ENDOTELINRECEPTORBLOCKAD
VID HJART-KARLSJUKDOMAR

Ett mojligt behandlingsalternativ i framtiden

Endotelin &r en polypeptid
som producerasi endotelceller
och ar kroppens mest potenta
vasokonstriktor. Dess biologiska
funktioner kan numerastuderas
med specifika antagonister mot
endotelinreceptorer. Flertalet
studier har utforts pa djurexpe-
rimentellamodeller av hyperto-
ni, pulmonell hypertension,
ischemisk hjartgukdom, hjart-
svikt, septisk chock, subarakno-
idalblédning och slaganfall, i
vilka endotelinreceptorblockad
uppvisat positiva effekter. Det
finns &ven ett mindre antal stu-
dier utforda pa patienter med
kardiovaskulara sjukdomar.

Peptiden endotelin (ET) isolerades
fran vaskul &ra endotelceller av Yanagi-
sawaoch medarbetare 1988 [1]. ET bil-
das genom klyvning av den storre pre-
kursorpeptiden »big ET>» med enzymet
ET converting enzyme (ECE). Det visa-
des snart att ET & en familj av peptider
bestdende av isoformerna ET-1, ET-2
och ET-3. ET-1, vilken & den form som
bildasi endotelcéller, & kroppens mest
potentavasokonstriktor. Det karaktéris-
tiskadr att vasokonstriktionen och blod-
trycksokning inducerad av ET-1 &
mycket 1angvarig och oftakvarstar mer
an en timme efter avslutad administre-
ring.

ET-1 medierar sinaeffekter via akti-
vering av tva subtyper av receptorer,
vilka bendmns ET - och ETg-recepto-
rer [2, 3] (Figur 1). Vasokonstriktionen
medieras huvudsakligen via aktivering
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av ET ,-receptorer |okaliserade pablod-
kérlens glatta muskelceller. En del av
vasokonstriktorsvaret, bl a i hjartats
kransartarer [4], tycksi vissafall aen
medieras via ETg-receptorer. Den klas-
siska lokalisationen av ETg-receptorn
& dock pa blodkarlens endotelceller.
Denna receptor ger vid aktivering upp-
hov till vasodilatation viafrisdttning av
kvaveoxid eller prostacyklin [5].

Forutom dess potenta vaskuléra ef-
fekter tycks ET-1 aven spela en viktig
roll for vavnadstillvaxt under fosterut-
vecklingen [6]. Sdledes leder utslag-
ning av generna for ET-1 och ET-re-
ceptorni s k knock out-maésstill kranio-
faciala missbildningar och malforma-
tion av torakalablodkarl. Utslagning av
ET-3 och ET;-receptorn ger upphov till
pigmentstorningar och agangliondr me-
gakolon (Hirschsprungs sjukdom).

| analogi med detta leder utslagning
av genen fér ECE till en kombinationav
dessa effekter [7]. Av intresse for det
kardiovaskuldra systemet & dessutom
att ET-1 stimulerar tillvéxt av glatt mus-
kulatur i blodkérlsvéggen samt direkt
eller indirekt paverkar vitablodkroppar
och trombocyter [8]. Dessa och andra
fysiologiska/farmakologiska  effekter
av ET-1 samt dess biosyntes har beskri-
vitstidigarei L&kartidningen av Stiern-
quist [9] och Fredholm [10].

ET-receptorantagonister

av terapeutiskt varde

Betydelsen av denna mycket aktiva
peptid som eventuell mediator i olika
patofysiologiska situationer har dér-
emot varit mindre kdnd. Man har for
detta andamdl varit héanvisad till under-
sokningar av plasmakoncentrationer av
ET-1i olika situationer, varvid en 6k-
ning tagits som indicium painvolvering
av ET-1 [9]. Plasmanivaer aterspeglar
troligen inte aktiviteten i ET-systemet
pa ett optimalt sitt, eftersom frisatt-
ningen tycks ske abluminalt [11] och
peptiden elimineras effektivt i flertalet
kérlbaddar [12, 13]. Under de senaste
tre &en har det dock blivit mgjligt att,
genom utvecklingen av ett flertal olika
potenta och selektiva ET-receptoranta-
gonister, nérmare studera den funktio-
nella betydelsen av endogent ET. S&
lunda finns nu bade peptidbaserade an-

