Orvostudomanyi Ertesité
2016, 89(2):59-68

www.orvtudert.ro

Gydgyszer eredetii magas vérnyomas .
(A hormonalis vernyomas-szabalyozasra és a

vesemiikodésre hato szerek)

Kun Imre Zoltan', Kun Ildiké?, ifj. Kun Imre Zoltan?, Szant6 Zsuzsanna’

'0rvos- és Gydgyszerészettudomanyi Egyetem, Doktori Iskola, Marosvasérhely, Roménia, 2Dentalin Kft., Budapest, Magyarorszdg,
30rvos- és Gydgyszerészettudomanyi Eqyetem, Endokrinoldgiai Tanszék, Marosvasarhely, Roménia

Kivonat

A téma elsd részét e folydiratban megjelent korabbi cikkiink-
ben (Gyogyszer eredetli magas vérnyomas I.: A kozponti és
vegetativ idegrendszerre haté szerek) részletesen targyal-
tuk. Jelen munkdnkban el6bb a folyadékcserét befolyasold
capillaris mechanizmusokra hato szerek ismertetése kovet-
kezne, de ezek mas csoportokba jobban beillenek. Igy, a hor-
monalis szabdlyozast és a vesemtikddést érintd, hypertoniat
okoz6 gyogyszereket részletezziik. A hormonalis szabalyozas
keretében a renin-angiotensin—aldosteron rendszer szere-
pét emeljiik ki, majd emlitésre keriil az arginin—vasopressin,
a corticosteroidok (gluco- és mineralocorticoidok), vala-
mint a latszélagos hypermineralocorticismus (apparent
mineralocorticoid excess), melynek exogén forméjat tobb-
nyire a glycyrrhizin s a carbenoxolon okozza. Ezutin a
mineralocorticoid-receptorok aktivaldé mutacidja altal
kivaltott magas vérnyomast (s ennek kapcsan egyes gyogy-
szerhatdasok megvaltozasat), majd a gonad pathologia bizo-
nyos aspektusait (az oralis anticoncipiensek, oestrogen
tartalmi hormonkészitmények, post menopauzalis hor-
mon szubsztitucié, néhany afrodiziacum vérnyomasemel6
hatasat) targyaljuk. A tovabbiakban a pajzsmirigymuikodést
befolyasolo szerek (pajzsmirigyhormonok, amiodaron, jod)
okozta magas vérnyomast s a pajzsmirigyhormonok bizo-
nyos gyogyszeres interakcidi soran létrejové hypertensiv
hatasokat részletezziik. A dolgozat utolsé része a gyakran
hasznélt NSAID csoport s a szervatiiltetések kilokddésének
meggatlasara, valamint autoimmun betegségekben alkal-
mazott calcineuringatlék (cyclosporin, tacrolimus), ill. az
erythropoietin vérnyomasemel6 hatasat ismerteti — mind-
ezek a vese miikodését és szabalyoz6é mechanizmusait befo-
lyasolva okozhatnak ilyen mellékhatast.
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Drug-Induced Arterial Hypertension II (Drugs acting
on hormonal regulation and renal functions)

The first part of this theme was discussed in an earlier num-
ber of this review (Drug-Induced Arterial Hypertension I:
Drugs acting on central and autonomic nervous system).
Classifying the drugs with hypertensive effect according
to the physiological mechanisms that maintain blood pres-
sure (BP), the capillary fluid shift mechanisms would be the
second milestone, but substances that may be mentioned
here fit better in other context. Hormonal regulation, as
the third landmark, is amply discussed accordingly to its
importance: is emphasized the role of RAS, especially of
angiotensin II. Then are mentioned arginine-vasopressin,
corticosteroids (gluco- and mineralocorticoids), the appar-
ent mineralocorticoid excess caused by glycyrrhizin and
carbenoxolone. It is mentioned the hypertension induced
by mineralocorticoid-receptor activating mutations, then
some aspects of gonadal pathology (oral contraceptives,
hormone replacement therapy, some aphrodisiacs); this
part ends with thyroid medication (amiodarone, iodine,
some thyroid hormone interactions). Last, the fourth part
of the paper discusses NSAIDs, inhibitors of calcineurin
(cyclosporine, tacrolimus), and erythropoietin, causing
hypertension by influencing renal mechanisms.

Key words: hormonal regulation of blood pressure, steroid
hormones, thyroid medication, NSAIDs, cyclosporine,
tacrolimus, erythropoietin
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Korabbi munkankban (Gydgyszer eredetli magas vér-
nyomas L.: A kozponti és vegetativ idegrendszerre hat6
szerek) azokat a gyogyszereket targyaltuk, amelyek a
vérnyomasemelkedést kozponti és vegetativ idegrend-
szeri mechanizmusokkal valtjak ki. Jelen dolgozatunk, az
el6z6 folytatasaként, a hormondlis szabalyozast és a vese-
miikodést befolyasolo hypertensiv hatdsu gyogyszereket
részletezi.

Amint azt az el6z6 cikkiinkben is kifejtettiik, a magas
vérnyomast okozo szerek a normalis vérnyomast fenn-
tarto élettani mechanizmusokat befolyasolva idézik eld
ezt a hatast. Négy alapmechanizmust érinthetnek:

I) A kozponti és vegetativ idegrendszer vérnyomas-
szabalyozé miikodését

II) A folyadékeserét befolydsolo capillaris mechaniz-
musokat

IIT) A hormonalis szabalyozast

IV) Az ion- és folyadékhaztartast szabalyozo renalis
folyamatokat (elsésorban a RAAS-t).

Kozilik az elsé mechanizmust el6z6 munkankban
targyaltuk részletesen, ezuttal pedig a II-IV. pont keriil
ismertetésre.

