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Az endothelium az érlumen és az ér simaizom-
zata között elhelyezkedõ egysejtes réteg; szám- 
talan stimulus hatására olyan anyagok – hormo-

nok, vazoaktív anyagok – termelõdnek itt, amelyek se-
gítségével egy érrendszeren belüli szabályozóközpont
érvényesíti a keringés egyensúlyi állapotát. Ez a bonyo-
lult rendszer sajátos szabályozómechanizmust alkot:
elemei modulálják többek között a vascularis tónust – a
vasoconstrictiót, vasorelaxatiót –, a thrombocyta funk-
cióit – adhézióját, aktivációját, aggregációját –, az alvadá-
si mechanizmust, a fibrinolízist, a gyulladásos kompo-

nenseket, az intimaproliferációt, a simaizom-prolife-
rációt és -migrációt, a fibrotikus elemek kialakulását.
Összetett szerepe révén igen érzékenyen reagál az ér-
rendszert érintõ betegségekre, úgymint: hypertonia,
diabetes mellitus és ischaemiás szívbetegség. Az endo-
thelium károsodása – az endotheldiszfunkció – kihat a
betegségek progressziójára; így ma már az alapbetegség
kezeléséhez az endotheldiszfunkció terápiája is hozzá-
tartozik. E közleményben csak a magasvérnyomás-be-
tegséggel összefüggõ legfontosabb adatokat elemzem,
elsõsorban a terápia szempontjából.

A szerzô ismerteti az endothelium mûködésének
alapelveit, a keringésszabályozó mechanizmus
funkciójában bekövetkezô változások – az en-
dotheldiszfunkció – kialakulásának okait, a be-
folyásoló és triggerelô tényezôket. Magasvérnyo-
más-betegségben elsôsorban az endotheldisz-
funkció okozza az érfalban kialakuló strukturális
elváltozásokat, a hypertoniás microangiopathia
és a kialakuló szervkárosodások alapját képezô
vascularis remodellinget. Hypertonia fennállása-
kor éppen az endothelium kóros mûködése mi-
att más az ér reagálókészsége. A fôbb gyógyszer-
családok tagjai különbözôen hatnak az endo-
theliumra, illetve az ott termelôdô vazoaktív
anyagokra. A hatás különbözôsége adja az el-
térôen kedvezô effektusokat. Az antihipertenzív
szerek közül elsôsorban az ACE-gátlóknak és a
kalciumcsatorna-blokkolóknak (különösen a di-
hidropyridinek) ismert az endotheliumvédô ha-
tása, de bizonyos β-receptor-blokkolók, az α-1-
adrenerg-blokkolók, valamint más megközelítés-
ben a statinok is képesek az endothelkárosodás
befolyásolására.
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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 β-blockers,
α-1 adrenergic blockers and – in a totally different
way of action – the statins are capable of in-
fluencing the endothelial dysfunction.
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Az endotheldiszfunkció kialakulási
mechanizmusa
Hypertonia fennállásakor mechanikai szempontból
döntõ tényezõ a nyomásterhelésre adott vascularis vá-
lasz: a media – a simaizomsejtek hypertrophiája (a sejt-
méret növekedése) és hyperplasiája (a sejtszám növe-
kedése) miatt – megvastagodik. Ennek eredményekép-
pen szûkül az erek lumene. Az elváltozás nemcsak a
simaizomsejteket érinti, hanem a kötõszövetet is. A kol-
lagénszaporulat miatt csökken az erek compliance-a:
merevebbekké válnak, nehezen tágulnak. Az elõbbi
folyamatot pozitív, az utóbbit negatív vascularis
remodellingnek nevezik. Mindkét esetben az ereken
belüli nyomásemelkedés miatt növekszik az artériás
fal feszülése (a falstressz). A vascularis remodelling va-
lójában az erek strukturális átalakulását jelzi. Ez a
struktúraátalakulás megemeli a perifériás vascularis re-
zisztenciát, s ennek következtében nagyobb lesz a szív-
bõl kiáramló vérrel szembeni ellenállás, vagyis a szív
utóterhelése növekedik. A bal kamra tartós nyomáster-
helése, az ellenállás-növekedés a legnagyobb inger a
balkamra-hypertrophia kialakulására, még akkor is, ha
ebben más – nem hemodinamikai – tényezõk is szere-
pet játszanak (1–3). Az összefüggések az 1. ábrán lát-
hatók.

