Farmakológia és Farmakoterápia

_________________________________________________________________________________

A/10.
Antihipertenzív szerek I.

(szimpatolítikumok, diuretikumok)
· Központi idegrendszeri vérnyomás-szabályozást befolyásoló szerek
· 1. Clonidin.
· Fő támadáspontja a nyúltagyi keringésszabályozó központok α2-receptorainak izgatása. Ezzel csökkenti a szimaptikus tónust, fokozza a vagus tónust. Ennek eredménye, hogy gyengül a baro-reflex.

· Mellékhatásként orthostatikus hypotonia, kontraktilitás-csökkenés, bradycardia, só- és folyadékretenció (célszerű diuretikumokkal kombinálni), szedatív hatás, alvási zavar, szájszárazság, székredeés, illetve egyéb paraszimpatikus hatások jelentkezhetnek.

· A kezelést csak lassan lehet leépíteni, hirtelen megszakítás esetén fejfájás, tremor, hasi fájdalom, izzadás, tachycardia, hypertoniás krízis jelentkezhet.

· Magyarországon a clonidinhez hasonló hatású guanfacin és rilmenidin is forgalomban van.

· 2. Methyldopa [Dopegyt].
· Az alfa-methyldopa a DOPA-dekarboxiláz gátlója, így „hamis transzmitter”-ként funkcionál. Antihipertenzív hatása centrális, a hatásért az aktív metabolit a felelős.

· A centrális noradrenerg neuronokban alfa-methylnoradrenalinná alakul, ez pedig a clonidinhez hasonlóan α2-receptorokat izgat.

· Leginkább terhességi toxikózist kísérő hypertonia kezelésében alkalmazzuk.
· Mellékhatásai megegyeznek a clonidinével, illetve ehhez társulhat libidócsökkenés, laktáció (PRL-szekréció), hepatotoxikózis, álpozitív Coombs-teszt, parkinsonismus (dekarboxiláz gátlása miatt).

· 3. Moxonidin.
· Szelektíven hat az agytörzsi I1-imidazolinreceptorokra, kisebb aktivitással pedig a centrális α2-receptorokon fejti ki a hatását (szedáció, szájszárazság). Jól felszívódik, nincs first pass effektus.

· Alkalmazása kontraindikált angioneurotikus oedema, bradycardia, SSS, SA- és AV-blokk, súlyos szívelégtelenség esetén.

· Mellékhatásként szájszárazság, fejfájás, hypotonia, gyengeség, alvászavar.

· 4. Urapidil.
· Centrális szerotonin-agonista (5-HT1A-receptorokon), α1-antagonista és feltehetően α2-agonista.

· Adrenerg neuronbénítók
· Az adrenerg idegvégződésben a szekréciós vezikulumokban elfoglalják a NA helyét. Csak a periférián fejti ki a hatását a guanethidin, míg a KIR-ben hat a rezerpin is. A guanethidinnek számos kellemetlen mellékhatása van, ezért nem használjuk. (A tartós hatás mellett az első dózisban NA-t szabadít fel, ami miatt hypertoniát okoz. Egyéb mellékhatás a hasmenés és az ejakulációs zavar.

· 1. Debrisoquin.
· Főleg súlyos, más szerekre rezisztens, malignus hypertoniában alkalmazzuk, általában kombinációban. A hatás lassan alakul ki és a terápia abbahagyása után még két hétig fennmarad.

· Neuronbénítóval kezelt betegeken a NA hatása erősen fokozódik, ezért nem szabad a szert alkalmazni phaeochromocytoma esetén.

· Leggyakoribb mellékhatás a gyengeség, posturalis hypotensio, csökkent kontraktilitás, bradycardia, hasmenés, csökkent ejaculációs képesség.