IT) A capillaris folyadékcsere
mechanizmusai

E mechanizmusok élettani és kortani részleteit mellézve,
csak annyit emeliink ki, hogy a capillarisok szintjén egy
sor érszabalyozo factor képzoédik, valamint azt, hogy
szamos sziv- és érrendszeri betegségben, igy magas vér-
nyomadsban is kimutathaté endothelialis dysfunctio. Az
érszabalyozo factorok koziil néhany fontosabbat megem-
litiink:

Endothelin: az endotheliumban keletkezé polypeptid,
mely helyileg fejti ki hatasat, a helyi keringés szabalyo-
zasban szerepelvén. Az endothelin szintje emelkedett
érelmeszesedésben, acut miocardium infarctusban,
coronaria- és agyi érspasmusokban, pangdsos sziv-
elégtelenségben, magas vérnyomadsban, pulmonalis
hypertensiéban, endotoxin shockban, Raynaud-koérban.

Nitrogén-monoxid (EDRF - endothelin derived
relaxation factor): helyileg képz6dé gazhalmazallapotu
mediator, fontos értagitd. Miocardium dysfunctioban
ennek miikodési zavara is fennall. A nitrogén-monoxid
(NO) szintje kéros magasvérnyomasban, érelmeszese-
désben, cukorbetegségben, microvascularis angindban.

Prostaglandinok/prostacyclin: helyi értagité hatasuk
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van, szerepiik fontos a gyulladasos folyamatokban, tehat
az atherosclerozis patogenésisében is.

Az emlitett tényezéket (is) érint6 szerek mas csopor-
tokba jobban beillenek, iigy hogy azokban keriilnek meg-
targyalasra.

III) A vérnyomas hormonalis
szabalyozasara hato szerek

A hormonadlis szabalyozas a vérnyomast mindkét irdny-
ban mddosithatja: emelheti vagy csokkentheti. A hormo-
nok a vérnyomast tébb mechanizmussal is befolyasolhat-
jak: érszikité vagy értagitd hatds révén, vagy a keringd
plasmatérfogat megvaltoztatasaval.

A hormonok szerepe a periférias resistentia biztosita-
saban

Az angiotensin II erés érszlikité hatast fejt ki, melynek
kovetkeztében né a kozépvérnyomds értéke. Ugyanakkor
az aldosteron synthesis és -felszabadulas serkentésével
fokozza a Na'-retenciot az elsédleges kanyarulatos csa-
tornacskak szintjén. Az aldosteron serkenti a Na'- és a
Cl'-ionok visszaszivodését, valamint a K'-ionok és a pro-
tonok tiritését. Ezek a hatasok kezdetben elényosek, mert
biztositjak az életfontos szervek perfuzidjat, megnovelik a
kering6 vérmennyiséget, s igy fokozzak a szivosszehtzo-
dasok erejét a Starling-féle mechanizmus révén.

Amilyen mértékben né a periférias vascularis
resistentia, olyan mértékben fokozdédik a miocardium
aktivitasa és O,-szlikséglete. A megnovekedett kering6
vérmennyiség végiilis pangasra vezet, amikor a Starling-
féle mechanizmus mar nem képes kompenzélni, és sziv-
elégtelenség 1ép fel.

Az angiotensin II és az aldosteron érintik a genetikai
expresszié mechanizmusait is, ami a fennallé miocardium
dysfunctio progresszidjara vezethet, szerepet jatszva a
miocardialis hypertrofia és fibrozis evoltcidjaban.

A renin-angiotensin-aldosteron  rendszernek
(RAAS) lényeges szerepe van a vérnyomas szabalyozasa-
ban. Ez felel6s a vérnyomas tartos biztositasaért, de gyor-
san aktivalodik acut hypotensioban is. Az 1.dbra a RAAS
komponenseit és Osszefiiggéseit abrazolja.

A normalis periférids értonus megtartasahoz hozza-
jarul az arginin-vasopressin is, melyet a hypothalamus
magnocellularis magcsoportjai (nc. supraopticus és
paraventricularis) secretalnak, s amely kis toménységben
antidiureticus hatast fejt ki, és a diabetes insipidus keze-
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1.abra. A renin-angiotensin-aldosteron(RAAS) rendszer

lésére hasznaljuk.

Egyes gyogyszerkészitmények, melyeket f6leg a mult-
ban diabetes insipidus kezelésére alkalmaztak, és jelenleg
talhaladottnak mindsiilnek, altalanos érsziikiiletet okoz-
hatnak, mely magas vérnyomasra vezet, s ugyanakkor
angina pectorist, bradycardiat, hasi gorcsoket idézhetnek
el6. Tlyen készitmények a Pitressin" iv. inj. (hidroszolubilis,
szintetikus ADH-t tartalmaz), rovid hatdstartamu (4-6
6ra), s a Pitressin tannat"im. olajos inj., tartés hatast (2-3
nap) [10, 11, 12].

Corticosteroidok

S6- és vizretenciét okoznak, s ez képezi a kivaltott
magas vérnyomas f6 mechanizmusat. A mar el6ze-
tesen hypertonidsok vérnyomdsat sulyosbithatjak.
Vérnyomasemel6 hatdsuk legfontosabb mechanizmusa
a mineralocorticoid- receptorok izgatasa. A vesék szintjén
ezaltal Na'-retenciot okoznak, s igy megnévelik a keringd
vérmennyiséget [8], mig az erek falaban létrejové Na'-
retencid fokozza ezek reaktivitdsat az érszikitok, elsGsor-
ban a catecholaminok irdnt [19, 7].