A tartós magas vérnyomás másik következménye az
érfal legbelsõ rétegére, az endotheliumra nehezedõ
nyomás, feszülés. Anatómiai helyzetébõl adódóan az
endothelium igen érzékeny a mechanikai hatásokra,
hiszen az ereken belüli nyomásemelkedés elsõsorban
és elsõnek az erek legbelsõ, vékony egysejtes rétegét
érinti. Egy sajátos nyíróeffektus érvényesül, s ez társul
a belsõ falra nehezedõ erõs feszüléssel; ez a kettõ té-
nyezõ az endothelréteg károsodásához, részleges
pusztulásához vezet. A mechanikai ingeren túl más – a
hypertonia keletkezésére jellemzõ – stimulusok
(angiotenzin II, katecholaminok, más vazoaktív anya-
gok stb.) érvényesülése is az endothelium keringéssza-
bályozó mechanizmusának felbomlását eredményezi.
Megbomlik az egyensúlyi helyzet a vasodilatativ fakto-
rok – nitrogén-monoxid (NO), prosztaciklin (PGI2),
hiperpolarizáló faktor (EDHF) – és a vasoconstrictiv
faktorok – endotelin-1 (ET), tromboxán A2 (TXA2),
prosztaglandin H2 (PGH2), angiotenzin II (AII),
szerotonin (5-HT) – között. Ennek oka elsõsorban az,
hogy a folyamatos értágulatot fenntartó vasodilatativ
elemek károsodnak az aortában, az agyban, a carotis-
rendszerben, a mesenterialis régióban, valamint a co-
ronariarendszerben. A helyzetet rontja, hogy a va-
sodilatativ faktorok gátolják, a vasoconstrictiv fakto-
rok pedig elõsegítik a thrombocytaaggregációt. A co-
ronariarendszerben a hypertonia miatt – de más okból
is – kialakuló atherosclerosis ugyancsak gátolja a
nitrogén-monoxid-kiáramlást, mert az atheromás
plakk sérülése (fissura, ruptura stb.) triggerelést jelent.
Így a hypertoniás betegek esetében kettõs hatás érvé-
nyesül, és organikus szûkületek esetén hamar spasmus
alakulhat ki (4, 5). A helyzetet bonyolítja, hogy a
hypertoniára jellemzõ érstruktúra-átalakulás kiterjed a

coronaria-kiserek szintjére is (6). Az endothelium
fõbb vasoconstrictiv és vasodilatativ faktorait a 2. áb-
rán mutatom be.

A coronariamikrocirkuláció zavara

Hypertoniabetegségben gyakran találkozunk angina
pectorissal és pozitív ergometriás vizsgálattal. Mégis,
az elvégzett koronarográfia során az epicardialis arte-
riákban ép anatómiai viszonyokat találunk (7, 8). A co-
ronariaáramlási rezerv meghatározása lehetõvé tette a
coronariaszabályozási kapacitás funkcionális zavarának
bizonyítását és ez vezetett a microvascularis angina di-
agnózis bevezetéséhez (9). Hypertoniában a coronaria
vasodilatator rezervje gyakran komoly mértékben ká-
rosodik. Ennek oka csak részben a balkamra-hyper-
trophia (8), ugyanis a kis coronariarezisztencia-erek-
ben következik be a hypertoniára jellemzõ vascularis
remodelling (10), endotheldiszfunkció (11), amely
együtt jár az EDRF – endothelialis relaxáns faktor –
csökkenésével és a presszormediátorok – katechola-
minok, angiotenzin II – irányában kialakuló érzékeny-
ség fokozódásával. Ez a súlyos vascularis remodellingre
és endothelfunkció-zavarra épült hypertoniás mikro-
angiopathia (12) (3. ábra).

