1.
Farmakodinamia

» Farmakodinamia

A farmakodinamia a gyogyszernek a szervezetbentddfehatasaival (hatasmechanizmus, mellékhatasok
mechanizmusa) foglalkozik. Ezen belll a kovetiket targyalja:

e gyoégyszer receptorok;

« jelatviteli mechanizmusok;

* egész szervezetre kifejtett hatasok (hatasos dozikus dozis, letélis dozis);

e gyogyszerkoélcsonhatasok.

» Gyogyszerhatas

A Minden gyégyszer kédik valamilyen célmolekuldhoz a szervezeten belélnem minden gyégyszerre igaz,
hogy un. fiziolégias receptoron fejti ki a hatadgizonyos gydgyszerek (pl. altalanos érzéstebnivzmotikus
diuretikumok) fiziko-kémiai tulajdonsaguk révén hak, eztnem-specifikus gyégyszerhatdsnak nevezzik.
Méasok bizonyos transzportrendszerek (ioncsatornak) vagyenzimek (kolinészterdz, karboanhidraz,
monoamino-oxidaz, ciklooxigenaz) hibas szubsztkétjailletve gatiészereiként hatnak.

A legtobb gyogyszer azonban specifikus fehérjemdééon, Unreceptorokon keresztiil hat.

»  Fiziologiai receptorok

A receptorok fehérjemolekulak, melyek a kdvetkegpen csoportosithatok:

 membranhoz kapcsolt receptorok
»  ligandfuiggé ioncsatorna(N-ACh-R, GABA-R);
»  G-proteinhez kotott, 7-TM receptor (adrenerg receptorok, dopamin receptor, M-ACh-RIT5
R, opiat receptorok);
»  tirozin-kindz (inzulin-receptor);

« intracellularis receptorok
»  szteroid éstireoid hormonok receptorai.

» Klasszikus receptorelmélet

Az elmélet szerint a receptor és ligand kapcsalet&rzibilis, az aktualis allapot a tdmeghatas éapének
megfeleben mikddik: (B = ,binding”)

Kp (disszociaciés konstatns) tehat egyeakzal a koncentraciéval, ahol a receptorkdtés SB%nem mas,
mint a ligandaffinitasa a receptorhoz, tehat értéke minél kisebb, a Megyinnal affinisabb. A K érték
teljesen fliggetlen az dssz-receptorszam absza@keil.

A hatas egyenesen aranyos a receptorkotéssel. &s lglblésére az 'E’-t hasznaljuk. G- az effektiv
koncentracio fele.

Ugy tiinhet, hogy EG = Kp, de ez nem igaz, csak abban az esetbenzhh Itte az in.belss hataselbsségt
(intrinsic efficaty) jel6li. A belss hatékonysag a ligand receptor-konforméaciét megutdté képessége,
melynek révén kivaltja a valaszt az adott rendsaerb
Ez alapjan a ligand haromféle lehet:

e teljes agonista eléri az Ea-0t;

e parcidlis agonista maximalis koncentracié mellett sem éri el azt;

« antagonista semmilyen koncentracioban nem fejt ki hatast.

A rendszer kinetikai leirdsaban szetefil’ a szdveti faktont jeldli. Az a vegyiilet, amelyikeceptortartalék
nélklli szévetben parcialis agonistaként viselkedéjes agonistaként hathat a sok ,foléslegesepsarral
rendelked szovetben, mivel gyengébb hatékonysaga lgy elomtiatd, ha a teljes agonista hatdsahoz
szikséges receptormennyiségnél tobb aktivalodik.

A hataserssség (efficaty) nem egyedil a hatékonysagal (potenty). Két teljes agonista hatdéissgge
megegyezik, de hatékonysaga nem feltétlenul.



»  Antagonizmus

Az antagonizmus két mechanizmuson alapulhat:
«  kompetitiv antagonizmus
* non-kompetitiv antagonizmus

»  Kompetitiv antagonizmus

Ebben az esetben az agonista és az antagonistaaldye a receptorhoz, ugyanahhoz adtélyhez
kapcsolodik. A hatast az antagonista affinitasardoaiza meg.
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c* = adott hatashoz kéllagonista koncentracié antagonista jelelétében;
¢ = adott hatashoz kéllagonista koncentracié antagonista nélkdl;

K = ekvimolaris konstans az az antagonista koncentracio, ami a dozis-tpitdst kétszeresére tolja el (tulajdonképpen

>

az antagonista affinitasa).

Ha az antagonista a dézis-hatads gorbét nem partmszantolja el, akkor az vagy nem kompetitiv, vagy a
agonista nem egy receptoron fejti ki a hatéabogztéria).

Non-kompetitiv antagonizmus

Azok az antagonista mechanizmusok, melyek nem &hkbtért folyd versengésen alapszanak, az &ltér
mechanizmusok alapjan tdbb csoportba sorolhatok:
« allosztérikus gatlas az antagonista Ugy valtoztatja meg a receptofokoréciojat, hogy az éhytelen az
agonista-receptor kélcsdnhatas szamara;
« irreverzibilis gatlas: a receptor végleg tonkremegy az antagonista &x@Agyy csokken a receptorszam,
tehat csokken az, &y
« funkcionalis gatlas két ellentétes hatasi agonista egymashoz képektibndlisan antagonista hatast
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=  Kicsiny irreverzibilis antagonista beadasa melletm cstkken az &, hanem agy viselkedik, mintha
kompetitiv lenne. Csak nagyobb koncentracié mejidtintkezik a vart hatas, tehat ag,Ehoz nem kell az
Osszes receptort elfoglalni (az effektor molekaansa is szamit).

= A tartalék a receptor és az effektor szamok koildhbség. A szervezet a receptor szam valtozteahsadja

befolyasolni az érzékenységet.

Hyperthyreosisban a szivizadpreceptor denzitasa fokozodik ,,up regulation”.

* A dopamin-rezisztens cardiogen shock kialakuldsalakja, hogy kb. 3 nap dopamin kezelés utan a
szivizomp,-receptor denzitasa csékken.
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»  Kronikus B-blokkold kezelés alatt f;-receptor denzitds cstkken, ezért a gyogyszerldirtelnagyasa
rebound jelenséghez vezet.

«  Krénikus morfin adagolas esetép-@eceptorok szama csokken.
» Kétallapot( modell

=  Adott receptor két stabil konformacidéban létezladtol R* az agonista konformaciét, R pedig az anéada
konformaciot jeldli. Fiziologiasan a két konformaainamikus egyensulyban van.
=  Arendszert a kdvetkék jellemzik:
e bazis aktivitas. R* ligand nélkul is képes valamennyi hatast kégj;
< ligand hatads a rendszerhez adott agonista R* iranyaba billenggyensulyt;
e tiszta antagonistanem valtoztat a rendszeren, mert mindkét konfordhé@z kapcsoladik;
e inverz agonistaaz R konformacid iranyaba billenti az egyensuby & bazis aktivitds csokken (pl.
Naloxon).

= Példa:
* A GABA, receptor egy ligandfugdkloridcsatorna, aminek aktivitdsa IPSP-t valt khambranon.
e A benzodiazepinek allosztérikusan serkentik a recggloridcsatorna) ritkodését.
« Benzodiazepin-antagonista csak akkor tud hatasijt&ifi, ha van benzodiazepin is a rendszerben. A
tiszta antagonista mind az agonista, mind pedigwz agonista hatasat gatolja.

» Gyobgyszerkolcsdnhatasok

= Két gyogyszer egymassal haromféle viszonyban adiggatrendszeren belll:
o kdzdmbos
e szinergista;
»  additivszinergizmusga hatasok 6sszeadodnak);
»  potencirozdszinergizmusga hatas nagyobb, mint az egysizaddicio);
e antagonista(kompetitiv vagy nem kompetitiv).

= A kolcsénhatas alapulh#drmakodinamias mechanizmuson (t6bb tamadaspontos kifejtett h&t@apeticio,
stb.), vagyfarmakokinetikai mechanizmuson (felszivédas, metabolizmus, kilyiilés

= Farmakodinamias kolcsonhatas:
« NSAID + coffein— potenciroz6 szinergizmus;
e Opiat + naloxon— kompetitiv antagonizmus;
« amoxicillin + clavulansav~ potencirozo6 szinergizmus;
e kumarin + acetilszalicilsav> potenciroz6 szinergizmus.

=  Farmakokinetikai kolcsdnhatas:
* méreganyagok + aktiv szén felszivodas gatolt;
e barbituratok— enzimindukcié miatt gyorsult metabolizmus;
e penicillin + PAH — kompeticié a vesében a transzporterért, nagy d@isH elnydjtja a penicillin
hatasat.
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2.
Farmakokinetika

Felszivodas

A felszivodas a bejutas helgéta szisztémas keringésben valé megjelenésig Eamtek megfelélen az iv.
bejuttatas 100%-os felszivodast jelent.
A gyégyszer beadasi modok alapiert két nagy csoportba sorolhaték:

« enterdlis adagolas;

« parenterdlis adagolas.

1. Per os adagolas.
A gyobgyszerek nagyobbik része szajon &t keril ddagm A felszivddasi utvonal ilyenkor szajireg
nyelbcsH — gyomor— vékonybél- vena portae» maj— szisztémas keringés (vena cava inferior).
A felszivédas zommel a nagy feliiletékonybélldl térténi, s annal jobb, minél lipidoldékonyabbegylilet.
Fontos mozzanat a méjst pass mechanizmusa, ami a hatékony koncentraciot csdkkeovabbi jelents
tényed a felszivodassal kapcsolatban a terapias kovetggatartas (bizonytalan a gyégyszer bevétele) wagy
felszivédast befolyasold tényie

« tetraciklinek és kétértdikkationok (pl. C&);

« splanchnikus keringés allapota;

» kapszula sok folyadékkal keriiljon bevételre;

« zsiroldékony gyogyszert étkezés kdzben kell bevéspeigény).

2. Rectalis adagolas.

Szintén enteralis bejuttatast jelent, de lényegdtzas az ékz6hoz képest, hogy a rectum als6 1/3-at ellato
vénas fonat nem a porta-rendszerbe, hanem a castazerbe 6mlik, igy a méjat kikertlve nincs firasg.

A felszivédas gyors, nagy hanyad kerll a keringélseyas nem befolyasolja a felszivodast.

3. Sublingualis adagolas.
Ebben az esetben sincsen first pass. A felszivggas, hatékony.

4. Subcutan adagolas.

Parenterdlis Gt, vizoldékony vegyletékkicsiny térfogat adhato6 igy.
A felszivodas gyors, de a féresveszély nagy.

Inzulin, LMWH, adrenalin, terbutalin, subcutan imptatumok.

5. Intramuscularis adagolas. )

Minden esetben érsériiléssel jar. Altaldban vizghtokat adunk, de adhatdk olajos készitmények katigid
szuszpenziok is. Gyors felszivodas jellémde ezt befolyasolja a keringési allapot. Nagyéétiogatok is
adhatok.

Szintén jelertts a ferbzésveszély, talyogok kialakulasanak kockazata.

Heparint tilos intramuscularisan adni.

6. Intravénas adagolas.

100%-os felszivodast jelent. Csucskoncentracid haatéahed, sokaig fenntarthatd, a térfogat gyakorlatilag
korlatlan.

A fertzésveszély jelefis.

7. Inhalaciés adagolés.

Nem ugyanaz, mint a Iégutakban lokalisan adottiké€nyek (plf,-izgatok, kolinolytikumok, szteroidok).
Narkotikumok adagolasanak egyik jelletnhelye. Rendkiviul gyors felszivédas jellemzi, harkeril az
artérias keringésbe, igy a teljes szervezetbera sze

8. Transdermalis adagolas.
Kulénb6a tapaszos készitmények (nitroglycerin, nikotin,tészenek, fentanyl), vagy kéosok, oldatok. A
felszivodast befolyasolja a subcutan zsirszovetnyieége, illetve adr keringési allapota.




> Eloszlas

= A gyogyszerek a szervezeten belll a kiloidbézterekben oszlanak meg. A vizterek lehetnelboligiasak és
patologidsak (olyan viztér, ami normalisan nirestélyog, cysta; vagy olyan ami egy élettani vizZtéros
szaporulata—~ 6déma).

= Afizioldgias vizterek a kdvetkék (70 kg-os emberre):

e plazma 5 liter
* interstitium 10 liter
* intracellularis tér 20 liter
» transzcellularis tér 2 liter
*  ZzsirszOvet 5 liter

= Az eloszlasi folyamat a gydgyszernek a sziszténsmgesl a szdvetekbe vald eljutdsa. Ezt t6bb tédyez
befolyasolja:
« kapillarisok permeabilitasa;
» szOvetek vérellatasa, perflzid sebessége;
* gyogyszerek plazma- és szbvetfehérjgéése;
e lokalis pH viszonyok;
e transzportmechanizmusok fajtéi;
e Kkilénbdz szdveti membranok permeabilitasa.
=  Alatszélagos eloszlasi térfogalVp) mutatja meg azt a térfogatot, amiben a gyogysmgyoszlik:
v, = dozis
C

pl

= A plazmakoncentracio valtozé lehet a gyogysitditggéen, ezért a latszolagos” kifejezés. Ha nem egyesle
az eloszlas, akkor ayKicsi is lehet.

=  Minél nagyobb a ¥, annél kisebb a & Ez azt jelenti, hogy valahol halmozédik a szenj agyaltalan nem
biztos, hogy a hatashelye. A nagy Vassu kilirulést is jelent épp a kicsiny @iatt, igy a felezési il
megnyulik.

= Ha a\) <5 liter, akkor a gydgyszer a keringésben marddt.a \t < 15 liter, akkor a szer megoszlasa az
extracellularis térre korlatozédik, mig &V 15 liter azt jelzi, hogy a megoszlas az dsséviimn kdvetkezik
be, vagy egy bizonyos szévetben koncentralédilea (. zsirszovet).

= |v. adagolas utan azonnal magas plazmakoncentééloed el. Ha a gydgyszer lassan oszlik el, akkor azdas
kell beadni, mert a plazmaban toxikus koncentrécitet el (pl. theophyllin— ritmuszavar).

= Az ultra révid hatasu barbituratok (pl. tiopenthaponnal hatnak, de a hatasuk par perc alattmelii. Az agy
gyorsan felveszi a lipidoldékony anyagot, adottdemtracio mellett a membranban bedusulhatékles szer
megjelenik az izomban, végil a zsirszévetben.
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» Biologiai hasznosithatésag

= A biologiai hasznosithatésag(bioavailability) az a fogalom, amelyet a beadott gydgyszer sziemé
keringésbe jutd részének széazalékos jellemzésésen@lank. Intravénas injekciot koven a bioldgiai
hasznosithatéosag 100% (F = 1). A paraméter kicsaloc mert a hatdshelyhez vald eljutdst nem veszi
figyelembe.



=  Ordlis alkalmazéas esetén a szisztémas keringést miénnyiség gyogyszeéilrgyogyszerre és betddrbetegre
valtozik.

= Nagymérték first-pass metabolizmuson &begydgyszerek oralisan szinte teljesen inaktivaletiedk (pl.
nitroglycerin, lidocain).
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>  Eliminéaci6

= A gyodgyszerek eliminacidja (szervezétbalo eltinése) két mechanizmust foglal magaba:
« metabolizmus (biotranzsformacio);
o kiurdlés.
= A két mechanizmus aranya kiloniogydgyszerenként valtozé. genicillin vagy adigoxin pl. metabolizacié
nélkul Gral ki a szervezeth A helyi érzéstelenibk azonnal metabolizalédnak és inaktivalédnak oralisa
alkalmazva.
= A metabolizacié nem jelent minden esetben inakbidast. Metabolizacié utan a kovetkkaehetségesek:
< inaktiv metabolit keletkezik (lidocain);
« azonos hatast metabolit keletkezik (diazepam, praoad);
« toxikus metabolit képaik (CCl,, etilalkohol);
« inaktiv vegyuletbl keletkezik aktiv metabolit (ACE-gatlok tébbsége).

> Biotranszformacio

= A metabolizmusalapveben két helyen térténhet:
e hepatikusan;
e extrahepatikusan.

= Afelezésiid (t,) az az id, amely alatt a gydgyszer koncentracidja a vérbkimdulasi érték felére csokken.
Ha a plazmakoncentraciéo csokkenését ax filpgvényében &brazoljuk, akk@xponencidlisan csokkeé
gorbét kapunk. Ez azt jelenti, hogy barmelypilanatban a jelenlés gydgyszer konstans héanyada
eliminalédik idsegység alatt.
= Altaldban az eliminacios folyamatok sebessége asanygyogyszer plazmakoncentraciojaval:
« felvétel a majba
* metabolizmus;
e glomerulus filtracio.
= Azok a folyamatok, melyek sebessége barmelypilthnatban a gydégyszer koncentracidjatél fuggenek,
elssrendii kinetikaval jellemezhetk.
= Azonban ha a metabolizal6 enzimrendszer &@ilit a reakciésebesség fliggetlenné valik a gyogysze
koncentraciojatél, igy a reakciaulladrendiivé valik (pl. etanol, phenytoin), igy az eliminac&landd
sebességgel zajlik. Nulladreh#linetika mellett a toxikus koncentréacié tovablihatd fenn, az eliminéci6 ilyen
kinetika mellett hosszabb ideig tart.
= Altalaban elmondhatd, hogy a gyogyszerek 5 felepésiitan tekinthdik kitiriiltnek a szervezesb(3,125%-ra
csokken a plazmakoncentracio).

= A gydgyszer-metabolizmusfszerve a maj, de mas szervek, mint pl. a Gl teakts a tid is szamottedy
metabolikus aktivitassal rendelkezik.
= A majba az oralisan alkalmazott gyégyszerek a veodae rendszeren keresztil jutnak el, ahol azonnal
metabolizalédik valamely hanyadufir§t-pass).
= A metabolizmus két altalanos reakcioétipuson aldpszi
» | fazisu reakciok: oxidacid, redukcio, hidrolizis. A folyamat céljaeegyulet vizoldékonysaganak
novelése. llyenkor polaros funkcids csoport begitelgy szabadda tétele térténik (pl. —OH, -NEEH).
A reakcid lehetcitokromfiiggetlen (etilalkohol, lidocain) é<itrokrom P450 enzimrendszerhez kotott
(molekularis Q és NADPH fligg folyamat).
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» |l fazisu reakciok: ha a vegyulet még nem k&din polaros a vesében tordégyors kivalasztdshoz, a
majban még hidrofilebbé valnak, endogén vegylletekirtérd konjugacio soran (glukuronid, acetil,
glutation, glicin, szulfat, metil).

Az extrahepatikus metabolizmuslegfontosabb enzimei a kovetkidéz
* pszeudokolinészteraz plazmaban (prokain, kokain);
e monoamino-oxidaz- MAO (monoaminok);
e katechol-O-metiltranszferaz COMT (katecholaminok).

A gyégyszer-metabolizmust szamos térybefolyasolja, melyek kéziil a legfontosabbak a kikezk:
e enzimindukcio;
e enzimgatlas;
e genetikai polimorfizmus;
e életkor;
« metabolizalé szervek alapallapota.

> Kilrllés

1. Rendlis exkrécio.

A legtdbb gyogyszer kivalasztasat ranalis exkrécid végzi. A gyégyszer megjelenik a glomerularis
filtrdtumban, de ha az lipidoldékony, akkor passziWfizié révén azonnal reabszorbedlédik a vese
tubulusaiban.

A gyenge savak és lugok ionos éllapotanak mértékebalaris folyadék pH-t6l fiigg. A vizelet pH-janak
befolyasolasa bizonyos esetekben hasznos lehethsrexkrécio novelésére. Gyenge savak és baaisibkan
szekretdlédnak a proximalis tubulusokban (penisitiarmazékok).

2. Biliaris exkrécio.

Ebben az esetben nem a metabolit, hanem a gyogysiéraz epével. Ezek lipidoldékonyabbak, igy
visszaszivodni is jobban tudnak. Az enterohepatirsorgas miatt a felezési ddmegnyulik (pl. digitoxin,
doxycyclin).

3. Eqyéb.
Inhalaciés narkotikumok, alkohol a ti keresztiil, egyéb szerek nyal-, verejték vagy tpga keresztil

eliminalédnak.

»  Enziminduktorok, enzimgatlok

1. Enzimindukcié.

Bizonyos gyégyszerekb@rbituratok, carbamazepin, etanol, rifampitigs szennyéz anyagok foliciklusos
aromas szénhidrogénefokozzak a gyégyszer-metabolizalé enzimek aldisat.

A mechanizmus tisztazatlan, de a vegyiletek vaj@mimédon befolyasoljak a specifikus DNS szekve@tia
.bekapcsolva” a megfelélenzimek keletkezését, melyek rendszerint a citokP450 altipusai.

Ugyanakkor nem minden enzimindukcié mikroszématik, a maj alkohol-dehidrogenaza a citoplazmaban
talalhato.

2. Enzimgatlas.
A gyolgyszerek a citokrom P450 kilonisdiormait gatolhatjak, és igy csak azon gyogyszenekabolizmusat

gatoljak, amelyet az adott izoenzim metabolizal.
A cimetidin szamos, potencialisan toxikus gydgyszer metaboig&ngatolja, mint pl.phenitoin, warfarin,
theophyllin

Az erythromycin szintén gatolja svarfarin, theophyllin, carbamazep#ésdigoxin



4.
Kabitészerabuzus
(opioidok, pszichostimulansok, hallucinogének, alkwol, szedativumok)

> Kabitoszerablzus

=  Akabitészer- és gydgyszerablzus (visszaéléspatialértelemben egyes szerek
*  nem orvosi cély,
*  az adott tarsadalmi- és orvosi normakkal ellenfétes
e  Onkedi adagolasa,
* hangulatot, tudatot, pszichés statuszt befolyasélizattal.
= AbuUzuspotencial.
= Az ablzuspotencial egy szernek azon kapacitdsa, hogy mennyire képesetten, azonnali kielégulést,
oromot, mamort éidézni. Az amphetamin és aheroin képesek azonnali euféria kialakitasara, de az
antidepresszansolnem. Ide tartozik az is, hogy az adott szer milyeadasi méd esetén a legpotensebb:
* inhal&cidliv.;
e im./sc,;
*  peros.

=  Vulnerabilitas.

= Egyes emberek kiprébaljak a drogokat de abba tubpdkyni, s nem valnak fiiggé. Masok folytatjak a
szedését, mégsem lesznek sulyosan dependenss@egifg masok sulyos fliggégbe kerilhetnek.

=  Aflggové valok kdzott altalaban depresszié, szorongéaszacialis személyiségzavar kimutathato.

=  Pszichés dependencia.
=  Drogkere$ magatartas, a szer megszerzésére kényszagyban manifesztalodik.

=  Szomatikus dependencia.
= A szerek megvonasa jellegzetes megvonasi vagyinbsezia-szindrémat okoz. Ennek tiinetei altalabgreép
ellentétesek az adott szer hatasaval, és rendsmsircsekély dozissal enyhitbiet

= _Reward’-elmélet.

= A kilénb6z tipusu pszichoaktiv szerek kdzos tulajdonsagay hadamiféle jutalom, ajandék (,reward”)
tulajdonsaggal rendelkeznek.

=  Amikor egy reward tulajdonsagu szer krénikus adasgghoz a szervezet adaptalédott és adagolast plkagy
elvonasi tiinetjelentkezik.

=  Areward tulajdonséag létrejéttében harom fontosi agynszmitterrendszer jatszik szeremlipamin, GABA,
opioidok.

= A mesolimbikus dopaminergndszert stimulaljak az opioidok, nikotin, amghmeinok, etanol, kokain

= A GABAerg rendszérféleg az etanol, barbituratok és benzodiazepinekusdilfak, eufériat, deszenzibilizaciot
és anxiolitikus hatast valtva ki.

= Az Opiatok mikodésében ai-receptorok kézrefikddnek a reward rendszerek aktivalasadban, mig- a
receptorok ezzel éppen ellentétes hatast kozvekiten

=  Tolerancia.

= Egyes szerek hatékonysadga ismételt adasuk eselémafosan csdkken, s egyre nagyobb ddézisokra van
sziikség azonos hatés eléréséhez. Egy adott vedpilidethdd hatasaihoz nem ugyanolyan mértékben alakul
ki tolerancia. llyen pl. az opioidok euférizalogiésdeprimald vagy pupilla#izté hatasa.

=  Felteheten ugyanazoknak a kompenzatériukos mechanizmusolmakredménye, mint amelyek a szerek
farmakoldgiai hatdscsokkenéséhez vezetnek (recgtorvaltozas).

»  Opioidok

= Az 6pium a maknovény gubdjanak gyantaszkoncentratuma, amely 42 kulénlsoalkaloidot tartalmaz.

=  Akét s alkaloid amorfin és acodein Ezekl$l készul anaktea

= A legelterjedtebb illegalis opioid heroin (diacetilmorfin. Ez prodrug, a béle keletked aktiv metabolit,
maga amorfin a hatasos.

=  Hasonl6 abuzuspotenciallal rendelkezikoagcodon, hydromorphonésmeperidin.
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Az Gpiatablzus harom formajat kulonitjik el:
e orvosi opioidkezelés utan lép fel;
* rekre&cios hasznélat”;
¢ methadonfenntarté programban valé részvétel.

Bioldgiai hozzaférhéisége gyenge, ezért intravénasan vagy inhalacidkaimazzak. lv. beadas esetén olyan
nagy koncentracidhoz vezet az agyban, hogy azaitefnos melegségérzet, szexualis orgazmushoalidaso
allapot, mamor, gyonyor Iép fel (,rush”), ez kb. #thsodpercig tart. Ezutan euféria, nyugalom, ald@gss
alakul ki.
A tdladagolasjellema tlinetei:

e eszméletlenség (kbma);

e |légzésdepresszio;

* tihegypupilla (ha nincs sulyos hypoxia).
Az ellataskor opiatantagonistat adumialpxon), melynek hatastartama rovid, ezért esetleg foaiédni kell.
Az iv. heroinizmus tovabbi veszélye a szer szeneyezge kapcsan fenyegetnaphylaxia, illetve a szuras
veszélyei (talyog, febizések, stb.)

A dependencia kialakulaséértpareceptorok felelések. Keresztdependencia alakul ki a tisgtagonistak
kozott, de nem alakul ki gagonistak és parcialis agonistak vagyésk-agonistak kozott.

Korai elvonasi tiinet (primer absztinencigjelentkezhet 12-14 6raval az utolsé adag utan:

* nyugtalan alvas, tag pupilla, anorexia, libedzés, tremor, intenziv asitas, tiisszégés, kénsyezé
gyengeség, depressziéghullamok, csontfajdalom, izomfajdalom, izomspazmwakaratlan rigo
mozgasok, C@re adott tulzott Iégzési valasz, hanyas, izzadas.

Ez az allapot a 24. 6ra koril a legintenzivebbDfdp alatt elmulik.
Késoi tiinetek (secunder absztinengia fentiek lezajlasa utan jelentkezik. A 18gézpont CQ-érzékenysége
csokken. A fazis 26-30 hétig is eltarthat:

* hypotensio, bradycardia, hypotermia, mydriasigssizintolerancia, 6nbizalom cstkkenése.

Altalanos szabaly, hogy a révid hatastartami ogiébwid ideig tartd, de intenziv, a hosszabb hatésintak
elhtizédébb, de enyhébb elvonasi tiineteket okoznak.

Az dpiatantagonista altal kivaltott elvonasi szindromat igen gyors lkalas és sllyos tinetek jellemzik,
altaldban csak nagy do6zis morfinnal ellensulyozkaténaloxon hatasa altalaban 30 percig tart.

A kevert agonista/antagonista valamint a parcetdignista jentazocin nalbuphin, buprenorphin) gyengébb
abuzuspotenciéllal rendelkeznek, mint a tisgtagonistak. Abuprenorphin kivételévekgyik sem mutat
keresztdependenciat a heroinnal, viszont elvoriasiteket precipitalhatnak.

Heroinista kismama esetében az adagokat folyamaszabad csak cstkkenteni. A heroin atjut a plaéceés
az intrauterin elvonas halalos lehet. Sziletés wartsecsetin megjelenhetnek az elvonasi tiinetek:
ingerlékenység, magas hangu siras, tremor, csukigsraktiv reflexek, szapora légzés, hasmenészaites,
asitas, laz.

Methadonterapia.

Az opiatfugdség kezelésében haszndlatos a hosszU hatastamathéadon (szintetikus efs p-agonista).
Elészor stabilizaljuk vele, igy a vénéas heroinrdlllediajd lassan elvonjuk a per os methadont.

A methadon hatasanak kialakulasa 30 perc alatitjedeik, hatastartama 24-48 ora.

1 mg methadon 2 mg heroin, 4 mg morfin vagy 20 mg eperidin szubsztiticiojara elegend.

Naltrexonterapia.

Orélis antagonista kezelés. Csak azokon alkalmézlakikben efs a motivacido a drogmentességre. Akkor
adjuk, amikor a péaciens tul van az elvonasi szimdnd, €s a szervezete drogmentes. Ez heroin ugakéh 7
nap, methadon utan 10 nap.

Ekkor szimultan kap per os naltrexont és iv. opibid\ p-hatas elmarad.

»  Pszichostimulansok

A csoport legismertebb tagjakakain és azamphetamin. Fokozzak a katecholamin tranzsmissziét a feészall
mesolimbikus dopaminerg szinapszisokban. A kokaitolga a dopamin visszavételt, igy annak hatasat
fokozza. Az amphetamin ugyanebben a régidban aafleéslulast serkenti.

1. Amphetamin és methamphetamin.




= Ordlisan és iv. is alkalmazhatok. 1 kg efedsinbO dkg tiszta amphetamin készithedelends centrélis és
periférias indirekt szimpatomimetikus aktivitaseathdelkeznek.
= Az abuzus tipikusan az alkalomsize®ngyogyszereléssel kegitik olyan egyéneknél, akiknél tartés
koncentracio kbvetelt. Az iv. amphetaminablzus ongasélményhez hasonlit, amit szellemi élénkségyriauf
kovet.
= A tuladagolastiinetei:
*  verejtékezés, tachycardia, hypertensio, mydriagieraktivitds és akut organikus pdzichoszindréma.
= Az amphetaminok és a kokain cardiovascularis hatasagegyeznek, KIR hatasai azonban nem. Az
amphetamin néhany napon bellli ismételt adasa &riguenntartasa érdekébemamphetamin psychosis
kialakulasahoz vezethet, ami akut schizophrenihamwa emlékeztet.
= Az amphetaminokhoz hamar kialakutaderancia, a tolerancia-dézis spiral addig,ramig vagy elfogy a szer,
vagy az egyén teljesen kimeril. Ebben az allapothanogszedés kényszere olyafisethogy a beavatkozas
szinte lehetetlen.
= A szer megvonasaketvonasi szindrémaalakul ki:
» faradtsag, anhedonia, depresszio, hyperphagia, &®Grmalitasok, 10-18 6ran at tartd alvas,
szemeéyliségvaltozas, ulddzési hallucinaciok, befmidulas, ellenséges magatartas.

= 2. Ecstasy (MDMA).

=  Amphatamin-szarmazék. Relative biztonsagosabb, B@d00 mg-os per os készitményekben alkalmazzak,
nincs iv. behatolas. A vagyott j6 hangulat, élégkggorsan csokken az MDMA gyakori hasznélata esetég
a veszélyes mellékhatasok nem (hyperpyrexia).

= Tuladagolas esetén gorcsok, tacharrhytmia, magas ¢esénséklet, acidotikus, merev izomzat, tag pupilla,
sulyos esetben DIC, hyperkalaemia, akut veseetuél 1éphet fol.

= 3. Kokain (,Crack™.

= A kokacserjébl vonjak ki. Tébbféle médon adagolhat6: levélragisppantas, iv adagolas.

= |lv. beadas utan 30 méasodperc alatt hat, 15 peerig Magyon koénnyen tuladagolhatd. A legelterjelteb
alkalmazasi mddja erack, ami kokain-hydrochlorid szoédabikarbonaval és eizevitve— vizipia. Orakon at
hat.

= A majban metabolizalodik, a vizeletben, a hajbanesabolitok kimutathatok.

=  Fokozott éberséget, emelt hangulatot, mindentud#&s® fokozott sportteljesitményt eredményez.

= Tuoladagolas esetén keringésosszeomlas, szivinzominfarktuscsgkr stroke, hyperthermia, paranoia,
halalfélelem, nyugtalansag jelletz

= Terhességi szé&ddmények sem ritkak: spontan abortus, placentaleydtatogén hatas, magzati névekedés
késése.

= Jelenéstolerancia alakul ki, Bleg pszichés dependencia jellémz

=  Elvonasesetén szorongas, delirium jelentkezik. Hirtelagwonasa halalos lehet.

= A kezelés lehésségei: posztszinaptikus dopamin-receptor blokkdffgpentixol), kokainkdthely gatlasa a
dopamintranszporteren a dopamintranszport gatl&aliln kokain lebomlasanak gyorsitasa, szubsztgici
terapia (nazindol — reuptake-galéhromokriptin — D,-agonistaamantadin — DA-felszabadité.

» Hallucinogének

=  Kémiailag két 8 osztalyba sorolhaték:
. fenetilaminok;
. indolaminok.

= 1.LSD.

= Az anyarozsbdl nyerh&t a lizergsav szarmazéka. Hatédsai: szédulés, ggéggetremor, hanyinger,
paraesthesiak, latdszavarok, hallucinaciok, hallémok, az idérzék elvesztése, mentdlis funkcidk zavarai,
fantasztikus latomasok.

= Alkalmanként az LSD fenyegetettséget, paranoid ubadhciokat okoz, ami akar gyilkossagi vagy
ongyilkossagi késztetési vezethet. A hallucinaciflash back” formajaban hetek vagy hoénapok utan
visszatérhetnek.

=  Fizioldgiai tinetei kdzll a szimpatikus izgalongertror, nyugtalansag figyelléemeg.

= Hatasmechanizmusa altaldban a NA-nal, DA-, 5-HT-wald kémiai hasonlésag miatt ezen receptorok
aktivaciéjan alapul. Preszinaptikus szerotonin{pérmdon hatva épp a szerotonin felszabadulasatjigato

= Altaldban oralisam alkalmazzak: tabletta, zseldi#lyeg. Tolerancia az LSD-hez és kereszttoleraadizbbi
pszichomimetikumokkal szemben kialakul, dependenera. Elvonasi tiinet nincs.

=  Akut esetben &ltaldban elég a beteg 6véasa, esetleperidol adhato.

. 2. Phencyclidin (PCP).
. Korabban iv. anaesthetikum volt, de tul sok mel&ikba miatt mar nem az.k&tamin a PCP szarmazéka.
=  Két tamadaspontja van:
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* o -opioid receptor (ismeretlen hatas);
¢ glutamat NMDA receptorcsatornaja (ezen blokkolj@&aeitatoros glutamat hatasait).
= Qrdlisan, injectalva nagy inhalalva alkalmazzak.
=  Enyhe intoxik&cio euforidhoz, kbzepes dezorientémi) testsémazavarhoz, tAmado viselkedéshez, paisep
zavarokhoz vezet.
=  Szomatikus tiinetei a szédilés, ataxia, dysarthipajreflexia, tachycardia, tachypnoe, diuresis.
= Tuladagolasesetén (>20mg) géresok, koma, hypertensiv krizistidkyos pszichotikus zavarok jelentkeznek.
=  Terapidja tlneti, benzodiapzepinek jok lehetnek.

>  Alkohol

=  GABA-receptorokon fejti ki a hataséat. Az etanolfagytast gyakran egységekben mérik, ahol egy ed¥ség
gramm etanolnak felel meg.

= Sdlyos intoxikacio alakul ki 150 mg/dl mellett ésldit okozhat az 500 mg/dl.

= A centrdlis hatas az altalanos érzéstethiiz hasonld, celluléris szinten tisztan depres€&gyes metabolitjai
u-receptorokat serkenthetnek, illeff:eendorfin felszabadulast valthatnak ki.

= Legfontosabb hatasai:
*  GABA-receptor serkentés (igy a hatas gatlas);
» fesziltségfiigg Ca-csatornak gatlasa (igy a hatas gatlas);
e glutamat-receptor gatlas (az AMPA-t kisebb konc&itban, mint az NMDA-t; igy a hatas gatlas).
= Az AMPA és NMDA receptorokora kifejtett hataskil@dly fontos az etanol memodriara kifejtett hatasa
tekintetében. Az NMDA-receptorok jatszanak szeremptanis a hosszitavi memoria plaszticitasbanyélle
ugyanezen receptorok fokozott ingerlékenysége akpzlaz alkoholelvonasi epilepsziat.
= Az intoxikacio részegséggel keédik, amit mélyub tudat-, majd eszméletzavar kdvet. Legfontosablélgs
alégzésdepressziés aaspiracio. Az alkohol exsiccosist, hypoglycaemiét is okozZiNAD-NADH arany).
=  Tolerancia ésdependenciahamar kialakul.
=  Elvonasi tinetek (delirium tremens) 12-72 6raval az utols6 fogyasztas utan jelentggmk: alvaszavar,
hanyinger, verejtékezés, paranoid pszichosis, remallucinaciok. Az elvonasi tiinetek benzodiazegkel
kezelhebk. Antipszichotikumokat (plchlorpromazin) nem szabad adni! Sziikség esetén egyéb antikonvulziv
szer is kell phenytoin).

>  Szedativumok

= A benzodiazepinekés abarbituratok kozil a rovid hatastartamuak terjedtek el abluzarksnt (liazepam
alprazolam, lorazepam pentobarbital, secobarbital).

= A sedatohypnotikumokkal valo élskontaktus &ltaldban orvosi indikacié alapjan taikté majd kialakul a
dependencia a tartés alkalmazas niiatt.

=  Taladagolas éaltalaban ritka. Mérgezésnél a pupsgléikek, a 1égzés lassu, felliletes. A reflexek hiankosayy
areflexia alakul ki, nystagmus, vertigo jelletnAlkohol potencirozza a hatast.

= A benzodiazepinek antagonistajfemazenil, a barbituratoknak nincsen.

= Tolerancia a szedativ hatdshoz kialakulhat, a Iégzésdeprihatlshoz viszont nem. Ez baj.

=  Dependenciakialakulhat hosszas alkalmazas soran, mind pszichiénd szomatikus. Benzodiazepineknél még
a terapias dozisrol is lassan kell leallni (teEpilozisdependencia”).

= Az elvonasi tiinetekhasonléak az alkoholelvonasi tiinetekhez.

= Az ablzusterapiardvid hatasu barbituratok esetén hosszu hatasal@iszubsztituadlaphenobarbital), majd
lassu leszoktatas.
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5.
Paraszimpatikus izgatok és bénitdk

> Az acetilkolin szintézise

= A kolinerg végkésziilékben torténik a szint@aidin bol ésacetil-KoA-bdl; a reakciot &olin-acetil-transzferaz
(CAT) katalizalja. A kolin a vérplazmabdl keril
felvételre az an. nagy affinitdsd kolin-

Na*

transzportrendszeren keresztil, mely csak a Axon '_UJEM'“““"'“"‘*
kolinerg neuronokban talalhatd, és ‘Na
kotranszporter. @%

= A neuron szaméara kolinforrasként az il
elfogyasztott taplalék szolgal, de legalabb a fele AC Rk E el Ing
szinaptikus résben hidrolizalt acetilkolinbdl

szarmazik, ahonnan a kolin visszavételre keril. tarve
tarmirral &Lh

= Az acetil-KoA a gluk6zmetabolizmus )
eredménye; a kolin és az acetil-KoA B Haaami Lol
észterkotésel kapcsolodik, mikdzben a KoA l
levalik. e e

= A kész ACh 80%-a a végkésziilékekben talalhatghanr= racapior

vezikulakban raktarozaédik, ahova a et |
citoplazmabol a vezikula ~membranjaban e - Frasynaptic
talalhat6 ACh:H cseretranszporter szallitja.
= Egy vezikulaban kb. 2000 ACh molekula van, iim
vele egyutt ATP is raktarozodik, illetve Grdl ae=in
szinaptikus résbe.
) Choling
> Kolinerg neuronok a szervezetben T ACh i

= 1. Kdzponti idegrendszer. {L cf_—,_—_-’?
= A striatumban taldlunk kolinerg neuronokat,
melyek az extrapyramidalis mozgatérendszer——2271
szabdalyozdsdban vesz részt. A neuronok apgetssnantic cal)
nigrostriatalis tractus fél kapnak dopaminerg
gatlast, miggk maguk leszall6 GABAerg neuronokat stimulalnak.
= A hypocampudan a short time memory funkciéért félelterileteken vannak még kolinerg neuronok.
= A kozponti idegrendszeri kolinerg transzmisdziéésNy neuronokon fejti ki hatasat.

Chal inacanionrs QLher Feceptons

= 2. Vegetativ ganglion.

= A vegetativ idegrendszer dsszes (szimpatikus éaspanpatikus egyarant) ganglionjdban a pregangii®na
rostok mint kolinerg neuronok véganek.

=  Azitt elhelyezked receptomy tipusa.

= 3. Paraszimptikus posztganglionaris rostok.

= A paraszimpatikus idegrendszerben a posztgangloméstok is kolinerg transzmissziét végeznek @l-
tractus, zsigeri harantcsikolt izmok paraszimpatibaidegzése).

= Az ezeken a helyeken talalhat6 receptdvbkipusuak.

= 4. Egyes kolinerg szimpatikus posztganglionaris rosk.

= Az autondém idegrendszer szimpatikus 4ga nem olgemolgén, mint a paraszimpatikus ag, amennyiberzitt a
adrenerg neurotranszmitterek mellett kevés kivet&thlinerg neuronok is talalhatok (verejtékmirigye

= Az ezeken a helyeken talalhaté receptdvbkipusuak.

= 5. Neuromuscularis junctio.
= A harantcsikolt vazizom motoros beidegzése is A@haiikddik, a receptor itNy, tipusu.
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» A kolinerg receptorok

= 1. Nikotinos ACh-R.
=  Mechanizmusa szerinligandfiiggé kationszelektiv ioncsatorna Szignifikdnsan Nara permeabilis, igy
nyitott allapota depolarizaciéhoz vezet, deigkaramlik rajta.
=  Lokalizaciéjat tekintve két csoportra oszthatjutefes receptorpopulaciét, ami megfelel a kémiarkazetben
rejlé kilonbségek szerinti felosztasnak is:
* Ny tipusineuronalis lokalizacidjua ésup heterodimer szerkedgt
* Ny tipusl muszkularis lokalizacidju, éspyd), szerkezettel irhatd le.

=  Mindkét receptortipusnak vannak kozoés jellémz
* aktivalasukhoketté darab ACh molekula bekdidése sziikséges;
¢ folyamatosan nem ingerelld&t az ACh depolarizaciés blokadt hoz létre (emiatt pl. szerves
foszforsavészter mérgezéshen az atmeneti gorcgékadysis koveti).

= 2. Muszkarinos ACh-R.
=  Mechanizmusat illéen Gun.7-TM G-proteinhez kapcsol6dd receptor, melynek 6t altipusa van, eblsl
klinikai jelentssége haromnak van:

*  Mj-receptor Gy-fehériéhez kapcsolodik, igyPs-on keresztil Ca**-jel kialakulasahoz vezet az
ingerilete; jellegzetesen idegekben helyezked{gleKIR);

*  M,receptor Gsfehérjéhez kapcsolédik, iggdenilat-ciklaz aktivalas révén emeli aAMP-szintet,
illetve a szivberK™-csatornat nyit; lokalizacioja a szivben (csak supraventdcisan— SA, AV),
idegekben, simaizmokban jellet)z

s Mgreceptor szinténG,-fehérje, IP; és Ca®™ jelpalyaval niikodik; lokalizacidja a mirigyekben,
bronchusokban, endothelfelszinen (de az ereknais maraszimpatikus beidegzése [egy-két kivétellel])
jellemzs;

* azM,ésM; valdszitiileg a KIR-ben van; az @bi cAMP, az utobbi IRjelpalyat indit el.

» Az acetilkolin-észteraz

=  Akolinerg szinapszisokban az ACh hidrolizisét viégz

= Az ACh ko6dik az aktiv centrumhoz és hidrolizdlja az észtErkt) El$ Iépésben egy acetilalt-enzim
intermedier keletkezik, és a kolin disszocial a ktewr6l, majd valamivel késbb az acetil-csoport mint acetat,
spontan hidrolizal.

»  Akolinerg transzmisszié befolyasolasanak lehéségei

1. preszinaptikus serkentés;
2. preszinaptikus gatlas;
3. posztszinaptikus serkentés;
4. posztszinaptikus gatlas.

» Kolinerg izgatok
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| Paraszimpatomimetikumok |

Praegangliondris
paraszimpatikus ideg

Pruegangliondris
szimpatikus ideg

’
'
Musz‘:(;;n;;:;ﬁphr- Aceti-kolin Il1 Nikotinreceptor-agonistak
I'|  (ganglionstimulinsok)
methacholin 4~ :
carbachol - nkefin ~ -------
bethanechol h carbachol (gyenge)
pilocarpin . antikolingszterazok
. (gyenge)
Kolinészteraz- ~
gatlok Ganglion-blokkolok

edrophonium hexamethonium
neosligmin trimethaphan
physostigmin IR nikofinfelesleg
piridostigmin Y {depolarizacias blokk)
(szerves foszfat vegyiiletek) \

1

' Muszkarinreceptor-

A , antagonistak
t‘: ‘T Acetil-kolin ’,’ atropin Noradrendalin
T ‘L‘“‘“q - !wos:in . v
gt Hu:zh,;,”% ;I:lr:up:::::im - & Prreceplorof

! )

| Paraszimpatikus hatasok | | Szimpatikus hatdsok |

A posztsziaptikus serkentéssel kapcsolatban mezgegly, hogy azok a vegylletek, melyek nikotinos
hatadsokkal rendelkeznek, a vegetativ idegrendszedkét agat (szimpatikus és paraszimpatikus) se¢ikken
hiszen a preganglionaris rostok mindkét esetbeimdugek és nikotinos receptoron fejtik ki hatasukat

Ezeket a vegylleteket szokganglion stimulaléknak is nevezni.

Szimpatikus hatasaik a vasoconstrictio, tachycagédidnypertensio, mig a paraszimpatikus serkentész @it
bélmoatilitassal, valamint fokozott nyal- és brocseekréciéval jar.

Ezek a szerek a klinikkumban nem hasznalatosak.

. Kolinészterek (direkt kolinomimetikumok)

= 1. Acetilcholin.
= A természetes kolinerg transzmitter, N és M tipresgteptorokon 'ﬁ o
A z
egyarant hat. . o M— € — 0 —CH—CH— " che
= Gyogyszerként nem nagyon hasznaljuk. Ennek okandkiell CHz

gyors metabolizmus,
gyorsan hidrolizalja.
Egyediili alkalmazasa a szemészetben van: hossgltadt, nyitott pupillat igényl beavatkozas kézben egy-
egy csepp ACh becseppentésével pillanatokig tarmpdllpdsszehidzédast lehet kivaltani, ezzel megdigadaa
az corneoscleralis hatarban 6sszetorl6d6 szovetapddasat.

a plazméaban pszeudokolinészteraz

2. Metacholin.

Hatasa hosszabb, korilbellil haromszor rezisztenseblenzimre, ugyanakkorsak muszkarinos hatasai
vannak.

3. Carbachol.

Rendkivil enzimrezisztensikotinos és muszkarinoseceptorokon egyarant hat.

Terapias alkalmazédsa a szemészetben terjedtgidugoma kezelésére, illetvgpostoperativ ileus valamint
neuroldgiai eredétvizeleturitési zavarkezelésére hasznalatos. Ez utdbbi esetekben kkak Aa mechanikus
akadaly nincs.
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4. Bethanechol.
Szintén rendkivil enzimreszisztens,cdak muszkarinoshatasai vannak.

VA

Sjoérgen-szindromabana nyaltermelés stimulalasara.

» Il. Alkaloidok (direkt kolinomimetikumok)

1. Muscarin.
Kvaterner amin, a légydlgaloca mérgeCsak muszkarinoshatasai vannak, terapias alkalmazéasa nincsen.

2. Pilocarpin.
Tercier amin, szemcseppként alkalmazglducomakezelésében. Mérgéanyag.

3. Nikotin.
Tercier amin, efs méreg, bron keresztil is j6l felszivodikCsak nikotinos hatdsai vannak, terapias
alkalmazasa nincsen.

4. Lobeline.
Tercier amin, mely szintén& méreg, és szinté@sak nikotinoshatasokkal rendelkezik.

» lll. Reverzibilis kolinészteraz bénitok (indirekt kolinomimetikumok)

1. Edrophonium.

Kompetitiv modon gatolja az acetilkolin hidrolizisét. Eleldztatikus efk révén kapcsolodik az enzim aktiv
centrumahoz, de kovalens kétés nem alakul ki. Hat@sna épp ezért révid (2-10 perc).

A myasthenia gravis differencialdiagnosztikajabaszméalatos szer: amennyiben az edrophonium hafasata
az izomgyengeség (mert tobb ACh marad a szinaptéalzen), akkor a diagnozis igazolt.

2. Physostigmin.
Non-kompetitiv inhibitor, akarbamat észterekcsoportjaba tartozik.

Tercier amin szerkezZietegyilet, melynek kdzponti idegrendszeri és paéfehatasai egyarant vannak.

3. Neostigmin, distigmin.
Non-kompetitiv inhibitorok, akarbamat észterekcsoportjaba tartoznak.
Kvaterner aminok, csak periférias hatasokkal.

4. Pyridostigmin, ambenonium.
Non-kompetitiv inhibitorok, akarbamat észterekcsoportjaba tartoznak.
Myasthaenia gravis kezelésére hasznalatosak.

5. Demecarium.
Non-kompetitiv inhibitor, akarbamat észterekcsoportjaba tartozik.
Glaucoma kezelésére hasznalatos.

(Az 6sszes karbamat észteiikiidésének Iényege az, hogy ugyanugy két |épésieali@l, mint az ACh, de a
karbamilalt enzim az acetilalt enzimnél sokkal &mzan bomlik (30 perc — 60 6ra)).

» IV. Irreverzibilis acetilkolinészteraz bénitdk (indirekt kolinomimetikumok)

1. Alkilfoszfatok (organofoszfatok).
Rovarirték és harci gazok hatdéanyagaoflurophat, echotiophat, sarin, soman, vx stb.). Az enzim
szubsztratjai, melyek foszforilaljdk az aktiv cemtot. A foszforilacié ugyan irreverzibilis, de kkipésben
torténik:
* a foszfatcsoport spontan nem hidrolizal az endlintte kezdetben az allapokimcsoportot (-NOH;
pralidoxim, diacethylmonoximiartalmazé vegytuletekkel visszafordithatd, az enzageneralhat6”;
e egyid utdn az enzim ,6regszik” és egy oxigént veszitekrégelegesen inaktivva valva.

» |. Szintézis gatlasa (Preszinaptikus)

1. Hemicholin.
A végkésziilékben a nagy affinitast kolintranszpendszert gatolja, igy nem tdrténik meg a kolivégtle és
az ACh szintézise.
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= A mechanizmus egyben a szinaptikus résben hidioA£zh kolin részének visszavételét is gatolja.

Il. Raktarozas gatlasa (Preszinaptikus)

= 1. Vesamicol.
=  Acitolazmaban megszintetizalédott ACh-nak a veldika valo felvételét akadalyozza meg.

lll. Kiaramlas megakadalyozasa (Preszinaptikus)

= 1. Botulinum toxin.

= A neuroszekréciés vezikulum és a membran fazidjatldlyozza meg, ezzel magat a degranulaciot.

=  Terdpidsan nem igazan hasznalatos, bar lokalistinjformajaban kis adagban izomgdrcsokrgethebk vele.
Azonban aClostridium botulinumnevii baktérium spoérai feszétt konzervekben anaerob kérilmények kdzott
évekig fennmaradnak, majd a szervezetbe jutva galddnak, és toxint termelnek (botulizmus).

IV. Preszinaptikus gatlé receptorok izgatasa

= M, receptoron maga a&Ch, D, receptoron adopamin, o,-receptoronadrenerg transzmitterek, illetve
opioidok, adenozin szerotonin neuropeptid Y.

V. Motoros végkésziilék preszinaptikus gatlasa
=  Egyes antibiotikumok, mint pl. aminoglikozidok éstetracyclinek fejtenek ki ilyen hatast.

I. Tercier tropein muszkarin antagonistak (parasympmtholyticumok)

= 1. Atropin.
= A nadragulydbanAtropa belladonng beléndekben és a csattand maszlaghiforduld alkaloid. Kompetitiv

maodon gatolja a muszkarinos receptdikgdését.

= Az emberi szervezetben nem bomlik le, de hatastartannek ellenére rovid. (A nydl rendelkezik atmepi
szteraz enzimmel.)

= A szer felszivédasa és eloszlasa j6, a kbzpongrawiszerbe bejut.