A glucocorticoidok esetében széba johetnek még az
endogén Cushing-szindromaban bizonyitottan haté
egyes mechanizmusok is (pl. a maj angiotensinogen ter-
melésének fokozasa, az insulinresistentia, az eritropoetin
képzédésének emelése, egyes értagito mechanizmusok

gatlasa, pl. a NO, ANP s a prostaglandinok befolyasola-
saval, az oxidativ stressz és az endothelidlis dysfunctio
romlasa).

A hypertonia kivédésére vagy csokkentésére a
corticosteroidokat a lehet6 legkisebb adagban és minél
rovidebb ideig kell alkalmazni. A corticosteroidok okozta
magas vérnyomas kedvezden valaszolhat diuretikus keze-
lésre [3].

Glucocorticoidok

A glucocorticoidok koziil féleg a mellékvesekéregben
élettanilag is termeldd6 hydrocortison és szarmazéka,
a cortison (mely a majban aktivalédik hydrocortisonna)
okoz so- és vizretenciot, kovetkezményes vérnyomas-
emelkedéssel (1. tablazat). Ezért ezeket elsésorban
szubsztitutiv célra alkalmazzak mellékvesekéreg-elégte-
lenség kezelésére, ahol ezekre a hatasokra sziikség van.
Elényben kell részesiteni az egyre inkabb elterjedd tar-
tos hatdsii hydrocortison- készitményeket, amelyekbdl
a hatoanyag késleltetve, lassan szabadul fel, és lefedi a
telies 24 6ras szitkségletet. Igy elkeriilhetévé valik az
eddig alkalmazott révid hatast (T%: 8-12 dra) készit-
mények utan esetlegesen fellépé vérnyomads-emelkedés,
valamint az id6ben elégtelen szubsztitucié veszélye is
[6]. A kozepes hatdserdsségli és -tartamu (T%: 12-36
ora) glucocorticoid- szarmazékok, azaz a prednison,
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1. tablazat. A vérnyomds hormondlis szabalyozasara és az ion- és folyadékhdztartas renalis mechanizmusaira haté

vérnyomasemeld gydgyszerek/hatdéanyagok

Gyogyszercsoport Gyogyszerek/hatéanyagok Hatasmechanizmus

Glucocorticoidok Cortison, hydrocortison, prednison ~ s6- és vizretenciét okoznak (dézis-fiiggé médon)
(utdbbi kevésbé)

Mineralocorticoidok Aldosteron, fludrocortison s0- és vizretenciot okoznak (dozis-fiiggé mdédon)

Exogén Glycyrrhetin-sav és szarmazékai: a Gatoljak a 11p OH-szteroid-dehidrogendz-2-t, mely az

hypermineralocorticismus
(apparent mineralocorticoid
excess — latszolagos
hypermineralocorticismus)

mely az édesgyokér izét adja)
Licorice, carbenoxolon

glycyrrhizin (az el6z6 glicozidéja,

aktiv cortisolt inaktiv cortisonna alakitja; igy a cortisol
igen magas (akdr 1000-szeres) vérszintet ér el, ami mér a
mineralocorticoid-receptorokat is serkenti

Oestrogének és progestagének

Oralis anticoncipiensek, hormonp6tlo
kezelések (ERT: oestrogén-potlas,

Az oestrogének serkentik az angiotensinogen szintézisét a
majban; mindketté adag-hatas osszefiiggést mutat

HRT: postmenopausalis hormon-

potlas)

Klasszikus NSAID és COX-2-
gatlok

Ibuprofen, diclofenac, celecoxib

Blokaljak a COX-1 és/vagy COX-2 enzimet, gatolvan igy
a prostaglandin-képzddést;
s0- és vizretenciot okoznak (ddzis-fiiggé mdédon)

Immunszuppresziv szerek Cyclosporin, tacrolimus

Renalis érsziikitok, gatoljak a prostaglandin-képzdédést,
o . ; + + o g
csokkentik a viz, a Na - és a K -iiritést

Etrend-kiegésziték Ginseng, yohimbin

Enyhe izgatd, vérnyomasemel6 hatas

Vérképzést-serkent6k Erythropoietin-készitmények

Csokken a NO-medialta vasodilatatio; ér-remodeling

prednisolon, methylprednisolon s6- és vizretenciot
okozo hatdsa gyenge, viszont gyulladdscsokkentd hatasa
kifejezett, ezért ezeket elsésorban ilyen és hasonld célu
farmakodindamids hatds biztositdsara hasznaljak. Mig
az emlitett elsé csoport, azaz a rovid hatdsu és alacsony
hatékonysagu glucocorticoidok dozis egysége (amely
hatékonysagukat jellemzi) 25 mg, addig a kozepeseké
4-5 mg. A harmadik csoportba a nagy hatékonysagu és
tartos hatdsa (T%: 36-54 ora) szarmazékok tartoznak
(dozis egységiik 0,75 mg), vagyis a dexamethason, a
betamethason s a triamcinolon, amelyek gyulladdscsok-
kentd és anyagcsere-hatdsai (ilyen természeti nem-kiva-
natos hatasaikkal egyiitt, 1. diabetogén és osteoporoticus
hatas) a legerésebbek, de nem okoznak s6- és vizreten-
ciot.

