Endothelvédelem

hypertonias betegeknél

Kékes Ede

A szerzd ismerteti az endothelium mikodésének
alapelveit, a keringésszabalyozé mechanizmus
funkcidéjdban bekovetkezé vialtozdsok — az en-
dotheldiszfunkcié — kialakulasdnak okait, a be-
folyasol6 és triggereld tényezdket. Magasvérnyo-
mds-betegséghen elsGsorban az endotheldisz-
funkcié okozza az érfalban kialakulé strukturélis
elvdltozasokat, a hypertonids microangiopathia
és a kialakul6é szervkdrosodasok alapjat képezd
vascularis remodellinget. Hypertonia fennallasa-
kor éppen az endothelium kéros mdkodése mi-
att mas az ér reagalokészsége. A f6bb gydgyszer-
csalddok tagjai kiilonbozéen hatnak az endo-
theliumra, illetve az ott termel8dé vazoaktiv
anyagokra. A hatds kilonboz6sége adja az el-
téréen kedvezd effektusokat. Az antihipertenziv
szerek koziil elsGsorban az ACE-gatloknak és a
kalciumcsatorna-blokkoléknak (kiilonosen a di-
hidropyridinek) ismert az endotheliumvédé ha-
tasa, de bizonyos B-receptor-blokkolék, az a-1-
adrenerg-blokkolok, valamint mds megkozelités-
ben a statinok is képesek az endothelkarosodas
befolydsolasara.
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ENDOTHELIUM PROTECTION
IN HYPERTENSIVE PATIENTS

The author presents a review about the funda-
mental principles of normal endothelial function
and the main causes for the development of
endothelial dysfunction. First of all, endothelial
dysfunction results in structural alterations in the
wall of the vessel — the ,vascular remodelling” in
hypertension — and that is the base of hypertensive
microangiopathy and target organ damage. In
patients with high blood pressure the reactivity of
vessels is impaired by the endothelial dysfunction.
The members of the main drug groups can
influence the vasoactive factors produced in
endothelium differently. This different effects of
drugs create different clinical benefits. Especially,
the ACE inhibitors, the calcium antagonists (mostly
the new generation of dihydropyridines) have
endothelial protective effects, but some B-blockers,
a-1 adrenergic blockers and — in a totally different
way of action — the statins are capable of in-
fluencing the endothelial dysfunction.

endothelium, vascular remodelling,
endothel dysfunction, angiotensine II,
nitric oxide, endothelin, hypertension,
microvasculopathy
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z endothelium az érlumen és az ér simaizom-
A zata kozott elhelyezkedd egysejtes réteg; szam-
talan stimulus hatdsara olyan anyagok — hormo-

nok, vazoaktiv anyagok — termel&dnek itt, amelyek se-
gitségével egy érrendszeren beliili szabilyozékdzpont
érvényesiti a keringés egyenstlyi dllapotit. Ez a bonyo-
lult rendszer sajitos szabilyozémechanizmust alkot:
elemei modulaljdk tobbek kézott a vascularis ténust — a
vasoconstrictiot, vasorelaxatit —, a thrombocyta funk-
ci6it —adhézidjat, aktivacidjat, aggregicidjat —, az alvada-
si mechanizmust, a fibrinolizist, a gyulladdsos kompo-
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nenseket, az intimaprolifericiét, a simaizom-prolife-
raciét és -migraciét, a fibrotikus elemek kialakulasat.
Osszetett szerepe révén igen érzékenyen reagil az ér-
rendszert érintd betegségekre, tgymint: hypertonia,
diabetes mellitus és ischaemids szivbetegség. Az endo-
thelium karosodidsa — az endotheldiszfunkcié — kihat a
betegségek progresszidjira; igy ma mér az alapbetegség
kezeléséhez az endotheldiszfunkci6 terdpidja is hozza-
tartozik. E kézleményben csak a magasvérnyomis-be-
tegséggel Osszefiiggs legfontosabb adatokat elemzem,
elsGsorban a terdpia szempontjdbol.
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Az endotheldiszfunkcié kialakulasi
mechanizmusa

