Hypertonia

Dr. Szalmas Zoltan

A CYNT helye az esszencialis hypertonia
korszertii kezelésében

A szerzd cikkében a mdsodik generd-
cids centrdlisan haté moxonidinrél
nyijt dttekintést. Az imidazolin 1
receptorokon kifejtett szelektiv ha-
tdsmechanizmus, a tobbi jol ismert
elsévonal-beli antihipertenziv
gyogyszerekkel azonos mértékii vér-
nyomdscsokkentd hatds mellett ki-
emeli, hogy a moxonidin a coronaria
vascularis megbetegedés rizikojdt
kumulativan képes csokkenteni.

A vérnyomads csokkentésének igé-
nye tobb szdzaddal ezel6tti id6-
szakra nyulik vissza. A vérnyomas-
mérés gold standardjat jelenté vér-
nyomasmérés technikdjanak kidol-
gozasa mellett azonban csak e sza-
zadban valt lehet6vé a hatékony
vérnyomascsokkentés. Erdekes mo-
don az els6 prébalkozasok is a
szimpatikus tonus direkt csokken-
tésére iranyultak, kémiai ill. sebészi
sympathectomia végzésével. 1960-
ben jelennek meg az els6generacios
kozponti idegrendszeri tamadas-
pontu hatékony vérnyomadscsok-
kent6k, majd csak ezt kovetGen ter-
jednek el és vélnak uralkodova az
antihipertenziv terapiaban a késGb-
biekben elsGvonalbeliként 6sszefog-
lalt gyogyszerek. Az elv tehat, hogy
a vérnyomast a kozponti idegrend-
szer modulatidjaval befolyasoljuk
régi, és Osszefligg azzal a felisme-
réssel, hogy a hipertonia kialakula-
saban az egyik legfontosabb
tényez6 a fokozott szimpatikus ak-
tivitds. Az els6generacios centralis
hatasu gyogyszerek kudarcanak az
oka a sok, tobbnyire az életmindsé-
get kedvezétlentil befolydsolé mel-
lékhatés volt. A moxonidin karrierje
az imidazolin receptorok felfedezé-
sével kezd6dott. Az imidazolin 1 re-
ceptorok az agytorzs rostralis vent-
rolateralis medulldjanak C1 areaja-
ban, a hypothalamusban, a stria-
tumban, a hippocampusban talal-

Dr. Szalmds Zoltdn

Bugidt Pdl Kdérhdz - Rendeldintézet Gyongyds
I. sz. Belgydgydszati Osztily

Kardiologiai Szakrendelés

hatéak. A periférian eddig a proxi-
malis vesetubulusban, pancreasban,
a mellékvesekéreg chromaffin sejt-
jeiben, thrombocytakban igazoltak
jelenlétiiket. A vérnyomds szabdlyo-
zasban a rostralis ventrolateralis
medullanak van elsédleges szerepe.
A moxonidin, mint szelektiv imida-
zolin 1 agonista, direkt modulalja a
bulbaris presszor kozpontot. Ennek
az eredménye a csokkend centralis
és periférias szimpatikus aktivitas.
Maésodlagosan csokken a renin- an-
giotensin- aldosteron rendszer akti-
vitadsa. Direkt, de minor hatds még a
vese proximalis tubulusaban kifej-
tett enyhe diuretikus és natrium tiri-
tést fokozo hatasa. A f6 hatas tehat a
szimpatikus aktivitds csokkentése.
Ennek megfelelen csokken a szisz-
témds vascularis resistentia, nem
véltozik a perctérfogat, statisztikai-
lag szignifikans, de klinikailag nem
relevans mértékben csokken a sziv-
frekvencia. A moxonidin 10%-ban
affinis az alfa 2 adrenerg recepto-
rokhoz, az itt kifejtett agonista hatas
felelés a mellékhatasokért .A mel-
lékhatasok koziil tobb placebo kont-
rolldlt tanulmény adatai szerint e-
gyediil a szajszdrazsag tekinthet6
igazoltan specifikus mellékhatas-
nak. A szdjszarazsag a kezelés beve-
zetésekor 3,5%,majd hat hét utan
2% gyakorisag ala csokkent . Egyéb
mellékhatdsok, mint a fejfajas, szé-
diilés, alvaszavar ritkan és tobbnyi-
re csak a terapia kezdetekor fordul-
nak el6. Természetesen a moxonidin
sikeréhez a szelektiv hatdsmecha-
nizmus még kevés lett volna, sziik-
ség volt a konkurrens antihiperten-
zivumokkal tortént megmérettetés-
re. Tobb nagy beteganyagon végzett
osszehasonlité tanulmany igazolta,
hogy a moxonidin enyhe és kozép-
stlyos esszencidlis hypertonids be-
tegeknél az elsévonalbeli gyogysze-
rekkel azonos mértékben csokken-
tette és/vagy normalizalta a vér-
nyomadst. Mellékhatds profilban
azonban kedvezébb is volt, mint pl.
a Ca antagonistak. Ahhoz azonban,
hogy a Cynt els6vonalbeli gyogy-

