Farmakológia és Farmakoterápia

_________________________________________________________________________________

A/2.
A gyógyszerek felszívódása, eloszlása.

Biológiai hozzáférhetőség (hasznosíthatóság) fogalma.
· Felszívódás
· A felszívódás a bejutás helyétől a szisztémás keringésben való megjelenésig tart. Ennek megfelelően az iv. bejuttatás 100%-os felszívódást jelent.
· A gyógyszer beadási módok alapvetően két nagy csoportba sorolhatók:
· enterális adagolás;
· parenterális adagolás.
· 1. Per os adagolás.
· A gyógyszerek nagyobbik része szájon át kerül adagolásra. A felszívódási útvonal ilyenkor szájüreg → nyelőcső → gyomor → vékonybél → vena portae → máj → szisztémás keringés (vena cava inferior).
· A felszívódás zömmel a nagy felületű vékonybélből történi, s annál jobb, minél lipidoldékonyabb a vegyület.
· Fontos mozzanat a máj first pass mechanizmusa, ami a hatékony koncentrációt csökkenti. További jelentős tényező a felszívódással kapcsolatban a terápiás követési magatartás (bizonytalan a gyógyszer bevétele) vagy a felszívódást befolyásoló tényezők:
· tetraciklinek és kétértékű kationok (pl. Ca2+);
· splanchnikus keringés állapota;
· kapszula sok folyadékkal kerüljön bevételre;
· zsíroldékony gyógyszert étkezés közben kell bevenni (epeigény).
· 2. Rectalis adagolás.
· Szintén enterális bejuttatást jelent, de lényeges változás az előzőhöz képest, hogy a rectum alsó 1/3-át ellátó vénás fonat nem a porta-rendszerbe, hanem a cava-rendszerbe ömlik, így a májat kikerülve nincs first pass.
· A felszívódás gyors, nagy hányad kerül a keringésbe, hányás nem befolyásolja a felszívódást.
· 3. Sublingualis adagolás.
· Ebben az esetben sincsen first pass. A felszívódás gyors, hatékony.
· 4. Subcutan adagolás.
· Parenterális út, vízoldékony vegyületekből kicsiny térfogat adható így.
· A felszívódás gyors, de a fertőzésveszély nagy.
· Inzulin, LMWH, adrenalin, terbutalin, subcutan implantátumok.
· 5. Intramuscularis adagolás.
· Minden esetben érsérüléssel jár. Általában vizel oldatokat adunk, de adhatók olajos készítmények vagy kolloid szuszpenziók is. Gyors felszívódás jellemző, de ezt befolyásolja a keringési állapot. Nagyobb térfogatok is adhatók.
· Szintén jelentős a fertőzésveszély, tályogok kialakulásának kockázata.
· Heparint tilos intramuscularisan adni.
· 6. Intravénás adagolás.
· 100%-os felszívódást jelent. Csúcskoncentráció hamar elérhető, sokáig fenntartható, a térfogat gyakorlatilag korlátlan.
· A fertőzésveszély jelentős.
· 7. Inhalációs adagolás.
· Nem ugyanaz, mint a légutakban lokálisan adott készítmények (pl. β2-izgatók, kolinolytikumok, szteroidok).
· Narkotikumok adagolásának egyik jellemző helye. Rendkívül gyors felszívódás jellemzi, hamar kerül az artériás keringésbe, így a teljes szervezetbe a szer.
· 8. Transdermalis adagolás.
· Különböző tapaszos készítmények (nitroglycerin, nikotin, ösztrogének, fentanyl), vagy kenőcsök, oldatok. A felszívódást befolyásolja a subcutan zsírszövet mennyisége, illetve a bőr keringési állapota.
· Eloszlás

· A gyógyszerek a szervezeten belül a különböző vízterekben oszlanak meg. A vízterek lehetnek fiziológiásak és patológiásak (olyan víztér, ami normálisan nincs → tályog, cysta; vagy olyan ami egy élettani víztér kóros szaporulata → ödéma).
· A fiziológiás vízterek a következők (70 kg-os emberre):
· plazma
5 liter
· interstitium
10 liter
· intracelluláris tér
20 liter
· transzcelluláris tér
2 liter
· zsírszövet
5 liter
· Az eloszlási folyamat a gyógyszernek a szisztémás keringésből a szövetekbe való eljutása. Ezt több tényező befolyásolja:
· kapillárisok permeabilitása;
· szövetek vérellátása, perfúzió sebessége;
· gyógyszerek plazma- és szövetfehérje kötődése;
· lokális pH viszonyok;
· transzportmechanizmusok fajtái;
· különböző szöveti membránok permeabilitása.
· A látszólagos eloszlási térfogat (VD) mutatja meg azt a térfogatot, amiben a gyógyszer megoszlik:
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· A plazmakoncentráció változó lehet a gyógyszertől függően, ezért a „látszólagos” kifejezés. Ha nem egyenletes az eloszlás, akkor a Cpl kicsi is lehet.
· Minél nagyobb a VD, annál kisebb a Cpl. Ez azt jelenti, hogy valahol halmozódik a szer, ami egyáltalán nem biztos, hogy a hatáshelye. A nagy VD lassú kiürülést is jelent épp a kicsiny Cpl miatt, így a felezési idő megnyúlik.
· Ha a VD < 5 liter, akkor a gyógyszer a keringésben maradt. Ha a VD < 15 liter, akkor a szer megoszlása az extracelluláris térre korlátozódik, míg a VD > 15 liter azt jelzi, hogy a megoszlás az összvíztérben következik be, vagy egy bizonyos szövetben koncentrálódik a szer (pl. zsírszövet).
· Iv. adagolás után azonnal magas plazmakoncentráció érhető el. Ha a gyógyszer lassan oszlik el, akkor azt lassan kell beadni, mert a plazmában toxikus koncentráció érhető el (pl. theophyllin → ritmuszavar).
· Az ultra rövid hatású barbiturátok (pl. tiopenthal) azonnal hatnak, de a hatásuk pár perc alatt el is múlik. Az agy gyorsan felveszi a lipidoldékony anyagot, adott koncentráció mellett a membránban bedúsulhat. Később a szer megjelenik az izomban, végül a zsírszövetben.
[image: image1.wmf]pl

D

C

dózis

V

=


· Biológiai hasznosíthatóság
· A biológiai hasznosíthatóság (bioavailability) az a fogalom, amelyet a beadott gyógyszer szisztémás keringésbe jutó részének százalékos jellemzésére használunk. Intravénás injekciót követően a biológiai hasznosíthatóság 100% (F = 1). A paraméter kicsit csaló, mert a hatáshelyhez való eljutást nem veszi figyelembe.
· Orális alkalmazás esetén a szisztémás keringést elérő mennyiség gyógyszerről gyógyszerre és betegről betegre változik.
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Nagymértékű first-pass metabolizmuson áteső gyógyszerek orálisan szinte teljesen inaktívak lehetnek (pl. nitroglycerin, lidocain).
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