Fontos hangstlyozni,
hogy nemcsak a hagyomdnyos érte-
lemben vett aspirécié, hanem az dn.
folyamatos, ,néma aspirécié” is rend-
kivil fontos az aspirdciés pneuménia
kialakuldsa szempontjabél (13).

Kézel 15 éve jelent meg az elsé ACE-
gdétlé és pneumédnia incidencia kap-
csolatat vizsgald  kézlemény: ACE-
gdatld kezelésben részesild, kérhdazi
kezelésre szorulé betegeken alacso-
nyabb aspirdciés pneuménia gyakori-
sagot figyeltek meg (3). APROGRESS-
vizsgdlat t6bb mint hatezer stroke-on
atesett betegénél elsésorban az dzsiai
betegek esetén észlelték a tidégyulla-
dds gyakorisdgdnak csékkenését (5).
Holland szerz8k fiatalabb, egészsége-
sebb kaukdzusi betegeknél a terileten
szerzett pneumédnia vonatkozdséban
nem tudtak kilénbséget kimutatni az
ACE-gatlét szedék és nem szeddk ko-
26t (6). Ugyanez a munkacsoport a
populdcié  diabéteszes  betegeinél
ACE-gétlé mellett szignifikdns inciden-
ciacsdkkenést észlelt, valamint az
ACE-gdtl6 dézisa és a kedvezd hatds
mértéke kdzott szignifikdns korreldciot
bizonyitott (7). Teramoto és munkatdr-
sai szerint az ACE-gatlok szamottevé
szerepet toltenek be kiléndsen az
idés, illetve a stroke-on dtesett betegek
esetén a pneumdnia megel8zése

szempontjabdl (11). Ugyanakkor ez
nem figyelhet6 meg fiatalabb és
egészségesebb egyének esetén.

Az elmilt évben két jelentds kdzlemény
latott napvildgot e kérdésben: tajvani
szerzék tdbb mint 13 ezer stroke-on
datesett betegnél — dézisfiggé médon —
ritkébban észleltek pneuméniat ACE-
gaitld szedése esetén (8). ARB mellett
hasonlé hatdst nem észleltek. A leg-
Ujabb 37 vizsgdlat adatait feldolgozé
metaanalizis ACE-gé&tlé mellett szintén
szignifikdns  pneuménia incidencia
csokkenést talalt (9). A legnagyobb
mérték( kedvezd hatést stroke-on dte-
sett betegeknél észlelték. A metaanali-
zis adatai alapjén eurépai betegeknél
is bizonyitést nyert a szignifikdns mér-
ték{ kedvezd hatds.

A kordbbi vizsgdélatok alapjén a pneu-
ménia gyakorisdg csdkkenés hatteré-
ben két mechanizmust tételeztek fel:
egyrészt felmerilt, hogy a bradikinin és
a substance-P csékkent lebomldsa
fokozza a kéhogési reflexet és megel 8-
zi az aspirdciét (14); mdsrészt feltéte-
lezték, hogy az ACE-gétlés befolydsol-
hatja a patogén kérokozékra adott
gyulladdsos vélaszt a tiddben. Az
ACE-gdtlas alacsonyabb tumornekré-
zis-faktor-alfa és interleukin-6 szintet
eredményez (15).

A legnagyobb esetszdm( vizsgdlat (8),
illetve a metaanalizis (9) igazolta, hogy
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ez a kedvezd hatds nem észlelhetd
ARB-k alkalmazdsa esetén, igy a
korabban emlitett mechanizmusok
kézil o bradikininhatds elsédleges
volta a valészinG. Ismert, hogy a
»substance-P” az elsédleges szenzoros
afferens idegek neurotranszmittere,
amely ACE hatdsdra degraddlédik,
ugyanakkor ACE-gatlé  alkalmazdsa
esetén mennyisége ndvekszik (16). A
magasabb ,substance-P” szint felelés
az ACE-gétlé éltal okozott kdhdgésért.
Mdsrészt Gjabb adatok azt is valészind-
sitik, hogy az ACE-gatlék a nyelési ref-
lexet is fokozzdk (17). A fokozott kdho-
gési reflex és a nyelési folyamat javuld-
sa egyUttesen lehet az ACE-gatlé keze-
lésben részesilé betegek pneuménia
rizikécsdkkenésének az alapja. Az dzsi-
ai és a nem dzsiai betegek kézatt észlelt
kilénbség egyik magyardzata lehet,
hogy az ACE D-allélie a pneuménia
fuggetlen rizikéfaktora (18), bar ezt a
PROGRESS-vizsgdlat nem tudta egyér-
telmGen megerdsiteni (5).

Mint korédbban hangsulyoztuk az ACE-
inhibitor a bradikinin és a substance-P
lebontds gdtlasa révén fokozza a
kéhogési reflexet (14). Ismert tény,
hogy a ll-genotipusy betegek ACE-
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aktivitésa a legalacsonyabb, akiknél
az ACE-gatlé a bradikininszintet a
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