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OSSZEFOGLALO — A hypertonids betegek terdpidjdnak dsszedllitdsa kilondsen
nagy odafigyelést igényel. A hypertonia stddiumbeosztdsa, a tdrsbetegségek és
szévédmények mellett figyelembe kell venni az egyidejlileg alkalmazott gydgy-
szerek és gyogyhatdsu szerek kozott fellépd kolcsénhatdsokat is. A kdzlemény-
ben a szerzék bemutatnak egy beteget, aki a hypertonia-ambulancidn tértént
sikeres gyodgyszerbedllitdst kovetéen normotenzivwé valt, majd néhdny hdnap
mulva hypotonids epizédok dltal okozott szédulés, valamint hasmenés miatt
jelentkezett Ujabb kontrollra. Ennek kapcsdn a hypertonia-ambulancidn derdlt
fény a beteg dltal elkezdett kannabiszolaj hatéanyagdnak, a kannabidiolnak a
kolcsénhatdsaira az antihipertenziv és antidiabetikus, valamint gyomorsavszek-
récio-gatld szerekkel. A szerzék felhividk a figyelmet arra, hogy a betegek dltal
fogyasztott tdpldlékkiegésziték sem mindig veszélytelenek, és a hirtelen fellépd,
megmagyardzhatatlan panaszok hdtterében mindig kell gydgyszerkdlcsénhatd-
sok utdn is kutatni. A kézleményben a fenti konkrét eset kapcsdn kerulnek dtte-
kintésre a kannabidioltartalmu étrend-kiegésziték hatdsmechanizmusdval, lehet-
séges mellékhatdsaival és gydgyszerkdlcsonhatdsaival kapcsolatos, a gyakorld
orvos szdmdra legfontosabb ismeretek.

Kulcsszavak: gydgyszer-interakcidk, kannabidiol, CBD-olaj
One more drop of interaction
Kun E, Varga Z, Puspoki Zs, Simonyi G, Finta E.

Summary — The composition of hypertensive patients' therapy requires particular
attention. Beside the classification of hypertension, the co-morbidities and the
complications, the interactions between the simultaneously applied medications
and medical products should be considered. In the publication the authors present
a patient, who became normotensive after a successful therapy optimalization at
the hypertension outpatient clinic, and then after a few month applied for check-up
due to dizziness caused by hypotensive episodes and diarrhoea. In connection with
this the interaction of the cannabidiol, the active compound of cannabis oil, which
was taken by the patient, came to light, as well as the side effects in connection
with the antihypertensive, antidiabetic, and gastric acid secretion inhibitor drugs.
The authors draw attention to the fact that the dietary supplements taken by
the patients are not always harmless, and in case of sudden onset, inexplicable
complaints, drug interaction should be investigated in the background. In the
publication, an overview of the most important knowledge for the practicing
physician is provided about the mechanism of action, possible side effects and
drug interactions of the cannabidiol containing dietary supplement.
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Bevezetés

Egy eurdpai bizottsagi ajanldshoz készillt felmérés adatai szerint
hozzavet6legesen évi 2,5-8,4 millié kérhazi felvételért és 100 000-
200 000 kozotti haldlesetért lehetnek felelések a nemkivanatos
gyogyszerhatdsok az Eurdpai Unidban (1). Ugyanez a tanulmany
kozel évi 80 millidrd eurdra becsilte a nemkivanatos gyogyszer-
hatdsok teljes tarsadalmi koltségét.

Egy Dechanont és munkatdrsai dltal készitett metaanalizis
ramutatott, hogy a nemkivanatos gyogyszerhatdsok miatti kor-
hazi felvételek 22,2%-4nal gydgyszerkdlcsonhatds a kivaltd ok
(2). Ennek hatterében a komplex terapidk és a polifarmécia

szerepe véleményezhetd. Ugyanakkor a gydgyszer-interakcidk
nem kapnak fontossaguknak és gyakorisaguknak megfeleld fi-
gyelmet a klinikai gyakorlatban. Interakcidk felelGsek a nemki-
vanatos gyogyszermellékhatasok 5-14%-aért, id6s betegek ko-
rében pedig az elkerllhet8 hospitalizacié egyik legfontosabb
rizikojat jelentik (3). Munkacsoportunk altal kordbban bemuta-
tasra kerilt a timolol szemcsepp és a lercanidipin tabletta ritka
gyogyszer-interakcidja (4). Most egy 69 éves beteg példajan
keresztil hivjuk fel a figyelmet az utébbi idében egyre gyak-
rabban haszndlt, recept nélkil kaphaté kannabidioltartalmu
taplalékkiegészitd széles korl gydgyszer-interakcidinak jelen-
tGségére.