=  Alacsony dézisban (0,5 mg) tapasztalhatd periféraasok:

e szem pupillatagulat, akkomodacié bénulasa (kbzvetlenidembe cseppentve a hatas 8 napig tart);

* nydalmirigyek: szekrécié csdkken, szajszarazsag alakul ki;

*  bronchusok bronchodilatacio;

*  sziv tachycardia, mely kiilbnésen nagy métitebban az esetben, ha alapéllasban a paraszingpatiku
tonus dominal (vagotonia);

e gyomor: csokken a HCI szekrécio;

* belek, epeutak, vizeletelvezét rendszer simaizomrelaxacié és sphincter 6sszehuzodés, kenne
megfeleben obstipatio illetve retentio.

= 1 mg kérili doézisnal:
*  verejtékezés gatlasa, ami a gyerekek esetébenativeelnagy Brfelllet miatt veszélyes lehet, an.
atropin-lazat valthat ki

=  Centralis tinetek, a dozis emelésével parhuzamosan:
* héanyinger csokkefithatdsa van 0,5 mg koril, kiléndsen a labyrinttreglefi hanyingerek Kinetosis)
esetében profilaktikusan;
e  izgatottsag, fesziiltség, remegés, dyskinesia
* dlhkitorések
*  hallucinéciok
e gOrcsok, coma (100 mg) kordl

= Indikaciok:
* premedikacié (altatas, intubatidselbradycardia kivédésére illetve a brocusszekrgéitasara);
*  bradycardia,
e AV-blokk;
*  simaizom relaxansok mellé kombinaciéban;
e muszkarinerg gombamérgezés;
¢ kolinészterazbénit6-mérgezés.
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= 2. Scopolamin.
= Periférias hatasai megegyeznek az atropin hatdsaiva

=  Centralisan kifejezetten szedativ, depressziohaaki.
= BO6ron keresztiil is jol felszivédik, tapasz formajalmalkalmazzak.

= 3. Homatropin.
=  Lényegében ugyanaz, mint az atropin.

Il. Kvaterner tropein muszkarin antagonistak (parasympatholyticumok)

= 1. Metilatropin, metilscopolamin, metilhomatropin.

=  Metilezett szarmazékok. Kvaterner aminok, tehagjkifetten ionos karaktek, igy nem jutnak at a vér-agy
gaton.

= Epp ezért jobban hasznalhatok olyan esetben, anakoentralis hatdsokat ki akarjuk védeni, ugyanakko
hatranyuk hogy a nikotinos receptorokon is kifeglemémi kompeticiot.

= 2. Ipratropium.
= Kvaterner amin (kvaterner tropein).

=  Aerosol formajaban bronchodilatatorként alkalmazgakmimetikumokkal kombinaciéban: ipratropium +
fenoterol— [Berodual].
Ill. ROvid hatastartamu, lokalis muszkarin antagonistak (parasympatho-lyticumok)

= 1. Tropicamid, cyclopentolat.
= Szemcsepp form4jaban alkalmazzék pupillatagitmafenék tiikrozés &t.

IV. Centralisan haté muszkarin antagonistak (parasynpatholyticumok)

= 1. Procyclidin, biperinden.

=  Ezek is muszkarin antagonistak.

=  Parkinson-szindréma kezelésére hasznalatosak, dadon j6k gyogyszerindukalt (pl. Haloperidol)
parkinsonismus esetén.

I. Kompetitiv ganglionbénité nikotin antagonistak

. 1. Hexametonium, trimethaphan, mecamylamin.

= Kompetitiv vagy annak latszé médon gatoljak a nikat receptorokon.
. Szokdsmembranstabilizalé szereknek is nevezni.

. Ma mar nem hasznalatosak.

Il. Depolarizalé ganglionbénitd nikotin antagonist&

= 1. Nikotin, DMPP.

= A nikotin posztszinaptikus serkénés posztszinaptikus bénité is egyben.

=  Ennek oka, hogy kezdetben stimulalja a receptajdiartds jelenléte esetén depolarizacios blokKétre.
Adrenoceptorok

= Az adrenoceptorok kézo6tt harom nagydsoportot allithatunk fel, igy mint, o, ésp-receptorok csoportjat.
Ezen csoportok tovabb oszthatok alcsoportokrandeleklinikailag csak §-receptorok esetében van értelme:
B1, B2 (ésPs) receptorok.

=  Mivel mindegyik receptor a szimpatikus idegrendsgeolgélataban all, 1ényeges a kilénbddcsoportok
egyenétlen megoszlasa a szervezetben.

= Erre példa a szimpatikus inger hatdsara felszabadotadrenalin, ami a #kods véazizomzatban és a
coronaridkban Iényegesen nagyobb szamban jelerfiéneceptorokat izgatva vasodilataciét okoz, mig a
vesében, trben és a splanchnikus terlileten a nagyobb szandlen 1éw o-receptorok kovetkeztében
vasoconstrictio alakul ki.

= 1. o4-receptor.
= Legjellemzbb ebfordulasi helye a kilénbdz szervek simaizoneata; a szimpatikus keringési valaszok

tekintetében Iényeges arek falaban valé elhelyezkedés, ahol vasokonstrikeaditki.
= AjelpalyaG,-protein medialt mechanizmussal inddb$zfolipaz O, tehat a second messengfes ésCa’.
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= 2.apreceptor.
=  Elsgsorban preszinaptikus elhelyezkedds ahol negativ feedback kozvetitését szolgdlja, de vannak

postszinaptikusan elhelyezked,-receptorok is, pl. az agytdrzsi vasomotor aredbhn| a szimpatikus tonust
csokkenti, vagy erek falaban, ahol vasokonstrike#dt ki.

= A jelpalyaG;-protein medialt mechanizmussal indul, tehataaenilat-ciklaz gatlasa révén csokkenticAMP
szintet.

*  Ezen mechanizmusok mellett azreceptorok izgalma csokkenti a Cesatornak, és fokozza a'Ksatornak
vezetképességét, ami hyperpolarizaciét okoz. Ezzel madgpatdé a neurondlis elhelyezkedés esetén a
transzmitterfelszabadulas csokkenése.

= 3.p-receptorok.

=  Ko6zods jellemsjik, hogy a jelpalyaGgprotein medialt mechanizmussal indul, tehat adenilat ciklaz
aktivalasa révén emelkedik az intracellul&deviP-koncentracio.

= A p;receptorok aszivizonban fokozott chronotropiat, dromotrdpiat és inoiddkodzvetitenek, mig dGA
tertiletén reninszekréciot valtanak ki.

= A Brreceptorok jellemien a simaizmokban helyezkednek el, igsek faldban, bronchusokban és az
uterusban valtanak ki relaxaciét, illetve a majban setikea glukoneogenetikus aktivitast.

= A Bsreceptorok asirszoveben helyezkednek el, ahol lipolizist serkentenek.

Receptor Elhelyezkedés G-protein | 'iasodlagos Fébb funkcick
o effektor szévetek: simaizom, Gq TIP3, DAG - TCaz*, izp'mc'isszehﬁztSdés,
mirigyek ) szekrécié
oz idegvégzédések, G, lcAMP |transzmitter felszabadulas,
néhany simaizom izomosszehuzédas
B1 szivizom, Gg TcAMP TSzi\(ritmus és izonjerc”)
juxtaglomerularis apparatus renin felszabadulas?
B2 simaizom Gg TcAMP simaizom-elernyedés,|
glikogenolizisT
Bs zsirsejtek G TcAMP Tlipolizis
D simaizom . Gs 1cAMP érfalsimaizom elernyedése
a-receptor hatdsok B-receptor hatédsok
vérnyomdas-ndvekedés (erek sz(kitése) oq | vérnyomdscsdkkenés (erek tdgulésa) B2
mydriasis (a. m. dilatator pupillae 6sszehizédédsa) o, |sinustachycardia (pozitiv chronotropia) Ba
1épOsszehuzodas oq | szivizomer6 fokozas (pozitiv inotropia) B
pislog6éhéartya-6sszehlizédéas (macska) oy | horg6k tagitasa . B2
méhosszehizodas oq | méhelernyedés B2
bélizom-elernyedés (az acetilkolin-felszabadulds glikogenolizis .
gatlasa) . oz | bélizomelernyedés B1
inzulinszekrécié gatlasa oy |barna zsirszbvet (caryogenesis) B4
zsirszovet (lipolizis) B4B3
inzulinfelszabadulés
hugyhdlyagelernyedés B2
hisztaminfelszabadulds gétlasa B2
periférids eredet( tremor B2

» Monoaminerg transzmitterek

= 1. Dopamin (DA).

= A dopmainerg neuronokban szintetizaloédikozinbdl, illetve az adrenalin/noradlenalin szintézidéne
intermediere.

= Hatasat D-receptorkon keresztll fejti kiy Bs B Ggproteinekhez kapcsolédik, mig a,,DD; és Oy G-
proteinekhez.

= Ko&zponti idegrendszeri transzmitter:

e tractus nigrostriatalisban kolinerg neuronokat géatolnak, mely ut6bbiak igpelészallé GABAerg
neuronokat stimulalnak; hianyaban a gatlas megkzés hipokinetikus mozgaszavaéatkinsonismus
alakul ki;

* mesolimbikus rendszeben felebs a kognitiv funkciok normalitasaért; talprodukei&zerepet jatszik a
schizophreni&kialakulasaban;

e limbikus jutalmazasi rendszetben végé transzmitterként kilonbdz dependencidk kialakulasaért
felelss;

¢ hypothalamikus periventricularis dopaminrendszerben a taplalkozas szabalyozas&smreszt, az
emelked dopaminkoncentracid csokkenti az éhségérzetet;

*  hypothalamo-hypophysealis rendszdren a tuberoinfundibularis dsszekottetésen keregginlja a
prolaktinszekréciot.
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2. Noradrenalin (NA).
A kromaffin vezikuldban szintetizalédik dopaminbigigly vezikula minden fenil-etil-amint félvesz.
Hatasaw- ésf-receptorokon keresztul fejti ki:

e szimpatikus postganglionaris neurotranszmitter;

* akodzponti idegrendszerben félela normal hangulatért;

* az ARAS excitatoros transzmittere;

e  agytdrzsi vasomotor kdzpont egyik transzmittere.

3. Adrenalin (A).
A mellékvesevdiben a kromaffin vezikulabdl kikertult NA-bél szint&dlédik; szimpatikusiormon.
Hatasaui- ésp-receptorokon keresztil fejti ki.

4. Serotonin (5-HT).

A kdzponti idegrendszerben szintetizalottiptofan bol: 5-HT = 5-hidroxi-triptamin.

Az alvas-ébrenlét (Raphe-magvak), a hangulat éplalékfelvétel szabalyozdsaban vesz részt.
Rendkivil heterogén receptorpopulécioval és enredfeleben heterogén hatassal jellemeshet

> Noradrenalin szintézise és sorsa

A noradrenerg neuron a véthltirozint vesz fel, melyBl a tirozin-hidroxilazL-DOPA-t szintetizal. Ez @opa-
dekarboxilazhatasara alakul tovalimpaminna, mely szadmara a vér-agy gat atjarhatatlan.
A dopamint a kromaffin vezikula veszi fel, ahotlapaming-hidroxilaz hataséara kialakul aoradrenalin. (A
mellékvesevdlben ez kikerlil a vezikuldbdl, és &eniletanolamin-N-metiltranszferathatiasara alakul
adrenalinna.)
A szinaptikus résbe kidramolt NA-nal a kbvetidezdrténhetnek:

*  kapcsolodhapreszinaptikus a- ésp-receptorokhoz (preszinaptikuse, — negativ feedback);

* areuptake rendszeren keresztll visszagdiet a preszinaptikus neuronhgtake 1);

* eloxidalodhat a mitokondriumhoz kotdtAO altal (a MAO-A el§ésorban a NA-t és a 5-HT-t oxidalja,

mig a MAO-B sokféle feniletil-amint oxidal);
*  kapcsolddhapostszinaptikusa- ésp-receptorokhoz;
e atalakulhat (metilalodik) a posztszinaptikus lokatiojaCOMT altal uptake II).

1. Preszinaptikus serkentés

» |. NA felszabadulast fokoz6 vegyiiletek (indirekt spmatomimetikumok)

Az ebbe a csoportba tartozé szerek kozos tulajdmnséiogy mind feniletil-amin szarmazék, igy az
alapvegytlet a kovetkéz

Szintén k6z06s tulajdonséag, hogy kémiai Gton norsaliet szabaditanak fel a szimpatikus végkészidliefibA-
hoz hasonl6 szerkezetiik miatt felvételre keriilnalezikulaba, ahonnan kiszoritjak a valédi NA-t)|arint
az, hogy tolerancia (tachyphyalxia) alakulhat kiaddsukhoz.

1. Ephedrin.
Oralisan Ol felszivodoé, tartdés hatasu alkaloid,ebmatjut a vér-agy gaton. Enyhe stimuldlé hatdsa @

kézponti idegrendszerre.

Szimpatomimetikus hatasa nemcsak a NA felszabathd&sserkentésén alapszik, kis mértékteakt B,-
izgato hatasa is van.

Lokalis vazokonstriktorként illetve bronchodilatatorként hasznalhatd, ha gyenge, de tartés hatas elérés
cél. A pszeudoephedrifegyik enantiomere) nyalkahartyaduzzanatot csdkkémmbindlt készitmények
alkotorésze lehet.

2. Tyramin.
Nincs terapias jeletisége. Bizonyos élelmiszerek nagy mennyiségberraataak (sajt, csirkemdj, pacolt hal,

fustolt ételek, vordsbor), am az ezekkel bevitatgin nem fejt ki szisztémas hatast, mert a bélisdan
talalhatéMAO-A lebontja.

Klinikai jelentssége régebben volt, amikor is depresszié miatvénabilis MAO-A inhibitorokkal kezelt
betegek a fenti élelmiszerakbnagyobb mennyiséget fogyasztottak. Ekkor ugyanisagy mennyiségben a
keringésbe keridltyramin hyperténias krizist $ajt-reakci¢”) valtott ki.

3. Amphetamin.
Ordlisan felszivédo, tartdos hatasu vegyilet. Konnyeejut a kozponti idegrendszerbe, ahol kifejezett

psychostimulalns hatassal rendelkezik, euférizadependencia kialakulasahoz vezet. Szintén a kozponti
idegrendszerben csoékkenti az étvagyat, ami mignéis dézisokban fogyokuras szerként hasznaltak.
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= A periférian is indirekt modon haté szimpatikus aafy hatdsa van (szivfrekvencia, vérnyomas, pediseéri
vazokonstrikcio).
= Szerkezetei rokonai:
*  methylphenidat;

e pemolin;

e phenmetrazin;

*  metamphetamin;

e MDMA (acstasy).
» Il. Reuptake gatlasa

= 1. Triciklikus antidepresszansok.
= Az amitriptylin és adesipramin csak a NA visszavételét gatoljak, a DA-on nem nadgjtenek ki hatast.

= 2. Cocain.

=  Aleghatasosabb psychostimulans. Egyarant gatda as a DA visszavételét.

= Periférias hatasa is van, erélyes vasokonstrilkdpért a krénikus cocainistdk orrnyalkahartyajarmasenias
necrotikus sebzések alakulnak ki, melyek orrvérziémhetnek a forrasai.

> lll. MAO-inhibitorok
. 1. Tranylcypromin.

= Nem szelektiv, irreverzibilis MAO-inhibitor. Elawul szer, régen antidepresszansként hasznaltak.
Irreverzibilitdsa és non-szelektivitasa miatt spetgatszhat a sajt-reakcio kialakulasaban.

= 2. Deprenil, seleqilin.
= Irreverzibilis MAO-B inhibitorok. Mivel a DA-t szignifikansan a MAO-Bxalalja, ezért ezek a gyogyszerek
hasznalhatok a Parkinson-betegség terapiajabaegifel- [Jumex].

= 3. Moclobemid.
=  Reverzibilis MAO-A inhibitor. Antidepresszanskéradznalatos [Aurorix ,Roche”].

» IV. Felszabadulast serkend preszinaptikus heteroreceptorok izgatasa
=  M;-ACh, AT, és preszinaptikusan elhelyezke} receptorok.
» V. Negativ feedback gatlasa

= 1. Yohimbin.
= A preszinaptikus,,-receptort gatolva csdkkenti a negativ feddbackdtat

» VL. Aspecifikus preszinaptikus serkentés

= 1. 4-aminopyridin.
= A preszinaptikus membran‘ksatornait blokkolva depolarizaciot valt ki, aregéti a degranulaciot.

= 2.can
= Preszinaptikusan az intracellularis’GRoncentracié emelése szintén degranulaciéhoz vezet

2. Preszinaptikus gatlas

> |. Tirozin-hidroxilaz inhibitorok

= 1. Metirozin (a-metil-paratirozin).
= A NA-szintézia sebességmeghatarozoé |épését, artired -DOPA atalakulast gatolja.

» Il. Hamis transzmitter prekurzorok

= 1.o-metil-DOPA.

= A DOPA-dekaroxildz enzim szubsztratja, a reakciébametil-dopamin keletkezik [Dopegyt], anu-metil-
noradrenalinna alakul tovabb.

= Az a-metil-NA szelektivay-izgatd, igy a negativ feedback hatést fokozza.
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= Megjegyezend, hogy ez elméletileg igaz, de mégsem ig§kadik, hanem centrdlis posztszinaptikus
izgatoként (lasd kébb: centrdlis sympatholythicumok).

» lll. Vezikuldba val6 felvétel gatlasa

L] 1. Reserpin.
= A DA nem jut be a szekrécibs vezikulaba, igy egatrézt nem védi semmi a mitochondrium felszinéhidtk

MAO-tél, masrészt nem szintetizalodik meg a NA.
= A NA deplécidnak tdbb hatasa van:
* elnyyjtott vérnyomascsokkentés (orthostatikus hypiat veszélye);
e  depresszio kialakulasa.
=  Mivel a vezikuldba be nem jutott DA-t a MAO oxiddljigy abbdl is kevesebb lesz sejten belil:
e schizophrenia therapia
e Parkinson-szindromat indukalhat.

» IV. Vezikulabdl val6 felszabadulas gatlasa (adrengrneuron bénitok)

= 1. Guanethidin, debrisoquin, bretylium.

=  Ko6zds tulajdonsaguk, hogy a DA-mennyiséget nemlpésoljak.

=  Antihypertenziv indikaciojuk van, de ritkdn hasatébkak.

=  Mellékhatasként orthostatikus hypotonia, hasmemgmkulaciés zavarok, Na és vizretencio, orrdugulas
jelentkezhet. Iv. adagolaskor atmeneti ritmuszavavérnyomasemelkedés alakulhat ki a kezdeti fokddé
kiaramlas miatt.

= A bretylium mindemellett a K-csatornékat is blokkolja, Ill. csoporti antiarnytids szer, de csak CPR-ben
kamrafibrillacié esetén alkalmazzuk iv., lidocamdefibrillacié eredménytelenségekor.

» V. Preszinaptikus gétlda, auterceptor serkentése

L] 1. Clonidin*, methyldopa®*.
=  Ko&z06s tulajdonsaguk, hogy a negativ feedback hatésttik, de itt is inkdbb a centralis izgatas a jeletis
hatas.

» VL. Preszinaptikus gatlé heteroreceptorok aktivalas

=  M,ACh, D,, adenosin, kl neuropeptid Y, PGy, x ésd-opioid receptorok.
»  VII. Noradrenerg sejtkillerek

= 1.6-OH-dopamin.

= Mik6ézben a MAO oxidélja, reaktiv szabadgyokok ké&ghzek, ami a sejtet @usztitva kémiai denervéaciot
okoz.

» VIl Aspecifikus preszinaptikus gatlas

= 1. Tetrodotoxin (TTX), saxitoxin, helyi érzéstekenisk.

=  Gatoljak a preszinaptikus membran fesziiltségfiyg -csatornait, ezzel megakadalyozva az akciospotencia
kialakulasat.

= Akciéspotencial nélkiil nincsen &anflux, C&* nélkiil pedig nincsen degranulacio.

= 2. o-Conotoxin.
= Blokkolja a fesziiltségfiiggCa-csatornakat, igy elmarad a%Ginflux és a degranulacio.
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6.
Szimpatikus izgatok

» Receptoragonistak (direkt szimpatomimetikumok)

= A posztszinaptikus serkentés alapja a posztszlaptnembran adrenerg receptorainak izgatasa. Ertn.a
receptoragonistdat hasznaljuk.
=  Specificitds szempontjabdél az agonistak négy csoposzthatok:
1. katecholaminok;
2. pi-agonistak
3. P.-agonistak
4. a-agonistak

»  Szimpatomimetikumok hatas-szerkezeti 6sszefliggései

= A szimpatomimetikumok tébbsége feniletil-amin szarék, igy az alapvaz a kovetkez

b a
CHo—CHz—HH =

= 1. Szubsztiticiok az aromas giriin.

= A 3,4-OH szarmazékokat nevezzkltecholaminoknak.

= Az aromas girti —OH szubsztittcioirdl altalaban elmondhat6, hogiyokzzak a szer hatasat (kiilbndsen a 3. és
4. poziciéban), de csokkentik a lipidoldékonysagpt,romlik a felszivodas és az atjutas a vér-agpm

= A —OH csoporttal nem szubsztitualt szarmazékokfefalasa kiind, penetralnak az agyba, de altalaban csak
indirekt szimpatomimetikus hatassal (NA-felszabadulserker) rendelkeznek, vagy csak nagyon gyenge
direkt szimpatomimetikumok.

= 2. Szubsztituciok az aminocsoporton.
= A methyl szubsztit(ici6 fokozza a szer affinitasap.areceptorokhoz: az adrenalin nagyopp affinitassal
rendelkezik, mint a noradrenalin.

= 3. Szubsztituciok a szénatomokon.

= A —OH szubsztitici6 §-szénatomon szerepet jatszhat a receptorkdtéskeere&tirozasban.

= Az o-szénatomon torténszubsztitualas tartésabba teszi a vegylletet, oséikkenti a MAO Altali lebontast,
illetve elbsegiti az indirekt hatas kialakulasat.

> |. Katecholaminok

= Altaldban elmondhat6 roluk, hogy a legsebb szimpatomimetikumok, de rovid a hatastartan@uidlisan
hatastalanok (béltraktusban lokalizal6dé MAO-Anésn jutnak &t a vér-agy gaton.

= 1. Adrenalin.

=  Minden adrenoceptort aktival, bapaeceptorokon jobban hat, mint azeceptorokon. Minertagulatot (),
mind érszikiiletet (a,) kivalthat, a receptoreloszlas hatdrozza meg gesegzervekben dominald hatast.

=  Ennek kdszdnhéen fiziolbgiasanaz artérias kdzépnyomast nem valtoztatja meg tfiden, még kevéshé a
diasztolés nyomast: zsigerekberlien vasoconstrikcié, vazizmokban, coronariakorodéatacio. Terapias
dézisbarféleg vazokonstrikciét okoz, ezért emeli a vérnyomast

= A B, hatdsok miatpozitiv inotrop éschronotrop szer,tachycardizal, amirelativ ischaemiéoz vezethet a
szivizomban, ezért szivelégtelenségben nem adjuk!

= A B, hatdsok miatbronchodilatatiét valt ki, és fokozza a mgjlukoneogenetikusaktivitasat.

=  Hatastartama révid, a mindeniitt jeledlé@OMT hatékonyan inaktivalja.

=  Indikacioi:
¢ anaphilaxias shock (0,3 — 0,5 mg sc., vagy 0,08.-a(Y) iv.);
e gégeddéma (0,3 — 0,5 mg sc., vagy nebulizator);
*  status asthmaticus;
« CPR;
e  regiondlis véraramlas csokkentése lokalisan;
»  helyi érzéstelenikkel kombinalva 1:200.000 higitasban;

23



» arcon, nasopharyngealis terlileten és a szajiuregigzett sebészi beavatkozasok soran a vérzés
csillapitasara— tiszta miitéti terdlet.

Mellékhatasok
e tachycardia, ritmuszavar;
e vérnyomasemelkedés;
e tUladagolas esetén a vér-agy gaton minimalisanofttjimennyiség izgalmi allapotot, gércsodket valthat
ki.

2. Noradrenalin.

Aktivalja az a- és api-receptorokat (azi-t jobban), denincs jelents hatasa ap,-receptorokon. Jeleds
mértéki érsazikiletet okoz, ezért emeli a vérnyomast.

Bar B, hatasokkal is rendelkezik, mégis kevéssé tachygardnint az adrenalin. Pozitiv inotrop és chroapt
hatasa van.

A jelentds vérnyomasemelkedés miatt a kompenzatérikus vagjimsulacio (baroreflex) ledizheti a
noradrenaln direkt pozitiv chronotrop hatasat aesgiezért in vivaeflexbradycardiat okozhat.

Indikacioi:
*  neurogen shock;
e cardiogén shock abban az esetben, amikor mérhetetlérnymas;
e  regiondlis véraramlas csokkentése lokalisan;
»  diffiz vérzések csillapitasa;
»  helyi érzéstelenikkel valé kombinacio.
Mellékhatasok:
e Ugyanaz, mint az adrenalin.

3. Isoprenalin (isoproterenol— Isuprel).

Erés ésszelektiv p-agonista aktivalja mind aB;, mind pedig &3,-receptorokat, de nem fejt ki hatast @z
receptorokon.

Hatasai pozitiv inotropia és chronotropia, vasadda, vérnyomascsokkenés, bronchodilatacio.

4. Dopamin.
Alacsony dézisban (0,5 — 0gmgy/ttkg/perc) szelektiv Pagonista, igy vasodilataciot valt ki a vese erés,

fokozza annak véraramlasat veseddzis.

Kdzepes dézisban (2,5 —g/ttkg/perc)p, receptorokat is aktival, ami miatt pozitiv inoti@gés chronotropia
jelentkezik a szivben.

Magas ddézisban (>pg/ttkg/perc) elvesziti szelektivitasat, és Ugy haht az adrenalin.

Indikacioi:
e cardiogen shock (alacsony-kézepes dozistartomanyban
»  olykor ebfordul, hogy 2-3 napos tartés adagolas eseténva,Baizzaszokik”, és kialakulhat a
dopaminrezisztens cardiogen shock

Mellékhatasok:
e tachycarida;
* hanyinger, hanyas

» |l. Szelektiv B, receptor agonistak

1. Dobutamin.

Cardiogen shockban kedvab a hatdsa, mint a dopaminnak, mert kevéssé taagligal ugyanolyan pozitit
inotrop hatas mellett.

Alacsony dozist dopaminnal egyutt adva tarsithaseprofilaktikus hatas a pozitiv inotrop hatasggl, thogy
kevésbé fenyeget tachycardia.

Huzamosabb adagolas alkalmaval receptor down reigulamiatt ugyanlgy kialakulhat a
dobutaminrezisztencia, mint a dopamin esetében.

(Kbzepes dozistartomanyban a dopamin is szel@ktiigonistanak tekinth&g

2. Ibopamin.
A methyldopamin ordlisan hatékony észterszarmazéka. észterkotés a plazmaban bomlik, és

methyldopaminként dopamins#dnatasokat fejt ki.

3. Prenalterol.
Ugyanugy szelekti, agonista, igy minden tekintetben megegyezik ézéekkel.
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IIl. Szelektiv B, receptor agonistak

1. Metaproterenol (orciprenalin), salbutamol, terbualin, fenoterol.

Gyors hatasB, izgatok. Szelektivitasuk relativ, legkevésbé datélea metaproterenol, igp; hatasai miatt
tachycardizalhat.

Indikacios teriiletik az asthmas roham sziintetésssaleformajaban (salbutameb [Salbutamol, Ventolin],
terbutalin— [Bricanyl], fenoterol— [Berotec]).

A terbutalin injectiés illetve tablettas formabas alkalmazhatd tocolytikumként a terhes uterusxédéesa
érdekében.

2. Salmeterol, formoterol, clenbuterol.
Mechanizmusuk ugyanaz, mint a fentieknek, de easkl, tartés hatast fejtenek ki, ezért profilalgdu
alkalmazhatok.

IV. Szelektiv a, receptor agonistak

1. Phenylephrin.

Feniletil-amin szarmazék, szelektiy-izgato.

Lokélisan alkalmazhaté orrcseppként és szemcseppggulladasos hyperaemia csokkentésére, illetve
pupillatagitasra.

Szisztémasan is alkalmazhaté orthostatikus hypatoezelésére [Pulsotyl].

2. Naphasolin, xylometazolin, oxymetazolin.

Imidazolin szerkezetek.

Altalaban lokalisan alkalmazzuk orrcseppként (naplia — [Vibrocil], xylometasolin — [Novorin],
oxymetazolin— [Nasivin]).

Az o; hatds miatt vasokonstrikciot okoz az orrnyalkafgrarterioladiban, cstkkentve ezzel a duzzanatot
nathaban és szénanéathaban.

Tartos alkalmazas esetén rebound hyperaemia (,Novioinitis”), a nyalkahartya ischaemias karosodasa
alakulhat ki.

1 éves kor alatt egyik sem adhato.

3. Apraclonidin, brimonidin.
Szemészetben alkalmazzak lokalisan, glaucoma lsgzelé

4. Midodrin*, methoxamin®*.
Szisztémasan alkalmazhaténimetikumok hypotensio kezelésére.

» V. Szelektiva, receptor agonistak (centralis sympatholyticumok)

1. Methyldopa, clonidin, guanfacin, moxonidin, rilmenidin.

K6z0s tulajdonsaguk, hoggnidazolin szerkezetek.

Erdekességiik, hogy noha a preszinaptikesutoreceptorok izgatasa révén a NA-felszabaduakisitkentik, és
emiatt a preszinaptikus gatlashoz irhaték, valéekimanizmusuk nem ez.

Az agytdrzsi vasomotor aredban posztszinaptikiys receptorokat stimulalnak, és igy valtanak Kki
sympatholythicus véalaszt.

Vérnyomascsokketitgyogyszerekként hasznaljuk (methyldopa [Dopegyt]). Hatranyuk, hogy van sedativ
hatasuk is.

Mellékhatasként szedacié, a koncentrald képesséikkesése, szajszarazsag, orthostatikus hypotonia
jelentkezhet.

A methyldopanak tovabbi mellékhatasai vannak: sakxwzavarok, hyperprolactinaemia, extrapyramidalis
zavarok, rémalmok, depresszid, pozitiv Coombs teszt
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7.
Szimpatikus gatlok

» |. Nem-szelektiv, szintetikusu-receptor blokkoldk

= 1. Phentolamin, tolazolin.
= Imidazol szerkezdt, reverzibilis, nem-szelektinblokkol6.
=  Antiszerotoninerg hatassal is rendelkeznek, aljikcdz M és a H receptorokat.

= A phentolamin ess hatasu vasodilatator, egyetlen indikacidja a phemmocytoma, ahol az adrenalin
tllprodukcié érhatasait (vasoconstrikcid) kompejukéhz a-blokkerrel.

= A nagy vasodilatacio miatt reflexes tachycardiskallaat ki, illetve mivel nem szelektiv, a szivbeatdja a
preszinaptikus gatld,-receptorokat, ami szintén tachycardidhoz vezet.

= Ezp-blokkol6val kezelhet, de fontos a gydgyszerbeadasi sorrentblebza-blokkold, utana $-blokkold.

= Atolazolin gyengébb hatasu, kifejezett hisztaminszsatasokkal rendelkezik. Periférias keringési zaktaan
jéhet szbéba, de ritkan alkalmazzak.

=  Mellékhatasok

tachycardia, arrythmia;

orthostaticus hypotonia;

hasmenés;

ejakulaciés zavarok;

orrdugulas;

hyperaciditas a gyomorban (tolazolin).

= 2. Phenoxybenzamin.
= [rreverzibilis, tartds hatasw-blokkol6. Hatastartama 14-48 Gra. Minden mas tekiien megegyezik az
elé6zéekkel.

» Il. Nem szelektiv indol alkaloid a-receptor blokkoldk

= 1. Yohimbin.

=  Kis ddzisban van ugyan szelekti¥hatésa, de nagyobb dézisokban szelektivitdsas#itie

= A penisben okoz vasodilatraciét, igyostgiti az erekciét. Régebbestrichnimel adtak egyiitt, ami méreg
ugyan, de kis dézisban az érzékszerveket érzékedryiéz hozzajarult a yohimbin jétékony hatasahoz.

» lll. Nem szelektiv természetes ergot alkaloi@-receptor blokkoldk

=  Gabonakon,dleg a rozson éskodd gomba, aanyarozsalkaloidjai, dizergsav szarmazékai.
=  Két kémiai csoportba oszthatok:
1. amin alkaloidok (ergometrin;
2. peptid alkaloidok (ergotamin, ergocryptin, ergocrystin, ergocorhin
= KUlénbda receptorokond, 5-HT, D) agonista, parcialis agonista és/vagp@anista hatassal rendelkeznek.

= 1. Ergotamin, ergometrin, ergocriptin.

=  Természetes ergot alkaloidok. Az receptorokon kifejtett simaizomrelaxans hatasukatd felilirja aza
receptor izgalma miatti Gabearamlas (@protein— IP; — C&™) és ezért konstrikcio.

= A kdzponti idegrendszerben hallucinaciokat valthat

= Ergotizmusnak nevezzilk azt a régi betegséget, ami &z@éit gabonak nagy mennyidédpgyasztadsa utan

alakult ki: a periférias erek vasokonstrikcioja thigangraenakkal, végtagvesztéssel, a terhes uterus

konstrikcidja miatt vetéléssel, mig a kdzpontigendszeri hatasok miatt pedig hallucinacidkkakcgokkel

jaro allapot.

Mai indikacios kore a szilés utani vérzésgbmetrin) csillapitasa, dé&izarélaga placentaris fazisban adhat,

mert nem ritmusos kontrakciot okoz a méhben.

» V. Nem-szelektiv félszintetikus vagy szintetikusrgot alkaloidok

= 1. Dihydroergotamin, dihydroergotoxin.
= Altaldban a dihydro-szarmazékoknabtérbe keriilnek aa-blokkol6 hatasok, de migdihydroergotoxin épp
emiatt adhatd hypertonias krizis illetve periférilésringési zavarok kezelésére (vasodilatator), qdali
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dihydroergotamin a még mindig jelels 5-HT és D receptor hatds miatt inkdbb migrain kezelésére
hasznalhat6.

= 2. Bromocryptin.
= Fdleg a D-receptorokon val6 hatésa jellémigy dopamin agonist&ént nmiikddik.
= |ndik&cios kore ennek megfetel
*  hyperprolaktinaemia;
¢  Parkinsonismus.
=  Hatranya, hogy a dopaminstidratasok a mellékhatasok tekintetében is megjelemagyyon hanytat.

= 3. Methylsergid.
= Szelektivebb a 5-HT receptorokra, ahol serotonin antagonist&ént mikodik. Migrain profilaxisra
hasznaljuk.

= 4. 1SD.
= Aktivalja az 5-HT, receptorokat a kdzponti idegrendszerben, és hiaflakat okoz.

» V. Szelektiva;-receptor antagonistak

= |Legfontosabb éhyik a nem-szelektiu-blokkol6kkal szemben, hogy mivel az receptorokat békén hagyjak,
kevésbé okoznak tachycardiat.

= 1. Prazosin.

= Enyhe és kdzépsulyos hypertonia illetve benignusstata hyperplasia kezelésére hasznalatos gyogyszer
[Minipress].

=  Mivel csokkenti az LDL-szintet is, kifejezetten afdtt atherosclerosissal, periférias érbetegséggel,
hyperlipidaemiaval, diabetes mellitusszal, COPDwaay terheséggel széd6 hypertonia kezelésére.

=  QOralisan hatékony, felezési ideje 3 6ra.

= Mellékhatasként orthostatikus hypotonia Iéphet fel, ezért gmlbaz esti, lefekvés&ti szedés.

= 2. Terazosin, doxazosin.
®  Prazosin-szdrvegyiletek, de hosszabb hatastartammal. Indik&ceiprazosinnal megegyiz

= 3. Alfuzosin, tamsulozin.
= Szelektiven blokkoljadk aa; » receptorokat, melyek éisorban a vizeletelvezetendszerben talalhatok.
= Benignus prostata hyperplasia kezelése soran Kelvesediovascularis mellékhatast okoznak.

= 4. Urapidil.
= Szelektiw;, antagonistagyengen, agonista, 5-HT, agonistaésp-blokkoléhatasokkal rendelkéaegyiilet.

= Parenteralisan alkalmas hypertonias krizis kezedépér os pedig hypertonia tartos kezeléfEbeantil] .
» A p-receptorok blokkolasardl altalaban

= 1. AB receptor blok&d legfontosabb kdvetkezményei.

®=  negativ chronotrop és inotrop hatasok a szivbeb;

®  reninszintézis gatlasa és igy a RAS rendszer géflasérnyomascsokkenésp;
= bronchokonstrikcié— By;

= acsarnokviz termelésének a csokkenéss;

=  hypoglycaemiara valé hajlam fokoz6dasap,;

= VLDL szint emelkedése;

= HDL szint csokkenése.

= 2. AB blokkoldk legfontosabb indik&cioi.
=  hypertonia
s féleg a PTF-jelleti hypertonidk, igy az esszencialis hypertonia k@zdkasza (fiatal hypertonias
betegek jobban is reagalnak ra);

e JGA-ban a renin szekrécido gatlaga receptorokon megakadalyozza az All (vasokonstiikci
remodelling) és az aldoszteron (N&s vizretencio) hypertonizald hatasat;
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= supraventricularis tachycardiak
*  SVPT, PF, sinus tachycardia (hyperthyreosisbang SV

=  angina pecoris
e féleg az effort angina medalése;
e csokkenti az @igényt;
* noveli a diasztolés coronariakeringéditid
* nincs szamotte/coronariakonstriktor hatasa;
*  Prinzmetal-anginaban kontraindikalt!

®  pangasos szivelégtelenség
*  kivétel a nem kezelt pangasos betegek;
* azoknal j6tékony hatasu, akiknél mar tortént a pang tiinetek miatt valamilyen kezelés;
e valbszirileg a tulkompenzal6 szimpatikus ténust csokkenti;

= HOCM,
* anegativ inotrop hatas miatt csdkkenti az obstatkigy paradox mddon javitja a szisztolés funkcid

= glaucoma
* nyilt zugl glaucomaban csékkenti a csarnokviz t&rséd;

®  migrain profilaxis

= szorongas szomatikus tlineteinek csokkentése

* alipidoldékonyB-blokkoldk a kézponti idegrendszerben névelik astmmin szintet;
= portalis hypertonia;

*  nem-szelektiB-blokkol6t (propranolol);

= 3. AB blokkolok mellékhatasai.

= bronchokonstrikcip
¢ asthma bronchiale sulyosbodasa;

= szivelégtelenség
e klléndsen akkor, ha a szimpatikus tonus elengetlbeta PTF fenntartdsahoz
*  kombinaciojuk mas negativ inotrop szerekkel konutéialt

=  bradycardia, AV-blokk;

=  hypoglycaemia;

= hyperlipidaemia;

= végtaghidegség;

= alvaszavarok (rémalmok), depresszio;

= Na' és vizretencid, hyperkalaemia;

= kronikus alkalmazas utan a terapia hirtelen felfégztése fokozza az ischaemias szivbetegség katkazat

= 4. AB blokkolok kontraindik&cioi.

=  bradycardia;

= AV-blokk;

= SSS (csak PM-terapia egyiittes alkalmazasaval);
= COPD, asthma bronchiale (relativ);

= periférids keringési zavar (relativ);

= hyperlipidaemia (relativ);

= diabetes mellitus (relativ).

» A B blokkol6k kozotti killonbségek

= 1. Szelektivitas.
= Megkilonboztetiink nem-szelekfivblokkolokat és szelektif;-blokkoldkat.
=  Megjegyzend azonban, hogy a szelektivitds soha nem abszolut!
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A szelektiv Bi-blokkolok kevésbé hajlamositanak bronchokonstéikei hypoglycaemiara és periférias
keringési zavarok megjelenésére.

2. Parcidlis agonista (ISA) hatas.

Az intrinsic szimpatomimetikus aktivitdssal (SA) rendelke# B blokkolok kevésbé okoznak bradycardiat és
kedvedtlen plasma lipid eltéréseket, illetve amennyibfgnreceptoron valésul meg az ISA hatas, akkor
bronchokonstrikciot.

3. Lipidoldékonység.
Csak a lipidoldékong-blokkolok alkalmazhatdk kézponti idegrendszeriikddiokra (pl. tremor).

Az alacsony lipidoldékonysag@-blokkoldk kevesebb kézponti idegrendszeri melléiba okoznak (pl.
rémalmok, alvaszavarok, depresszio).

4. loncsatornakra kifejtett hatasok.

A B-blokkolok egy része gyenge helyi érzésteteiiNa'-csatorna blokkold, Gn. membranstabilizalo) hatassa
rendelkezik. (

Szisztémas hasznélat esetén vitatott, hogy ezés lgentséggel bir-e, de a szemcseppek esetén ez a hatas
kedvedtlen.

A sotalol blokkolja a K-csatornakat; az antiarrhytmias szerek 1. csgfbé tartozik.

5. Vasodilatator hatas.

Egyesp-blokkolok racém keverékek, melyek egyik izomerelsktiv a; blokkold, masik izomer@ blokkold
hatassal rendelkezik (pabetalol, carvedilol, bucindolo).

A kett6 egylitt szinergista antihypertensiv hatas tachyaarélkul.

6. Felezési id.

Minél révidebb a felezési éd(esmololesetében 10 perc), annal biztonsagosabb lehet bbt@gknél, akiknél a
B blokkol6 kezelés fokozott veszéllyel jar, de mégabokolt (pl. SV arrhytmiak, perioperativ hyperiahn

» V1. Nem-szelektivp-blokkolok

1. Propranolol.
A B-blokkolok prototipusa. Lipidoldékony, igy kénnyenkézponti idegrendszerbe jut. Tiszta antagonista.
Jelens memranstabilizalé hatasa is van. Leghatékonydiyperthyreosisos tachycardiak kezelésében.

2. Pindolol, Oxprenolol.

ISA-val jellemzhet szerek, gyenge parcialis agonista hatasuk vara &ityos bradycardiat okozé mellékhatés
kisebb.

Mindkettdnek van N&-csatorna blokkold hatasa.
Pindolol— [Visken]; oxprenolol- [Trasicor].

3. Timolol.
Szemcseppként alkalmaz@tblokkol6 a nyilt zugu glaucoma kezelésére [Timpptuma-Timolol].

4. Nadolol, Sotalol.
Vizoldékony nem-szelektif-blokkolék, minimalis kézponti idegrendszeri hatlss

. Szelektiv pBi-blokkoldk (cardioszelektiv p-blokkoldk)

1. Metoprolol.
Lipidoldékony;-blokkol6 [Betaloc].

2. Atenolol.
Vizoldékonyp;-blokkold [Tenormin].

3. Esmolol.

Rendkivil révid hatastartama (15 perc), igy pamétian jol alkalmazhato relativ kontraindikalt égek
supraventricularis tachyarrythmiaiban [Brevibloc].

4. Betaxolol.
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= Szelektivp;-blokkold, amit szemcseppként [Betoptic] hasznalngiit zugl glaucomaban (holott a szemifien
receptorok vannak).

= 5. Bisoprolol.
=  HosszU hatastartami (10-12 6ra) kardioszelgkbiokker.

»  VIII. Specialisabb p-blokkol6 vegyiiletek

= 1. Celiprolol.

=  Egyszerre vanp; blokkolé és parcialisB, agonista hatasa, aminek k&szotbat a legkevéshé
bronchokonstriktopf-antagonista gyogyszer. (ISABareceptorokon.)

= 2. Labetalol, carvedilol.

=  Nem-szelektivp blokkolé és szelektivn; blokkoldé hatassal rendelkeznek, igy szinergistaos#atatorok,

melyek vérnyomascsokkénhatasa kifejezett, ugyanakkor kevéshé tachycdrdikéés nem emelek a VLDL
koleszterin frakciét.
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8.
Helyi érzéstelenibk.

»  Helyi érzéstelenitk

A lokalanesztetikumok helyileg reverzibilisen faifiesztik az ingerlékeny szdvetek ingerv8képességét.
Kémiai szerkezet alapjan két nagy csoportba sotdithe vegyiletek:

e észterszarmazékokdcain, benzocain, procain, chlorprocain, tetracajn

« amidszarmazékoHidocain, mepivacain, bupivacain, ropivacain, etidain, prilocain, articair).

A helyi érzéstelendk az AP terjedéséhez sziikséges ionmozgast akadakomeg, a gyors, fesziiltségfidlgg
natriumcsatornak blokkolasa révén. A csatornanak&guja van: egwktivacios (m) és egyinaktivacios (h)
kapu. Nyugalomban az inaktivacids kapu nyitva \dma zart aktivaciés kapu gatolja a natriumararmgger
hataséara az aktivacios kapu gyorsan nyilik, és&baz inaktivacios kapu lassan zarodik. A két esgrkézott
folyik a natriumaram.

Helyi érzéstelendt jelenlétében az bekidik a csatorna inaktivaciés kapuhoz kdzelebbi nész&z a kdtdés
nem torténik meg a nyugalmi allapotban mert ekkoafiinitas igen kicsi. Inger hatasara az aktivadé@pu
megnyilik, a receptor affinitasa megma gyogyszer irant, és bekdik, és inaktiv allapotban konzervalja a
csatornat.

Valamennyi helyi érzéstelefiftek vanKIR-i hatédsa: tremort, nyugtalansagot, klonusos gortsikazhatnak,
majd deprimalt allapot kovetkezik, mérgezésben Hlhaka légzésbénulas. Azivhatdsok a chinidinre
emlékeztetnek. A neuromuscularis junkcié natriurtmsait is bénitjdk valamelyest, ami miatt az
izomkontrakciét is képesek gatolni.

Felszivédasuk annal jobb, minél vaszkularizaltadsfiletre kerlil beadasra. A kifejezett lokalis hdtdisjtése
érdekében szoktak éiddtokkel (pl. adrenalin) kombinalni.
Az amidszarmazékok a zsirszOvetben atmenetilegalfatizédhatnak, ami csékkenti a vérszintjiket. Az
észterszarmazékok felezési ideje olyan rovid, lelggzlasuk a szervezetben alig hatarozhaté meg.
Az észterszarmazékokat a pszeudokolinészterazah@jatalakulads gyors. A liguorban azonban ezmaire
nincs jelen, ezért spinalis anesztézia eseténdas laaldig tart, mig a szer ki nem diffundal a CSE-bé
Az amidszarmazékokat a maj mikroszomadlis enzimresrds metabolizélja, a keletkeanetabolitok kozott
enyhe aktivitAsu antiarrhytmids és emetikus vedglilevannak. Ennek megfedeln az amidszarmazékok
toxicitasa majbetegeken nagyobb lehet.
A Klinikailag hasznalatos helyi érzésteléhkiharom szerkezeti résiltevédnek dssze:

« lipofil aromas gyok;

e hidrofil aminocsoport;

* akettt dsszekapcsolo alifas intermedier.
Az aromas gyok és az intermedier kozotti kotésjatapsoportositjukket észter- és amid-csoportba.

A helyi érzéstelendk gyenge bazisokmelyek vizoldékony séi hasznaljuk gyégyszerkénlkegtdbb vegytlet
pK-ja 8-9 kozotti, ezért nomral szdveti pH melletsoibdl felszabadul az aktiv vegyllet. Ha azordéokalis
pH csbdkken, csak minimalis mennyiségben lesz jalexem ionizalt forma, igy kevés a lipidoldékonytasat
kifejteni tudé vegydilet.

Ezért a helyi érzésteletik gyulladasos szdvetekben kevésbé hatékonyak.

Attél fuggbéen, hogy hova juttatjuk a localanaestheticumot, elyihérzéstelenités kovetkezformait
kuloénboztetjuk meg:

e fellleti érzéstelenités;

* infiltracids érzéstelenités;

*  vezetéses érzéstelenités;

*  subcutan regionalis (,field block”) anaesthesia;

* intravénas regionalis anaesthesia;

*  gspinalis érzéstelenités;

e periduralis érzéstelenités;

e periduralis és spinalis opioid analgesia.
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>  Eszterszarmazékok

= 1. Kokain.

= Helyi érzéstelendt hatasan kivil és KIR-i izgatd hatdsokkal is rendelkezik, az amphehhoz hasonld, de
gyengébb pszichostimulans. Gatolja a NA reuptakezért szimpatikus izgatd: vasoconstriktor, emeli a
vérnyomast, tachycardizal, emeli a téstiérsékletet, tagitia a pupillat. Nagy dozis béndm adrenerg
neurotranszmissziét, igy a vérnyomas sullyed, ézianikddés gyengil. Nyalkahartyakon keresztil is jol
felszivodik.

= Haldlos dézis sc. 0,2-0,4 g, per os 1 g korili:ehalvanyodik, Iégszomj, szédulés, ajulas, szapalaus, tag
pupilla, delirium, gorcsok.

= 2. Benzocain.
=  PABA észtere, mely vizben oldhatatlan. Porokdesik formajaban alkalmas fajdalmas sebek kezelésére

= 3. Procain.
=  Eliminacios viszonyai optimdlisak, a gyors elimiitha maj és a szérum észteraktivitasanak kovetkeyené
Fellleti érzéstelenitésre nem alkalmas, ellenbiiréicios érzéstelenitésre igen.

= 4. Chlorprocain.
= A procainndl kétszer hatékonyabb és kevéshé toxiagyulet. Infiltraciés és vezetéses érzéstelemités

hasznaljuk.

= 5. Tetracain.
= A procainndl tizszer hatékonyabb és toxicusabb, saadasul lipidoldékony, igy kénnyen felhalmozodik
agyban. A nyalkahartyan gyorsan penetral, ezéstigeti érzéstelenitésben jol alkalmazhato.

> Amidszarmazékok

Ll 1. Lidocain, Etidocain.

= A procainnal hatékonyabb, és jél diffundal, ezéttileti érzéstelenitésre is alkalmas. Hatasa gigbesa beall
és tartésabb, mivel lassu az eliminaciéja. Szogatiz hatdsa nincs, 0,5-2%-0s oldatban mellékhatastil
alkalmazhat6. Tulérzékenységferdul.

= Az etidocain hatasa ugyanannyéidlatt alakul ki, de 2-3 éran keresztil tart.

= 2. Mepivacain.
= A lipocainnal gyorsabb és tartésabb hatasl, a dmleiztézis minden form4jaban alkalmazhaté 1-2%-0s

oldatban.

= 3. Bupivacain.
= Igen hatékony, a tetracainhoz hasonlé toxicitagladnal hosszabb hatasi: 0,25-0,75%-0s oldata0.020

higitasu adrenalinnal hasznaljuk. Kilondsen caodiktis, ezért iv. nem alkalmazhatd!
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9.
Simaizomra hat6 szerek.
Harantcsikolt izom-relaxansok
(periférias és kdzponti tAmadaspontuak).

>  Simaizomra hat6 szerek

A simaizomra hat6 gyogyszerek két nagy csoportithatok:
*  konstriktorok;
* relaxansok.

1. Szem.
Pupillas#ikitok: paraszimpatomimetikumok, morphin
Pupillatagitokparaszimpatolitikumok, szimpatomimetikumok

2. Tuds.
Bronchoconstriktorokhisztamin, morphin, paraszimpatomimetikumok
Bronchodilatatorokparaszimpatolitikumokg,-mimetikumok, methylxantinok

3. Vaszkularis simaizom.

Vazokonstiktorok: adrenalin, noradrenalin, a-mimetikumok, indirekt szimpatomimetikumok (kokain)
vazopresszin

Vazodilatatorok: aj-izgatok, kalciumantagonistdk, kaliumcsatorna-nyk9 ACE-inhibitorok, ARB-k,
hisztamin

4. Gl-traktus, epehdlyag, hugyutak.
Konstriktorok:kolinomimetikumok(neostigmin), morphin
Spasmolitikumokparaszimpatolitikumok, papaverin, drotaverin, pinenin.

5. Uterus.

Konstriktorok: oxytocin (ritmikus 6sszeh(zd6das),ergotalkaloidok, prosztaglandinok (PGRo —
dysmenorrhea).

Tokolitikumok: g-izgaték, etilalkohol

» Papaverin

Az 6pium alkaloidja, ma szintetikusan allitjal6.elA vaszkularis simaizomra kifejezett dilatator &sstal bir.
Fokozza a koronariakeringést, allatkisérletekbeyikega legetsebb coronariatagitoknak. Tagitja az agyi
ereket, ezért agyérgorcsben is hasznos lehet.

Oldja a sphincter-spasmust, cstkkenti a szivizogeriékenységét, ndveli a refrakteidnegativ kronotrop
hatast fejt ki. Nagyobb adagban blokkot okozhat.

Hatdsmechanizmusa kéit kalciumcsatornakat blokkol illetve foszfodiésate gatld hatdsaval cAMP-szintet
emel (Ca-Kalmodulin gatlass PKA — MKLK inaktivitas, kalcium efflux).

Iv. adasakor komoly hypotonia jelenhet meg, melidibként szedacio is felléphet.
Adagja 50-100 mg egyszeri dbzis.