A glucocorticoid- szarmazékok emlitett hataskilonbo-
z8ségeitazalapmolekulaban létrehozott szerkezetivaltoza-
sokkal érték el. Igy: az 1-2. pozicidba bevitt kettés kotéssel
nyerheték a Al-szarmazékok: a prednison (Al-cortison)
és a prednisolon (Al-hydrocortison), amelyek gyulla-
dascsokkentd és glukoreguldcids hatasa 5-szor erésebb,
mint a megfelel6 kiindul6 vegyiileteké. Methyl csoport
szubsztiticidja a 6-os pozicidba (methylprednisolon)
vagy fluoré a 9a-helyzetbe (triamcilonon, dexamethason,
hatda-
sdt fokozza, mig a 16a methylezése (dexamethason,

betamethason) a glucocorticoidok minden

betamethason) a mineralocorticoid- hatdst sziinteti meg.
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A glucocorticoidok egyéb mellékhatdsai, amelyek
tartds adagolasuk kapcsan lépnek fel (kiilonosen a
nagy hatékonysagu szarmazékok utdn, de barmely mas
glucocorticoid még helyi alkalmazasban is kivalthatja),
els6sorban iatrogen Cushing-szindromaban nyilva-
nulnak meg. Ezt centralis obezitas— ,,narancs fogpisz-
kalokon™, ,holdvilagarc”, ,bolény- nyak”’, pszichés
zavarok, convergens magas vérnyomas, osteoporosis,
myopathia, acnék, a sebgydgyulas gatlasa, ecchimozisok,
nemi muikodési zavarok, metabolikus szindroma (csok-
kent glucose tolerancia, hyperlipidaemia, prediabetes,
2. tipusu diabetes mellitus) jellemzi; lehet benignus
intracranialis hypertensio, glaucoma, subcapsularis
cataracta, esetleg pancreatitis, asepticus csontnekrozis,
paniculitis, so- és vizhaztartasi zavarok. A psychés meg-
nyilvanulasok, igy az euforia, hypomania, depressio,
a methylprednisolon kezelés megkezdése utdn mar
kb. 2 hétre jelentkeznek. A glucocorticoidok gatoljak a
gyermekek novekedését, brady- vagy amenorrhoeat,

hirsutismust okozhatnak.

A mineralocorticoidok és az exogén
hypermineralocorticismusok

Miel6tt ezt a problémakort részletesen targyalnank, tisz-
tdzni kell a corticosteroidok molekuldris hatdsmechaniz-
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musanak egy lényeges vonatkozasat. Mégpedig azt, hogy

hogyan valdésul meg a steroidreceptorok szelektivitasa

a mineralocorticoidok irdnt, a glucocorticoidok foko-

zott affinitasanak koriilményei kozt? Ismert tény, hogy

a glucocorticoidok plasma koncentracidja 100-1000-szer

nagyobb, mint az aldosteroné, ami odavezetne, hogy e

receptorokat a glucocorticoidok dllando jelleggel lefog-

lalva tartsak. Ezt azonban tobb élettani mechanizmus
hivatott meggatolni:

o a glucocorticoidok nagy része CBG-hez és albuminhoz
kotve taldlhaté a keringésben;

« az aldosteron célsejtjei jelentés mennyiségli 11p3-
OH-steroid-dehydrogendz-2-t tartalmaznak, amely a
cortisolt cortisonnd inaktivalja (utdbbi affinitasa pedig
e receptorok irant sokkal kisebb);

o az aldosteron 5-sz0r lassabban disszocidl e receptorok-
rél, mint a glucocorticoidok.

Ezek a mechanizmusok azonban talhaladottak lehet-
nek kifejezett hypercortisolismus kortlményei kozt és
olyankor, amikor csokken a cortisol inaktivdldsa cortisonnd
(13].

Az aldosteron mellett a fludrocortisonnak van kife-
jezett mineralocorticoid hatdsa. Ez jelentés mértékben
emeli a vérnyomast, ezért mellékvesekéreg-elégtelensé-
gen kivil posturalis hypotensio kezelésére is alkalmaz-
zak. Egy 64 idGs betegen végzett tanulmdany azt mutatta,
hogy kb. 5 hénapon keresztiil adva atlag napi 75 mcg
fludrocortisont 4 beteg abbahagyta a kezelést a bekovet-
kezett magas vérnyomas miatt. Ebb6l azt kovetkeztették,
hogy az idések nem toleraljak a fludrocortisont, még kis
adagokban sem [9].

A glycyrrhizin, amely az édesgyokér (Liquiritia,
licorice) édes izét adja, az utdbbi glicozidja, vegyi-
leg glycyrrhetinsav-szarmazék. Hasonlé anyag a
carbenoxolon, mely a pepticus fekély kezelésére hasz-
nalatos. A furosemid, az epesavak, a progesteron és
anyagcseretermékei szintén képesek a 11 OH-steroid-
dehydrogendz-2 gatldsdra [14]. Ezek a szerek, gatolvan az
emlitettenzimet, tkp. exogen hypermineralocorticismust
okoznak [7, 10].

Ezek az anyagok lényegében egy exogén, un. latszo-
lagos hypermineralocorticismust (AME - apparent
mineralocorticoid excess) hoznak létre. Az endogén
format a vese 11p-hydroxysteroid-dehydrogenaz-2
orokletes hianya okozza, mely normalis koriilmények
kozott a vesékben a cortisolt cortisonnd alakitja. Ebben
az esetben, ugyanugy, mint az enzim exogén gat-
lasa esetén (glycyrrhizinnel vagy carbenoxolonnal), a

ENaC Na*
- ) \
SGK K-Ras Cortisol
Szabélyozd Strukturalis
fehérjék T fehérjék T K11B-HSD2
~—~>0
Cortison
K* K*
A /7
— S
v \A Aldosteron
Na* Na*

2. dbra. A cortisol - cortison atalakulas permissziv

hatédsa az aldosteron hatésara (a 11 § OH-steroid-
dehydrogenaz-2 szerepe)

SGK: Szerin/treonin protein kindz; ENaC: epithelialis Na-csator-
na; MR: mineralokortikoid receptor; K11p-HSD2: hidroxiszteroid
dehidrogendz

keringé cortisol toménysége 1000-szeresére is megnéhet
[7,10]. A cortisol, ilyen magas toménységben, serkenti
a mineralocorticoid- receptorokat, renalis so- és viz-
retenciot és kovetkezményes magas vérnyomdst okoz. A
Na-retencié gatolja a renin- és aldosteron secretiot (2.
abra) és hypokalemiat okoz.