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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Az eset ismertetése

Egy szorongasos depresszid, sulyos obesitas, hypertonia,
polyneuropathidval szovédott 2-es tipusu diabetes mellitus,
nem szignifikdns koszoruér-sziikilet, lacunaris agyi infark-
tusok, refluxbetegség (GERD) és sulyos gonarthrosis miatt
tobb egészségiigyi intézményben gondozott paciens 2021
decemberében ABPM-mel igazolt 2. fokozatl hypertonia

miatt jelentkezett szakrendelésinkon (1. dbra). Kombinalt
perindopril/indapamid/amlodipin és karvedilol terapia bealli-
tasat kovetben vérnyomasnapldja alapjan vérnyomasa céltar-
tomanyba kerilt. Mindenképpen figyelmet érdemel a beteg
tarsbetegségeire szedett pantoprazol- és metforminkezelés
is. A kontroll sordn a panaszmentes betegnél Ujabb vérnyo-
mas-monitorozas nem tortént. A beteg haziorvosi gondozas
ala visszakerult.

1. dbra. Az elsé ABPM-regisztrdtum. A markdns hypertonia miatt kertlt bedllitdsra
a kombindlt antihipertenziv kezelés
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ABPM alapadatok (2022. 06. 16. 17:00 — 2022. 06. 17. 17:00)

Id6szak Osszes Ejszaka
Id6tartomdny Osszes 06:00-06:00 06:00-22:00 22:00-06:00
Sys/dia max. hatdrérték ~127/77~ —/- 135/85 120/70
Sys/dia sulyozott datlag 178/81 —/- 175/83 183/79
Pulzus sulyozott atlag 73 - 75 69
Darabszdm 79 - 64 15
Sikeres mérések ardnya % 98 - 98 94
Sys/dia é/n index % -5/5

Reggeli emelkedés 9

2. dbra. Panaszmentes iddszak utdn fellépett djabb panaszok kapcsdn készilt ABPM-regisztrdtum.
J6l megfigyelhetSk a reggel 6 és 7, 11 és 12:30, valamint 15 és 16 éra kozott fellépd,
szédUléssel jaré hypotonids epizddok
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ABPM alapadatok (2022. 06. 16. 17:00 — 2022. 06. 17. 17:00)

Id6szak Osszes Ejszaka
Id6tartomdny Osszes 06:00-06:00 06:00-22:00 22:00-06:00
Sys/dia max. hatdrérték ~127/77~ —/- 135/85 120/70
Sys/dia sulyozott dtlag 120/60 —/- 120/63 119/53
Pulzus sulyozott dtlag 78 - 76 80
Darabszdm 77 - 62 15
Sikeres mérések ardnya % 96 - 97 94
Sys/dia é/n index % 1/16

Reggeli emelkedés 10
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2022 juniusaban harom hete tartd hig hasmenés, faradé-
konysag és széduléses panaszokat okozd hypotonia miatt jelent-
kezett ismét a hypertonia-szakambulancian. Kontroll-ABPM-
vizsgalat klinikailag jelent6s hypotoniat igazolt (2. dbra). Az Uj
kelet(i panaszokra, tlnetekre alternativ magyarazatot keresé
hosszU beszélgetés soran végull arthrosisos fajdalom miatt ha-
rom hoénappal korabban kezdett kannabidiol- (CBD-) olaj hasz-
nalatat is megemlitette.

