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Az endotheldiszfunkcié jelent6sége
és kezelésének lehet6ségei kronikus
szivelégtelenségben

Mohacsi Attila, Lizanecz Erzsébet

Az autokrin- és parakrinkontroll alatt &ll6
endothel kozponti szerepet jatszik az érténus
szabdlyozasaban. Szivelégtelenségben mar a be-
tegség korai stddiumaban kialakul az endothel
diszfunkcidja. Létrejottében a neurohormonalis
ellenregulécié, a renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer aktivitdsanak fokozéddasa, a kovetkez-
ményes magas szoveti és keringd angiotenzin Il
all. A magas angiotenzin ll-szint hozzdjarul a
bazélis érténus fenntartdsdban szerepet jatsz6
vasodilatator (nitrogén-monoxid, prosztaglan-
din 1) és vasoconstrictor (tromboxdn A,,
endotelin-1, katecholaminok) tényezék egyen-
stlyanak felboruldsdhoz. Mindez az érténus no-
vekedéséhez vezet, ami a vdzizomban atrophi-
4t, izomdegeneraciot, a szivizomban pedig
ischaemids kdrosodést idéz el§. Mivel a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer egyes elemei
genetikai szabdlyozas alatt dllnak, a kialakulé
angiotenzin ll-koncentraciét és a vele egyditt lét-
rejové szovetkdrosodast a genetikai Osszetétel
nagymértékben meghatarozza. Az endothel-
diszfunkcié korrekciéjara szamos terapias lehe-
téség kinalkozik, ezek kozil az angioten-
zinkonvertdz enzim inhibicidja tnik a legigére-
tesebbnek. Ezért az endothelfunkcié egyszerd,
nem invaziv mérése fontos elem a szivelégte-
lenségben szenvedd betegek betegek kivizsgala-
sdban és kezelésében, azonban klinikai jelent6-
ségének megerGsitéséhez tovabbi vizsgalatok
sziikségesek.

szivelégtelenség, endotheldiszfunkcid,
ACE-gén-polimorfizmus,
ACE-inhibitor terapia

THE IMPORTANCE OF ENDOTHELIAL
DYSFUNCTION AND POSSIBILITIES OF ITS
TREATMENT IN CHRONIC HEART FAILURE
Endothelial cells — wunder autocrine and
paracrine control — may have a central role in
the regulation of vascular tone. Endothelial
dysfunction is a very early sign of heart failure
but the clinical consequence is not well
understood. Recent evidence suggests that up-
regulation of the neuro-endocrine-, and the
renin-angiotensin-aldosterone system would
lead to increased tissue- and circulating
angiotensin-1l levels. Elevated concentration of
angiotensin-1l provides a mechanism by which
vasomotor  responses to  nitric  oxide,
prostaglandins are blunted, while the effects of
vasoconstrictors  such as  thromboxans,
endothelin and chatecholamins are enhanced.
The higher basal vascular tone leads to the
degeneration and atrophy of skeletal muscle,
moreover to the the ischaemic damage of
myocardial cells. Because renin-angiotensin-
aldosterone system is under genetic control, the
deleterious effects of angiotensin-ll depends on
the angiotensin-converting enzyme gene.
Pharmacological attempts to counteract
endothelial dysfunction in heart failure may
include the angiotensin-converting enzyme
inhibitor, which can potentially improve the
endothel dependent vasodilatation response.
The importance of measuring endothelial
function by non-invasive techniques is yet
unknown, thus, before we introduce the
widespread testing of patients for endothelial
function, more research has to be done.

