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FARMACOLOGIE

Praktische gevolgen van

farmacodynamische principes

Het endotheel en de cardiovasculaire patient

Dr. G.A. Rongen
inteynist-in-opleiding, Ziekenhnis
Rijnstate, Arnhem
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Het endotheel speelt een
belangrijke rol in de regulatie
van de vaattonus en bij de
trombocytenaggregatie.
Nadelige 1invloed hierop
hebben atherosclerose, dia-
betes mellitus, hypercholes-
terolemie, hypertensie of
nicotinemisbruik. Bij ziek
endotheel treden vasocon-
strictie en thrombusformatie
sneller op. De endotheel-
functie verbetert o0.a. door te
stoppen met roken.

(T1jdschr Huisartsgeneeskd
1997;14(10):383-7.)

Sleutelwoorden: atherosclerose, cocai-
ne, endotheel, hartvaatzickten.

n 1980 werd door
Furchgott voor het
eerst de aandacht
gevestigd op het be-
lang van het endotheel voor het
opwekken van vaatverwijding,. |
Hiy ontdekte tijdens experimen-
ten met geisoleerde bloedvaten
bij toeval dat de aanwezigheid van
een ntact endotheel een vereiste
is om met behulp van acetylcho-
line vaatverwijding tot stand te
brengen. Wanneer (per ongeluk)
het endotheel tijdens het prepa-
reren van de bloedvaatjes was be-
schadigd, bleek acetylcholine juist
een contractie van de gladde-
spiercellen in de vaatwand te be-
werkstelligen. In de jaren die
daarop volgden, werd deze para-
doxale vasoconstrictie ook bij de
mens in vivo waargenonien.2 Op
dit moment wordt het endotheel
een belangrijke rol toebedacht in
de pathofysiologie van veel voor-
komende ziekten, zoals angina
pectoris en hartinfarct. Aan de
hand van een fictieve casus wordt
de intrigerende rol die het endo-
theel heeft in de regulatie van de
vaattonus toegelicht, evenals de be-
tekenis die deze rol kan hebben bij
de behandeling van patiénten met
een cardiovasculaire aandoening.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Sigaretten en cocame

kelaapt over cen drukkend, pijnlifk ge-
voel midden op de borst et witstraling
naar de rug en de kakenr. De klachterr
hebben geen relatie nict de adeniha-
ling, lichaamshouding of lichamelijle
spanning. Viak voor liet ontstaan
van de klachten heceft hij cocatne ge-
bruikt.

In zijn fanilic komen, voor zover
patiént weet, geen hart- en vaatzick-
tenn voor. Hij heeft een drukke baan
als vertegemwoordiger en rookt sinds
fuintig jaar vijfticn sigarctten per dag.
Sinds viff jaar snuift liij vrijwel da-
gelijks cocaine. Hij heeff deze Riach-
ten nooit eerder in deze mate gelad,
Echter, de pijn in de kaken trad de
laatste weken vaker op, vooral tijdens
lichamelijle inspanning cn gisteren
voor het eerst ook na gebriik van co-
caine. Deze  ‘tandpijn’ wverdwceen
steeds binnen enkele minnten. Voor
fiet averige is patitnt altijd gezond ge-
weest en levert de anamnese geen bij-
zonderhieden op.

U verdenfet patiént van angina pecto-
ris, magelijk zelfs cen hiartinfarce, ge-
[txeerd door het gebruile van cocarne.
De man krijet nitroglycerine sublin-
guaal. Om door cocaine geinduceerde
convulsies te voorkomen, wordt 5 mg
diazepam intravenens gespoten. 17er-
volgens wordt zo snel imogelijk trans-
port per ambulance naar het zicken-
huis geregeld. In de ambulance word;
begonnen met zustoftoediening na-

saal. Vanwege het persisteren van de
pijn, wordt nogmaals nitroglycering
sublinguaal tocgedicnd.

U wordt met spoed bij een 45-jarige
man geroepen die sinds tien miniten
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BEL 1.
Bevindingen bij de patiént.