Kimutattak, hogy a glycyrrhizin, glucocorticoidokkal,
diureticumokkal vagy egyéb K-iirité gyogyszerekkel tar-
sitva, stlyos hypokalemiat okozhat [2]. Szivbetegségben
és magas vérnyomasban szenvedd betegek csak nagy el6-
vigyazattal hasznalhatjak. A licoricet (Glycyrrhiza glabra,
Glycyrrhiza uralensis, igazi édesgyokér, 3. bra) a komp-
lementer medicinaban kéhogéscsillapito teaként bronchi-
tisben és hilésekben alkalmazzak, valamint virusos meg-
betegedésekben, pl. hepatitisben. A kinai orvoslasban

3. abra. Licorice (Glycyrrhiza glabra, Igazi édesgyokér)
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leggyakrabban gyulladdscsokkentéként és koptetdként
alkalmazzak. Edes ize folytan izjavitoként hasznéljik az
élelmiszer- és gyodgyszeriparban.

Széba jon a secunder magas vérnyomdsok elkiilénité
korisméjében is, mint kizdrand¢ tényezd.

A latszélagos hypermineralocorticismus  kezelé-
sére hasznalhaté a spironolacton, az amilorid, ill. a
dexamethason.

Nem tartozik szorosan a témdankhoz, mégis érdemes
megemliteni, hogy milyen fontos szerepet tulajdonitanak
ujabban a mineralocorticoid mechanizmusoknak a sziv-
elégtelenség kialakuldsaban, és hogy mennyire igéretes-
nek latszanak azok az j terapias probalkozasok, amelyek
mineralocorticoid- antagonistdkat (pl. eplerenont) alkal-

maznak a szivelégtelenség kezelésére.

A mineralocorticoid receptorok aktivalo
mutacidja okozta magas vérnyomas

Ezt a ritka korképet azért kell itt megemliteni, mert
tobb hormonra, igy a mineralocorticoidokra (pl. a
spironolactonra) adott valasz megforduldsara vezet. A
velesziiletett magas vérnyomas egyik monogénes formédja.

A mineralocorticoid- receptorok konstitutiv aktiva-
lédésa (,gain of function” S810L) jellemzi. A terhesség
soran valik nyilvanvaléva, amikor a progesteron, mely
normalis kortlmények kozott a mineralocorticoid-
receptorokon antagonistaként viselkedik, agonistdvd
valik, és magas vérnyomdst okoz.

Hasonldéan, a  spironolacton, mely mineralo-
corticoidreceptor-antagonista, e korképben a mutdciot

szenvedett receptorokon agonistaként viselkedik [14].

A nemi hormonok

Oralis anticoncipiensek és csak oestrogen-tartalmu
hormonkészitmények

Az oralis anticoncipiensek a n6k tobbségénél csak enyhén
emelik a vérnyomast, és csupan kb. 5%-uknal okoznak
magas vérnyomast. Az utdbbi adat is még abbdl az id6bél
szarmazik, amikor az anticoncipiensek etiniloestradiol-
tartalma meghaladta az 50 pg-ot, s a progesztagén adag
1-4 mg kozt volt tablettanként. A sziv- és érrendszeri
szovédmények esélye emelkedett 35 éves kor felett és ciga-
rettdzo néknél [8, 12].

Az oralis anticoncipiensek okozta magas vérnyo-
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mas rendszerint enyhe, és értéke normalizalddik 2-12
hénapra abbahagyasuk utan [8, 12].

Ellentmondéak az adatok az oralis anticoncipiensek
szerepérdl a hirtelen kialakulo magas vérnyomadst ille-
téen: egyesek szerint ilyenkor a biopszia veseérintettséget
mutat ki, primer vesebetegség hianyaban is [8, 12].

Feltételezik, hogy elsésorban az oestrogenek teheték
felel6ssé a magas vérnyomas kialakuldsaért, de a szoba
jové mechanizmusokat még nem tisztaztak. Noha az
oestrogenek javitjak az endothelialis funkciokat, fokoz-
zak az angiotensinogen keletkezését a majban (adag
—hata sosszefliggés) [5]. Az osztoerek distensibilitdsa
ciklus fiiggéen valtozik, az oestrogen szint hullimzasa-
val parhuzamosan. Az orélis anticoncipienseket Gssze-
fiiggésbe hoztak a fokozott albuminuriaval is. A 30 pg
oestrogent és < 1 mg progesteront tartalmazé készitmé-
nyek viszonylag biztonsagosak. A kombinalt (50 pg-nal
kevesebb etinil-oestradiolt tartalmazd) készitményeket
vizsgalva egy metaanalizis soran egyik tanulmanyban
azt észlelték, hogy az agyi érkatasztrofik és a heveny
szivinfarctusok rizikoja kétszer akkora volt, mint ora-
lis anticoncipienseket nem-szed6 néknél [1]. A vénds
thromboembolids betegség relativ rizikoja 2-6-szorosdra
emelkedik orélis anticoncipiensek hasznalatakor, s igy
érthetd, hogy a thrombosisok gyakorisaga megné.