heart failure, endothelial dysfunction,
ACE-gene polymorphism,
ACE-inhibitor therapy
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szivelégtelenségben észlelt fokozott periféris

vascularis rezisztencia okai kozott a szimpati-

kus ténus emelkedése és a renin-angiotenzin-
aldoszteron (RAA) rendszer aktiviloddsa mellett sza-
mos lokdlis faktor is szerepet jitszik. Ezek koziil a leg-
jelent8sebb az érténus koordindldsiban kdzponti sze-
repet betsltd endothelium diszfunkciéja (1, 2). Sziv-
elégtelenségben az érténus szabilyozdsa mellett zavart
szenved a legtdbb, ép endothelhez kététe funkcid is (1.
tdbldzat). Pletizmografids vizsgilattal a szivelégtelen-
ségben szenved8knél az alkar rezisztenciaereinek
vasodilatatiéja — acetil-kolin addsa utin — elmarad az
egészséges Onkéntesekhez képest (3), ez endothel-
diszfunkciora utal. A csokkent vasodilatatorkapacitds
azonban nem éltalinos — minden vasodilatatoranyagra
kiterjedd — jelenség, mivel példdaul a P-anyag és a
kalciumionofor (A, ,,) addsa utin nem mutathaté ki.
A vasoconstrictiv tényez8k fokozddasira utal, hogy az
L-arginin/nitrogén-monoxid 4talakuldst gdtl6 INs-
monomethyl-L-arginin (L-NMME) nagyobb mértéki
vasoconstrictiét 1déz el, mint ahogyan az a bazilis ér-
ténust fenntartd nitrogén-monoxid (NO) csokkenésé-
bsl kovetkezne (4).

Patofiziolégia

A csokkent vasodilatativ képesség hatterében — a ko-
rabbi feltételezésekkel ellentétben — nem a nitrogén-
monoxid-termelés csokkenése, hanem annak fokozott
inaktivici6ja all (2. tdbldzat). Erre utal, hogy szivelég-
telenségben szenvedd betegek vizizomsejtjeiben foko-
z6dik az indukilhaté NO-szintdz (iINOS) expresz-
szi6ja, n8 a keringd nitrit/nitrdt metabolitok mennyi-
sége, ugyanakkor csokken az endothelialis eredeti

1. TABLAZAT

Az egészséges endothelium funkcidja

Funkcié Mediitor

Vazoregulici6 NO, EDHF, PGI,, ET-1, Ang II, TxA,

Koagulacié PGI,, TXA,, vWF, fibrinogén,
thrombomodulin, TF

Fibrinolysis t-PA, PAI-1

Inflammatio  P- és E-szelektin, VCAM és ICAM,
NF-xp

Erythrocyta-

adhézié Integrin
Permeabilitis RAGE
Vasculogenesis/

angiogenesis VEGF, PDGF, TGF-$

Réviditések: Ang Il = angiotenzin 1I, EDHF = endothelialis
hiperpolarizdlé faktor, ET-1 = endothelin, ICAM = intracellularis
adhéziés molekula, NO = nitrogén-monoxid, PAI-1= plazmino-
génaktivdtor-inhibitor, PDGF = thrombocyta eredetii névekedési
faktor, PGI, = prosztaciklin, RAGE = a glikolizilt végtermékek re-
ceptora, TF = széveti faktor, TGF-B = transzformdlé nivekedési
faktor-B, t-PA = széveti plazminogén aktivdtor, TXA, = tromboxdn,
VCAM = wascularis celluldris adhéziés molekula, VEGF =
vascularis endothelialis novekedési faktor, vYWF = wvon Willebrand-

faktor, NF-xf3: nukledris faktor k8

2. TABLAZAT

Az endotheldiszfunkcié okai szivelégtelenségben
Emelkedett citokinszintek, példdul TNF-a.

Az endothelialis NO-szintiz csokkent mtikodése.

Megnéovekedett ACE-aktivitds, amely a bradikinin
fokozott lebomldsihoz és/vagy a szabadgysk-
termel8dés fokozédasihoz vezet.

A tartés dramldscsokkenés mérsékli az endothelialis
NO-szintiz expresszidjit.

Fokozédik az endothelfiiggs vasoconstrictoranyagok
termel8dése (péld4ul a nitrogén-monoxid vasodilatator

hatdsat kozombositd ciklooxigenaz-dependens

faktoroké).

Kérosodott az endotheliumreceptor altal kdzvetitett
jelatvitel (példdul a muscarinreceptor diszfunkcidja).