Az endotheldiszfunkció kiteljesedése

Egészséges egyénben hyperaemia (például felkarleszo-
rítás utáni felengedés), nitroglicerin és acetil-kolin ha-
tására – feltehetõen nitrogén-monoxid-felszabadulás
révén – vasodilatatio alakul ki. Korán bizonyították,
hogy hypertoniabetegségben elmarad a vasodilatativ

A vascularis remodellingtõl a balkamra-hypertro-
phiáig. A magasvérnyomás-betegségben kialakuló ér-
falstruktúra-átalakulás (vascularis remodelling) az el-
sõdleges oka a bal kamrai nyomásterhelés, a kamra-
hypertrophia kialakulásának, valamint az érfal további
károsodásának, az endotheldiszfunkciónak
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válasz, sõt, súlyos endotheldiszfunkció esetén megfor-
dul a reakció, és vasoconstrictio alakul ki (13). Hy-
pertoniás betegek esetén minél kisebb az acetil-kolinra
megjelenõ áramlásnövekedés, annál gyakoribb a car-
diovascularis események elõfordulása (14). A reakció
hátterében emelkedett endotelinszintet, fokozott szim-
patikus aktivációt, magas angiotenzin II-szintet, magas
szöveti RAAS-aktivitást (RAAS: renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszer) találtak. Mindezek a jelenségek
már elõrevetítik hypertoniában az atheroscleroticus je-
lenségek kialakulásának lehetõségét (15, 16). Hyperto-
niásokban kiemelten magasabb az endotelinkoncent-
ráció, másrészt a koncentráció mértéke és a beteg ér-
szakaszok száma között szoros összefüggés igazolható
(2). Egyre erõsebb az a feltételezés, hogy a hyperto-
niához társuló hypercholesterinaemia (hypertriglyceri-
daemia is) és az atherosclerosis erõsen gátolja az
endothelialis eredetû vasodilatatiót, de ebben az inzu-
linrezisztencia kialakulása is jelentõséget kaphat.

Kétségtelen, hogy az angiotenzinkonvertáló enzim
(ACE) – valamint elsõsorban a szöveti angiotenzin II –
döntõ szerepet játszik az endotheldiszfunkció kitelje-
sedésében. A jól ismert vasoconstrictiv hatáson túl be-

folyásolja a gyulladásos folyamatokat [MCP-1 (mono-
cyta-kemoattraktív molekula), VCAM (vascularis sejt-
adhéziós molekula)], fokozza az atheromás plakkok
instabilitását. Kevésbé ismert szerepe a thromboticus
és fibrinolitikus aktivitás egyensúlyi állapotának fenn-
tartásában. Az ép endothel felszínén található a trom-
bint megkötõ és az aktivációt gátló trombomodulin.
A trombin-trombomodulin komplex a protein C-
aktiváláson keresztül inaktiválja az Va és VIIIa alvadási
faktorokat is. Másrészt az antitrombin III az endo-
thelsejtek felszínén heparinszulfáthoz kötõdik, erõsen
fokozódik aktivitása és ez gátolja a IXa, VIIa és Xa al-
vadási faktorokat. Endotheldiszfunkciónál túlsúlyba
kerülnek a prokoaguláns faktorok. Az angiotenzin II a
fibrinolízisben is szerepet játszik, mert az endotheli-
umban termelõdik a szöveti plazminogénaktivátor
(tPA) és plazminogénaktivátor-inhibitor (PAI-1). A
PAI-1 inaktiválja a tPA-t, a XIa faktort és a protein C-t.

Az endotheldiszfunkció kiteljesedését mutatja az 1.
táblázat. Elõrehaladott hypertoniabetegségben, ha más
cardiovascularis rizikófaktor – dohányzás, glükózinto-
lerancia, dyslipidaemia – is ismert, vizsgálat nélkül is
tisztában vagyunk az endothelium mûködésének sú-

Az endothelium fõbb vasoconstrictiv és vasodilatativ faktorai. A felsõ rész az ér lumene, ahol számtalan vazoaktív
anyag, hormon és más sejtes elemek (például thrombocyták) keringenek. A középsõ bekeretezett rész az endothelium
egysejtes rétege. Az alsó rész az érfal simaizomzatát reprezentálja. A felsõ sorban a stimulálófaktorok, a középsõ sorban
az endothelium vazoaktív anyagai közül a legfontosabbak, alul a simaizomzat a receptorokkal

Ach: acetil-kolin, ADP: adenozin-difoszfát, Ang: angiotenzin, EDHF: endothelialis hiperpolarizáló faktor, EDRF: endothelialis relaxáns
faktor, ET: endotelin, NA: noradrenalin, NO: nitrogén-monoxid, PGI2: prosztaciklin, TGF: thrombocytanövekedési faktor, Throm: trombin,
TXA2: tromboxán A2, 5-HT: szerotonin
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lyos zavarával. Az erek strukturális károsodása – az
endotheldiszfunkció – maga után vonja a szervkároso-
dások megjelenését, a korai atheroscleroticus folyama-
tok kialakulását, ezért indokolt az antihipertenzív ke-
zelésben erre külön figyelnünk.