Széba johet csupan progesteront tartalmazé ora-
lis contraceptivumok alkalmazdsa magas vérnyo-
madsban szenvedd néknél, akiknél a kombindlt oralis
anticoncipiensek vagy egyéb tényez6k véltottak ki a
magas vérnyomast. Eddig ugyanis nem észleltek jelentds
Osszefliggést a progesteron tartalmu anticoncipiensek s a
magas vérnyomas kozt 2—4 éves kovetési periodus soran.
Ezt a megallapitast azonban nem erdsitették meg random
vizsgalatok, melyek kivitelezése nemcsak nehézkes, de
etikai szempontbdl is szamos kérdéjelet vet fel.

Post menopauzalis hormon szubsztitucié
Postmenopauzalisoestrogen- (ERT) vagy progesztagénnel
kombinalt oestrogen hormon szubsztiticié (HRT) soran
sokkal kisebb oestrogen adagokat hasznalnak, mint
contraceptiv célra. Ezek csak nagyon enyhe vérnyomas-
emelkedést okoznak [8]. A hormonpdétlas egyediili el6-
nyeként egy viszonylag friss Cochrane-tanulmany azt
mutatta ki, hogy a csonttoréseket és a coloncarcinoma el6-
forduldsdt csokkentette.

Ezzel szemben a Womens Health Initiative (WHI)
tanulmany kétségteleniil bizonyitotta, hogy HRT-re
megnott a coronaria események, az agyi érkatasztrofak,
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a thromboembolidk, az emlérak, az epehodlyag-elval-
tozasok és — 65 év feletti néknél — a demencia rizikdja.
Eppen ezért, jelenleg nem javallnak hormon szubszti-
taciét postmenopauzalis nék cardialis védelmére, sét,
kimutattak, hogy 60 év felett és/vagy tobb mint 10 éve
menopauzaban levé néknél az oestrogenek adasa foko-
zott sziv- és érrendszeri rizikot eredményez. Ennek egyik
komponense lehet az oestrogenek mobilizalé hatésa az
endotheliumon kialakult atheromatoticus plaque-okra.

A climax kezelésére tobbnyire fitooestrogeneket,
flavonoidokat és psychotrop szereket (pl fluoxetint a
héhullamok kezelésére) alkalmaznak. Oestrogeneket
csak ritkdn, egyéb kezelésre resistens esetekben, kis ada-
gokban és rovid ideig hasznalnak. A kezelést mindig
egyénre kell szabni.

Afrodiziacumok

Yohimbin
A centralis inicidtorok csoportjaba tartozo afrodiziacum
(ide tartoznak mas alfa-2-gatlok és az apomorfin is). A
nyugat-afrikai eredetli yohimbefa kérgébdl vonjak ki.
Szelektiv mddon gatolva az a, presinapticus recepto-
rokat, fokozza a catecholaminok felszabadul4sat a KIR-
ben, ezéltal antidepressziv hatast okozva, mig a nemi szer-
vek szintjén (a corpus cavernosumokban) értdgulatot valt
ki, s igy erecti6s zavarokban alkalmazhaté (pl. Yohistrin"
masc. 1 fiola im. mdsodnaponta, majd 5-10 inj. utdn per
0s 3x1-2 draj./nap, 10-12 napon at; strychninnel tar-
sitva, készitménye a Tesopalmed forte cum yohimbine").
Magas vérnyomast okozhat.

Ginseng

Altalaban biztos szernek tartjak, mert csak néhdny jelen-
tds nem-kivianatos hatdsa van. Tekintve, hogy koézepes
intenzitasu izgato, sziv- és érrendszeri betegeknél nem
javallt tarsitasa egyéb izgatdszerekkel.

Abuziv hasznalata hasmenést, magas vérnyomast,
idegességet, almatlansagot és borkititéseket okoz. E
tiinetegyiittes jelentkezhet egyetlen nagy adag utan
vagy hosszu tartamud alkalmazas soran. A természet-
gyogyaszatban alkalmazott étrendkiegésziték haszndlatat
magasvérnyomdsos betegeknél dltaldban meg kell elbze-
tesen beszélni a kezelborvossal, mert ezek a készitmények
sokszor nem biztosak, néha kellemetlen meglepetéseket,
akar sulyos kovetkezményeket okoznak.

A perui ginzenget (maca, az inkak kincse, Lepedium

4. dbra. Perui Ginseng (gyokér és levél)

meyenii, 4. dbra) 2000 éve az Andokban termesztik;
nagy mennyiségben tartalmaz fosfort és vitaminokat
(beta-carotent, tiamint, riboflavint, niacint, B¢-, C- és
D-vitamint), vasat, jodot, szénhidratokat, fehérjéket,
esszencidlis zsirsavakat. Legfontosabb hatéanyagai az
alcaloidak, flavonoidak, glycozidok és phytosteroidok.
Ezeknek kdszonhetden, a ginseng készitményeket alkal-
mazzak revitalizalo, adaptogen, anabolicus, antioxidans
és afrodizids hatas elérésére [18, 15, 16]. A hatékonysa-
gukra vonatkozo vizsgalati eredmények azonban bizony-
talanok. Az Osszetételiikben szerepld bioflavonoidok az
oestrogen receptorokra agonista hatdst fejtenének ki. A
természetgyogyaszati készitményekre (étrend- kiegészi-
tékre) nézve altalaban érvényes, hogy Osszetételiik rend-
szerint bizonytalan.

Pajzsmirigymiikodést befolyasolo
szerek

A jod és a fokozott mennyiségii jodot tartalmazé

gyogyszerek/élelmiszerek, igy a jodos kontraszt-
anyagok, az amiodaron, a tengeri algak, valamint a
complementaris medicina gyakran jodot tartalmazo
készitményei hyperthyreosist/thyreotoxicosist okoz-
hatnak, féleg egy autoném vagy autoimmun pajzsmi-
rigy-elvaltozas jelenlétében, amelyet sulyosbitanak (jod-
Basedow, hashitoxicosis).