szer legyen, a vérnyomas csokken-
tésén tal a célszerv karosodasra,
mortalitasra gyakorolt kedvez6 ha-
tast is igazolni kellett. Valoban, a
moxonidin csokkenti a bal kamra
hipertréfia mértékét és ezen beliil
kedvezé aranyban valtoztatja a
myocyta / kotészovet aranyt. Iga-
zolt renoprotektiv hatdsa is, ameny-
nyiben csokkenti a renalis vascula-
ris resistentiat, néveli a renalis vér-
atdramlast, csokkenti a filtracids
frakciét, melynek fontos szerepe
van a glomerusclerosis progresszio-
jaban. Hasonl6 protektiv hatasok a
periférids erekben is igazolhat6ak.
A szbveti protektiv hatdst egyéb-
ként el6re jelezték azok a megfigye-
lések is, amennyiben a moxonidin
kezelés mellett csokkent a vérnyo-
mads variabilitds, né a baroreflex ér-
zékenység. Nem specifikus anti-
arrhythmias hatdsa révén a mortali-
tast is kedvezden befolyasolja. Ami-
ben ma ugy gondoljuk, hogy a mo-
xonidin feltilmilja élvonalbeli tar-
sait, a moxonidinnek a metabolikus
szindrémara gyakorolt kedvezé ha-
tasabol adodik. A metabolikus
szindroma kiinduldsi pontja még
vita tdrgydt képezi , nevezetesen az
insulinresistentia vagy a megnove-
kedett szimpatikus ténus az
elsédleges. Bizonyos esetekben, mi-
kor példaul genetikai eltérés van a
hattérben az insulin-resistentia le-
het az elsédleges, azonban a vizsga-
latok inkabb a szimpatikus tonus
els6dleges szerepét hangsilyozzak,
melyhez dominans receptor, poszt-
receptor szint insulin-resistentia
tarsul .Fontos tudnunk, hogy insu-
lin-resistentia esetén megnoveke-
dett insulin szint igazoltan, az insu-
lin szint nagysagéaval aranyosan fo-
kozza a szimpatikus tonust. Ez le-
het alapja az idénkénti kiindulasi
problémanak. Mindenestre f6 vonas
a megnovekedett szimpatikus to-
nus, mely a perctérfogat novekedé-
sét eredményezi a vértérfogat re-
lumen né, ugyanakkor a keringé
vérmennyiség valtozatlan vagy
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csOkken. Novekszik a haematokrit,
né az interstitialis és intracelluldris
folyadék mennyisége. A vese filtra-
cidja és a ndtrium reabszorpcidja
novekszik, aktivalodik a RAS, foko-
zodik a thrombocyta aggregacios
készség, mely a megnovekedett
haematokrittal egytitt fokozza a
thrombosis hajlamot, periférias va-
soconstrictio jelentkezik. Metaboli-
kus oldalon fokozédik a lipolysis,
né a szabad zsirsav mennyisége, fo-
kozédik a gluconeogenesis, a méj
glukéz produkcidja, csokken a vazi-
zomzat glukoz felvétele és csokken
a glukoz stimulélta inzulin szekré-
cio. A megnovekedett insulin, glu-
kéz szintek miatt né a plasminogen
aktivator inhibitor szint, né a glikalt
fibrinogén, plasminogén szint.
Mindezen tényezék mélyitik az in-
sulin-resistentiat, atherogen dyslipi-
daemia alakul ki. A fokozatosan
progredialé atherosclerosis, bal
kamra hipertrofia, arrhythmia haj-
lam, a fokozott trombozis készség, a
cardiovasculdris megbetegedés, hir-
telen halal, AMI incidenciajat fokoz-
zak. A moxonidin mindezen folya-
matot a szimpatikus ténus csokken-
tésével képes befolyasolni, illetve az
djabb kutatdsi eredmények még
mas lehetGségeket is felvetnek a
kedvezé hatasban. Ilyen lehetGség
az insulin béta receptor és insulin
szubsztrat 1 expresszidra gyakorolt
hatdsok. Mindezek eredményekép-
pen a vérnyomadscsokkent§ hatds
mellett metabolikus szintd javulds,
az insulin-resistentia csokkenése
kovetkezik be. Ennek a ténynek
igen kiemelked6 szerepe van a
hosszu tava prognozisban, killono-
sen, ha figyelembe vessziik, hogy a
korabban favorizalt /lépcsé tera-
pia/ diuretikumok, béta blokkolok,
bér effektiven csokkentik a vérnyo-
mast, de a metabolikus oldalon
kedvezétlentil hatnak. Ez lehet a
magyarazata annak, hogy coronaria
morbiditast és mortalitast nem be-
folyasoljak kedvezéen, bar a
hypertonids szivelégtelenség, vese-
elégtelenség bekovetkeztét hatéko-
nyan gatoljak. A szimpatikus tul-
suly jelent6ségét tehat az adja, hogy
a  cardiovascularis  betegség
hypertonidtol fiiggetlen 6nallo rizi-
kofaktora. Mindebbdl kovetkezik,
hogy az az antihipertenziv gyogy-
szer, mely a vérnyomascsokkentést
a szimpatikus tonus befolyasolasa-