Ademhaling: 25/min; lichte dyspnoe
Temperatuur: 38,5 °C
Hart/longen: gb

X-thorax: gb

Laboratoriumonderzoek
Cholesterol: 7,0 mmol/|
Glucose: 5,0 mmol/t

Geen stuwing van halsvaten; geen tekenen van decompensatio cordis.
=CG: oud onderwandinfarct, elevaties over voorwand (fig. 1)

Geringe stijging CPK (max. 200 U/)), ASAT en LLDH

Algemene indruk: maget, transpirerend, zeer nerveus
Bloeddruk: 180/110 mm Hg, pols 100/min regulair/aequaal

AP

In het ziekenhuis blijven de klachten
van druk op de borst met uitstraling
naar rug en kaken, hoewel ze mogelijk
al iets minder zijn dan thuis. Voor li-
chamelijk onderzoek en aanvullende
diagnostiek: zie tabel 1 en figuur 1.
Er wordt nogmaals 5 mg diazepam
intraveneus toegediend en er wordt be-

stonden geen ritmestoornissen. Fleno-
dynamisch blijft patiént stabiel met
cen bloeddruk vond 130/95 mm Hy
en een hartfrequentie van 70/min in
rust. Er zijn geen aanwijzingen voor
decompensatio cordis.

Ownder de diagnose ‘klein non-Q-
wave voorwandinfarct, oeluxeerd door

gonnen mef intraveneuze toediening
van nitroglycerine en heparine. Car-
basalaatcalcium wordt oraal toege-
diend. Dertig minuten later en 1 vy
na het begin van de klachten is de pijn
verdwenen en zijn de S'T-segmenten
op het ECG genormaliseerd. Er ont-

cocainegebruik bij oud onderwandin-
farct’ wordt de patiént versneld gemo-
biliseerd. Het roken van sigaretten
wordt hem met klem afgeraden, even-
als het gebruik van cocaine. De pa-
tient wordt hiervoor mede begeleid
door een psychiater
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Fignur 1. ECG kort na opname, na toediening van 5 mg diazepam. Sinusritme (door geringe storing
het best in precordiale afleidingen te beoordelen), frequentic: 65/min. Pathologische Q’s in IL, III en
aVF (dunne pijlen) met negatieve T in III en vlakke repolarisatie in aVE passend bif ond onderwand-
infarct. ST-clevaties in V1-4 (dikke pijlen), passend bij acunt voorwandinfarct, zonder pathologische
Q’s of negatieve T,
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REGULATOR VAN VAATTONUS3

Als binnenbekleding van bloed-
vaten en direct omgeven door
gladdespiercellen bevindt het en-
dotheel zich op een strategische
positie om de vaattonus te regu-
leren. Zowel tysische als chemi-
sche stimuli verhogen de afgifte
van, meestal zeer labiele, stoffen
uit het endotheel.

Nitro-oxide (NO) is van deze
stoffen het bekendst en het best
onderzocht. NO heeft een half-
waardetyjd van enkele seconden.
Het diffundeert zowel naar de
bloedbaan, alwaar het de trombo-
cytenaggregatie remt, als naar de
gladdespiercellen in de vaatwand
die door NO worden gere-
laxeerd, zodat vaatverwijding op-
treedt. Verder remt NO de pro-
literatie van gladdespiercellen in
de vaatwand. Ten slotte bein-
vloedt NO mogelijk de functie
van sympathische zenuwuitein-
den in de vaatwand, waardoor de
afgifte van noradrenaline wordt
geremd.

De belangrijkste fysische stimu-
li die het endotheel aanzetten tot
de afgifte van NO zijn hypoxie
en ‘shear stress’ (wryfspanning die
door de bloedstroom op het en-
dotheel wordt uitgeoefend). Er
bestaan veel chemische stimuli
van het endotheel, onder andere
serotonine, ADP, ATP, substance
P, bradykinine, histamine en ace-
tylcholine. Veel van deze stoffen
komen vriyj tijdens trombocyten-
aggregatie, Daarnaast kan het en-
dotheel zelf deze stoffen produ-
ceren, Ten slotte komen veel van
deze stoffen (naast noradrenaline)
vry uit sympathische zenuwuit-
einden, wanneer deze uiteinden
elektrisch worden geactiveerd.