· 2. Rezerpin.
· Mind a KIR-ben, mind pedig a periférián kiüríti az adrenerg idegvégződéseket. Nehezen jut ugyan be a KIR-be, de jelentős vérnyomáscsökkentő hatása van, melyben valószínűleg inkább a perifériás noradrenalinkiürítő effektus játssza a főszerepet.

· 3. Metirozin.
· Szerkezetileg alfa-metil-tirozin, mely gátolja a tirozin-hidroxiláz enzimet, így a katecholaminszintézis első és meghatározó lépését, a tirozin → DOPA átalakulást.

· Phaeochromocytomában 30-35%-kal csökkenti a keringő katecholaminok szintjét.

· Mellékhatásként vesekövesség, orthostatikus hypotonia, szedáció léphet fel.

· 4. Bretylium.
· Kezdetben szintén NA felszabadulással kell számolni.

· Alfa-receptor-blokkolók
· 1. Prazosin, Terazosin, Doxazosin.
· Szelektív α1-blokkolók.

· Egyaránt csökkenti az artériás és a vénás tónust. SV-t nem változtatja, a reninkiválasztást nem növeli. Tartós kezelés mellett a TPR jelentősen csökken, miközben a HR alig nő. Fennjáró betegen a hatása jelentősebb, mint fekvőn.

· Mellékhatásként az LDL-szint csökkenése, a HDL-szint emelkedése, mérsékelt folyadékretenció, a terápia kezdetén collapsus, posturalis hypotonia alakulhat ki.

· 2. Phentolamin, Phenoxybenzamin.
· Nem szelektív α-blokkolók; elsősorban phaeochromocytomában illetve iatrogén hypertoniában alkalmazzuk.

· Vegyes alfa- és béta-receptor blokkolók
· 1. Labetalol.
· Vérnyomáscsökkentő szerepében mind az alfa-, mind pedig a béta-hatások szerepelnek. Nyugalmi állapotban a PTF-ot nem csökkenti.

· Iv. bolusban a vérnyomást erőteljesen csökkenti, hypertoniás krízisben ez épp megfelelő.

· Krónikus alkalmazás esetén mind az α-, mind pedig a β-blokkolók mellékhatásai megjelenhetnek.

· 2. Carvedilol.
· A labetalolhoz hasonló, de ennek antioxidáns hatása is van, ezért alkalmazható hyperlipidaemiában is (a labetalol is).

· Béta-blokkolók
· Az ebbe a csoportba tartozó szerek csökkentik a PTF-ot, gátolják a reninfelszabadulást, csökkentik a baroreflex érzékenységét, preszinaptikusan is gátolják az adrenerg idegvégződésekben a NA felszabadulását.

· A hypertonia kezelésében alkalmazott ideális β-blokkoló tulajdonságai:

· hosszú hatás;

· cardioszelektivitás;

· gyenge lipofilitás;

· jelentéktelen first-pass;

· nincs aktív metabolitja;

· nem kötődik membránfehérjéhez;

· előnyös lehet az ISA-hatás (értágító hatás).

· Mellékhatásként LDL-szint emelkedés és HDL-szint csökkenés (kivétel ISA-aktív vegyületek), fáradtság, bradycardia, rémálmok, receptor up-reguláció (hirtelen elhagyás esetén rebound effektus), diabetes mellitus rosszabbodása jelenhet meg.

· Leginkább hyperkinetikus hypertoniában alkalmazzuk fiataloknál, angina pectorissal szövődő hypertoniában.

· Kontraindikált a β-blokkolók alkalmazása asthma bronchiale, perifériás érbetegség, diabetes mellitus, súlyos decompenzáció, AV-blokk esetén.

· Nem szelektív β-blokkolók

· propranolol, nadolol, sotalol
· Kardioszelektív β-blokkolók
· metoprolol, atenolol, esmolol, bisoprolol, betaxolol
· Nem kardioszelektív értágító (ISA) β-blokkolók
· pindolol, oxprenolol
· Diuretikumok
· Lásd: A/13. tétel.