Endotelcell
Pre-pro ET-1
Y ECE
big ET-1 > E

Glatt ET
muskelcell 'y

Relaxation Konstriktion

Figur 1. Schematisk illustration av
produktionen av ET-1 i endotelceller och
dess vaskulara effekter medierade via de
olika receptorsubtyperna. ET-1 bildas
frdn prekursorformen pre-pro ET-1 via
intermediarpeptiden big ET-1. Big ET-1
spjalkas av enzymet »endothelin
converting enzyme» (ECE). ET-1 kan ge
upphov till kontraktion av glatt muskulatur
via aktivering av ET,- eller ETg-
receptorer belagna pa de glatta
muskelcellerna eller relaxation via
aktivering av ETg-receptorer pa
endotelcellerna, vilket resulterar i
frisattning av kvaveoxid (NO) och/eller
prostacyklin (PGI2).

tagonister och antagonister av icke-pep-
tidnatur, vilka & oselektiva (blockerar
béde ET - och ET-receptorer) eller se-
lektivafor ET ,- eller ETg-receptorn (se
ruta). De icke-peptidbaserade antago-
nisterna har fordelen att vara oralt akti-
vaoch har dérigenom potential som 1&
kemedel.

Aven om deflestastudier som gjorts
med dessa antagonister & djurexperi-
mentellahar degivitengodinblicki oli-
ka potentiella terapeutiska anvand-
ningsomréden for ET-receptorantago-
nister. Denna artikel & amnad att ge en
overblick 6ver négra hjart—kéarl§ukdo-
mar vid vilkatillforsel av ET-receptor-
antagonister kan vara av terapeutiskt
vérde.

HYPERTONI
Eftersom ET-1 visats vara den mest
potenta av kdnda endogena vasokon-
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ET-receptorantagonister

ET,
BMS-182874 (icke-peptid)
PD-156707 (icke-peptid)
PD-155080 (icke-peptid)
LU-135252 (icke-peptid)
BQ-123 (peptid)
FR-139317 (peptid)

ETs
Ro 468443 (icke-peptid)
BQ-788 (peptid)

RES 701-1 (peptid)

IRL 1038 (peptid)

ET,+ETg

Ro 47-0203 (bosentan)
(icke-peptid)

SB-209670 (icke-peptid)

SB-217242 (icke-peptid)

PD-160672 (icke-peptid)

TAK 044 (peptid)

striktorer spekulerades det tidigt i att
ET-1 delskan medverkatill upprétthal-
landet av basal vaskulér tonus, dels kan
varaav patofysiologisk betydel sei sam-
band med hypertoni. Tillforsel av ET,-
receptorantagonisten BQ-123 ger upp-
hov till vasodilatation i underarm hos
friska forsokspersoner (Figur 2) [14].
Plasmanivaernaav ET-1 & forhojdavid

Procentuell férandring
av underarmsblodfléde
100 -
80 -
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40
20 A
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—40 A
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T T T T T T T T 1
-30-15 0 15 30 45 60 75 90
Tid (minuter)
0 BQ-123 (100 nmol/minut)
O BQ-123 (100 nmol/minut)
och endotelin-1 (5 pmol/minut)
o Endotelin-1 (5 pmol/minut)

Figur 2. Effekt av lokal intra-arteriell
infusion av ET-1, ET,-receptor-
antagonisten BQ-123 och ET-1 i
kombination med BQ-123 pa
underarmsblodflédet hos friska
forsdkspersoner. [14].
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Tabell I. Betydelse av ET-1 for hypertoni och karlhypertrofi. Relationen mellan grad av karlhy-
pertrofi, syntes av ET-1 och blodtryckssankande effekt av ET-receptorblockad i olika experi-
mentella hypertonimodeller. DOCA = deoxikortikosteroidacetat, SHR = spontanhypertensiva

rattor, BT = blodtryck [15].