NO-szintdz (eNOS) mennyisége (5). Mig az eNOS
— az endothelialis eredetii relaxdl6faktorral (EDRF)
azonositott nitrogén-monoxid termelése révén — vaso-
dilatator, vérlemezke- és simaizomproliferici6-gitlo,
addig az iINOS igen reaktiv szabad gyokoket, példdul
peroxinitriteket, peroxinitratokat 4llit el8. Eppen ezért
a nitrogén-monoxid — valészintileg a kéros mértéki
oxidativ stressz és az egyidejiileg fennall6 ,scavanger”
kapacitas csokkenése miatt — gyorsan inaktivalédik. A
szabad oxigéngyokosk forrdsa a nitrit/nitrat vegyiiletek
mellett az endothelialis eredetti NADPH-oxid4z foko-
zott expresszidja, amit az angiotenzin-II stimuldl (6).
Az angiotenzin II az angiotenzin-1 (AT-1-R) recepto-
rokon keresztiil maga is potens vasoconstrictor, mas-
részt el8segiti az endotelin-1 (ET-1) felszabadulasat (1.
dbra). Az ET-1 egy 21 aminosavbdl 4ll6 peptid, a szé-
rumban a betegség silyossigival ardnyosan emelkedik
a koncentrici6ja. Az endotelin-1 nagy affinitassal ko-
t6dik a simaizomsejtek felszinén 1év8 ET,-recep-
torhoz, amelynek aktivaldsaval tartés vasoconstricti6t
és a simaizomsejtek proliferdciéjat idézi els (7). A
szivizomban 1év8 ET,-receptorok stimuldlisa sziv-
izom-hypertrophia és fibrosis kialakuldsihoz vezet.
Az endotelin-1 direkt vascularis hatdsan kiviil feler&si-
ti a szivelégtelenségben tdrvényszerfien kialakulé
neuroendokrin ellenregulaciét is, igy példdul el@segiti
az angiotenzin I 4talakuldsit angiotenzin 11-vé, fokoz-
za az aldoszterontermelést és emeli a plazmare-
ninszintet (7). Az érténus zavarit tovibb fokozza,
hogy az angiotenzin I és II 4talakuldsinak kulcs-
enzime, az angiotenzinkonvertiz enzim (ACE) el&se-
giti a bradikinin bontasit, amely vasodilatator tulajdon-
sdga.

A csokkent periférids perfazié a vizizom elégtelen
vératiramlisihoz vezet; szivelégtelenségben ez az
izomgyengeség egyik lehetséges oka; a coronaria-
erekben a fokozott érténus az ischaemids szivizom-ka-
rosodds progresszi6jit 1dézi els. A koros endothel-
miikddés a periférids és coronariaperfazién kiviil érinti
a szervezet egészét, igy a vese és az agyl erek miikodé-
sének szabilyozisat is.

LAM 2002;12(8):467-473.
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A nitrogén-monoxid, az angiotenzin I1 és az endothelfunkcié kapcsolata
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ACE: angiotenzinkonvertdlé enzim; ACEI: ACE-inhibitor; Adb.mol.: adhéziés molekula; Angll.: angiotenzin I1.; BK: bradikinin; ET-1: endotelin-1;
iBK: inaktivdlt BK; LDL: Low-Density Lipoprotein; NO: nitrogén-monoxid; NOS: NO-szintetdz; ox-LDL: oxiddlt LDL; PAI-1: plazminogén aktivdtor
inhibitor-1; thrmod.: thrombomodulin; t-PA: széveti plazminogén aktivdtor; vWF: von Willebrand-faktor; —: gdtlohatds