Stimulatie van het endotheel
door deze stoffen leidt, via toege-
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nomen NO-afgifte door het en-
dotheel, tot vaatverwiding. Ze
worden dan ook ‘van endotheel
athankelijjke vaatverwijders’ ge-
noemd. Een belangrijk fenomeen
1s dat niet alleen het endotheel,
maar ook de gladdespiercellen in
de vaatwand receptoren bevatten
voor veel van deze stoffen. Sti-
mulatie van deze receptoren leidt
tot contractie van de gladdespier-
cellen. Dit verklaart waarom ace-
tylcholine vasoconstrictie geeft op
plaatsen waar het endotheel ont-
breekt, terwijl juist vaatverwijding
plaatsvindt wanneer het endo-
theel nog intact is.

NO wordt geinactiveerd door
vri] hemoglobine en vrije zuur-
stofradicalen. Antioxidantia ver-
sterken de van endotheel afhan-
kelijke vaatverwiyding, mogelik
doordat z1j voorkomen dat NO
wordt weggevangen door vrije
zuurstofradicalen.

De van endotheel afhankelijke
vaatverwijding blijkt verminderd
te zyn op plaatsen waar het en-
dotheel ernstig beschadigd is door
atherosclerose. Deze functiestoor-
nis van het endotheel treedt al erg
vroeg op 1n het proces van athe-
rosclerose. Subtiele afwnkingen
worden al gevonden bij patiénten
met risicofactoren voor het krij-
gen van atherosclerose (zoals
hypertensie, diabetes mellitus, hy-
percholesterolemie) in vaten die
niet door atherosclerose zin ge-
troffen. Het 1s heel goed voor-
stelbaar dat een gestoorde endo-
theelfunctie een belangrijke oor-
zaak 15 voor het sneller optreden
van vaatspasme en thrombusfor-
matie. Beide factoren zijn essen-
tiéle onderdelen in de pathogene-
se van (instabiele) angina pectoris
en myocardinfarct. Tevens kan
cen verminderde productie van
NO of een afgenomen gevoelig-
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FIGUUR 2.
Schematische voorstelling van de wijze waarop het endotheel de vaattonus |
beinvioedt, Tevens staat aangegeven hoe de endotheelfunctie

farmacologisch kan worden beinvioed. De efiecten van cocaine worden !
OOK weergegeven.,
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heid voor NO leiden tot een toe-
genomen proliferatie van gladde-
spiercellen in de vaatwand en
hierdoor bijdragen tot de progres-
sie van een atherosclerotische af-
wiiking,

Gebruik van cocaine leidt tot
een extreme activatie van het
sympathische zenuwstelsel, waar-
door de afgifte van noradrenaline
toeneemt. Daarnaast treedt een
versterkte trombocytenaggregatie
op na gebruik van cocaine. Hier-
door ontstaan coronaire spasmen,
die juist optreden op die plaatsen
waar het endotheel door athero-
sclerose is aangetast.4 Overigens
speelt endotheeldisfunctie ook
een rol by patiénten met angina
pectoris van Prinz-Metal (coro-
naire spasmen 1n rust zonder
atherosclerose) en patiénten met
coronaire spasme, gesuperponeerd
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op een atherosclerotische laesie.d
In figuur 2 wordt de regulatie van
de vaattonus door endotheel en
sympathicus schematisch weerge-
geven. Tevens staat hierim aange-
geven waar en hoe cocaine deze
regulatie verstoort.

Tijdens de revalidatic blijft het rust-
ECG onveranderd, Wanneer hij ech-
ter voor het eerst weer begint neet trap-
pertlopen, ontstaat toch weer kortdu-
rend pijn in de kaken. Tijdens een
inspanningsonderzock blijkt anginag
pectoris te bestaan.

Patiént krijgt antiangineuze me-
dicatie: isosorbidedinitraat retard
2-maal/dag 20 mg en een calciuim-
antagonist, diltiazem retard 1-
maal/dag 200 mg. Er wordt geen
[f-adrenoceptorantagonist gege-
ven by deze patiént, omdat dit bij
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vitamine C (ascorbinezuur)
diltiazem retard
pravastatine

TABEL 2.