Effekt av ET-
Experimentell modell Kérlhypertrofi ET-1-syntes receptorblockad
DOCA-salthypertensiva rattor — +++ +++ sankt BT

minskad hypertrofi
SHR + - 0 eller latt sénkt BT
DOCA-salt SHR +++ +++ sankt BT

minskad hypertrofi

olikaformer av experimentell hyperto-
ni pa forsoksdjur, och vissa hypertoni-
patienter uppvisar forhéjda cirkuleran-
de ET-1 nivaer [15], men dettadr inteett
konstant fynd. | olikadjurexperimentel-
lahypertonimodeller & det beskrivet att
produktionen och haltenav ET-1i artér-
vaggen ar okad (se Tabell 1). Datatalar
for att ET-1, som har uttalade glattmus-
kelproliferativa egenskaper, & inblan-
dat i den kérlhypertrofi som sesvid vis-
saformer av hypertoni. Okat uttryck av
genen som kodar fér ET-1 har &ven be-
skrivitsi blodkérl fran hypertonipatien-
ter [15].

Bra resultat i studier pa rattor

Studier paréattor visar att oral admi-
nistrering av ET ,-/ET g-receptorantago-
nisten bosentan minskar bade blod-
trycksokningen och graden av kérlhy-
pertrofi i vissa, menintealla, djurexpe-
rimentella hypertonimodeller (Tabell
1) [15]. Likartade resultat uppnas med
den ET4-specifika antagonisten BMS
182874, som sanker blodtrycket i sk
DOCA -salthypertensivaréttor meninte
i genetiskt spontanhypertensiva rattor.
Skillnaden kan vararelateradtill graden
av reninpaslag [16]. Behandling med
ET-receptorantagonister har ocksa rap-
porterats motverka vansterkammarhy-
pertrofi [17] och férbéttra njurfunktio-
nen [18] hos hypertensivaréttor.

Dessa resultat visar att administre-
ring av ET-receptorantagonister kan ut-
goraen effektiv behandling vid vissaty-
per av hypertoni. Det var i detta sam-
manhang forvanande att s k knock-out-
moss som saknar gener for produktion
av ET-1 visade sig vara hypertensiva
[6]. Detta kan dock forklaras med att
diuren hade ett andningshinder pa
grund av en defekt i utvecklingen av
nospartiet som utgdr fran forsta galbé-
gen, vilket ledde till hypoxi, somi sin
tur kan stimulera till 6kad sympatikus-
aktivitet. Genetiskt inducerad 6verpro-
duktion av ET-1 har beskrivits leda till
hypertoni [19].

Provat pa hypertonipatienter

Bosentan har nyligen provats pa en
grupp hypertonipatienter pa vilka 2 g
peroralt gav upphov till en langsamt

Tabell 1l. Akuta hemodynamiska effekter av
intravends administrering av ET-receptoran-
tagonisten bosentan till hjartsviktpatienter.
Siffrorna anger procentuella foérandringar
(medelvéarden och 95 procents konfidensin-
tervall) jamfort med placebo [56].

Medelartérblodtryck - 7,7 (7,1-9,7)
Systemvaskular

resistans -16,5 (13,2-19,8)
Cardiac-index +13,6 (9,1-18,2)
Arteriellt pulmonalis-

tryck (medel) -13,7 (10,5-16,9)
Pulmonell vaskular

resistans -33,2 (22,4-44,0)
Pulmonary capillary

wedge-tryck -8,6 (5,3-12,0)

