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Streszczenie

Wistep. Leczenie nadcisnienia tetniczego powinno prowadzi¢ do obnizenia ci$nienia tetniczego do wartosci
uznanych za docelowe u 0sdb z tg choroba lub, jesli to niemozliwe, do wartosci najbardziej do nich zblizonych.
Wrynika to z licznych obserwacji wskazujacych, ze skuteczne obnizenie ci$nienia tetniczego zmniejsza wzgledne
ryzyko zgonu i powiklan w ukladzie sercowo-naczyniowym. U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym czesto
wystepuje wiele chordb wspotistniejacych, wymagajacych zréznicowanej farmakoterapii co powoduje znaczne
ryzyko interakeji, w tym takze z stosowanymi przez pacjenta ziolami. Sktadniki czynne Lukrecji gladkiej, wykazuja
wlasciwosci hipertensynogenne, co w konsekwencji moze zmniejsza¢ skutecznos¢ terapii hipotensyjnej. Materiat
i metody. Przypadek 45 pacjentki z nadci$nieniem tetniczym leczonej skutecznie perindoprilem i indapamidem,
u ktorej stosowanie lukrecji gladkiej doprowadzito do wzrostu ci$nienia tetniczego. Wyniki. Objawy ustapity po
zaprzestaniu przyjmowania Lukrecji gladkiej. Wnioski. Opisany przypadek potwierdza wlasciwosci hipertensy-
nogenne Lukrecji gladkiej. (Farm Wspét 2024; 17: 65-69) doi: 10.53139/FW.20241707
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Summary

Introduction. Treatment of hypertension should lead to a reduction of blood pressure to the values considered
target in people with this disease or, if it is not possible, to the values closest to them. It is due to numerous obse-
rvations indicating that effective reduction of blood pressure reduces the relative risk of death and cardiovascular
complications. Patients with hypertension often have many comorbidities that require diversified pharmacotherapy,
which causes a significant risk of interactions, including the herbs used by the patient. The active ingredients of
Glycyrrhiza glabra have hypertensinogenic properties, which may reduce antihypertensive therapy’s effective-
ness. Material and methods. A case of a 45-year-old patient with hypertension who was successfully treated with
perindopril and indapamide, in whom the use of licorice smoothe led to an increase in blood pressure. Results.
The symptoms disappeared after stopping taking Glycyrrhiza glabra. Conclusions. The described case confirms
the hypertensinogenic properties of Glycyrrhiza glabra. (Farm Wspot 2024; 17: 65-69) doi: 10.53139/FW.20241707
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Nadcis$nienie tetnicze to najczeéciej diagnozowana - wedlug WHO, dotyka 1,28 miliarda oséb w wieku
choroba uktadu sercowo-naczyniowego na $wiecie 30-79 lat (34% mezczyzn i 32% kobiet), z ktoérych
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wigkszos¢ (dwie trzecie) mieszka w krajach o niskich
i $rednich dochodach. U 0séb mlodszych (<50 lat)
nadci$nienie tetnicze wystepuje czesciej u mezczyzn,
natomiast >65 lat wérdd chorych przewazaja kobiety.
Szacuje sie, ze 46% dorostych chorych na nadcis$nie-
nie nie jest $wiadomych swojej choroby. Mniej niz
potowa dorostych (42%) z nadci$nieniem tetniczym
jest diagnozowana ileczona [1,2]. Wedtug danych
Narodowego Funduszu Zdrowia w 2020 roku w Polsce
na nadci$nienie tetnicze chorowalo 9,94 mIn dorostych
0s06b, najwiecej w wieku 55-74 lata [3].

Podstawowym celem terapii hipotensyjnej jest
zmniejszenie $miertelnosci oraz globalnego ryzyka
powiklan sercowo-naczyniowych i nerkowych.
Leczenie tej choroby powinno prowadzi¢ do obni-
zenia ci$nienia tetniczego do wartosci uznanych za
docelowe u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym lub, jesli
to niemozliwe, do wartosci najbardziej do nich zblizo-
nych. Wynika to z licznych obserwacji wskazujacych,
ze skuteczne obnizenie ci$nienia tetniczego zmniejsza
wzgledne ryzyko zgonu (10-15%) i powiklan w ukla-
dzie sercowo-naczyniowym (20%), a zwlaszcza udaru
(35%), niewydolnosci serca (40%), a takze opdznia
progresje choroby nerek. Korzysci te s3 podobne nie-
zaleznie od wyjéciowego stopnia NT i ryzyka sercowo-
-naczyniowego oraz wieku, pici i rasy [2].