Overzicht van de genoemde medicamenten.
Stofnaam Merknaam
diazepam Valium
nitroglycerine (sublinguaal) Nitrostat, Nitrobaat, Nitrolingual, e.v.a.
nitroglycerine (intraveneus) Nitro Pohl
isosorbidedinitraat retard Cedocard retard
nitroprusside Nipride
heparine Heparine Leo, Heparing Novo
carbasalaatcalcium Ascal

Ascorbinezuur FNA, Davitamon C
Tildiem retard
Selektine

eventueel recidiveren van het co-
cainegebruik het risico op spasme
van de coronaire vaten verhoogt
door ‘unopposed alpha-adrenerge
stimulatie’.6 Er wordt begonnen
met een anglotensineg converting
enzyme’-remmer. Met deze me-
dicatie wordt de patiént klachten-
vri] en wordt de bloeddruk weer
normaal.

Tijdens een herhaling van het
inspanningsonderzoek kan patiént
belast worden tot 180 Watt zon-
der dat er aanwijzingen bestaan
voor myocardischemie. Wachtend
op overplaatsing naar een ont-
wenningskliniek wordt een coro-
nair angiogram vervaardigd. Er
blijken twee stenosen te bestaan
van 80%: één ervan bevindt zich
in het middentraject van de ramus
descendens anterior en de ander
in de ramus circumflexus. Er be-
staat een normale linkerventri-
kelfunctie met een ejectiefractie
van 50%. Aangezien de klachten
van de patiént goed medicamen-
teus zijn te onderdrukken en er
ceen vitale indicatie bestaat voor
revascularisatie door operatie of
PTCA, wordt besloten verder een
afwachtende houding aan te ne-
men. Poliklinisch wordt zes we-
ken later nog een nuchtere plas-
macholesterolbepaling verricht,
waarbij een cholesterolgehalte van
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6,5 mmol/] wordt gevonden.
Patiént is definitief gestopt met
roken en ontkent nu cocainege-
bruik. Een behandeling met pra-
vastatine wordt mgesteld. In ver-
band met het gebruik van een
ACE-remmer wordt nog een se-
rumcreatinine gecontroleerd dat
normaal blijft.

DOEL MEDICAMENTEUZE THERAPIE

De functie van het endotheel
de regulatie van de vaattonus kan
op diverse maniteren farmacolo-
gisch worden ondersteund. De
oudste en meest bekende ‘endo-
theeltherapie’ is de substitutiethe~
rapie met NO. Artsen doen dit
dagelijks, wanneer z1j een behan-
deling beginnen met nitraten
(nitroglycerine en nitroprusside).
Het vaatverwijdende effect van
nitraten berust namelijk op een
chemische omzetting van deze
pharmaca in het lichaam, waarbi;
NO vrijkomt.

Van een aantal pharmaca 1s be-
kend dat zij bij de mens het vaat-
verwijdende effect van acetylcho-
line {een maat voor de endotheel-
functie) kunnen versterken. Een
dergelijk effect 1s beschreven van
ACE-remmers en HMG-CoA-
reductaseremumers (‘statinen’).?
Voor lovastatine 1s aangetoond dat
deze verbetering reeds optreedt,
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wanneer de plasmacholesterol-
concentratie niet verhoogd is.8,9
Ook van hoge doseringen vita-
mine C 1s bekend dat het de van
endotheel afhankelijke vaatver-
wijding versterkt.10 Vitamine C
is een antioxidant dat zo de pro-
ductie van vrije zuurstofradicalen
remt. Hierdoor wordt mogelijk
NO minder snel geinactiveerd.
Ook van andere antioxidantia is
bij de mens een gunstig effect op
de endotheelfunctie beschreven.?