inséttande men signifikant minskning
av det diastoliska blodtrycket samtidigt
med en visstakykardi. ACE-hdmmaren
enaapril, som gavs som jamférelse,
hade en snabbare inséttande och mer ut-
talad effekt pa blodtrycket [7]. Det ar
dock oklart om behandling med ET-re-
ceptorantagonister vid hypertoni med-
for ytterligare vinster och férdelar vid
sidan om etablerad hypertonibehand-
ling med diuretika, betablockerare, kal-
ciumblockerare och ACE-hammare.
Som beskrivitsi artikeln av Stiernquist
[9] &r det kéant att preeklampsi & associ-
erat med péverkad endotelfunktion och
forhojd koncentration av ET-1i plasma.
Baserat pa dessa fynd har det spekule-
rats i att endoteldysfunktion och 6kad
ET-1-friséttning kan vara faktorer som
bidrar till blodtrycksokningen som ses
vid preeklampsi. Behandling av blod-
tryckshojningen vid preeklampsi med
ET-receptorantagonister synes dock
mindrelamplig mot bakgrund av den ti-
digare ndmnda vésentliga roll som ET-
1 spelar vid organutvecklingen hosfos-
ter [6].

PULMONELL HYPERTENSION

Forhojda plasmanivéer av ET-1 har
pévisats béde hos patienter med pulmo-
nell hypertension ochi olikadjurexperi-
mentellamodeller av pulmonell hyper-
tension [8, 20]. Dessutom &r uttrycket
av mMRNA for ET-1-prekursorn prepro
ET-10kat i lungvavnad fran forsoksdjur
med pulmonell hypertension. Halten av

I AKARTINNINCEN o \/NIVMOA o NIR 12 o 1007



ET-1i lungvavnad &r &ven forhdjd hos
patienter med saval priméar som sekun-
dér pulmonell hypertension [21]. Det
har dock varit oklart huruvida dessa
fynd &r en markér for eller en orsak till
pulmonell hypertension, varfér detta
belysts i experimentella studier med
specifika ET-receptorantagonister.
Dessa studier har i huvudsak utforts pa
djurmodeller med hypoxisk pulmonell
hypotension. | denna situation sker for-
utomen 6kning av ET-1-nivaernai plas-
ma och lungvavnad aven stimulering
till produktion av mRNA for ET,-re-
ceptorn, vilken medierar pulmonell va-
sokonstriktion [22].

Sankt pulmonelit

artartryck hos rattor

Hos rdttor som utsatts for hypoxi
motverkar peroral administrering av
bosentan 6kningen av trycket i arteria
pulmonalis. Dessutom hammas utveck-
lingen av hdgerkammarhypertrofi och
hyperplasi i lungartérerna[23]. Liknan-
de resultat betréffande pulmonais-
trycket erhdlls vid intravends admini-
strering av ET 4-receptorantagonisten
BQ 123 (peptidbaserad antagonist)
[22]. | ett annat arbete av Okada och
medarbetare [24] visades att admini-
strering av den peptidbaserade ET ,-an-
tagonisten FR 139317 till hundar med
utvecklad pulmonell hypertension re-
sulterade i en mer uttalad sankning av
det pulmonella artartrycket &n av det
systemiskaartértrycket. Reversering av
hypoxisk pulmonell hypertension, ho-
gerkammarhypertrofi och lungartérhy-
perplasi erholls &ven hos réttor som be-
handlades med bosentan peroralt [25]

ISCHEMISK HJARTSJUKDOM

Det har beskrivits att patienter med
utbredd ateroskleros har forhojda plas-
manivaer av ET [26] samt att ateroskle-
rotiska plack i koronarkarlen fran pati-
enter med angina pectoris har férméaga
att produceraET-1[27]. ET-1 kunde p&
visasi sdval makrofager som glatt mus-
kulatur i det material som togs bort i
samband med aterektomi pa anginapa-
tienter. Man fann dessutom signifikant
hogre halter av ET-1 i aktiva plack
(plack som innehdll tromber, blddning
eller rikligt med makrofager) samt i
plack fran patienter med instabil angina
pectoris &n i aterosklerosmaterial frén
patienter med stabil angina pectoris.
Dessa fynd kan tyda pa att ET-1 & av
patofysiologisk betydelse i samband
med akuta i schemi ska syndrom.