Az endotheldiszfunkció kezelési
stratégiája

Az endothelium sérülése, funkciójának romlása olyan
komplex kóros folyamatot indít el, amelynek összete-
või ellen kiemelten kell küzdenünk a magasvérnyomás-
betegség kezelése közben. Nem véletlen, hogy azok az
antihipertenzív szerek kerülnek elõtérbe, amelyek bi-
zonyítottan képesek befolyásolni az endotheldiszfunk-
ciót, a vascularis remodellinget, hiszen így elõzhetõ
meg a szervkárosodások kialakulása.

Az ereken belüli strukturális elváltozások figyelem-
bevételével azok a gyógyszercsaládok kerülnek elõtér-
be, amelyek az alább felsorolt hatásokat létre tudják
hozni (adott esetben több szer együttes adásának lehe-
tõsége is felmerül):

– gátolja a simaizom-proliferációt (hypertrophiát,
hyperplasiát),

– blokkolja a macrophagok, leukocyták, thrombo-
cyták endotheliumhoz kötõdését, az aggregációs ha-
tást,

– akadályozza a fibrotikus elemek lerakódását,
– gátolja a lipidakkumulációt,
– érvényesül az antioxidatív hatás.
A továbbiakban az egyes gyógyszercsaládok oldalá-

ról közelítem meg az endotheldiszfunkció kezelési le-
hetõségeit és az eddigi eredményeket.

Antioxidánsok

Hypertoniás betegnél jogosan merül föl az antioxi-
dánsok adása, mert egyrészt a kamrahypertrophia relatív
és valódi myocardialis ischaemiát okoz, másrészt elõre-
haladt stádiumban, valamint metabolikus szindrómában
a coronaria-microangiopathia elõsegíti a szabad oxigén-
gyökök keletkezését. Coronariabetegségben és diabetes
mellitusban a nagy dózisú C-vitamin növeli a brachialis

artériában az endotheliumfüggõ vasodilatatiót (17). Az
E-vitamin a CHAOS tanulmányban gátolta az
atherosclerosis progresszióját (18); a HOPE vizsgálat-
ban az E-vitamin-adagolás nem hozott kedvezõ klinikai
eredményt, ugyanakkor a ramipril hatását kifejezettnek
találták (19). Az ACE-inhibitorok gátolják az
angiotenzin II által indukált oxidatív stresszt, valamint a
lipidperoxidációt. Újabban kiterjedten adják a trime-
tazidint (hypertoniabetegségben is); ez kedvezõen befo-
lyásolja az oxidatív stressz okozta anyagcsere-elváltozá-
sokat, módosítja a fokozott zsírsav-oxidációt – gátolja a
β−oxidációt –, növeli a szívizom energiaellátását (ATP-
termelés révén) (20). Hypertoniabetegségben különö-
sen akkor hasznos, ha az EKG-n már jelentõs szekunder
repolarizációs eltéréseket – strainjeleket – látunk. A β-
receptor-blokkolók közül a β- és α1-adrenerg-blokkoló
carvedilolmolekula karbazolrésze erõs antioxidáns ha-
tást hordoz, ennek révén a szer gátolja a szabad oxigén-
gyökök keletkezését, illetve azok hatását (21). Idesorol-
juk a nitrogén-monoxid-termelést serkentõ β1-szelektív
adrenergblokkoló nebivololt is.