Pomimo poznania patomechanizméw choroby
oraz wprowadzenia nowoczesnych lekéw hipotensyj-
nych odsetek chorych skutecznie leczonych pozostaje
niezadowalajacy.

W 2018 r. opublikowano dane z miesigca pomia-
réw wartosci ci$nienia tetniczego, ktore wykazaty, ze
33,4% pacjentdw, u ktorych zmierzono cisnienie krwi,
miato nadcisnienie: 59,5% z nich bylo $wiadomych
swojej diagnozy, a 55,3% przyjmowato leki. Wiérdd
leczonej grupy jedynie 60% osiagneto docelowa kon-
trole ci$nienia tetniczego [4].

Jedng z czestszych przyczyn niepowodzenia
w leczeniu hipotensyjnym jest brak wspoétpracy ze
strony pacjenta, polegajacy na nieprzestrzeganiu
zalecen zaréwno zmiany stylu zycia (tzw. leczenie nie-
farmakologiczne), jak i sposobu przyjmowania lekow
hipotensyjnych [5-7].

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym czesto
wystepuje wiele choréb wspdtistniejacych, wymaga-
jacych zréznicowanej farmakoterapii co powoduje
znaczne ryzyko interakcji lekowych [8]. Badanie
Cartera i wsp. wykrylo u 75% pacjentéw stosujacych
terapie hipotensyjna interakcje z innymi rbwnoczesnie
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stosowanymi lekami, z ktorych 35% sklasyfikowanych
zostalo jako wysoce istotne klinicznie [9]. Interakcje
miedzy zwigzkami aktywnymi wystepujacymi
w roélinach alekami stajg sie istotnym problemem
na co wplywaja miedzy innymi rozpowszechniane
w mass mediach informacji o medycynie naturalnej
i fitoterapii [10,11].

Lukrecja gtadka zawierajaca okoto 400 réznych
zwigzkow chemicznych jest cennym surowcem zie-
larskim wykorzystywanym w przemysle farmaceu-
tycznym i spozywczym, stosowana jest takze jako
dodatek do kosmetykow. Surowcem leczniczym jest
korzen lukrecji (fac. Radix Glycyrrhizae) wraz z roz-
togami, o barwie cytrynowo-zottej i stodkim, lekko
palacym smaku. Gléwnymi sktadnikami surowca sg
saponiny triterpenowe, a wérdd nich kwas glicyry-
zynowy oraz jego sole potasowe i wapniowe zwane
glicyryzyna (2,5-12%). W surowcu wystepuja réwniez
flawonoidy, kumaryna, substancje gorzkie (3%), zywice
(4%), fitosterole, asparagina, lipidy oraz $ladowe ilosci
olejku eterycznego, zwiazkow lipidowych, kwasow
organicznych, betainy, choliny, aminokwaséw i soli
mineralnych. Obecne w Lukrecji gladkiej zwigzki
wykazuja szerokie i réznorodne spektrum dziatania
leczniczego (np. przeciwwrzodowe, przeciwwirusowe,
sekretolityczne, przeciwalergicznie, przeciwbakteryjne,
przeciwzapalne, przeciwgrzybicze), ale takze moga
przyczyniac sie do wystapienia dziatan niepozadanych
[12-14].

Opis przypadku

Pacjentka, 45-letnia, chorujaca na od nadci$nienie
tetnicze od roku, zglosita si¢ do lekarza z powodu wzro-
stu wartoéci ci$nienia tetniczego badanego regularnie
w warunkach domowych (wartosci powyzej 140/90
mmHg). Chora do tej pory leczona byla skutecznie
perindoprilem i indapamidem (mierzone wartos¢
ci$nienia tetniczego ponizej 130/80 mmHg). Pacjentka
nie zglaszata dziatan niepozadanych po stosowanych
lekach hipotensyjnych oraz nie stosowala przewlekle
innych lekéw. W trakcie infekeji, ktora wystgpita mie-
sigc przed wizyta zaczeta stosowaé dwa razy dziennie
preparat Lukrecji gladkiej (450 mg w kapsulce ). Celem
suplementacji bylo wykorzystanie reklamowanych
wlasciwosci Lukrecji — dziatania wykrztusnego, prze-
ciwbakteryjnego i immunosupresyjnego. Po okoto
dwoch tygodniach przyjmowania preparatu Lukrecji
gladkiej chora odnotowala podwyzszone wartosci
ci$nienia tetniczego. Po konsultacji wykluczajac
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inne przyczyny mogace dziata¢ hipertensynogennie,
pacjentce zalecono odstawienie preparatu, co spowo-
dowalo poprawe kliniczng - spadek wartosci ci$nienia
tetniczego.