ET-1 kan mgjligen medverka till
uppkomsten av aterosklerotiska plack
via induktion av glatt muskelprolifera-
tion i kérlvéaggen och genom att verka
som kemotaktisk faktor fér monocyter
[28]. Infiltration av monocyter i kérl-
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véaggen utgor en viktig del i den inflam-
matoriskaprocesssom ligger bakom ut-
vecklingen av aterosklerotiska plack.
Efterféljandeinkorporering av oxiderat
LDL stimulerar till 6kad produktion av
ET-1 i makrofager, glatta muskelceller
och endotelceller, vilket ytterligare kan
paskynda aterosklerosutvecklingen.
Nyligen visadesi en hamstermodell
att en ET,-selektiv antagonist (BMS
182874) reducerar utvecklingen av ate-
rosklerotiska lesioner. Bl a minskade
halten av sk foamceller i aortamed 81
procent. Vidare sdnktes de cirkulerande
nivaerna av lipoproteinerna LDL och
VLDL medanHDL inte paverkades[7].

ET-1 av hetydelse

for restenosbildning

Ett stort kliniskt problem vid be-
handling av koronarartérstenoser med
perkutan transluminal koronarangio-
plastik (PTCA) genom ballongdilata-
tion & forekomsten av restenos [29].
Plasmanivaernaav ET-1 6kar i samband
med PTCA [30], och ET-1 kan stimule-
ratillvaxt av glatt muskulatur och ma-
trixkomponenter via en direkt effekt
samt via aktivering av tillvaxtfaktorer
[8]. Vid ballongvidgning av karotisarté-
ren parattasker en 6kning av mRNA for
ET-1i kérlvéggen och en 30-faldig ok-
ningav mRNA for ET ,- och ET-recep-
torer [31].

Dessa fynd talar for att ET-1, som i
sig stimulerar neointimabildning efter
ballongskada, kan varaav betydel se for
restenosbildning. Denna hypotes styrks
av fyndet att administrering av ET-re-
ceptorantagonisten SB 209670 minskar
intima/mediakvoten med 52 procent
jamfoért med kontroller efter ballongin-
ducerad intimaskada i karotisartéren
[32]. Likasahar det visats att oral admi-
nistrering av den ET ,-specifikaantago-
nisten BMS 182874 medierar en lik-
nande skyddande effekt [19]. Dennaef-
fekt var oberoende av blodtryckspaver-
kan av antagonisten.

Myokardprotektiva effekter

Ett flertal studier har utforts i syfte
att utronabetydelsenav ET-1i samband
med den vavnadsskada som uppstar vid
myokardischemi och reperfusion. Re-
dan 1989 beskrev Miyauchi och medar-
betare[33] att patienter med akut hjart-
infarkt har forhojda plasmaniver av
ET-1. Detta fynd har senare konfirme-
ratsi flerastudier [34-37]. Ett intressant
fynd &r att plasmanivaernaav ET-1 hos
patienter med akut hjéartinfarkt & en
oberoende prognostisk indikator for ett-
arsmortaliteten [38]. ET-1-nivaerna vi-
sades halikartad prognostisk val6r som
ader, hypertoni, hjartsvikt och plasma-
nivaer av atrial natriuretisk faktor.

Djurexperimentella studier har klar-
gjort att det sker en friséttning av ET-1

fran det affekterade myokardomradet i
samband med reperfusion efter koro-
narartérocklusion [4]. Dessutom stimu-
lerar ischemi till 6kad produktion av
ET-1i myokardiet [4, 39]. Dennastimu-
lering av ET-1-syntes tycks ske i myo-
cyterna snarare an i blodkérlens endo-
telceller. Efter en episod av ischemi och
reperfusion & den ET-1-medierade
kontraktionen av koronarartérer for-
stérkt, vilket troligen &r relaterat till en
uppgradering av ET ,-receptorer pa ar-
tarerna [40]. Dessa fynd talar indirekt
for att ET-1 &r av betydelse for utveck-
lingen av ischemi/reperfusionsskada i
myokardiet, vilket ndrmare belystsmed
hjalp av olika ET-blockerare.