Az endotheldiszfunkcié kimutatisa

Az endothelfunkcié acetil-kolin addsa eldtt és utin
kvantitativ coronariaangiogrifidval tanulmanyozhato.
Az eljérds azonban invaziv, szdmos sz6v8dmény 1ép-
het fel, és a vizsgilat nem ismételhetd tetsz8legesen. A
pletizmogréfia kevésbé megbizhaté eljaris, ezért a kli-
nikai gyakorlatban az a. brachialis és az a. femoralis
endothelfunkciéjinak vizsgilata terjedt el, amit
Celermayer és munkatirsai alkalmaztak el8szor (8). A
vizsgilat lényege, hogy nagy felbontist vascularis
Doppler-késziilékkel (7,5-10 MHz), az alkaron létesi-

tett leszoritas felengedése utan, a hyperaemia indukal-

__ 2. ABRA

Az dramlds medidlta dilaticié (FMD) és a nitroglicerin
medidlta dilatici6 (NMD) vdltozdsa cardiomyopathids
(CM) és egészséges egyedeken (kontroll) az a. brachialisban
mérove, a leszoritds felengedése utdn
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ta ératmérS-véltozdst mérjiik, ami az endothelfiiggd
vasodilatatiéval ardnyos. A vizsgilatra a reggeli 6rak-
ban, lehetSleg 24 6rds gyogyszersziinetet kovetSen
keriil sor. A mért értékek alapjin szamitjuk az agyne-
vezett aramlds kivaltotta dilaticiét (flow-mediated
dilatation), az FMD-értéket (%) (2. dbra). Az FMD
értéke nem véltozik lényegesen az életkorral (< 10%),
és nem tekinthetd a koszortér-betegség 6néllé riziko-
faktoranak sem; viszont hypercholesterinaemia,
hypertonia, dohdnyzds, férfi nem, pozitiv csalddi
anamnézis jelenlétekor a mért FMD-értékek alacso-
nyabbak az egészségesekhez képest (8-10). Béar az
FMD-érték csdkkenésének nagysiga és a coronariabe-
tegség stlyossiga kozote nincsen korrelacid, a vizsgi-
lat pozitiv prediktiv értéke megkdzeliti a koszoraér-
betegségben alkalmazott nem invaziv vizsgilatokét
(szenzitivitds 71%, specificitds 81%) (10). Feltétlen
eldnye, hogy a beteg szimara nem jelent megterhelést,
a vizsgélat tdbbszor ismételhetd, ezért kiilondsen al-
kalmas példdul diéta vagy gydgyszerhatds lemérésére.
A sorozatvizsgilat eredményeinek 6sszehasonlithaté-
sagit csokkenti, hogy nehezen biztosithaté az azonos
mintavételi hely, valamint az endothel-lumen hatar
megitélése is szubjektiv. A vizsgilat reprodukélhatésa-
git nagymértékben javitotta az automata kiértéke-

16funkciéval rendelkez8 késziilékek megjelenése
(3. dbra).

Terdpias lehet&ségek

Az endothelfunkeié helyreillitdsinak terdpids lehets-
ségeit a 3. tabldzat tartalmazza.
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__ 3. ABRA

Az a. brachialis reaktivitdsinak mérése antomatikus kiértékeldszoftver segitségével

Nem gyogyszeres kezelés

Mind a sziv-, mind a vizizom szempontjibél fontos a
csokkent szoveti perfizié korrekcidja. Szivelégtelen-
ségben az endotheldiszfunkcié korai jel, de funkcio-
nilis jelent8sége — kiilondsen a csokkent terheléses
kapacitds kialakitdsiban — kevésbé ismert. Szivelégte-
lenségben szenved8knél a maximélis oxigénfelvétel és
az endothelfiiggs vasodilatatorkapacitds kozotti pozi-
tiv korrelacié alapjdn valészinti, hogy a csékkent ter-

3. TABLAZAT

Az endotheldiszfunkcié korrekcidjinak lebetéséger

Akut (gyors)

Kroénikus (tartés)

Az LDL-szint
csdkkentése pheresissel

ACE-gitl6 addsa
Antioxiddns
(C- és E-vitamin)
Osztrogén
L-arginin, D-arginin
Tetrahydrobiopterin,
methyltetrahydrofolat
Deferoxamin
Gluthathion
Ca**-csatorna-blokkol6

