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Az oxidatív stressz szerepe 

az amiodarontoxicitásban, 

valamint a hypertoniás betegek 

balkamra-diszfunkciójában 

és a megőrzött ejekciós frakciójú 

szívelégtelenségben
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A közleményben a szerző cardiovascularis megbetegedésekben az oxidatív stressz szerepével kapcsolatos eddigi mun-

kásságát foglalja össze röviden. In vitro biokémiai, biofi zikai és in vivo állatkísérletes vizsgálatokkal igazolta az oxida-

tív stressz lényeges szerepét az amiodarontoxicitás patogenezisében, valamint azt, hogy az amiodaronnal együtt adott 

antioxidánsok az amiodarontoxicitással szemben legalább részleges védőhatást nyújtanak úgy, hogy az amiodaron 

antiarrhythmiás hatását nem csökkentik, sőt esetleg fokozzák. Ezáltal lehetővé válhat a leghatékonyabb antiarrhyth-

miás szerként ismert, de nem ritka és potenciálisan súlyos mellékhatásai miatt csak korlátozottan alkalmazható amio-

daron szélesebb körű alkalmazása. Humán vizsgálatban bizonyította, hogy a megőrzött ejekciós frakciójú szívelégte-

lenség leggyakoribb prekurzor állapotának tekinthető hypertoniás normális ejekciós frakciójú betegekben az oxidatív 

stressznek, gyulladásnak primer oki szerepe lehet a bal kamrai szisztolés, diasztolés és pitvari diszfunkcióban, amelyek 

fontos meghatározói a hypertoniás szívbetegség megőrzött ejekciós frakciójú szívelégtelenségbe történő átmeneté-

nek. Orv. Hetil., 2015, 156(47), 1921–1925.
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The role of oxidative stress in amiodaron toxicity, in left ventricular dysfunction 

of hypertensive patients and in heart failure with preserved ejection fraction

The author briefl y summarizes his scientifi c work investigating the role of oxidative stress in cardiovascular disorders.  

Using in vitro biochemical, biophysical and in vivo animal research it was found that oxidative stress plays a substan-

tial role in the pathogenesis of amiodarone toxicity and antioxidants co-administered with amiodarone exert at least 

partial protective effect on amiodarone toxicity, while antioxidants did not diminish and perhaps even enhanced the 

antiarrhythmic action of amiodarone. Thus, co-administration of antioxidants with amiodarone may lead to the more 

widespread application of amiodarone, which is currently the most potent available antiarrhythmic agent, but its 

clinical use is limited due the potentially severe toxic effect  In hypertensive patients with normal ejection fraction, 

the most common precursor condition of heart failure with preserved ejection fraction, the potential primary causal 

role of oxidative stress and infl ammation in the left ventricular systolic, diastolic and atrial dysfunction, which are 

important determinants of the transition of hypertensive heart disease to heart failure with preserved ejection fraction 

was verifi ed.
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Rövidítések 

AF = pitvari fl utter; AFCLm = pitvari fl utter átlagos ciklushossz; 

AM = amiodaron; BH4 = tetrahidrobiopterin; BMI = testtö-

megindex; BNP = B típusú natriureticus peptid; BSA = testfel-

szín; cGA = chromogranin-A; cGMP = ciklikus guanozin-mo-

nofoszfát; CRP = C-reaktív protein; E = E-vitamin; ERP = 

effektív refrakter periódus; HFPEF = megőrzött ejekciós frak-

ciójú szívelégtelenség; IL-6 = interleukin-6; LV = bal kamra; 

LVM = bal kamrai izomtömeg; NADPH = nicotinamid adenin 

dinucleotid foszfát; NO = nitrogén-monoxid; O2
- .= szuper-

oxid anion gyök; OXS = oxidatív stressz; PAI-I = plasminogen 

activator inhibitor; PK = proteinkarboniláció; PKG = protein-

kináz G; S = silymarin; TNF-α = tumornekrózis-faktor-α; VF = 

kamrafi brilláció; VT = kamrai tachycardia

Az oxidatív stressz szerepe 

az amiodarontoxicitásban

Az amiodaron- (AM-) toxicitás patogenezisének klinikai 

jelentőségét az adja, hogy jelenleg is az AM a leghatéko-

nyabb rendelkezésünkre álló antiarrhythmiás szer, 

amelynek széles körű alkalmazását nemritkán előforduló, 

egyes esetekben súlyos vagy letális toxikus hatásai nagy-

mértékben korlátozzák. Amennyiben az AM-toxicitás 

valamilyen úton csökkenthető vagy kivédhető lenne, ak-

kor ez az igen potens, más antiarrhythmiás szerekkel 

szemben refrakter és a szív minden részéről kiinduló 

arrhythmiával szemben hatékony, viszonylag csekély 

proarrhythmiás hatású, reverz use-dependens hatást nem 

mutató, csökkent balkamra-funkció mellett is adható 

gyógyszer még szélesebb körben lenne alkalmazható a 

klinikai gyakorlatban. 