Administrering av den icke-peptid-
baserade receptorantagonisten bosen-
tan, antingen som systemisk intravends
injektion eller som lokal koronarvents
retroinfusion, till gris som utsattsfor 45
minuters ocklusion av framre nedatsti-
gande kransartéren foljd av fyra tim-
mars reperfusion minskar infarktstorle-
ken med 58 procent jamfort med obe-
handlade kontroller. Hos de bosentan-
behandlade djuren sesen betydligt min-
dre utbredning av myokardnekrosen lo-
kaliserad till subendokardiella véaggla-
gret, 8n hoskontrolldjuren somfick sto-
ratransmuralainfarkter (Figur 3). Sam-
tidigt ses ett signifikant forbéttrat blod-
flodei det reperfunderade omradet efter
behandling med bosentan, vilket kan
tala for att utvecklingen av sk no re-
flow-fenomen forhindras [41].

| isolerade rétthjartan som utsattsfor
global ischemi foljd av reperfusion &r
savdl den systoliska myokardfunktio-
nen som koronarflodet under reperfu-
sionen signifikant béttre efter tillforsel
av bosentan é@n i obehandlade kontroller
[42]. Ett intressant fynd &r att bosentan
aven tycks skydda mot den nedséttning
av koronarartérernas endotelfunktion
som ar typisk efter ischemi och reperfu-
sion. Liknande myokardprotektiva ef-
fekter vid ischemi/reperfusion har aven
demonstrerats med ET-receptorantago-
nisterna BQ-123 [43], TAK 044 [44]
och FR 139317 [45], vilka dock alla &
peptidbaserade substanser och dérmed
ar mindre lampliga att anvanda i even-
tuellaframtidakliniska situationer.

Det skall dock pdpekas att det finns
studier i vilka man inte kunnat pavisa
négon skyddande effekt av ET-recep-
torantagonister i samband med myo-
kardischemi och reperfusion [46-49]. |
vissa av dessa studier har man anvant
peptidbaserade antagonister, vilka har
kortare halveringstid, och deras véav-
nadspenetration kanvarasdmreénicke-
peptidbaserade antagonister. Det har
nyligen aven foredagits att ET-1 har
myokardprotektiv effekt. Sdledes de-
monstrerades att administrering av ET-
1 minskade utbredningen av myokard-
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Vehicle

Figur 3. Tvarsnitt av vanster kammare
frn tva grisar som utsatts for ligering av
framre nedatstigande kransartaren foljt
av reperfusion. Den vanstra bilden &r
fran ett obehandlat djur medan det hogra
djuret forbehandlats med ET-
receptorantagonisten bosentan (Ro 47-
0203). Myokardbitarna har inkuberats i
trifenyltetrazoliumklorid vilket fargar det
viabla myokardiet rédaktigt medan det
nekrotiska myokardomrédet blir vitfargat.

nekrosi en kaninmodell av ischemi/re-
perfusion [50]. Detta fynd komplicerar
bilden men kan eventuellt forklaras ge-
nom att exogent tillfort ET-1i |&gdosi
forsta hand stimulerar endoteliala ETg-
receptorer till friséttning av kvéaveoxid
somi flerastudier visats varamyokard-
protektivt [51]. Dessutom kan exogent
administrerat ET-1 ge upphov till regio-
nal koronar vasokonstriktion som pre-
konditionerar myokardiet och dérmed
kan haen skyddande effekt. Det &r dar-
for majligt att exogent administrerat
och endogent frisatt ET-1 kan ha radi-
kalt olika effekter.

HJARTSVIKT

Flera studier har pévisat férhgjda
cirkulerande plasmanivéer av ET-1 s&
val hos patienter med hjartsvikt som i
djurexperimentella modeller av hjért-
svikt[37,52-54]. Administrering av bo-
sentan till réttor med experimentellt in-
ducerad hjértsvikt resulteradei en signi-
fikant sénkning av artérbl odtrycket utan
att hjartfrekvensen paverkades. Bosen-
tan hade en additiv effekt till ACE-ham-
maren cilazapril. | dennastudie utférdes
inte registeringar av regionalt blodfldde
eller hjéartminutvolym [55].