»  Drotaverin [No-spa]

A papverinnél gfsebb, és per os is jobban felszivddé izokinolimsaaék. Adagja 1-3 x 40-80 mg.

> Pinaverin bromid

Spasmolytikus hatasu, de a keringési rendszerrehagdnkalciumantagonista.

»  Kompetitiv antagonista (nem-depolarizald) periférid izomrelaxansok

Altalaban a neuromuszkularis junctiot bénitd izdaxénsokat a gépi narkozis, és a mesterséges ébeést
szolgél6 intubacids technika gyakran nélkiilozheretészeiként alkalmazzuk.

A nem depolarizalo, un. kompetitiv antagonistdkrek ebnye, hogy hatasuk kolinészterdzbénitokkal
felfliggeszthet, mig a depolarizal6 izomrelaxansokmgte a révid hatastartam.
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1. d-tubocurarin.
Nem specifikus az fj receptorokra, igy ganglionbénité hatasa is van.
A nikotinos blokk mellett hisztamint szabadit fel.

2. Pancuronium, pipecuronium, procuronium, vecuronum.

Curare szarmazékok, melyek mar specifikusak gzedeptorokra.

Hatastartamuk kb. 50 perc (normal vesefunkcié eseté

Terdpids felhasznalasuk az intenziv-anaesthezéddégi van (altatds mellé, intubaciéhoz, szandékos
Iégzésledllitashoz, kimentéshez, stb.).

3. Atracurium.

Ugyanugy curare szarmazék, de az @ny a tobbihez képest, hogy a szervezetben sptetiamlik. igy az
eliminaciéja nem fuigg a vesefunkcioktol.

Ennél fogva kiling izomrelaxans pl. vesetranszplantacié kézben.

» Depolarizal6 periférias izomrelaxansok

1. Succynylcholin, decamethonium.

Rovid hatastartamuak (7-10 perc), mivel a vérbéam|éw pszeudokolinészterahidrolizalja.

Kezdetben fibrillaris jellety izommozgas jelentkezik, mivel nem egyszerre fgjtia hatdsat az 6sszes
neuromuscularis junctioban.

Késsbb paralysis alakul ki, ami nem antagonizalhatévéVia gatlas nem kompetitiv jellégnagy mennyiség
ACh sem sfinteti meg a hatast.

Mellékhataskéntizomfajdalom, hyperkalaemia, malignus hypertherjalientkezhet.

Utébbi kiilbndsen akkor, ha az altatas halothanimaénik. Ebben az esetben a sarcoplazmas retik@efiia
permeabilitis megdn és a nagy citoplazmatikus C&oncentréacié miatt oly mértékizomfibrillacié alakul ki,
ami 41-42°C-ig is felmelegitheti a testet.

A betegség genetikailag predisponalt (a hiba ay&Radin receptoraiban van), a succynylcholin éalathan
mint kérnyezeti induktorok szerepelnek a pathogishen.

Az allapotdantrolennel s#intetheb.

A gyégyszereket révid ideig tartd intenziv beavati@kkor hasznaljuk (intubatio segitése, bronchmago

» Sarcoplasmaticus kalciumfelszabadulast gatl6 periféas izomrelaxans

1. Dantrolen.

Hidantoinszarmazék. Jelenlétében elmarad az aktimozin kdlcsdnhatast elinditd kalciumkiaramlashao
posztszinaptikus akciéspotencial kialakul. Hatdsaisizomra és a simaizomra nem szaméttev

Agyi és gerincveli kdrosodasok okozta spasztikus allapotokban akatmk. Specialis indikacidjaraalignus
hyperthermia

» Centrélis tamadaspontl izomrelaxansok

A véazizomzat spasticitdsanak ténusfokoz6dasa szaggisés gerincvél megbetegedésben kialakulhat, de
szinte térvényszérvelejardja egyéb csontos mozgasszervi és pesfategrendszeri betegségeknek is.
Ezekben az éallapotokban a cél nem a teljes vaziabmipniassa tétele, igy a periférias izomrelaxémson
hasznalhatok. Ebbe a gyégyszercsoportba olyankszelegyiiletek tartoznak, melyeklég a gammarostokon
keresztll az izmok nyugalmi ténusat csokkentikhigrok), nem befolyasolva az adott izmok akarattago
mitkodéseét.

Altalanos indikaciojuk a spasticus tonusfokozodagia allapotok, kézponti idegrendszeri vagy paiids
eredettel.

Mellékhatasaik enyhék és dozisfibgd: almossag, izomgyengeség.

Kontraindikaltak myasthaenia gravis és terhessétgrs

1. Baclofen.

A preszinaptikus GABAreceptor szelektiv antagonistajisleg a gerincveéli motoneuronokon hat, gatolva
azok aktivacidjat. Egyarant csokkenti@motoneuronokat ésyghurok aktivitasat, kisebb mértékben gatolja a
gerincvebi vegetativ reflexeket.

Mellékhatasai nem teljes szelektivitasabdl erednek: dlmossagl)ygés, hanyas, szédulés.
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Kontraindikalt Parkinson-kérban (pszichézisveszély), pszichoziseilepszia (gorcskiiszobot csokkenti)
mellett.

2. Carisoprodol [Myoflexin].
A leszallo retikularis rendszerben és a gerintlveh gatolja az interneurondlis dsszekottetéseket.
A kozponti idegrendszeri depresszansok hatasazako

3. Tolperison [Mydeton].
Centralis kolinolitikumés enyhe nikotin-antagonista.
Almosséagot, izomgyengeséget okozhat.

4. Tizanidin [Sirdalud].
A vegyllet a,-noradrenerg agonista, szelektiv poliszinaptikuBexgatld. Hatasat a gerincéel reflexiv
excitatoros interneuronjainak preszinaptikus gatidseresztil fejti ki.

35



10.
Inhalacios és intravénas narkotikumok,
neuroleptanalgézia, perioperativ medikacio

Inhalécios Intravénas narkotikumok
narkotikumok
Gazok lllékony folyadékok
Szervet-ler Szerves Halogénezett Eter Barbitu-ratok BDZ-ek Opioidok Egyebek
CH-ek szarmazé-ko

N,O etilén halothan dietiléter thiopental diazepam morfin ketamin
Xxenon acetilén kloroform (-) izofluran thiamylal lorazepam meperidin etomidat
ciklopropan (-) etilklorid enfluran methohexital| midazolam fentanyl propofol

desfluran alfentanil

sufentanil

remifentanil

>  Altalanos érzéstelenik

= Ezekkel a szerekkel kontrollalt nark6zis hozhatbeléJellemé erre az allapotra, hogy nincs eszmélet, nincs
tudat, nincs fajdalomérzet. A klasszikus narkotikkmak ismeretlen a hatismechanizmusa. Két mechasizm
is valoszifi:
e ionaramokat gatolnak a neuronokban;
« mikdzben oldédnak a membranban, az ott kétott vidktistalyositjak”, igy merev membran alakul ki.

= A narkézis stadiumai leginkdbb az inhalaciés nakkwhok, azon belll is az éter alkalmazasa mellett
figyelhettk meg a leginkabb:

>

l. st. analgesiae:

st. excitationis:
st. tolerantiae:

st. paralytikum:

a gerinced hats6 szarvanak a gatlasa;

eszméletvesztés, hypermoatilitas, irreguléris légzés
pupillatagulat;

a pupilla kezdetben 8k, majd egyre tdgabb, a l1égzés
deprimalddik, majd apnoe; szokés ,sebészi narkékisis nevezni;
0sszeomlik a teljes vegetativum; szokas

Lulaltatasnak” is nevezni.

= Az idedlis narkotikummal szemben tAmasztott ehdtas
e gyors elalvas, gyors ébredés;
e jol toleralhatd, mély narkézis;
e rovid Il. stadium;
* ne legyen szOvetizgato (éter nem felel meg);
* ne legyen katecholaminfelszabdito hatasa (éterfakinmeg);
* ne legyenek kellemetlen utéhatasok (éter nem ffeés);
* ne legyen szervtoxikus (kloroform nem felel meg);
e 6nmagaban és analgetikus hatassal rendelkezzen;
e 6nmagaban legyen izomrelaxans hatasa;
« ne legyen robbanékony (ciklopropan nem felel meg).

Inhalacios narkotikumok

= Az anesztézia mélysége a szer KIR-i koncentradbfégg. Amig a sziikséges agyi koncentracio kidla&m
un.indukcios idé, ami a kdvetkedtsl fligg:
« anarkotikum oldékonysaga;
» anarkotikum koncentracitja a belélegzett |élzm;
e atiud ventilacidja;
e atludn ataramlé vér mennyisége;
e az anesztetikum koncentraciégradiense az artésiasvénas vér kdzott.

= A szerek & eltavozasi Utja a tidd de valamennyi metabolizalédik a majban is. A bigeszerek
szervtoxicitassa épp a metabolitokra vezéthedsza.
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= Az inhalacios narkotikumokelativ hatékonysagéatazzal aminimalis alveolaris koncentracial (MAC) lehet
kifejezni, melynek alkalmazasakor a fajdalmas shirswa paciensek 50%-aban nem valt ki reakciot. Maze
egyensulyi allapotban az alveolaris koncentraci@eggezik az agyi koncentracioval, ezért a MAC laja
szer hatékonysagat.

= 1. Halothan.

=  Erés (MAC = 0,75%), gyors indukciéju narkotikum, ketles elalvas és gyors ébredés jellénmde a hatranyi
miatt egyre inkabb kiszorul6ban van.

=  Dozisfugghen sillyeszti a vérnyomas(direkt szivhatasként 25-50%-kal cstkkenti a HVatasodilatal.
Katecholaminfelszabdulast nem okoz 6nmagaban a lseadasa, de a klinikai mélysé@nesztéziaban
ingerlésre szimpatoadrenalis reakcié indul be:itemelkedés, tachycardia.

= A cerebrovascularis, renalis és splanchnikus késngutoregulaciéja sérilhet. A 1égzésdeprimaléshataz
agytorzsi NTS belédzneuronjain fejti ki: § a CQ és az AVDQ, ami a rossz gazcserére utal.

= Ritka mellékhatds analignus hyperthermia az arra genetikailag predispondlt egyéneke. Ezralénnal
sZintethed. Szintén ritka, de sulyos sztmény ahalothan hepatitis.

=  Kontraindikalt csaszarmetszésben (lazitja az uteifgy 5 a vérzés), hepathopathiaban, ismételt halothan
narkozis esetén.

= 2. Enfluran.

= A halothannal gyorsabb indukcié, de kisebb hatékagy(MAC = 1,5%) jellemzi. Kevésbé akkumulal6dik
zsirszdvetben.

= A pupillathgassagot nem befolyasolja, a deléguti szekrécioét fokozza, a légzést koncentrdigjgsen
deprimdlja, a bronchusokat tagitja, a tenziét cedkk de a szivfrekvenciat nem befolyasolja, jobb
izomrelaxans a halothannal (centrélis hatas is;t meostigminnel nem fliggeszthietel), uterust relaxalja,
GFR-t cstkkenti, hanyingert kis szazalékban okagkérosodas ritka.

= Legfébb héatrdnya, hogy metabolizmusa sorédn szabad diuaietkezik, illetve gorcsoket okozhat akar az
indukcid, akar az ébredés alatt, nagy dozisbarEsz-& epileptiform spike-ok jelennek meg.

= Kontraindikalt csaszarmetszésnél, epilepsidbarel@esio esetén.

= 3. Isofluran.

= Draga, nem gyulékony narkotikum. Gyors, kellemeduktié (bar kellemetlen szaga miatt erre nem
hasznaljuk), gyors ébredés (MAC = 1,2). Hasonl@ufturanra, de nem okoz gorcsoket. Szintén csoklkent
tenziot, de fontos kilénbség, hogy a kardialis Pidgtartott marad. Anginas rohamok gyakoribba vakiat
coronariabetegség esetén kontraindikalt.

=  Alégzést a hlothanhoz hasonléan deprimalja. Mbiebnyos fokig védi az agyszdvetet a hypoxaemiaaitl
ischaemias karosodasok ellen, ezért idegsebészatbfamaljak.

= JO relaxans, fokozza mind a nem depolarizald, nandepolarizalé izomrelaxansok potencialjat. Malgnu
hyperthermiat okozhat.

= 4. Desfluran.

= Jobb lipidoldékonysaggal rendelkezik, mint az isath, igy gyors indukcié és gyors ébredés jellemzi.
Hatékonysaga azonban gyengébb (MAC = 6,0) amblléasatkozasok elvégzésére. Nagy ddézisban irritald
hatasu (kéhogés, laryngospasmus).

= 5. Nitrogénoxydul.

= A gaz narkotikus hatasu, aminek az anoxia fokozhatasat. Anesztetikumként mégsem hasznalhato, anert
MAC értéke 104%, viszont 21%-nal kevesebb oxigéadeh agyi és kardidlis karosodasok alakulhatnak ki

= A vérben gyorsan (rosszul) oldédik. Mivel gyorsaffumhdal, az alveolaris gaz térfogata csokken §sdgy
masodik narkotikum alveolaris koncentraciéfa Bzért alkalmas altatas indukciojara.

=  Azonban az inhaléci6 hirtelen abbahagyasa esegéz a vérbl és a szdvetek ellenkes iranyba aramlik, az
alveolusokbol kiszoritja a levég ami miatt az oxigéntenzid csdkken, és kialakuosztoperatiiffizios
hypoxia.

= Régebben teljesen artalmatlan szernek tartottaka m#onban kiderilt, hogy ismételt expozicid a \Btamin
kobaltjak oxidalja, karosodik a;Bdependens metionin-szintetaz, igy a csokkeNS-szintézis miatt csokken
a wvt-k és leukocytdk szama.

» Intravénas narkotikumok

= 1. Barbituratok.

=  Alegfontosabb tulajdonsaguk, hogy egy kar/agyrgési ids alatt indukaljdk a narkézist.

= A pupilldk szikek vagy kp. thAgak, a szemgolydk centrélisan fatdla reflexek csokkentek. Inadekvéat dozisban
fajdalomcsillapitd hatasuk nincgitesokkenthetik a fajdalomkiiszoboét, amit vegettthetek jeleznek.

=  Deprimaljdk a légzést, mind a hypoxidra, mind admgppniara adott valasz csokken. Egészséges kerngé
nincsenek hatassal, de a tiopenthal hypovolaemigbiamegallast okozhat.
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Szigordarkontraindikalt porphyriaban!

Kombinalt narkdzisban csak indukciéra hasznaljukrtntassu a zsirszoveitbés az izmokbdl vald eliminacio.
Egyszeri bélus dozis utan azonban az ébredés gymdistribicié miatt.

Oldatuk efsen alkalikus, ezért a beadara kérkbncentracié nem haladhatja meg a 2,5%-ot, ellerde
extravasalis szovetekbe jutva nekrézis alakulhat Ha az oldat véletleniil artériaba jut, endartriti
arteriolaspasmus, thrombosis, gangraena alakliy&nkor gyorsan procain oldatot kell utana adni.
Vegyiiletek:ithiopental, thiamylal, methohexital

2. Benzodiazepinek.

Narkozis-bevezetésre, illetve onalléan fajdalmaavhtkozasok premedikacidjara hasznaljiket. Gyorsan
bejutnak az agyba, de az elalvashoz hosszabkeit| mint a thiopental esetében.

A beadas utan 6-8 6raval egy masodik hullamu aléwésphet fel, mert az epével vald kivalasztodas at
Gl-traktusbdl uUjra felszivodik.

Szedativ, anxiolitikus és anterograd amnesiat okmtésaik vannak. Stabil kardiorespiratorikus readsen
nem okoznak karos mellékhatdsokat, opiodokkal kaldbinacié esetén azonban deprimalnak. A magzaton
koénnyen atjutnak.

Specifikus antidotum iumazenil [Anexate].

Vegytletek:diazepam, lorazepam, flunitrazepam, midazolam

3. Etomidat.

Erés, ultrardvid hatasu, nem-barbiturat tipust szewor& indukcid, gyors redistriblcio, gyors metabolis.
0,3 mg iv. kb 5 perces narkézist okoz.

Mellékhatas nem akaratlagos izommozgasok (diazepammal kivékhdtanyinger, hanyas, kéhogés, csuklas,
csokkent kortizolszintézis jelentkezhet.

Indik&cidja idés, shockos, hypertonias, cardiovascularis rizikgtegek altatasa.

4. Ketamin [Calypsol].

Hallucinogén kabitdszer, NMDA-antagonista. Az adagdkezdetén a beteg a kdrnyedetiszakitottnak érzi
magéat, de 3-4 per alatt kivitelezbieta narkdzis. Halluciniciok sokszor napokkal a naikéutan is
jelentkezhetnek.

Izomrelaxansokkal kell kombinalni. Az ICP fokozodhgsleg magas rizikdju betegeknek adjuk.

Iv. és im. is kilakul a narkdzis, kis dézisban gedikus hatasu.

5. Propofol [Diprivan].

Szerkezete egyik iv. narkotikumra sem hasonlit.a@dnfiziés oldatokkal inkompatibilis, kivéve a%s
glukozt.

Ambulans narkozisra a legelterjedtebb, az anesztdenntartdsdhoz folyamatos infGzié szikséges.
Kombinalhaté opioidokkal vagy inhalaciés narkotikaikal.

Igen gyors redisztribucio jellemzi. Alkalmas indid®@, fenntartdsra, ambulans narkézisra, szedadidéaye,
hogy antiemetikus hatasu.

Hatranya, hogy a beadas helye fajdalmas, atmemetiidcespiratorikus deprsszié Iéphet fel, sziksset
atmeneti IPPB/IPPV-re.

» Neuroleptanalgesia, neuroleptanaesthesia

Neuroleptanalgesiaesetében kétféle gydgyszerrel, awguroleptikummlaés egyanalgetikummakrjik el az
allapotot, melyet pszichés indifferencia és motongsigalom jellemez. A beteg nincs ébren, de egyiszer
kérdésekre képes valaszolnijitét kdzben a sebész utasitasainak engedelmeskedi&mocionalis reakciok
hianyoznak.

Szlikség szerint izomrelaxadnsokkal kiegészitheem hasznalunk azonban sem barbituratot, semggaro
anesztetikumot.

Olyan esetekben alkalmazzuk, amikor a beteg ébéssekdzotti kontaktus sziikséges (pl. idegsebégagti
hallasjavit6 nitétek), vagy kisebb de fajdalmas beavatkozasokskdere, diagnosztikus eljarasok esetén.

Neuroleptikumként rendszeridtoperidolt, analgetikumként pedigntanylt alkalmazunk.

El6z6 este kezéldik a premedikacidipnotikummal A bevezetas droperidol 15@Qy/ttkg, majd 20-4Qug/ttkg
fentanyl iv. infGziéban addig, amig a |égzésszanpdiz-re csokken. Etét utannaloxonnal fiiggeszthétfel a
fentanyl hatasa.

A mitét kdézben a droperidol hypotoniat, a fentanyl petiradycardiat okozhat. Ez utébbi kivédhet
atropinnal.

Neuroleptanaesthesiaesetében a fenti szerek mell@tbmrelaxansoka#s N,O-O, 3:1 vagy 2:1 aranyu
keverékét is alkalmazunk.
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= A beteg 6ntudatlan, hangingerre nem reagal, nerasgétivet. A tudat visszanyerése alitét utdn gyors.
Elénye, hogy a posztoperativ szakban hosszUl ideig simigkség fajdalomcsillapitora; ha mégis, akkor NISA
javasolt a [égzésdepresszid elkeriilése miatt.

= Keringési mellékhatasok nem jelések, azonban légzésdepresszid jelentkezhet, arhibezajarul a fentnyl
.mellkasmerevit” hatdsa. A droperidol mellett a betegek 1%-analagiramidalis mozgaszavarok Iéphetnek
fel. Ez atropinnal kivédhét

= A neurolept mddszerekkontraindikaltak extrapyramidélis betegségek, csaszarmetszés, ersi#cs
kisgyermekek altatdsa, morfinérzékenység, ambutdiét, tartés értagitoval kezelt beteg esetében.

> Premedikéacio

= 1. Szedativumok.

= A legalkalmasabb szerek azok, melyek amnesiat tzrmdk. A benzodiazepinekdiazepam, lorazepam,
midazolam) alkalmas. Ami6ta létezik az antagonifitanazenil, azéta ezek alkalmazasa biztonsagos.

=  Kihasznalhatjuk aantihisztaminokszedativ mellékhatasait is.dBly0s adjuvans hatasuk a bronhodilatativ és
antiemetikus effetkus.

= Neuroleptikumokis alkalmazhat6, melyek kodzul fenotiazinok(chlorpromazin, promethazin) szedativ,
antihisztamin és antiemetikus hatdssal is rendetdez A butirofenonok koézil fleg a droperidolt
alkalmazzuk, melynek keringésstabilizal6 hatasers

= 2. Fajdalomcsillapitok.
= Akkor indokolt, ha a betegnek mariitét ebtt is fajdalma van, vagy narkozis indukciét gyeragalgetikus
hatasu anaestheticummal végdiklpthan, barbituratok).

=  Elssdsorbandpiatokjénnek szébaniorphin, meperidin, fentanyl). AlkalmazhatunkNSAIDot is.
®= |v. anaesthesia esetén nem szilkséges analgeti@sa. ad

= 3. Hany&scsillapitok.
= Altaldban elég, ha a preoperativ szedativumnakavaiemetikus hatasa. Ritkabban alkalmazso@polamirt
(erés antiemetikus) vaggroperidolt.

= 4. Paraszimpatikus bénitok.
=  Vagusizgalmat okozé narkotikumok (falothan) mellett javasolt. Azatropint 0,4-0,6 mg dézisban adjuk a
bradycardia kivedésére. geopolaminhatasosabb nyalszekrécio-csokkenie kevésbé j6 a bradycardia ellen.

= 5. Gyomortartalom mennyiségét/aciditasat befolydsdlszerek.

= A gyomortartalom mennyiségének csokkentésévelvdlgbH-janak 2,5 folé emelésével csdkkentketz
esetleges aspiracinak tikdirosité hatasai.

=  Erre a célraH,-antagonistékat(cimetidin, ranitidin ) vagy antacidokat(natrium-citrat ) adunk a megéké
este.

= 6. Alfa-2 agonistak.

= A clonidin antiischaemias hatasat a ketingpradrenalin mennyiséget csokkehatdsa magyarazza. Ezenkivdl
analgetikus, szedativ/anxiolitikus hatasa is vaikkenti az anaestheticum-sziikségletet, potenciraznorfin
hatasat, javitja a perioperativ haemodynamikaiilgttei.
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3.1. téblizat O A beteg tartésan szedett gyogyszerei és a miitéti premedikacio

Gyogyszer

Teendd

Kovetkezmények

ACE-gétlok

folytatandd

vérnyomaéscsokkenés

antiarrhythmids szerek

folytatandé

negativ inotrop, proarrhythmiss hatas

antidepresszdnsok

abbahagyas mérlegelendd, 1-3 nappal
m(itét el6tt

szimpatomimetikumok, analgetikumok
hatasat fokozza; antiaritmias szerekkel
interakcio

oralis antidiabetikumok

elhagyés, inzulinra atallas

hypoglykaemia

antihipertenziv szerek folytatandé kivéve: .guanejchidin_,.alfa-njgtildopa,
reserpin: keringési instabilitas
antikonvulziv szerek folytatandé izomrelaxansokkal interakcio,

enzimindukci6

digitalisz 24-48 6raval elébb abbahagyni K*-szint, sav-bazis haztartas ellendrzése
alvadéasgatlok kumarin leallitas; ] vérzés
ASA lesllitas regionalis anaesthesianal
Kis mélsalya heparinra atéllas
nitrat folytatandé hypotonia
glukokortikoidok folytatandd vérnyomas né, oedemakészség

>

Intraoperativ medikacio

= Aklasszikus harmasrearkdzis, analgesia, izomrelaxadiombinéacidja: balanced anaesthesia

*  indukcio iv. narkotikummal (pltiopenthal);
¢ fenntartasiitrogénoxydul éshalothan kombinaciéval,

* iv. opioid szupplementaci#z analgesia biztositasara fghtanyl);
* izomrelaxacimembranstabilizal6 izomrelaxésd.

= A TIVA (Total Intravénas Anaesthesia) elsorban
beavatkozasokhoz és ambulangétekhez alkalmazhat6.

= Kivetelezésére rendszerint iv. narkotikumetomidat, propofol, midazolam) vagy ultrarévid hatadsu opioidot
(alfentanil, remifentanil) ill. révid hatasu izomrelaxanstgcuronium, atracurium) alkalmazunk.

idegsebészeti, mellkassebészeti, diagnasztik

»  Posztoperativ medikacio

= A neuromuszkularis blokkolék és az opioidok hatakémtagonizalasara lehet szikség, étieniik akeringés
ésreflextevékenysédjlapotat, dbélmikodést

= A nem-depolarizalé relaxansok hatasa ritkafingz meg tokéletesen spontan, igy itt gyakrabbarnh &eéh
kolinészteraz bénitd + antimuszkavxiegyiletet ieostigmin).

= A mitét utdni fajdalomcsillapitas nagy koriltekintégtényel: elésorban figyelemmel kell lenni az
intraoperativ analgetikum hatasaira. Ha dpiatolkatzhaltunk, akkor a posztoperativ szakban érdéNBédD-
okatadni, arrél nem is beszélve, hogy bél- és mellkdgétek kontraindikaljak az épiatokat.
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11.
Szedato-hipnotikumok és anxiolitikumok

»  Szedato-hipnotikumok és anxiolitikumok

=  Szedato-hypnotikumahkak nevezziik azokat a gyogyszereket, melyek aldgi@s elalvast, illetve az atalvast
segitik eb: elaltato- illetve ataltatd szerek. Az ataltat@rek annal jobbak, minél inkdbb hasonlit az alvas a
fiziolégiashoz.

=  Fontos kritérium, hogy az altatészerek terapiassdban az alvé beteg ébreszéthktgyen! Amennyiben ez
nem val6ésul meg, akkor az allapot narkdzis, a steat narkotikum (adott dézisban).

= A szedativ hataszorongas és pszichomotoros aktivitas egfridepkkentése.

= Az anxiolitikus hatasszelektiv szorongasoldast jelent, a pszichomotaktsitast akar még serkentheti is.

> A GABA-rendszer

= A y-amino-vajsav glutamétbodl keletkezik dekarboxil&eid Kétféle GABA-receptor van: a GABA-A és a
GABA-B receptorok, melyek kozil farmakolégiailag @ABA-A-nak van jelenisége. Ez a receptor
posztszinaptikusan helyezkedik el, és gyakorlatdgy ligandfigg klorid csatorna. A GABA bekétése
IPSP-t valt ki, igy a posztszinaptikus neuron hppéarizalodik.

= A receptor harom kéhellyel rendelkezik. Az egyik a GABA szamara varigra masik a benzodiazepinekre
specifikus (-receptor), a harmadik pedig barbiturasokra sgaafiEz utébbi helyre kétik be az etilalkohol
is.

= Mind a BDZ-ek, mind pedig a barbituratok allosztésan serkentik a receptorokat, tehat potencirozzak
GABA hatasat, nagyobb kloridaram alakul ki.
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» Benzodiazepinek (BDZ-ek)

=  Két csoportra oszthatok ezek a vegyiiletek:
e kis potenciali BDZ-ek 5 mg vagy nagyobb ddzisban hatnak, nem valikazénxiolitikus és a szedativ
hatas, panikbetegséghben nem hatnak;
e nagy potenciall BDZ-ek 1 mg alatti dézisban is kifejtik szelektiv anxttidus hatasukat, panikbetegség
kezelésére alkalmasak.

» Kis potencialt vegyiiletek

= 1. Chlordiazepoxid [Elenium].
=  Gyenge szedativ hatéas jelletnz

. 2. Diazepam [Seduxen, Valium].

= Tabletta 5 mg-ot, az ampulla 10 mg-ot tartalmazor&zgasra mar nem igazan alkalmazzuk (van jobb),
azonban antiepileptikumként, iinéti ebkészités részeként, illetve pszichdzisban koktaddkotorészeként
alkalmazzuk.

= 3. Nitrazepam [Eunoctin].
= JOrégi ataltaté szer. Ma mar nem divatos.

* 4. Flunitrazepam [Rohypnol].
=  Erdekessége, hogy alkoholba keverve olyan antedogmanesiat okoz, hogy a beteg nem emlékszik, rénbr
vele utana.
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= 5. Medazepam [Rudotel].
=  HosszU hatasu nappali nyugtatoszer.

= 6. Midazolam [Dormicum].

= ROovid hatastartamu elaltatdszer. Tartds alkalmasgtén placebdva valhat: mar a Dormicum bevételének
tudata is elaltat.

=  Parenteralisan rovid iv. narkézis, illetve narkdnidukcio kivitelezhei. 7,5 illetve 15 mg-os kiszerelésben van
a tabletta és az injectié is.

» Nagy potencialt vegyiletek

= 1. Alprazolam [Xanax, Frontin].
Szelektiv anxilitikumok. 0,25 mg d6zisban méar hasdehet. Panikbetegség leggyakoribb gyogyszere.

= 2. Clonazepam [Rivotril].
= Szintén anxiolitikumkeént, illetve kis roham ellersttiepileptikumként keril alkalmazasra.

> BDZ mellékhatasok

= anterograd amnesiat okozhatnak;

=  kognitiv funkcidk csékkennek (koncentracioképességd tavd memoria);

= féleg a hosszu hatasu szerek utdn masnapossag ntaradha;

= arovid hatastartamlak hatasanak elmulasaval rebszorongas alakulhat ki;

= id6sekben az agilitdst fokozhatjak;

= jellemz5 az an. inkomplett keresztdependencia, ami azinfieldlogy GABAerg potencirozas mellett a
megvonas nem okoz delirium tremenst, de deliridetwt BDZ-nel kezelni;

= nincs szervtoxikus mellékhatasuk.

» Nem BDZ szerkezei, de BDZ receptoron hat6 altatok

= 1. Zopiklon [Imovane], Zolpidem [Stilnox].

=  Kifejezetten altatd hatasu készitmények, melyelBkéixas fiziologiashoz hasonlé alvast idéznék el

= A zolpidem érdekessége, hogy szinte lehetetlendagialni, mert nagy doézisban irritdljia a gyomor
nyalkahartyat és a beteg kihanyja. Ezenkivil olyaannincs masnapossag utana, hogy a Stilnoxotdsagi
hivatalosan is szedhetik a jet leg hatas elkeriilégett.

>  Barbituratok

= Kis dézisban a GABAerg kloridcsatorna nyitasat eeti, nagyobb doézisban GABA nélkill is nyitjak a
csatornat.
=  Enziminduktorok, igy mas gyogyszerek metabolizmgsarsitjdk. Nem alkalmazhatdk anxiolitikumként,rtme
nem valik szét az anxiolitikus és szedativ hatéderdzs a ddzissal egyenes aranyossagban medgjelzio-
szedativum— hypnotikum— narkotikum hatasszekvencia.
=  Tlladagolas esetén kéma, légzésdepresszid ésledgjsokozza a halalt.
= A mérgezés jellentztiinetei:
* coma;
« kis amplitudoju légzés;
« alacsony testhmérséklet;
e mozditasra leall a Iégzés;
« nyomasnak kitett helyen hamar kialakul a decubitus.
=  Specifikus antidétuma nincsen. Kezelésként forgaittadiuresis illetve a vegetativum tAmogatasasgivba.

= 1. Phenobarbital.

=  Hosszl (10-12 éra) hatastartam jellémz

=  Antiepileptikus hatassal is rendelkezik, 100 mgisldan indikaciéja is az epilepsia, de ritkAn haakaA
majban indukalja a citokrom-izoenzimeket és a kgapokat, igy koraszilott csecsé#imek adhaté a
neonatalis icterus kezelésére (UDP-glukuronil-zéereiz hidny). Szintén alkalmazzuk godrcsmépésre
gyermekeknél: a Germicid kipban is van.

= 2. Butobarbital, Amobarbital, Allobarbital.

=  KOzepes hatastartamu (6-8 6ra) ataltato szerek.

= A [Demalgonil] injekcié tartalmaz allobarbitalt.
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= 3. Pentobarbital, Ciklobarbital, Sekobarbital.
=  Rovid hatastartamu (2-3 éra) elaltatd szerek.

= 4. Hexobarbital, Thiopental, Thiamylal, Methohexitd.
= Ultrarévid hatastartamu (10-15 perc) iv. narkotilakn
= A gyors redistriblcié miatt ilyen révid a hatastamuk.

» Nem barbiturat szerkezeti, de azon a kébhelyen hat6 szerek

= 1. Glutethimid [Noxyron].
= JO elaltaté szer, de komolyan hepatotoxikus. Atpxritomanias betegek szeretik, mert irregulariébah
bevéve inkdbb eufdrikus hatasu.

= 2. Thalidomide [Contergan].
= Racém vegyiilet volt Németorszagban, melyben azkeggteroizomer korai terhesség idején hasznalva
teratogén hatasokkal birt.

= 3. Meprobromat [Andaxin].
=  Szedativum. Hepatotoxikus, nagy dézisban izomrelsxBelirium tremens kezelésére alkalmazzak, Hd jo
lenne a BDZ.

» Nem GABAerg anxiolitikumok

= 1. Buspiron [Anxiron].

= Csak anxiolitikus hatasa van, amit 5-dTreceptorokon fejt ki, mint parcidlis agonista. @elizalt
szorongasban adjuk (de nem lehet tudni, hogy a\pzegt sZinik-e meg, vagy azért mert ez egy ciklikus
betegség), illetve panik szindromaban, ahol ledalabét kell a hatas megjelenéséig.

= 2. Pindolol [Visken].
=  Nem szelekti\B-blokkold, mely promt anxiolitikus hatassal is relk@zik. (5-HT,4 antagonista hatasa is van.)
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12.
Opioidok

»  Opioid receptorok, endogén fajdalomcsillapité rendser

Ma haromféle opioid-receptortipust kildnbdztetiirdgm

* (i esp);

o K (kg K €SKy);

« 0.
Mindharom receptortipusG-protein medialt jelpalydhoz kapcsolt (7-TM receptorok). raceptorokhoz
kapcsolhaté farmakoldgiai hatdsok még nem teljéisetdzottak. Ap-receptorok biztosan a fajdalomcsillapité
rendszer szolgalatdban allnak, gerinéivék Bleg supraspindlis szinten.
A x-receptorok féleg spindlis szinten csillapitiak a fajdalmat,
fajdalomcsillapitasban még vitatott.
A receptorok cellularis hatasai:

*  csokkentik a cCAMP-szintet

« facilitaljak a receptorfiigfjK*-csatorna nyitasahyperpolarizacio);

« gatoljak a fesziiltségfiiggNa'-csatornak nyitasat.
A neurokémiai végeredmény gatlé hatads: csokkenrkid® neurotranszmitterek felszabadulasa (ACh, NA,
dopamin, GABA, szerotonin, P-anyag).

may d-receptorok szerepe a

35. téblszat O A 16 opioid receptortipusok altal kdzvetitett farmakolégiai hatasok

Opioid receptorok
Hatasok

n 3 K
Analgesia
- Supraspinalis +++ + _
- Spinalis . ++ ++ +
- Periférias ++ i + Tt
Euféria 4+ _ _
Diszféoria - - ++
Szedacio ++ - ++
Légzésdepresszio + 4+ 4+ _
Pupillaszikiilet . ++ - +
Obstipécié +++ ++ —
Fizikalis dependencia 4+ + — 14

+ + + er8s, ++ kdzepes, + gyenge, — hincs h‘atés

» Természetes opiat alkaloidok

Természetes Opiatok | Félszintetikus dpiatok Szintetikus dpiatok
Erés Morphin dihidromorphin meperidin (=petidin)
p-agonista hidromorphon metadon
oxymorphon fentanyl
heroin
oxycodon
Gyenge codein dihidrocodein tramadol
p-agonista hidrocodon diphenoxylat
ethylmorphin loperamid
Kevert - nalbufin pentazocin
K-agonista — buprenorphin
p-antagonista
Tiszta antagonista - naloxon -
naltrexon

» Morphin

Centralis hatasok:
e analgesia(u-hatas);
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» légzésdepressziqu-hatas; a C@érzékenység csokkenése miatt tuladagolaskor a Cheyne-Stokes
légzés a jellen®);

+ eufdria (u-hatds; minél lipidoldékonyabb a vegyilet, anndkalb jellems; a hatdssal szemben
tolerancia alakul ki= egyre nagyobb doézis valtja ki; oralis adagolaséssaem jelenik meg a hatas);

* miosis (ez diagnosztikus, mivel nem alakul ki toleranciladagolaskor jellentz a tihegypupilla
[Dolargannal nem!));

e sedativ hatagu-hatas);

« dysphoria(k-hatas; kellemetlen kdzérzet, de nem biztos, hoggjetenik);

e hanyinger(kiléndsen ha labyrinthus izgalom is jelen van);

« kohogéscsillapitd hatagnem stereospecifikus, a D-morphin is kivaltja, €enek semmilyen mas
morphinhatasa nincs);

» axidlis izomzat rigiditdsanak fokozoda@aladagolas esetén goércsok).

Periférias hatasok:
e bradycardia, hypotensio;
e obstipatio, sphincter spasmus;
e hisztamin felszabaduldbronchoconstrikciét okozhat, igy COPD-s betegregdkdvatosan adhato);
e endokrin hatasokACTH?®, GHt, PRLt, FSH|, LH|; a dependensek impotensek!)

Indikaciok:
e akut és krénikus fajdalom;
< heveny balszivfél elégtelenség.

Kontraindikaciok:
 COPD;
» koponyatrauma (mivel csokkenti a &€rzékenységet, ezért hypercapnia alakul ki, amagz ereken
vasodilataciét okoz» né az ICP);
« sphincter-fajdalom (Dolargan adhatd);
e akut has (relativ).

Adagolas:
e akut esetben 5-20 mg morhpin-corid iv.
e krénikus esetben napi 3x30 mg morphin-sulphat per o

» Codein

>

>

Van fajdalomcsillapité hatasa (kb. egy hatoda apmioénak), de limitalt. Az abususpotencialja isskid/an
ugyan codeinista, de ez is ritka. Euphorizal6 hatal®szirileg a morphin, mint megjelémmetabolit valt ki.
JO kdhdgéscsillapité hatasu (kb. egy harmada apimarhak), ez is az indikaciéja 10-30 mg do6zisbhaag\N
doézisban kevésbé l1égzésdeprimald, mint a morplkim, gércsfokozo6 potencialja nagyobb.

Félszintetikus ef6s p-agonistak

A tulajdonsagaik gyakorlatilag megegyeznek a mar@hal. Egyetlen lényeges kilonbség a lipid-
oldékonysagban van: a félszintetikus vegyiletekdigidékonyabbak, igy a vér-agy gaton valé atjutdsu
gyorsabb, kdnnyebb. Ennek kdszodhetagyobb euférizalo hatas. Kiléndsen igaz ez@ira.

Jellem®, hogy a szerkezeti mddositas egyre potensebb letgitiez vezet, igy a sorban a dihidromorphin
heroin irdnyban haladva egyreésebb vegyiiletek vannak.

Heroin.

Szerkezetileg 3,6-diacetil-morphin. A vér-agy gatealé atjutds utan 6-monoacetil-morphinna alakul. A
morphin-szerkezetekre jellethzulajdonsag, hogy a 6-0s szénatomon tértémddositas fokozza a hatasukat,
ezért eds a heroin.

A metabolizmus soran ez a vegyilet is deésztedddlés morhpinként alakul tovabb.

Félszintetikus gyengat-agonistak

Tulajdonséagaik megegyeznek a codein tulajdonsaga#ivszerkezet médositdsa soran keletkegyre eésebb
vegylleteknél a logika szerint az oxycodon a csofggesebb tagja, de ez méar olyan potens vegyiletté
sikeredett, hogy val6jaban a félszintetikuésar-agonistak kdzé tartozik.
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»  Félszintetikus kevertk-agonistak p-antagonistak

1. Nalbufin [Nubain].

J6 fajdalomcsillapité hatasu vegyilet, mely panéiian kerll alkalmazasra. Légzésdeprimdlé hatésa
jellemz.

A k-hatas miatt gyakran okoz dysphoriat.

2. Buprenorphin.

Fajdalomcsillapitd készitmény hosszabb hatass)lémz legzésdeprimald potenciallal.

Alkalmazhat6 heroin elvonas esetén az elvonasteliriezelésére is. Szerkezetileg tebain-szarmazék.
(Szintén tebain-szarmazék az etorphin, mely olydéis gegyllet, hogy human gydégyaszatban nem is keriilt
alkalmazasra, azonban elefantoknal j6 fajdalonagsie. Bron keresztiil gyorsan felszivédik.)

»  Félszintetikus tiszta antagonistak

1. Naloxon [Narcanti].

Csak parenteralisan hat, per os adagolas esetésaieadik fel. Eés antagonista, 100 mg morphin hatasat kb.
1 mg naloxon fuggeszti fel.

Hatasa rovid ideig tart, ezért a morphin taladafeteg naloxonra ébred, majd visszaalszik. Ezékicfonaltan

kell alkalmazni.

2. Naltrexon.

Oralisan is felszivédé antagonista, melynek haikasszabb.

Terapidsan heroinista leszoktatasakor alkalmazhldara a fazishan, amikor az elvonasnak mar nincsenek
szomatikus tlinetei. Ebben az esetben ha UGjbdl fitefogyaszt, annak nem lesz hatasa, ugyanakkoravég
megs#nt tolerancia miatt éforduld ,aranylovesil”.

»  Szintetikus erés p-agonistak

1. Meperidin = Petidin [Dolargan].

A morphinhoz hasonlé ésséd fajdalomcsillapité 50-100 mg doézisban, de hatéestea rovidebb.

Jellemzen akut fajdalom csillapitasara hasznaljuk. Megflgg szerint 70 kg-os ember esetén az 50 mg feletti
dozistol ahany mg-ot kapott, annyi percig tart 8a8@51 mg 51 percig, 75 mg 75 percig).

Indikaciéi kozé tartozik a morhpinhoz hasonldéan dgy bal szivfél elégtelenség is. Mellékhatasként
vérnyomascsokkenés és hanyinger, hanyas jelentkezhe

Tthegy pupillat tuladagolas esetén sem okoz, mergyik metabolitja anorpetidin atropinszel hatassal
rendelkezik, ugyanakkor kdzponti idegrendszeri stims hatasa is van. MAO-inhibitorokkal egyitt s&@y
légzésdepresszié, gorcsroham alakulhat ki. Sphifigigalom esetén is adhatd, szemben a morphirtal,
kohogéscsillapité hatasa nincs.

2. Methadon [Depridol].
Régebben fajdalomcsillapitéként alkalmaztak 2x5naygi dézisban.
Ma heroinrél val6 leszoktatasban alkalmazzuk amresi tiinetek csillapitasara napi 60-80 mg dézisban

3. Fentanyl.

Fajdalomcsillapitd hatasa szazszaisebb, mint a morphiné. Jé lipid-oldékonyséag jellerrgy tapaszként is
alkalmazhaté.

Indikacidja niitét alatti fajdalomcsillapitas, illetve kronikugdalom csillapitdsa tapaszban. 1 tapasz 3 napig
alkalmazhaté.

Tumoros fajdalom esetén akar 20§6ra dozisra is sziikség lehet, mig rheumas famta®®ug/ora dozisban is
hatékonyan csillapit.

Tolerancia nem alakul ki.

»  Szintetikus gyengeu-agonistak

1. Tramadol [Contramal].

A csoport egyetlen vegyilete, mely fajdalomcsilébént kerll alkalmazasra. Fajdalomcsillapité hatas
erdsebb a codeinnél, de gyengébb a morhpinndl. Kevéskéz obstipatiot. Egyesek kevert
agonista/antagonistaként tartjak szamon.

50-100 mg dézisban per os, rectalisan, sc., imalkalmazhato.

2. Diphenoxylat [Reasec].

Meperidin-szarmazék, kizarolag obstipalé hatassatielkezik. Atropinnal egyutt adva hasmenés kegegés
szolgal.

3. Loperamid [Imodium].
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= Szintén hasmenés kezelésére alkalmatos opiat-székm& gyomor-bél motilitast és a szekréciot csaitke
»  Szintetikus kevertk-agonistap-antagonista

= 1. Pentazocin.

= A p-antagonista hatasa 0Otszor gyengébb, mint a nalotpk 30-60 mg dozisban ugyanakkora
fajdalomcsillapité hatassal rendelkezik, mint 10 mmayphin.

=  Cardiovaszkularis hatasai eltérnek a morphinétéklea kering katecholaminkoncentraciot.

= Egyes orszagokban a tablettds format naloxonnal bkmatjadk. Ez per os nem szivodik fel, ezért a
fajdalomcsillapité hatast nem akadalyozza meg, rjectidba feloldva hat: aversiv hatas jelenik meg a
heroinistaban.

=  Magyarorszagon nincs forgalomban.

> Opiat-dependencia

= A dependencia kialakulasanak az oka-eeceptor kozvetitett euféria. Abususrél beszéliaazkolyan nem
medicindlis indikacioval torténdnadagolas esetében, mely a szer kellemes hatagadrénik.

Szomatikus dependenciardl beszéliink abban az eséth@z elvonas esetén vegetativ tliinetek jelemtkeA
pszichés dependencia az elvonasi tlinetek niagse utan is fennmarad egy ideig.

= Az elvondsi tiinetek a kovetkiz
e szorongas, izgatottsag, asitozas, orrviszketés;
libabdrozés, hasmenés, pupillatagulat, kdbnnyezés, oédpligzadas;
hidegrazas, fazas laz nélkil, esetlégrhelkedés;
er6s mély-fajdalom érzet (csont, izom).

= Az elvonasi tinetek kialakulasanak vald$zioka a hosszu ideig tartd stimulacidja az endogpiato
rendszernek, melyet ellenregulal a szervezetélgs szer hianydban az ellenregulacié tulsulybasjetkkor
mar az izomorso feszilése is nociceptiv ingerk&lenhet meg.

=  Onmagaban a heroin-elvonasba nem lehet belehalmiz dillapot kovetkezményeibe igen!
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13.
Neuroleptikumok

»  Neuroleptikumok (antipszichotikumok, trankvillansok)

A KIR-ben efs gatlé hatast kifejt vegylletcsoport. A gyogyszereket kilonbopszichotikus allapotok,
elsssorban schizophrenia kezelésére adjuk.

Az Un. tipusos (hagyoméanyos) neuroleptikumok (fenotiazinok, tiotkeénok, butirofenonok) jellenien a
pozitiv tinetek kezelésére alkalmasak. Mivel minddigk DA-antagonista (Breceptoron, az 0Osszes
dopaminerg rendszerben), ezért szamos kdzos haténlpjdonsaggal rendelkeznek:

« extrapyramidalis tiinetek (striatalis rendszer);

« hyperprolaktinaemia (tuberoinfundibularis rendszer)

« nem megfeld] hatékonysag a negativ tiinetekkel szemben;

e abetegek mintegy 25-30%-a nem javul megéelela terapia soran.

Az Un. atipusos (0] tipusa) neuroleptikumok kevert 5-HT/DA antagték, melyek [R-receptorokon (is)
hatnak, ez viszont nincs a striatumban :

« nem okoznak extrapyramidalis tiineteket;

< minimdlisan hatnak a prolaktinszintre;

« mind a negativ, mind a pozitiv tlinetekre hatnak.

Pozitiv tiinetekhallucinaciék, paranoia, stb.
Negativ tlnetek érzelmi elsivarosodas, gondolkodas lassulasajestghény-csdkkenés, szocidlis
kontaktusteremtési zavarok, stb.

» Fenotiazinok

Jellem#en Dr-antagonistak, antikoliner (M-ACh), antihisztamirs é;-antagopnista hatasaik is vannak.
Altalaban jellem# az antidopaminerg/antikolinerg szerekre, hogy gikedrésen antidopaminerg, az gyengén
antikolinerg és viszont.

Erés antidopaminerg — gyenge antikolinerg szerek:
e chlorpromazin [Hibernal],
e fluphenazin,
* hypothiazin [Piportil L4],
e trifluperazin,
* metofenazat

Erés antikolinerg-antihisztamin — gyenge antidopanurszerek:
e prometazin [Pipolphen],
e diethazin

Egyforman kdzepes antidopaminerg — antikolinergedze

« thiethylperazin [Torecan]

Egyforma ebs antidopaminerg — antikolinerg szerek:

e Thioridazin [Melleril].

Indikacidik : schizophrenia, schizoaffektiv pszichézis, pszsihonaniaco-depressiva (PMD).
Mellékhatasok szajszarazsag, székrekedés, tachicardia, hypotdmyperprolactinaemia, gynecomastia,
impotencia, korai és k8sextrapyramidalis tilinetek.
« Korai extrapyramidalis tiinetek:
» acut dystonigTorecan-ra javul);
»  parkinson-szindromészimmetrikus, 1-2 hét alatt megjelenik);
»  neuroleptikus malignus szindronia-2 honap alatt jelenik meg, katatonia, vegetatétabilitas,
malignus hyperthermia jellemzi, th.: bromocrypt¥-agonista), vérnoymaskontroll, dantrolén).
« Késéi extrapyramidalis tiinetek:
»  akathisia(latvanyos pszichomotoros nyugtalansag);
»  perioralis tremor
»  tardiv dyskinesigchoreo-atetoid mozgasok; idioszinkrasia esetédag Haloperidoltdl is lehet,
aztan soha nem is mulik el).
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> Tioxanthénok

= 1. Chlorprothixen, Flupentixol [Fluanxol depot], Zuklopentixol.
= A lényeg ugyanaz, mint a fenotiazinokndl, de ezd@pedsek izomhypotoniat is csinalni. Ezért schizo-
affektivoknak épp jo.

>  Butirofenonok

= 1. Haloperidol.
= Nincs antikolinerg hatasa, ennek megfédel efis antidopaminerg vegyilet. Ez okoz a leginkabb ipadn-

szindrémat. Akut esetekben szoktuk adni, adhategigek is. Krénikusan (Haloperidol depot) PMD-bdjak
a manias szakban.

= 2. Droperidol.
= Neurolept analgesiahoz alkalmazzék az anesztezistiig(ébren van, de nincs fajdalom).

»  Atipusos neuroleptikumok

= 1. Clozapin [Leponex].

= Csak a [rreceptorokat antagonizalja, melyek csak a limbikeisdszerben helyezkednek el, igy nem okoz
parkinson-szindromat.

=  Vana,, anti-H,, antikolinerg és anti-5-HT hatasa is.

=  Mellékhatasként agranulocytosist okoz, ezért szeéokép kontroll sziikséges.

= 2. Olanzapin.
= D,-és Dy-receptorokat antagonizal, de nem alakul ki padkinszindréma. Szerotoninantagonista is.

= 3. Risperidon.
=  Magas dézisban okozhat parkinson-szindromat.

= 4. Quetiaprin, Sertindol.
=  Szedativ hatasuk is van. A sertindolt Németorszagdlantis QT-megnyujtas miatt kivontak a forgalombdél.

»  Szelektiv D-antagonista gyégyszerek (de nem neuroleptikumok)

= 1. Tiaprid [Akineton].
= Nem parkinsonos dyskinézis kezelésére hasznaljuk.

= 2. Metoclopramid [Cerucal].
=  Hanyas- és széduléscsillapité gyogyszer.

= 3. Domperidon [Motilium].
=  Hanyascsillapitd, gyomor-bél maotilitast serkegyogyszer.
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14.
Antidepresszansok
€s mania kezelésében hasznalatos gyogyszerek

>  Affektiv zavarok kezelése

A depresszida legsulyosabb hangulatzavar. A beteg szomoréfa#an, hangulati téveszmék gyotrik, gyakori
az onvad, suicid késztetés. A klasszikus depreszaaonalisdszi — tavaszi), altalaban ciklusos (a mania is),
jellegzetesen hypoman (nincs kreativ kedv, nincvacid), lehet unipolaris.

A mania nagyjabdl ennek az ellentettje. A Ketjyakran kombinalédik egyméassal, amit régebben hassis
maniacodepressiva-nak neveztek. Ma divatogalaris személyiségnegnevezés.

A depresszio gyogyszeres kezelésének alapjat képezi
* NA-erg, 5-HT-erg antidepresszansok;
*  GABA-erg anxiolyticumok.

Az antidepresszansok tovabb csoportosithatok:

« monoamin visszavétel gatiok
» triciklikus szerkezét szerek;
» nem triciklikus szerkezét de hasonld hatdsmechanizmusu szerek;
»  szelektiv szerotonin visszavétel gatlok;
»  egyéb monoamin visszavétel gatlok;

«  MAO-inhibitorok
» irreverzibilis nem szelektiv MAO-inhibitorok;
» irreverzibilis MAO-B-bénitok;
»  reverzibilis MAO-A-béniték (RIMA)

* eqyéb antidepresszansok

»  Triciklikus antidepresszansok

A NA és a 5-HT visszavételét gatoljak a szinaptikéskbl. A jellemz5 hatas kialakulasahoz kb. 2-3 hét
szikséges. Megfigyelhkeémég antihisztamin, antidopamin hatas is).