Dyskusja

Sktadnikiem lukrecji odpowiedzialnym za wzrost
ci$nienia tetniczego jest kwas glicyryzynowy ijego
glikon kwas glicyretynowy. Ten zwigzek powstajacy
w jelicie cienkim w wyniku hydrolitycznego rozktadu
kwasu glicyryzynowego przez bakterie jest inhibito-
rem dehydrogenazy 11b-hydroksysteroidowej typu 2
(11b-HSD2), dziatajacym 200-1000-krotnie silniej niz
kwas glicyryzynowy [15]. To izoforma dehydrogenazy
11b-hydroksysteroidowej wystepuje w tkankach, ktore
s zwigzane z dziataniem mineralokortykoidow: nerce,
jelicie grubym, gruczotach $linowych, tozysku [16].
Dzialajac wylacznie jako NAD-zalezna, dehydroge-
naza unieaktywnia glukokortykoidy, zapobiegajac
aktywacji receptora mineralkortykoidowego (MR) co
ma szczegdlne znaczenie w dystalnej czeéci nefronu,
ktora jest miejscem dzialania aldosteronu. Enzym
ten utleniajac kortyzol do kortyzonu, chroni tkanki
z receptorami mineralokortykostroidowymi przed
dzialaniem kortyzolu. Kortyzol (w przeciwienstwie
do kortyzonu) wykazuje tak jak aldosteron zdolnos¢
aktywacji receptoréw mineralokortykostroidowych
[17]. Zablokowanie enzymu 11b-HSD2 przez kwas
glicyretynowy powoduje aktywacja receptoréw MR
przez kortyzol, z omini¢ciem kontroli przez uktad
renina-angiotensyna-aldosteron (RAA). Aldosteron
uwalniany przez nadnercza pelni swoje funkcje w ner-
kach, posredniczgc w wychwycie zwrotnym sodu (Na)
i wody wraz z eliminacja potasu (K), zachowujgc w ten
sposdb réwnowage kwasowo-zasadowa. Sugeruje si¢
takze, ze zwiazki wystepujace w lukrecji wywotuja
nadcis$nienie tetnicze poprzez zwigkszenie napiecia
tetniczego, poprawe reakcji skurczowej na hormony
presyjne (poprzez aktywacje uktadu endoteliny)
i zmniejszenie syntezy srodblonkowego tlenku azotu.
Doswiadczenia in vivo sugeruja, ze lukrecja zachowuje
o$rodkowe dzialanie nadci$nieniowe niezaleznie od
hamowania 11p-HSD2 [18-20]. Badania Leskinena
i wsp. wykazaly, ze dzienne spozycie 290-370 mg lukre-
cji podwyzszato zaréwno skurczowe, jak i rozkurczowe
ci$nienie krwi po dwdch tygodniach jej stosowania.
Ponadto autorzy odnotowali wzrost objetosci plynu
pozakomorkowego [21]. Hautaniemi i wsp. wykazali,
ze oprocz hipowolemii lukrecja zwigkszata sztywnosé
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duzych tetnic i opor naczyniowy [22]. Liniowa zalez-
no$¢ dawka-odpowiedz pomiedzy spozyciem lukrecji
a podwyzszonym ci$nieniem tetniczym po raz pierwszy
zaproponowali Sigurjonsdottir i wsp., ktorzy odkryli,
ze dzienne spozycie 75 mg kwasu glicyryzynowgo
(~50 g lukrecji) wystarczylo, aby spowodowac znaczny
wzrost skurczowego ci$nienia krwi w ciagu dwoch
tygodni [23]. Penninkilampi i wsp. w metaanalizie 18
badan (337 pacjentow) zaobserwowali, ze dtugotrwate
przyjmowanie produktu zawierajacego kwas glicyryzy-
nowy wywoluje istotny statystycznie wzrost $redniego
ci$nienia skurczowego i rozkurczowego, oraz staty-
stycznie istotny spadek stezenia potasu i aldosteronu
w osoczu oraz aktywnosci reninowej osocza. Autorzy
wykazali istotng korelacje pomiedzy dzienng dawka
kwasu glicyryzynowgo a ci$nieniem skurczowym
i rozkurczowym [24]. Wyniki 12-tygodniowego eks-
perymentu z udzialem 39 zdrowych ochotniczek van
Gelderen i wsp. wykazaly, ze dzienne spozycie kwasu
glicyryzynowgo w dawce 2 mg/kg (co odpowiada 6 g
lukrecji dla osoby o masie ciala 60 kg) nie podwyzsza
ci$nienia tetniczego [25]. Badania wskazuja takze, ze
wplyw lukrecji na wydzielanie aldosteronu rézni sie
w zaleznosci od plci, niezaleznie od poziomu ci$nienia
krwi; kobiety wydaja si¢ by¢ bardziej podatne na spo-
zycie lukrecji [26]. Mozliwym wyja$nieniem tej roznicy
miedzy plciami jest wiele efektéw hormonalnych (estro-
gennych i antyandrogennych), jakie wykazuje lukrecja,
oprocz jej aktywnosci poprzez MR. Na przyktad, na
zmiany w metabolizmie wapnia, ktore zaobserwowano
u zdrowych kobiet w odpowiedzi na lukrecje, prawdo-
podobnie wplywa kilka innych sktadnikéw korzenia,
takich jak glabrydyna, ktéra wykazuje dziatanie estro-
genopodobne [26]. Bardzo rzadkie i kontrowersyjne
sa informacje na temat zwigzku spozywania lukrecji
z rozwojem nadci$nienia plucnego. Ruszymah i wsp.
zasugerowali mozliwy udzial lukrecji w powstawaniu
nadci$nienia plucnego po tym, jak zaobserwowali
wzrost ci$nienia w prawym przedsionku i pogrubienie
naczyn ptucnych u szczuréw po podaniu kwasu glicyry-
zynowgo [27]. Natomiast Yang i wsp. opisali ostabienie
progresji nadci$nienia ptucnego i przebudowy naczyn
plucnych przez glicyryzyne w szczurzym modelu nad-
ci$nienia ptucnego [28].