Ösztrogénkezelés a posztmenopauzás
idõszakban lévõ nõknél

Taddei és munkatársai klasszikus vizsgálatai (22) alapján
tudjuk, hogy az életkor elõrehaladásával párhuzamosan
– normotoniás és hypertoniás egyéneknél egyaránt – fo-
kozatosan endotheldiszfunkció alakul ki; nõknél ez
a progresszív csökkenés az ötvenes életévekig (a
menopauzáig) sokkal lassúbb ütemû. Essentialis
hypertoniában már korai életkorban erõsen csökken az
acetil-kolinra adott vasodilatatiós válasz, azonban itt is
határozott különbség figyelhetõ meg a nõk javára. Az
ezt követõ idõszakban azonban nõknél rohamosan rom-
lik az endothelfunkció. Kísérletes és humán vizsgálatok
igazolták, hogy az ösztrogén kedvezõen befolyásolja az
endothelfunkciót, illetve direkt hatással fokozza az
acetil-kolin okozta vasodilatatiót (23, 24). Ösztro-
génadagolással visszafordítható az endotheldiszfunkció.
Az ösztrogéntapasz javítja az acetil-kolin okozta
vazoreaktivitást (25, 26). A hatásmechanizmussal kap-
csolatban több elméletet közöltek [NOS- (nitrogén-
oxid-szintáz) aktivitás-fokozás, antioxidáns hatás stb.],

A normális és kóros endothelfunkció közötti különbség

Normális endothelfunkció Endotheldiszfunkció

Az értónus szabályozása Csökkent vasodilatatio
A koagulációs folyamatok regulációja Fokozott sejtadhéziós tevékenység
A fibrinolízist elõsegítõ folyamat Fibrinolízisgátlás, a prokoagulációs faktorok túlsúlya
Thrombocytaaktiváció, adhézió- Thrombocytaaktiváció, az adhézió és az aggregáció

és aggregációgátlás érvényesülése
Leukocyta-, monocytaadhezió-gátlás Monocyta-, macrophagakkumuláció
Oxidatív stressz elleni hatás Az oxidált LDL-koleszterin szaporulata
Proliferációgátlás Simaizom-proliferáció és -migráció
A gyulladásos elemek gátlása A gyulladásos elemek érvényesülése

1. TÁBLÁZAT
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ezek azonban még bizonyításra várnak (22, 27). Kétség-
telen, hogy a menopauzában adott korai hormonpótló
kezelés javítja a lipidprofilt (28), csökkenti a sejtmemb-
ránban a lipidperoxidációt, valamint a neointimalis
sejtproliferációt (29, 30). Újabban erõs kételyek merül-
tek fel azzal kapcsolatban, hogy a szekunder prevenció
formájában adott hormonpótlás eredményesen befolyá-
solná a coronariaesemények elõfordulási rátáját (HERS,
ERA vizsgálat) (31–33). A primer prevencióval kapcso-
latban még további adatok szükségesek (34).

ACE-inhibitorok és AT1-receptor-
antagonisták

Az angiotenzin II több ponton támadja az endothe-
lium normális mûködését, hiszen 

– gátolja a nitrogén-monoxid-termelést, 
– saját receptorain keresztül – az erek simaizomzatá-

ra gyakorolt hatással – direkt vasoconstrictiót okoz, 
– fokozza a szuperoxid-anion (szabad oxigéngyök)

produkcióját az NADH/NADPH (nikotinamid-de-
nukleotida) oxidázrendszer stimulálása révén (35).

Az ACE-inhibitorok vagy az angiotenzin-receptor
AT1-blokkolók az endothelfunkciót kedvezõen befolyá-
solják (36). Mivel az ACE-inhibitor tartósítja a
bradikinineffektust (és ennek révén elõsegíti a nitrogén-
monoxid-kiáramlást), felmerülhet, hogy e szer adása
kedvezõbb, mint a receptorblokkolóké (37). Az AT1-
receptorok védelmében az szól, hogy az AT1-receptor
blokkolása – feed-back mechanizmus által – emeli az
angiotenzin II-szintet, az stimulálja az AT2-receptort, a
receptor izgalma pedig vasodilatatiót, nitrogén-
monoxid-kiáramlást vált ki és antiproliferatív hatású. 