val éri el, a cardiovascularis beteg-
ség, ezen belill is a koszoruér szi-
kiilet kialakuldsdnak a rizikojat (a
moxonidinhez hasonléan), kumula-
tivan képes csokkenteni. Az esszen-
cidlis hipertonia lefolyasat végigki-
séri a fokozott szimpatikus ténus
(kozben a perctérfogat normalizalo-
dik, majd csokken, a periférids vas-
cularis resistentia egyre fokozodik).
Kimutattdk, hogy a korabban artal-
matlan jelenségnek, feltételes reflex
medidlt reakciénak tartott fehérko-
peny hypertonias betegeknél a me-
tabolikus szindrémahoz hasonlo
anyagcsere eltérések, bal kamrai
izomtomeg novekedés figyelhet6
meg. A hypertonias sziil6k gyereke-
inél is észlelhet6 fokozott szimpati-
kus aktivitds. Magyarorszag lakos-
saganak 30%-a talsulyos és sympa-
thicotonids. Obes betegeknél a lep-
tin, neuropeptid Y folyamaton ke-
resztiil né a kozponti idegrendszer
szimpatikus aktivitisa. Mai tuda-
sunk szerint a moxonidin kedvezé
anyagcsere hatasai a kifejezett insu-
lin-resistentiat mutatd betegeknél
kifejezettebbek, igy elényds vélasz-
tds azon tdlsulyos, hypertonids be-
tegek szamara, akiknél glukéz into-
lerantia és vagy diszlipidémia is
fennall.

Mindezek ismeretében érthetd,
hogy a Magyar Hypertonia Tarsa-
sag 1998-as ajanldsa szerint a Cynt
elsévonalbeli vérnyomascsokkentd
65 év alatt, ha a hiperténidnak
szovodménye, tarsbetegsége nincs
és specialis allapot nem all fenn és
béta blokkolé kontraindikdlt (itt
megjegyezném, hogy a metabolikus
oldalon kifejtett kedvezd hatdsa mi-
att késGbbiekben még ebben a cso-
portban a béta blokkolot meg-
el6zheti).

5zovodmeény vagy tarsbetegség ese-
tén, ha a hypertonia az alabbi kor-
allapotokkal jar egytitt: diabetes
mellitus, obesitas, metabolikus
szindroma, dyslipidaemia, szoron-
gas, balkamra  hypertrophia,
hyperthyreosis, artérids aneurysma
esetén. Kombindciéban barmelyik
elsévonalbeli antihipertenzivum-
mal kombinalhat6. Csokkenti a Ca
antagonistak ill. diureticumok
okozta szimpatikus drive-ot. Meta-
bolikus X szindrémaban kiilondsen
értékes lehet az ACE gatlokkal tor-
tént kombinacio, hiszen igy az anti-
hipertenziv hatas és a metabolikus

szindromara gyakorolt hatés is ad-
ditiv lesz. A Cynt-kezelésre reagd-
16k aranya atlagosan 70-80 % kortil
van, elhagyaskor nincs rebound ha-
tas. Rovid plazmafelezési id6 elle-
nére a klinikai hatds 24 6ras, mara-
dékhatas/cstcshatas ardny 70 %
kortli. Iddsek is jol toleraljak, egyéb
cardiovasculdris gyogyszerekkel
kéros interakcié veszélye nélkiil
kombinalhato.

A szerz6 utéirata: Hogy mi lesz a
XXI. szazad antihipertenziv terapia
trendje, még nem tudjuk, az eddigi
ismereteink alapjan tgy a gondo-
lom, a Cynt helye az elsé vonalbeli
vérnyomascsokkent6k kozott egyre
stabilabb lesz.
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