Endotelinreceptor-
antagonista

Az LDL-szint csdkkentése
statinokkal, gyantikkal

ACE-gdtl6 addsa
Antioxidans
(probucol+lovastatin)
Osztrogén

Osztrogén +progeszteron
L-arginin

Fizikai tréning
Endotelinreceptor-
antagonista

bizonyitott

Délttel szedve azok a tényezék, amelyeknek klinikai haszna mdr

helhet8ség egyik lehetséges oka a kéros endothel-
mikodés (11). Szivelégtelenségben a rossz szoveti
perfzié miatt csdkken az eNOS koncentricidja, igy
kevesebb nitrogén-monoxid szabadul fel, és talsalyba
keriilnek a vasoconstrictiét el8idézs tényezsk (ET-1,
ciklooxigendz termékek). A vizizomzatban n8 az
INOS-expresszid, a felszabadulé reaktiv nitrit/nitrdt
intermedierek mérséklik a myofilamentum érzékeny-
ségét a kalcium irdnt, a kontrakcidk erejét, fokozzak a
vézizom oxigénfelhasznildsit, s ez 6sszességében a
vazizom teljesitményének romldsihoz vezet. Ezzel
szemben a rendszeres fizikai tréning (4. dbra) javit-
ja a periférids véritdramlist, fokozza az eNOS
expresszidjat, ami ellenkez& el8jeld hatdst fejt ki (717,
12). A kering8 vérvolumen névekedése a feliileti nyi-
réer8k (shear-stress) fokozdsa révén a szuperoxid
dizmutdz koncentriciéjinak emelkedéséhez vezet; ez
— a reaktiv szabad gyokok kozombositésével — hozzi-
jarul ahhoz, hogy kevesebb nitrogén-monoxid
inaktivalédik (73). A rendszeres fizikai tréning tovib-
bi kovetkezménye, hogy csokken a szoveti ACE-
koncentricié, ez a bradikinin metabolizmusiban be-
toltott szerepe miatt jelent8s. Az ACE identikus a
kinindz II-vel, amelynek hatdsira a bradikinin inaktiv
metabolitokra bomlik. A bradikinin stimulilja a nitro-
gén-monoxid felszabaduldsit az endothelbdl. Hatds4-
ra csokken a széveti O,-felhaszndlds a vizizomban.
Mindebbdl az kovetkezik, hogy a nitrogén-monoxid
kézponti  szerepet jitszik a vizizom kont-
raktilitdsanak szabalyozdsiban, ezért a rendszeres fizi-
kai aktivitds — a nitrogén-monoxid anyagcserére gya-
korolt kedvez8 hatdsa révén — jelent8sen képes javita-
ni a szivelégtelenségben szenvedd betegek kondi-
cidjat.

LAM 2002;12(8):467-473.
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A fizikai tréning hatdsa a mtrogen -monoxid-anyagcserére. A megnétt lamindris dramlds noveli az endothelidlis eredetii NO-
szintdz, a szuperoxid-dizmutdz és a bradikinin mennyiségét, amelyek az izom kontraktilitdsinak névekedésébez vezetnek
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NOS= nitrogén-monoxid-szintiz, ET= endothelin, AT-1-R= angiotenzin-1-receptor, NO = nitrogén-monoxid, SOD = szuperoxid dizmutdz