Azok mögött a kedvezõ klinikai eredmények mö-
gött, amelyeket a nagy szöveti affinitású ACE-inhi-

bitorok hoznak létre – HOPE, AIRE, TRACE vizsgá-
latok –, többek között az áll, hogy kedvezõen befolyá-
solják a betegségekben kialakult endotheldiszfunkci-
ót. Ezt támasztotta alá több tanulmány (TREND,
BANFF, HEART, SECURE, QUIET, PART-2): ezek a
vizsgálatok bizonyítékot szolgáltattak arra, hogy a szö-
veti ACE-gátlók képesek az endothelfunkció javításá-
ra, sõt, befolyásolni tudják a coronariákban kialakult
atheroscleroticus folyamatokat is. A legerõsebb bizo-
nyítékok a quinalapril és a ramipril esetében találha-
tók az irodalomban (38), bár a perindopril is szolgál-
tat pozitív hatásokat ischaemiás szívbetegségben (39).
Az ACE-inhibitorok gátolják az angiotenzin II által ki-
váltott oxidatív stresszt, a lipidperoxidációs folyamato-
kat, illetve részben ezek révén érvényesül az antipro-
liferatív és antiapoptotikus effektus (40). A hatásme-
chanizmus sémáját a 4. ábra mutatja. 

Elsõként a TREND vizsgálat során (41) igazolták,
hogy egy ACE-inhibitor (quinalapril) hat hónapos ke-
zelés után javítja az acetil-kolinra adott vasodilatativ
választ; a coronariadiameter változását mérték. Néhány
évvel késõbb a BANFF vizsgálatban (42) hypertoniás
betegeken hasonlították össze a quinalapril, enalapril,
amlodipin és losartan hatását ultrahangtechnikával, a
brachialis artérián létrehozott hyperaemia okozta vaso-
dilatatio mértékére; nyolchetes kezelés után egyedül a
quinalapril javította az endotheldiszfunkciót.

A HEART vizsgálatban (43) a ramipril szignifikán-
san csökkentette a PAI-1-aktivitást akut myocardialis
infarctusban szenvedõ betegeknél; így igazolták, hogy
az ACE-inhibitor a fibrinolitikus egyensúly helyreállí-
tására is képes. A QUIET vizsgálatban (44) az an-
giográfiás vizsgálat bizonyította, hogy a quinalapril las-
sítja a coronariák atheroscleroticus progresszióját; a
SECURE tanulmányban (45) a ramipril kedvezõ hatá-
sát írták le a coronariaelváltozás progressziójában.

Az egyes ACE-inhibitorok közötti különbséget a
QUO VADIS vizsgálatban (46) igazolták: a quinalap-
rillal szemben a captopril nem befolyásolta szignifikán-
san a szöveti ACE-aktivitást. Hornig és munkatársai
(47) a quinalaprillal szemben az enalaprilterápiánál
nem tapasztaltak áramlásfüggõ vasodilatativ hatást.
Kétségtelen, hogy a nagy szöveti affinitású szerek
elõnybe kerültek az endotheldiszfunkció kedvezõ be-
folyásolása terén.

Egyre több tapasztalat gyûlik az AT1-receptor-blok-
kolókról is. Egyéves losartankezelésre helyreállt az ace-
til-kolinra adott vasodilatatio. A losartan az ACE-
inhibitor ramiprillel egyenértékû, endothelium eredetû
vasodilatatiót tud elõidézni a brachialis rendszerben
(48). A candesartan csökkenti az angiotenzin II által sti-
mulált endotelin-1-szintézist (49). A telmisartan sima-
izom-proliferációt csökkentõ effektusa is ismert (50).

Béta-receptor-blokkoló kezelés

Elméleti megközelítéssel az α- és β-adrenerg recepto-
rokon keresztül érvényesülõ szimpatikus aktivitás fo-
kozódása szerepet játszik abban, hogy csökkenjen az

A microangiopathiához vezetõ legfontosabb tényezõk

Magasvérnyomás-betegségben a különbözõ erek, így a coronariák
szintjén olyan hemodinamikai és egyéb tényezõk érvényesülnek,
amelyek – az érlumen csökkenése és tágulékonyságának elvesztése
miatt – lokalizált szöveti vérellátási zavart okoznak. A corona-
riákban ez a folyamat a hypertoniára jellemzõ microangiopathiát,
klinikai értelemben microvascularis anginát eredményez.
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endothelium által termelt nitrogén-monoxid kiáramlá-
sa (51, 52). Így a β-adrenerg blokkolóknál pozitív ha-
tást várnánk. Ennek ellenére a β-receptor-blokkoló
szerek általában nem úgy ismertek, mint endothel-
funkciót javító szerek, bár a nevibolol (szelektív β1-
receptor-blokkoló) növeli a nitrogén-monoxid-szinté-
zist. A β- és α1-receptor-blokkoló carvedilol sajátos ha-
tása speciális antioxidáns effektusával és az α1-blok-
koló hatással függ össze. 