Kezdeti hipotézisünk az volt, hogy az AM-toxicitás 

patogenezisében a már ismert potenciális mechanizmu-

sok a direkt citotoxicitás, lysosomalis phospholipidosis, a 

gyógyszer indirekt immunmediált toxikus hatásai és 

membrándestabilizációt előidéző hatása mellett az AM 

által in vivo és in vitro indukált szabadgyök-képződés is 

lényeges szerepet játszik. Az AM által in vivo és in vitro 

előidézett oxidatív stressz (OXS) jelenlétét és annak sze-

repét a gyógyszer toxicitásának patogenezisében és az 

antioxidánsok (sylibinin) AM-toxicitással szembeni rész-

leges védőhatását számos egymástól független módszer-

rel: kemiluminometriával, biokémiai (nicotinamid ade-

nin dinucleotid foszfát – NADPH, Fe3+ által indukált máj 

mikroszomális lipidperoxidáció, lysosomalis permeabili-

tás), biofi zikai (impulzusradiolízis, 60Cobalt-γ-radiolízis), 

morfológiai (fény- és elektronmikroszkópos) vizsgálattal 

közvetett és közvetlen úton is bizonyítottuk [1].

Későbbi vizsgálatainkkal megerősítettük az OXS lé-

nyeges patogenetikai szerepét az AM-toxicitásban, vizs-

gáltuk az antioxidánsok védőhatásának mechanizmusát 

és az OXS szerepét az AM-kezelés egyéb mellékhatásai-

ban, és in vivo állatkísérletekben igazoltuk azt, hogy an-

tioxidánsok együttadása AM-mel nem gátolja a gyógy-

szer antiarrhythmiás hatását és elektrofi ziológiai hatásait, 

miközben esetleg csökkenti vagy kivédi az AM-toxici-

tást. Patkányokban a concanavalin-A által indukált sple-

nocyta blastos transzformációt az AM-kezelés a lektin 

mindhárom vizsgált koncentrációja mellett szignifi kán-

san csökkentette, az AM+silymarin (S) és AM+E-vitamin 

(E) kezelés pedig a csak AM-kezeléshez képest szignifi -

kánsan növelte és a kontrollértékhez közelítette. A máj-

homogenizátum konjugáltdién-koncentrációját, amely-

nek emelkedése OXS-re utal, az AM-kezelés a kontrollhoz 

képest szignifi kánsan növelte, az AM+E és AM+S kezelés 

viszont szignifi kánsan csökkentette a csak AM-kezelés-

hez képest. Eredményeinkből arra következtettünk, 

hogy a szabadgyök-reakciók szerepet játszhatnak az AM 

sejtes immunválaszt csökkentő hatásában, ezért az AM-

mel együtt adott antioxidánsok (silymarin, E-vitamin) 

nemcsak az AM-toxicitással, hanem az AM kedvezőtlen 

immunológiai hatásával szemben is védőhatásúak lehet-

nek [2]. Patkány reperfúziós arrhythmia modellen (ra-

mus descendens anterior lekötéssel előidézett kamrai 

tachycardia [VT], kamrafi brilláció [VF]) az AM és az 

antioxidáns (S, E) kezelések együtt vagy önmagukban a 

reperfúziós arrhythmiák (VT, VF) időtartamának és elő-

fordulásának szignifi káns csökkenését eredményezték. 

Az E feloldására használt napraforgóolaj is mérsékelt an-

tiarrhythmiás hatást fejtett ki. Az antioxidánsok AM-mel 

együtt adva nem csökkentették, sőt az E esetleg még fo-

kozta is az AM antiarrhythmiás hatását (AM+E kezelés a 

csak AM-, E-, napraforgóolaj-kezeléshez képest tovább 

csökkentette a reperfúziós arrhythmiák időtartamát), en-

nek alapján az antioxidánsok együttadása AM-mel biz-

tonságos és előnyös is lehet az AM-toxicitás csökkentése 

céljából [3]. Nyitott mellkasú kutya tartós pitvari fl utter 

(AF) modellen (jobb pitvari Y-incisio készítése után 

gyors jobb pitvari pace-léssel indukált AF) az AM+S ke-

zelés az AM-, S-kezeléshez és a kontrollhoz képest szig-

nifi kánsan csökkentette a tartós AF indukálhatóságát. 