Hypertonia fennillisakor mechanikai szempontbdl
dontS tényez8 a myomdsterhelésre adott vascularis vd-
lasz: a media — a simaizomsejtek hypertrophiija (a sejt-
méret novekedése) és hyperplasidja (a sejtszim nove-
kedése) miatt — megvastagodik. Ennek eredményekép-
pen sztikil az erek lumene. Az elviltozds nemcsak a
simaizomsejteket érinti, hanem a két8szovetet is. A kol-
lagénszaporulat miatt csdkken az erek compliance-a:
merevebbekké vilnak, nehezen tigulnak. Az elgbbi
folyamatot pozitiv, az utébbit negativ vascularis
remodellingnek nevezik. Mindkét esetben az ereken
belilli nyomdsemelkedés miatt novekszik az artérids
fal fesziilése (a falstressz). A vascularis remodelling va-
l6jdban az erek strukturilis dtalakuldsit jelzi. Ez a
struktaradtalakulds megemeli a periférids vascularis re-
zisztenciat, s ennek kdvetkeztében nagyobb lesz a sziv-
bé&l kidraml6 vérrel szembeni ellenillds, vagyis a sziv
utéterhelése névekedik. A bal kamra tartés nyomadster-
helése, az ellenallis-novekedés a legnagyobb inger a
balkamra-hypertrophia kialakuldsira, még akkor is, ha
ebben mas — nem hemodinamikai — tényez8k is szere-
pet jatszanak (1-3). Az Osszefiiggések az 1. dbrin 14t-
hatok.

A tartés magas vérnyomds masik kovetkezménye az
érfal legbelss rétegére, az endotheliumra nehezedd
nyomds, fesziilés. Anatémiai helyzetébsl adéddan az
endothelium igen érzékeny a mechanikai hatisokra,
hiszen az ereken beliili nyomisemelkedés elsGsorban
és els6nek az erek legbelsd, vékony egysejtes rétegét
érinti. Egy sajitos nyiréeffektus érvényesiil, s ez térsul
a bels falra nehezed§ erés fesziiléssel; ez a kettd té-
nyez8 az endothelréteg kirosoddsihoz, részleges
pusztuldsidhoz vezet. A mechanikai ingeren tdl méds —a
hypertonia keletkezésére jellemz8 - stimulusok
(angiotenzin II, katecholaminok, méis vazoaktiv anya-
gok stb.) érvényesiilése is az endothelium keringéssza-
bilyoz6 mechanizmusinak felbomldsit eredményezi.
Megbomlik az egyensulyi helyzet a vasodilatativ fakto-
rok — nitrogén-monoxid (NO), prosztaciklin (PGL,),
hiperpolarizal6 faktor (EDHF) — és a wvasoconstrictiv
faktorok — endotelin-1 (ET), tromboxin A, (TXA,),
prosztaglandin H, (PGH,), angiotenzin II (AII),
szerotonin (5-HT) — kézott. Ennek oka els@sorban az,
hogy a folyamatos értagulatot fenntarté vasodilatativ
elemek kdrosodnak az aortiban, az agyban, a carotis-
rendszerben, a mesenterialis régiéban, valamint a co-
ronariarendszerben. A helyzetet rontja, hogy a va-
sodilatativ faktorok gitoljak, a vasoconstrictiv fakto-
rok pedig elGsegitik a thrombocytaaggregiciot. A co-
ronariarendszerben a hypertonia miatt — de mas okbol
is — kialakul6 atherosclerosis ugyancsak gitolja a
nitrogén-monoxid-kidramldst, mert az atheromis
plakk sériilése (fissura, ruptura stb.) triggerelést jelent.
Igy a hypertonids betegek esetében kettSs hatds érvé-
nyesiil, és organikus sztikiiletek esetén hamar spasmus
alakulhat ki (4, 5). A helyzetet bonyolitja, hogy a

hypertonidra jellemz& érstrukttra-dtalakulds kiterjed a

1. ABRA

2

A wascularis remodellingt6l a  balkamra-hypertro-
phidig. A magasvérnyomds-betegséghen kialakulé ér-
falstruktiira-dtalakulds (vascularis remodelling) az el-
s6dleges oka a bal kamrai nyomdsterhelés, a kamra-
hypertrophia kialakuldsinak, valamint az érfal tovibbi
kdrosoddsinak, az endotheldiszfunkcionak

Hemodinamikai terhelés,
magas vérnyomds az erekben

— T~

mediavastagodds kollagénszaporulat

\/

magas nyomas ’csokkerj » N a falstressz
az erekben az ércompliance
fokozdédik a periférids
vascularis rezisztencia
balkamra- né a bal kamra romlik
hypertrophia utéterhelése az endothelium
funkcidja

coronaria-kiserek szintjére is (6). Az endothelium
f8bb vasoconstrictiv és vasodilatativ faktorait a 2. db-
rdn mutatom be.