Kalciumantagonista szerek

A kalciumantagonistákkal kapcsolatban sokáig tartot-
ta magát az a hiedelem, hogy csak simaizom-relaxáci-
ót eredményeznek, és hatásuk pusztán hemodi-
namikai oldalról közelíthetõ meg. Ezen simaizom-re-
laxáció az L típusú kalciumcsatorna-blokkoló tulajdon-
sággal függ össze. Az utóbbi évtizedekben ettõl a ha-
tástól független tulajdonságaikra is fény derült, elsõ-
sorban a dihidropyridincsoport tagjainál (53). Ismert
kalciumcsatorna-blokkoló szereknek van antiathero-
gen hatásuk, elsõsorban azért, mert befolyásolni tud-
ják a károsodott endothelfunkció egyes komponense-
it: a simaizomsejt-migrációt, a nitrogén-monoxid-
kiáramlást, az antioxidáns hatást stb. (54). Kedvezõ
megfigyeléseket írtak le a nifedipin, nitrendipin, laci-
dipin, amlodipin, felodipin, illetve a nem dihidro-
pyridin verapamil esetében (55). A lacipidin, nifedi-

pin és az isradipin esetében coronariabetegségben az
acetil-kolinra vasodilatatio alakult ki (56–58). Az
INTACT vizsgálatban (59) igazolták, hogy a nife-
dipin – három–hat évig tartó krónikus kezelés so-
rán – szignifikánsan csökkenti az új coronarialaesiók
kialakulását, azonban emelkedett a mortalitás. Az
INSIGHT tanulmány egyik ágában hypertoniás bete-
gek körében összehasonlították a nifedipin GITS-
szel, illetve diuretikummal végzett krónikus kezelés-
nek a carotison mért intima-media vastagságra gyako-
rolt hatását (60). A négyéves megfigyelési idõ alatt a
nifedipin GITS-et kapó csoportban a falvastagság
nem növekedett, míg a diuretikumot szedõ csoport-
ban szignifikáns növekedést észleltek (61). A
verapamil intima-media vastagságot csökkentõ hatá-
sát a VHAS tanulmányban igazolták (62).

A harmadik generációs kalciumcsatorna-blokkolók
közül a legnagyobb kísérletes és emberi tapasztalatot
az amlodipinnel, a lacidipinnel és a lercanidipinnel gyûj-
tötték össze. Az amlodipin vascularis antiatherogen
hatását kísérletes és humán vizsgálatokban igazolták
(63, 64). Chen mutatta ki, hogy az amlodipin gátolja a
monocytavándorlást, a lipidperoxidációt, és képes
megõrizni az endogén antioxidáns szuperoxid-diz-
mutáz aktivitását (65). A lercanidipin, az amlodipin és
a lacidipin a TNF-α által stimulált endothelsejtekben
csökkenti az adhéziós molekulák – VCAM, ICAM-1 –
aktivitását, így gátolt a monocytatapadás és az oxidált
LDL-koleszterin fagocitózisa (66). A kalciumanta-
gonisták erõteljes antioxidánsok is, gátolják a szabad
oxigéngyökök okozta citotoxikus hatásokat, ezen belül
a lipidoxidációt (67). Hároméves megfigyelési idõ mel-
lett a PREVENT vizsgálatban (68) napi 10 mg amlo-
dipin lassította a carotis-falvastagság progresszióját. A
kalciumantagonisták antiatheroscleroticus hatását ta-
nulmányozó eddigi legnagyobb méretû vizsgálatban
– ELSA: 1519 beteget négy éven át figyeltek – a lacidipin
a vérnyomáscsökkentõ hatás mellett szignifikánsan,
40%-kal csökkentette a carotison az IMT-t (intima-
media vastagságot), és az atheromás plakkok jobban
regrediáltak, mint az atenololt kapó aktív kontrollcso-
portban (69).