Gyogyszeres kezelés
Angiotenzinkonvertdzenzim-inhibitorok

Szdmos vizsgilat igazolta az endothelfunkcié és a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer szoros kap-
csolatdt, valamint az angiotenzinkonvertizenzim-
inhibitorok (ACEI) endothelfunkciéra gyakorolt ked-
vez§ hatdsit (14, 15); azonban szivelégtelenségben vi-
szonylag kevés adat 4ll rendelkezésre. Allatkisérletes
adatok szerint experimentalisan létrehozott szivelégte-
lenségben a perindopril tartés alkalmazdsa javitja az
acetil-kolinra adott vélaszt (74). Akut kisérletben az
enalaprildt intraarterialisan adva javitotta a kolinerg in-
gerre kialakul6 értigulatot (14). Drexler és munkatar-
sai az ACE-gatlok hatdsira a szivelégtelenségben szen-
vedd betegek 60%-4nal a klinikai javuldssal parhuza-
mosan a rezisztenciaerek endothelfunkciéjanak javula-
sat észlelték (16). Stephenson és munkatdrsai ezzel
szemben 6-43 hénapos ACE-gitl6 kezelésre a kis
rezisztenciaerekben az endotheldiszfunkcié némi rosz-
szabbodésit tapasztaltak (17). Bridges és munkatarsai
tartésan adott ACE-gitl6 kezelést kdvetSen nem talal-
tak kiilonbséget a szoveti plazminogén aktivator
(t-PA) és plazminogén-aktivitor-inhibitor-1 (PAI-1)
koncentraci6jaban (18). A nagyszdmi mortalitasi vizs-
gilat ellenére nem tisztizott, hogy az ACE-gitl6 mor-
talitisra gyakorolt kedvez8 hatdsa érvényesiil-e az
endotheldiszfunkcié tartés fennillisa esetén is. A j6-
v8ben nagy esetszdmu, prospektiv vizsgilat végzése

Mohécsi Attila: Endotheldiszfunkcié krénikus szivelégtelenségben

sziikséges annak eldéntésére, hogy az

endotheldiszfunkcié tartés jelenléte A csokkent
moédositja-e az ACE-gitl6 kezelésre ki- vasodilatativ
alakul6 mortalitdscsékkenést. képesség
Az ACE-gitl6 kezelés batdsdt befolydsols hat.te reb/en
tényezok a nitrogen-
AZ ACE-gén-polimorfizmus. Az ACE-t monoxid
kédolé  gént  meghatdroztdk  és fokozott

kl6noztak. Megéllapitottdk, hogy a 21
Kb nagysigd, 26 exonbdl és 25

. A X all.
intronbél all6 gén a humin genom

inaktivacidja

17923 locusén taldlhaté. Két alléljat kii-
16nboztetjitk meg, attél fiigg6en, hogy
a 16. intronban van-e vagy sem egy 287 bazispirnyi
DNS-fragmentum. Amennyiben ez a fragmentum je-
len van, Ggy (I)-insertiés, hidnya esetén (D)-deletiés
allélrél beszéliink, amelyek homozigéta II-, DD- és
heterozigéta ID-genotipust eredményeznek (19, 20).
Az ACE-t kédolé gén insertiés/deletiés (I/D) poli-
morfizmusinak  kovetkeztében a  szérum-ACE-
koncentracié széles hatirok kozott ingadozik, ennek
megfelelen a szérum- és szdveti angiotenzin II-szint
is eltérd. Mivel az allélok additiv hatdstiak a plazma- és
a szoveti ACE-szintekre, ezért a homozigéta II-
genotipusban a legalacsonyabb és a DD-genotipusban
a legmagasabb az ACE-, eziltal az angiotenzin II-
(AnglI-) szint. Az IT homozigétikkal 6sszehasonlitva,
az ID heterozig6tikban dtlagosan 31%-kal, DD homo-
zig6tdkban 58%-kal nagyobb az ACE-aktivitds. A D-
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A rendszeres
fizikai aktivitas

allél jelenléte az ischaemids szivbeteg-
ség, az akut myocardialis infarctus el§-
forduldsanak kockazatit koriilbeliil 10-

— a nitrogén- 15%-kal n_é')veli, szerepe azopban valé-
monoxid szfnﬁleg kisebb a betegség kialakulasa-

., ban, mint azt koribban gondoltik.
anyagcserere DD-genotipussal rendelkezd fiatal,
gyakorolt egészséges, cardiovascularis rizik6fak-
kedvezd hatdsa  tor nélkili egyéneknél csékkent az
révén — endothelfiiggd relaxicié, mig a sima-

jelentGsen
képes javitani
a szivelégtelen-

kondiciojat.