Az endogén vagy exogén pajzsmirigyhormonok vér-
nyomasemeld hatdsa mér régéta jol ismert. Ez komplex
sziv- és érrendszeri (tobbek kozt a cardialis myocytakra
kifejtett genomikus hatas), idegrendszeri (B-adrenerg
receptorok stimuldldsa), antidiureticushormonszint-
emel6, RAAS-aktivald, valamint endogén vasoactiv

hormonalis mechanizmusok eredménye. A T; pl. ser-
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kenti az angiotensinogen szintézisét a majban és a
B-adrenergreceptor-aktivitast. A pajzsmirigyhormonok
talsulya miatt fellép6 vérnyomas-emelkedés kezelésére (a
hyperthyreosis szokdsos etiopatogenetikai kezelései mel-
lett) nem-szelektiv (propranolol) és szelektiv (atenolol,
B-blokkoldkat,
(diltiazem, verapamil, de csak ha a p-blokkoldk ellenja-

metoprolol) Ca-csatorna-gatlokat
valltak vagy nem toleréltak) és ACE-gdtlékat (enalapril,
benazepril) alkalmazhatunk.

Tobb étrendkiegészité tartalmaz jelentds mennyiségu
pajzsmirigyhormont a hypothyreosis kezelésére hasz-
nalt adagokat meghaladé mennyiségekben (pl. a fogyo-
kirdra alkalmazott készitményekben). Ezeknek nincs
constans, ellenérzétt hatdanyagtartalma, s igy iatrogén
thyreotoxicosist okozhatnak.

Nagy adag jod, litium és mas gyogyszerek, amelyek
gatoljak a pajzsmirigy jodfelhalmozasat vagy a pajzsmi-
rigyhormonok szintézisét, eldsegithetik hypothyreosis
kialakulasat (amely szintén jarhat magas vérnyomadssal).

Az amiodaron

Jodtartalma folytan thyreotoxicosist okozhat (AIT -

amiodarone-induced thyrotoxicosis - I. tipus: valddi

hyperthyreosis, II. tipus: destructiv thyreoiditis, III.

tipus: vegyes forma), s ennek keretében magas vérnyo-

mas johet létre.

Az amiodaron még gyakran okoz hypothyreosist,
amely szintén magas vérnyomassal jarhat (elsdsorban a
periferias resistentia emelkedése folytan) [20].

Az amiodaron egyiitthatasai mas gyégyszerekkel:

o tri- és tetraciklikus antidepresszansokkal: competitio
1ép fel a metabolizdlé m4aj enzimekért, ami a hatasok
fokozdddsihoz vezet;

o MAO-inhibitorokkal,
okozhat (ismeretlen mechanizmus révén) - ezért ez a

ami hipertensiv kriziseket

tarsitas ellenjavallt;

« az amiodaron lebontasat csokkenthetik a HIV kezelé-
sére alkalmazott proteaz gatlok (ritonavir, indinavir,
saquinavir), igy fokozvan az amiodaron hatésait.

A pajzsmirigyhormonok hatasainak fokozddasa
gyogyszerinterakciok révén

A pajzsmirigyhormonok triciklikus antidepresszan-
sokkal (TCA): mind a farmakodindmias, mind az adverz
hatasok fokozddnak (igy a TCA anticolinerg hatasai,
mint a szdjszarazsag, obstipatio); ezek részint additiv,
részint nem tisztazott mechanizmusu hatasok. Felléptiik
esetén csokkenteni kell az adagot vagy cserélni a TCA-t.
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Competitio a plasmafehérjékhez vald kotédésért a pajzsmi-
rigyhormonok és a phenytoin, a szalicilatok (utobbiak
ezért ellenjavalltak thyreotoxicus krizisben is), az oralis
anticoagulansok, a furosemid (nagy adagokban) és a
clofibrat kozott. A versengés emeli a szabad pajzsmirigy-
hormonok szintjét a vérben, s kdvetkezményesen hatasa-
ikat is (probalkozhatunk esetleg adagcsokkentéssel) [21].
Az oestrogenek hatasara ellenkezé folyamat jon létre (a
TBG emelkedése miatt).

IV) Az ion- és folyadékhaztartast
szabalyozd renalis folyamatokra
haté gydgyszerek okozta vérnyomas-
emelkedés

NSAID (nem-steroid gyulladascsokkentdk)

Enyhe vagy stilyos hypertoniat okozhatnak, féleg iddsek-
nél, ezért alkalmazasuk esetén kovetni kell a vérnyomast.
A NSAID-k nemkivédnatos mellékhatdsai viszonylag
gyakoriak, részben azért, mert adasukra hosszu ideig,
magas dozisban lehet sziikség, részben pedig azért, mert
id6skoru betegek szedik széles korben, akik sokkal érzé-
kenyebbek a mellékhatasokra.

Nephrotoxicusak:  prosztaglandin ~ (PG)  termeld
enzimeket blokdlnak a vesékben. A PGE-2 és PGI
-2 hatékony értagitok, amelyek a vese veld-, illetve
kéregallomanyaban  szintetizalodnak, és a vese
vérataramlasanak, valamint so- és vizkivalasztasanak
szabalyozasaban vesznek részt (1. Tablazat). Veselézio az
NSAID-eket szedOk 1-5%-aban fordul el [8].