Mellékhatasként hypertonia, atropinsZerhatasok, tachycardia, a;Hlokk miatt aluszékonysag, a DA-
antagonista hatas miatt hyperprolaktinaemia (paddismus viszont nem), sulygyarapodas, silyos sinenar
jelentkezhet.

Vegytletek:
e imipramin (NA és 5-HT),
e desipramin(NA),
e clomipramin (5-HT),
e amitryptilin (NA és 5-HT, valamint anti #|
e nortryptilin (NA).

> Nem triciklikus szerkezeti de ahhoz hasonlé mechanizmusu szerek

Ezek szelektiven a NA visszavételét gatoljak, eszealtozik a mellékhatasprofiljuk is.
Vegytletek:

* maprotilin [Ludiomil],

« dibenzepin

»  Szelektiv szerotonin visszavétel gatlék

Ezek a szerek nem szedalnak.
Indikaciéj uk: depresszio, panikbetegség, kényszerbetegsagjabz fébia, anorexia nervosa, bulimia nervosa.
Mellékhatasként étvagytalansag, hanyinger, hanyas, testslties@s jelentkezhet.
Vegytletek:
« fluoxetin [Prozac],
e fluroxamin,
e paroxetin [Seroxat]
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« citalopram [Seropram]
e sertralin [Zoloft].

» Egyéb monoamin visszavétel gatlok

L] Reboxetin, Venlafaxin.
=  Elé6z6 NA-t, az utébbi kis dézisban 5-HT-t, nagyobb dbais minden monoamint gatol a visszavételben.

»  MAO-inhibitorok

= 1. Tranylcypromin.
= Nem szelektiv, irreverzibilis MAO-inhibitor. Elawul szer, régen antidepresszansként hasznaltak.
Irreverzibilitdsa és non-szelektivitasa miatt spetgatszhat a sajt-reakcio kialakulasaban.

= 2. Deprenil, Selegilin [Jumex].

= Irreverzibilis MAO-B inhibitorok. Mivel a DA-t szignifikansan a MAO-Bxalalja, ezért ezek a gyogyszerek
hasznalhaték a Parkinson-betegség terapiajaban.

= Nem antidepresszansok!

= 3. Moclobemid [Aurorix].

= Reverzibilis MAO-A inhibitor. Antidepresszanskéradznalatos.

= Affektiv zavarokban adjak. Reverzibilitasa miattmekoz sajtreakciot. Valédi depressziéban nem nady,
ellenben kifejezetten j6 senilis pszichoszindronaakb

» Egyéb antidepresszansok

= 1. Mianserin.
= Nem visszavétel gatlo, hanemantagonista.

= 2. Mistazapin.
=  Ez sem visszavétel gatlo, hanegrantagonista és 5-Hfantagonista. Eléggé szedativ.

= 3. Tianeptin.
=  Szerotonin visszavétel serkénNagyon sulyos depressziéban nem hatékony.

> Mania ellenes szerek

=  Alitium az IR bomlasat gatolja, igy az inozitol recirkulaciotajga.
=  Mellékhatasként ataxia, tremor, hypothyreosis, nephrogen désbi@sipidus alakulhat ki.

= 2. Carbamazepin, Valproat.

= A litiumkezelés eredménytelensége esetén alkalrhkazEaek el§sorban antiepileptikumok (Na-csatorna
blokkol6k). Hangulatstabilizalok, ezért jok mindvenias, mind a bipolaris betegeknek, de nem natyajok,
hogy miért.
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15.
Pszichostimulansok, étvagycsokkeiik, nootrop szerek.

>  Pszichostimulansok

Olyan izgatoszerek, melyek akut jelleggel motorpsgtalansagot, a pszichés aktivitas fokozodasitikai €s
pszichés teljesiképesség novekedését idézik el

Az amphetamin és a metamphetamirszefi vegyiletek a katecholamintranszmisszioelsisorban a
felszabadulas serkentésa/én novelik, bar valamenmguptake gatl@&sMAO-inhibitor hatasuk is van.

Centralis hatdsaikban ésorban adopaminerg stimulugatszik szerepet, de nagyobb adagokban a szemotoni
rendszereket is iizgatjak.

A fenil-etilamin szimpatomimetikumok kodzé tartozik az amphetamimkdzzak a KIR aktivitasat,
megszintetik az &lmossagot, novelik a teljgsipességet. Nagyobb adagban manias allapotot.egsetl
hallucinaciét valtanak ki, nagy adagok ismételtsadaszichosishoz vezet. Csokkentik az étvagyat.
A periférian szimpatikus izgalom tiineteit valtjak k
Ordlisan jol felszivodnak.
Terapias indikaciojuk:

* narcolepsia, enuresislepresszans anyagokkal tértént mérgezés

*  Kis dézisokbargyerekkori figyelemhianyos hiperaktiv szindroma

»  Anorektikumok

Etvagycsokkertt szerek, az amphetamin szerkezeti rokonai.

1. Mazindol.

Centrélis tamadéaspontu, é&wsrban a DA transzmissziot serkenti, ugyanakkoisszavételt gatolja. Csokkenti
az éhségérzetet.

Mellékhatasként fejfjas, nyugtalansag, almatlansag, szimpatikzegatdé hatdsok jelentkezhetnek. MAO-
inhibitorok serkentik a hatasat.

2. Sibutramin.

Gatolja a NA és az 5-HT visszavételét centralisadasponttal.

Mellékhatasként szimpatikus izgalmi tlinetek, fejfajas, hangingszajszarazsag, QT-megnyulas alakulhat ki.
Nem adhaté terhességben és szoptatas alatt.

Citokorém P-450 induktorok (pl. erythromycin) azigkmetabolitok képddését serkenthetik. Ovatosan adhato
csak egyltt mas QT-ny(jto szerekkel.

»  Nootrop szerek

Kulonb6z agyi torténések (stroke, Alzheimer-kér, preszeniliementia, Parkinson-kér) vagy egyéb ok
(organikus pszichoszindroma, cerebralis trauma)etéztében karosodott kognitiv funkciok javitasara
szolgal6 szerek.

1. Piracetam [Nootropil].

GABA-szarmazék.

Mellékhatasként nyugtalansag, szorongas, alvaszavar, Gl-dy&ebjalentkezhet. Sulyos veseelégtelenségben
kontraindikalt.

Elsésorban cerebralis ischaemiara, kilonb&edet dementidra, cerebrosclerotikus tlinetekre alkaloigzz
gyermekkori dyslexia, vertigo, vestibularis nystagnés myoclonusos epilepsia esetén adjuvanskérk.adj

2. Egyéb nootrop szerek.

Meclofenoxat, pyritinol, nicergolin.
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16.
Antiepileptikumok

» Epilepsia

Megkildnboztetiinkgeneralizalt és fokalis epilepsziat. A generalizalt epilepsza jellépgz hogy nem
mutathatd ki géc, illetve a rohamot kiséri esznvélsttés és/vagy tudatzavar.

Un. nagy rohamak vagyGrand mal rohamnak nevezzilk az étegesen generalizalt gércsrohamot. Ebben
az esetben nem mutathat6 ki fékusz. A GM-rohamegelbtesen négy fazisbal all:

e aura;
e ténus;
e klénus;

e postictalis tenebrositas.
Status epilepticusdl beszéliink, ha a roham t6bbszor istdil, vagy két egymast kduvegorcsroham kozott
nem mulik a tenebrositas. Ebben az esetben gyddyisrebenzodiazepindjazepam [Seduxe] phenytoin
[Epanutin], vagyphenobarbitaljon széba.

Kis rohamnak vagyPetit mal rohamnak nevezzik azt az epilepsia fajtat, ami jg&ra vazizomzat gorcsével.
A kisrohamok jellemé&en gyermekkori megbetegedések, kimenetelik hardogdehet:

e kingheti a gyerek;

e atmehet GM-be;

« meghalhat a gyerek, mert egy-egy kisroham szindndm&il sok neurolégiai elvaltozas is tarsul;

»  West-szindréma Gn. BNS-epilepsia (Blitz-Nick-Salam), 1 éves kalatt jelentkezik. Két
formaja van: azasymptomatikusormaban nincs neurolégiai elvaltozads, migyenptomatikus
formaban egyértelth neuroldgiai elvaltozas van. Ez utdbbi esetbenl&dtm Lenox-Gastaud-
szindrémaba megy at.

»  Lenox-Gastaud-szindréma myoclonusos-atonias rohamok jellemzik, a kisgyskndltalaban
koran meghal.

A fokalis roham jellem#je, hogy nincs eszméletvesztés vagy tudatzavatydlgércs esetén az nem érinti a
teljes testet.

« Jackson-epilepsiaez egy motoros epilepsia tipus, amely féloldafigatézassal jar. A goc az ellenoldali
gyrus praecentralisban van. A goércsroham oldodisatmégstinhet, de generalizélédhat is. Ekkor
masodlagosan generalizalt gércsrohaml beszéliink.

» Temporalis epilepsia szenzoros tipusl zavar. Két fajtaja vanegygszef formaban nincs tudatzavar,
mig akomplikaltformaban van.

»  Antiepileptikumok

Az epilpeszia ellenes gydgyszereket négy csopaxtbaljuk:
e nétriumcsatorna-blokkoldk;
* GABAerg szerek;
e T-tipusu kalciumcsatorna-blokkolok;
* egyéb szerek (bizonytalan hatasmechanizmus).

> Natriumcsatorna blokkol6k

Ezek a vegyiiletek hasonlitanak az |. csoportl mittrads szerekre. Hatasukra nem alakul ki AP, legas a
kistlési frekvencia. Jellegzetességik, hogy a kidlagdrcsét nem szlintetik, de a kovetkdaalakulasat nem
gatoljak.

1. Phenytoin [Diphedan, Epanutin].

Difenil-hydantoin szerkezétvegytlet. Mivel nincs GABAerg hatasa, ezért nemdst. Mind GM, mind pedig
parcialis roham megé&tésére alkalmas, st. epileptikusban iv. adjuk.diamokra nem hat.

Mellékhatasként hosszu szedés utan gingiva hyperplasia (Di-lcsv. kdrosodas (megaloblastos anaemia),
osteomalacia, dermatitis, személyiségvaltozasekgtnek meg.

A szer enziminduktor, igy mas gyogyszerek metabuligat gyorsitja.

Tuladagolas esetén hanyinger, hanyas, ataxia, nystagmus, tremajd ketds latas, szédilés, zavartsag,
hallucinaciék, ritmuszavar jelenhet meg.

2. Carbamazepin [Tegretol, Stazephine, Neurotop].
Alkalmas parcidlis és GM rohamokban, de kisrohargefieésére nem alkalmas.
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Egyéb indikaci6 a mania, trigeminus neuralgia, postherpeses rgargbolineuropathia, delirium tremens.

Patolégias fajdalmakban alternativ szer.

Mellékhatasként szedéacid, csv. kdrosodas (AA, agranulocyt@sjnophilia), hanyinger, hanyéas, dermatitis,
kettss latas jelenhet meg.

Tuladagolas esetén a szokasos kvintett: hanyinger, hanyasiaataystagmus, tremor, majd gorcsok jelennek
meg.

3. Lamotrigin [Lamietal].

Parcialis, GM- és kisrohamok és kisroham-szindroméigebzésére is alkalmas. Az egyetlen natriumcstorna
blokkol6, ami kisrohamban is alkalmazhat6, valésleig a T-Ca-csatorna blokkold hatasa miatt.

Rovid tAvimellékhatasként szédilés, fejfajas, késtlatas, hanyinger, hanyas, dermatitis jelenhet tHegszu
tava mellékhatasok még nem ismertek.

» Hagyomanyos GABAerg szerek

1. Benzodiazepinek (diazepam, clonazepam, hitrazema.

Akut rohamok és status epileptikus kezelésébernm#iezuk adiazeparrot.

A clonazepamatmenetileg kisrohamok kezelésére is alkalmasadear tolerancia alakul ki.
A nitrazepamalkalmas Lenox-Gastaud epilepszia kezelésére.

2. Phenobarbital.
A barbituratok kdzil csak az j6, amelyik szerkeketéaromas dirti csatlakozik a barbitursavhoz.
A phenobarbitél éisen szedativ hatasu. Kisroham kezelésére nem akalbmziminduktor.

3. Primidon.
Deoxibarbiturat szerkezet, aminek két aktiv metigholan:
e phenobarbital;
*  phenylethylmalonamid.
Régebben alkalmaztak GM megmésre. Efsen szedativ.
Mellékhatasként csv. karosodas, SLE, akut pszichotikus re&lalidkulhatnak ki.

>  Uj tipusi GABAerg szerek

1. Vigabatrne.

A GABA metabolizmusat és visszavételét gatolja. ahas fokdlis rohamok medeksére, BLS-epilepsziak
kezelésére.

Mellékhatasként latétérkiesés, szedacio, szédilés, zavanszighotikus reakciok, sulygyarapodas alakulhat
Ki.

2. GABApentin [Neurontin].

Gatolja a GABA metabolizmusat és visszavételétangikkor serkenti a kiaramlasat. GM- és parcialimnook
megebzésére alkalmazzuk.

Mellékhatasként almossag, szédilés, fejfajas, ataxia, tresienhet meg.

3. Tiagabin.
A GABA visszavételét gatolja. Parcidlis rohamok elégésére alkalmas

Mellékhatasként ugyanarra lehet szamitani, mint a GABApentsetében, illetve itt még depresszid is
kialakulhat.

»  T-tipusU kalciumcsatorna gatlok

Ezek a csatornak fesziilstégfidggg szerepik a kisronamok me@mésében van. igy ezek a szeredak
kisrohamok kezelésére alkalmasak.

1. Ethosuximid.
Mellékhatasként hanyinger, hanyas, fejfajas, anorexia, detimdstevens-Johnson szindréma) alakulhat ki.

» Egyéb szerek (tdbbszoros vagy bizonytalan hatasmeafizmus

1. Valproat.
Minden eddig emlitett mechanizmussal rendelkeziljamakkor nem szedal, j6 hatasfokd, antimaniakéner

is alkalmazhato litummal kombinalva.
Mellékhatasként atrophia hepatitis flava (idioszinkrazias batéalakulhat ki, illetve a megszokott
entiepileptikum-mellékhatasok.
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2. Topiramat.
Natriumcsatorna blokkold, glutamat AMPA-receptankiol6, GABA-potencirozé hatasu.

Mellékhatasként dlmossag, szédilés, kognitiv zavarok, szomyrmFesztézia, zavartsag, vesalakulhat ki.

3. ACTH.
BLS-epilepszidk kezelésére alkalmas.
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17.
Neurodegenerativ betegségek kezelésében hasznatigyszerek.

» Neurodegenerativ betegségek

A klasszikus neurodegenerativ betegségek (ParkikégnHuntington chorea, Turet-szindréma) a kdzpont
idegrendszeri dopaminerg vagy kolinerg neuronokul&sa miatt alakulnak ki.

A kdzponti idegrendszerbatopaminerg neuronokat a kovetkézelyeken talalunk:

* nigrostriatalis rendszer: a striatumban kolinerg interneuronokat gatol, &gleszall6 GABAerg gatlo
palyak gatlédnak. Ezen a terlleten megjéleDA-hiany hypokinetikus extrapyramidalis
mozgaszavarhoz vezdtdrkinson-kor).

*  mesolimbikus-mesokortikalis rendszer az agytdrzs#l indul, majd a limbikus rendszeren keresztil a
prefrontalis cortexbe vetil. A rendszerben DA é$iTs-a neurotranszmitter. Feltételezbet a
schizophrenidaban DA-tulsuly illetve egyéb 5-HTerghdéma van.

e tuberoinfundibularis rendszer: itt a DA a PRL-szekréciot gatolja. igy a DA-agstak alkalmazhatok
prolaktinomaban, mig a DA-antagonistak prolaktingg¢mkozhatnak.

*  periventrikularis rendszer: a DA a hypothalamusban gatolja az éhségérzetet.

» Parkinsonos tiinetcsoport gyogyszeres terapiaja

A Parkinson-kér a substantia nigra pars compactajaban a dopamimeugonok pusztulasat jelenti. igy
elégtelenné valik a tractus nigrostriatalis, amiexirapyramidalis mozgatérendszer egyik szabaly@zze.
Kialakul a jellegzetesen hypokinetikus mozgaszavar.

A tiinetek alapjan harom format kilonithetink el:
¢ tremor dominans forma (jéindulat();
e akinetikus rigid forma (rosszindulatu);
* vegyes forma.
A Parkinson-szindromaegyéb okok miatt kialakulé hypokinetikus mozgaseaintakt SN mellett.

Jellegzetes kilonbség a kér és a szindroma kolzdtty a kérban oldaldominencia figyelbetneg, mig a
szindroma szimmetrikus.

Tlnetek: nyugalmi tremor (akaratlagos mozgasnal csokkdn)pokinesis-akinesis, rigiditas (fokozott
extrensor+frexor reflex), tartasi instabilitas.

» DA-oldal tamadaspontjai

1. L-DOPA.

Az L-DOPA a DA-prekurzor. DA-szubsztitici6 nem léseges, mert az nem jut at a vér-agy gaton.
Onmagaban az L-DOPA potlas nem elégsége, mivelitépés a DOPA-dekarboxilaz enzim elbontja. Ezért
egyes készitményben ki van egészitve dekarboxitiowval. llyen pl. a [Madopar], ahol L-DOPA és
benzerazid van egydtt.

Akut mellékhatasként tachycardia, hanyinger, akut paranoid pszishjetenhet meg.
Kronikus mellékhatdsok:
*  progresszié gyorsulas@ szubsztitlcios terapia az utolsd; dopamin, ahitaminerg neuronkiller);
e Uzemanyag-hatds{minél tdbbet mozog, annal hamarabb kell a kdw@tleelag);
e choreo-atetoid mozgasaklisztalis nagyiziletek csapkodd mozgasa és aadtiskisiziletek torzids,
lassu mozgasa);
* hatastalanna valas

2. Selegilin [Jumex].
Irreverzibilis szelektiv MAO-B bénitd. igy lassul A metabolizmus, kébb kell a szubsztiticids terapiat

elkezdeni. Ezek mellett spec. antioxidans hatasans ami lassitja a progressziot. Gyakran adjaksiticio
mellett is.

3. Bromocryptin, Pergolid.

Dopamin agonistak. A szubsztiticios terapianal kbéénatékonyak. Mellékhatasként hanyinger jeletigiez
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= 4. Tolcopon, Entacopon.
=  COMT-inhibitorok, igy szintén a DA metabolizmusdab

= 5. Amantadin.

=  NMDA-antagonista. Kronikusan nem alkalmas, de ameailkus krizisben (glutamat talsuly) szinte csakago6
infaziéban.

= Egyébként a virus penetraciét is gatolja.

» Kolinerg oldal tamadaspontjai

= 1. Benzatropin, Prociklidin, Biperiden [Akineton].
=  Ezek centrdlis kolinolitikumok, melyek leginkabb ryugalmi tremor kezelésére alkalmasak. Gydgyszer
indukalta parkinsonismus csak ezekkel a szereldatlked.

= Mellékhatasként lataszavar, szdjszarazsag jelentkezhet.

» Egyéb neurodegenerativ terapias szerek

= 1. Fenotiazinok, Butirofenonok.
= Dopamin antagonistak. Alkalmaskkintington chorea ésTuret-szindroma kezelésére.
*  Turet-szindroma:
» echolalia (ismételgeti a szavakat);
»  koprolalia (ocsmanyul beszél);
»  elemi vokalizacié (,hang-tic”).
=  Részletesebben lasd: B/9. tételt.

= 2. Rezerpin.
= A dopamin raktarozasat gatlo vegyilet, igy szirkédopamin talsullyal jar6 Huntington chorea kezétés
alkalmas.
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18.
Nem-szteroid gyulladasgatiok

»  Non-Steroid Anti-Imfalmmatory Drugs (NSAID-ok)

A nem-szteroid gyulladascsokkéktmas néven minor analgetikumok vagy nem-kabitdalamcsillapitok.
Jellem3jik, hogy a fajdalom keletkezési helyén hatnak. déigyikiik hatdsmechanizmusénak lényege a
ciklooxigenaz enzimek (COX) gatlasa.
A COX enzimek az AA-bol hasitanak PG-okat. Két rzien ismert:
e COX1: konstitutiv enzim, melynek fizioldgias funkciéjgan a gyomornyalka-hartyaval illetve a
vesentikddéssel kapcsolatban;
e COX2:indukéalhaté enzim, melynek a gyulladasos folyarkban van szerepe.

Ezek alapjan azt gondolhatnank, hogy a szelektilXZ@nhibitorok csak a gyulladasos komponenseket
csillapitjak, kideriilt azonban, hogy van konstituthddon termeéldé COX2 is az artériafalak endothel
rétegében, ahol is prosztaciklin (Bfzloallitasdban vesz részt.

Az endothelben a PGimint antithrombogénfaktor szerepel, szemben a T)¥el, amithrombogén igy a
konstitutiv COX2 gatlasa esetén megborul az arégységnyi TXA hatasat kevesebb PG&llensilyozza, ami
thromboembolids szédmény kialakuldsaval fenyeget.

A NSAID-ok altalanos hatasai:

e gyulladascsokkefik;

« fajdalomcsillapitok (nem csak a gyulladasos fajddat);

e lazcsillapiték (PG-szint cstkkenés miatt);

» ulcerogén hatas a gyomornyalkahartyan;

« thrombocyta aggregacio gatlas (az ASA az egyettenerzibilis szer);

* dysmenorrhea csillapitasa (érdeméseebevenni);

e uterus relaxal6 hatas;

e zarjak a ductus Botalli-t feg az indometacin);

e s06- és vizretencié (PG-hiany);

e aszpirin-asthma (bronchokonstrikcid, exspriatorildyspnoe, melynek oka a leukotriének szintjének
emelkedése— mivel az AA ciklooxigenaz uton valé metabolizmuggtolt, ezért fokozédik a
lipooxigenaz ut).

»  Szalicilatok

1. Acetilszalicilsav (ASA) [Aspirin, Istopirin, Astrix, Kalmopyrin, Colfarit].
Irreverzibilis COX-inhibitor. A terapias dozisok diagnézisfisgd:

e 40-100 mg naponta thrombocyta aggregéacio gatlé (Abt egyszeri 165-325 mg per os ajanlott);

e 300-500 mg egyszeri alkalommal fajdalom- és lalasito;

« 5000 mg RA fajdalmait csillapitja.
Mellékhatasként a gyomornyalkahartyan kontakt erosiét okozhiatye kisgyermekben virusféizés okozta
lazra adva Reye-szindréma alakulhat ki (sulyos aw#itas). Ismert mellékhatas az (aspirin-asthma. Ez
nem acetilszalicilsav-allergiat jelent. A hattenédba COX-gatlas miatt é&lérbe kerid lipooxigenaz Ut
eredményeként terntia6 leukotriének allnak.

> Anilin szarmazékok

1. Paracetamol (zacetaminophen!).

Laz- és fajdalomcsillapit6. Gyulladascsokkehatasa nincsen! Gyomorfekélyt nem okoz. Egyszgzisa 500
mg.

Nagyobb dozisban sulyosan majtoxikus (5-8 g), nielias gyermekekben fokozottan jelentkezik. Ennek ok
az, hogy elhasznalja a redukalt glutationt, igyoazgyokdk halmozddnak fel.

Mérgezés esetéacetylcysteihkell adni [Fluimucil].

2. Phenacetin [Analgetical.

Erés fajdalomcsillapité hatasu vegyiilet. Euphorizédaba miatt gyégyszerablzus forrasa lehet. Elvnésa
nyugtalansag, izgatottsag alakulhat ki.
Mellékhatasként haemolytikus anaemia, methemogama és tubularis nekrozis alakulhat ki.
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> Pirazolon szarmazékok

Két csoportra oszthatok:
« erds gyulladasgatidk:phenylbutazon, sulfinpyrazon, azapropazomelyek egyben kdszvényellenes
szerek is;
« gyenge gyulladasgéatlékminophenazon, noraminophenazon

1. Phenylbutazon.
A masodik legeisebb NSAID, amit éis fajdalom esetén adunk.
Mellékhatasként gyomorfekély, fejfajas, 6démak, agranulocg@dakulhat ki.

2. Sulfinpyrazon, Azapropazon.
Kdszvényellenes szerek.

3. Aminophenazon, Noraminophenazon.

Aminophenazort tartalmaz: Amidazophen.

Noraminophenazon tartalmaz: Algopyrin, Germicid, Demalgon, Demaido

Jo fajdalomcsillapitom szerek. Gyermekekben epftapt gércsdket provokalhat, illetve tuladagolastés is
megjelenik. Ezért a Germicid C kipban phenobarkstaan.

Fekélyt nem okoznak, agranulocytosist azonban (émetorszagban nehéz beszerezni).

» Propionsav szarmazékok

1. Naproxen [Naprosyn, Apranax].
Hosszu hatasu készitmény. Egyszeri adagja 500 mg.

2. Ibuprofen [Nurofenl.
Jé fajdalomcsillapitd, melynek van lazcsillapitédsa is. Nem kifejezetten ulcerogén. Egyszeri &a@p mg.

> Ecetsav szarmazékok

1. Indometacin.

A legeisebb NSAID. Therapias adagja 50-75 m§le§ RA kezelésére hasznaljuk. Specificitasa mégyho
Hodgkin-kérban az undulalé lazat csillapitja.

Mellékhatasként 6démak, fejfajas jelentkezhet.

2. Diclofenac [Diclofenac, Voltaren, Cataflam].
A diclofenac-natriumdleg reumatikus fajdalmak, sport sériilések kezedéakwmlmas, mig a diclofenac-kalium
[Cataflam] szélesebb kdrben alkalmazott fajdaloheqyto és gyulladascsokkénszer.

»  Oxicam-ok

1. Piroxicam [Hotemin], Tenoxicam, Meloxicam.
Hosszu hatasi NSAID-ok.

» Egyéb NSAID-ok

Nabumeton, Nimesulid [Mesulid], Celecoxib, ProfedbXVioxx].

Ezek kozil néhanyat (pl. profecoxib) visszavontakdiovaszkuldsris események miatt. A hattérbenllaz a4
hogy a gyogyszer szelektiv COX2-inhibitor volt, ngatolta a thrombocyta-aggregaciot. A COX-2 gatlasa
elegend a gyulladasos tiinetek csillapitdsara, azonban rabteelsejtekben COX-2 enzimhez kotott a
prosztaciklin szintézis.

A prosztaciklin egy antithrombotikus tényez Szintézisének gatlasa a prothrombotikus (thromitaec
aggregacio) és antithtrombotikus ténjlearanyat kedvéitlentil befolyasolta.
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19.
Rheumatoid arthritis €s kbszvéeny
kezelésében hasznalatos gyogyszerek

» Rheumatoid arthritis gyogyszerei

A rheumatoid arthritis (RA) immunpathomechanizmusalapuld, kronikus gyulladasos allapot, mely
alapveten az izlleteket tamadja meg, de nem ritka egyétvek részvétele a folyamatban: éédsziv, szem,
vérerek, lép.

Az RA szimmetrikus polyarthritis, inkdbb a kisebériférias izuleteken jelenik meg. Hosszadalmadyasul,
relapsusokkal és remissziokkal tarkitott betegeely az izileteket deformalja.

Az RA gyogyszeres kezelésében a kdveikezereket hasznaljuk:
* NSAID-ok,
 DMARD-k;
»  kortikoszteroidok;
e immunszupressziv szerek;
e TNF antagonistak.

> NSAID-ok

1. Acetilszalicilsav.
Napi 5000 mg ddézisban alkalmazzuk RA kezelésre.|8UWkatasok sajnos ilyen nagy dézisban hamar
jelentkeznek, dleg a kontakt-ulcus.

2. Phenylbutazon, Sulfinpyrazon, Azapropazon.
A pirazolon szarmazékok kozil, az un.b®rgyulladascsokkefit hatassal bird szerek. Mellékhatasként
gyomorfekély, fejfajas, 6démak, agranulocytosisnéket meg.

3. Indometacin.
Ecetsav szarmazék, a legsebb NSAID. RA kezelésére napi 50-75 mg-ot adun&llékhatasként 6démak,
fejfajas jelentkezhet.

» DMARD-k (Disease Modifying AntiRheumatic Drugs)

1. Natrium aurothiomalat (aranysé).
Az arany a synovidlis membranon halmozodik fel,laagyulladasos folyamatban szerepet jatszé szamos
faktort gatol:

« fehérvérsejt migraciot;

« fagocitézist;

e lizoszomalis enzimek kicsorgasat;

o IL-1 termelést.
Im. injekcidban alkalmazzuk, mert bar van per aszkénény is, de annak felszivédasa bizonytalan.
A progressziét gatolja. A tébbi gydgyszerhez képestonylag kevés a mellékhatasa, ezért aktiv égrpdiald
RA-ban elg$ként valasztandé szer.
Mellékhatasként a kron, nyalkahartyan viszketés, erythema, exfoliat@érmatitis, stomatitis, pharyngitis
jelentkezhet, illetve vese- maj- és csontkérosodas.
Szérumfehérjékhez &en kobdik, majd kilonbdd szdvetekben dusul: synovia, macrophagok, méj,,vese
mellékvesekéreg.
Felezési ideje 1 honap.

2. Penicillamin.

A penicillamin D-izomerjét alkalmazzuk RA kezelésér

Gatolja a kollagénszintézist, a macrophagokat ¢safglL-1 termeddést. Gatolja a komplement aktivalédast.
Fémionokkal kelatot képez (ezt hasznaljuk ki pllI$8n-Koér kezelésében a réz eliminaciéjara).
Mellékhatasként Gl tlinetek, br- és nyalkahartya 1€zidk, csontéeks vesekarosodas, tartdés alkalmazas esetén
myasthenia gravis alakulhat ki.

3. Cloroquin és Hydrochloroquin.

Antimalarids szerek. Hatasukra remisszié kialakel,a folyamatot nem allitja le. Kevéshé toxikukeégésbé
hatasos, mint az aranysok vagy a penicillamin.

A kemotaxist, reaktiv oxigéngyokok kéfmeseét, lizoszomalis enzimeket és IL-1-t gatolnak.
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Mellékhatas: retinopathia (itt akkumulalédnak)ébézidk, idegrendszeri tiinetek, leukopenia, Gl téke

4. Sulfasalazin.

Sulfapiridin ésszalicilat kombinacidja, amitl a bélben5-amino-szalicilsawes sulfapiridin alakul ki. Ebz6
alkalmas IBD, az utobbi, pedig RA kezelésére. HatEonos mértékaz aranysokkal és a penicillaminnal.
Mellékhatasként Gl tiinetek, anaemia, leukopenia, fejfajas, szé&d@léntkezhet.

»  Kortikoszteroidok

Lokalis injekcié formajaban vagy szisztémasan afiedzuk.
Részletesen lasd A/17. tételt!

» Immunszupressziv szerek

1. Methotrexat (MTX).

Folsav-antagonista, a DHF-reduktaz enzim gatléjagyNdo6zisban a cellularis és humoralis immunvalaszt
gatolja.

RA kezelésére heti 7,5 mg-ot alkamazunk, mely d@ziggyulladasgéatlé hatasa keriditétbe.

Mellékhatas. hanyinger, nyalkahartya lézi6, majkarosodas.

2. Azathioprin és Cyclophosphamid.
Az azathioprin egy purin-antagonista, a cyclophaspid pedig alkiledszer.
Igen hatasosak, de igen toxikusak is. Nem a gyatlas tiineteket csdkkentik, hanem a progresszidljfét

3. Cyclosporin.
Elsdsorban a sejtes immunvalaszt, a T-sejtek aktivacésg az IL-2 termétést csokkenti.

Vesetoxikus, mely hatas fokozddik NSAID-ok egyidalkalmazasakor. Nem karositja a csoritlel

» TNF antagonistak

TNFa hatasai

Endothelium

Citokinek j
o e P X B sejtek
= Monocytak | | agnézios molekulak Anﬁtéstek
g IL-1, IL-6 Coagulicios faktorok
3
£ Myocytik T sejtek
= | Proteolysis [* IL-2, IFNy
N citokinek
Monocytik Kiozponti
acrophago idegrendszer
Laz, aluszékonysag

Osteoclastok

— '
Fibroblastok A_dipocyt_ak_ ] Akut fazis proteinek
IFNB, kollagenaz Lipoprotein lipaz

gatlas

A TNFo hataséara term@llé cytokinek két nagy csoportba sorolhatok:
« gyulladast csokkefitcytokinek: IL-4, IL-5, IL-10, solubilis TNE-R;
« gyulladast fkokoz6 cytokinek: IL-1, IL-6, IL-8, GNISF, stb.

A RA-ban az utébbiak termidése felé billen az egyensuly.

1. Etanercept.
Sulibilis TNFu-R, mely megkdti a szérumban a TiNE ezaltal bioldgiailag inaktivalja. Minimalis a

mellékhatasa, felezési ideje 3-4 nap.

2. Infliximab.
TNFo ellenes monoklonalis antitest. Kezdetben Crohegdmigben alkalmaztak, de RA-ban is igéretes.

» Koszvény gyogyszeres kezelése

A betegség a magas hugysavszint kdvetkeztébenvatekbie lerakddott higysavnak a kdvetkezménye, mely
utébbi a purinanyagcsere produktuma. A hyperurikadgaalakuldsanak az oka gyakran nem derdthat de

oka lehet anyagcserezavar, uratkivalasztas zavagy daganatellenes terapia (széteejtek miatt). A
gerincoszlophoz tartozé iziletek kivételével bayikedrintett lehet.
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A kdszvény ellen alkalmazott szerek az alabbi ceopba sorolhatok:
« fehérvérsejtek migraciéjat gatlé szerek (colchicin)
» gyulladasos reakciét gatlo szerek (NSAID-ok);
e hlgysavszintézist gatld szerek (allopurinol);

e hdgysaviritést fokozo szerek (probenicid, sulfiaagn).

1. Colchicin.

Gatolja a leukocytak migraciojat a gyulladasos @odhgy nem jon létre fagocitézis. Ennek eredméimpgy
megszakad a gyulladast serkefdlyamat.

Napi 3-7 mg 6sszddzisban jol gatolja a kdszvénygdafmat. Hatdsa annyira kdszvény-specifikus, hogy
amennyiben hat, ez diagnosztikus éiiték

Ovatosan adhat6, mertésrméreg.

A fehérvérsejtek tubulin-polimerizaciéjat gatoljigy nem alakul ki a mozgashoz szilkséges mikrotsbulu
halézat.

Mellékhatasok hasmenés, hanyas, hajhullas, csotkdrosodas, vesekarosodas. Nagy dézisok 1-2 nép ala
Iégzésbénulast és szivmegallast okozhatnak.

2. NSAID-ok.
Az indometacin, mint legeésebb NSAI adhat6 készvényes rohamban napi 3-4x50angban.
A phenylbutazonkezdeti 400 mg, majd 200 mg 6 éranként adott ddaidsos az akut roham meifjstetésére.

3. Allopurinol [Milurit].

A xantin-oxidaz enzim gatlasaval csokken a hipoxantixantin atalakulas, és a xantim hugysav atalakulas.
Az allopurinolt A xantin-oxidaz alloxantinna oxigil

Az allopurinol és az aktiv metabolit non-kompetithodon gatolja a xantin-oxidazt. Napi 300 mg déarsb
csOkkenti a hugysavszintet, ezzel egyrészt segitialakult tophusok feloldodasat, méasrészt mégeh
koészvényes rohamot.

Mellékhatasok hiperszenzitiv reakcio, exfoliativ dermatitis, nginger, hanyas, hasmenés, csoriivel
depresszié.

Az allopurinol felezési ideje 40 perc, de az allataé 18-20 Ora, igy elég napi egyszer bevenni.

4. Probenicid, Sulfinpyrazon.

A huagysav filtralédik a glomerulusokban, majd readrbealddik a proximalis tubulusban. Ezutan székbetk

a distalis tubulusokban, de valamekkora mennyiségbszorbcio itt is van.

A probenicid és a sulfinpyrazon a hugysavhoz haserérves savak, igy kompeticioban vannak minck#y a
reabszorbci6ért, mint pedig a tubularis szekrétioér

Kis dozisban csak a szekréciot gatoljak, ami pardagysavszint emelkedéshez vezet, ami akut rohamot
provokalhat. Ezért célsZen terapiat colchicinnel vagy NSAID-dal kombinabevezetni.

Mellékhatasok mindkét vegyilet dleg Gl tlneteket okoz. Fontos, hogy a kezdetbenymégéki
uratkivalasztas miatt uratkristalyok alakulhatnalalkvesében, ezért NaHG@l pH 6 vagy e folé kell emelni,
illetve hdséges folyadékbevitelt kell biztositani!
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20.
Szivglikozidok és mas pozitiv inotrép hatasu szerek

»  Szivglikozidok

Kllénbdz névényekben és egyes békafélékéiven edforduld, egymashoz hasonlé szerkézgtikozidok.
Kozlluk hosszl ideig csak digitalisz és strophantirszarmazékok voltak hasznalatosak. Hatasukat relativ
hosszu id alatt fejtik ki, igy el§sorban a kronikus szivelégtelenség kezelésébendipsz

A csoport legjelerdisebb tagjai:
« digoxin;
« digitoxin;
e dezlanozid
e acetil-digitoxin;
* ouabain.

» Hatasmechanizmus

1.

Pozitiv inotropia. A hatasért a NaK*-ATP-az gatlasa a feléd. A pumpa gatlasa mellett megemelkedik az
intracellularis N&koncentracié, ami miatt gatlodik a sarcolemma*:R& -kicseréb mechanizmusa, igy
emelkedik az intracellularis €akoncentracié. A két ion hatasamé a kontraktilitAsés amembranpotencialigy

az 0sszehtzodé képesség és az elektromos ingerséigen

Paraszimpatikus tonus fokozédasaEnnek hatterében egyrészt a vagus kdzpont izgatéstészt a baroreflex
érzékenyitése, harmadrészt a szivizomzat acetilik@inti érzékenységének fokozéasa all. Mindennekmgénye a
negativ kronotrépia(sinus régio), az AV-vezetés lassulaseedgativ dromotropip a pitvari refrakter periédus
révidilése. Ez utébbi hatdsara a pitvari flatteitvapfibrillaciova alakul. Mind e hatast atropinoékezelés
felfliggeszti.

Szimpatikus tonus csokkenéseTerapias doézisban ennek oka, hogy a szivelégtdbes eleve csokkent
baroreflex érzékenység fokozddik. Toxikus ddzisbannban a szivglikozidoknak direkt kézponti idegisreri
tamadasponttal szimpatomimetikus hatastva valnak.

Direkt negativ dromotrop hatas. Mivel novelik a szerek az A-V vezetés idejét, Igyzvetlenil is csokkentik az
ingervezef rostok aktivitasat. Toxikus doézisban ez teljes Bigkkhoz vezethet. Az EKG-n bradycardia,
sajkaszdf ST-depresszid, PQ-megnyulas, QT-rovidulés figy@lhmeg. Tekintettel arra, hogy a kolinerg
receptorok elhelyezkedése a pitvari és junctionéisileteken jellenmiz a szer supraventricularis tachycardiak
kezelésére is alkalmas.

Fokozott heterotop ingerképzés Ectopidas fokuszok ingerlékenységét fokozzak, nieyas ES-k, arrythmiak
megjelenéséhez vezethet. Jellegzetes a kamrai inigerdz ES-k hatterében a fokozott ‘Géluktuacié miatt
kialakul6 ké$ utddepolarizacio, illetve az emelkedett nyugalmeinmbranpotencial allnak.

Csokkent reninfelszabadulas a veséberHatterében egyrészt a N&'-pumpa gatlasa, masrészt a csokkent
szimpatikus tonus all.

Egyéb hatasok.A Na'-K*-pumpa géatlasa révén mas szovetekben is emeliktaellularis C&-koncentraciot.
Ez a vascularis simaizomzatban vasokonstrikcihezetr A Gl-traktusban émelygést, hanyast, hasmenést
vélthatnak ki, a KIR-ben a vagus-k6ézpontot, a kesneptor-zonat ingerlik, dezorientaciot, hallucidécszinlatasi
zavarokat, szikralatast okozhatnak.

>  Indikaciok

Szisztolés (low output) szivelégtelenség NYHA Wi-Istadiumokban. Akut szivelégtelenségben csak mas
pozitiv inotrop szerek utan.

Magas kamrafrekvenciaval jar6 supraventricularishygardidhoz sz@dé decompenzacid (pitvarfibrillacio,
pitvari flattern, SVPT).

>  Kontraindikacio

AV-blokk, digitalisz-intoxikacio okozta ritmuszawak;
WPW-szindréma (gyorsul a retrograd vezetés);
cor pulmonale;

diasztolés funkciézavar (sulyos hypertrophia);
sulyos maj-, és/vagy veseelégtelenség;

akut coronaria syndroma;

bradycardia, SSS;

mas AV-vezetést ront6 szerek alkalmazasa.
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» Farmakokinetika

Digoxin Digitoxin
Felszivbdas 40-70% ordlisan > 90% oralisan
Fehérjéhez kéddés 25% 98%
Hatas kezdete 3-4 6ra 4-6 6ra
Kilrilés modja vesén keresztl epén keresztil
Felezési id 40 6ra 168 o6ra
Tolts dozis p.o.: 1-1,5 mg 0,8-1,2 mg
iv.: 0,5-1 mg

2-3 nap sziikséges 2-3 nap sziikséges

Fenntarté dézis 0,125-0,5 mg 0,07-0,1 mg

Gyogyszerinterakcio

*  Potencirozé szinergizmugan a szivglikozidok és a €ahatas kozott: a CGaszint emelkedése jeldsen
megnéveli a digitalisz terapias és toxikus hataSatiatt a hyperkalcaemiat okozé gy6gyszerekkef{@ak,
D-vitamin, diuretikumok) illetve allapotokkal (diaélas, tumor) oda kell figyelni.

= Antagonizmusll fenn a digitalisz és a‘'kKkdzott: kompeticioban allnak a tranzsport-ATP-hal kotdésért.
igy hyperkalaemia gatolja a digitalisz hatasokdty hypokalaemia fokozza.

Intoxicatio

= Lényegében a potencialis mellékhatasok jelennek . mdégrom nagy csoportba oszthatok a tlinetek:
cardiovasculéris tliinetek, gastrointestinalis tiketézponti idegrendszeri tiinetek.
= A mérgezés terapidjaban szoba jon:
« szivglikozid-ké antitest adasaligibind);
« hypokalaemia esetén Knfuzio;
e kamrai ritmuszavarra IB tipusu antiarrythmias sk€lidocain, phenytoin).

Egyéb pozitiv inotrép szerek

=  Azok a pozitiv inotrop szerek, melyek nem a szkagidok kdzé tartoznak, a kdvetkeharom csoportba
sorolhatodk:
e szimpatomimetikumok — B;-izgatok;
» foszfodiészteraz gatlok
« Ca’-érzékenyiibk.

I. Szimpatomimetikumok

= A szivelégtelenségben hasznélatos szimpatomimetikuriszonylag szelektiv p.-izgatdk, igy afterload
emelése nélkll képesek kifejteni hatasukat. A $szémeracellularis hatdsa aAMP-szint emelése Ennek
kévetkezménye a PKA aktivitasfokozddasa, majd deeasztiil a Cd-influx fokozasa. Ezeket a szereket csak
surgisségi allapotokban hasznaljuk, mint pl. cardiogeock. Hatranyuk hogy nemcsalozitiv inotrép, de
pozitiv kronotrép hatdsuk is van és tachycardizalas révén fokozzakvizom Q-igényét.

= 1. Dopamin.
=  Alacsony ddézisban0(5 — 0,5ug/ttkg/perq szelektiv B-agonista, igy vasodilataciot valt ki a vese eréis,
fokozza annak véraramlasat vesedozis
=  Kozepes doézisbar2(s — 5ug/ttkg/perg B, receptorokat is aktival, ami miatt pozitiv inoti@g@s chronotropia
jelentkezik a szivben.
=  Magas dézisbarrb uglttkg/perg elvesziti szelektivitasat, és ugy hat, mint azeadlin: minden adrenoceptort
aktival, -receptorokhoz nagyobb az affinitasa, mintiazceptorokhoz.
= Indik&cioi:
« cardiogen shock (alacsony-kdzepes dozistartomanyban
»  olykor ebfordul, hogy 2-3 napos tartdés adagolas eseténva,bazzaszokik”, és kialakulhat a
dopaminrezisztens cardiogen shock (receptor dogul&eio)
» terapia rezisztens NYHA IV decomp.

. Mellékhatasok:

e tachycarida;
e hanyinger, hanyas.
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2. Dobutamin.

Szelektivp;-izgatd. Cardiogen shockban ked§ek a hatasa, mint a dopaminnak, mert kevéssé taatigél
ugyanolyan pozitiv inotrop hatas mellett.

Alacsony doézist dopaminnal egyiitt adva tarsithateprofilaktikus hatas a pozitiv inotrop hatassgl, lhogy
kevésbé fenyeget tachycardia.

Huzamosabb adagolas alkalmaval receptor down reigulamiatt ugyanugy kialakulhat a
dobutaminrezisztencia, mint a dopamin esetében.

(Kdzepes dozistartomanyban a dopamin is szel@ktiigonistanak tekinth&g

» Il. Foszfodiészteraz gatldk

Ezek a vegyiletek szintén cAMP-szint emelésen kdibvezetnek a megemelkedett intracellularis*Ca
koncentracidhoz, igy pozitiv inotrop szerek. Ebben esetben azonban nem a cAMP keletkezésének
serkentésétl, hanem az elbomlas gatlasardl van sz6. Hatasalsaivizom 6sszehlzédasa fokozodik, mig a
vascularis simaizomban a cAMP a MKLK inaktivalédaségiti, igy vasodilataciéhoz vezetnek. Ezek aedze
szintén akut szivelégtelenségben hasznalatosakijkksd allapotok kezelésekor a terapias hatasuk skmile
bizonyult.

1. Theophyllin, Aminophyllin.

Metilxantin vegyuletek. A cAMP-specifikus foszfodiészteraz (lll-as tipushibitorai.

Akut szivelégtelenségben (tiiiémaban is) régebben hasznaltak kedlvessodilatator és pozitiv inotrép
hatasuk miatt. Ma mar azonban a szivizogigényének fokozasa és veszélyes tachyarrythmialaldilasa
miatt csak obstruktiv [é¢szervi betegségekben hasznéalatosak.

2. Amrinon, Milrinon.

Bipiriden-szarmazékok, pozitiv inotrop és vasodilatator (preload ésraftel csdkkentés) hatasuak. Kedvez
akut hatasu szerek, kulénésen dobutamin/dopamisztens cardiogen shockban, illetve transzplantékitbi
kezelés esetén.

Tartés kezelés esetén a mortalitAst novelik. Jederdt pro-arrhythmias hatdsuk. Az amrinon mellett
thrombocytopenia, majtoxicitas jelentkezhet.

A milrinon pozitiv inotrép hatdsa hulsszor ésgbb, mint az amrinoné. Mas szerekre rezisztens
szivelégtelenségben hasznaljuk. Kronikus allapaokibveli a mortalitast.

» lll. Calcium-érzékenyit 6k

Kozos jellemsjik, hogy a nélkil fokozzdk a kontraktilithst, hoggnylegesen emelnék a szivizomrostok
intracellularis C&'-koncentréciojat. A szerek egyed nincsenek forgalomban.

Kutatasi eredmények alapjamseyik, hogy nincs pro-arrhythmids hatasuk, nem fakkza szivizom @ és
energiaigényét. Hatranyuk, hogy csokkentik a redaxaebességét.

Ilyen vegyuletekpimobendan, levosimendan
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21.
Ritmuszavarok kezelésében hasznalatos gyogyszerek

» A szivizom elektrofiziologiaja

Un. gyors vélasza képes a szivbenpitvar- éskamraizomzataz AV-csomdalsé egyharmadaa His-kéteg
Tawara-szarak és Purkinje rostok Ennek magyarazata, hogy itt vannak gyorfesziiltségfigd
natriumcsatornak. A kamrai akciéspotencial 5 szakaszra oszthatlly reeakaszokat O-t6l 4-ig tortén
szamozassal kilonitjuk el egymastél. A 0. szakaggas depolarizacio szakasza. Az 1. szakasz gexle
atmeneti repolarizacio. A 2. szakasz a platou-fé&i8. szakasz repolarizacio. A 4. fazis a nyugdtmis. A
membranpotenciél valtozasanak hatterébaaramok allnak, melyek kildonbdzioncsatorngk megnyilasanak
illetve zar6dasanak kdvetkezményei.

hatasara
Mind az

0. szakasz— gyors depolarizaciv depolarizacio
gyors fesziiltségfiigg Na'-csatornak nyilnak meg.
elektromos, mind a koncentracios drefelé mutat. A
csatornak rovid i@ utan inaktivalodnak, igy aZ
akciospotencial gorbéje lefelé indul. e
1. szakasz — részleges atmeneti repolarizacid
hatterében egyrészt a gyors fesziltségfidda'
csatornak inaktivacioja, részben pedigamnziens K- g
csatornak (Ix.to) megnyilasa all, melyre nézve min az
elektromos, mind a koncentracio$ éifelé mutat.

2. szakasz~ platou a K'-ionokra nézve mindkét ércsokken, igy azxro csokken de még fennall. Ezzel
parhuzamosan lasstCa?"-csatornak nyilnak meg, melyre nézve a koncentracids lefelé, az elektromos
ers kifelé mutat; netté érbefelé hajtja a Gaionokat. Harmadik komponensként atmenetileg megaliezen

a potencialértéken azanomalias” K *-csatornéak is (k1) Ez a két ellentétes irany( ionaram tartos
depolarizaciot tart fenn.

3. szakasz— repolarizicid a depolarizacié hatdséra megnyilnak et L késsi K *-
csatorndk (lx), melyre nézve az elektromos Serbefelé, a [™™m ™21 1,

koncentraciés ér kifelé hat, a nettd érkifelé iranyuld k-t okoz. E . Kozben
az L-C&"-csatornék egyre inkabb inaktivalédnak. e

4. szakasz» nyugalmi fazismire mar kelb repolarizacio alakul Ki, | g pemmeasiy ""“' e T

mitkodésbe lépnek azanomalias” K *-csatornék (Ix;), €s helyre o : % allitjak a

nyugalmi membranpotencialt. Ekkora mar az és L, teljesen
megs#nik. A K;-csatornat szokdsefelé egyeniranyitdsatornanak is| estchane nevezni,
mivel a platé alatt bezar, igy nem engedi ki &idhokat. A K- ow |

csatornakat kifelé egyeniranyité csatornanak is nevezik. Az "

akciéspotencial ideje alatt tehat kilonBoranyl és intenzitasy) e’ I{ ;

ionaramok alakulnak ki, kilonb6z fesziltségfiigly ioncsatornak .
mikddése révén. A Na'-ion esetében ugyanolyan goérbév
talalkozunk, mint a harantcsikolt izomban: a gylesziiltségfiigl Na'-csatornak okozta, intenziv, rovid ideig
tartd befelé iranyulé aram, aminek a Hodgkin-cikitjia le a mechanizmusét. @a’*-ion aramlasa hasonlé
iranyl (koncentraciogradiens iranya egyforma), @ealj lassabb. Ez az extracelluléris térbearamlé C&-
aramra vonatkozik, ami a trigger-Caszerepét tolti be. A *-aram iranya az elzéekkel ellentétes, tobbféle
K*-csatorna rilkodéséBl adodik.

4

Az Un. lssu vélaszellemz a szimuscsomorgés azAV-csomo fels
kétharmadara aminek magyarazata, hogy ezen teriletaki@asenek
fesziiltségfiigs Na'-csatornak Az ingerképzés alapja a szinuszcsor
diasztolés depolarizacioja, @acemaker-potencial A SA-csomé
sejtjeiben diasztolé alatt is alland6an valtozikhembranpotencial. Az
szivciklus akcidspotencidlja végén, a repolarizéziétt a E, egyre

negativabb lesz, majd a legnegativabb szakasxi(nalis diasztolés

potencidl) utan azonnal lassu depolarizacié alakul ki. Ezlassu

diasztolés depolarizacit szokas ,pacemaker-potencial’-nak nevezni.
A depolarizacio egyre gyorsabb, majd akciospotdineianegy at, aminek a legpozitivabb értékének sééré
utan a membranpotencial ismét negativ iranyba mad 1étrejows ionaramok kozil a befelé iranyulé Na
és a C&-aramok depolarizalnak, a kifelé iranyulé-Kram re- illetve hiperpolarizal. Aepolarizaciot a
depolarizaciora megnyild Kcsatornakon keresztiili “Kkiaramlas inditia meg. Az eBb szarmazoé |
folyamatosan cstkken, a csatornat megnyité depdleid megsinsben van. Amaximalis disztolés potencial
elérését kovéen tdbb egymas melletti, ill. egymast kévdoblyamat jatszodik le, melyek fetidek a PM-
potencialért:

gyors
spontan

i
C
D

&6

IwudO'wvd
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« feszlltséflgg, kifelé iranyuld repolarizaciokc csokkenése és folyamatos befelé iranyuld szivéggo
(az abra nem jeldli) depolarizalja a membrant
» aE, adott negativ értékén megnyil6 nem specifikusokasatornakon at befelé iranyulé Naram indul
meg, amit a szokatlansaga miatf,funny”-aram)-nak hivunk
= A depolarizaci6 meredek szakaszaban killotah@a *-csatornak nyilnak meg egymast kdest. Ebbb az an.
tranziens C&'-csatornak (Ic.7), ami gyorsitja a lassu diasztolés depolarizagteléri azt a kiiszobértéket,
amely mellett megnyilnak dztipust Ca**-csatornék (long lasting, és az c..-nek kdszénhéen a fokozatos
depolarizacio atmegy akciéspotencialba. A szinumnébannincsenekgyors fesziiltségfiiggNa'-csatornak.