A coronariamikrocirkulacié zavara

Hypertoniabetegségben gyakran talilkozunk angina
pectorissal és pozitiv ergometrids vizsgilattal. Mégis,
az elvégzett koronarogrifia sordn az epicardialis arte-
ridkban ép anatémiai viszonyokat taldlunk (7, 8). A co-
ronariadramldsi rezerv meghatdrozdsa lehet8vé tette a
coronariaszabélyozési kapacits funkcionélis zavardnak
bizonyitdsit és ez vezetett a microvascularis angina di-
agnézis bevezetéséhez (9). Hypertoniiban a coronaria
vasodilatator rezervje gyakran komoly mértékben ki-
rosodik. Ennek oka csak részben a balkamra-hyper-
trophia (8), ugyanis a kis coronariarezisztencia-erek-
ben kovetkezik be a hypertonidra jellemz8 vascularis
remodelling (10), endotheldiszfunkcié (71), amely
egylitt jir az EDRF — endothelialis relaxins faktor —
cs6kkenésével és a presszormedidtorok — katechola-
minok, angiotenzin II — irdny4ban kialakul6 érzékeny-
ség fokozbdasaval. Ez a stlyos vascularis remodellingre
és endothelfunkcié-zavarra épiilt hypertonids mikro-
angiopathia (12) (3. dbra).

Az endotheldiszfunkcié kiteljesedése

Egészséges egyénben hyperaemia (példdul felkarleszo-
ritds utdni felengedés), nitroglicerin és acetil-kolin ha-
tisira — feltehetSen nitrogén-monoxid-felszabadulis
révén — vasodilatatio alakul ki. Kordn bizonyitottdk,
hogy hypertoniabetegségben elmarad a vasodilatativ
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2. ABRA

Az endothelium f6bb vasoconstrictiv és vasodilatativ faktorai. A felsé rész az ér lumene, ahol szimtalan vazoaktiv
anyag, hormon és mds sejtes elemek (példdaul thrombocytik) keringenek. A kézéps6 bekeretezett vész az endothelium
egysejtes rétege. Az alsé vész az érfal simaizomzatdt reprezentilja. A fels6 sorban a stimuldléfaktorok, a kézépsé sorban
az endothelium vazoaktiv anyagai koziil a legfontosabbak, alul a simaizomzat a receptorokkal
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Ach: acetil-kolin, ADP: adenozin-difoszfit, Ang: angiotenzin, EDHF: endothelialis hiperpolarizilé faktor, EDRF: endothelialis relaxins
faktor, ET: endotelin, NA: noradrenalin, NO: nitrogén-monoxid, PGI,: prosztaciklin, TGFE: thrombocytanovekedési faktor, Throm.: trombin,

TXA,: tromboxdn A2, 5-HT: szerotonin

vélasz, s6t, silyos endotheldiszfunkcié esetén megfor-
dul a reakcié, és vasoconstrictio alakul ki (73). Hy-
pertoniis betegek esetén minél kisebb az acetil-kolinra
megjelend dramlisndvekedés, anndl gyakoribb a car-
diovascularis események eléforduldsa (74). A reakcié
hatterében emelkedett endotelinszintet, fokozott szim-
patikus aktiviciét, magas angiotenzin II-szintet, magas
széveti RAAS-aktivitist (RAAS: renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszer) taldltak. Mindezek a jelenségek
mir el8revetitik hypertoniiban az atheroscleroticus je-
lenségek kialakuldsanak lehet8ségét (15, 16). Hyperto-
nidsokban kiemelten magasabb az endotelinkoncent-
rici6, masrészt a koncentricié mértéke és a beteg ér-
szakaszok szdma kozott szoros dsszefiiggés igazolhatéd
(2). Egyre er8sebb az a feltételezés, hogy a hyperto-
nidhoz tirsulé hypercholesterinaemia (hypertriglyceri-
daemia is) és az atherosclerosis erdsen gitolja az
endothelialis eredeti vasodilatatiét, de ebben az inzu-
linrezisztencia kialakuldsa is jelent8séget kaphat.
Kétségtelen, hogy az angiotenzinkonvertalé enzim
(ACE) - valamint els&sorban a szdveti angiotenzin 1T —
donté szerepet jatszik az endotheldiszfunkcié kitelje-
sedésében. A j6l ismert vasoconstrictiv hatdson tal be-