Akuteffekter av hosentan

hos patienter med hjartsvikt

Det har &ven utfértsenklinisk studie
med bosentan pa patienter med hjart-
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Ro 47-0203

svikt [56]. | denna studie inkluderades
24 patienter med hjartsvikt (New York
Heart Association klass 111). Genesen
till hjértsvikt var dilaterad kardiomyo-
pati (tolv patienter), ischemisk hjart-
sukdom (elva patienter) och antracy-
klininducerad kardiomyopati (en pa-
tient). Vénster kammares ejektions-
fraktion var <30 procent. Effekten av
intravends administrering av bosentan
presenterasi Tabell 11.

Generellt s3gs  hemodynamiskt
gynnsammaeffekter med sénkt system-
vaskul &r resistens, sankt pulmonell vas-
kulér resistens och Okat cardiac index.
Resultaten visar akuteffekter av bosen-
tan, och man kan sdledesinte uttala sig
om huruvida de positiva effekterna
kvarstdr vid kronisk behandling.

Dessutom hade man padessa patien-
ter seponerat ACE-hé@mmare, vilket gor
att man inte heller vet om administre-
ring av ET-receptorantagonister adde-
rar négot ytterligare vad galler hemody-
namiskt gynnsamma effekter vid sidan
om ACE-héammare. Vad som talar for
att kronisk ET-receptorblockad kan ha
gynnsamma effekter & att forhdjda
plasmanivaer av ET hos patienter med
hjértsvikt & forenade med 6kad morta-
litet [57].

SEPTISK CHOCK

Vid septisk chock hos patienter [58]
och i djurexperimentella modeller [59]
ses kraftigt forhojda plasmanivaer av
ET-1. Lipopolysackarid fran E coli sti-
mulerar produktionen av ET-1i odlade
endotelceller [60] och i lungvavnad pa
grisinvivo[61]. Septisk chock karakté:
riseras bland annat av 6kad vaskul &r re-
sistans i lungkretsloppet, njurar och
splanknikus samtidigt som hjértminut-
volymen sjunker. Dessa effekter liknar

dem som sesvid intravents administre-
ring av ET-1 pdméanniska[13, 62].

Betydelsen av endogent ET-1 for de
hemodynamiska forandringar som ses
vid endotoxinchock har nyligen stude-
rats pagris med hjdp av bosentan [61].
Dennamodell karaktériserasav en bifa-
sisk 6kning av trycket i pulmonalisarta-
ren och av den pulmonellavaskul&rare-
sistansen. Den senare fasen hdmmades
tydligt av bosentan (Figur 4). Dessutom
sags lagre vaskulédr resistans i tarmen
och mjalten samtidigt som hjartminut-
volymen var 6kad i bosentanbehandla-
de djur jamfort med obehandlade kon-
troller. Detta resulterade i ofdréndrat
systemblodtryck. Dessa data talar fér
att ET-receptorblockad kanvaraav tera-
peutiskt vérde for att motverka de
ogynnsamma hemodynamiska forand-
ringar som ses vid septisk chock.

SUBARAKNOIDALBLODNING

| samband med subaraknoidal bl 6d-
ning har en 6kning av nivéernaav ET-1
pavisats i sdva cerebrospinalvatska
som i plasma. Denna 6kning har sam-
manfallit med utveckling av cerebral
vasospasm, medan nagon 6kning inte
har kunnat pavisas hos de patienter som
inte utvecklade vasospasm [63]. Det
finnsdock andrastudier i vilkamaninte
kunnat pavisa ndgon okning av ET-1
hos patienter med subaraknoidal bl 6d-
ning och cerebral vasospasm. | sam-
band med subaraknoidalblédning fri-
gors oxihemoglobin, vilket tillsam-
mans med trombin stimulerar till kad
bildning av ET-1i kérlvéggen. Den 6ka-
debildningen av ET-1 kan darmed med-
verka till 6kad spasmbendgenhet i de
cerebralaartérerna.