Az akciospotencial felszallé szakaszanak végén gikmik a kééi fesziltségfiigy K*-csatornak, és beindul a
repolarizacio.

> Antiarritmias szerek

= Az antiarritmias szerek osztalyozagdaughan Williams nevéhez fzédik. A rendszer a gyogyszereket az
intracellularis hatas alapjan négy csoportba osztja

+ |. csoport: Na'-csatorna blokkoldk;
»  LA: 0. fazis kdzepes gatlasa, a repolarizacio @baga;
»  |.B: 0. fazis gyenge gatlasa;
»  LC: 0. fazis jelertts gatlasa, a repolarizacié minimalis gatlasa;

. csoport: szimpatikus tonust csokkendk;
»  B-blokkolok;
»  preszinaptikus gatlok;

« llIl. csoport: K *-csatorna blokkolok;

« V. csoport: Ca**-csatorna blokkolok.

Antiarrhythmias szerek
Vaughan Williams féle csoportositasa
I. csoport I.A | AP depolarizacios fazisanak Chinidin
Natriumcsatorna- kdzepes gatlasa, a Procainamid
blokkolok repolarizacio elnyljtdsa.| Disopyramid
Aymalin
Praymalin
I.B | AP depolarizacios fazisanak Lidocain
gyenge gatlasa. Mexiletin
Phenytoin
I.C | AP depolarizacios fazisdnak Propafenon
erés gatlasa, a repolarizacjo Flecainid
minimalis befolyasolasa
. csoport Propranolol
p-blokkoldk Metoprolol
Pindolol
Oxprenolol
Atenolol
Sotalol
Bretylium*
[ll. csoport Amiodaron
Kéliumcsatorna- Bretylium
blokkolok Sotalol
IV. csoport Verapamil
Kalciumcsatorna- Diltiazem
blokkolok

> |LLA—szerek

=  Ezek a vegyiiletek a szerek nem csak a natrium+cgdiat (mind az aktiv, mind az inaktiv format), ana

kalium-csatorndkat is gatoljak, igy Ill. csoportiatéssal is rendelkeznek. Mindennek eredménye az
ingervezetés gatlasa és a QT-szakasz megnyUjtgsprdarritmias hatassal rendelkeznek (AV-blokkséale
de pointes).

= 1. Chinidin.

= A kinin sztereoizomerje, annal gyengébb antimatadé efsebb antiarritmias hatassal. Mivel az ingerképz
sejtekben lassitja a spontan diastolés depoladizaezért nem csak negativ dromotrop, de negatimdirop
hatassal is rendelkezik. MegnyUjtja az AP felszéllarat, igy annak meredeksége csdkken.
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Az ioncsatornakon kifejtett hatdsok mellgéitld hatast fejt ki a muszkarinos ACh-R-okon ésiaeceptorokon

is (nagy adagban vérnyomasesés). Vagolytikus hatdati az AV-vezetés rovidilhet, amit PF kezeléseko
figyelembe kell venni.

SV tachycardigk kronikus formaiban alkalmazzuk, d€ES-kban is hat.SVPT-k minden formajaban
alkalmazhat6, WPW-szindrémaban is. Az EKG-n QRZdssedést, ill. QT-megnyulast okozhat. Ha ez eleve
fennall, adasa kontraindikalt. Napi adagja: 600€L6®).

Mellékhatasként tachycardiagtblokkolét is kell adni torsade, thrombocytopenia, haemolytikus anaemia,
majkarosodas jelentkezhet.

2. Procainamid [Pronestyl].

Hatasa azonos a chinidinnel, am a procainamid csajyobb dézisban okoz QT-megnyulast, nincs direkt
vagolytikus hatasa, azonban ganglionbénité hat@saigy vasodilatatio és vérnyomasesés kialakulhat.

Korai mellékhatasként torsade pointes, VT, QRS-kiszélesedés jelehtte(a & metabolitjia az N-acetil-
procainamid, aminek Ill. csoportl hatasai vann&kssi mellékhatas lehet agranulocytosis vagy SLE-szer
tinetegyduttes (arthralgia, 14z, hepatomegalia).

Mind SV-, mind pedig kamrai tachycardiakban adhai®W-szindromaban is. AMI-ban még kisebb foku
szivelégtelenség mellett is adhaté kamrai arritnegetzésére.

3. Disopyramid [Palpitin].

Elektrofiziologiai hatasa megegyezik a chinidinm@RS-kiszélesedést és QT-megnyulast oktagyon elbs
antikolinerg hatasa van: mellékhatasként vizeletreith, obstipatio, glaucoma és miastenia gravis
rosszabbodasa jelentkezhet.

Szintén jelerits a negativ inotrop hatasa is, ezért HOCM-barvélehds negativ inotrop szerekkel (verapamil,
B-blokkerek) egyutt nem adhato.

Alkalmazhat6 SVPT-ben, WPW-tachycardidban, de gek¢esen akkor adjuk, amikor kamrai arrythmidkban
mas |.A szerek hatastalannak bizonyultak.

4. Aymalin [Gilurythmal], praymalin [Neo-Gilurythma 1].

Kevésbé negativ inotrop szerek, melyekided akcesszorikus vezdgiditeg okozta supraventrikularis reentry
tachycardiakban, illetve etioldgiatdl fiiggetlenlES-ben (kivétel a bradycardia) alkalmazunk.

Metabolitjai enterohepatikus korforgassal Urulr@t8-ad rész a széklettel, 1/3-ad rész a vizelettel.

I.B — szerek

Ezek a vegyiileteksfeg az inaktiv konfiguracioban I&Wa'-csatornakat blokkoljak. A pitvari rostokon nem
hatnak, szintén nem fejtenek ki jelénthatast az egészséges rostokon, de szelektiveljpgaz ischaemias
rostok Nd-csatornait. Ennek oka, hogy gatoljak a karosaoitieteken kialakulé reentry tachycardiékat.
QT-szakaszt nem nyujtjak, igy proarrhythmias hdtasocs.

1. Lidocain.

Helyi érzéstelend, illetve kamrai tachycardidk kezelésében alkalmaFsleg az inaktiv natriumcsatorndkhoz
kotédik, de gatolja a lassan inaktivalddo (,window”tmdm-aramot is.

Ezért el§sorban a His-Purkinje rendszeren és a kamraizomazdtjti ki a hatasat, mely hatas nem alakul ki
fiziologias rostokon, illetve fizioldgias vagy akmmy K'-szint mellett.

Indikaciéja multiform VES, VT, VF. Nem hat supratecularis tachycardidkban'Mellékhatasként
hallascsokkenés, beszédzavar, epileptiform gonedéhtkezhetnek. Proarrhythmias hatas ritkan j&krik.

Iv. adjuk 1-2 mg/ttkg dézisban, ami 3-5 percenkémgismételhét 300 mg 6sszdézisig. Infuzidban 20-55
pg/ttkg/perc dézisban adhaté 24-36 6ran keresztiali€an nem alkalmazhaté, mert a maj teljesen
metabolizalja.

2. Mexiletin [Ritalmex, Mexitil].

Orélisan is adhat6 lidocain analdég. Hatasa teljesegegyezik vele. A bét jol felszivodik, maximalis
vérszintet 2-4 6ra alatt ér el. Lipidoldékony velggliezért atjut a vér-agy gaton, a placentantvidleoejut az
anyatejbe is.

Terapias céllal VES, illetve VT medeiésére hasznaljuk kronikusan. Gyakran adjak maeldad szemben
rezisztens kamrai tachycardiakban. Mellékhatasakki@n jelentkeznek, mivel a terapids és a toxikbeisd
kozel esik egymashoz: dezorientacid, hypotoniajywardia, hanyas.

Ellenjavallt bradycardiaban, AV-blokkban, szoptatas idejénhesség alatt csak életveszély elhéaritasara
adhato.

3. Phenvytoin.
A difenil-hidantoin gorcsgatld hatdsa mellett aobidinnal azonos hatdsmechanizmussal antiarrhythmias

szerként is alkalmazhat6. Anndal hosszabb hatastaréd rendelkezik, szintén csak parenteralisan adhat
Harom jellegzetes indikaciés teriilete van:
« digitalisz intoxikaci6 okozta VT;
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» kongenitalis vitium okozta VT,;
e long QT-szindréma.

|.C — szerek

= Nagyon jelenisen géatoljdk a natrium-csatornakat, rontjdk a HBurkinje atvezetést, igy nyljtjak a QRS-t
anélkil, hogy az akcios potenciablen hosszabbodna.

= 1. Propafenon [Rytmonorm, Propafenon Pharmauvit].

=  Ajellegzetes I.C hatason kiviil gatolja a°Gesatornakat is, illetvp-blokker hatassal is bir.

= Nyuljtja a PQ-tavolsagot, a QRS-t, de a QT-szakaemt valtoztatjia meg, igy tulajdonképpen LA, II.1¥s
csoportl szer.

= Indikaci6ja SV tachyarrhytmia, életveszélyes sympie kamrai tachycardia, WPW-tachcardia. Ovatosan
adhaté minden olyan gyégyszerrel ami negativ inoiitoAV-vezetést ronté hatassal rendelkezik.

=  Mellékhatasok bradycardia, AV-blokk, bronchoconstrikcié, hideggtag, hypercholesterinaemia, rémalmok,
DM romlasa, kronikus szivelégtelenség.

= 2. Flecainid.

*  Erés Nd-csatorna blokkol6 hatasa mellett gyengé‘@aatorna blokkol6 is. Emiatt lassitia az AV-veseté
csokkenti a kontraktilitast, megnyujtja a PQ-szakdsszélesiti a QRS-t.

= Nagyon j6 mind SV-, mind pedig kamrai tachyarrhyihkibban, de negativ inotrop hatasa és gyakori
proarrythmids mellékhatdsai miatt nem nagyon alkaluk mar. Ezen hatasok kozil legrosszabb: kamrai
arrythmia rosszabbodasa, torsade de pointes, asbkiegkamra funkcié esetén hirtelen halal. Mo-ncsin
forgalomban.

. csoportu szerek

Ebbe a csoportba a szimpatikus hatast csOkkesazerek tartoznak, melyek egyetlen vegyllet kiédtel
(bretylium) gyakorlatilags-blokkolok.

A B-blokkolodk sziven kifejtett cellularis hatasai avktkek:

+ AV-csomo refrakter periddusat nyujtjak;

+ cAMP-szint csokkentéses |; cstkken (sinus-csomo spontan diastolés potengialja

e C&'- és Nd-aram csokken;

+ K*-aram fokozédik.

Ennek megfelélen ap-blokkoldk negativ kronotropésnegativ inotrépszerek.

Antiarrhythmias alkalmazasi teruletiik olyan SV tachyarrhythiak, melyek kialakulasanaltdrében fokozott
katecholamin-kiaramlas vagy —érzékenység, ischaeagg mitralis billentyizavar all.

Adasuk ellenjavallt szivelégtelenség, cor pulmonale, bradycardia, 38hlokk, asthma bronchiale, kloroform-
és éternarkozis esetén. Relativ ellenjavallat adétatio intermittens, a Raynaud-szindroma, diabetellitus.
Mellékhatasként bronchusgoércs, érgorcsok, bradycardia, veizetdsr, aluszékonysag, depresszié, rémalom,
faradékonysag jelentkezhet.

Kolcsdnhatds kalciumantagonistakkal, szimpatomimetikumokkatijciklikus antidepresszansokkal, MAO-
inhibitorokkal, értagitokkal, oralis antidiabetikokkal, inzulinnal.

Béta-blokkolok csoportositasi szempontjai

Tulajdonsag Vegyllet
Nem-szelektiv Propranolol
Cardioszelektiv metoprolol, atenolol, esmolol
Lipidoldékony propranolol, metoprolol, oxprenolol
Vizoldékony sotalol, atenolol
Gyors, ultrardvid hatas Esmolol
ISA pindolol, oxprenolol
Na-csatorna blokkol6 hatas alacsony nadolol, atenolol, sotalol
K-csatorna blokkolé hatas jelefs Sotalol

lll. csoportl szerek

Ezeknek a szereknek & liatdsa a kcsatornak gatlasa, aminek révén:

+ megnyujtjak az akciospotencialt;

+ megnovelik az effektiv refrakter periddust;

+ Kkésleltetik a repolarizaciot (QT-begnydlas).

K6z0s tulajdonsaguk, hogy nincs, vagy csak alig vegativ inotrop hatasuk.
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1. Amiodaron [Cordaron].

A jellegzetes Ill. csoportl hatasok mellett még:

I.A tipust Na-csatorna blokkolé;

+ B-blokkol6 (emelked dozisban éitérbe kerdil);

¢ Ca-csatorna blokkol6;

+  ay-blokkolé (— vasodilatacio).

A csoporthdl ennek a szernek van legkevésbé pigthamtias hatdsa, Ca-antagonista hatdsa magyarazza a
sinuscsomoéra, az AV-csomora kifejtett hatasat (tfiedaonotrop és dromotrop) és a ritkAn megjélésrsade de
pointes-t.

Az inotrépiat nem befolyasolja. Jodtartalma mighiagzsmirigyntikddést viszont igen.

Alkalmazhaté mind SV mind kamrai tachyarrhythmiakbfigyelembe véve a QT-megnyjté hatasat! Krongkus
kamrai tachycardia kivédésére alkalmazzuk.

Felezési ideje: 10-100 ora.

Mellékhatasai diffuz interstitialis alveolitis, tudfibrézis, bradycardia, AV-blokk, toresade de paditeornea-
karosodas, photodermatitis, hepatopathia, HCC spajigy-funkcié valtozas, ataxia, tremor.

Mivel rendelkezik az 6sszes antiarrhythmias széd#val, ezért csak dvatosan adhat6 egyitt bakmalsikkal.

*

2. Sotalol [Gilucor, Sotalex, Sotalol Knoll].

Tipusos Il. és Ill. csoportl szer. A lll. csoporiatdsat jobban fejti ki a kamrai vedetstokon, mint a
munkaizomzaton. Jellerdzaz Un. peverz use-dependencia ami azt jelenti, hogy minél alacsonyabb az
alapfrekvencia, annal inkabb fejti ki a QT-nyujtatasat. Proarrythmias hatasa van, melyet fokoz katpemia,
hypomagnesemia, hosszu-QT, alacsony EF.

Javallat: sinus tachycardia, SVPT, WPW-tachycardi&, ischaemias kamrai arrhythmiak, postinfarktusos
ritmuszavar prevecio.

3. Bretylium [Bretylatel].

Szintén mind II. mind IIl. csoportu szer, de adéoportba nem mirfi-blokkol6 tartozik, hanem mint szimpatikus
hatast csokkefitszer: gatolja a NA-felszabadulastin. ,adrenerg neuron bénito”.

Direkt nydjtia a kamrai akciospotencialt, mind aze®Bkdtegekben, mind pedig a munkaizomzatban, de nincs
hatdsa a pitvarokra.

Csak parenteralisan alkalmazhatd, a Gl-traktusedi szivéodik fel.

Ritkan keril alkalmazasra, leginkabb lidocainrayatas szerre illetve DC-shockra rezisztens élatszélyeztét

VT vagy VF esetén.

Mellékhatasként hypotensio alakulhat ki. 1-2 alalttrancia alakul ki.

IV. csoportd szerek

Ezek a szerek a szivizomzat L-tipust Ca-csatotvlakkoljdk, a csatornak feladata a trigger-Ca ut@atjel
biztositasa, tehat a platou-fazis fenntartasa.

1. Verapamil [Verapamil, Chinopamil, Isoptin SR, Vaahexall.

Fenil-alkil-amin szerkezétvegyiilet. Gatlé hatasa egyenes aranyossagot muatatornaaktivaciot kivalté ingerlés
frekvencigjatol, jelezvén, hogy szer az aktiv asatboz kébdik.

Kdzvetlenil lassitja a SA-csom6 PM-frekvenciajatfd/-csomo vezetési sebességét, az AV-nodalis kiefradst
nyuUjtjia. Noveli a PQ-idt.

Egyforman hat a szivizom és a simaizom Ca-csat@nifjy antianginas és antihypertensiv hatasans Magativ
kronotrop és inotrop hatasa is van.

SV tachyarrhythmidkban alkalmazzuk, kamrai tachgigdman nem alkalmazhat6. Szintén nem alkalmazhato
WPW-szindromaban. Tébb multicentrikus vizsgélatzajta, hogy postinfarktusos betegekben tartos dédago
mellett hatdsos a secundaer prevencioban. J6 haigsdinben, lithiumrezisztens manias allapotokban.
Béta-blokkolokkal egyitt adva fokozédik minden lsatéezért ez keriiled

Kontraindikacio : SSS, AV-blokk, egyiddj B-blokkold, digoxin, chinidin, dysopiramid adasajvetégtelenség,
WPW anterograd tipusa, kézvetlenil sziléstelijszilott kor.

2. Diltiazem [Blocalcin, Dilzelm retard)].

Hasonl6 a verapamilhoz a hatas, de a diltiazemasatk az extracellularis eretdeta-jelet blokkolja, hanem a SR-
bél szarmazot is. Az AV-nodalis refrakteftckevésbé nydjtja meg, mint a verapamil.

Mellékhatasok bradycardia, AV-blokk, arckipirulds, szédulésjfdgs, periférias 6déma, majenzimek szérum-
emelkedése, depresszio.

Koélcsonhatas fokozza a hatas@tblokkold, digoxin, amiodaron.

Javallat: SV tachyarrythmia, hypertonia, angina, Raynoubd-knigrain.

Ellenjavallat: AV-blokk, SSS, bradycardia, szivelégtelensédasség, szoptatés.
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Egyéb szerek

= 1. Adenozin [Adenocor].

= Legjellemzbb hatdsa a K-csatorndk serkentése, igy adhbelrepolarizacio illetve hyperpolarizacio. Gatoja
sinuscsomo és kilondsen az AV-csomé aktivitdsask&ey QRS# paroxismusos tachycardidkban alkalmazzuk,
itt elssként valasztandd szer. Ellenjavallt asthméaban, I$85-A metilxantinok gatoljak, a dipiridamol serkem
hatasat. Féléletideje 10-20 mp.

= 2. Magnesium.
= Ismeretlen hatasmechanizmussékidik. Torsade de pointes-bendént valasztandé szer. Szintén alkalmazhat6

digitalisz intoxikaciéban.

= 3. Kalium.
= Digitalisz-intoxikaciéban adjuk infuziéban.

= 4. Digoxin.
= Antiarrhythmias szerként a vagustonust fokozé Ratakasznalhatjuk ki, igy alkalmazhato AF-ban

frekvenciakontroll céljara (vardiovertalé hatasdaglyagolhat6), pitvari flatteriéb fibrillaciét csinal, az AV-
atvezetést ételjesen rontja, igy csokkenti a kamrai frekvenciat

= 5. Atropin.
= Mint vagolytikum, bradycardidk kezelésében alkalmgkz
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22.
Szimpatolitikumok, direkt értagitok

»  Kozponti idegrendszeri vérnyomas-szabalyozast befasold szerek

1. Clonidin.

F6 tamadaspontja a nyultagyi keringésszabalyoz6 kitpBoa,-receptorainak izgatdsa Ezzel csékkenti a
szimaptikus ténust, fokozza a vagus tariashek eredménye, hogy gyengil a baro-reflex.

Mellékhatasként orthostatikus hypotonia, kontraktilitAs-csakée, bradycardia, s6- és folyadékretencio
(célszett diuretikumokkal kombinalni), szedativ hatas, alvZsvar, szdjszarazsag, székredeés, illetve egyéb
paraszimpatikus hatasok jelentkezhetnek.

A kezelést csak lassan lehet leépiteni, hirtelegyszekitas esetén fejfajas, tremor, hasi fajdal@radas,
tachycardia, hypertonias krizis jelentkezhet.

Magyarorszagon a clonidinhez hasonlé hatisinfacin ésrilmenidin is forgalomban van.

2. Methyldopa [Dopegvt].

Az alfa-methyldopa a DOPA-dekarboxilaz gatldja, ignamis transzmitter’-ként funkcional. Antihipertan
hatasa centralis, a hatasért az aktiv metabadifedh$.

A centralis noradrenerg neuronokbalfa-methylnoradrenalinnalakul, ez pedig a clonidinhez hasonlagn
receptorokat izgat

Leginkabb terhességi toxikdzist kigdrypertonia kezelésében alkalmazzuk.

Mellékhatasai megegyeznek a clonidinével, illetve ehhez t&@aulibidocsdkkenés, laktacio (PRL-szekrécio),
hepatotoxikozis, alpozitiv Coombs-teszt, parkinsomis (dekarboxilaz gatlasa miatt).

3. Moxonidin.

Szelektiven hat az agytdrastimidazolinreceptorokra, kisebb aktivitassal pedig a centralisreceptorokon
fejti ki a hatasat (szedacio, szajszarazsag) el&#i/odik, nincs first pass effektus.

Alkalmazéasa kontraindikalt angioneurotikus oedema, bradycardia, SSS, SA- @&&blékk, sllyos
szivelégtelenség esetén.

Mellékhatasként szjszarazsag, fejfajas, hypotonia, gyengedédszavar.

4. Urapidil.
Centrélisszerotonin-agonista(5-HT;a-receptorokon)g;-antagonistaés feltehdien a,-agonista

»  Adrenerg neuronbénitok

Az adrenerg idegvégdésben a szekrécids vezikulumokban elfoglaljak ahghét. Csak a periférian fejti ki a

hatasat aguanethidin mig a KIR-ben hat aezerpinis. A guanethidinnek szamos kellemetlen melléldwmta

van, ezért nem hasznaljuk. (A tartés hatas medletel$ ddzisban NA-t szabadit fel, ami miatt hypertoniat
okoz. Egyéb mellékhatas a hasmenés és az ejaksilZaiar.

1. Debrisoquin.
Féleg sulyos, méas szerekre rezisztens, malignus toméban alkalmazzuk, altaldban kombinaciéban. #asha

lassan alakul ki és a terapia abbahagyasa utarkéwdgtig fennmarad.

Neuronbénitéval kezelt betegeken a NA hatasiesr fokozodik, ezért nem szabad a szert alkalmazni
phaeochromocytoma esetén.

Leggyakoribb mellékhatas a gyengeség, posturafiptensio, csokkent kontraktilitds, bradycardia,nhesés,
csokkent ejaculacios képesség.

2. Rezerpin.
Mind a KIR-ben, mind pedig a periférian kidriti adrenerg idegvégréseket. Nehezen jut ugyan be a KIR-be,

de jelents vérnyomascsokkehthatasa van, melyben valdsiieg inkdbb a periférids noradrenalinkidrit
effektus jatssza @&$zerepet.

3. Metirozin.

Szerkezetile@lfa-metil-tirozin , mely gatolja a tirozin-hidroxilaz enzimet, igykatecholaminszintézis él®s
meghatarozo lépését, a tirozin DOPA atalakulast.

Phaeochromocytomaban 30-35%-kal cstkkenti a kétagecholaminok szintjét.

Mellékhatasként vesekdvesség, orthostatikus hypotonia, szédiéghet fel.

4. Bretylium.
Kezdetben szintén NA felszabadulassal kell szamolni
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»  Alfa-receptor-blokkolok

1. Prazosin, Terazosin, Doxazosin.

Szelektiva,-blokkolék.

Egyarant cstkkenti az artérias és a vénas ton\st.rém valtoztatja, a reninkivalasztast nem nove&rtos
kezelés mellett a TPR jeléisen csokken, mikdzben a HR alig. frennjar6 betegen a hatasa jeleabb, mint
fekvon.

Mellékhatasként az LDL-szint csokkenése, a HDL-szint emelkedésérsékelt folyadékretencid, a terapia
kezdetén collapsus, posturalis hypotonia alakikthat

2. Phentolamin, Phenoxybenzamin.
Nem szelektiva-blokkoldk; elsisorban phaeochromocytomaban illetve iatrogén hgpetban alkalmazzuk.

» Vegyes alfa- és béta-receptor blokkolék

1. Labetalol.

Vérnyomascsokketitszerepében mind az alfa-, mind pedig a béta-hatmerepelnek. Nyugalmi allapotban a
PTF-ot nem csokkenti.

Iv. bolusban a vérnyomastéeeljesen cstkkenti, hypertonias krizisben ez épgfeheld.

Krénikus alkalmazas esetén mindeazmind pedig g-blokkolék mellékhatasai megjelenhetnek.

2. Carvedilol.
A labetalolhoz hasonlé, de ennek antioxidans hatdsean, ezért alkalmazhaté hyperlipidaemidbanais (
labetalol is).

> Béta-blokkol6k

Az ebbe a csoportba tartozo szerek csokkentik ad® Tgatoljak a reninfelszabadulast, cstkkentikaeokeflex
érzékenységét, preszinaptikusan is gatoljak azadgadegvégadésekben a NA felszabadulasat.
A hypertonia kezelésében alkalmazott idepdlslokkolo tulajdonsagai:

* hosszUl hatés;

» cardioszelektivitas;

e gyenge lipofilitas;

e jelentéktelen first-pass;

* nincs aktiv metabolitja;

* nem kobdik membranfehérjéhez;

* elényods lehet az ISA-hatés (értagitd hatas).
Mellékhatasként LDL-szint emelkedés és HDL-szint cstkkenévdial ISA-aktiv vegylletek), faradtsag,
bradycardia, rémalmok, receptor up-regulacié (lrteelhagyas esetén rebound effektus), diabetebtusel
rosszabbodasa jelenhet meg.
Leginkabb hyperkinetikus hypertoniaban alkalmazataloknal, angina pectorissal s#ié hypertoniaban.
Kontraindikalt a B-blokkol6k alkalmazasa asthma bronchiale, perifééébetegség, diabetes mellitus, sulyos
decompenzacié, AV-blokk esetén.

Nem szelektiB-blokkoldk

e propranolol, nadolol, sotalol
KardioszelektivB-blokkolok

* metoprolol, atenolol, esmolol, bisoprolol, betaxblo
Nem kardioszelektiv értagitd (ISByblokkolok

* pindolol, oxprenolol
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23.
Kalcium csatorna blokkolok

»  Ca-csatorna-blokkolok

= A kalcium antagonistdk @lsorban a sejtmembran Ca-csatornait gatoljak, igkketi az intracellularis
kalciumszintet. A hatds mértéke attdl fiigg, hogyyemn affinitassal, milyen szelektivitAssal &dik a szer a
kilénb6d sejtek csatornaihoz, milyen a gatlas mértéke,amily vegyulet szerkezete illetve kinetikaja.
= A hypertoniaban alkalmazott kalcium antagonistalohécsoportba sorolhatok:
e dihidropiridinek (pl.nifedipin);
« fenilalkilaminok (pl.verapami);
e benzothiazepinek (ptliltiazem).

= A szerek a kalciumcsatorna alfa-1 alegységén tidlreceptorhoz kétnek. A szdvetspecifikus szelektivitast
ezen alegységek kulonhisgge biztositja. A fenilalkilaminok egyformaéeséggel hatnak az érfalban és a
szivizomban, mig a DHP-eknek nincs szivhatasuk.

= Hemodinamikai hatasuk szerint is jelésen kulonbozik ez a két csoport: a verapamilnaky@mascsokkefit
hatdsan kivul negativ inotrop és kronotrop hatédsean, mig a nifedipin in vivo kezdetben még enela
kontraktilitast és a szivfrekvenciat (reflexes gzatikus aktivitas).

= 1. Nifedipin.

= A DHP-ekalapvegyiilete.

=  Els3sorban az artérias rezisztenciat csokkenti, éftagitasa tizszer &ebb, mint a verapamilnak. Erfalv&d
szivizom-hypertrophia ellenes, veseprotektiv évémgés gyakorisagot csokkéritatasa is van.

= Pozitiv inotrop és kronotrop hatassal bir, ami g&tikus reflexnek tudhaté be, a baroreceptorokaesail.
Ezzel a hatassal kevéssé kell szamolni retardvélléj generacids készitmények esetén.

=  Mellékhatasként reflextachycardia, labszarédéma, effort arlgamdinstabil vérnyomas, kipirulas, szédilés,
fejfajas, zsibbadas, gingiva hyperplasia, hepatittstaracta, cukorbetegeken romlé glukédztolerancia
jelentkezhet.

= Indik&ciéja hypertonia, AP, periférids érbetegség, migraiofilaxis, SAV és stroke nimodipin kifejezett
cerebrovascularis szelektivitdsa miatt), Printzinatgina, szivizom-bridge.

=  ROovid hatdstartami DHP-ek

e nifedipin, nicardipin, nimodipin;
=  Ko&zepes hatastartama DHP-ek

« isradipin, felodipin, nisoldipin, nitrendipin;
=  HosszU hatastartamu DHP-ek

« amlodipin, lacidipin.

= 2. Verapamil.
=  Fenilalkilaminvegytilet, melyet a gyakorlatban antiarrhythmidrleznt hasznalunk, nem pedig antihipertenziv

szerként.
. 3. Diltiazem.

=  Benzothiazepiszerkezdt vegyiilet, melyet szintén inkabb antiarrythmiasaéganginas szerként alkamazunk,
nem pedig magas vérnyomas kezelésére.
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24,
ACE gatlék, AT1 gatlok

» Renin-Angiotenzin-Aldoszteron rendszer

=  Arenin a vese juxtaglomerularis apparatusaboinsaaik. Szekréciéjanak serkérihgere a szimpatikus talsuly
illetve a csokkeé tubularis Na-fluxus. A veséb a keringéshe kerlilve a majban serkenti az anggatel.
kialakulasat, dleg a,-globulinbél és angiotenzinogéflb Az angiotenzin I. a tiben alakul tovabb az
angiotenzin konvertalé enzim (ACE) hatasara angtell-vé.

= Az All. két tipusu sejtfelszini receptorral rendestik:

e AT-R: serkentik az AA-metabolizmust (PLA serkentik az IPmetabolizmust (PLC és PLD). Ezek
eredménye azonnali érésszehlzodas, aldoszterdmsint folyadék és sdretencid, neurotrnaszmisszio
serkentése, KIR-hatasok, szivhatasok, valamirdi kégdsként sejtproliferacio.

e AT ,R: antiproliferativ, vese- és cardioprotektiv hataso

»  ACE-inhibitorok

= A gydgyszerek a karboxipeptidaz-A enzim gatlas&mnékét hatassal birnak:
* csokken a szoveti All-szint;
« felhalmozddik a bradykinin.
= Indikacios terllete a szereknek:
* hypertonia(kulonésen fiatal betegekben);
+ metabolikus X-szindroma(kovérség + hypertonia + hyperlipidaemia + hypsulimismus — a K
fokozza az inzulinérzékenységet);
e krénikus pangasos szivelégteleng@gokkentik a kéros Kompenzalé mechanizmust);
e bal kamrai elégtelenség, AMlremodelling cstkkentés, bradykinin miatt fibrifad serkentés.
= Az ACE-inhibitorok kiléndsen hatékonyan cstkkerikérnyomast, ha diuretikumokkal kombinaljtket. A
gyari készitmények egy része eleve igy készul:ggylekoribb kiegészit diuretikum a hidrochlorothiazid
(HCT).
= A szerek 8 mellékhatasai: szaraz kohogés, fémes szajiZ;rtencio, angioneurotikus oedema, proteinuria,
neutropenia, agranulocytosis.
=  Kontraindikalt ACE-gatlé adasa kétoldali veseartéria stenositepsEs a terhesség Il. és lll. trimestere idején
(teratogenitas).
=  Fokozott odafigyelést igényel ‘Kulsuly, K'-megtakaritd diuretikumok, gyulladasgatlok @sblokkolok
egylttes alkalmazéasa.
=  Vegytletek: captopril, enalapril, cilazapril, perindropril, bemazepril, lisonipril, fosinopril, spirapril,
quinapril, ramipril.

»  Angiotenzin receptor blokkol6k (ARB-k)

= Ezek a vegylletek szelektiv ATeceptor antagonistak, igy a karboxildz-A enzinmikédését nem
befolyasoljak. Ennek kévetkezménye:
* bradykinin-szint nem valtozik (nincs szarazkéhogés)
e AT ,receptorok protektiv hatasai megmaradnak.

=  Vegyileteklosartan, valsartan, candesartan, eprosartan, irbesin, telmisartan

= Az ACE-gatldkkal és az ARB-kkel kapcsolatban fethkva figyelmet arra, hogy rontja a vesefunkciaere
barmely vese eredebetegségben évatosan adjuk! 2004-ben publikaltalER study eredményeit, amit nagy
betegcsoporton, randomizalt, prospektiv médon igazohogy a losartan adhaté komplikacié nélkil aka
ml/éra GFR mellett is.

=  Varhat6, hogy a kébbiekben a tobbi ARBét, illetve ACE-inhibitorrdl is kideril hasonlé tydonsag.
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25.
Angina pectoris kezelésében hasznalt gyogyszerek.

» Angina pectoris kezelése

Az angina pectoris mellkasi fajdalommal, gyakramejtékezéssel, sapadtsaggal, cianozissal, nehézlégz
jaré tinetegyittes, melynek hatterében akut coraharingési elégtelenség all, aminek a kovetkezmén
szivizom ischaemia.
Angina pectorisban a legfontosabb kdros valtoza@sk#vetkedket érintik:

» szivfrekvencia;

«  kontraktilitas;

« falfeszilés.
Angina pectorisban a legfontosabb gyégyszerek:

e nitritek és nitratok;

e kalcium antagonistak;

*  B-blokkolok.

> Nitritek és nitratok

A szerek NO-n keresztil fejtenek ki vazodilatatetést. Ez elssorban a vénéas oldalon jellefnzehat 8leg a
preload-ot csdkkentik, de direkt értagitd hatasaahak az arteriolakon és a koronériakon is.

Ep koszorterek mellett egyarant tagitjak a subegiétis fsagakat és az intramurdlis agakat is, midkitet
vagy elzarodas mellett a kollaterdlis agakat tagitjnkabb, igy javul a subendocardidlis keringés a
subepicardidlis terllet karara.

A nitratokkal szemben Unnitrattolerancia alakulhat ki. Ennek magyarazata, hogy a hatadsh8i —
csoportokkal rendelkézszabad fehérjéknek kell a rendelkezésre aliniyekeR4 oras tartés nitrathatas mellett
elfogynak. Ezért fenntarté dézisban altalaban nblkgygia a beteg a gydgyszert, éjszakara azonban nem

1. Nitroglycerin.
Szerkezetileg glycerin-trinitrat. Hatasa a cGMP kse révén a MKL defoszforilaciéja, igy vazodilaac

Kisebb dozisban prelodot csokkent, kdzepes dozistmannariat is tagit, nagyobb doézisban afterloadot
csokkent.

Akut esetben 0,5-0,8 mg sublingualisan vagy lasgppgszamu infGzidban iv. adjuk. Krénikus esetbearde
készitménybl adunk 2,6 mg-os per os reggel. Alkalmazhaiddpasz formajaban is.

Inhalaciés (amylium nitricum), sublingualis illetygrenteralis alkalmazas mellett gyorsan fejti Kisdasat,
ami %2-1 6ran &t tart. Per os a hatagkbsezadik, de tovabb tart, transdermalis tapasz formajieadig még
inkabb.

2. Isosorbid dinitrat.
Lassabban szivédik fel, mint a nitroglycerin, snglialisan és per os alkalmazzuk. A hatas lassadlb&nl ki,
de tovabb tart. Fenntartdé dézisa napi 2 x 20-30 mg.

3. Isosorbid mononitrat.
A majat kikertilve mononitrat formajaban azonna&bsejthez jut. Fenntarté adagja napi 40-100 mg.

»  Kalcium antagonistak

A vaszkularis simaizomban csdkkentik az intracalisl kalciumkoncentraciét. Eisorban az afterload-ot
csokkentik.
Antianginas terapidban ésorban DHP-ekenffedipin és tarsai) és benzothiazepinekbitiazem hasznalunk.

>  Béta-blokkolok

A szerek igaz ugyan, hogy negativ inotrop hatasdaka negativ kronotropia miatt szamobew képesek
csOkkenteni a sziv oxigénigényét, illetve a dysedigyujtasa miatt javitjak a subendocardiélis &éesnl
Elsssorban a cardioszelekti;-receptor blokkol6kat alkalmazzuk, mivel a koroa&dn B,-blokkolassal
kontrakciot hozhatunk Iétre. Epp ezért Printzmatajinabarg-blokkolé adasa kontraindikalt.
Vegytletek:metoprolol, atenolol, bisoprolol, betaxolol

76



»  Anticoagulans terapia

ISZB-ben a thrombotizalt koronaria-plaque kialakdélidak megékésére napi 100 mySA-t alkalmazunk.
Szalicilat érzékenység esetén egyéb thrombocysmesd| gyogyszerek is alkalmazhatok, mint pl.: ticop
abciximab, stb.

Instabil anginaban, illetve AMI-ban natrium-hepasidhaté rendszeres aPTl illetve INR kontroll méglleagy
akut thrombolysis végezhieplazminogén aktivatorokkalRA, streptokinase stb.).

» NO-n keresztil hato vazodilatatorok

1. Nitroglycerin.
Az érfalban a nitroglycerirdd NO keletkezik, aminek hatasara a vaszkularis giommban emelkedik aGMP

szintje (guanil-ciklaz aktivacio), ez pedig vazatkicioval jar. A hatas kifejezettebb a vénas olldfreload
csokkenés), de a nitratoknak arteriola-dilatatdé$e is van (afterload csokkenés).

Vérnyomascsokketiként nitroglycerint akut esetekben, hypertoniasigbien alkalmazunk leginkabb.
Kronikus kezelésben, mint antianginas szert haggnal

Mellékhatasként hypotonia, reflextachycardia, collapsus, jéggelentkezhet.

2. Nitropusszid-natrium.

Gyorsan boml6 vizoldékony sé, melyet hypertonidsikiesetén 0,5-1g/ttkg/perc dézisban infazidéban adjuk.
Indikaciéja még a hypotensiot kivanditét és a mas gyogyszerekre refrakter szivelégteseaz azonnali
hatas kivanalma (mitrdlis- vagy aortainsuffitietia)

Szintén NO-n és cGMP-n keresztil fejti ki a hatasiét a nitroglycerinnel ellentétben, ezzel a veefyél
szemben nem alakul ki tolerancia. Hatasa kb. 30odpeyc alatt alakul ki és kb. 3 percig tart, mert a
keringésben gyorsan cianogénné, majd cianidda | @égidjban szulfocianidda alakul.

A szulfocianid 3 nap alatt Urll a szervefgthigy a legfbb mellékhataokért ez a metabolit a fetd:
hypotonia, tejsavas acidozis, faradtsag, hanyasrmtaltsag, veseelégtelenség, majtoxicitas, typeosis.
Kontraindikalt sulyos obstruktiv szivbillentiybetegségben.

> ATP-fiiggé K*-csatorna serkentk

Ezek a csatorndk szerepet jatszanak a membrandadam kialakulé egyefitlen ionmegoszlasban, kilénés
jelentsségiik van az ingerlékenységi allapot szabalyozasaba

1. Diazoxid.

Tiazidokhoz kozel all6 szerkezet jellemzi, de nimsretikus hatasa. Kozvetlenll az arteriolakatitfaga
véndkra nincs hatasa. Tulzott vérnyomascsokkengkéwgilhet el, ha 0,5-1 mg/ttkg dézist bolusban adunk,
majd 5-10 percenként ismételjik a kivant vérnyoeiésiséig.

Erésen kobdik plazmafehérjékhez, igy infuzids adagolas esgteal lassabb, de kontrollalhatobb hatas érhet
el.

Mellékhatasként so- és vizretencio, hyperglycaemia (inzulinbamtartosan alkalmazzuk), hyperuricaemia,
tachycardia, uterus-relaxacié, nyalfolyas, iz-zegérzés zavara jelentkezhet.

2. Minoxidil.

In vitro hatastalan, az aktiv metabolit a majbakal ki. Szintén csak az arteriolakon van hatasiesaulagos
reflexmechanizmus (tjan noveli a kontraktilitast, PAF-ot és a szivizom oxigénigényét. Fokozza a
reninszekréciét, a vesearamlas csokkenése midfa@nesefunkciot.

Mellékhatasként reflexes tachycardia, ischaemia, pericarditisygdEkretencid, hirsutismus jelentkezhet.
Célszett ezértp-blokkoldval és diuretikummal kombinalni.

Sulyos, mas szerre rezisztens, kiillondsen vesebBgteggstarsuld hypertonia kezelésére alkalmazzuk.

> Ismeretlen mechanizmusu vazodilatator

1. Dihydralazin.
Hatékonyan tagitja az arterioldkat, a TPR csokleent&vén jobban csdkkenti a diastolés, mint a Bsto

nyomast. Fokozza az agyi-, coronaria- €s a vesaié&st.

Mivel a TPR gyorsan csokken, intenziv kompenzaléchmaaizmusokat valt ki: a szivfrekvencia és a
kontraktilitas fokozédik, a szivizom oxigénigényi a plazmarenin-aktivitdssnfolyadékretencié alakul ki.

Ezért kombinalni kelp-blokkolékkal és diuretikumokkal. Csak sulyos hytperaban alkalmazzuk.
Mellékhatasként kipiruldas, melegségérzés, sulyos arteriolagsie esetén stael-jelenség, zsigeri szervekben
keringési elégtelenség (hypoxias teriileten elmaradhsodilatacio— lépinfarktus, mesenterialis infarktus,
stroke).
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26.
Antihiperlipidémias szerek.

» Hyperlipidaemia kezelése

A hypercholesterinaemia kezelésében a maj LDL-receptorainak, mint a dbgf koleszterin eltlintét
faktoroknak a rikddésfokozasa a cél. Ezt szolgalja a kislilevitt koleszterin és zsirok cstkkentése, az
epesavkdt gyantak és a HMG-CoA reduktaz gatlé statinok.

A koleszterinszint cstkkentését telitetlen zsirkéhevitelével lehet a legkdnnyebben elérni: lingk#n omega-

3 és omega-6 zsirsavak.

A hypertrigliceridaemia pancreatitisszel fenyeget. A kezeldgfllérei a sulyfelesleg megéatetése, a fizikai
aktivitas fokozasa, alkohol megvonasa, zsirszeghétn. Gyogyszerként fibratokat, nikotinsavat, kamak
hyperlipidaemiaban HMG-CoA reduktaz gatlokat alkaomk.

A hyeprlipidaemidban alkalmazott gyogyszerek kitimdb hatdsmechanizmussal a plazmalipoproteinek
Osszetedit, aranyait valtoztatjdk meg, de altaldban nenm&latiz atheromas plakkokra.
A szerek két csoportra oszthaték:

e major szerkezetek (epesaviit statinok, nikotinsav);

« minor szerkezetek (fibratok, probucaol).

»  Epesavkotk

Anioncseré gyantdk, melyek megkotik az epesavakat a bélremden, megszakitva ezzel azok
enterohepatikus korforgasat. igy a maj az (j epesarintéziséhez a szervezet koleszterinkészlététszerdil
felhasznalni. Ahogy cstkken a méj koleszterintamtal igy ¥ az LDL-receptorok denzitasa, és a HMG-CoA-
reduktaz aktivitasa.

Ezzel a maj koleszterintartalma visszaall az emsgetmi mellett a keringLDL-frakci6é csékken.
Vegyiiletek:chlestyramin, colestipol

Mar az el$§ hét utan 10-55%-kal csdkkentik az LDL-kolesztezinget, atmenetileg emelhetik a VLDL-frakciét
(kompenzatérikus koleszterin-bioszintézis).

Mellékhatasként puffadas, hasi dyscomfort, székrekedés jebahidt. Gatolhatjak szivglikozidok, thyroxin,
propranolol, antikoagulansok, thiazidok, tetraaycfurosemid, statinok felszivodasat.

>  Statinok

Ezek a vegyuletek a HMG-CoA-reduktazt gatoljak, ynehzim az endogén koleszterinszintézis meghatarozo
reakcidjat katalizalja. Ahogy csokken az endogélesaierinszintézis, Ugy emelkedik az LDL-R denzitzzel
tovabb csokkentve a kerid.DL-frakciot.

Vegyiileteklovastatin(10-20 mg),simvastatin(5-10 mg),pravastatin(10-20 mg) fluvastatin (10-20 mg).
Dézisfugdhen 25-45%-kal csokkentik az LDL-szintet, de hatésudzintén csokken a TG- és a VLDL-szint,
valamint kis mértékben emelkedik a HDL-szint. Eptsigkkel és nikotinsavval kombinalva tébb, mint 70%-
0S LDL-szint cstkkenés érléel.

Erételjes fist pass jellendz az ordlis adagnak 5%-a kerul a vérbe.

Mellékhatasként a maj transzaminazaktivitasanak emelkedésepatljia, rhabdomyolysis, veseelégtelenség,
cataracta alakulhat ki. A legsilyosabb mellékhdtas@fordulasanak kockazata emelkedik, ha a szert
kombinaljuk nikotinsavval, fibratokkal vagy erythmycinnel. Terhességben magzati karosodasokat
okozhatnak.

> Nikotinsav

A nikotinsav a B-vitaminok kozé tartozik, de ezzehcs Osszefliggésben a lipidszintet cstkkemtasa.
Hatasanak hatterébembazma lipoprotein-lipaz aktivitasanak serkentéséll.

Gatolja a VLDL-szintézist, ami annak koévetkezménlyegy csokken az enzimgatlas miatt a lipolizis,@& T
szintézis és a VLDL-TG-transzport. A VLDL-szekrécigokkenése illetve a megnévekedett clearence a4z LD
részecskék csokkenéséhez vezet. Ismeretlen meohessal noveli a HDL-szintet.

Mellékhatasként az arcon és a félgestfélen jelentkezhet kipirulds, viszketés (MB@G-hatas) jelentkezhet,
ezenkivil dyspepsia, hanyas, hasmenés, fek8hgzlrazsag, hyperpigmentécio, méjfunkcids zavasekym
transzaminaz aktivitas fokozédas, sargasag, mégddgég jelentkezhet.

Kontraindikalt a hasznalata gyomorfekély és majelégtelenségreseté
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>  Fibratok

= Szintén aplazma lipoproteinlipdz aktivitasat fokozzak. Bleg TG-szintet csdkkentenek, &wsrban a VLDL
szintjét csokkentik, és kissé emelik a HDL-frakcidiltozé médon befolyasoljak az LDL-frakciot.

= A VLDL fokozott lebomladsa miatt tobb IDL keletkezikla ezt a kinalatot a méj kapacitas@ayfelvenni,
akkor az LDL-szint nem valtozik. Ha nemdgy, akkor emelkedik az LDL-frakcio.

=  Vegyilletek:fenofibrat, bezafibrat, gemfibrozil [Lipdil 600 mgtiprofibrat.

=  Taplalékkal egyutt fogyasztva j0l felszivédnak.

=  Mellékhatasként &rpir, urticaria, hajhullds, fehfajas, myalgia, ingmcia, anaemia, hasi dyscomfort
jelentkezhet.

>  Probucol

= Ugy csokkenti az LDL-szintet, hogy a TG-szint neéitezik. Az LDL-csékkenés 10-20%-0s is lehet, deete
0% is, de kovetkezetesen csOkkenti a HDL-szintet.

=  Fokozza a mgj LDL-felvételét, de valdsiliezg nem csak a receptorszam emelésén keresztiil.

= Felhalmozddik a zsirszévetben, hatasa 2-3 honapjekéntkezik, majd legaldbb hat hénapig kimutaihaz
egyik legebsebb lipofil antioxidans, szamos kisérletben kieéalt atherosclerosis kialakulasat.

=  Mellékhatasként a gastrointestinalis tiinetek, fejfajas, sz&sliQTc-ndvelés. Ovatosan adhatd antiarrhythmias
szerekkel (I. és lll. csoport), triciklikus antidegszansokkal, fenotiazinokkal.

=  Kontraindikalt infarktusban és terhesség alatt.
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27.
Diuretikumok

» Rendlis transzport-rendszerek, farmakolégiai tamadapontok
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> Karboanhidraz-bénitok

= 1. Acetazolamid.

=  Szulfonamid szerkezigtvegytilet, igy gondolni kell keresztallergiara istrentibiotikum allergia esetén. A CA
a proximalis tubulussejtek luminalis és basolatis-ramembranjaban helyezkedik el, ahol aOH+ CG <
H,CO; < HCO; + H' reakciot katalizélja. A lumindlis membranban eylezked Na':H® antiporter
aktivitasanak eredményeképpen a lumenbe &dtlilreakcioba lép a filtralt HCOtal, és szénsav keletkezik,
ami vizre és széndioxidra disszocial.

= Az acetazolamid az enzim reverzibilis nem kompetitihibitora. Hatasara gatlédik a NE'-csere is, és
csokken a Frités. Ahogy csokken a protoniirités, Ugy csoklebikarbonat visszaszivas is, és alkalikus
vizelet keletkezik.

= A Na"H'-csere gatlasanak fontos kovetkezménye, hogy métmarad vissza a lumenben, ami ozmotikusan
vizet visz magaval. igy alakul ki a diurézis.

= Hosszabb kezelés esetén metabolikus acidozis alekumajd a kompenzéaciés mechanizmusok miatt
acidotikussa valik a vizelet. Emiatt fokozdodik aofkdl-visszaszivas, és hyperchloraemia alakul ki. A
hyperchloraemias aciddzisban a CA nélkll is lekajlireakcid, é proton-szekrécid lesz az eredmétgtta
diuretikus hatas meggaik. igy fenntartani csak akkor lehet az acetazadanatasat, ha a lugositjuk a vizeletet
bikarbonat-infuzidval.

= A CA-bénitok hatastalanok metabolikus acidézistéasnfokozott a hatasuk metabolikus alkal6zisban.

=  Mellékhatasként metabolikus hyperchloraemias acidozist és kgtaemiat, cirrhosisban dezorientaciot,
csontveb-karosodast, interstitialis nephritist, kalciudnképdést, secunder hyperaldoszteronizmust okozhat.

= Indik&cidja szik zugl glaucoma, Meniére-szindroma, szerves sawahxittdlasa, sav-bazis egyensuly
helyreallitasa metabolikus alkalozisban.

=  Kontraindikalt sulyos vese- és majbetegségben, mellékvesekégteinségben, Na és K-hianyban,
hyperchloraemias metabolikus acidézisban, terhesseg
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»  Kacsdiuretikumok vagy ,csucshatasi” diuretikumok

Ezek a vegyilletek a Henle-kacs felszallo szegmemsghtoljak a Navisszaszivast. Hatasuk gyors, és rovid
ideig tart.

Ezen a terileten a natrium a’N@"-2CI szimporterrel iriil, amihez az energiat a bazaiseeK'/Na'-pumpa
biztositja. A kacsdiuretikumok gatoljak mind a m#m, mind a klorid reabszorbciojat, és csokkentik a
transepithelidlis lumenpotencialt (fiziologiasan lamen pozitiv), aminek egyidédpg kalcium és
magneziumvesztés is az eredménye. Emiatt viszdikkes az interstitiumban az ozmotikus gradiens, igy
megs#inik a vese koncentralé-higitd képessége. Ezt sdmitly a kacsdiuretikumok fokozzak a vasa recta
aramlasat, ami tovabb mossa az interstitiumot.

Mivel megnévekedett a tubularis folyadék és natrimennyisége, valamint csdkken az extracellular®gat

és fokozdédik a renin-elvalasztds, ami emelkedettosdteron-elvalasztashoz vezet, igy fokozodik a
kaliumdrités.

Szulfonamid vegytuletek(gatoljak a hugysaviritésturosemid, torsemid, piretanid, bumetanid

Nem szulfonamid vegyileteKers hugysavirék): etakrinsav, ticrynafen, indacrinum

Mellékhatasként exsiccosis, hyponatraemia, hypokalaemia, hyperemia, hypomagnesaemia, metabolikus
alkalozis, émelygés, hanyas, hanyinger alakulhakietakrinsav szédilést, stiketséget, fllzigamt k.
Indikaci6juk akut tidoedema, asthma cardiale, agyoedema, cardialis,tikepaés renalis oedemak,
hypertonia, nephrosis és krénikus veseelégtelensdigit veseelégtelenség korai fazisa, szisztémas
hyperkalcaemia, nehézfém mérgezés (bivalens kdtinwit).

Kontraindikalt anuridban.