Kékes Ede: Endothelvédelem hypertonias betegeknél

folyasolja a gyulladdsos folyamatokat [MCP-1 (mono-
cyta-kemoattraktiv molekula), VCAM (vascularis sejt-
adhéziés molekula)], fokozza az atheromids plakkok
instabilitisit. Kevésbé ismert szerepe a thromboticus
és fibrinolitikus aktivitds egyenstlyi dllapotinak fenn-
tartdsaban. Az ép endothel felszinén taldlhat6 a trom-
bint megkotd és az aktiviciér gitlé trombomodulin.
A trombin-trombomodulin komplex a protein C-
aktivilason keresztiil inaktivalja az Va és VIIIa alvadasi
faktorokat is. Masrészt az antitrombin III az endo-
thelsejtek felszinén heparinszulfithoz kotddik, erdsen
fokozodik aktivitdsa és ez gatolja a [Xa, VIIa és Xa al-
vadasi faktorokat. Endotheldiszfunkciondl tulstlyba
keriilnek a prokoagulans faktorok. Az angiotenzin II a
fibrinolizisben is szerepet jitszik, mert az endotheli-
umban termel8dik a szdveti plazminogénaktivator
(tPA) és plazminogénaktivitor-inhibitor (PAI-1). A
PAI-1 inaktivalja a tPA-t, a XIa faktort és a protein C-t.

Az endotheldiszfunkcié kiteljesedését mutatja az 1.
tdbldzat. El8rehaladott hypertoniabetegségben, ha mas
cardiovascularis rizikéfaktor — dohanyzis, gliikézinto-
lerancia, dyslipidaemia — is ismert, vizsgalat nélkil is
tisztdban vagyunk az endothelium m@ikédésének st-
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A gyulladisos elemek érvényesiilése

lyos zavardval. Az erek strukturilis kirosoddsa — az
endotheldiszfunkci6é — maga utdn vonja a szervkiroso-
dasok megjelenését, a korai atheroscleroticus folyama-
tok kialakuldsat, ezért indokolt az antihipertenziv ke-
zelésben erre kiilon figyelniink.

Az endotheldiszfunkcié kezelési
stratégiaja

Az endothelium sériilése, funkciéjanak romldsa olyan
komplex kéros folyamatot indit el, amelynek 6sszete-
v ellen kiemelten kell kiizdeniink a magasvérnyomas-
betegség kezelése kozben. Nem véletlen, hogy azok az
antihipertenziv szerek keriilnek el8térbe, amelyek bi-
zonyitottan képesek befolydsolni az endotheldiszfunk-
ciét, a vascularis remodellinget, hiszen igy el6zhets
meg a szervkdrosodasok kialakuldsa.

Az ereken beliili strukturilis elvaltozdsok figyelem-
bevételével azok a gydgyszercsalddok keriilnek el&tér-
be, amelyek az alibb felsorolt hatdsokat létre tudjik
hozni (adott esetben t5bb szer egyiittes addsinak lehe-
t8sége 1s felmeriil):

—giatolja a simaizom-proliferciét (hypertrophiit,
hyperplasiat),

—blokkolja a macrophagok, leukocytdk, thrombo-
cytik endotheliumhoz kot8dését, az aggregicios ha-
tast,

— akadilyozza a fibrotikus elemek lerak6dasat,

— gatolja a lipidakkumulicio,

— érvényesiil az antioxidativ hatés.

A tovabbiakban az egyes gydgyszercsalidok oldali-
6l kozelitem meg az endotheldiszfunkcié kezelési le-
het&ségeit és az eddigi eredményeket.

Antioxidansok

Hypertonids betegnél jogosan meriil 6l az antioxi-
dénsok adasa, mert egyrészt a kamrahypertrophia relativ
és valodi myocardialis ischaemiit okoz, masrészt el&re-
haladt stidiumban, valamint metabolikus szindrémaban
a coronaria-microangiopathia el8segiti a szabad oxigén-
gyokok keletkezését. Coronariabetegségben és diabetes
mellitusban a nagy d6zist C-vitamin néveli a brachialis

artéridban az endotheliumfiiggd vasodilatatiét (17). Az
E-vitamin a CHAOS tanulminyban gitolta az
atherosclerosis progresszi6jat (18); a HOPE vizsgalat-
ban az E-vitamin-adagolds nem hozott kedvez§ klinikai
eredményt, ugyanakkor a ramipril hatdsit kifejezettnek
taldledk  (719). Az ACE-inhibitorok gitoljak  az
angiotenzin IT ltal indukélt oxidativ stresszt, valamint a
lipidperoxidaciét. Ujabban kiterjedten adjak a trime-
tazidint (hypertoniabetegségben is); ez kedvez&en befo-
lydsolja az oxidativ stressz okozta anyagcsere-elvaltoza-
sokat, médositja a fokozott zsirsav-oxidaciot — gatolja a
B-oxidaciét —, ndveli a szivizom energiaellatdsic (ATP-
termelés révén) (20). Hypertoniabetegségben kiilono-
sen akkor hasznos, ha az EKG-n mir jelent&s szekunder
repolarizicids eltéréseket — strainjeleket — litunk. A B-
receptor-blokkol6k koziil a B- és «;-adrenerg-blokkolé
carvedilolmolekula karbazolrésze erds antioxidans ha-
tast hordoz, ennek révén a szer gitolja a szabad oxigén-
gyokok keletkezését, illetve azok hatdsit (21). Idesorol-
juk a nitrogén-monoxid-termelést serkentd f;-szelektiv
adrenergblokkol6 nebivololt is.