A CBD-olaqj

A kannabidiol (CBD) olyan természetes vegyulet, amely a kender
(Cannabis) gyantas viragjaban fordul el6. A tetrahidrokannabi-
noltdl (THC) eltéréen nem pszichoaktiv, nincsenek euforizald és
flggbséget okozod hatdsai. A CBD-olaj nem tartalmazhat THC-t.
Az elmult években az orvosi és/vagy rekreacios céli kannabisde-
kriminalizacids trendekkel parhuzamosan a (THC- és) kannabidi-
oltartalmu taplalékkiegészit6k hasznalatanak gyors felfutdsa volt
megfigyelhetd (5). Habar a CBD monoterapiaként egyelbre csak
ritka epilepsziaszindromakban antiepileptikumként (Epidiolex®),
illetve THC-vel 1:1 aranyu keveréke sclerosis multiplexben fajda-
lomcsillapitoként és izomgorcsolddként (Sativex®) torzskonyve-
zett, egyre novekvé kisérletes és klinikai evidencia tdmasztja ald
hatékonysagat egyéb eredet( epilepsziakban, kronikus fajdalom
szindrémaban, illetve felmertlt a hatdsossaga neuropathias faj-
dalomban, szorongasos korképekben, poszttraumas stressz be-
tegségben (PTSD), depresszidban, alvaszavarban és neurodege-
nerativ kérképekben (példaul Alzheimer- és Parkinson-kdrban)
is (6-8).

Farmakokinetika

A kannabidiol biohasznosuldsa 25% per os, 50% sublingvalisan
alkalmazva. Felszivdodasa gyors, kordn megjelenik a plazmaban,
egyensulyi allapotban a maximalis plazmakoncentraciot 2,5-5
Ora alatt éri el. Magas zsir- vagy kaldriatartalmu ételek emelik
a felszivddas aranyat és mértékét (a C.-€erték otszorosére, az
AUC-érték négyszeresére emelkedik). I. fazisi metabolizacids
folyamatdért felel6s legfontosabb CYP450-izoenzimek a
CYP2C19 és a CYP3A4. Emellett gatolja a CYP2C19-et, CYP2D6-
ot és CYP2(C9-et, valamint indukalja a CYP2B csaladot. Il. fazisu
konjugacids folyamataért felelés legfontosabb UGT-izoenzimek
az UGT1A7, az UGT1A9 és az UGT2B7.

Kivalasztas: A kannabidiol els6sorban a majban és a bélben
zajlé metabolizmus Utjan Grdl ki, majd a széklettel valasztédik ki,
ezzel szemben az anyavegyllet a vese Utjan torténd kitrilése
kevésbé jelentds. A kannabidiol nem Iép kolcsbnhatéasba a leg-
f6bb vese- és majtranszporterekkel oly médon, hogy az lénye-
ges gyogyszer-gyogyszer kolcsonhatasokat okozna (5, 9).

Farmakodindmia

A CBD farmakoldgiaja pleiotrop hatasai miatt Osszetett. Csak
kis affinitassal kotédik az endokannabioid (CB1/CB2) recep-
torokhoz. In vitro mérések alapjan a CB1/CB2 receptor ne-
gativ allosztérikus modulatora. Hatdsat az endokannabinoid-
reuptake gatldsan, a tranziens receptorpotencial vanilloid
receptor 1 (TRPV1) és parcialis szerotonin 1A (5-HT1A) recep-
tor agonizmuson, G-protein-kapcsolt receptor 55 (GPCR55)

antagonizmuson, G-protein-kapcsolt receptor 12 (GPCR12)
inverz agonizmuson, prosztaglandin  G/H-szintaz-inhibicién
keresztul fejti ki, de — egyes in vitro és allatkisérletes adatok
alapjan — van peroxiszémaproliferator aktivalta receptor-gam-
ma- (PPAR-y-) agonista, p- és &-opioid-receptor allosztérikus
modulator, illetve feszlltségfliggd natriumcsatorna-gatld hata-
sais (5—7, 10). Noveli az agyi eredet(i neurotroph faktor (BDNF)
szintet, a szinaptogenezist a medialis prefrontalis cortexben és a
neurogenezist a hippocampusban (8, 11, 12).