> Tiazidok

Mindegyik szulfonamid-szerkezet.A distalis kanyarulatos tubulus luminalis membédan nikods Na'-CI
szimportot bénitjdk (valosziteg kompeticioban vannak a kbelyért a kloriddal), igy a NaCl transzportot
bénitjak. Eés affinitasuk van a vesekéreghez és masodlagosaakha proximalis tubulusban is.

Hatasuk gyengébb a tébbi diuretikumnal, ami ééthiea figyelembe vessziik, hogy a tamadaspontjukéhedy
filtrdlt natriumnak mar 90%-ka visszaszivédott. Zeek érdekessége, hogy a hatas kifejtéséhez malgugkn
filtraldniuk kell, és a tubularis lumenben kelhieik.

Jelents mérték K'-Uritést eredményeznek, ami a disztalis tubulus nivegkedett natriumkinalatanak és a
fokozott aldoszteronelvalasztasnak az eredményaut Alatasukban fokozzak a hudgysavkivalasztast, mig
krénikus alkalmazas esetén éppen hogy visszataKinikus alkalmazas sorén a proximalis tubulusésra
distalis kanyarulatos csatorndban fokozzak a kalciwisszaszivast, mig a magnesium esetén az (ritést
fokozzak.

Mellékhatasként hypokalaemia, akut kdszvényes roham, diabatdgdds, emelkedett LDL- és TG-szint,
hyponatraemia, hypovolaemia, emelkedett serum BEKNCN, hyperammonaemia, szédilés, Gl-dyscomfort
alakulhat ki.

Indikaciéjuk decompenzalt keringés, méj- és/vagy veseelégtjenkozta 6démak, paradox moédon diabetes
insipidus (ekkor cstkkentik a diuresist), hyperialia, osteoporosis, kombinacidban hypertonia.
Vegyitiletek:hydrochlorothiazid, clopamidBrinaldix] , chlorthalidon [Hygroton], indapamid

»  Epithelialis natrium-csatorna gatlok (amilorid)

A kési distalis tubulusban és a {§6csatorna luminalis membranjaban gatoljdk a natrinelépését.
Fiziolégidsan ezen a terlileten a membran nagynitégermeabilis a natriumra nézve, aminek kdvegkert

a membran depolarizalodik. A fesziltségkulonbség &z, ami a hajtéér képez a kaliumcsatornan keresztil a
lumenbe iranyuld K-transzportnak.

A tdbbi diuretikum hatdsara erre a teriiletre magmigekszik a tubularis folyadék natriumtartalma,i am
fokozza a kaliumszekréciot.

Az amilorid és atriamteren az itt elhelyezke@l natriumcsatona gatlasaval egyrészt csokkenti aldcb
natriumkoncentraciét, masrészt pedig a kalium smé&jat. Mivel a kalium-mozgast itt proton-szeki@ds
kovetné, igy az is elmarad, enyhén alkalotikusletzepDdik.

Mellékhatasként hyperkalaemia, csokkent glukdztolerancia,Spémzibilizacio és vesélelenhet meg.
Indikacidja kulonbo®h eredeli oedémdk jelenléte, illetve inhalalt amilorid adhafF-ban, amikor is a
szekrétum viztartalma ezzel fokozhaté.
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»  Aldoszteronantagonistak gpironolactor)

Az aldoszteronnak a distalis tubulus hamsejtjeivennak magi receptorai, melyek ligandkotésre olyan
csatornédkat helyeznek a lumindlis membranba, meitgelgnovelik a natrium- és vizpermeabilitast. Ennek
hatasara fokozodik a lumen elektronegativitasaaigyoton és kalium szekréciéja.

A spironolacton kompetitiv modon gatolja az aldoszteron-receptatoll6l szivédik fel, a majban gyorsan
metabolizalédik, aktiv metabolitjacGanrenon és acanreonat

Mellékhatasként cirrhosisban metabolikus acidézis alakulhatezienkivil megjelenhet hasmenés, gastritis,
gyomorvérzeés, letargia, ataxia, zavartsag, gynestiaa

A szer kifejezetten j6 primer és szekunder aldosrnizmusban.

»  Ozmotikus diuretikumok

Ezek a szerek szabadon filtrdlédnak, majd egyditaim, vagy csak kis mértékben keriilnek visszasmva
Elsssorban a Henle kacsban csokkentik a néatrium- égisgizaszivast, masodsorban, pedig a proximalis
tubulusban ozmotikusan vizet kétnek meg.

Fokozzék a medulla keringését, ezzel mintegy kimoax interstitiumot, tehat csdkkentve az ozmotikus
gradienst. Az ozmotikus aktivitasuk miatt csokkkmtigylijtocsatornak tertiletén is a vizvisszaszivast.
Vegyiletek:mannitol, glycerin

Ezeket iv. adjuk. Az EC folyadéktér expanzidjat okék, igy cardialis decompenzaciéban veszélyes.lehe
Legfébb alkalmazasi teriletik fenyegetkut veseelégtelenség, illetve emelkédP.
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28.
A légzérendszer farmakologiaja

»  Brochodilatatorok

= 1. Béta-2-agonistak.

= Noha a bronchusizomzatnak szimpatikus beidegzésesen, ap,-receptorok vannak, melyek fizioloégias
korilmények kozott a keririgkatecholaminokra érzékenyek. Izgalmuk hatasa aizomsejtben a cAMP-szint
emelkedés, majd relaxacio.

=  Vegylletek: fenoterol, salbutamol, salmeterol, clenbuterolbambuterol, carbuterol, metaproterenol,
terbutalin, hexoprenalin, isoprenalin

= A készitményeket elsorban inhalacios készllékekb aeroszolként adagoljuk. Hatastartamuk kozott
elklildnithetlink azonnal hat6kat (akut terdpiapé®s hatastakat (fenntarto terapia).

=  Mellékhatasként arrhythmia, palitacio, angina, reflexes taemgl@, tremor, tonusos izomgoércs jelentkezhet.

= 2. Xantinszarmazékok.
= A xantinok hatdsainak magyarazatara tobb mecharsizfeltételeznek:
- foszfodiészteraz gatlas emelkedik a cAMP;
e adenozinreceptor antagonistak;
« direkt vagy indirekt modon befolyasoljak az intrtaaéris kalciumkoncentraciot.

=  Hatasukra bronchodilatacid, a nyalkahartydban ént@jtal kivaltott ké& talérzékenységi reakcio gatlasa, a
KIR-ben csokkent faradtsagérzet, egyéb stimuld@&bb szorongas, izgatottsag, alvaszavar, tremor,sfagu
vasomotor- és légkodzpont izgalom, pozitiv kronotropia és inotropperiférias értagulat, agyi érgdilet,
enyhe diuretikus hatas, fokozott sésav- és ertigediy termelés kdvetkezik be.

= Indikaciéjuk asthma bronchiale, koraszllottek ajaoe

= Vegyilletekitheophyllin, aminophyllin, coffein, theobromin

= 3. Muszkarinantagonistak.

= Altaldban kombinécioban keriil alkalmazageamimetikumokkal. Gatoljak a n. vagus idegvédésekisl az
ACh felszabadulast, igy gatoljak a bronchoconsibikés a fokozott valadékkéfdést.

=  Vegyllet:ipratropium bromid, tiotropin.

= Mellékhatasként szimpatikus izgalmi tlinetek jelentkezhetnek.

»  Gyulladascsokkentk

= 1. Glukokortikoidok.

=  CsoOkkentik az asthma patogenezisében szegpllladasos folyamatok tobbségét. Gatoljak az ApAdést,
igy csokken a PG-k és a PAF szintézise is. CsOkizel-ok szintézise, igy cstkken a lobsejtek migiac
proliferacidja és differencidlédasa is.

= A készitményeket mikr6éddzist aeroszol, illetve tirdler rendszerben adjuk, sulyosabb esetben peagy,
akutan parenterdlisan.

= Mellékhatasként a szteroideok szisztémas hatéasaival kell sidmmelyek megjelenésének annal nagyobb a
kockazata, minél régebb 6ta alkalmazzuk a szereket.

=  Vegytletek:beclomethason, budesonid, dexamethason, fluticason

= 2. Cromolynok.
= Ezeknek a szereknek nincs kozvetlen bronchodilatdtatasuk. Asthmabronchialeban profilaktikusan

alkalmazzuksket. Hatdsmechanizmusukat tekintve, dizdsejt stabilizalok Stabilizaljak a hizosejteket és az
eosinophil granulocytakat, gatoljak a hisztamirdalsadulast és a leukotriének szintézisét.

=  Amennyiben hatnak, akkor 3-4 hénap utan csokkemadhusizomzat hyperreaktivitasa.

=  Vegyiletek:cromolyn nedocromil

= 3. Antihisztaminok.

= Annak ellenére, hogy az asthma pathogeneziséberszéaminnak fontos szerepe van, a klasszikys H
antagonistak nem valtak be. Ennek olled a szedativ hatas és a szerek gyenge hégaéee.

=  Vegyiletek: lasd: B/17.

= 4. Leukotrién hatast gatlok.

= A zafirlucast leukotrién receptort antagonizal (LTR), igy nem tudja az LTPkifejteni a hatasat. EImarad a
bronchusgércs, a bronchus hiperreaktivitas, a nadmésma és valadék hiperszekrécié.

=  Kildnésen jo a hatékonysaga az aspirin altal koté#tszthmaban.
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A zileuton az 5-lipooxigenaz inhibitora, igy mar a leukotrgzintézise is gatolta valik alkamazasa mellett.

5. Egyéb, Un. lassu gyulladascsdkkeiit.
A methotrexat és az aranytartalmauranofin kronikus, szisztémas kortikoszteroid kezelésbeszasiib
asthmés betegeken csdkkentik a bronchusok hypéing@dat, redukalni lehet mellettiik a steroidokat.

»  Kohogéscsillapitdk

A kdhdgés egy bonyolult reflex, melynek feladatégutakba kertlt idegen anyagok eltavolitasa. Aspéearok

a nyalkahartydban helyezkednek el, az afferenska@sn. vagus, n. laryngeus superior, n. glossopigaus és
n. trigeminus atjan haladnak.

A produktiv kéhogést, mely nyakot, idegen anyagbiolit el a légutakbdl, nem kell csokkenteni. Az
improduktiv kbhégést azonban igen.

1. Codein.

Természetes gyeng@-agonista, kifejezett kohodgéscsillapié hatassal. dgytdrzsi kohdgési kbdzpont
ingerlékenységét csokkentik. Hasznalhatok a félstikus szarmazékok isthylmorphin, dihydrocodein,
dextrometorphan

2. Butamirat, Pentoxiverin.
Szintén centralis thmadaspontd, de nem opioid ezetkkohdgéscsillapitdk.

3. Prenoxdiazin.
A szer a légutak nyalkahartyajan talalhat6 recet@rzékenységét csokkenti.

»  Koptetok

Azok a vegyuletek, melyek segitik a kdpet kitrites&gcébdl, harom csoportba sorolhatok:
e secretolyticumok(szekrécid csokkedi);
e mucolyticumok (viszkozitas csokketk);
e secretomotoricumok(eltavolitas disegitk).

»  Secretolyticumok

1. Ipecacuanha és Emetin.
Az ipecacuanha gyokér egyik alkaloidja az emetimglg kis ddézisban secretolyticum, nagyobb dézisban
hanytato. Emetint tartalmaz a [Radipon] és a [Libeombinatum].

2. Guajacol.
Bikkfakatrany leparlasaval nyertieKrénikus bronchitisben csokkenti a szekrécioelsegiti a tapad6 nyak

elfolydsitasat. Kalium guajacolsulfonicumot tartalmaz [Erigon] és [Fagifor] szirup.

»  Mucolyticumok

1. Bromhexin.

A lizoszomak képédésének fokozasaval és a hidrolazok serkentés@ggti @ savanyl poliszacharidok
hasitasat, illetve fokozza a mucocilliaris clearn&tivitadsat. Adhat6 inahlacios készitményként, gz vagy
parenteralisan.

2. Ambroxol.
A bromhexin aktiv metabolitja, annak hatasain kisllfactant hatassal is rendelkezik: csokkentilaldt
fesziltséget, igy csdokken a mucus letapadasa tekpinhoz.

3. Acetylcystein.
Szabad SH-csoportokkal rendelkezik, amivel bontjayék glicoproteinjeinek diszulfid hidjait, a DNS

depolimerizaciéjaval csokkenti a purulens valadskazitasat. Antioxidans hatasa is van.

4. Carbocystein.
Nem tartalmaz szabad SH-csoportokat. Intracelsddrhatva cstkkenti a viszkdzus nyak termelését.
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»  Feliiletaktiv anyagok

A feluletaktiv anyagok vagy surfactantok neutrdifsdek és proteinek keveréke. Csokkentik az alusok
felllleti feszultségét, igy a kilégzés végén azallveok nem kollabalnak. Segitik a leveggyenletes eloszlasat,
megkdnnyitik a gazkicsexk#ést és a nyak transzportjat.

Koraszilottekben az éretlen pneumocyta Il. funkaiatt surfactant hiany van, ami IRDS-hez vezet
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29.
Antikoagulans, vérzéscsillapito gyogyszerek

» Véralvadas

= Vérzés akkor keletkezik, ha az érfal megséril. Aal &érilése a kbvetkézseménysort valtja ki:
e vasospasmus;
- thrombocyta-adhézié és aggregaeidfehér thrombus;
»  koagulacio— voros thrombus
« fibrinolysis;
» sejtproliferacio, repair.

= A nyugalomban keringy thrombocytak kis, korong alaku, sejtmag nélkiljtede Aktivaciojuk az érfal
sérilésére kovetkezik be, amikor is a kollagén idiegen felszin jelenik meg.
=  Athrombocytak aktivaciéja a kovetkemtakon térténhet meg:
e kollagén kontaktus;
« felszini G-protein kapcsolt receptorok agonistai:
»  thrombin;
» ADP;
»  Szerotonin;
»  adrenalin ¢,-receptoron).
= A thrombocytak aktivaciojanak eredménye a TXArmelés, ami a vérlemezke aggregatum kialakutisah
sziikséges.
= A felszini GP lIb/llla receptorok fibrinogént ésy&dp RGD-szekvenciaval bird fehérjéket kdtnek, megek
hidakat képeznek a thrombocytak kézott.
= A véralvadasi kaszkadban szerinproteazok altallikatalimitalt proteolizis zajlik, aminek a végelménye a
fibrinogén oldhatatlan fibrinné tértéralakitasa.
= Afibrinolizis Iényege, hogy a plazminogén plaznéralakul, majd a fibrint proteolitikusan lebontja.

TFCs™

é{mﬁ*@—*fﬂa

X — )Gllal

Fibrin (cross-linked)

TF = tissue factor

PL = platelets @ Procoagulant
APC = activated protein C

Vi = degraded Va © Anticoagulant
Villl = degraded Villa

» Véralvadast befolyasol6 szerek

= A véralvadas —az aktualis igénynek megfidal- harom helyen befolyasolhat6:
e véralvadast gatlo készitményekantikoagulansok, antithrombocyta szerek);
e véralvadast ebsegith készitmények(haemostypticumok, vérzéscsillapitdk);
e alvadékolddk (thrombo-/fibrinolytikumok).

»  Antikoagulansok

=  Azokat a gyogyszereket nevezzik antikoagulansokmadtyek a véralvadasi kaszkédot (szekunder alvadasi
rendszer) gatoljak. Hatasmaddjuk Kestt
» kotédés a véralvadasi faktorokhoz, és azok inaktivalasa
»  inaktivalé komplex részekértheparin, LMWH, danaparoid, fondaparinux);
»  direkt médon(hirudin, bivalirudin, argatroban, ximelagatran);
« faktorok szintézisének gatlasgcumarinok).
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1. Heparin.
Negativ toltés glucosaminoglycan (5-30 kD), szulfatalt mucopobtdaridok heterogén keveréke.

Két formaja létezik:

* NFH — nem frakcionalt heparin;

e LMWH — kis molekulatdmegyheparin (1-10 kD).
In vivo a hizosejtek termelik, aminek jelésége kicsiny. Nagyobb lehet leeparan-szulfag, amit az
endothelsejtek termelnek.

Hatasmechanizmus Funkcionalis egysége egy pentasaccharid, arangzombin Ill -hoz kétdik, és annak
aktivitasat 1000-szeresére noveli. Az antitrombikkdzvetetten a trombint és a Xa faktort inaktjaal

A 18 monoszacharid egységnél hosszabb heparinol)Nfind a thrombint, mind pedig a Xa faktort
inaktivaljak 1:1 aranyban, mig LMWH esetében ugyaadatas 4:1 aranyl a thrombin javara.

Farmakokinetika. Rossz felszivodas jellemzi, ezért parenteral@&amazzuk (iv. vagy sc.) Sc. alkalmazas
esetén az NFH 30%-a szivédik fel, de a bioldgiaszhasulas bizonytalan, mig az LMWH bioldgiai
hasznosulasa >90% és stabil.

Az NFH endothelhez, plazmafehérjékhez és macroptieogokdtdik, ezért a kezelés kezdetétislor ezeket a
kotdhelyeket kell szaturalni. Az eliminacié is bonyadidb.

Az LMWH nem kotdik jelentisen ilyen mddon, igy kiszamithatobb a doézis-hatészafiiggés és az
elimindcio.

Sem az NFH, sem pedig az LMWH nem jut at a placenta

Az NFH-nak 60-90 perc a felezési ideje, az LMWH-2a% Ora.

Klinikai alkalmazas — NFH. Indikacidja mélyvénas thrombosis, akutd@dhbolia, artérias embolizacio, AMI,
UAP kezelése, postoperativ vénas thrombosisoksézatés thromboemboliak profilaxisa.

A terhesség alatti antikoagulans terapia valaspiazére, extrakorporalis keringés alvadasgatiadanietor,
dialysis gép).

Profilaktikusan 2-3x5000-7500 NE s.c, vagy 5-7 Nféka i.v. a dozisa.

Akut terapiaban 5000 NE iv. bolus, majd 1000-15@d\a iv.

A farmakokinetikdja nem megbizhatd, ezért a hatéasaitorozni kell. Cél a kontrolaPTI 1,5-2,5-szeres
nyujtasa.

Klinikai alkalmazas — LMWH. Indikaciéja azonos az NFH-val. A kilonE:MWH készitmények nem
azonosak (0sszetétel, farmakokinetika).

Profilaktikus d6zisa 2500-5000 NE naponta sc.

Akut kezelésként 175-200 NE/kg sc. naponta 1-sagy\2-szer.

Az LMWH az aPTI-t nem nyujtja meg, igy hatdsuk eaam6don nem monitorozhat6, de erre altalaban réncs
sziikség a meghizhatobb farmakokinetika miatt. Heekgtelenség miatt mégis szilkség van ra, akkeXan
assay modszer johet szdba.

Nem kivanatos hatasokVérzés (sulyosabb 3-6%, letalis <1%jferdulhat.
A heparin altal indukalt thrombocytopenianak (HKeéj tipusa lehetséges:

e | tipus (5-10%): reverzibilis, altalaban a kezelésielsnapjan;
e I tipus (0,5-3%): rendkivil veszélyes, antitest mediallerdezke aggregéacidé alakul ki, igy paradox
mdédon a thromboembdlids események uraljak a kiiki&aet.
Ritka mellékhatadsok a hajhullas, allergia, enylamszaminaz emelkedés. Nagyobb adagok esetén csékken
aldoszteron szintézis, tartds (3-6 hénap) alkalmazéllett az osteoporosis gyakorisaga n

Hatés felfliggesztésA heparin hatdsarotamin-szulfattal fliggeszthék fel. Ez egy efsen bazikus (pozitiv
toltédi) fehérje, amelyet lazac spermabdl allitanak & vérben neutralizélja a heparint (az LMWH-t csak
nagyobb dézisban).

2. Heparinoidok (danaparoid, fondaparinux).

A Danaparoid heparan-szulfat, dermatan-szulfat és chondroititféiz keveréke Elsssorban a Xa faktort
inaktivalja, mikdzben az antitrombin Il hatasat fokozza. Cgakenteralisan (s.c.) alkalmazhato.

100% biolégiai hasznosulas jellethFelezési ideje 25 éra.

II. tipusu HIT-ben alkalmazzuk. Legfontosabb veszélye a vérzésnami antagonizalhaté protaminnal

A Fondaparinux szintetikus pentasaccharid, a heparin antitrorfibkdté egységének az analdgfasak a Xa
faktort inaktivalja Csak parenterdlisan (s.c.) alkalmazhato.

100% biolégiai hasznosulés jelletnFelezési ideje 15-17 ora.

Indikacioja mélyvénas thrombosis lehet. Nem okoz tlpusi HIT-et, de vérzést okozhat, amém
antagonizalhaté protaminnal
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. 3. Direkt trombin inhibitorok (hirudin, bivaluridin _, argatroban, ximelagatran).
. Hirudin.
= Az orvosi pi6cabdl szarmazik, rekombinans anal6g)apirudin és adesirudin.

Direkt médon a thrombinhoz kédik, és azt irreverzibilisen inaktivélja.
Csak parenteralisan alkalmazhato, s.c. 100%-bambasl. A vesén keresztil Uril, felezési idejekintzese
mellett 1-1,5 ora.

= |l tipusu HIT esetén heparin helyett adhaté. AZlaral monitorozhat6; cél a kontroll 1,5-3-szorogljiasa.

=  Komplikaciéként vérzés alakulhat ki. Ellenszerecsin

= Bivalirudin.
=  Szintetikus hirudin-széir vegyllet. Hatdsa gyorsabban alakul ki, révidebkigdart. Csak iv. alkalmazzuk,
eliminacidja nagyrészt fliggetlen a vésePTCA-hoz adjuk.

=  Argatroban.
=  Szintetikus vegyilet. Rovid a felezési ideje, ammlacioja a vese allapotatdl figgetlen, a majégm. Csak
iv. adhato, Il. tipust HIT esetén adjuk hepariryétl

=  Ximelagatran.

= Ez az egyetlen olyan trombinantagonista, ami axakslva is hatékony. Megbizhat6, 20%-0s bioldgiai
hasznosulas jelleniz

=  Prodrug, az aktiv metabolinglagatran) argatroban szérmatasokkal rendelkezik.

»  Cumarinok 9. @ 9. .0
Cr o

= A XIX. szazadban még ismeretlen vegyilet helytdleni L

raktarozott silotakarmanyokbdl keriilt szarvasmablaak coumarn 4-hydroxycoumarin mely
allatokban vérzéses korképek jelentkeztek.

=  1939-ben azonositottdkdicoumarol-t, majd 1948-ban 0.0 0.0 0.0
warfrin néven patkanyirtoként Aallitottak forgalomba CHy @L m 1951
Ota van jelen a human gyégyaszatban. Négy, egymasto aH aH

kémiailag kiilonboé vegyilet tartozik a csoportba.
wartarin bishydroxycoumarin

. Hatasmechanizmus. * chiral contar {dcoumarol)

=  Egyes véralvadasi faktorok (ll, VII, IX, X és proteC) teljes érték szintéziséhez egy pozicidban tortéh
karboxilaci6 sziikséges, a faktorok glutamat oldaié. Ay-karboxi-glutamat (Gla) sziikséges a’Glaoz, és
azon keresztul a foszfolipidekhez totidmpcsolddashoz.

= A y-karboxilacibhoz egy masik mozzanat kapcsolddikedukalt K-vitamin (hidrokinon forma) epoxidda
tortér oxidacioja.

= A coumarinok gatoljak &-vitamin epoxid reduktazt, igy nem alakul ki a hidrokinon forma, ami mia#t a
oxidacio sem. Igy elmarad a kapcsekarboxilacio is.

=  Ennek hidnyaban a faktorok szintézise nem allddudkcionalisan inaktiv fehérjék termidhek.

= Az antikoagulans hatas 8-12 6ra latenciaval al&kuA hatds K-vitaminnal [Konakion] antagonizalhatfe
ugyancsak tébb 6ras latenciaval.

= Farmakokinetika.
= A bélsl kdzel 100%-ban felszivodik, majd a plazmaban 9@% albuminhoz kédik. A placentan
athaladnak, a warfarin kivételével az anyatejbenegjelennek.
= A majban glukuronid konjugacié utan metabolizalddneldisorban a vizelettel Urulnek, kisebb részben az
epével.
= Afelezésiid jelents individudlis variabilitast mutat:
» acenocoumarol 9-24 6ra;
« warfarin 25-60 6ra (altaldban 40 korl);
e phenprocoumon 130-160 6ra.

= Klinikai alkalmazas.
= Jellemden heparin terdpias folytatdsaként, thromboembékasnények profilaxisara hasznaljuk.
=  Dozis:
« warfarin 2-10 mg;
e acenocoumarol 1-12 mg;
e phenprocoumon 0,75-6 mg.
= Adozist az el§ néhany napban kétszeres mennyiségekkel vezetlizdtjik hatast az INR-rel kontrollaljuk.

88



ISI
PT,
|NR - ( beteg J
I:)Tkontroll
ISI = International Sensitivity Index

Terapias cél az INR 1,5-3 kdzé allitasa, profilaksi terapiaban a kivanatos INR = 1,2.

Toxicitas.

Vérzés (kisebb vérzés 10-20%, sulyosabb vérzés hathlos vérzés <1%). A vérzés rizikdja INR>4 elseté
dramaian 8.

A Gla-fehérjék kialakulasanak gatlasa miatt ddg@si rendellenességeket okoznak (csoidés), korai

terhesség mellett a magzat halalat is okozhatjak.

Subcutan szdvetek és @rtmekrozisa (,Syncumar-nekrézis”) érintheti a vémtiat, az endit, a zsirszovetet
vagy a beleket. Ennek lehetséges oka, hogy a helt&zdr a protein C-n fdjtlik ki, igy lokalisan

thromboembodlias komplikacié jon létre.

Egyéb ritkabb mellékhatasok: allergia, Gl bantalbajhullas, ,purple toe” szindroma.

A hatas K vitaminnal lassan fliggesztlidel, sirgsségi esetben FFP-t, faktorokat kell kapnia a Ineteg

Interakciok.

Az els) és alapvét hatast befolyasolé tény@a vér K-vitamin koncentraciéja, ami fligg az éttéhés a bél
baktérium florajanak allapotatol.

Farmakokinetikai interakcidk. A felszivodast gatoljak az antacidok, cholestyramhz albumin-kotésben
kompeticié alakulhat ki NSAID-okkal. A metabolizmu$efolyasoljak enziminduktorok (barbituratok,
rifampicin, carbamazepin, pheytoin, griseofulvings enzim gatlok (phenylbutazon, sulfinpyrazon,
metronidazol, fluconazol, sulfonamidok, amiodardisulfiram, cimetidin).

Farmakodinamias interakciok Fokozzak a coumarinok hatasat: heparin, aspirajbetegség, hiperthyreosis,
bizonyos cefalosporinok (cefamandol, cefoperaz@gtoljak a hatast: K-vitamin, hipothyreosis, agzéss
diuretikus terapia, kortikoszteroidok.

»  Vérzéscsillapitdk

Lokalis vérzéscsillapitok
Vasokonstriktorok
» adrenalin, noradrenalin.
Fehérje denatural6 vegytletek
«  Fe(lll)-klorid, K-Al-szulfat (timsd), krom-oxid, Iyitott hidrogénperoxid
Nagy felszifi, nagy molekulak (intrinsic utat aktivaljak)
« kollagén, zselatin

Szisztémas vérzéscsillapitok.
K-vitamin
Fibrinolizis inhibitorok

e aminocapronsav, aprotinin
Plazma frakciok, faktor koncentratumok
Desmopressin acetat

1. K-vitamin

A K;-vitamin (phytonadion) a taplalékban, zdldségfélékbentalél.

A K,-vitamin (menakinon) a bélfléra baktériumai szintetizaljak.

Zsiroldékony vitaminok, felszivddasukhoz epesavakam sziikség. A IlI, VII, IX, X faktorok, valamint a
protein C Un.Gla-fehérjék, melyek teljes értdkszintéziséhez, g-karboxi-glutamét oldallanc kialakitasahoz
K-vitaminra van sziikség.

Hatasuk 6 Ora alatt kezd kialakulni, egy nap u&z lteljes mérték Iv vagy per os adhaték. Az iv. beadasnak
[Konakion] nagyon lassunak kell lennie, mert dysgthanellkasi fajdalmat okozhat, extrém esetbenltiala

Az Ujszuléttek, kulénésen a koraszilottek rutinSeer kapjak. Az oralis antikoagulansok (coumarinok)
antagonistai.

2. Fibrinolizis inhibitorok.

Szintetikus w-aminokarbonsav szarmazékok.

llyen vegyuleteke-aminocapronsav, p-amino-methylbenzoesav, tranexams

Ezek ordlisan hatékony vegylletek. Szerkezeti Hasagot mutatnak a lizinnel, igy a plazminogénnlizi
koétehelyének kompetitiv antagonistai.
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Indikaciok:
« fibrinolitikus terapia kdvetkeztében feliépérzés;
» sebészi beavatkozas utani vérzés (pl. fill-orr-geagefogaszat, urologia);
« haemophilia kiegés#itgyogyszere;
« intracranialis aneurismabdl ekedérzés secunder profilaxisa.
Mellékhatasok:
< thrombosis, vérnyomasesés, myopathia, hasi disakontiasmenés.

Aprotinin.
Szerin proteaz inhibitor, borju t&dsl izolaltak. Nem csak a plazmint, hanem a tripszikallikreint,
kimotripszint is gatolja.
A bélbsl nem szivodik fel, igy parenteralisan alkalmazZtddezési ideje 40-100 perc.
Indikaciok:
« fibrinolitikus terapia kdvetkeztében feligpérzés;
« extracorpordlis keringés a szivsebészetben, magpamtacio esetén;
Mellékhatasok:
e anaphylaxia — tesztadaggal kell kezdeni;
* reverzibilis transzaminaz és kreatinin melkedés.

3. Plazma frakcidk, faktor koncentrdtumok.
Az alvadasi faktorok hidnya, csékkent szintje vétakoz (pl. haemophilia A és B). A vérzés akkar él, ha
a faktor aktivitdsa a normal 5-10%-a. A pétlasrhadd faktor koncentratumok lehetnek:

* plazma-eredét hével vagy detergenssel kezelt készitmény §f&itt lehet!);

» rekombinans készitmény.

Cryoprecipitatum.
Teljes vérldl kapott plazma fehérje készitmény, mely nincss/gllen kezelve.

Desmopressin (arginin-vazopressin).
FVIII aktivitasat fokozza. Enyhe haemophilia A vagW/F-hiany esetén alkalmas.
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30.
Vérlemezkegatlok, fibrinolitikumok

» Véralvadas

= Vérzés akkor keletkezik, ha az érfal megséril. Aal &érilése a kbvetkézseménysort valtja ki:
e vasospasmus;
- thrombocyta-adhézié és aggregaeidfehér thrombus;
»  koagulacio— voros thrombus
« fibrinolysis;
» sejtproliferacio, repair.

= A nyugalomban keringy thrombocytak kis, korong alaku, sejtmag nélkiljtede Aktivaciojuk az érfal
sérilésére kovetkezik be, amikor is a kollagén idiegen felszin jelenik meg.
=  Athrombocytak aktivaciéja a kovetkemtakon térténhet meg:
e kollagén kontaktus;
« felszini G-protein kapcsolt receptorok agonistai:
»  thrombin;
» ADP;
»  Szerotonin;
»  adrenalin ¢,-receptoron).
= A thrombocytak aktivaciojanak eredménye a TXArmelés, ami a vérlemezke aggregatum kialakutisah
sziikséges.
= A felszini GP lIb/llla receptorok fibrinogént ésy&dp RGD-szekvenciaval bird fehérjéket kdtnek, megek
hidakat képeznek a thrombocytak kézott.
= A véralvadasi kaszkadban szerinproteazok altallikatalimitalt proteolizis zajlik, aminek a végelménye a
fibrinogén oldhatatlan fibrinné tértéralakitasa.
= Afibrinolizis Iényege, hogy a plazminogén plaznéralakul, majd a fibrint proteolitikusan lebontja.

Intrinsic Pathway €

k cwPL A
Fibrinogen Eibrin

Xl == Xllla
Common Pathway
Fibrin (cross-linked)

Selees TF = tissue factor
*

[y PL = platelets Procoagulant
i APC = activated protein ® ®
Vi = degraded Va & Anticoagulant
Villl = degraded Vilia

» Véralvadast befolyasol6 szerek

= A véralvadas —az aktualis igénynek megfidal- harom helyen befolyasolhat6:
e véralvadast gatlo készitményekantikoagulansok, antithrombocyta szerek);
e véralvadast ebsegith készitmények(haemostypticumok, vérzéscsillapitdk);
e alvadékolddk (thrombo-/fibrinolytikumok).

» Vérlemezkegatlé gyogyszerek

= Avérlemezke funkci6 a kdvetképontokban géatolhato:
e TXA, szintézis gatlasgASA);
- felszini ADP-receptor (P2Y;,) antagonizmusa(ticlopidin, clopidogrel);
« felszini GP lla/lllb receptorok antagonizmusa (abciximab, eptifibatid, tirofiban);
« foszfodiészteraz gatlagdipyridamol).
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1. Acetilszalicilsav (ASA).

A NSAID vegytllet nem szelektiv COX inhibitormindkét izoenzimetirreverzibilisen gatolja. Ennek
kovetkezménye, hogy sem TXAem keletkezik a thrombocytakban (COX1), sem pqaigsztaciklin az
endotheliumban (COX2).

Lényeges kilonbség a két hatas kozott, hogy mivdirambocytdk nem rendelkeznek sejtmaggal, igy az
irreverzibilisen gatolt enzim nem potolhatd trangzéidsan; a hatés tehat itt kumulalodik. Az enétitimban
azonban az enzim pétolhatd.

Az ASA jelentss first pass metabolizmussal bir. Napi 100 mg di&aisnagy koncentracié érbietl a vena
portaeban, mig a szisztémas keringésben, igy aztexidejtekben alacsony lesz a koncentracio.

Kis adagban nagyobb mértékben gatolja a TXAntézisét, mint a prosztaciklinét, a prosztaaikhromboxan
A,arany a prosztaciklin javara tolddik el.

A hatas: thrombocyta aggregéacié gatlasa.

Farmakokinetikailag j6 enterdlis felszivodas, nafuf plazmafehérje-kotés, jelést first pass, majd
kégbbiekben is majban tértérmetabolizmus jellemzi.

Mellékhatasként vérzés, gyomorfekély alakulhat ki.

Indikacioja artérids thromboembolias esemény mxifila (kezelése).

2. Ticlopidin [Ticlid], Clopidogrel [Plavix].

Non-kompetitiv antagonistai az ADP-receptoroknak

Un. prodrug-ok, a majban alakul ki az aktiv metidbolé a felszivodasuk, nagyfokban d&dnek
plazmafehérjékhez.

Kombinalva mas vérlemezkegatldkkal additiv szingaghatas érhétel.

Mellékhatasaik hasonlék az ASA-hoz. A ticlopidin leuko- ésdhmbocytopeniat okozhat, igy az alkalmazas
elss harom hénapjaban rendszeres vérképétlass szikséges.

Indikaciojuk az ASA-éval megegyéz

3. Abciximab.

A llb/Illa komplex elleni mononklonalis antitesimit nagy affinitas ésreverzibilis gatlas jellemez.

Csak iv. hatékony, a metabolikus felezési idejed@80 perc), a bioldgiai felezési ideje (hatastara) azonban
18-24 ora.

Indikacioja: PTCA / PCI.

Mellékhatasként vérzés (4%-ban sudlyosabb), thrombocytopeni®-Z@), vérnyomasesés, bradycardia,
hanyinger, hanyas jelentkezhet.

4. Eptifibatid, Tirofiban.

SzinténADP-receptor antagonistak.

Csak iv. hatékonyak, rovidebb hatastartam (2-4, &zBlektivebb hatés jelletha thrombocytékra.

Az eptifibatid egy heptapeptid, a fibrinogén C-teralis analdgja. A tirofiban nem peptid jellegrolekula.

5. Dipyridamol.
Foszfodiészteraz gatld, adenozin felvétel gatlo.

Onmagaban nincs kedvehatasa, warfarinnal kombinalvatbillentyi beliltetés utan a thromboembolias
szowdmények primér profilaxisara esetleg széba jéhet.
Angina pectoris esetén kerulénasetleges steal jelenség miatt.

»  Finrinolytikumok

A fibrinolytikumok hatasanak lényege, hogy plazngéo aktivator funkcioval birnak. igy a plazminogénb
plazmin kép#dik, ami a fibrinhidakat bontja a thrombusban. Brifiolytikus terapia az akut thromboembolias
esemény els6 6rajan belul hatdsos, mivel a plazmin a FXllékovalensen keresztkétott thrombust mar nem
bontja.

1. Streptokinase. .
A S. haemolyticusermeli. Onmagéban nincs enzimaktivitasa. Plazgénbez kdidik 1:1 sztéchiometriaval,

és ez a komplex képes a plazminogémplazmin atalakitasra.

A keringd plazminogént is plazminna alakitja, a hatas nemalipalt a thrombusra, igy szisztémas
fibrinolytikus hatast fejt ki.

A szervezetben keriggAST (kb. 300.000 E) miatt nagyobb adaggal kelldes® a kezelést. Ekkor ismét nagy
mennyiségben termi&dik AST, ezért a Streptokinase lysist nem isméke(fiatastalansag, allergia).

2. Anistreplase.
Plazminogén-streptokinase aktivator komplex, aaizdsiokkolja a katalitikus helyet, de nem befol\Esa

fibrinhez torté kotsdést. Kobdés utan a fibrin hidrolizalja, az anizssav lehasad
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Bizonyos szelektivitAst mutat a thrombusra, de méhmagyot. Nincs szignifikans &lye a streptokinazzal
szemben.

3. Staphylokinase.

Eredetileg aS. aureusbaktériumbol izolalt proteaz. Onmagaban nem akiiv, komplexet képez a
plazminogénnel, de még igy sem aktiv, csak ha gledten a plazminogén plazminna alakult.

A szisztémas plazminogén aktivacié és a hatdéanjlagi eantitest terméldés kisebb, mint a streptokinase
esetében.

4. Urokinase.

Szerin protedz, a plazminogént direkt modon alakfiazminna. Human sejtek termelik, vizetdtixerilt
izolalasra. Antitest nem ternéelik ellene.

A prourokinase (saruplase) és a kis molekulatériagokinase kicsit nagyobb szelektivitassal rendaka
thrombussal szemben.

Felezési id: 15 perc.

5. Alteplase (rtPA).

A tPA-t, (szbveti plazminogén aktivator) endothgilgk termelik, mely hatasat tekintve egy direktiadtor
(szerin proteaz). Antitest nem terddik ellene. Nagyobb az affinitdsa a fibrinhez kttiiazminogénhez, és
kevésbé aktivalja szisztémasan a fibrinolytikusiszert.

A keringésben a PAI-1 gyorsan inaktivalja, igy e4ési ideje igen révid. Ezért akut thrombolytikesapidban
mar kezdetben is kombinalni kell NFH-val, illetvezel kell folytatni a terapiat.

Az alteplase (rtPA) rekombinans technikavaiditott tPA.

6. Reteplase.
A tPA rekombinans deléciés mutansa, amely nemltaaia egyes domaneket, tobbek kozott a nagy affibita

fibrinkoté domént. igy kevésbé fibrin-specifikus.

Hatékonyabb, és gyorsabban jon létre a hatas eplade-hoz képest. A PAI-1 inaktivalja, az altepéaral
kicsit hosszabb a felezési ideje (15-18 perc) ésatb.

Nem tartés infaziéban, hanem 2 iv. bolus injekatniajdban alkalmazzuk. A két szlras kozétt 30 fadikc el.

7. Tenecteplase.
A tPA masik mutansa. Ez rezisztens a PAI-1-re,jfyal hosszabb a felezési ideje. Egyetlen béluskirip

forméjaban alkalmazzuk.

» A fibrinolytikumok klinikai alkalmazasa

Indikaciok: tudéembolia, ischaemias stroke, centralis mélyvénasmhosis, akut myocardialis infarktus.

Dézis:
e Streptokinase250.000 NE tel&t adag, majd 100.000 NE/éra 1-5 napon keresztihiuzidban;
e Urikonase 300.000 NE tel& adag, majd 300.000 NE/6ra 12 6réan at iv. infazgba
e Alteplase 60 mg/el$§ éra, majd 20 mg/6ra 2 6ran at iv. inflzidéban;
« Reteplase2x10 NE iv. bolus 30 perccel e két injekcid kazot
e Tenecteplased,5 mg/ttkg egyetlen bélusban.

Mellékhatasok: vérzés (gyakorisag 15%, halalos vérzés 0,5). Riidkezelés kevesebb veszéllyel fenyeget.
Vérzéses komplikacio esetén a fibrinolizis inhilditell adni @minocapronsay aprotinin).
Streptokinase, anistreplase és staphylokinaseresigtérszenzitiv reakcidval is szamolni kell.

Kontraindikaciok: aktiv vérzés, az elmdlt 3 hénapban tortént suybsagy IC vérzés, zart koponyatrauma,

10 napon belll tdrtént sebészeti beavatkozas, himpsiilyos trauma, sulyos hiperténia, aorta dissde akut
pericarditis, agytumor, 15 percél hosszabb ideitgit CPR.
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31.
Vitaminok, vérképzésre haté gyogyszerek

» Haemopoesis

A vér alakos elemit a szervezet aktualis igényeinagfeleben Ujrakép& mechanizmusok dsszessége. Ez
naponta mintegy 2 milliard sejtet jelent nyugalrdridmények kdzott is.
A vérképzés gyogyszerei harom nagy csoportba asiktha

1. novekedési faktorok(hormonok);

2. asvanyi anyagok(fémek);

3. vitaminok.

> Novekedési faktorok

1. Erythropoetin (EPO).
Az erythroid rendszerre hat.

Képzsdését a szbveti oxigénnyomas szabalyozza. A vesenpdlis tubulusaiban és az interstitialis sejtekbe
termebdik. Elégtelen termédése az oka a veseelégtelenséghez tarsuld ana&miismértékben a
macrophagok és a majsejtek is termelik. Glikoproszierkezet.

Plazmaszintje valtozo.

Hianya elésorban vesebetegeségekben, tlulzott képzése hypaxiagezetben, szivelégtelenségben, ectopias
tumorokban fordul él.

Iv vagy sc. injekcioban alkalmazzuk. SEthaladott vesebetegségekben illetve koraszilttekia
leghatdsosabb, illetve ha a kezelésttehz EPO szintje alacsony volt. J6 eredményt mutaiignus
betegségekhez, RA-hoz tarsul6 anaemiaban.

Tartdés adagolasa policythaemidhoz vezet. Laz, Gétdk, lsrreakciok a leggyakoribb mellékhatasok, illetve
néhany esetben ndvelte a thrombosishajlamot.

2. Koléniastimulalé faktorok.

A fvs-képzést disegiti hormonok. Mind human forrasbél, rekombinans tekhréredményeként késziilnek.
Hatassal vannak mind a megféledejtvonalak szaporodasara, mind az érésre, midiy ez érett sejtek
miikodésére.

A G-CSF és azaVI-CSF elkotelezett ténydik, mig azlL-3 pluripotens.

Akkor vanterapias indikaciéjukha a granylocytaszam < 0,5 G/L: ilyen lehet ad Ahagy malignitasi NHL,
HL, AML. Indokolt lehet adasa myelodysplasias se@mdakban, ha a neutropenia talajan infekcié alakul
Profilaktikusanakkor van létjogosultsaguk, ha egy adott citogatatimal valé kezelést akarunk kezdeni, s az
irodalmi adatok az illét gydégyszerrel kapcsolatban legalabb 40% eséllyetropeniaval fenyegetnek.
Mellékhatasként influenza szdr tinetek jelentkezhetnek.

3. Thrombopoetin (TPO).
A thrombocytaképidést serkenti. Gyakran kerll alkalmazasra citogzisit kezelést kovéen kialakul
thrombocytopenia miatt.

Multipotens, tehat nemcsak a megakaryopoesisre hat.

Csontveb aplasias esetekben végzégseijt, illetve progenitor sejt transzplantacidjaruts sziikség lehet TPO
kezelésre, mert a thrombocytaképzés csaérkéslul meg.

Mellékhatasként infulenzaszdr tinetek jelentkezhetnek, illetve elméleti melléésa lehet a thrombosis,
illetve a sok megakaryocyta altal termelt ndvekedaktorok miatt kialakulé osteofibrosis, osteosokds,
illetve a malignus sejtek stimulacidja.

»  Asvanyi anyagok

1. Vas.

A hem tartalmi fehérjék alkotorésze. A fitinemberi szervezet vaskészletegramm, melynek 80%-a az
aktiv vas, 20%-a avasraktarakban (ferritin, hemosziderin) talalhaté és csak 0,1%-a van éppen Uton, azaz
transzferrinhez kotott allapotbant(anszportvas).

A vasraktarokban tarolt vas mennyisége és a vaszifgldasa kozott forditott az aranyossag. A napi
vasveszteség csekély, a vasraktarak 1-2 évig képesmlgalni a szervezetet.

Legnagyobb igényiik a terheseknek van, a menstnéddesetében az igény napi 1,8 mg, a férfiak esetében
ennek fele.
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=  Avashiany oka lehet:
*  csokkent bevitel;
*  csokkent felszivédas (malabszorpcio, rovid-béldzima);
*  megrbtt sziikséglet (terhesség, szoptatas);
* fokozott veszteség (occult vérzések).

= A felszivodas a duodenumban és a proximalis jejlbamtdténik: a hem-vas 20%-ban, a nem hem-vas 10%-
ban szivddik fel. Csak a két vegyérigkerro)vas szivodik fel.

= Az emésztés alatt peptidek, aminosavak kelatotdagiea vassal és ilyen formaban jut a bélmucoseise).

= A felszivodott vas egyharmadat agoferritin koti meg, igytranszferrinné alakul. A célsejtek endocytosissal
veszik fel.

=  Terdpiasan az oralisan kdnnyen felszivodo két wegjie vassokat adjuk. A harom vegyéniékvasat
parenteralisan komplexben adjuk, pl. citrathoz &btiiz utdbbi beadasi modot csak sllyos intoleravagy
vasfelszivodasi zavar esetén (pl. IBD) adjuk.

= Avaspotlas dbzisa napi 100-200 mg harom részrevasaddig adjuk, amig a vasraktarak telitettséigdékits
nem lesz (plasma ferritin > 5@/l; tranzsferrinszaturacioé > 30%).

= Javallatok: taplalkozasi elégtelenség, krénikus alkoholizmiastés haemodializis, anaemia perniciosaban,
amikor a B, hatasara hirtelen kell sok vas.

= Mellékhatasként Gl panaszok, székrekedés jelentkezhet. Parems@nalvérnyomasesés, laz, gorcsok,
haemolysis, anaphylaxia alakulhat ki.

=  Tartds adagolasa secunder haemochromatosishoz vezethet, pancrehs, ®maj, vese és endokrin
karosodasokkal.

= 2. Réz

= A rézhiany igen ritka. Ha egyaltalan anaemidhozetieakkor az microcytas, valésileg a citokromoxidéaz
aktivitas csokkenése az éteges.

= Terapiasan napi 0,1 mg/ttkg réz-szulfatot adunk.

> Vitaminok

= 1. Piridoxin (B6).
=  Sideroblastos anaemiaban a vas az erythrofdnghgok perinuclearis mitochondriumaiban dusul g(rin
sideroblast), s a hemoglobin szintézise zavartvakn

= Orokletes formaja X-kromoszomahoz kotott, a széfpemna tobbnyire daganatos betegségekhez kotott.
®=  Terapiasan napi 50-500 mg hatasos lehet.

= 2. Riboflavin.
= Acsontvebnek az izolalt vorosvérsejtképzési zavara hatterélyakran riboflavinhiany all.

= 3. B12-vitamin.

= Porfirinhez hasonlé vazrendsfercianidot és kobaltiont tartalmazé makromolekutgafiocobalamin. A
tiamin és a riboflavin bomlastermékei hamar lekdqtpzért nem része B-vitamin komplexeknek.

= Az élelmiszerek kozil a mgj tartalmazza a legnabymennyiségben.

= Nélkulézhetetlen a DNS és RNS szintézishez, a @ddtikek anyagcseréjéhez. A mukleotidszintézis egyik
enzimének kofaktora a THF. A THF a DHF-reduktazakata alakul ki, de még mindig nem aktiv. Ahhoz,
hogy aktivalédjon, a homocisztin-metiltranszferdziemre van szikség. Ennek viszont @ B kofaktora.
Hianyaban csokkent értéknegaloblastokkeletkeznek

= A B;, a gyomornyalkahartya parietalis sejtei altal tdtmetrinsic faktor ral alkot stabil komplexet; ez
esszencidlis a felszivédashoz (vékonybél aborédiza). Innen ranszkobalamin viszi a csv-be.

= Hianya csokkent bevitellel vagy csokkent felszivdg#d hozhaté 0Osszefliggésbe. Tinetek: anaemia,
nyalkahartya-atrophia (glossitis, hasmeneés, chg)lés idegrendszeri demyelinizaciés tiinetek.

=  Terapiasananaemia pernicios®an adjuk néhany napon at napi 100@ ddzisban im. Vénaba kerilve
anaphylaxias shockot okozhat. Malignus alapbetegssageleralhat.

= 4. Folsav.

= Az ember kizarolag taplalékkal jut hozza. Hianyamaia lehet csdkkent bevitel, csokkent felszivédas,
enzimhiany (funkcionalis folsav-hiany), gyogyszddsidnhatas (pl. barbituratok, fogamzasgatlok, ASA).
Hatasanak lényege ugyanaz, mint;a B
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A duodenumban és az oralis jejunumban szivodikniaitan avékonybél konjugazerre alkalmassa tette.

Profilaktikusan adjuk terheségben, szopatatasban, gyogyszer okols@vhiany megékésére (pl. MTX),
malignus betegségekben.

Terapiasanmegaloblasztos anaemia az indikacio; ilyenkgs\&l kombinaljuk. Elégséges bevitel esetén a

megaloblastos vérképzés 2-3 nap alatt refikz Adhatjuk haemoglobinopathiak, haemolytikus emak,
haemodializis esetén is.
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32.
A gyomor és bél ulcerativ betegségeinek gyogyszerta

» A fekélybetegség gyogyszeres kezelése

A fekély gyogyszeres kezelésének alap\jai:
¢ fajdalom csokkentése;
o fekély gydgyulasanak &egitése;
o fekély kidjulasanak megé&tése.

A gyomorsav-szekrécidban szerepet jatéztnéchanizmusok:
* idegi mechanizmusiagusaktivitds ACh-on keresztil fokozza;
*  endokrin mechanizmuantrélis G-sejtekl és hizosejtekdl a gasztrin felszabadulasat serkenti;
e parakrin mechenizmusisztamin szabadul fel az enterokromaffin sejétkb

Az acetilkolin gasztrint és hisztamint szabadit faklyek H-receptorokon keresztilAMP-szintet emelnek.
Ezek mellett a gasztrin és az acetilkolin direkthit a parietalis sejtekre gM), s bennik intracellularis
kalciumjelet indukalnak.

Az effektormolekula a HK*-ATPéaz protonpumpa), ami a luminalis kaliumot kicseréli protonnal.
A gyomordefenziv tényéje anyakbarrier , aminek termelése prosztaglandinokhoz kotott.

A gyomorfekély elésorban a defenziv faktorok elégtelensége miattaubld, mig a duodenumfekélyslieg
hyperaciditas kovetkezménye.

1. H2-antagonistak.

A Hay-blokkolék kompetitiv antagonistak, csokkentik azhlis, az étkezéssel stimuldlt és az éjszakai
savszekréciot. Csokken a pepszin és az intrinktorfazekrécioja is, 8segitik megléy fekély gydgyulasat.
Mellékhatasként hasmenés,dikilités, aluszékonysagimetidin mellett libidocsékkenés, impotencia alakulhat
ki.

Indikacidjuk : peptikus fekély, GERD, Zollinger-Ellison-szindran{gastrinoma), stressz-fekély, stsgégi
miitéteknél savaspiracio megeése.

Cimetidin, ranitidin, famotidin, nizatidin.

2. Muszkarin-antagonistak.

Azok a vegytuletek jonnek széba, melyek kis dozishelents paraszimaptolitikus hatas nélkil is képesek a
savszekréciot csokkenteni. A hatas a parietaliels®f;-receptorain alakul ki. A savelvalasztas csokkettién
kevéssé hatékonyak, mint a,-blokkolok, de hatékonyak a refrakter fekélyek é&s gszakai fajdalom
kezelésében, valamint a recidiva profilaxisaban.

Pirenzepin, telezepin.

3. Protonpumpagatlok.
A pumpa a parietdlis sejtekben talalhat6, a PHrrekerzibilisen bénitjak.

Ritka mellékhatds a hanyas. Tartés alkalmazasuk (omeprazol) hypehgasmiat, gastroenteritist,
nosocomialis pneumoniat okozhat, allatkisérletekdznionid tumor alakult ki.