Osztrogénkezelés a posztmenopauzis
1dGszakban 1év8 néknél

Taddei és munkatdrsai klasszikus vizsgalatai (22) alapjan
tudjuk, hogy az életkor el8rehalad4séval parhuzamosan
— normotonias és hypertonids egyéneknél egyarant — fo-
kozatosan endotheldiszfunkcié alakul ki; néknél ez
a progressziv csokkenés az Otvenes életévekig (a
menopauzdig) sokkal lassibb iitem@i. Essentialis
hypertonidban mar korai életkorban er8sen csokken az
acetil-kolinra adott vasodilatatiés valasz, azonban itt is
hatdrozott kiilonbség figyelhetd meg a ndk javira. Az
ezt kdvetd idGszakban azonban n8knél rohamosan rom-
lik az endothelfunkcié. Kisérletes és humén vizsgalatok
igazoltak, hogy az 6sztrogén kedvez8en befolyasolja az
endothelfunkciét, illetve direkt hatdssal fokozza az
acetil-kolin okozta vasodilatatiét (23, 24). Osztro-
génadagoldssal visszafordithat6 az endotheldiszfunkcié.
Az §sztrogéntapasz javitja az acetil-kolin okozta
vazoreaktivitdst (25, 26). A hatdsmechanizmussal kap-
csolatban tbb elméletet kozoltek [INOS- (nitrogén-
oxid-szintdz) aktivitds-fokozds, antioxiddns hatds stb.],
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ezek azonban még bizonyitasra varnak (22, 27). Kétség-
telen, hogy a menopauziban adott korai hormonpétlé
kezelés javitja a lipidprofilt (28), csdkkenti a sejtmemb-
rinban a lipidperoxidaciét, valamint a neointimalis
sejtproliferaciot (29, 30). Ujabban erés kételyek meriil-
tek fel azzal kapcsolatban, hogy a szekunder prevencié
forméjaban adott hormonpétlis eredményesen befolya-
solnd a coronariaesemények el6forduldsi ritajat (HERS,
ERA vizsgilat) (31-33). A primer prevenci6val kapcso-
latban még tovébbi adatok sziikségesek (34).

ACE-inhibitorok és AT -receptor-
antagonistik

Az angiotenzin II tébb ponton timadja az endothe-
lium normalis miikodését, hiszen

— gatolja a nitrogén-monoxid-termelést,

— sajat receptorain keresztiil — az erek simaizomzati-
ra gyakorolt hatdssal — direkt vasoconstrictiét okoz,

—fokozza a szuperoxid-anion (szabad oxigéngydk)
produkciéjit az NADH/NADPH (nikotinamid-de-
nukleotida) oxiddzrendszer stimulldsa révén (35).

Az ACE-inhibitorok vagy az angiotenzin-receptor
AT -blokkolék az endothelfunkciét kedvez&en befolya-
soljak (36). Mivel az ACE-inhibitor tartésitja a
bradikinineffektust (és ennek révén el@segiti a nitrogén-
monoxid-kidramlast), felmeriilhet, hogy e szer adisa
kedvez8bb, mint a receptorblokkoloké (37). Az AT-
receptorok védelmében az szél, hogy az AT,-receptor
blokkoldsa — feed-back mechanizmus 4ltal — emeli az
angiotenzin II-szintet, az stimuldlja az AT,-receptort, a
receptor izgalma pedig vasodilatatiét, nitrogén-
monoxid-kidramlast valt ki és antiproliferativ hatdsa.

Azok mogott a kedvezd klinikai eredmények mo-
gott, amelyeket a nagy szoveti affinitdst ACE-inhi-

3. ABRA

A microangiopathidhoz vezetd legfontosabb tényezbk
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Magasvérnyomds-betegségben a kiilonbéz erek, igy a coronaridk
szintjén olyan hemodinamikai és egyéb tényezék érvényesiilnek,
amelyek — az érlumen csikkenése és tagulékonysiganak elvesztése
miatt — lokalizdlt széveti vérelldtdsi zavart okoznak. A corona-
ridkban ez a folyamat a hypertonidra jellemz6 microangiopathidt,
klinikai értelemben microvascularis angindt eredményez.