izom relaxiciéja valtozatlan maradt
(21). Hasonlé megfigyeléseket tettek
kezeletlen hypertonidsok esetében is
(22). Az ACE-gité helyreallitja az

ségben endothel funkciéjit, mértéke azonban
szenvedd fiigg az ACE-gén 0Osszetételétdl, az
betegek Ggynevezett ACE-gén-polimorfizmus-

t6l (23). Akut kisérletben az ACE-
gatlé hatdsira bekovetkezs javulast az
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epicardialis coronariaerekben és a
microvasculaturdban nagyobb mértékiinek talaltdk
DD- vagy ID-genotipus esetén, mint II-genotipus je-
lenlétében (24, 25). Mivel a genetikai szabdlyozads nem-
csak a kering8, hanem a széveti angiotenzin-II-szintre
is kiterjed, ezért feltételezik, hogy DD- vagy ID-
genotipus esetén az ACE-gitl6 alkalmazdsa ardnyosan
nagyobb gatléhatissal parosul. Pillanatnyilag nem el-
dontote kérdés, hogy az ACE-gitl6 kezelésre nem rea-
gal6 esetek mortalitdsa magasabb-e, mint a reverzibilis
eseteké, ezért ennek tisztizdsihoz tovibbi prospektiv
vizsgilatok sziikségesek.

ACE-gitlé versus AT-1-receptorantagonista. Mivel az
angiotenzin II hatdsa dént8en az AT1R kozvetitette
szuperoxid-anion-produkcié kévetkeztében alakul ki,
az AT1R-blokkolék kedvez&en befolyasoljidk az
endotheldiszfunkciét. Atherosclerosisban akut kisér-
letben az intraarteridlisan adott losartan — a tartés ke-
zeléshez hasonléan — megsziintette a kéros endothel-
miikddést (26).

A széveti affinitds szerepe. Az ACE-fehérje két kata-
litikusan aktiv, gynevezett N- és C-terminalisbol 4ll.
A plazmamembrinhoz a hidrofil tulajdonsiga C-
terminalis lincon keresztil kapesolédik, amit egy
karboxipeptidiz enzim, a 663-Arg és 664-Ser helyen az
N-termindlishoz koézel két fragmentumra hasit. A
»szdveti”, vagyis plazmamembrinhoz kétott fragmen-
tum nagyobb szerepet jitszik a vasoconstrictor vilasz
kialakitdsiban, mint a szoltabilis vagy ,keringd”, a
membranrdl levilé N-terminilis rész, ugyanis knock
out egerekben, ha az ACE-fehérje csak N-termindlis
részbdl all, az allatok képtelenek a normilis vérnyomas
fenntartdsira és hipot6nidsokka vélnak. A kiilénb6z8
ACE-gitlékat aszerint is csoportosithatjuk, hogy mi-
lyen az affinitdsuk a hidrofil tulajdonsiga C-
terminalishoz. Feltételezik, hogy azok az ACE-gitlok
— példéul a quinaprildt vagy a ramipril —, amelyek t6bb
oldallinccal kot8dnek a C-terminélishoz, magasabb
szoveti affinitdssal és fokozott gatléhatassal rendelkez-
nek (27). Hornig és munkatirsai quinaprildt
intraarterialis infazi6javal az endothelfunkcié nagyobb

mérték( javuldsit tapasztaltik, mint enalapril adisa
utdn, amit a magasabb széveti affinitdssal és nagyobb
gatlohatassal magyariztak (28). Ennek ellentmondani
latszik, hogy a nagy klinikai vizsgilatokban az
enalaprilit nagyobb mérték{i mortalitdsredukciét oko-
zott annal, mint az a gy6gyszer vérnyomascsokkentd
hatdsibol kovetkezett volna; ezt egyesek az
endothelfunkcié korrekcidjival magyarazzik.