A CBD hatékonysagaval, biztonsagossagaval és kabitdszerjogi
megitélésével kapcsolatban sok a bizonytalansag. Szigoru biz-
tonsagossagi és mellékhatds-vizsgalatok nem allnak rendelke-
zésre. Epilepszias betegekkel végzett vizsgalatokban az esetek
36%-aban aluszékonysag, csokkent étvagy, szajszdrazsag és has-
menés jelentkezett, illetve a majfunkcids értékek megemelke-
dése is gyakran megfigyelhetd volt (5, 6).

A CBD interakcidi

A fentiekben ismertetett farmakokinetikai és farmakodinamias
hatdsok egyértelm(ien ramutatnak a kannabidiol alkalmaza-
sakor felmerild gydgyszer-interakciok sokszinlségére. Mivel a
klinikumban hasznalt gydgyszerek 60%-a szintén a CYP3A4-en
keresztil bomlik le, széles kord interakcio varhatd (1. tabldzat).
A ketokonazol és klaritromicin gatolja a CYP3A4-et és CBD-
tuladagolashoz vezethet. Ezzel ellentétben a karbamazepin és
fenitoin CYP3A4-induktor, és csokkenti a CBD hatasat. A CBD
megemelheti tobbek kozott a ciklosporin, a haloperidol, az
NSAID-ok és szildenafil vérszintjét, hasznalata esetén a warfarin
dézisat korilbelil 30%-kal csokkenteni kell (5). Altaldnossag-
ban ,0kolszabalyként” az javasolt, hogy amennyiben egy adott
gyogyszer alkalmazasi elGirataban (szintén CYP3Ad4-inhibitor)
grépfrutfogyasztasi tilalomra vonatkozd figyelmeztetés szere-
pel, a CDB-olaj hasznalata is kerllendé.

Mennyire megbizhaté étrendkiegészité a CBD-olaj?

Tobb allamban legalis a CBD- vagy kenderolaj fogyasztasa,
amennyiben a THC-tartalma a 0,2-0,3%-ot nem haladja meg.
Az EU-ban élelmiszerként és kozmetikumként van forgalomban.
Egy 2017-es vizsgélatban 84 online értékesitett CBD-terméket
vizsgalva a CBD- és THC-tartalom 26 esetben felelt meg a valé-
sagnak. A tobbi mintdban a CBD-tartalmat altalaban eltuloztak, a
THC-tartalmat pedig a valdsagosnal kisebbnek adtak meg (6, 13).

Megbeszélés

Nagy altalanossagban elmondhato, hogy az orvosok altal felirt
gyogyszerek 60%-anak metabolizmusat a kannabidiol széles
kor( interakcidinak koszonhetden befolydsolja és erre laikus
weboldalak is figyelmeztetnek (14). Az esetliinkben bemuta-
tott beteg altal szedett amlodipin féleg a CYP3A4 izoenzimen
metabolizalodik (15). A karvedilol részben (R-karvedilol 30%,
S-karvedilol 15%) CYP3A4-en metabolizalodik, egyebekben a
tébbi izoenzimen (CYP2D6, CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6) (5, 16).
Mivel a kannabidiol erés CYP450-inhibitor, gatolja az amlodipin
és karvedilol metabolizmusat, fokozva antihipertenziv hatasukat.
Ehhez a markans vérnyomascsokkentd effektushoz jarul hozza
a perindopril és CBD-olaj additiv vérnyomascsokkentd hatéasa

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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1. tdbldzat. A CBD interakcidi

Gydgyszercsoport Hatdsfokozdédds Hatdscsokkenés Mdjmetabolizmus  Kdlcsonhatds silyossdga
ACE-gatlék X X kozepes
Alkohol X mérsékelt
Alfa-blokkoldk X X kodzepes
Alfa-glukuroniddz-gdtidk X mérsékelt
ARB-k X X mérsékelt
Antiepileptikumok X X kozepes
Antibiotikumok X X kozepes
Antihisztaminok X kozepes
Barbiturdtok X X magas
Benzodiazepinek X X magas
Béta-blokkoldk X X kozepes
Véralvaddsgdtlok X magas
Biguanidok X X mérsékelt
Kalciumcsatorna-blokkoldk X X mérsékelt
Centrdlis vérnyomdscsokkenték X X mérsékelt
Diuretikumok X X mérsékelt
DPP-4-gd4tldk X X mérsékelt
GLP-1-agonistdk X mérsékelt
Sztatinok X mérsékelt
Inzulin X mérsékelt
Immunszuppressziv szerek X kozepes
MAO-gatldk X mérsékelt
SNRI-k, dopamin X X mérsékelt
NSAID-ok X X mérsékelt
Opioidok X X mérsékelt
PDE-5-gatldk X mérsékelt
PPI-k X mérsékelt
SSRI-k, SSNRI-k X mérsékelt
SGLT-2-gdatlék X mérsékelt
Szulfaniluredk X mérsékelt
Triciklikus antidepresszdnsok X kozepes
5a-reduktdz-gatliék X mérsékelt