A kontrollhoz képest mind az AM-, mind az AM+S ke-

zelés megnyújtotta a jobb pitvari effektív refrakter perió-

dust (ERP), az AH-intervallumot és a pitvari fl utter átla-

gos ciklushosszát (AFCLm). Az AM+S és AM-kezelés 

között csak a ΔAFCLm (posztoperatív-preoperatív 

AFCLm) tekintetében volt szignifi káns különbség 

(az AM+S csoportban kisebb volt). Az AM+S csoport-

ban, szemben a másik 3 csoporttal, a posztoperatív jobb 

pitvari ERP (155+13 ms) hosszabb volt, mint az AFCLm 

(154+19 ms), ami a macroreentry mechanizmusú 

arrhyth mia ingerelhetőségi résének bezárulását jelenti, 

ami az AF megszűnését eredményezi. Az S nem fejtett ki 

önálló elektrofi ziológiai hatást. Eredményeinkből arra 

következtettünk, hogy az AM-kezelésnek ebben az AF-

modellben nem volt védőhatása, valószínűleg azért, 

mert az ingerelhetőségi rés szélességére kifejtett ellenke-

ző irányú hatásai (a pitvari ERP-t megnyújtó hatása szű-

kítette, az AFCLm-növelő hatása tágította az ingerelhe-

tőségi rést) révén nem tudta az ingerelhetőségi rést 

megszüntetni. Viszont az S, amely egy önálló antiarrhyth-

miás hatással nem bíró antioxidáns, ha AM-mel együtt 

adtuk, potenciálta az AM antiarrhythmiás hatását azáltal, 
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hogy meggátolta az AM által okozott nagymértékű 

posztoperatív AFCLm-megnyúlást, amely a pitvari ERP-t 

megnyújtó hatásával együttesen valószínűleg az ingerel-

hetőségi rés bezárulását és az AF megszűnését eredmé-

nyezte [4]. Patkányokban két strukturálisan különböző 

antioxidáns, az S és E AM-mel együtt adva csökkentette 

az AM által indukált plazma teljesfoszfolipid-koncentrá-

ció emelkedését, és az AM-toxicitás patogenezisében 

fontos tényezőnek tartott lysosomalis phospholipidosist. 

Az S a lysosomalis phospholipidosist mind antioxidáns 

hatása, mind a máj AM-koncentrációt csökkentő hatása 

révén, az E viszont csak antioxidáns hatása révén csök-

kentette. Tehát az antioxidánsok AM-toxicitással szem-

beni védőhatásában antioxidáns aktivitásuk és az AM 

szöveti felvételét gátló hatásuk is szerepet játszhat [5].

Összefoglalva tehát: vizsgálatainkkal igazoltuk az OXS 

lényeges szerepét az AM-toxicitás patogenezisében, és 

azt, hogy az AM-mel együtt adott antioxidánsok az AM-

toxicitás ellen legalább részlegesen védőhatásúak, mi-

közben az AM antiarrhythmiás hatását nem csökkentik, 

sőt esetleg fokozzák.