Kékes Ede: Endothelvédelem hypertonias betegeknél
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bitorok hoznak létre - HOPE, AIRE, TRACE vizsgi-
latok —, tobbek kozott az 4ll, hogy kedvez&en befolya-
soljak a betegségekben kialakult endotheldiszfunkci-
6t. Ezt tdmasztotta ali tobb tanulminy (TREND,
BANFF, HEART, SECURE, QUIET, PART-2): ezek a
vizsgilatok bizonyitékot szolgaltattak arra, hogy a sz6-
veti ACE-gitlok képesek az endothelfunkcié javitdsa-
ra, s6t, befolydsolni tudjik a coronaridkban kialakult
atheroscleroticus folyamatokat is. A leger8sebb bizo-
nyitékok a quinalapril és a ramipril esetében talilha-
ték az irodalomban (38), bir a perindopril is szolgal-
tat pozitiv hatdsokat ischaemids szivbetegségben (39).
Az ACE-inhibitorok gitoljik az angiotenzin I 4ltal ki-
véltott oxidativ stresszt, a lipidperoxidaciés folyamato-
kat, illetve részben ezek révén érvényesiil az antipro-
liferativ és antiapoptotikus effektus (40). A hatdsme-
chanizmus séméjit a 4. dbra mutatja.

Els6ként a TREND vizsgalat sordn (41) igazoltik,
hogy egy ACE-inhibitor (quinalapril) hat hénapos ke-
zelés utdn javitja az acetil-kolinra adott vasodilatativ
vélaszt; a coronariadiameter viltozdsit mérték. Néhany
évvel késsbb a BANFF vizsgilatban (42) hypertonids
betegeken hasonlitottdk dssze a quinalapril, enalapril,
amlodipin és losartan hatdsit ultrahangtechnikaval, a
brachialis artéridn létrehozott hyperaemia okozta vaso-
dilatatio mértékére; nyolchetes kezelés utin egyediil a
quinalapril javitotta az endotheldiszfunkciét.

A HEART vizsgilatban (43) a ramipril szignifikdn-
san csokkentette a PAI-1-aktivitdst akut myocardialis
infarctusban szenvedd betegeknél; igy igazoltik, hogy
az ACE-inhibitor a fibrinolitikus egyensuly helyrealli-
tasira is képes. A QUIET vizsgilatban (44) az an-
giografids vizsgalat bizonyitotta, hogy a quinalapril las-
sitja a coronaridk atheroscleroticus progressziéjit; a
SECURE tanulmanyban (45) a ramipril kedvez8 hat-
sat irtak le a coronariaelvéltozas progresszidjiban.

Az egyes ACE-inhibitorok kozotti killonbséget a
QUO VADIS vizsgalatban (46) igazoltdk: a quinalap-
rillal szemben a captopril nem befolyasolta szignifikdn-
san a szoveti ACE-aktivitdst. Hornig és munkatarsai
(47) a quinalaprillal szemben az enalaprilterdpidnal
nem tapasztaltak dramldsfiiggd vasodilatativ hatést.
Kétségtelen, hogy a nagy szoveti affinitdsa szerek
elénybe keriiltek az endotheldiszfunkcié kedvezd be-
folyésolasa terén.

Egyre tobb tapasztalat gytilik az AT\ -receptor-blok-
kolokrdl is. Egyéves losartankezelésre helyredllt az ace-
til-kolinra adott vasodilatatio. A losartan az ACE-
inhibitor ramiprillel egyenértékd, endothelium eredetd
vasodilatatiét tud el&idézni a brachialis rendszerben
(48). A candesartan csokkenti az angiotenzin IT 4ltal sti-
mulilt endotelin-1-szintézist (49). A telmisartan sima-
1zom-proliferdciét csokkentd effektusa is ismert (50).

Béta-receptor-blokkol6 kezelés
Elméleti megkozelitéssel az a- és B-adrenerg recepto-

rokon keresztiil érvényesiils szimpatikus aktivitds fo-
kozédasa szerepet jitszik abban, hogy csékkenjen az
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4. ABRA

Az ACE-inhibitorok kulcsszerepe az antioxiddns hatds kiala-
kuldsiban, igy a hypertonidban érvényesilé simaizom-pro-
liferdcié gitldsiban, a nitrogén-monoxid-termelés fokozdsiban

fragment angiotenzin |

i

bradikinin \ / angiotenzin Il
\ ACEI /
EDRF —» - NADH-oxidaz +

citokinek, glikaciés
végtermékek,
(RAGE), trombin

egyéb hatasok «——— szuperoxid-anion O,

SO NO SO NO
' ' ' '
H,0O ONO H,0 ONO

. .

simaizomsejt- csokkent endotelin + lipidperoxiddcio
proliferdcié NO-hatas
apoptdzis nekrézis

Az angiotenzin II stimuldlja a kézponti szerepet betilts szuperoxid-anion
aktivitdsit. Az O,, illetve a NADH-oxiddz blokkoldsa idézi el az ereken
beliil érvényesiilé kedvezé hatds jelent6s részét.