Przyjmowanie lukrecji moze doprowadza¢ do
hipokaliemii a w konsekwencji do powiktan sercowo-
-naczyniowych jakimi sg zaburzenia rytmu serca [29].
Nizsze stezenia potasu w organizmie moze powodo-
waé wydluzenie odstepu QT, co jest $cisle powigzane
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z komorowymi zaburzeniami rytmu i tachykardia [30].
Opisano pacjentéw stosujacych preparaty lukrecji,
u ktorych doszto do zatrzymania krazenia, po ktérym
nastapit powrét do zdrowia [31-33]. Konik i wsp. opi-
sali przypadek skurczu tetnic wiencowych wywotany
lukrecja [34].

Lukrecja moze wchodzi¢ w interakcje z lekami
stosowanymi w terapii nadcis$nienia - inhibitorami
enzymu konwertujgcego angiotensyne. Niektore
zwigzkilukrecji, w tym glabrydyna i kwasu glicyryzy-
nowgo moga wywolywac interakcje z innymi lekami
metabolizowanymi przezizoenzym CYP3A4. Badania
nazwierzetach i ludziach wykazaly, ze glicyryzyna ma
dzialanie indukcyjne na CYP3A4. Obecne w Lukrecji
zwigzki mogg hamowac¢ glikoproteine P [35].

Podsumowanie

Lukrecja gltadka zawierajaca okolo 400 réznych
sktadnikoéw chemicznych jest cennym surowcem
zielarskim wykorzystywanym w przemys$le farma-
ceutycznym i spozywczym. Zawarte w niej zwigzki
wykazujg szerokie i réznorodne spektrum dziatania
leczniczego. Skladniki czynne Lukrecji gladkiej, wyka-
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