Az oxidatív stressz és gyulladás 

patogenetikai szerepe a hypertoniás betegek 

balkamra-diszfunkciójában és a megőrzött 

ejekciós frakciójú szívelégtelenségben

A hypertonia a megőrzött ejekciós frakciójú szívelégte-

lenség (HFPEF) legfőbb etiológiai tényezője, amely 

részben vagy egészen a HFPEF-esetek 78–88%-ának 

hátterében áll [6, 7, 8]. A HFPEF leggyakoribb etiológi-

ai tényezői a hypertonia, diabetes mellitus, obesitas és a 

krónikus veseelégtelenség fokozott gyulladásos, pro-

thromboticus állapottal, OXS-szel járnak [9]. A proin-

fl ammatorikus citokinek (interleukin-6 [IL-6], tumor-

nekrózis-faktor-α [TNF-α]) szintje HFPEF-ben 

emelkedett [4], és emelkedett szintjük előre is jelzi a 

HFPEF későbbi kialakulását [10]. A proinfl ammatorikus 

állapot elősegíti a keringő fehérvérsejtek aktivációját, ad-

hézióját és subendothelialis migrációját a vascularis 

sejtadhéziós molekula és E-szelektin expressziójának nö-

velésével, és a NADPH-oxidáz aktivitásának növelésével, 

ami fokozott reaktívoxigénspecies-termelődést eredmé-

nyez a coronaria-microvasculaturában és az endothelsej-

tekben [7, 11, 12, 13]. A nitrozatív/oxidatív stressz je-

lenlétét újabban nitrotirozin és dihydroethidium festéssel 

igazolták HFPEF-betegek cardiomyocytáiban. A nitroti-

rozinfestődés alacsony nitrogén-oxid (NO) biológiai 

hozzáférhetőséget jelent, azt jelzi, hogy a NO szuper-

oxid anion gyökkel (O2
-.) történő reakció útján peroxi-

nitritté alakul [11, 14].

A perifériás endotheldiszfunkcióról nemrég bizonyí-

tották, hogy a HFPEF kimenetelének független előrejel-

zője, ami az endothelialis diszfunkció oki szerepére utal 

a HFPEF patogenezisében [15]. A diszfunkcionális en-

dothelium környezetében elhelyezkedő cardiomyocy-

tákban a fokozott nitrozatív/oxidatív stressz miatti ala-

csony NO biológiai hozzáférhetőség csökkenti a ciklikus 

guanozin-monofoszfát- (cGMP-) termelést anélkül, 

hogy megváltoztatná a solubilis guanilát-cikláz-aktivi-

tást. Az alacsony cGMP-szint a HFPEF-betegek myo-

cardiumában alacsony proteinkináz G- (PKG-) termelő-

déshez vezet, ami a myocardium hypertrophiáját és 

fokozott merevségét idézi elő [7, 14, 16]. Ennek megfe-

lelően HFPEF-ben szenvedő betegek myocardialis ho-

mogenizátumában mind alacsony cGMP-szintet, mind 

alacsony PKG-aktivitást igazoltak [14].

A HFPEF patogenezisében a perifériás endothelialis 

diszfunkció mellett egy másik fontos tényező a nitrogén-

oxid-szintáz- (NOS-) kofaktor tetrahidrobiopterin 

(BH4) oxidatív depléciója következtében létrejövő myo-

cardialis NOS-szétkapcsolódás eredményeképpen kiala-

kuló myocardialis OXS lehet [17]. HFPEF hypertoniás 

állatmodellekben csak a BH4-kezelés, de nem antihiper-

tenzív szer (hydralazin) vagy nem specifi kus, NOS-szét-

kapcsolódásra nem ható antioxidáns (Tempol és tetra-

hidroneopterin) adása volt képes visszafordítani a 

kialakult balkamra- (LV-) hypertrophiát, fi brosist és di-

asztolés diszfunkciót. Tehát úgy tűnik, hogy a fenti LV-

eltéréseket specifi kusan a myocardialis NOS-szétkapcso-

lódás következtében létrejött OXS okozhatta, nem a 

hypertonia vagy az OXS általában [18, 19].