Egyéb lebetéségek

Statin, hormon, antioxiddns, L-arginin

A statinoknak a lipidcsokkent8 tulajdonsigtdl fiigget-
len kardioprotektiv hatdsuk is van (29, 30). Fokozzik a
nitrogén-monoxid  szekréci6jit; antioxidinsok; a
plazminogénaktivator-inhibitor-1 (PAI-1) csékkentése
és a szoveti plazminogénaktivitor (t-PA) szintjének
emelésén keresztiil csékkentik a prokoagulinsakti-
vitast; thrombocytaaggregiciot gitl6 és gyulladdscsok-
kentd hatdsuk is ismert. Helyredllitjdk a koros
endothelmi{ikodést, ezért alkalmazisuk kiiléndsen
azokban a kérképekben elényds, ahol endotheldisz-
funkcié 1s kimutathat6. Egy skandindv vizsgilatban
(4S) a diabeteses betegek korében 42%-kal kevesebb
coronariaesemény és 43%-kal kevesebb coronaria
eredetl haldlozds fordult el8. Szivelégtelenségben, ha-
csak nem ischaemids szivbetegség all a hittérben, a
statinok alkalmazasardl eltérd klinikai adatok lattak
napviligot.

A szivelégtelenségben szenvedd betegek izolilt
myocytdi fokozott mennyiségben termelnek O,-t.
A fokozott mennyiségli oxigéngydk szerepére utal,
hogy szivelégtelenségben az antioxidins tulajdonsi-
g C-vitamin képes korrigilni az endothelfunkciét
(31).

Osztrogén és L-arginin tartés addsa experimentalis
koérilmények kozott javitotta az endothel funkcidjit,
de klinikai meger8sitése még folyik (31).

Endotelinantagonistik

Az els8 endotelinreceptor-antagonista (ETRA) bosen-
tan akut hemodinamikai 4llatkisérletekben javitotta a
bal kamra funkciéjit, a myocytafunkciét, a pulmonalis
és szisztémis hemodinamikai paramétereket; csokkent
a szivizom 4tépiilése, javultak a coronarialekotéssel 1ét-
rehozott szivelégtelenségben szenvedd illatok életkila-
tisai. A bosentan a REACH-1 vizsgilatban 41%-kal
csokkentette a kérhazi felvételek szamat, de adasat
hepatotoxikus hatdsa miatt fel kellett fiiggeszteni. Ezt
kévetBen egy nyitott vizsgilatban 86 beteget kezeltek
cs6kkentett d6zist bosentdnnal tovabbi hat hénapig.
Mind a kérhizi felvételek szdma, mind a szivelégtelen-
ség tiinetei szignifikdnsan jobbnak bizonyultak a napi
2%x125 mg bosentinnal kezelt csoportban a pla-
cebocsoporthoz képest. A kezdeti igéretes eredmé-
nyek alapjin jelenleg két nagyobb klinikai vizsgalat
folyik, eredményiik még nem 4&ll rendelkezésre
(ENABLE I és II.). A bosentan agynevezett nem sze-
lektiv ET,/ET} receptorantagonista, adasakor emelke-
dik a szérumban kering8 endotelin-1 szintje, mivel az
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ET,-receptor felelSs az endotelin szérumbdl valé eli-
minéldsdért, és stimuldlisakor n& a nitrogén-monoxid

és

a prosztaglandin koncentriciéja is. Ezzel szemben a

szelektiv ET ,-receptor-antagonistidk (BQ-123, sitax-
sentan, LU135252 kevésbé) anélkiil cs6kkentik a ke-
ringd endotelin-1 szérumszintjét, hogy megsziinne
a kedvez8 hemodinamikai hatdsuk. A BQ123 infdzi6-
jakor szisztémds vasodilatatio alakul ki a pulmonalis

—_ IRODALOM
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vascularis rezisztencia egyideji csokkenésével. A
sitaxsentan els@sorban a pulmonalis vascularis rezisz-
tenciaerekre hat, a LU135252 hatdsa a BQ123-mal
megegyez8. Valészind, hogy a szelektiv ET ,-receptor-
antagonista alkalmazisa hosszt tivon el&nydsebb,
mint a nem szelektiv ET,/ET, receptorantagonistiké,
mivel a kialakul6 endotelin-1-szint-emelkedés kiolt-
hatja a kedvez8 hemodinamikai hatast.
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