Den forst beskrivna ET-receptoran-
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Figur 4. Pulmonell vaskulér resistans
(PVR) efter administrering av lipopoly-
sackarid (LPS) hos grisar som &r obe-
handlade (ljus kurva) och som férbe-
handlats med ET-receptorantagonisten
bosentan (B) (mork kurva) [61].
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tagonisten av icke-peptidnatur, Ro 46-
2005, visades kunna motverka den re-
duktioni cerebralt blodfl6de som sdgsi
en experimentell modell av subaraknoi-
dalblédning pé rétta [64]. Efter etable-
rad subaraknoidal bl6dning och utveck-
lad vasospasm resulterade intravends
administrering av bosentan i reverse-
ring av den cerebrala vasospasmen pa
hund [65, 66]. Reduktionen i basilaris-
artérens diameter sju dagar efter bl6d-
ning var 49 procent hos obehandlade
djur jamfort med 21 procent hos bosen-
tanbehandlade djur.

CEREBRAL ISCHEMI

Hos patienter med cerebralt isch-
emiskt slaganfall ses tkade plasmani-
vaer av ET-1, vilkahar visat sigkorrele-
ra till den cerebrala infarktens storlek
och de neurologiska symtomen [67,
68]. | forsoksdjur har man dessutom pé-
visat Okade nivaer av ET-11 ischemisk
cerebral vavnad. Det har spekulerats i
att ET-1, frisatt fran sdval endotelceller
som cerebrala neuron, kan medverka
till vasospasm och direkt neuronskadai
samband med ischemiskt slaganfall. |
spontanhypertensiva rattor pa vilkain-
ducerades cerebral ischemi genom oc-
klusion av arteria cerebri media kunde
oral forbehandling med ET-receptoran-
tagonisten SB 217242 minskaden cere-
brala infarktvolymen med 30 procent
[69].

Ett mer intressant fynd &r att antago-
nisten PD 156707 givet 30 minuter efter
ocklusion av arteria cerebri media pa
katt 6kade det cerebralablodflddet i det
ischemiska omradet till samma niva
som sdgs fore ocklusionen. Dessutom
minskades den ischemiska skadan med
45 procent [70]. Dessa resultat visar att
ET-receptorblockad kan motverka den
cerebrala skadan i samband med isch-
emiskt slaganfall &en om behandling-
en insétts efter artérocklusionen. Det &r
dock oklart hur lang tid efter artérocklu-
sionen som antagonisten har protektiva
effekter.

KLINISKA STUDIER

| FRAMTIDEN

Som framgar av dennadversikt & de
tillgangliga data frén anvandningen av
ET-receptorantagonister till stérsta de-
len baserade pa djurexperimentella stu-
dier. Av de antagonister som finns be-
skrivnadr endast bosentan for nérvaran-
detillgangligt fér humanbruk, och dess
effekter har undersokts pa patienter
med hjartsvikt och hypertoni. Ett flertal
av de dvrigaicke-peptidbaserade anta-
gonisterna & under toxikologisk prov-
ning och bor aven de inom kort finnas
tillgangliga for humanstudier.

Det bor anses som mycket vasentligt
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att sdsnart sommojligt del sstuderades-
saantagonisterseffekter paregional he-
modynamik hos friska forsokspersoner
for att Oka forstéelsen av ET:s betydel-
se for basal vaskulér tonus, dels fdlja
huruvida kliniska studier pa olika pati-
entgrupper kan konfirmera de positiva
effekter av ET-receptorbl ockad som be-
lysts i de utférda djurexperimentella
studierna.

Forhinder for ET-1-bildning

En annan intressant framtida farma-
kologisk angreppspunkt & utveckling-
en av specifika blockerare av ECE som
forhindrar bildningen av ET-1 fran big
ET-1 analogt med ACE-hammarnas ef-
fekt pa bildningen av angiotensin I1.

Aven om sadana nyligen beskrivits
[7,19] &r deraseffekter mindre utvérde-
rade an receptorantagonisternas. Be-
doémningen av deras eventuellaterapeu-
tiska potential forsvéras dessutom av
forekomsten av multipla ECE-former.
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