A gyomorsav inaktivaljdket, ezért altalaban kapszulas készitmények.
Indikacidjuk : sulyos GERD, egyéb szerekre refrakter peptikkélfe Zollinger-Ellison-szindroma.
Omeprasol[Losec],lansoprasol pantoprazol.

4. Szomatosztatin.

Csokkenti a gyomorban a s@sav, pepszin és gasetrimelését, a duodenumban a szekretin elvalaszésat
pankredszban az endokrin és exokrin tevékenységet.

Csokkenti a splanchnikus terilet véraramlasat @métlogy a szisztémas vérnyomast befolyasolna.
Indikacioja: sirgdsségi allapotokban a fekély vérzésének csillapiidsaeotid).

5. Antacidok.

Gyenge bazisok, melyek a sdsavval sot képeznekjzindn csdkken a gyomorsav aciditasa. Szintén teapi
hatas, hogy pH 4 fol6tt a pepszin aktivitasa is sa@gk.
A szerek két csoportra oszthatok:
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*  szisztémas antacidok&-bikarbonat, Na-citrat);
* nem szisztémas antacidadyminium-hidroxid, kalcium-karbonat ésmagnézium-oxid, magnézium-
hydroxid).
Elébbiek a vizoldékonysaguk miatt felszivodnak, ézerezet sav-bazis egyensulyat befolyasoljak, mig a
utdbbiak rosszul old6do s6kat képeznek a bélbesziéztémas hatast még nagyobb adagokban senefejen
Féleg duodenalis fekélyben alkalmazzuk, de GERD-HehéR H-blokker kiegészitésére is 0.

6. Gyomornyalkahartya-rezisztencia novelése.

A sucralfat szulfatalt poliszacharid, ami pH 4 alatt intenziymlimerizalddik és nyalkahartyahoz tapadé gélt
képez. Elektrosztatikusan Kilik a sérilt sejtekdd szarmazéd pozitiv toltdis fehérjékhez, tehat affinitasa
nagyobb a fekélyes terilethez.

Mivel aktivitdsdhoz savas kdzeg kell, nem kombia#drantacidokkal, Hblokkol6kkal vagy PPI-kal.

A kolloidalis bizmutvegyuletek a nyélkahartya glikoproteinjeivel képeznek kelatigisorban a fekélyes
tertileten. Ezenkivil gatoljak a pepszinaktivitéskozzak a prosztaglandinok szintézisét, baktefigthstak a
H. pylori ellen.

A prosztaglandinok kozil egy PGEanalogot, amisoprostol alkalmazzuk terapiasanjlég NSAID-fekély
kezelésében.

»  Helicobacter pylori eradikacio

Az ureaz-aktiv Gram-negativ palca oki dsszefliggésbleet a gastritis, peptikus fekély, MALT-lymphorésa
az adenocarcinoma kialakulasaval a gyomorban. Aébaknban gyorsan alakul ki antibiotikum-rezisztenc
ezért indokolt a kombinalt kezelés.

1. Klasszikus harmasterapia.

Metronidazol + bizmutsok + tetracyclin/amoxicillin.
Kiegészitjuk PPI-val.

A kezelés idtartama 14 nap.

2. Médositott harmasterdpia.
Claritromycin + metronidazol + PPI.
Kevesebb mellékhatassal jar, a kezelésidama 7 nap.

3. Alternativ harmasterapia.
Clarytromycin + amoxicillin + PPI.

» IBD (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) gyogyszeres keelése

A harom nagy gyogyszercsoport:
*  kortikoszteroidok (prednisolon, hydrokortison)
*  citosztatikumok (azathioprim)
* szalicilatok.

1. 5-aminoszalicilsav.

COX-inhibitor, gatolja a leukotriének szintézisét s gyotkfogd aktivitdsu. Lokalisan alkalmazveeltiv,
illetve savallo, kapszulas készitményben.

2. Sulphasalazin [salazopyrin].

5-aminosalicilsav és sulfapyridin  kombinacidja. Rosszul szivadik fel, és a colonlizakterialis bontas
hatasara az eredeti vegyilet,5aaminszalicilsavszabadul fel.

Mellékhatasként hanyinger, hanyas jelentkezhet, a szulfonamid lamaps miatt csontvé&ldepresszio.

3. Infliximab.
TNFo ellenes monoklonalis antitest. Crohn betegségbialnaazzuk, kilénésen a szteroid-refrakter,
fisztulaképsdéssel jard esetekben.
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33.
Hashajtok és hasmenésgatld gydgyszerek.

Emeésztést alseqith szerek, a maj és az epe gyogyszertana, hanytataGkléanyascsillapitok.

» Hashajtok

Székletiritést gyorsitjak és a belek kitritését kimgyitik. Alland6é hasznalatuk karos, mert megzgkaa
bélmikddés finom szabalyozasat, befolyasoljdk az eléttidztartast, fokozddhat az aldoszteronszintésis é
kévetkezményes Kvesztés alakul ki, ami pedig csokkenti a belekusén. Ekkor a beteg ismét hashajtohoz
nyal.
A hashajté vegyiletek hatasmaddjuk alapjan az alaély csoportba oszthatdk:
*  székletmennyiség novelése Utjan hatok
»  noveényi rostok, kolloidalis hashajtok
e ozmotikus hashajtok;
»  fel nem szivodé sék és szénhidratok
* széklet puhitdsa révén hatok;
*  Dbélfal izgatasaval hatok.

1. Székletmennyiség ndvelésével hatok.

A novényi rostok egyrészt segitenek a funkciondlis erédatstipacio kivédésében, masrészt hozzajarulnak a
vastagbél kilénbdz patoldgias allapotainak profilaxisahoz (irritabilcolon syndroma, colondiverticulum,
adenocarcinoma coli).

A laxativ hatds ok, hogy a rostok a bélben nem etheisek meg, igy nem szivdédnak fel, azonban vizet
vesznek fel a colonban ezzel névelve a térfogatot.

A hidrofil kolloidok vizkétés hatasara akar 25-szordsre emelhetik fogtiukat. Ilyen vegyuletek:
metilcelluléz, carboxi-metilcellul6z-Na.

Nem szabad adni ezeket a szereket Hkigdet, bélosszendvések esetén. Alkalmazasukkésédes
folyadékbevitel javasolt.

2. Ozmotikus hashaijtok.

Minimalis felszivédas és nagy ozmotikus aktivitddgmazi.

So6s _hashajtok: hipertonids soéoldatot készithetlinkatrium sulfuricum ot (Glaubersd, magnesium
sulfuricumot (Keseris®), kalium natrium tartaricum ot (Seignette-s) stb.

A s0s hashajtoknak legaldbb 10-12 dra szikségexahbgy olyan mértékfelhigulast okozzanak, hogy a bél
kitrilését absegitsék.

A mellékhatasok a felszivodd kationoknak koszobkiehem javasolt natrium tartalmd hashajté sziv- és
vesebetegség esetén, illetve e a foszfatok befulydigak a kalciumhomeosztazist.

Fel nem szivédd szénhidratoka bél enzimei nem hidrolizaljak, ezért nem sziadfel. A szénhidratok
altaldban makromolekulak, igy ozmotikusan aktivglen vegyuleteklaktul6z, glicerol, szorbitol.

3. A széklet puhitasaval hat6 vegyiletek.

A ducosat elésegiti a viz bearamlasat a vastagbélben haladdetizék Hatdsa 1-3 nap mulva tapasztalhat6.
Oldja a bélsarat, székletkdveket puhitja, bélgdeesoldja.

A paraffinum liquidum a petrleumdesztillaci6 maradékabdl nyert szintelszagtalan, iztelen olaj.
Csecserdkben, kisgyermekekben vizvesztés nélkil segitaedzékiiritést.

Mellékhatasaként a mesenteridlis nyirokcsomokban éki@bvetes burjanzas alakulhat kpataffinoma).
Csokkenti a zsirban oldédo vitaminok felszivoda3airtos, esti bevétel esetén éjszakai aspiracivetén
lipoid pneumonia alakulhat ki.

4. A bélfal izgatdséval haté hashajtok.
Gatoljak a viz és elektrolitok felszivédasat, fokékz a nyalkahartya permeabilitasat és a bélmdilitdatoljak
az intestinalis NaK*-pumpa niikodését. A kovetkeik tartoznak ide:

* természetes anyag@llium sennae— sennae glikozid;

* szintetikus anyagofphenolphtalein, bisacody);

*  bélizgatd olajokoleinum ricini — terhesség alatt nem hasznalhatd, mert méhkonbikekobkozhat).

» Hasmenést gatlo szerek
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= Asulyos akut hasmenés kezelésében harom kuléribéapias lehéség van.

= 1. Aviz- és elektrolithdztartas fenntartdsa (rehidacids terapia).

= Az ordlis rehidracios terapia lényege glukoz-eleliktroldat bevitele: a glukéz és az aminosavak Na-
kotranszporteren keresztil jutnak az epitelsejteltzeoldat dsszetétele: 20 g glukéz, 3,5 g Na®®, @ Na-
citrat, 1,5g KCI 1000 ml vizben.

= 2. Antimikrobés terapia.
= Akkor van ra sziikség, ha a folyadékvesztést sulyassziv mikrobialis eredeéenteritis/enterocolitis okozza.

= 3. Adszorbensek, adstringensek, bélmotilitast gatléegyiiletek.
= Adszorbens hatastcarbo activatus caolin, talcum.

=  Adstringens hatassal rendelkeznek a csersavtartpteparatumok, mint pl. azismutum subgallicum vagy
bismuthum subsalicylicum

= A bélmotilitast gatoljdk az opioid szarmazékokuAeceptorokon keresztiil csékken a normalis petigata
mozgas, 6 a pylorus, az ileocoecalis és a rectalis sphinifieusa, cstkken a szekrécidh@tas is szerepet
jatszik).

llyen vegyuletekdiphenoxylat, 25-sz6rés adagban van morfindzbatasa is. Gyakran kombinaljak atropinnal
[Reasec]joperamid, a KIR-be alig penetral [Imodium].

» Emésztést dlsegit szerek

= 1. Pepszin.
= Savhiany esetén a sOsavval egyitt pepspepginum) is szoktak adni, bar a HCI énmagaban is megimdit]j
pepszinszekréciot.

= 2. Pankreaszenzimek.

= A pancreasnedv hianyos vagy megsz termelése esetén szubsztitudlni kell a betegeketimekkel.
Hianyukban emésztés- és felszivodasi zavar alakalikyos malabsorbcids szindroma tiineteivel.

= A pancreatin és pancrelipaz tartalmaznakamilazt, proteaztés lipazt Mivel ezeket a sésav és pepszin
inaktivaljak, ezért viszonylag nagy doézisban kelia

=  4.p-galantosidase.
= |Laktdzintolerancia esetén adhatd, ami a laktozldélra és glukdzra bontja; igy mér a felszivodastséges.

» A méjj és epe gyodgyszertana

= Atartdés gydgyszerbevitel jeleist mértékben igénybe veszi a méj biotranszformd@ascitasat. Gyakran épp
ez vezet majkarosodashoz. A gyogyszerindukalt magatlas a kovetkéformakban manifesztalédhat:
1. Elére varhatd, megjésolhato és dozisfiigigkarosodas.
2. Idioszinkrazias majkarosodas akut méajsejtnekrdzissal (halothan, MAO-inhibitorok,
antiepileptikumok) CAH-szel(methyldopa)cholestasissalchlorpromazin).
Méajfibrosis és majcirrhosis (alkohol, MTX).
Benignus daganatolk(szintetikus androgének, anabolikus steroidok).

pw

= 1. Majvédé gyégyszerek.

= Akut majnekroézis esetén adhatd a mariatésli®vont silibinin, silidianin éssilcristin. Féleg CCl, phalloid
és helvella tipusi gombamérgezések esetén adjukvefyiletek antioxidans, szabadgyokfogd és
membranstabilizal6é hatassal rendelkeznek a majban.

= A csOkkent detoxikalasra képes majat tehermentesikehet a toxikus anyagokat terrielbélflora
visszaszoritdsavahéomycin). Tartés adagolas esetén nefrotoxikus hatas jedehet.

= Alaktul6z, gatolja az ammonia és egyéb toxikus anyagokifeldAsat.
= Aliponsav alkalmazhaté mind akut, mind krénikus majartalomb@atolja a CClkarositdé hatasat, édegiti a
glikogén lerakédasat, gatolja a zsirdepozitumolakislasat.

= 2. Koleretikumok.

= A terapiasan alkalmazhatkolsav, deoxikolsav és a félszintetikusdehidrokolsav un. hidrokoleretikus
vegyiletek, ami azt jelenti, hogy serkentik az epaelést, méghozza a normal epénél higabb, nagyobb
viztartalml epetermelést. Adasuk akkor indokolt, dm epeltakban fokozni akarjuk az epearamlast (pl.
epekovesséq).
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= 3. Kolekinetikumok.
= Az epe kiUriilését serkenti az epeholyagbdl. llyemeblaj-, pepton-, CCK-, gaubersétartalmi szerek

= 4. Epel$ feloldasara alkalmas szerek.

= A chenodiol a leggyakrabban alkalmazott szer. Részben a ket@szle novo szintézisét géatolja, masrészt
pedig noveli az epében az epesavak aranyat. 6-B8d4pbé alkalmazas utan a betegek 60%-aban varhatd
eredmény.

= 5. Epeadszorbensek.

= A cholestyramin-gyanta meggatolja az epesavak enterohepatikus korforgksdiatt a maj rakényszeril az
epesavak folyamatos de novo szintézisére, amisetevezet nettd koleszterint veszit.

= Hypercholesterinaemiak kezelésében alkalmas. Maléisként staetorrhoea alakulhat ki.

» Hanytatok

®= A hanyas patomechanizmuséban szerepet jatszo nmdteszek az
acetilkolin (hanyaskozpont, vestibularis magvak, NTS

*  dopamin (kemoszenzitiv triggerzépa

hisztamin (vestibularis magvak, NJS

* szerotonin(kemoszenzitiv triggerzona, visceralis afferepsek

= 1. Ipecacuanha és emetin.
= Sirgss esetben j6l alkalmazhaté @zecacuanha ami emetint tartalmaz. Hanytatd hatasaban periférias
(gyomor) és centralis (kemopszenzitiv triggerzdmapponensek is részt vesznek.

= 2. Apomorphin.
= Félszintetikus morfinszarmazék, dopaminreceptomaga.

>  Antiemetikumok

= 1. Antihisztaminok (H1-blokkol6k).

=  Gyengén hatnak a kemoszenzitiv triggerzéna izgaimati hanyasban, de igen j6 a hatasuk a vestilsular
eredetiben (tengeri betegség). Etorban profilaktikusan alkalmazva hatadsosak.

= A promethazin dopamin-antagonista is, mig aiphenhydramin, cyclizin, és chlorcyclizin
paraszimpatolitikus aktivitassal is rendelkezik.

= 2. D2-antagonistak.

= A fenotiazin ¢hlorpromazin, thiethylperazin [Torecan]) és butirofenon tipusthéloperidol, droperidol)
neuroleptikumok antiemetikus hatassal is rendek&kzn

= A metoclopramid [Cerucal] a kemoszenzitiv triggerzéna dopaminreceptoraikula, a periférian fokozza a
gyomor kilrtlését. Nagy dozisban citosztatikumokllékbatasaként jelentkézhanyast is csillapitja (vsz.
szerotoninantagonista hatas).

= A domperidon [Motilium] hatasa a metoclopramiddal eg§ede annal kevésbé jut at a vér-agy gaton, ezért
antiemetikus hatasa is kisebb, extrapyramidalisléklehtas is kevesebb. Inkdbb prokinetikus szerként
alkalmazzuk.

= 3. Muszkarin-antagonistak.
= A scopolamirt hasznaljukdleg; labirintus, és gyomorizgalom ereiléinyasokat jol csillapitja, de hatastalan a
kemoszenzitiv triggerzéna izgalma esetén.

= 4. Szerotonin-antagonistak.

= Kilénosen a citosztatikumok okozta hanyas csilfegdiban alkalmasak, ezek ugyanis szerotonint szahalli
fel a bélnyalkahartyaban.

= Az ondansetronmind a periférias, mind a centralis 5-HT-recepkatdblokkolja. Erdemes mar a kemoterapia
elstt elkezdeni, majd 5 napig folyamatosan szedni.

= 5. Egyebek.
= Hanyascsillapitd hatdsa vancannabinoid-szarmazékoknak egyesszedatohipnotikumoknak és a nagy

dézisukortikoszteroidoknak.
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34.
Ivarszervek gyogyszertana, fogamzasgatlok

» Természetes nemi hormonok

A természetes nemi hormonokat és a hasonlé hatfsintetikus vegyuleteket négy csoportba osztjuk:
* androgének;
*  (Osztrogének;
*  progesztogének;
*  gonadotrop hormonok.

A hypothalamushbdl szarmaz6é GnRH pulzal6 jelleggél dranként impulzust ad le a hypophysisnek, anmavel
gonadotrop hormonok (FSH, LH) szintézisét serkenti.

A szteroid hormonok a vérben igen kis koncentraambannak jelen.

»  Androgének

Androgén hormonoknak nevezziik azokat a szteroidakatlyek a férfiakra jellendzméasodlagos nemi jelleget
hozzak létre (és embrionalisan a férfi nemiszekialakulasat szabalyozzak anyai gonadotropinokdgagg. A
fiziologias androgén tesztoszteron amelyet a here Leydig-sejtjei termelnek.

A tesztoszteron egy része a prosztataban atalakagzer hatékonyahdihidrotesztoszteroma.
Az androgén hormonok 19 szénatomos szteroidok;

*  prekurzorokandroszténdion,dehidroepiandroszteron

*  aktiv metabolit5-a-dehidro-tesztoszteron

*  inaktiv metabolitokandrosteron, eticholanolon

Terapias indikaciok:
* embcarcinoma(antidsztrogén hatéas);
¢ oligospermia(tartosan csokkenti a negativ feed-back érzékg@ysénajd a terdpia abbahagyasakor
hirtelen nagy mennyiségbefi B spermium-szam);
e férfi hypogonadizmus
Mellékhatasként nékben virilizacié, férfiakban feminizacié (6sztramfinetabolit) alakulhat ki. Ezenkivil
icterus, tartés hasznalat esetén majadenocarciatakalhat ki.
Kontraindikalt adasuk terhességben, prostatacarcinomaban éstgmuleétt (epiphysisfugak korai zarédasa
miatt).
A tesztoszteronnak jelgiis a first-pass metabolizmusa, ezért gydgyszern@mtalkalmazhato.
Félszintetikus szarmazékakandrolon decanoat nandrolon fenilpropionat.

»  Antiandrogének

Ezek a tesztoszteron és dihidrotesztoszteron hatéledve receptorhoz vald kédését gatld vegyiiletek.
Antiandrogén hatdsa van az dsztrogéneknek is, zialdsg centralisan fejti ki a teszteron-termelést d@atl
hatast.

Klinikai alkalmazasulprostatacarcinomabagelents.
Alkalmazott vegyiletek:
e ciproteron (receptorkotést gatolja),
e flutamid (nem szteroid szerkezet; a receptorkdtést gatolja)
¢ finasterid (5a-reduktaz gatlé, nem alakul ki a prostataban ai aketabolit);
*  spironolacton (androgének bioszintézisét gatolja).

> Anabolikus szteroidok

Anabolikus szteroidoknak nevezziik azokat a hormatjoamelyek pozitiv nitrogén-mérleg kialakulasahoz
vezetnek, hatdsukra az izomtdmeg megnovekszik.

A szervezet természetes anabolikus szteroidggztoszteron A hormonok hatasara fokozédik a szervezetben
a fehérjeszintézis, a vizelettel kivalasztott rgén, foszfat, kalcium és viz mennyisége csokken.

Testépib hatasahoz elengedhetetlen a megidiethérjebevitel és kdllfizikai terhelés.
Az adagolas szempontjabdl két nagy csoportra ogiha
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e per os hatékony vegyiiletek;
* parenteralisan hatékony vegytuletek.
=  F6bb hatdsok:
e virilizacio;
* hossznobekedés leallasa;
*  noéknél menstruacios zavarok;
e férfiaknal libidocsokkenés, impotencia, hypospesmiastata megnagyobbo-das;
*  majkarosodas (per os hatékony 17-alkil-szteroidekett leginkabb);
»  intrahepatikus cholstasis;
»  malignus- és benignus majdaganatok.
* immunszupresszio;
*  kardiovaszkularis hatasok;
»  SO- és vizretencio;
»  korai arteriosclerosis;
* liporotein frakcidk aranyanak rossziranyu befoljasa;
*  monoaminok koncentraciojanak emelése a KIR-ben;
»  fokozott elszantsag;
»  faradtsagdirés;
»  agresszio.

=  Felhasznalasuk doppingszerként a leggyakoribb, de azosteoporosis kezelésében haszndlatos a
norandrostenolon decanoablajos injekcié, mint csontképzés novelésével lsaty.
= Ezenkivil Addison-kdrban is sz6ba jonnek, mint satibicids terapia, de ott i8lég a sz6%ds osteoporosis
miatt.
»  Hipofizis és hipotalamusz hormonok

= 1. Ndvekedési hormon (GH).

= A tergpidban hasznalatos névekedési hormont rekwinbi géntechnikaval allitjak éelszerkezete egyetlen
peptidlanc.

=  Hatasat aszomatomedireken keresztil fejti ki, melyeknzulinszeri ndvekedési faktorok (IGF). Ezek
legnagyobb mennyiségben a majban teéahedk, negativ feedback médon csdkkentik a GH te¥stel

®=  Fokozza az aminosavak beépilését a szbévetekdmeglli a szervetlen szdveti elemek retencidjat,yolutt
anyagcsere hatasai is vannak. Farmakolégiai ddzegaietben inzulinszéhatasokat valt ki, majd néhany 6ran
belll ezzel éppen ellentétes hatasok jelentkeznek.

=  Mellékhatasként a diabetest ronthetja, gyermekekben hypotisysealakulhat ki, a szintetikus hormonnal
kezelt betegek 30%-ban antitestkéges figyelhei meg.

= Terapias indikaciok:

*  GH-hidnyos gyermek;

e kilénbo® katabolikus allapotok (sulyos égés, malabszorkstin)
=  Somatropin, Somatrem (Im, sc injekciéban alkalmazzuk).

= 2. GHRH, sermolein.
= A GH-felszabadulast serkénhipotalamusz eredéhormon.
= Kizarélag ez a hatasa, diagnosztikus célbdl a Giyos allapotokban hasznaljuk az eredet tisztéaasar

= 3. Szomatosztatin (GHRIH).

= A GH-felszabadulasat gatlé hipotalamikus erédbbrmon, mely a Gl traktusban és a pankreaszban is
termebdik.

=  Receptorai G-protein jelpalyavaliikbdnek, és valdsziiteg intracellularis tirozin-kinazokat aktivalank.eh
befolyasoljak a GH-termelést, de a kiaraml&gadamat és amplitidéjat csokkentik. Csokkentiraailin- és
glukagon kiaramlast is.

= Terapiasan adva Gl mellékhatasok, atmenetileg estilglukoztolerancia jelentkezhet.

= |ndikaci6: a szomatosztatincarcionoid szindréma, glucagonoma, silyoséféld vérzés csillapitasa céljabol
adhato, mig a szintetikwtreotid acromegaliaban is.
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4. Prolaktin.

Nincs hipotalamikus felszabaditast sédfiormonja, de ébkegiti a felszabadulasatTRH. Negativ hatasu
hipotalamikus hormonja azonban van: eRRIH, amiil kiderilt, hogy maga dopamin. Jelpélyaja hasonlé a
GH-hoz (G-prot, ic. tirozin-kinaz).

Hatésa a laktacio &egitése és fenntartasa, talprodukcié esetén galagea és hypogonadizmus alakul ki.
Gétolja a normdlis menstruacios ciklust és infigist eredményez.

A prolaktinhidny t nem tudjuk kezelni, maganak a PRL-nak nincs iégjelenésége.

A hyperprolaktinaemia (adenoma) dopamin-agonistakkal kezedihet

*  bromocryptin

»  ergot-alkaloidbdl készilt vegyillet, amlldg az adenohypophysis dopaminreceptorait izgatja,
kisebb hatdssal pedig a hypotalamuszban ddégzuberoinfundibularis dopaminerg pélyan
keresztil hat;

»  terapiadsan hyperprolaktinaemia, Parkinson-kér kegek, illetve szilés utan sz.e. a tejelvalasztas
leallitasara hasznaljuk;
»  mellékhatasként hanyinger, hanyas, szédilés, nsziahypatriai tinetek jelenhetnek meg.
¢ quinagolid
»  nem ergot-alkaloid, efsorban a Breceptorokon hat;
» terapias indikacioja a hyperprolaktinaemia

5. Pajzsmirigy stimul&lé hormon (TSH, tireotropin).

Az adenohypophysisben terrddb peptid, terdpidsan a marha erédbbrmont hasznaljuk, amineklanca
70%-banB-lanca 90%-ban egyezik a human hormon szerkezetével

A pajzsmirigyben a hormonszintézis minden lépésfkenti, szintézise a pajzsmirigyhormonok vérbeli
koncentracidjatél fiigg.

Diagnosztikai célbdl a hypothyreosis primer, se&inegy tercier voltanak elkilonitésére alkalmazzak

Terapidsan j6d-izotép kezelésstbl metastatikus pajzsmirigycarcinomaban, amikoelissegiti a daganatos
sejtek*)-felvételét 3-7 naposdlezelés hatasara.

6. Tireotropin-felszabadité hormon (TRH).
Féleg a hipotalamuszban, de a KIR mas terileteierim¢bdik. Valdsziriileg neurotranszmitter.

Fiziolégidsan pulzatilis és cirkadian ritmus jellena felszabaduldsat. Fokozza a kidramlast a hidéget
pszichotikus allapotban, mig gatolja a stressajasmirigyhormonok, glukokortikoidok és a szomatasa.

Mellékhatasként vizelési inger, fémes szajiz, atmeneti vérnyoméadlesdés jelenhet meg.
Diagnosztikai célbol alkalmazzak pajzsmirigy dysfcidk eredetének tisztazasaban. Ujabb eredményeinsz
nagy dozisban segiti a részleges geririgaksiok gyogyulasat.

7. Adenokortikotrop hormon (ACTH).

Egylancu polipeptid. Funkcidja a mellékvesekéragkgkortikoid-szintézisénelkértizol ) fokozasa.
Legkomolyabb mellékhatasa a fehérjetermészete ramthllergizalas, emellett s6- és vizretenciét okdz
szintetikustetracosactid esetében az allergias reakcio veszélye kisebbdS atkalmazas esetén természetesen
kortizol-hatdsokkal kell szamolni.

Diagnosztikus céllal a mellékvesekéredikiidésének vizsgalatara hasznaljuk. Terapias cdllatien széba
johet, ami a glukokortikoidok alkalmazéasat is indipi. Kulonleges indikacios teriilete a BNS-epilepsi

8. Kortikotropin-felszabadité hormon (CRH).

Hipotalamusz eredé&éthormon, az ACTH-felszabaduldsat serkenti. Telietedrra, hogy az ACTH koz0s
prekurzorbdl szarmazik azMSH-val (POMC) ezért kdzvetett Uton melanocytarsiiéléd hatdsa is van, illetve
B-endorfinok szintézisét is fokozza.

A hypothalamus-hypophysis-mellékvese-rendszer (HPAAikOdése dis centrdlis iranyitas alatt all.
Aktivitdsanak fokozédasa allhat kilonkibfertézések, malignus daganatok, csokkent valaszkészseégjg
autoimmun betegségek kialakulasanak hatterében.

Cirkadian ritmus jellemzi a termigést, igy a rendszer végpontjan atitizol-szint a kora reggeli 6rédkban a
legmagasabb, napkdzben csdkken, a minimumot §iféhéri el.

Kizarolag diagnosztikus céllal alkalmazzak a Cughidr és a fokozott ACTH-termelés elkilonitésére.
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>  Osztrogének

= Az dsztrogének és progesztogének egymas hatasgskié néi nemi hormonok, a ciklus minden fazisdban
termebdnek, kulonb6& mértékben. A progeszteron az endometridlis szeélgédazist csak éketes
Osztrogénhatas utan tudja kifejteni, az 6sztrogeehgpszilkséges a progeszteron-receptorok szintézisé

= Az 0Osztrogének a Graaf-tiigzen termeldnek. Funkcidjuk a & masodlagos nemi jelleg kialakitasa és
fenntartasa. Fokozzak az epiphysisfugak zarod@sanéh motorikajat, az etik novekedését, ugynakkor
gatoljak a tejelvalasztast.

= Terhesség idején nagy mennyiségben tefdmak a placentaban, és Uriilnek a vizelettel. Sh#iaéljak a méh
izomzatéat az oxytocinnal szemben.

= Mérsékelten emelik a szérumban a TG-szintet éskesilk a koleszterin szintet. Fokozzadk a HDL- és
csokkentik az LDL-szintet. Névelik a szteroidokat pajzsmirigyhormont két plazmafehérjék szintjét>
csokkentve ezzel az aktiv hormonok jelenlétét.

= Kilinikai indikaciok:

e fogamzéasgatlas;

*  postmenopausaban hormonpdtlas;

*  osteoporosis;

*  prostatacarcinoma.
= Mellékhatasok:

¢ thromboembolias szédmények;

*  epelbbetegség;

* hanyinger, fejfajas, migrain;

* embbkarcinoma kialakulds&nak kockézatat fokozzak.
= Vegyuletek:dienestrol, chlorotrianisen, ethinylestradiol

» Progesztogének

= A progeszteronta corpus luteum sejtjei termelik. &gbtes 6sztogénhatas utdn a méhben a szekréciés fazi
valtja ki, igy ebkésziti a nyalkahéartyat a beagyazodasra. Megtemyéiés esetén gatolja az ovulaciot és
fenntartja a terhességet.
=  Rontja a glukdztoleranciat (gestatios diabetegyrmalagban antidsztrogén és antiandrogén hatasa van
= A progesztogének(= gesztagéneka progeszteron valamely hatasat utanozzak. Lé$ettogén- androgén-
vagy anabolikus hatasuk is. Mindegyikuk hatékorafisan.
= Klinikai alkalmazas:
*  hyper- és dysmenorhhea;
* fenyeged vetélés (fenoterollal, indometacinnal és alkoHddtanbinalva);
* antikoncipiens szerek.
= Vegyuletek:norgestrel, levonorgestre| desogestrel

» Fogamzasgatlok

= Harom gyogyszeres fogamzasgéatlasi 1ébég van:
e fertilizacio reverzibilis gatlasa;
*  terhesség megéatetése;
e férfi megtermékenydképesség reverzibilis gatlasa.

= Az antikoncipiens hatéas elérésére a kdvetkehetiségek vannak:
* |okdlisan a hiivelybe juttatott spermicid szerek;

e ordlisan a &i szervezetbe juttatott szerek, melyek reverzibilisfelfliggesztik az ovulaciét vagy
meggatoljak az implantaciot, vagy megszakitjak imikierhességet.

= Areproduktiv folyamatok befolyasolhaté pontjai@ szervezetben:
*  gonadotropintermelés gatlasa;
* gonadotropinhatas gatlasa;
* ovulaciégatlas;

105



* implantaciégatlas;
* spermiumok athatolhatésaganak gatlasa a cerviogdikon;
e abortiv hatas.

1. Ovulaciogatlas.
Elsdsorban hasznalt modszer. Az ovulacidgatlas a kevétszerekkel érhétel:

*  §sztrogén + progeszteron kombinacio;

*  csak progeszteron;

*  depod-készitmények.
Az Ostrogén-progeszteron kombinaciok rendkivil katgan gatoljdk a fogamzast. A hatékonysadg 1 nem
kivant terhesség/100 prébaév. A mestruaciés ciklusapjatdl kezdve 20 napig napi 1 tablettat kedidni. A
harmadik generaciés készitményeket, melyek proggémként Un. ,0j gonanszarmazékokattegogestrel,
gestoden, norgestimgttartalmaznak, a ciklus 1. napjan kell elkezdeeidsi.
Az Un. monofazisos kétkomponen$ készitmények a ciklus teljes hosszaban ugynazokatabinacidkat
biztositjak. Az idedlis azonbantafazisos kétkomponendi készitmény, amely a proliferacios, ovulaciés és
lutedlis szakban kilénbézmennyiséff 0sztogént és gesztagént tartalmaz.ké&fazisi kétkomponensi
készitmény csak a lutalis és proliferacios fazisbhiti el.

A szerek gatoljak az ovulaciot és a gonadotropinédést.

Mellékhatasok: hanyinger, hanyés, testsulyvéltozas, cholecystidterus, migrain, depresszid, hangulat-,
libidévaltozas, hivelycandidiasis, csdkkent glukdatancia, emelkedett thromboembolias hajlam.
Interakciok: enziminduktorok (barbituratok, phenytoin, rifampic phenilbutazon) hatéstalanitjagk a
fogamzéasgatlot.

Kontraindikalt a pillek hasznalata megl&wagy korabbi thromboembolias esemény mellett.

A depokészitmények @hye, hogy a szoptatas ideje alatt is adhatok, agotoleraljak, akik a szokasos
készitményeket az dsztrogéntartalom miatt nem.

2. Implantéciogétlés.
A méh Uregébe felvezetett spirdlUD) fokozott ureuskontrakciét okoz, a felszinre falydirogeszteron-
vinilacetat 1-2 évig tarthat fenn kontraceptiv kata

A postcoitalis fogamzasgatlas szerewnogestrel A hazai készitményih coitus utan 1 6raval 1 tablettat kell
bevenni, 3 6ran belil ismételt coitus esetén mgegteg

Alkalmazésa elssorban 20 év alattiakon javasolt, akik kombinakatéményeket nem szedhetnek.
Havi 4-6 tablettanal nagyonn bevitel esetén spoméiinések fokozodnak

Hasonl6 eredmény érlietl 0,25 mg levonogestrel + 0,05 mg ethinyloestradi@bmbinacioval Fertilan]:
coitust kbveb 72 6ran belil 2 tabletta, majd ez utan 12 6ravabaik kets.

3. Abortiv szerek.

Az RU-486 (mifepriston) a progeszteronreceptorokon gyenge agonistaséskempetitiv antagonista. Az éls
trimesterben alkalmazva csokkenti a prgeszteromiésh a receptorok gatlasa miatt a deciduasetjek
karosodasat okozza, aminek kovetkezménye blasztaki®ksdés. Erzékenyebbé teszi a méhet a
prosztaglandinokra nézve uteruskontrakciok.

Az esetek 5%-ban orvosi beavatkozast igéngirzést okoz.

4. Férfi megtermékenyitiképesséqg géatlasa.

Progesztogén és androgén kombinacié hatdsos: aegatogén gatolia a gonadotropintermelést és a
spermiogenezist, mig az androgén meggatolja alisickkenést.

Szintetikus GnRH-analégokg¢nadorelin) folyamatosan adva épp ellene vannak a fiziolégagzatilis
felszabadulast kdvéthatdsoknak, igy paradox mddon gétolja a gonaddtoomonok felszabadulasat a GnRH-
receptorok deszenzibilizacidja miatt.

Mellékhatasként hypogonadizmus, fejfajaséhtilamok, szexualis dysfunkciok és erectios zavdéphetnek

fel.
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»  Antidsztrogének

Osztrogénhatast gatlé vegytiletek.

1. Clomifen.

Meddiség kezelésében haszndlatos. Szelektiven géatoljgpethalamusban az Osztadiol édését, igy a
negativ feedback hatést felfliggeszti, aminek a tkidszenényeovariumstimulacio.

Az esetek 70%-aban okoz ovulaciét, 30%-ban terlgessédNoveli az ikerszilések szamat. Nagy adagban
ovariumhypertophia és/vagy cysta kéghet.

2. Tamoxifen.

Az dsztradiol kompetetiv antagonistaja, ER+d&mtcinoma kezelésében hasznaljuk.

» Méhmotilitdsra hato szerek

Két nagy csoportra oszthatjuk ezeket a szereket:
e uterotonikumok (oxytocin, ergot-alkaloidok [ergomie});
*  tocolyticumok B,-izgatdk [fenoterol, hexoprenalin]).

1. Oxytocin.

A tagulasi szakban csak ritmikus 0sszehlzodastneregez, mig a placentaris szakban az atonids vérzés
leklizdésére tetanus uterit hoz létre.

A vasopressinhez hasonlé hypothalamicus magvakbamucleus supraopticusban (NSO) és a nucleus
paraventricularisban (NPV) terndelik, majd a hypophysis hatsé lebenyébe jutva datérazodik.

Az oxytocin és a vazopresszin egymassal szorosskégiban all: az egyik felszabadulasat sexkenger
mindig felszabadit valamennyit a masikbdl is, r&adl&émiai szerkezetiikben is csak 2 AS az eltérés.
Hatasmechanizmusa nem teljesen tisztazott, deztasbhogy a méh myocytaiban emeli a kalciumszintet
Infaziéban adjuk (lassan!). Sziilés meginditasaBaNE (1-1,5 mg) adhato, esetleg megismételve. Aagad
kitolasi szakban névelhgtlepényi szakban atonias vérzés kezelésére 5-1@ayfE még tdbb is adhato.
Csaszarmetszés esetén kdzvetlenil a méhizomzaghtaljak.

2. Ergometrin.
Tartds és éis méhdsszehlzodast valt ki, ezért mind a koraidraikési gyermekagyi vérzésekben, tovabba
vetélések befejezése utan a méhskeédiszehlzddaséara a leghatékonyabb anyag.

Nem hasznédlhatd szllésmeginditdsara és fajastexsfigek efsitésére, mert nem ritmikus 6sszehizodast
okoz.
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35.
Csontmiikodésre és a szervezet Ca-haztartasara hat6 szerek

» Ca-anyagcsere zavarai

= 1. Hypocalcaemia.

= Akkor beszélink hypocalcaemiardl, ha a vérben gstz-kalcium< 2,1 mM, ionos kalcium < 0,95 mM A
lassan kialakul6 hypocalcaemia sokaig lehet tliineteseis. A legjellemibb tlinet a tetanias gorcs.

= A hypocalcaemia leggyakoribb okai:

» hypoparathyreosi¢ha pajzsmirigy rezekcio soran eltavolitjak);

« felszivodasi zavar(altalaban magnéziumhiannyal tarsul, ami csokkeati mellékpajzsmirigyek
hormontermei képességét; hypalbuminaemia is gyakerionizalt kacliumot kell mérni, mert az 6ssz-
kalcium lehet kisebb a normalisnal.);

» krénikus veseelégtelenség

» osteomalacia

e akut pancreatitifszappankégizés).

= Kezelés:
e osteoporosisbakalcium tabletta;
e osteomalaciabaoholecalciferol (D-vitamin) kiegészitv&alciummal;
* hypoparathyreosisbaiihydrotachysterol (D-vitamin szarmazék);
e tetanias rohambarrlcium chloratum vagycalcium gluconicum

= Kalcium iv. adasa indokolt extrénmyperkalaemiaban is, ilyenkor a kalium cardiotoxikus hatasat
ellensulyozza.

= 2. Hyperkalcaemia.
=  Hyperkalcaemiardl beszéliink, ha@sszkalcium > 2,65 mM azionizalt kalcium > 1,25 mM.
=  Okai altalaban:
e hyperparathyreosis
e bizonyos malignus daganat@iepham, vese, eif);
* osteolyticus csontmetasthgsis
¢ myeloma multiplex
e exsiccosis, thiazid diuretikumdgksokkent GFR-hez vezet mindkgtt
e vesetranszplantacio utani allapot
* hypocalcurias hypercalcaemia;
»  D-vitamin intoxikacio, lithium kezelés;
e Paget-kor

= Kezelés:

« Enyhe allapotokat nem kezellink gyégyszeresen, kiyea kivalté okot keressuk.

e Sulyosabb esetben folyadékbevitellel rendezziilk xaiceosist:4-8 liter izotonias infGzid. Utana, és
csakis utanéurosemid (a kacsdiuretikumok altalaban Uritenek kalciunsot i

« Kalcitonin gyorsan, de nem nagymeértékben csokkenti a kalcumest az osteoclastok bénitasa miatt.

« Biszfoszfonatokiv. alkalmazva 1-2 nap alatt hatasosak. Itt ieodhst gatlas a Iényedet{dronat,
clodronat, pamidronat).

* Glukokortikoidok a tumoros eredétypercalcaemiaban hatasosak.

« Foszfatok hatékonyak, de iv. adasuk kockazatesmegnévelve az oldasi szorzatot az erekben és a
parenchymas szervekben oldhatatlan csapadékot.képétper os adjuk.

»  Foszfor

=  Felnstt ember szervezete kb. 600 g foszfort tartalmazek 85%-a a csontban, a maradék 15% foszfat-ékzter
forméajéban &leg extracellularisan. Az a kis rész, ami intradéllisan talalhatd, foszforilalt intermedierekben
szerepel.

= A Dbélbsl aktiv transzporttal szivadik fel, a legfontosadabalyozé ®-vitamin aktiv metabolitja .

A vesében filtralodik, majd kb. 80%-a reabszorbéiid@ proximalis tubulusokban. A visszasziva®BH

szabalyozasa alatt all (g, Brtéket csokkenti, igy a visszavételt gatolja).

A foszforanyagcsere-zavar ritka. Depléciahitist okoz.

Alacsonylehet a plazmaszitityperparathyreostsan,tartés mesterséges taplalasran.

Magasa foszfatszinuraemiaban, hypoparathyreosisban, D-vitamin intégikbanésacromegaliaban

Gyégyszerként ritdn alkalmazzuk, de ha kell, akdatrium phosphoricum formajaban adjuk.
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»  Parathormon (PTH)

A mellékpajzsmirigyek endokrin terméke. Szintéz&dénlegfontosabb szabalyozéja a plazma ionizalt
kalciumszintje. Ha ez cstkken, a PTH-termelés fokide
= Hatasanak végeredménye a plazma foszfatkoncerfraalocsokkenése valamint a kalciumszint emelése. E
a kovetkedkkel éri el:

» osteoclast aktivalas;

* avesében a Ca-visszaszivas fokozéasa,;

* abélben a Ca-felszivas fokozasa;

« avesében a PO visszaszivas gatlasa.

=  Hypoparathyreosidban a PTH-szint alacsony. A PTH-szubsztitlici6 a amaloltség miatt nem jarhato.
llyenkor D-vitamin, dihydrotachysterol éstiazid diuretikum (gatoljak a kalciumkivalasztast) adasa jon
szlba.

=  Hyperparathyreosis
« amennyiberprimér allapotrol van szo, természetesefitéh a megoldas. Ha ez nem lehetséges, akkor
Osztrogének(PTH-antagonista hatasuk vahjszfoszfonatok(csontresorpciot gatoljak) adasa jon széba;
e veseelégtelenség okoztaecunder formaban hypokalcaemia ellen dolgozik tllprodukeid a
mellékpajzsmirigy. Itt a kalcium-szintet rendezzDkvitaminok kiegészitvekalcium-karbonattal;
e az allandésult secunder forma autonom adenomakkidisahoz vezethet, mely allapotetrciemek
tekintjuk. llyenkor a megoldasiitét és a Ca-haztartas rendezése.

>  D-vitamin rendszer

= A D-vitamin valédi szteroid hormon. &nyaga a7-dehidrokolekalciferol, ami a brben alakul at UV
sugéarzas hatasatkalciferolla, majd ez a majba@5-hidroxi-kalciferolld. Ez a legnagyobb mennyiségben
keringdmetabolit, de még nem aktiv hotmon.
= A vesében alakul tovabb az aktualis szikségletnegfetet mennyiségben,25-dihidrokolekalciferolla, ami
mar az aktiv hormon.
= Elettani hatasa:
e akalcium és foszfor felszivddasanak serkentégexarpalis vékonybélben;
e acsontban nélkilézhetetlen a megfelmineralizacidhoz;
* avesében csokkenti a foszfor- és kalciumkivalaszta
» egyes sejtek differencialodasat és névekedésétra(bl. epidermis).
=  Aszervezetben az 1,25 DHCC féléletideje 3-4 nélpgfaz epén keresztil eliminalédik.

=  Kilinikai felhasznalas.

= Ujsziillttek és csecseik rachitis-prevencioként napi 400-800 E D-vitamint kapnak. Szintén pakfikusan
kapjak az idsek napi 800 E do6zisbhan.

=  Teréapias céllatachitis vagyosteomalaciasetén adjuk. Nagy adagokkal kezdjik s lassajuéillie a fenntarté
szintet. A hatas tébb hénap utan jelentkezik.

=  Tetania-szindromabandihydrotachysterolt adunk, ez effektivebb a D-vitaminnal. Aktiv Dafitin-
metabolitok még: alfacalcidiol és calcitriol. Ezek jék hypocalcaemia kezelésérale BHleg uraemias
allapotokban adjuk.

------

szoktak is napoztatni illetve UV-kezelésben réseasa psoriasisos betegeket.)
»  Kalcitonin

= A pajzsmirigy parafollicularis C-sejtjeinek termékeSzintézisének szabdlyozoja a plazma ionizalt
kalciumszintje: épp reciprok médon a PTH-val. Hakaciumszint emelkedik, fokozédik a kalcitonin-
elvalasztas.

= Elettani funkcitja ismert: a kalciumszintet csokkeaz osteoclasok reverzibilis gatlasaval, de jgéisége még
nem tisztazott: sem total pajzsmirigyeltavolit&mspedig parafollicularis carcinoma nem valtoztgantsen
a kalciumszintet.

= Korabbanosteoporosikezelésére hasznaltak injekcios formaban hossaiidt szlineteket iktatva a kezelésbe.
Ma mar orrspray forméajaban is hozzafééhet

=  Alkalmazésa sz6ba jon hypercalcaemiak (tumorogpbgtkus forméak) kezelésében is.
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» Osteoporosis

A csontszovetnek olyan jellég destrukcidja, melyben a szerves és szervetlenmahy egyarant
megfogyatkozik, tehat a kéjtik ardnya igazabdl nem véltozik. Lehgtimer (involutio) vagy secunder
(endokrin zavar vagy tartdés szteroid terapia). Bpakiciot jelent az orokletes hajlam, taplalkozhiiak,
mozgéasszegény életmdd. Legnagyobb jékfde a postmenopausanak van: elmarad az Osztrogdrek
gatlé hatasa, igy érvényre jut az osteoclast aditiva

Jellegzetes tiinetei a kilonkidbrések: csigolya, combnyak, egyéb 6&3.

Kezelés
Megfeleb mennyisé§ kalciumbevitel a taplalékkal. Medalése a megfelél csicscsonttémeg elérése
(taplalkozas, mozgas).
Alapkezelése &alciumbevitel. Ez sziikséges a csontfelépitéshez, a PTH visstid@samhoz Ellenjavallata a
recidivalo kalciumk a vesében.
A gyogyszereket két nagy csoportra oszthatjuk:
e csontresorpciot gatlok
»  hormonpotlo kezelg®sztrogének, progeszteronok);
»  szelektiv 6sztogénreceptor modulatofSERM);
»  kalcitonin;
»  biszfoszfonétok;
»  kalcium;
»  anabolikus szteroidok;
»  stroncium;
»  thiazid diuretikumok.
» csontképzést serkerik;
»  fluorid;
»  PTH;
»  anabolikus steroidok;
»  stroncium.

1. Hormonkezelés.
Az alapja az, hogy az 6sztrogének minden életkogddnljak a csontvesztést.

1. Folyamatos 6sztrogénkezelés.

Itt p-Osztradiolt (Eurdpa; transdermalis tapasz) illekanjugalt 166sztrogén (USA) alkalmazunk.

Fontos, hogy csak és kizardlag olyatikmél lehet ezt a monoterapiat alkalmazni, akiknek uteruséat
eltavolitottdk, mert a gestagénnel nem oppondltelész sokszorosara néveli az endometriumcarcinoma
kialakulasanak kockazatat.

2. Folyamatos 6sztrogén — intermittalé gesztagémelés.

Ekkor legaldbb 12-14 napra gesztagénnel egésiitjizk kezelést. Ez a rosszul felszivodibgeszteron és
szarmazékaimedroxyprogeszteron acetgtdidrogeszteron

Az endometriumrak kockazata csokken ugyan, de dike&k gesztagénkezelés megvonasos vérzések
jelentkezéséhez vezethet.

3. Folyamatos 0sztrogén — folyamatos gesztagénlésze
A ményhélkahéartya hosszablbidtan atrophizal, igy vérzés nem jelentkezik.
A tibolon szintetikus vegyiilet 8sztrogénsizegyenge gesztagénsiarmlamint androgénszéhatasokkal.

A hormonpotld kezelés kedwezmellékhatasa a kardiovaszkularis rizikd csokkendskalis érhatasok,
koleszterinprofil.

Nemkivanatos hatasa azonban azdéeaid kockdzatanak fokozésa, azonban ez csak 10 éasékzabb ideig
folytatott kezelés esetétirtik szignifikansnak. Tovabbi kellemetlen mellékisata epekbvesség.

2. Szelektiv receptormodulans kezelés.

Az Osztrogének helyett az efrhk kivédése céljabdl olyan vegyiiletek alkalmazkatdelyek igazabol
antidésztrogénekle egybemsztogénszérhatasik is van. Ezek a szelektiv 6sztrogénreceptor néididk.

Az ER+ embrakok kezelésében alkalmazzutamoxifent, mig osteoporosisbarraloxifent.

Megjegyzend, hogy a tamoxifen az efiflen dsztrogén-antagonista, ami j6 a tumorellenégshan, de az
endometriumban proliferativ hatasu.

A raloxifen a csontokon, ereken és lipoproteinekésrtadiolhoz hasonld hatast valt ki, az &wmeh
antiésztrogén hatasa van, az endometriumra pedighae.
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3. Biszfoszfonéatok.
In vivo gatoljak az osteoclastok aktivalodasat @sotzasat. A kémiai és enzimatikus hidrolizisselngzen
ellendllok, a kalciumfoszfat-kristalyokhoz gyorsés erélyesen kédnek. Itt meggatoljak a ndvekedésiket,
aggregaciojukat és oldodasukat. igy beavatkoznakireralizacioba, ami &hytelen is lehet (osteomalacia
alakulhat ki).
Az Gjabb készitmények a régiekhez képest akar smeesisebben fejtik ki a kdzvetlen aosteoclast-ellenes
hatast.
Etidronat: a mineralizaciét jeletisen befolyasolja, ezért dozirozasa a kovéikez

« minden negyedévben 2 hétig napi 400 mg;

* utana 11 hét szlinet;

e aszinetben napi 500-1000 mg kalcium és 400-806viamin;

» akezelés 3-4 évig tart.
A biszfoszfonatok kozil egyedil a etidronat ndeelubularis foszfat reabszorbciot. Gl mellékhalgisetnek.
Clodronat, tiludronat, alendronat: Ujabb biszfoszfonat vegylletek, éeebb direkt osteoclast-gatld, és
enyhébb mineralizaciot befolyasolé hatassal.

4. Aktiv D-vitamin metabolitok.
Osteoporosisban atphacalcidolt hasznaljuk napi 25-50g dézisban, amit nem kell kalciummal kiegészitani.
5. Fluorid.
A csontallomany felépitését serkékezelés része.
A fluor csonthatédsa keis:

e gatolja az osteoclastokat;

e osteoblastok mitézisat indukalja.
Ter4pias alkalmazasa nehézkes. Egyrészt 6nmagatmmtillomany novelése nem véd a torések elignas
dénten cortikalis csontok torékenységét még fokozhatjMasrészt a terapias és toxikus dozis nagyoelkdz
van egymashoz.
Az optimalis adag napi 30-40 mg. Gyogyszerkaatrium-fluorid ot vagy natrium monofluorofoszfatot
alkalmazunk.
Mellékhatasként gyomorpanaszok, végtagfajdalmalontt@rések alakulhatnak ki. Tuldoziroszas esetén
fluorosisjelentkezik: csontok torzulnak, vaskossa valnak.

6. Anabolikus szteroidok.
Mindkét csoportba sorolhaték, de ugyik, hogy dénéen osteoblast aktivalok.
Terapias alkalmazasnal a kovetideet kell figyelembe venni:
« ordlisan adhat6 készitmények hosszutavon majkérbatasiak;
e virilizalnak.
Kitiinéen alkalmazhatok azonban az Addison-kéros postnersdis osteoporosis kezelésében, ahol igazabdl
szubsztitdcio.
A parenteralisan adhatrandrostenolon decanoatdepot injekciét adjuk havonta.

» Paget-kor

A csontvaz egy vagy gyakran tobb helyén nagyorytekul a csont remodelling. Fokozott mind az odesie
mind pedig az osteoblast funkcio; a végeredményrabriondlishoz hasonlé gazdagon kapillarizalt fonot
csont, melynek térfogata az eredetinél nagyobb.

Kezelése: kalcitonin, biszfoszfonatok (Ugy ftinik, hogy a folyamatot osteoclast-aktivacio indigd) és
egyebekben tineti.