ACEI: ACE-inhibitor; EDRF: endothelialis relaxdciés faktor; NADH: re-
dukdlt nikotinamid adenin dinukleotid; NO: nitrogén-monoxid; ONO:
peroxinitrit; SO: szuperoxid anion

endothelium 4ltal termelt nitrogén-monoxid kidramla-
sa (51, 52). Igy a p-adrenerg blokkol6knal pozitiv ha-
tast virnink. Ennek ellenére a B-receptor-blokkols
szerek altaliban nem tgy ismertek, mint endothel-
funkciét javitoé szerek, bar a nevibolol (szelektiv ;-
receptor-blokkold) néveli a nitrogén-monoxid-szinté-
zist. A B- és a-receptor-blokkolé carvedilol sajitos ha-
tdsa specidlis antioxidans effektusdval és az o,-blok-
kol6 hatassal fiigg 6ssze.

Kalciumantagonista szerek

A kalciumantagonistikkal kapcsolatban sokdig tartot-
ta magdt az a hiedelem, hogy csak simaizom-relaxici-
6t eredményeznek, és hatdsuk pusztin hemodi-
namikai oldalr6l kézelithet meg. Ezen simaizom-re-
laxacié az L tipust kalciumcsatorna-blokkolé tulajdon-
saggal fiigg Ossze. Az ut6bbi évtizedekben ettdl a ha-
tastdl fiiggetlen tulajdonsigaikra is fény deriilt, elss-
sorban a dihidropyridincsoport tagjainal (53). Ismert
kalciumcsatorna-blokkolé szereknek van antiathero-
gen hatdsuk, elsgsorban azért, mert befolyasolni tud-
jék a kdrosodott endothelfunkcié egyes komponense-
it: a simaizomsejt-migriciét, a nitrogén-monoxid-
kidramlast, az antioxidans hatast stb. (54). Kedvezd
megfigyeléseket irtak le a nifedipin, nitrendipin, laci-
dipin, amlodipin, felodipin, illetve a nem dihidro-
pyridin verapamil esetében (55). A lacipidin, nifedi-
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pin és az isradipin esetében coronariabetegségben az
acetil-kolinra vasodilatatio alakult ki (56-58). Az
INTACT vizsgalatban (59) igazoltdk, hogy a nife-
dipin — hdrom-hat évig tarté krénikus kezelés so-
rin — szignifikdnsan csdkkenti az Gj coronarialaesiok
kialakuldsit, azonban emelkedett a mortalitis. Az
INSIGHT tanulmény egyik dgiban hypertoniis bete-
gek korében 6sszehasonlitottdk a nifedipin GITS-
szel, illetve diuretikummal végzett kronikus kezelés-
nek a carotison mért intima-media vastagsigra gyako-
rolt hatdsit (60). A négyéves megfigyelési 1d8 alatt a
nifedipin GITS-et kap6 csoportban a falvastagsig
nem névekedett, mig a diuretikumot szed8 csoport-
ban szignifikins novekedést észleltek (61). A
verapamil intima-media vastagsigot cs6kkentd hatd-
sit a VHAS tanulmanyban igazoltik (62).

A harmadik genericiés kalciumcsatorna-blokkolok
ko6zill a legnagyobb kisérletes és emberi tapasztalatot
az amlodipinnel, a lacidipinnel és a lercanidipinnel gy(j-
totték 6ssze. Az amlodipin vascularis antiatherogen
hatdsat kisérletes és humdn vizsgilatokban igazoltik
(63, 64). Chen mutatta ki, hogy az amlodipin gitolja a
monocytavindorldst, a lipidperoxidiciét, és képes
meg06rizni az endogén antioxiddns szuperoxid-diz-
mutdz aktivitdsit (65). A lercanidipin, az amlodipin és
a lacidipin a TNF-« éltal stimuldlt endothelsejtekben
csokkenti az adhéziés molekulik - VCAM, ICAM-1 —
aktivitdsat, igy gatolt a monocytatapadds és az oxidilt
LDL-koleszterin fagocitézisa (66). A kalciumanta-
gonistdk erdteljes antioxidansok is, gitoljak a szabad
oxigéngyokok okozta citotoxikus hatdsokat, ezen beliil
a lipidoxidéciét (67). Hiroméves megfigyelési id6 mel-
lett a PREVENT vizsgilatban (68) napi 10 mg amlo-
dipin lassitotta a carotis-falvastagsig progresszidjat. A
kalciumantagonistik antiatheroscleroticus hatdsat ta-
nulmanyoz6 eddigi legnagyobb méretd vizsgilatban
—ELSA: 1519 beteget négy éven it figyeltek —a lacidipin
a vérnyomascsdkkentd hatds mellett szignifikdnsan,
40%-kal csokkentette a carotison az IMT-t (intima-
media vastagsigot), és az atheromds plakkok jobban
regredidltak, mint az atenololt kapé aktiv kontrollcso-
portban (69).