Alfa-adrenerg-receptor-blokkoló szerek

Amióta a posztszinaptikus α1-adrenerg-blokkolók
helyet kaptak a hypertonia és különösen – a lipidprofil
kedvezõ befolyásolása okán – a metabolikus szindróma
terápiájában (70), azóta egyre mélyebben tanulmá-
nyozzák a vérnyomáscsökkentõ hatástól függetlenül
érvényesülõ egyéb effektusokat is. Ezek közül kiemelt
helyet foglalnak el a doxazosinnal kapcsolatos azon
vizsgálatok, amelyek a szer kedvezõ hatását jelzik
endotheldiszfunkcióban. A doxazosin emberi körül-
mények között gátolja az MCP-1 által indukált
monocytamigrációt, a simaizomsejt-proliferációt és
-migrációt (71, 72). Ez azért fontos, mert metabolikus
szindrómában jelentõséget kaphat a microangiopathia
kedvezõ befolyásolásában. 

Az ACE-inhibitorok kulcsszerepe az antioxidáns hatás kiala-
kulásában, így a hypertoniában érvényesülõ simaizom-pro-
liferáció gátlásában, a nitrogén-monoxid-termelés fokozásában 

Az angiotenzin II stimulálja a központi szerepet betöltõ szuperoxid-anion
aktivitását. Az O2, illetve a NADH-oxidáz blokkolása idézi elõ az ereken
belül érvényesülõ kedvezõ hatás jelentõs részét.
ACEI: ACE-inhibitor; EDRF: endothelialis relaxációs faktor; NADH: re-
dukált nikotinamid adenin dinukleotid; NO: nitrogén-monoxid; ONO:
peroxinitrit; SO: szuperoxid anion
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Lipidszintcsökkentõ kezelés

A modern statinkészítményekkel – simvastatin, pravas-
tatin, atorvastatin – végzett vizsgálatok arra utalnak,
hogy ezek a szerek ma már képesek a coronaria athe-
rosclerosisának befolyásolására, a már kialakult szûküle-
tek mérséklésére. Ez csak úgy lehetséges, ha javítják az
endothelfunkciót. Kimutatták, hogy a statinoknál nem a
koleszterincsökkentõ mechanizmus idézi elõ az endo-
thelfunkció javulását; gátolják a sejtmigrációt és -prolife-
rációt, sõt, az oxidált LDL visszaszorításával elõsegítik a
nitrogén-monoxid-szintáz-aktivitás növekedését. A lo-
vastatin, pravastatin és simvastatin egyaránt fokozza az
endothelfüggõ, nitrogén-monoxid által kialakuló vaso-
dilatatiót (73, 74). Újabban hasznosnak találják az ACE-
inhibitor és statin együttes adását az endotheldisz-
funkció befolyásolására (75). A REGRESS vizsgálatból
(76) arra következtethetünk, hogy az együttes statin-
kalciumantagonista kezelés ugyancsak kedvezõ hatást
gyakorol a vascularis integritásra.

Endotelinreceptor-antagonisták

Mivel állatkísérleteket követõen, humán vizsgálat so-
rán is emelkedett endotelinszintet találtak essentialis

hypertoniában, ezért magasvérnyomás-betegségben el-
kezdõdtek a vizsgálatok szelektív (ETa) és nem szelek-
tív endotelinreceptor-antagonistákkal. Különösen sike-
resnek bizonyult az antihipertenzív hatás az afro-
amerikaiknál, akiknél igen magas az ETa-szint hyper-
toniában, míg az ETb-szint alacsonyabb a normálisnál
(elmarad a vasodilalativ hatás). Az endotelinreceptor-
blokád gátolja az atherosclerosis kifejlõdését és javítja
az endotheldiszfunkciót (77).

Összegzés

A hypertonia kezelése ma már nemcsak abból áll,
hogy a vérnyomásértékeket az optimális szintre csök-
kentsük (elérjük a célvérnyomást), hanem töreked-
nünk kell:

– a szervi szövõdmények kialakulásának megakadá-
lyozására,

– a kialakult szervkárosodások befolyásolására,
– az érstruktúrában kialakuló elváltozások javítására,
– az antiatherogen hatás érvényesülésére.
Ebben az összetett célkitûzésben kiemelt szerepet

tulajdonítunk a hypertoniabetegségben szinte törvény-
szerûen megjelenõ endotheldiszfunkció befolyásolásá-
nak.
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