Forrds: https://www.canatura.com/en/interaction-of-cbd- with-medications-is-it-safe-to-take-cbd-products-with-your-medications;
letoltés: 2023.03.26.

(17). A kannabidiol amlodipin- és karvedilolmetabolizmusra
gyakorolt hatdsanak sematikus dbrdzolasat mutatja a 3. dbra.

Beteglink masik f6 panasza a CBD-olaj fogyasztasat kovets-
en kialakult hasmenés volt. A kannabidiol ismert, dozisfiggs
mellékhatdsa a hasmenés provokacidja. A bemutatott beteg al-
tal szedett metformin csokkenti a CYP3A4 mRNS-expresszidjat,
ami altal csokken a CBD-metabolizmus, fokozdodik a hasmenés
veszélye. Ezt tovabb noveli a beteg altal szedett pantoprazol,
amely a CYP2C19-en kompetitiv modon csokkenti a CBD-
metabolizmust (18, 19).

A CBD-olaj alkalmazasanak felflggesztését kovetén a beteg
Ujonnan kialakult panaszai, a széduléssel jaré hypotonia és a
hasmenés egyarant megszlintek, igy egyértelm( bizonyitékot
szolgaltatva a kannabidiol oki szerepére.

Kovetkeztetések

Az elmult években az orvosi és/vagy rekredcids céli kannabis-
dekriminalizacids trendekkel parhuzamosan a (THC- és) kanna-
bidioltartalmu taplalékkiegészit6k hasznalatanak gyors felfutdsa
volt megfigyelhetd. Annak ellenére, hogy a laikus weboldalak is
figyelmeztetnek a tényre, hogy a kannabiszolaj a vényre felirt
gyogyszerek legaldbb 60%-dnak metabolizmusat befolyasolja,
az egészségligy részérél még napjainkban is kevés figyelem for-
dul a mellékhatdsok és interakciok veszélye felé.

A kozleményben bemutatott paciens hasmenése és hypo-
tonidja hatterében CBD-mellékhatas, valamint regularis antihi-
pertenziv, antidiabetikus és savszekrécié-gatlé gydgyszerekkel
kialakult interakcid altal okozott nemkivanatos hatasfokozddas

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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3. dbra. A kannabidiol amlodipin és karvedilol metabolizmusra gyakorolt hatdsdnak sematikus
dbrdzoldsa. A kannabidiol (CBD) a CYP2C9, CYP2D6 és CYP3A4 izoenzimek gdtldsdn keresztil emeli
a karvedilol, a CYP3A4 gdtldsdn keresztll az amlodipin, a CYP2C19 (és kisebb mértékben a CYP3A4)
gdtldsdn keresztul a pantoprazol vérszintjét. A pdciens dltal szedett gydgyszerek kézul a metformin

enyhe fokd CYP3A4-, a pantoprazol enyhe fokd CYP2C19-inhibitor hatdssal rendelkezik. Mivel az

ACE-gdtldk jellemzéen nem metabolizdlédnak a CYP-enzimrendszeren, a szakirodalomban leirt

potencirozé hatds pontos mechanizmusa nem ismert. (Az UDP-glikuronil-transzferdz
[UGT] enzimeken keresztl kifejtett hatds merilhet fel)

Karveio

Perindopril

Metformin

Amlodipin

volt véleményezhetd. A CBD-olaj elhagydsat kovetéen a pa- 7. Blessing EM, Steenkamp MM, Manzanares J, Marmar CR. Cannabidiol as a
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