Alfa-adrenerg-receptor-blokkolé szerek

Amiéta a posztszinaptikus o-adrenerg-blokkolék
helyet kaptak a hypertonia és kiilonésen — a lipidprofil
kedvezd befolyasoldsa okdn —a metabolikus szindréma
terdpidjaban (70), azéta egyre mélyebben tanulma-
nyozzik a vérnyomdascsokkentd hatdstdl fiiggetleniil
érvényesiil§ egyéb effektusokat is. Ezek koziil kiemelt
helyet foglalnak el a doxazosinnal kapcsolatos azon
vizsgilatok, amelyek a szer kedvez& hatdsit jelzik
endotheldiszfunkciéban. A doxazosin emberi kériil-
mények kozott gitolja az MCP-1 altal indukalt
monocytamigriciét, a simaizomsejt-proliferdciét és
-migraciét (71, 72). Ez azért fontos, mert metabolikus
szindrémdban jelent8séget kaphat a microangiopathia
kedvezd befolydsoldsiban.

LAM 2004;14(7):467-474.



Lipidszintcsokkentd kezelés

A modern statinkészitményekkel — simvastatin, pravas-
tatin, atorvastatin — végzett vizsgilatok arra utalnak,
hogy ezek a szerek ma mir képesek a coronaria athe-
rosclerosisinak befolyasoldsara, a mar kialakult szikiile-
tek mérséklésére. Ez csak agy lehetséges, ha javitjak az
endothelfunkciét. Kimutattik, hogy a statinoknal nem a
koleszterincstkkentd mechanizmus idézi el§ az endo-
thelfunkci6 javuldsat; gitoljak a sejtmigraciot és -prolife-
ricit, s6t, az oxidalt LDL visszaszoritisival elgsegitik a
nitrogén-monoxid-szintdz-aktivitds novekedését. A lo-
vastatin, pravastatin és simvastatin egyarant fokozza az
endothelfiiggs, nitrogén-monoxid éltal kialakulé vaso-
dilatatiét (73, 74). Ujabban hasznosnak talaljik az ACE-
inhibitor és statin egyiittes addsit az endotheldisz-
funkci6 befolydsolasira (75). A REGRESS vizsgélatbol
(76) arra kovetkeztethetiink, hogy az egyiittes statin-
kalciumantagonista kezelés ugyancsak kedvezd hatdst
gyakorol a vascularis integritasra.

Endotelinreceptor-antagonistik

Mivel allatkisérleteket kovetSen, human vizsgilat so-
ran 1s emelkedett endotelinszintet taldltak essentialis

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

hypertoniiban, ezért magasvérnyomas-betegségben el-
kezd8dtek a vizsgilatok szelektiv (ETa) és nem szelek-
tiv endotelinreceptor-antagonistikkal. Kiilondsen sike-
resnek bizonyult az antihipertenziv hatds az afro-
amerikaiknal, akiknél igen magas az ETa-szint hyper-
tonidban, mig az ETb-szint alacsonyabb a normalisnal
(elmarad a vasodilalativ hatds). Az endotelinreceptor-
blokad gitolja az atherosclerosis kifejlsdését és javitja
az endotheldiszfunkciét (77).

Osszegzés

A hypertonia kezelése ma mar nemcsak abbél ill,
hogy a vérnyomésértékeket az optimilis szintre csdk-
kentsiik (elérjitk a célvérnyomadst), hanem toreked-
niink kell:

—a szervi szov8dmények kialakuldsdnak megakadi-
lyozasara,

—a kialakult szervkirosodisok befolyasolasara,

— az érstruktiraban kialakulé elviltozasok javitdsara,

—az antiatherogen hatds érvényesiilésére.

Ebben az 6sszetett célkitizésben kiemelt szerepet
tulajdonitunk a hypertoniabetegségben szinte torvény-
szerfien megjelens endotheldiszfunkcié befolydsoldsa-
nak.
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