Azt feltételeztük, hogy az OXS-nek és gyulladásnak 

fontos (valószínűleg primer oki) szerepe lehet a HFPEF 

leggyakoribb prekurzor állapotának tekinthető hyperto-

niás, normális ejekciós frakciójú (EF) betegek LV di-

asztolés és enyhe szisztolés diszfunkciójának patogene-

zisében. Ennek igazolása céljából vizsgáltuk az OXS, a 

proinfl ammatorikus, prothromboticus állapot, az endo-

thelialis diszfunkció jelenlétét 112, ≥60 éves egyénben 

(közülük 18 egészséges kontroll, 94 hypertoniás, nor-

mális ejekciós frakciójú beteg volt). Minden betegen 

részletes echokardiográfi ás vizsgálatot is végeztünk. A 

proteinkarbonilációt (PK), tetrahidrobiopterin- (BH4-), 

C-reaktív protein (CRP-), interleukin-6- (IL-6-), 

tumornekrózis-faktor-α- (TNF-α), fi brinogén-, I-es típu-

sú plazminogén aktivátor inhibitor (PAI-I-), von Willeb-

rand-faktor-, chromogranin-A- (cGA-) és B típusú natri-

ureticus peptid (BNP-) szinteket határoztuk meg 

plazma- és szérummintákból. A betegeket 3 évig követ-

tük. A hypertoniás betegek közül 38/94 (40%-nak) nem 

volt LV diasztolés diszfunkciója (HTDD– csoport), 

56/94 (60%-nak) volt LV diasztolés diszfunkciója 

(HTDD+ csoport). A PK- és a BH4-, TNF-α-, PAI-I-, 

BNP-szintek mindkét betegcsoportban, a cGA-, CRP-

szintek a HTDD+ csoportban szignifi kánsan megemel-

kedtek a kontrollcsoporttal összehasonlítva. Csökkent 

pitvari és longitudinalis bal kamrai myocardialis defor-

máció (strain és strain rate) értékeket találtunk mindkét 

betegcsoportban a kontrollcsoporthoz képest. Az LV-

izomtömeg (LVM) szignifi kánsan nőtt a HTDD+ cso-

portban a kontroll és HTDD– csoportokhoz képest, a 

HTDD– és kontroll csoportok között az LVM tekinte-
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tében nem volt szignifi káns különbség. Az LVM/testfel-

szín (BSA) szignifi kánsan nőtt mindkét betegcsoportban 

a kontrollhoz képest, és a HTDD+ csoportban a HTDD– 

csoporttal összehasonlítva. Az LVM/testtömegindex 

(BMI) szignifi kánsan nőtt a HTDD+ csoportban a kont-

rollhoz képest, és növekedése a szignifi kancia határán 

volt (p = 0,063) a HTDD+ csoportban a HTDD– cso-

porttal összehasonlítva. Azokban a betegekben, akiknek 

az LV diasztolés funkciója a követés során romlott, a PK- 

és az IL-6-szint szignifi kánsan nőttek a saját kezdeti ér-

tékeikhez képest, és azoknak a betegeknek a megfelelő 

értékeihez képest is, akiknek LV diasztolés funkciója a 

követés során változatlan maradt [20]. A hypertonia a 

HFPEF leggyakoribb előidéző oka és egyben prekurzor 

állapota is. A hypertoniás szívbetegség HFPEF-be törté-

nő átmenetét a progresszív LV-hypertrophia, LV di-

asztolés funkció és pitvari funkció romlása jellemzi [21]. 

Eredményeink alapján az LV diasztolés diszfunkció ki-

alakulásával párhuzamosan az LVM is nőtt. Irodalmi 

adatok szerint a fokozott plazma-BH4-szintek csökkent 

vascularis (endothelialis) és szöveti (myocardialis) BH4-

szintekkel járnak [22, 23]. Tehát a betegeinkben mért 

emelkedett plazma-BH4-szintek valószínűleg csökkent 

NOS kofaktor myocardialis BH4-szintekkel járnak, ami 

myocardialis NOS-szétkapcsolódáshoz és következmé-

nyes myocardialis OXS-hez vezet. Az OXS, gyulladás je-

lenléte, a BNP- és PAI-I-szintek fordítottan korreláltak 

az LV szisztolés, diasztolés és a pitvari funkcióval. Mind-

ezek alapján eredményeinkből az a következtetés vonha-

tó le, hogy hypertoniás normális EF-jú betegekben, 

amely a HFPEF leggyakoribb prekurzor állapota, az 

OXS-nek, gyulladásnak primer oki szerepe lehet az LV 

szisztolés, diasztolés és pitvari diszfunkcióban, amelyek 

fontos meghatározói a hypertoniás szívbetegség 

 HFPEF-be történő átmenetének. Eredményeinknek po-

tenciálisan nagy klinikai jelentősége van. Jelenleg a 

 HFPEF-nek nincs evidenciák által bizonyított kezelése. 

Más szerzők [18, 19, 24] adataival megegyezően ered-

ményeink azt támasztják alá, hogy a myocardialis NOS-

szétkapcsolódás gátlása BH4 adagolásával meggátolhatja 

a HFPEF kialakulását az etiológiai tényezők következté-

ben, sőt a már kialakult HFPEF manifesztációit is vissza-

fordíthatja, ezért a BH4-terápia a jövőben a HFPEF ígé-

retes kezelése lehet.

Anyagi támogatás: A közleményben ismertetett kutatá-

sokra a szerző a T 023455 és K 67971 OTKA kutatási 

pályázatokból kapott támogatást. 

A cikk végleges változatát a szerző elolvasta és jóvá-

hagyta.

Érdekeltségek: A szerzőnek nincsenek érdekeltségei.
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