A renalis prosztaglandinszintézis-gdtlds ndtrium-visz-
szatartdst, csokkent vese-vérdtdramldst és veseelégtelen-
séget eredményezhet, kiilondsen olyan betegekben, ahol
ez a hatas érsziikitd catecholaminok és angiotenzin-II
felszabaduldasdval tarsul (pl. pangdsos szivelégtelenségben,
cirrhosisban). Ezen tdlmendleg, az NSAID-k interstitialis
nephritist és hyperkalaemidt is okozhatnak. Egy évnél
hosszabb ideig torténé alkalmazasuk papilldris necrosissal
és kronikus veseelégtelenséggel parosul [7, 8, 17, 4].

Calcineurin gatlok: cyclosporin, tacrolimus
Immunszuppressziv szerek, melyeket az dtilltetett szervek
kilokddésének meggatldsara és autoimmun betegségek
kezelésére hasznalnak. Az alapbetegségnek (pl. diabetes
mellitus) van meghatdrozé szerepe abban, hogy kiala-
kul-e magas vérnyomas, és ha igen, milyen stlyos lesz.
vesearteridk

Pathomechanismus: a  glomerularis
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vasoconstrictiéja, ill. mds veseléziok (egészen a veseelég-
telenségig), valamint sziv- és érrendszeri elvdltozdsok
(1. tablazat).

Nefrotoxicitasuk fokozddik NSAID (pl. cele-, roce-,
parecoxib) tarsitasaval.

Hasonlé kovetkezményre vezet metabolizacidjuk
(CYP3A4
gatlok kovetkeztében: diltiazem, verapamil, nifedipin,

csokkentése gatlasaval)  Ca-csatorna-
nicardipin, isradipin tdrsitdsakor (utobbi ketté csak a
cyclosporinra vonatkozik); vagy mas CYP3A4-gatlok
révén (disopyramid, amiodaron, cimetidin, HIV-proteaz-
gatlok: pl. ritonavir,

saquinavir, antimycoticumok:

pl.  ketoconazol, itraconazol, fluconazol, macrolid
antibioticumok, graip fruit-I¢, allopurinol, doxicyclin,
methylprednisolon).

A cyclosporin alkalmazasa vese-, méj- vagy sziv atiil-
tetés soran 50-70%-ban okoz magas vérnyomdst. Ez
lehet Gjonnan kialakulé forma, vagy sulyosbithat egy
mar meglévét. Rendszerint enyhe vagy kozepes stlyos-
sagu, ritkdn nagyon magas. A kezelést a kialakul6 magas
vérnyomas miatt csak ritkdn kell abbahagyni. Oka a
fokozott renalis vasoconstrictio, csokkent so- és viziiri-
téssel, melynek sordn megnd a keringé vértérfogat. A
kialakulé magasvérnyomads olykor nehezen kontrollal-
hat6. Noha a diureticumok hatékonyak, sulyosbithatjak
a prerenalis azotaemidt. A calciumcsatorna-gatlok a
leghatékonyabbak, de novelhetik a cyclosporin szintet,
ennek metabolizacidjat gatolva (1. el6bb). A cyclosporin
elhagyasa a vérnyomas csokkenését okozza, de ez nem
mindig normalizalédik teljesen [7]. A vérnyomast a keze-
1és els6 harom honapjaban 2 hetente kell monitorozni [8].

A digoxin, a colchicin és egyes statinok emelik a
cyclosporinszintjét; a tamoxifen, a progesteron,alinestrenol
s a danazol gatolja a cyclosporin metabolizacidjat a
CYP3A4 gatlasaval, igy fokozvan ennek nefrotoxicitasat.

A tacrolimus hasonlé mechanizmussal emeli a vérnyo-
mast, mint az el6z8, de anndl ritkdbban (kb. csak 35%-
ban) okoz magas vérnyomast. Igy a cyclosporin okozta
sulyos, refracter hypertonidban megkisérelhetd ennek
alkalmazdsa. A tacrolimus okozta hypertonia kezelése
hasonlé a cyclosporinnal ismertetettel [8]. Az imipenem,
az amoxycillin és az ibuprofen névelik a tacrolimus
szintjét.

Erythropoietin

A vesében termel6dik, a csontvelé mtikodését serkenti.
Idiilt veseelégtelenségben termelddése csokken, ami vérsze-
génységhez vezet, ezért erythropoietint adnak mar diali-

zis el6tt és alatt is.

A vesében normdlis koriilmények kozt termel6dd
erythropoietin nem okoz vérnyomas-emelkedést, de a
gyari készitmények igen. Feltételezett mechanizmus: a
vorosvértestszam emelkedése mellett kozvetlen érhatdsok
(vasoconstrictio és egyéb) is kozrejatszhatnak. Az esetek
20-30%-aban 1ép fel hypertonia, f6leg csaladi vagy egyéni
hajlam fenndlltakor. A kezelés megkezdése utan 2-6
hétre szokott jelentkezni. Normalis hematokrit mellett
is kialakulhat, mert 1étrejottében tobb mechanizmus jat-
szik szerepet. Igy, csokkenti a NO-medidlta vasodilatatét
(a magas cytosol Ca-koncentracié miatt), és direkt szi-
kiti a resistentia arteriolakat is. Kezdetben ezt a hatast
ellensulyozza az NO és a cGMP akut emelkedése. Tartds
adds mellett azonban az erythropoietin eldsegiti az erek

sy

mediahypertrophiat okozva, ami stabilizalja a hypertoniat
(1. tablazat). Ez rendszerint konnyen kezelhetd, kb. 40%-
ban egyetlen gyogyszerrel sikertil. A tartésan dializaltak
hypertonidja folyadékcsokkentéssel és szokvanyos vér-
nyomascsokkent6kkel is kezelhetd. Sikertelenség esetén
az erythropoietin adagjat kell csokkenteni, vagy néhany
hétre meg kell szakitani a kezelést, esetleg vérlebocsatas
(500 ml) végezheto [7].
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