TERUG NAAR DE PATIENT

BBij onze patiént speelde de aan-
wezigheid van hypertensie en het
cebruik van nicotine en cocaine
een belangrijke causale rol in het
optreden van atherosclerose op
zo'n jonge leeftijd. Naast versnel-
de atherosclerose door langdurig

gebruik van cocaine, kan eenma-
lig gebrutk van deze stof leiden
tot spasime van een kransslagader,
meestal de ramus descendens an-
terior. Deze spasmen kunnen
voorkomen worden door de aan-
wezigheid van een ntact endo-
theel. Er was in dit geval echter
sprake van coronaire sclerose en
dus van een gestoorde endotheel-
functie. Suppletie van NO met
nitraten 1s dan ook een goede
therapte om het door cocaine
ceinduceerde coronaire spasmnie
bij onze patiént op te heffen. NO
remt mogelijk ook enigszins de
thrombusformatie die door cocai-
negebruik optreedt. Carbasalaat-
calctum en heparine remmen de
thrombusformatie verder af
Hierdoor komen ook minder va-
soactieve stoffen vrij, zoals ATD,
ADP en serotonine, die op plaat-
sen waar de endotheelfunctie
ernstig 15 aangetast (atherosclero-
tische plaques) door paradoxale
vasoconstrictie bijdragen tot de
vaatspasmen.




Het effect van nicotine en cocai-
ne op de vaattonus 1s synergistisch
(gecombineerd gebruik leidt tot
een sterker vasospasme dan de
som van de effecten van beide
pharmaca afzonderljjk).4 Moge-
lijk speelt hierbij een negatief ef-
fect van nicotine op de endo-
theelfunctie een rol.1T Stoppen
met roken is daarom onderdeel
van de endotheeltherapie.

Het gebruik van een ACE-
remmer voor de behandeling van

worden geleverd en daarom zal
hij zeker met dit medicament
moeten stoppen als er bijwerkin-
gen optreden.

Voor wat betreft de behande-
ling met statinen 1s de bewijsvoe-
ring verder gevorderd. Niet alleen
blijken deze medicamenten de
endotheelfunctie van patiénten
met coronair vaatlijden te verbe-
teren: ook de prognose van deze
patiénten wordt door deze medi-
camenten gunstig beinvlioed.13 m
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@ Atherosclevatisclie beschadiging van
het endotheel leidt tot vasoconstrictie
en thrombusvorniing.

® Beschadiging van het endotheel is
gevonden bij paticuten met diabetes
mellitus, hypercholesteroleinie, hyper-
tensie en bij rokers.

® Therapic met ACE-renuners, stati-
nen of antioxidantia versterkt de via
het endotheel gemedicerde vaatveriij-
ding.

@ Behandeling met nitraten kan be-

de essentiéle hypertensie bij deze
patiént is enigszins omstreden. Er
1s geen onderzoek verricht naar
het effect van ACE-~remmers bij
patiénten met essentiéle hyper-
tensie en een normale linker-
ventrikelfunctie op mortaliteit en
morbiditeit. Evenmin is bekend
of verbetering van de endotheel-
functie viteindelijk de prognose
van patiénten met atherosclerose
verbetert. Op het ogenblik wordt
een grootschalig klinisch onder-
zoek uitgevoerd om op deze
vraag een antwoord te krijgen.12
Volgens onze huidige inzichten 1s
het aannemelijk dat verbetering
van de endotheelfunctie van de
patiént met een ACE-remmer de
ernst van coronair spasme bij co-
cainegebruik vermindert. Het
formele bewijs moet echter nog
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schomwd wovrden als een vorm van
‘endotheelsubstitutietherapie’.

® Coronair spasme, zoals bij cocai-
negebruik, kowmt vooral voor op plaat-
sen waar het endotheel beschadigd is.
Nitraten vormen onderdeel van de eer-
stelijnsbehandeling om deze spasmen
op te heffen.

@ Het is nog niet bekend of verbete-
ving van de via het endotheel gente-
dieerde vaatverwijding leidt tot ver~
mindering van morbiditeit en mortali-
teit; het is wel duidelijk dat
behandeling met statinen de prognose
van patiénten met coronaire athero-
sclerose verbetert (voor ACE-vemmers
wordt dit un onderzocht).
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