» Recidivalo kalcium-vesekbvesség

A vesekdvek 75%-a nagy mennyiségben tartalmaz Udlzi. Ebben a korképben azéelgs 20-50 éves kor
kozott jelentkezik, majd gyakran kéveti tobb Ujejetkezése. Bilateralis, recidivald esetekben arserge
betegségre kell gondolni.
A legjelentsebb rizikéfaktor daypercalciurig ami altalaban esszencidlis, de lehet hyperpamdisisnak is az
eredménye.
Az elsidleges allapotokat két részre osztjuk:

« renalis hypercalciuria (a rebszorbcié csdkkent a distalis tubulusokban);

« abszorbtiv hypercalciuria (sziikségesnél nagyobb kalciumbevitel).
Renalis eredet esetén a diéta nem s&gitid diuretikum ot (HCT) adunk kaliumvisszatartd diuretikumokkal
kombinalva émilorid, tiamteren). Ez utébbiak énmagukban hatastalanok a kalciun#zave, de a HCT
szinergistai.
Abszorbtiv eredet esetéiieta és a bélben a kalciumot megk@elluléz-foszfatvagyortofoszfat a kezelés.
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36.
Pankreaszhormonok és antidiabetikumok

» Pankreaszhormonok

= A pankreasz egyszerre kéisés bel§ elvalasztasi szerv. Hormonalis kdézpontja a széatiahyagcsere
szabdalyozasanak. A hasnyalmirigy hormonalis egysdggngerhans-sziget. Ennek hormonjai a kovéitkez
e inzulin (B-sejt);
e glukagon (o-sejt);
e somatotatin (5-sejt).
= A B-sejtekben az inzulin mellett egy amiloid polipeptaz amilin is szintetizalodik, de ennek fiziologias
szerepe még kevésbé tisztazott.

1. Inzulin.
= Két dizulfid hiddal kapcsolodé peptidlanchol, a&3-t tartalmazé A- és a 30 AS-t tartalmazé B-lan@ib
= A Kilénbdz allatfajokban terméds inzulin C-peptidje kilénbdy de maga az inzulin molekula meglefssn
hasonl6. A human inzulin &llitasara a gyakorlatban két letedg all:
e sertés inzulin deanalinalasgB-lanc 30. AS: alanin-t kell eltavolitani);
¢ rekombinans DNS-technol6gia

= Farmakodinamia.
= Az inzulin funkcidja a normalis vércukorszint fearthsa, a szdvetek glukdzellatasa.
= Az inzulin 6 hatasai:

* serkenti az izom és a zsirszovet glukdzfelvételét;

» fokozza a glikogénszintaz itkbdését, gatolja a glikogén lebontast a majbanzéza@mban, feltdlti a maj
glikogénraktarait;
gatolja a zsirszovetben a hormon-szenzitiv lipkddését, igy magat a lipolizist, a zsirsav moHlsiga
gatolja a glukoneogenezist;
elésegiti az aminosavak sejtbe téidranszportjat és a proteinképizst;
fokozza a maj-, az izom- és a zsirsejték & foszfatfelvételét és sejten beliili akkumuldiétj igy csokkenti
ezek vérszintjét

L] L] L] L]

= Receptorok.

= Az inzulinreceptor a sejtfelszinen elhelyezkagp, komplex, az alegységeket diszulfid hidak kotikzéssA 3
alegység sejten beltitozin-kinaz aktivitassal rendelkezik, azalegység pedig az inzulinkitelyet hordozza.

= Az inzulinkdtdés hatasara intracellularisan a molekula autofosaivdik, majd tovabb foszforilalja egy
foszforilacios kaszkad rendszerdetagjat, az inzulin-receptor-szubsztrat-11&3-1).

= A kotédést koveien az inzulin-receptor komplex internalizalddik ajtlse, majd a lizoszémaba kerilve
degradalédik és recirkulal a membranba. A kompédélétideje kb. 7 6ra.

= Az IRS rendszer fejti ki a véghatasokat, melyeket két csoportba oszthatunk:
e rdvid tavl, metabolikus hatds GLUT-4 membranba helyezése;
* hosszul tavd, enzimszintézist vagy sejtreplikjacitkozvetité hatas hexokinaz-aktivitas, glikogén-szintetaz

aktivitas, intrauterin novekedés.

= A noOvekedést ékegit hatdsban szerepe lehet annak, hogy az inzulin@cefs az IGF-1-receptorok
meglehetsen hasonldak, az inzulin kisebb affinitdssal ugganez utdbbi receptorhoz is kapcsoladik.

= Az inzulinreceptorok szama és az inzulin mennyiddgett szoros 0sszefliggés van, az arany fordéatinzulin
cstkkenése a receptorokban up-regulacioét idgzadhyperinzulinaemia pedig down-regulaciot.

= Az inzulinszekrécio szignalj&LUT-2 receptoron kozvetitik a B-sejteken. Ez a glukdztranszporter a vérben
megjele® glukézt bejuttatia a sejtbe, ahol glukokinaz (,glukbézszenzor”) azonnal gluk6z-6-foszfatta
foszforilalja. A glukokinaz a hexokinaznak egy mé-pancreas specifikus izoenzime.

= A glukéz gyors metabolizmusanak kdszobleet ap-sejtben hamar megemelkedik az ATP-szint, amA&e-
fliggé K*-csatornak zarodasahozvezet, ez pedig a sejtdepolarizaciojat eredményezi

* A depolarizacié hatasara fesziiltségfiigg -csatornék nyilnak meg, igy €anflux alakul ki. A kalciumjel csak
agy, mint szamos mas helyen, itt is degranulacipbracytosishoz vezet, igy inzulin &ramlik a sdjtéla vérbe.

= Az inzulinszekréciot befolyasolja a vegetativ idagiszer:
* szimpatikus izgalom, receptorokon keresztil gatolj®, receptorokon keresztiil serkenti a szekréciot;
* vagusizgalom és kolinomimetikus anyagok névelikrazlinfelszabadulast.

= Klinikai alkalmazas.

= Alapvetien adiabetes mellituskezelésére alkalmazzuk, de alkalmazhabyerkalaemia strgisségi kezelésére
is.
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Mellékhatasok.

Leggyakoribb mellékhatas laypoglycaemia Ez létrejohet tdladagolas, étkezési hiba, alkiolgylasztas, fizikai
munka hatasara.

Régebben a sertésinzulin érdban gyakori vohlilezgia, ma mar ritkdbban fordul &valamely szennyézanyag
miatt.

Az anti-inzulin antitest termetdése és a kialakulé inzulinrezisztencia komoly gnpblent mellékhatés.
Altalaban akkor kell vele szamolni, ha a napi inzaldas meghaladja a 100 NE-t.

Egyéb mellékhatas zsirszovet atrophia anatrium-retencio és azdéma ritkanhomalyos latas

Farmakokinetika.

A gyomor-bél csatornaban elbomlik, igy csak panmétitean juttathatd szervezetbe. A kilonbée. készitmények
felszivodasanak sebessége igen &lt&rfelszivodas fligg a beadas maodjatdl, a beaddgivierellatasatol.

Egyre nagyobb hangsulyt fektetnek az imtenziv inzulinadagolasa, ami a vércukorszint szoros kontrollja
alapjan, minél tébb frakciora elosztva torténik. &zadagolasi méd alkalmasabb az euglycaemia kiat#ka, igy
a diabetes hosszu tava sédmeényei kialakuldsanak kockazatat csokkenti.

Felnstt ember napi inzulinszekrécidja 30-50 NE. Innefsedr a portalis keringésbe, majd a majba jut. Aagén
bejuttatott inzulin etll eltés disztribldcidval rendelkezik. A plazma-felezési -6 perc

A metabolizmusd helye amdj és avese Az endogén inzulin esetében a két szerv metamkiktivitasa kb. 60%
: 30% aranyban oszlik meg, mig az exogén inzulatéksen ez épp forditott.

Az inzulinnak mintegy 10%-a valtozatlan formabaiil i vizelettel; veseelégtelenség esetén az adagkkenteni
kell.

2. Glukagon.
Az o-sejtekben terméllik, az inzulinnal épp ellentétes hatdsokkal bigyl&nci, 29 aminosavat tartalmazé

polipeptid.

A glukagon és az inzulin a tApanyag-raktarozaslmamaganistaként viselkednek, ugyanakkor a glukagkwZza
az inzulinelvalasztast. Szénhidrat- és zsirbefitlebzza az inzulin felszabadulast és csokkentiukagonét, mig
fehérje bevitel fokozza a glukagon elvalasztastségkenti az inzulinét.

A szimpatikus izgalom mindkét hormon felszabadul&sdkenti, a szomatosztatin gatolja. Ehezéskdukagon
van tulsulyban.

A glukagon hataséara a hepatocytakban aktivaloddszforilaz enzim, igy fokozédik a glikogén-glukétalakulas,
a foszfoenolpiruvat-karboxikindz expresszidjanakofcdsa révén pedig no a glukoneogenezis. A lényegy a
glukagon hatasa a vércukorszin emelése, a szersazrasztratellatasa:

* maj-glikogén raktarak mobilizalasa;

* glukdz de novo szintézise;

* lipolizis a hormonszenzitiv lipaz aktivalasa kapcsa

A glukagon nincs hatassal a vazizomzat glikogéarakia. Rendelkezik nem metabolikus hatasokkal is:

* csokkenti a bélmotilitast;

* fokozza a szivizom inotropigjat.

Receptorok.

A gukagon sejtfelszini, G-proteinhez kapcsolt réoapl rendelkezik, mely emeli a CAMP szintet. Haidszamos
vonatkozasban hasonlitanaB-adrenerg receptorok hatasaira, azzal a kilonbséuagy a glukagon metabolikus
hatasai sokkal ésebbek.

Mellékhatasok.
Hanyinger, hanyas.

Farmakokinetika.
A majban, a vesében a plazméaban és a hatas habMivalodik. Plazma-felezési ideje 3-6 perc.

Klinikai alkalmazés.

Elsédleges indikacidja az inzulin altal kivaltdttypoglycaemia Ekkor adagjeD,5-1 mg Hatasa csak atmeneti
(kitrtlnek a glikogén raktarak), igy a stisgégi ellatast mindenképpen intravénas glucoséaaldsell folyatatni.

A Gl rendszert relaxalé hatasat réntgen- vagy exkigsosvizsgalatok ékészitésekor hasznalhatjuk ki.

Pozitiv inotr6p hatasat szivelégtelenségben nererigik kihasznalni, deB-szimpatolitikumok [§-blokkoldk)
tiladagolasa esetd® mgdozisban segit.

Kontraindikaciok.

Mivel fokozza az inzulin-, adrenalin- és a kalcittszekréciot, ezért nem adhato:
¢ inzulinoméaban;

e phaeochromocytomaban;
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*  pajzsmirigy carcinomaban.
E betegségek diagnosztizaasaban azonban felhdzattéla

3. Szomatosztatin.

A szomatosztatin term&dik a hypothalamusban is, ahol a ndvekedési horreomebdését gatolja (GHRIH). A
pancreasban és bélben terédélhormon géatolja mind az inzulin, mind pedig a glyéa felszabadulasat.

Klinikai felhasznalasra kuldnb6zgastroenterohepatikus erefledndokrin daganatok tiineteinek kezelésében,
illetve acromegalia fitét ebtti kezelésére kerdl.

4. Amilin.

37 AS-bdl allé polipeptid, f-sejtekben az inzulinnal egytt raktarozédik éksz@lodik.

Gatolja az inzulinfelszabadulast, fokozza a vazizama glikogén— laktat atalakulast, néveli a plazma laktat-
majd glukdzkoncentracidjat, nagyobb adagban gésaljmzulin glukézfelvételt ndvélhatasat.

Kisérletek folynak kiegés#itszerként tortéh alkalmazasaval hypoglycaemiara hajlamos, 1l-estipliabetesek
kezelésében.

Antidiabetikumok

Az antidiabetikumok két nagy csoportra oszthaték:
* ordlis antidiabetikumok;
* inzulinkészitmények.

Oralis antidiabetikumok

A 2-es tipusu diabetes kezelésében alkalmazottygyégek, melyek tovabbi csoportokra oszthatok:
* hypoglycaemizalg, inzulin-felszabadulast serkefitszerek

» szulfanilureék;

* meglitidinszarmazékok;
* antihyperglycaemizald, nem az inzulin-felszabadulaserkent szerek:

e biguanidinszarmazékok;

* a-glukozidazgatlok;

+ tiazolidéndiolok.

1. Elsi generdcios szulfanilureak.
Klorid-, metil- vagy acetilcsoporttal szubsztituattgylletek. Ma mar gyakorlatilag nem hasznaljak.

2. Masodik generacids szulfanilureak.

Glibenclamid, glipizid, gliclazid, glimepirid.

Az alapvegyllet bonyolultabb, tébbnyire heterociids funkcids csoporttal van szubsztitualva.
Hatasmechanizmusuk lényege, hogy a pandiessgtekben zarjak a az ATP-fiifyik-csatornakat. igy serkentik
az inzulin felszabadulaséat anélkil, hogy az inzolennyiségén valtoztatnanak. Hatasuk inzulin jéléflez kotott
tehat.

Egyes vegyuletek glipizid, glimepirid) a periférias szovetek inzulinfelhazsnalasat iskesgtik. Ma a
leghatékonyabb vegyuletgimepirid .

A vegyuletek az érfal hasonlé csatornait is zarjdkyi vazokonstrikcibhoz, emelkedett TPR-hez és doml
mikrocirkulaciéhoz vezethet.

A gliclazid kedve® vascularis tulajdonsagokkal is bir: csokkenti aomhibocytaaggregéaciot, serkenti a
fibrinolysist); ez lassithatja a dibeteses érbetggk progressziojat.

Mellékhatasok, kontraindikaciok.

Hypoglycaemig féleg a tartosabb hataglibenclamid esetében. llyenkor glukagon adasa kontraindikédtit az
is fokozza az inzulinszekréciét.

Gl panaszok bortlinetek, vérképiszervi karosodasok.

Tobb hénap utan rezisztenssé valhatnak a beteghisairiileg ap-sejtek kimerilése miatt.

Terhességben, szoptatas alatt, stlyos maj- és vdégtelenségben kontraindikalt!

Farmakokinetika.

A glibencalmid kivételével gyorsan szivodnak f&brendszerbl. 90-99%-ban kétdnek plazmafehérjékhez.

A méjban metabolizalodnak elég gyorsan. A glibemado6l aktiv metaboliz kégizlik, ezért ez hosszabb ideig hat
(10-12 6ra plazma-felezésidy

A metabolitok nagy része a vizelettel Urll, igyeelggtelenségben mega hypoglycaemia veszélye.

Fokozzéak a hatdsét a szulfonamidok, thrimetoprifgramphenicol, NSAID-ok, kumarinok, mikonazol.

114



= Klinikai alkalmazés.
= Kizar6lag 2-es tipusu diabetes mellitus.

= 3. Meglitidin-szarmazékok.

= Repaglinid, nateglinind.

= Szerkezeti alapjukat a glibenclamid nem szulfartlavegysége képezi. Hatasuk ugyanaz, mint a sielfd@knak,
de mas receptoron hatnak, hatasukat ugyanigeor posztprandialis inzulinszekréciéra fejtik ki.

= Mellékhatasként posztprandidlis hypoglycaemia alakulhat ki.

= Gyorsan szivédnak fel, révid hatasu (felezégi<dl 6ra). A majban metabolizaldédnak, inaktiv metdjai féleg
az epével Urilnek.

= 2-es tipusu diabetesben hasznaljuk.

= 4. Biguanid-szarmazékok.

=  Buformin, Metformin .

= Mkods p-sejtek hidnyaban is hatékonyak. Nem fokozzék aalimelvalasztast, drantinyperglycaemiasszerek.
Nem okoznakm hypoglycaemiat.

= Fokozzak az inzulin-receptor kapcsolatot, novelipeaiférias inzulinfelhasznélast, gatoljak a glukogenezist.
Csokkenti a glukdz felszivodasat.

= Csokkentik a plazma LDL- és VLDL-szintjét,naetformin ndveli a HDL-szintet, egyes vizsgalatok szerif/Al
szintjének csokkentése récén fokozzak a fibrinstysi

= Mellékhatdsok Fémes szdjiz, Gl panaszok, étvagytalansag.

= Kontraindikaciok . Terhesség, szoptatas, alkoholizmus, méj- és Magekenség. Barmely hypoxiaval jaré allapot,
mivel a gyégyszer hajlamosit tejsavas acidédzisra.

= A vegyiletek plazma-féléletideje 2-3 6ra. A bufomnai majban metabolizalodik, a metformin valtozailairil a
vesével.

= 2-es tipusu diabetesben adjuk 6nmagukban vagyasudlfreakkal kombinélva. Kiegészithieinzulinterapia is
veluk, igy csokkenthétaz inzulin-igény.

= Interakciok. Gatoljak a B, felszivédasat. Jodos kontrasztanyaggal 48 ¢6raill belm adhatd egyiitt, mert a
kontrasztanyag a kivalasztasukat csokkentik.

= 5. Alfa-glukozidaz gatlok.

= Acarbos, Miglitol.

= Az a-glukozidaz kompetitiv antagonistai. A gatlds miatt bélben csokken a kemérdyita dextrin és a
diszacharidok bontasa. Felszivédni pedig csak nmambsridok képesek, igy ezek a bélben visszamarnagiva
jutnak a keringésbe.

=  Szintén antihyperglycaemias szerek, hypoglycaengat okoznak.

= Mellékhatasként hasi diszkomfort, puffadas, ozmotikus hasmenésnfkézhet, melyek &ltalaban a kezelés
folytatasaval megsnnek.

= Kontraindikalt alkalmazasuk bélgyulladas, fekély, passage-zaetén.

= Aktiv molekula a bélcsatornabdél 6sszesen 2%-banodid fel. Az acarbos emészienzimek és baktériumok
bontjak, aktiv metabolitok keletkeznek, melyek I48a szivédik fel.

= A miglitol teljes egészében felszivddik, igy kevesebb a Qlékiatas, azonban a majban metabolizalédva a
hepatotoxikus mellékhatasok esélyemeg.

= Klinikai javaslat. Elsssorban elhizott 2-es tipusi diabetesben szénbetegeknek adjuk monoterapidban vagy
mas oralis antidiabetikummal. Ujabban sikerteleétati probalkozas utan ékent valasztandé gydgyszernek
tartjak. Adhat6 1-es tipusu diabetesben is az imzuakllett, Bleg a reggeli hyperglycaemias allapotok kivédésére.

= Interakciok. Cholestyramin, antacidok, emé&samzimek és aktiv szén csdkkentik a hatast.

= 6. Tiazolidéndionok (inzulin-érzékenyitk).

= Troglitazon, roziglitazon, pioglitazon.

= Kisérleti allatokban a plazma glukéz-, lipid- Isziinkoncentracié egyarant csokkentik, fokozzak emifprias
glukozfelvételt és felhasznalast, csokkentik a szsiszintézist, glikogén lebontast. Mindezt Ugy, yhaag
inzulinkiaramlast fokoznak.

= Atriglicerid- és az LDL-szintet csdkkentik, a HDdzintet emeleik.

Inzulinkészitmények

= Az inzulinkészitmények eredetik szerint lehetnekarha vagy sertés hasznyalmirigyédl kivont,
szemiszintetikusan (deanalinalasyéadlitott termékek, vagy rekombinans DNS technolégiéE. colban vagy
éleszégombéban termeletett készitmények. Ma mér ez uté@binkabb hasznalatban.

= A pankreaszkivonatok szennyemyagként mindig tartalmaznak valamenpyoinzulint ésC-peptidet, ami az
allegizalé hatas szempontjabol nem hanyagolhatézelkat a készitményeket, melyek 10 és 25 millionméstben
tartalmaznak proinzulintstandard készitményeknek, amelyek pedig 10 milliomod rékzmgebb hanyadban,
azokatmonokomponengi (MC) készitményeknek nevezziik.
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A génsebészeti Utondlllitott (ge) készitmények mindig nagy tisztasaguak.

Az inzulin oldasatdl, illetve szuszpendalasatol gben kilonbdsd hataskezdét -maximumu és —tartalmu
preparatumok allithatok &l A készitmények ennek alapjan a kdvetkhatastartamokra oszthatok:

A regularis inzulin az inzulin vizes oldata. lv. csak ez adhatlirgsségi ellatds kapcsan. A viszonyladispro
inzulin ultragyors hatasu, hataskezdete 20 perc, csudsa 1
Szuszpenzibs készitmények csak subcutan alkam#&zhat6

13.3. tablazat O Inzulinkészitmények

Eredet Inzulin | Zn-tartalom | Adalék- Hatés (6ra)
éllapotforméja | (mg/100E) | anyag kezdete csticsa ~ | idGtartama
ultragyors hatdsu
lispro h 0,01-0,04 - 0,3 1 3
gyors hatésu )
regularis h, s, m* 0,01-0,04 - 0,3-0,7 2-4 5-8
semilente tipusu h,s, m amorf 0,2-0,25 - 0,51 2-8 12-16
intermedier
hatdsu
isophan® h,s,m kristalyos 0,016-0,04 | protamin 1-2 6-12 18-24
lente tipusu h,s, m | 70% kristalyos 0,2-0,25 - 1-2 6-12 18-24
30% amorf
hosszii hatasu
ultralente tipusu h, s, m kristalyos 0,2-0,25 - 4-6 16-18 20-36

* human, sertés, marha
# mas néven NPH (neutral protamine Hagedorn) inzulin

Adagolas. Kombinaciok.

A napi inzulinmennyiség csak egyénileg allithato liggg az endogén inzulinmennyiséighz életmodtdl, a bevitt
szénhidratok mennyiségét

Az inzulinkészitmények ml-enként altaldban 40 va@9 NE inzulint tartalmaznak. A napi igény 30-40 ,Nte
ennél jéval tébbre is sziikség lehet.

Altalaban kilonbog hataskezdét és hatastartami készitményeket kombinélva, napdrasicionaltan
alkalmazzuk.

Ma az inzulinkezelést altaldban az imtenziv-konzervativ (ICT) mdédszerrel végezzik: az alap inzulinszintet
lefekvés edtt intermedier vagy elh(iz6d6 hatasu készitménrhétis-inzulin) allitjuk be, amelyhez &fétkezések
elétt (3-szor vagy 4-szer) gyors hatasu készitményadagolunk.

Diabeteses ketoaciddzisban, ketoacidotikus komalaary folyadékbevitel mellett gyors hatasu, regaldmiman
inzulint adunk. Kezdetben iv. bélus formajaban, dnajtovabbiakban cseppinfiziéban 0,1 NE/ttkg d@mistA
kezelés késbbi szakaban folyamatos kontroll mellett szikséeleK'-infaziéra a hypoglycaemia megetse
céljabol.
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37.
Kortikoszteroidok, ACTH
Thyroid hormonok és antithyroid hatasu gyogyszerek

>  Kortikoszteroidok

A kortikoszteroidok mellékvesekéregben teréaélhormonok. Két nagy csoportjuk van:

e glukokortikoidok;

* mineralokortikoidok.
A kortikoszteroidok az aktivitas mindkét fajtajatitatjak valamilyen mértékben, és ez a mérték aalrmkkzott
adagjuktdl is flgg.
A glukokortikoidok természetes képvigge ahydrocortison (cortisol), mely a hypothalamus irdnyitasa all. A
hypothalamus corticotropin  releasing hormona (CRH) az adenohypophysisben serkenti az
adrenocorticotrop hormon (ACTH ) termelését. Ez a hypothalamo-hypophysealis-atissiemgely.
A mineralokortikoidok természetes képvigge azaldoszteronamely a renin-angiotenzin-aldoszteron tengely
mentén képadik.

>  Glukokortikoidok

A célsejt citoplazmajaban l8weceptoraikhoz kapcsolddnak, majd a komplex aregjba transzportalddik. A
magban a DNS szteroidra érzékeny elemeire hatnakféhérjék szintézise indul meg, melynek tdbkabatis
van. Alipokortikn pl. gatolja a foszfolipaz At, ezzel megakadalyozza az AA metabolizmusat. K=dla
lipooxigenaz és ciklooxigenaz Utvonal, igy csokkegyulladasos mediatorok jelenléte is.

A glukokortikoidok az élettani stressz alkalmavalszervezet altal term@nek. Ha ez elmarad, akkor a
szervezetAddison-krizisbe kerll, ami hypotenziot, shockot és halalt jeldlyen élettani stressz lehet egy
infectio.

A szénhidréat- és fehérjeanyagcserében is fonotesgel birnak. Eisegitik a glikogén szintézist a majban és a
glukoneogenezist. Hatasukra csokken a glukdz pisféfelhasznalasa éss rnvércukorszint. A fehérjék
lebontasa fkokozodik, az izmok sorvadnak, a csommbnsgzintén.

Farmakokinetika.
A klinikai hatas megjelenéséhez tobb érara van sk Oralisan adva jél felszivédnak, majd a majban
metabolizalédnak.

Terapias alkalmazas.

Substitucids kezelésnellékvese-elégtelenségben alkalmazzuk. Enneklelkat autoimmun Addison-kér, a
mirigy tdnkremenetele, ttéti eltdvolitasa vagy a hypophysis elégtelensége.
Gyulladascsokkedtkezelésigen sok kéros allapotban alkalmazhatdk ilyenkadioval (asthma, IBD, ekzema,
glomerulonephritis, hyperszenzitivitas, autoimmuankiépek.

Kemoterapia:akut leukémiak és HL-kban a kemoterapias kezelbsltatartoznak.

1. Hydrocortizon.

Oralisan alacsony adagban (20-30 mg/nap) adjukszstitiici6ként; magas adagban (400-1200 mg/napkadiju
parenterdlisan sulyos allergias, asthmas vagy agéaslos bélbetegségekben.

Lehet lokéalisan is alkalmazni bedntés vagy krénmeknfjaban.

2. Prednisolon.

Otszoér hatékonyabb glukokortikoid és kisebb a nalodortikoid aktivitdsa. Oralisan adjuk akut astiaa
vagy allergiaban napi 40-60 mg dozisban, illetvlyasl szisztémas gyulladasos betegségekben napirbgl0
dozisban.

3. Methylprednisolon [Depo-Medrol, Solu-Medrol, meypred].
A prednisolon parenteralisan is adhaté szarmaz€ibindsen sulyos esetekben alkalmazzuk: akut dderg
roham, transzplantaciés rejectio profilaxisa.

4. Dexamethason [Oradexon], Bethamethason.

A hydrokortizonnal 20-szor ésebb hatasuak, de szinte egyaltalan nincs minemdib&id hatasuk. Oralisan és
parenterdlisan is alkalmazhaték. Igen hatasos agédicsokkent szerek, ésagyddémabammutatnak még
kedve? hatast.
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= 5. Beclomethason, Budesonid [Aldecin, pulmicort].
=  Erélyesen hat6 glukokortikoidok, alap$§enh helyi hasznalatra, inhalaciés készitményekben,asthma
kezelésére, vagy szemcseppben szemészeti gyullakidselésére.

= 6. Fluorozott glukokortikoidok.
= To&bb ilyen készitmény is van. A fluorozas a szdwkihatasat fokozza. Ezeket a hatdanyagokafyldgyaszati
készitményekben alkalmazzuk, fliocinolon vagy a Flucinar keftsben.

=  Ddézisekvivalencia.

= A kiulonbéz készitmények glukokortikoid aktivitAsa nem egyfarmEzért megallapitottak egy an.
dozisekvivalencia rendszert, ami a kulénb&zteroid-készitmények azon egyszeri adagjat taatzta, melyek
kb. megfelelnek a cortisol napi fizioldgias menigének. A gyulladascsokkénhatasok viszonylag kis
dozisoknal jelentkeznek, immunszupresszi6 eléré&séheél joval tobb kell

cortison 25 mg
prednisolon 5mg
methylprednisolon 4 mg
triamcinolon 4 mg
dexamethason 0,75 mg
betamethason 0,75 mg

>  Glukokortikoidok mellékhatasai

= 1. Cushiongoid, diabetogén hatas.
=  Tartbs, nagy dozisok alkalmazéasa esetén jelentkeztatasok. Ha a szteroid kezelés mellett diadetesall,
annak allapota romlik, latens diabetes manifesdtét

= 2. Osteoporosis.
=  Nemritkan a csigolyak kompressziés toéréséhez v&tavetlenil gatoljak az osteoblast tevékonyséusgatic

kalciumegyensulyt hoznak létre és stimulalhak a Rairhelést, aminek az eredménye osteoclast akfivaci

= 3. Aszeptikus csontnekrézis.
= Jellegzetesen a femurfejben alakul ki.

= 4. Ulcerogén hatas.
= A prosztaglandinok szintézisének gatlasaval vazaiiggésbe, mivel a gyomornyélkahartyan a nyakdarri
képzése prosztaglandinok jelenlétéhez kotott.

= 5. Hypokalaemia, hypernatraemia, 6déma.
= A mineralokortikoid aktivitas kbvetkezménye. Az éitfes hatabypertonia megjelenéséhez vezet.

= 6. Lipidstatus befolydsolasa.
= Atrigliceridszintet névelik, az LDL/HDL aranyt kedzstlenul befolyasoljak.

= 7. Kdzponti idegrendszeri hatdsok.
= Ingerlékenység, almatlansag, euforia, pszichotikiselkedési zavarok, suicid késztetések. A pszishoz
depressziot sulyosbitja. Epilepszias rohamot prakiak.

= 8. Szemészeti mellékhatdsok.

= A héatsé subcapsularis cataractal6zis- és idfliggé komplikacio; a kialakult lencsehomaly a szer elldea
utan részben vagy egészben fennmaradhat, esetenképabbodhat is.

= A glaucomakialakulhat, meglé¥ magas intraocularis nyomast sulyosbithat.

= 9. NOvekedés visszamaradasa.
=  Gyermeknél tapasztalhat6 tébb hénapos kezelésvismonylag kis dézisok mellett is.

= 10. Fertfzéshajlam, rossz sebgydgyulés, thromboembolis heih.
= A kortikoszteroidok immunszupressziv hatdsaval maafghaté. Asthmasoknal a tartds inhalacids terapia
elésegiti a 1éguti candidiasis kialakulasat.

= 11. Atrophia, pozitiv nitrogénegyensuly.
= A szteroidok fehérje-katalizist serkértatadsanak kovetkezménye.
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Farmakokinetika

Orélisan jol alkalmazhatok a glukokortikoidok, jés gyorsan felszivodnak. Kisebb mértékben, de @tilég
nyéalkahartyarol és a conjuctivarol is felszivodnakgy mennyiségben vagy nagy fellleten alkalmazuérél
is.
A felszivédott szteroid plazmafehérjékhez kapcs@l@BP — steroid binding protein), a kortisol piea-
felezési ideje 60-90 perc. A szintetikus szerkdzatgyobb aranyban kidnek albuminhoz.
A majban (kisebb mértékben egyéb szervekben) wa@kiinak. Az exogén bejuttatott kortizon és a stikts
prednison inaktivak, metabolitjuk rendelkezik bk aktivitassal: kortisol és prednisolon. A
majmetabolizmus miatt ezen vegyiletek hatékonysdd@jalégtelenség esetén cstkken.
Hatastartamuk alapjan a glukokortikoidok lehetnek:

« ROvid hatastartamuaf8-12 éra felezési i): cortisol, cortison, corticosteron

» Kobzepes hatastartamutakl2-36 ora felezési &): prednisolon, prednison, methylprednisolon és

triamcinolon;
* HosszU hatastartamudB6-72 ora felezési &): dexamethason, betamethason, paramethason

>  Mineralokortikoidok

Az aldoszteron a vesében é&segiti a tubuléris sejtek basolateralis membramjéiséalhato N&K*-pumpa
génexpresszibjat, noveli tovabba a luminalis memiaa nyitott N4 és K csatornak szamat.

A mineralokortikoidok el§sorban a s6- és vizhaztartast befolyasoljak a is@lis tubulusaiban és a
gyijtécsatornak teriletén. Fokozzak a'Maabszorbciot, novelik a’kés H iritését. Novelik a sovisszaszivast
a nyal- és verejtékmirigyekben, a pancreasbanbé&naucosaban.

Hatasukra & a szervezet Naés viztartalma, hypokalaemias alkalézis alakul ki

Mellékhatasként novelik a szovetek hajlamat a gyulladasra, fokkzzé membran permeabilitasat, a
fibroblastképzést, a leukocytainfiltraciot, gyojsit a veérsullyedést, thymus- és nyalmirigy hypesih
okoznak.

Taladagolasuk nagymértékso- és vizretenciot okoz: 6démak, vérnyomas-erdékke Hyperproteinaemiat,
szivmegnagyobbodast, izomgyengeséget okoznak.

1. Aldoszteron.
A természetes mineralokortikoid. Orédlisan nem ddikvdel, terapidsan nem alkalmazzuk.

2. Fludrocortison.
Aldoszteron-anal6g. Szubsztitlicids kezelésre hskn&yakorlatilag nincs glukokortikoid hatasa.

Az adenohypophysis basophil sejtjeiben tefidiéd, a proopiomelanocortinbél (POMC) szabadul 88
aminosavat tartalmaz6 peptid hormon. Teridébe a hypothalamicus CRH altal kontrollalt.

Fiziolégids hatdsa a mellékvesekéreg zona fast#galian a kortikoszteroidok (kortison) termelésének
serkentése. Az elkotelézZépést katalizalé enzimet, az ,oldallanchasitéimiet serkenti: koleszterin—
pregnenolon.

Hatasat a sejt fellletén jelenté@-proteinhez kapcsolt receptoron keresztil féjtcRMP-szintet emel.
Hianyaban a mellékvesekéreg elsorvad, tulzott [étéhen hyperplasia alakul ki.

Mellékhatasok.

Fehérjetermészetdb adéddan allergizalhat. Emellett s6- és vizret@nakoz (glukokortikoidokra is hat),
virilizal (szexualszteroidokra is hat).

Tartds alkalmazasa soran az altalanos kortikosdtenellékhatdsok megjelenésére lehet szamitani.

Farmakokinetika.
Parenterdlisan, &ltalaban im. injekcioval juttatjgk szervezetbe. A felszivddasa innen j6. Gyorsan
metabolizalédik, plazma-felezési ideje 15-20 perc.

Klinikai alkalmazas.

Diagnosztikai célbolmellékvesekéreg tikddésének ellgitzése, hataskontroll.

Terapias célbol:minden olyan allapotban adhatd, melyek glukokoitlkkra reagalnak. Csak parenteralisan
adhatdk a készitmények, tobb a mellékhatasuk, tékdraysaguk fiigg a mellékvesekéreg allapotatol.

1. Tetracosactid.

1-24 AS-t tartalmaz6 szintetikus human ACTH.
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2. Cosactid.
Szintetikus készitmény, human ACTH 1-28 AS-t tanktza.

3. Sertés-ACTH.
Ma mar nem alkalmazzuk.

»  Thyroid hormonok

A pajzsmirigyhormonok egy speciadlis glikoprotein, taeoglobulin szintézise kdzben képlnek. A
tireoglobulin a pajzsmirigy folliculusainak kollgéban tarolodik.

A pajzsmirigybertirozin aminosavhoz kapcsolédik a peroxidaz enzim jelébkét oxidalodotidd, igy ebbb
MIT majd DIT képadik. A tiroxin (T,) két DIT molekula 6sszekapcsol6dasabol keletkelllidtye negyed

A hormonok a kolloidbdl a tireoglobulinnal egyitdocytézissal jutnak a folliculussejtekbe, aholehéfrje
teljes degradéacioja soran szabadulnak fel. A vérgésbe T és T, jut csak ki.

A bioldgiailag aktiv hormon &ijodtironin  (T3), ami egyrészt kdzvetlenil a pajzsmirigybmasrészt pedig a
T, célszervekben torténdejodinaciojabdl szarmazik &-dejodindz hatasara. Ez az atalakulds csupan 30-
35%-a az 0sszes-hek, a fennmaradé rész inaktivs-ma alakul.

A pajzsmirigyhormonok szintézisét a hypophyseaf#l szabalyozza az aldbbi pontokon:
*  jodfelvétel serkentése;
*  j6dbeépiilés serkentése;
* endocytosis serkentése;
*  proteolizis serkentése.

A hormonokmagi receptorokkal rendelkeznek, hatasukat transzkripcios szintetik flej. A hormon-receptor
komplex a DNS THRE részéhez kapcsolddva fejti hagasat.

Jelenés szerepet jatszanak a novekedésbengdiggben, kilondsen az idegrendszer plaszticitAsdnak
kialakulasdban. Részt vesznek a té@stbrséklet szabalyozasabangéselgitik a koleszterin— epesav
atalakulast, novelik a katecholamin-érzékenyséipétyzzak a szervezet metabolizmusat, az idegrenasae
stimulalns hatassal vannak.

A hormonok nagy része a tiroxin—}ﬁbglobulinhoz TBG) Kotodést novelik ’ Kétédést csdkkentik
kapcgolédba} kering, de hormonélls_ he}tésokat csakas P —
formaban képesek kialakitani. A, &ffinitdsa a globulinhoz sezrogenek. glukokortikoidok
A A A s H ogam atlok drogének ! A71]
lényegesen nagyobb, épp ezért a kﬁ{utre_wtt hormonok |, ~9amzasgd _ A ogene ; ko;u}l a
Ts-nak alakulnak ki hamarabb a hatasai. A hormon-TB _felfj';ngr'éc';fmm ?uhrz';\eﬂ;;g' carbamazepin,  KOtest,
igy magéat a bioldgiai hatast is egyes gydgyszelleltvé |clofibrat §
betegségek mindkét irAnyban befolyasolni tudjak. betegségek

i A At 4j betegedések kiildnboz6
A metabolizmus soran ’ag'és s a majban,glulggr_pnsavval m\}_'f';f%zzjge ésel Glonbsz6 akut vagy
szulfonsavval konjugalddnak, majd az epével Uriilftszt |porphyria megbetegedések

vesznek az enterohepatikus kérforgasban.

»  Hypothyreosis

1. Levothyroxin, Liothyronin.

Az oralis szubsztituensek a vékonyhigliszivédnak fel, ami épp sllyos myxoedémas éllegootielendsen
csokkent. Nagyon ésen kdtdnek plazmafehérjékhez.

A levothyroxin hatasa lassan alakul kigldb aktiv hormonna kell dejodinalédnia, féléletidgjenap. A
liothyronin hatasa gyors, felezési ideje 1 nap.

Terapias indikaciéjuk a hypothyreosis kilonbdormai, a betegek rendszerint egy életen at stithspra
szorulnak; ma szinte csak a levothyroxint alkalniézzer os. Liothyronint adagolasa azokban a rigetekben
jon széba, amikor a gyors hatas elérése a cél: etpmas kdma vady'J-kezelés ékt.

Mellékhatasként kardidlis panaszok, illetve hyperthyreosisra jelté egyéb tiinetek jelenhetnek meg. Tiroxin
adasa gyorsithatja az osteoporosis progressziojat.

Interakcioként novelhetik az antidiabetikumok és innulin igényékozzak az oralis antikoagulansok hatasat,
az 0sztrogének (fogamzasgatlok) a pajzsmirigyhookdratékonysagat csokkentik.

2. Jod.

A hypopthyreosis oka lehet az elégtelen jodbevaeaijnek napi szikséglete 0,1 mg. Ezt altalabarplalék
vagy a jodozott s6 fedezi.

Strumaprofilaxisra illetve normo- vagy hypofunkcigalyva kezelésére napi 0,05-0,15 mg jod adhatd.
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»  Hyperthyreosis

A korkép leggyakoribb oka a Graves-Basedow-kéradeattérben toxikus adenoma, multinodularis golyva,
kilonbds etioldgiaju thyreoiditis és megndvekedett TSH-k&lgatas is allhat.
Antithyreoid hatas a kdvetkéxépen érhétel:

*  pajzsmirigyhormonok bioszintézisének gatlasaval,

*  pajzsmirigy sugardestrukciojaval

1. Jod.

A jo6d pajzsmirigyre kifejtett hatasa fligg a bejtdta mennyisédll, a bejutas idtartamatdl és a pajzsmirigy
allapotatél. Nagy adagban alkalmazott j6d kezdatis$a a hormonszintézis visszaszoritasa: a santéaden
|épését gatolja, legjobban a glikoprotein protasditz

A jod hatdsara a pajzsmirigy megkisebbedik, vasziadcioja csokken, a hyperthyreosis jeleni métgiek.
A hatas atmeneti, a hatasmaximum 10-15 napon beéil, majd csdkkenni kezd.

Ter4pias indikacidja a thyreotoxikus krizis kezeléskut esetbensopropanol diiodat adhato, mig krizis
megebzésére, ritéti elbkészitésre dugol-oldatot hasznaljuk per os.

2. Tioamidok.
A tioamid vegyiiletek kémiai szerkezetik alapjandsatportba sorolhatok:

* tiouracil szarmazékofpropylthiouracil );

*  merkaptoimidazol szarmazék@ketimazol).
Meggatoljak a pajzsmirigybe felvett j6d beéplléséttirozinba, és gatoljdk igy a hormonszintézist.
Legvaloszitibb magyarazat a peroxidaz enzim gatlasa. Hatasskidken a tireoglobulin-, ;F és &-szintézis,
de ennek klinikai jelei csak 3-4 hét utan jelennedg, mert eddig kitart a pajzsmirigy glikoproteartaléka.
A prophylthiouracil a periférian is gatolja @  Ts atalakulast és serkenti @ > rT; dejodinaciot.
A vegyiileteknek immunszupressziv hatasa is varvesrBasedow-kdrban nemcsak a tiinetek csokkennek, de
a thyreodea-stimulalé immunglobulinok mennyisége is
Mellékhatasként struma kialakulhat, a fokozott TSH termelés mial, a legveszélyesebb mellékhatas a
csontvebkarositds. Ez altaldban leukopenia esetleg throwtbpenia képében jelentkezik, de kialakulhat
agranulocytosis és aplastikus anaemia is. llyeakarzelés azonnal abba kell hagyni.
A gyogyszerek atjutnak a placentan, magzai golysizhatnak, ezért terhesség alatt csak a sziikséges
legminimalisabb do6zis adhaté.

3. Litium-karbonat
Csokkenti a pajzsmirigy hormonok kiaramlasat ég aTT5 atalakulast. Ritkan és révid ideig adjak.

4. Perkloréat.
Gatolja a N&J-szimportert, igy a jodfelvételt a pajzsmirigybe.

5. Sugardestrukci6 31).

A pajzsmirigy az izotépot a nem radioaktiv jé6dh@sdnloan felveszi és koncentralja. Az izotopsdsban-
sugarzo, penetraloképessége 0,5 mm, a pajzsmirlgyéhnem okoz karosodast.

A kezelés ditt a beteget propylthiouracillal euthyreoid alldpmtkell hozni, majd 2 hétig 300-500 mg jodot
kap.

Az izotdp kezelés hatdsa kb. 3 hdénap alatt teljkskid A kezelés utdn a tiinetek mérsiéséig egyéb
antithyreoid kezelést kell folytatnimetimazol, p-blokkerek).

Nem adhaté izotépkezelés terhesség és szoptattis ala
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38.
Az antimikrobas kezelés alapelvei.
Mycobakterium ellenes szerek

» Az antimikrobas kezelés alapelvei

1. Szelektiv toxicitas.
Az antibiotikumok javarészezelektiv toxicitasal jellemezhét az eukaryota gazdaszervezet sejtjeire nézve
nincs karos hatasuk, mig a prokariota baktériumelatsztitjak:

* vagy alkotérészre fejtik ki a hatasukat, ami az erngejtben nincs (pl. sejtfal);

* vagy olyan anyagcsereuttal interferal, ami az eydar sejtben nincs, vagy nem igy zajlik (pl.

fehérjeszintézis).

Az antibiotikumok eredetileg mikroorganizmusok E&ltarmelt antimikrobas anyagok, mig a vegyi Gton
elédllitott szerek kemoterapeutikumok.

A korrekt antibiotikum-kezelés feltétele, hogy hedyindikacié alapjan, a legalkalmasabb antibiotikah
kell6 adagban, a megfeteideig végezzik.

2. Alkalmazas.

Antibiotikumot adhatunkerapias ésprofilaktikus céllal.

Terapias alkalmazasakkor jon széba, ha a beteg bizonyitottan vagtétieezetten bakteridlis fé#ésben
szenved. Ha a fdités bizonyitott, és mikrobiol6giai lelet van a keflien, akkor lehéségiink varcélzott
kezeléstfolytatni az antibiotikum-érzékenységi vizsgalaa@meénye alapjan.

Ha nincs konkrétan meghatarozott baktériumunk, dklirikai tinetek alapjan megitéliéet hogy mi a
legvalészifibb kérokozé, akkor arempirikus terapiat folytatunk. Ezt lehétség szerint a terdpia bevezetése
utan érdemes mediiteni mikrobioldgiai vizsgalattal.

Profilaktikus alkalmzas akkor jon széba, ha kdzvetleniil fenydgietriszést akarunk kivédeni.

Az antibiotikum kivalasztdsakor az a szempont, hadgtt betegségben melyik szer a leghatékonydbbyedla
legkevésbé toxikus. A hatékonyséag két tébypealapszik:

* antimikrobas aktivitas (j6-e egyaltalan a mikrotiare;

e farmakokinetika (eljut-e a gécba).
Az antibiotikumokhatasspektruma alatt azt értjik, hogy az adott szer melyik kémkaellen hatékony; az
aktivitds ennek szamszierkifejezése: milyen toménység sziikséges a kérolgimtasara, illetve eldlésére
(MIC , MBC).

4. Antibiotikum-rezisztencia.

Az egyes baktériumfajok kulonb&mértékben érzékenyek az antibiotikumok irdnt, lenas speciesen beliil a
kilonbdz torzsek, &t egyes baktériumpopulacion belil egyes variansakbiatikum-érzékenysége is
kildnbozhet.

A baktériumok antibiotikum-rezisztenciaja lehet:

* természetes rezisztencia:genetikusan determinalt, maradand6 tulajdonsBg deruginosaés a
benzylpenicillin);

*  primer rezisztencia: azonos speciesen belilli egyes térzsek érzékenryallatt szerre, mig masok nem
(E. coli és a tetracyclinek);

e secunder rezisztencia:létrejbhet mutacié hatadsara, majd a mutadns atb® kezelés hatasara
elszaporodik, mig az antibiotikum-érzékeny egyedigkisztulnak. Kialakulhat plazmid atadasaval is a
rezisztencia, akar kilonbézapeciesek kdzott is.

5. Adagolas.

A cél az, hogy a beteg szérumaban és &7ést helyén az adagolasbidz legnagyobb részében a kérokozo
elleni MIC-értéket meghalad6 koncentracié alakul@nAz antibiotikumokfarmakodinamias tulajdonsagai a
kdvetked paraméterekkel hatarozhatok meg:

*  Cya/MIC: a cslcskoncentracié és a MIC hanyadosa akkor dé&syeha a szer hatékonysaga
koncentraciofigg (aminoglikozidok

e AUC/MIC (AUIC): az antibakteridlis hatas a szérumkoncentraci ésld@engely altal bezart tertlet
(AUC) és a MIC hanyadosa. Az effektus éslsrban a cslcskoncentraciétol figg, de a rezisztens
mutansok szelektivitasahoz kell a MIC folotti tartéoncentraciéfiuorokinolonoR.
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*  T.wc: az antibiotikum hatasa attél figg, hogy szérunigziaz adagolasi tk6zon beltil mennyire
tartésan haladja meg a MIC-t; az effektushoz |dgald0-60% szikségeg-laktamok, glikopeptidek,
makrolideh.

Az individudlis d6zis meghatarozasanal figyelembk kenni:
e életkor;
*  maj- és vesefunkcio;
* testtdmeg, testmagassag;
* terhesség (extracellularis folyadéktér m&gn

6. Kombindlt antibiotikum-terépia.
Kllénbdz antibiotikumok kombinaciéja a kovetkeesetekben indokolt:

¢  polimikrobas kérképek (pl. secunder peritonitis);

e életveszélyes sepsis;

e kimutathat6 szinergizmus (fi-laktamok és aminoglikozidoR. aeruginosallen);
mellékhatas csokkentlteezzel.

Vannak ebnytelen, &t kifejezetten karos kombinacidk is. Bakteriositasi €s baktericid antibiotikum
kombinacidja altalaban ellenjavallt, egyetlen kal&tbrucellosis (tetraciklin + gentamycin).

»  Antibiotikumok hatasmodija

1. Sejtfalszintézist gatlé antibiotikumok.

e  Béta-laktdmok.
* A sejtfalszintézis (peptidoglikan) utolsé lépésetranszpeptidaciot gatoljak, mert &dbek a D-alanin
transzpeptidaz enzimhez, ami nem mas, mint a pamkéité fehérje PBP). Hatasuk baktericid.
»  penicillinek;
»  cephalosporinok
»  karbapenemek;
»  monobaktamok.

e  Glikopeptidek.
e Korabbi szakaszban gatoljak a sejtfalszintézist: gakadalyozzak a hordozélipidhez kotoétt
sejtfalintermedierek beépiilését a linearis peptikag molekulaba.

»  vancomycin;
»  teicoplanin;

2. Fehérjeszintézist gatlé antibiotikumok.

*  Aminoglikozidok.
A bakteridlis riboszoma 30S alegységéhesti¢ a transzlaciot akadalyozzak meg. Hatasuk hekder
»  gentamycin;
»  tobramycin;
»  streptomycin;
»  kanamycin;
»  neomycin.

. Tetraciklinek.

* Szintén a 30S alegységhez dditek, jok anaerobok és intracellularisok ellen ds, hatdsuk csak
bakteriosztatikus.

»  doxycyclin;
»  oxytetracyclin.

*  Makrolidek.
* A bakteridlis riboszé6ma 50S alegységéhesdiek és gatoljak a transzpeptidaciot vagy a tracszl
»  erythromycin;
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»  spiramycin;

»  roxithromycin;
»  clarythromycin;
»  azithromycin;

»  josamycin.

*  Lincosaminok.
* Szintén az 50S alegységhezdditek.
»  clindamycin.

. Chloramphenicol.

* Az 50S alegységhez Kiit6, széles spektrumd, igen toxikus vegyilet. Alkalr@aam-pozitiv és Gram-
negativ baktériumok, aerobok és anaerobok, valaimtirgtcellularis korokozok elleni kezelésre.

. Rifampicin.
* Az RNS-polimeraz gatolja. Jellegzetesen antitubletkwm.

= 3. Bakterialis DNS-re haté antibiotikumok.

*  Girzaz gatlok.
* Megakadalyozzdk a DNS hélixének kitekerését, igyduplikaciét végé komplexek szamara
hozzaférhetetlen a génallomany.
»  kinolonok;
»  fluorokinolonok.

*  Antimetabolitok.
* PABA-analégok, a folsav szintézissel interferalnalggakadalyozzak a C1 téredékek metabolizmusat,
igy a nukleotidok szintézisét.
»  szulfonamidok.

*  Bakteridlis DNS-roncsolok.
*  Anaerobokra hat6 szerek, mert benniik toxikus nitnagyiiletek keletkeznek.
»  metronidazol.

. 4. Egyéb: izoniazid (INH), pyrozinamid.

e Jelenlétikben nem szintetizalddnak meg a nikothsz@vmazék makromolekuldk (NAD), igy szamos
metabolikus Gt keril blokkolas ala.

. Antituberkulotikumok.

>  Antituberkulotikumok

= A Mycobacteriumoktulajdonsaga, hogy lassan szaporodnak, ezért lnasielg tartd terdpia (%2 - 1 év)
sziikséges. Mivel a hosszidlatt a korokozé médosulhat, ezért mindig komhbibgwterapiat kell alkalmazni.
= Az antituberculoticumokat két csoportra oszthatjuk:
*  elsi vonalbeli szerek aMycobacterium tuberculoslezelésére alkalmazzuk;
¢ masodik vonalbeli szerekalternativ gyogyszerek, illetve atipusos mycobrgtnokra adjuk.
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Antituberkulotikumok

Alcsoport

Vegyilet neve

Tulajdonsagok

Elsg vonalbeli antituberculotikumok

Izoniazid (INH)

Csak aM. tuberculosisellen hatasos, de ott baktericid.

A nikotinsav szintézisét gatolja.

Orélisan alkalmazhaté.

Mellékhatasai az egyén metabolikus fenotipus
fuggenek: gyors acetilacié esetén hosszUpalya dl
jelentkezhetnek, amigvitaminnal kezelhét

Hepatotoxikus vegyulet.

A tbc ellenes terapiaban mindig adjuk!

atol
net

Rifampicin

Félszintetikus vegyilet, a rifamicin szarmazéka, i
RNS-polimeraz gatlo.

Az alapvegytlet nem szelektiv, de a rifampicin cgak a
bakterialis enzimhez kédik.

J6 mas intracellularis koérokozd ellen isA.( leprae,
Chlamydia, Neisseria meningitid)s
Meningococcus kezelésben jarvany
profilaktikusan.

Poxvirus (fekete hind) ellen is 6.
Enziminduktor, mas gyogyszer metabolizmusa gyorsu
Hepatotoxikus vegyulet.
Narancssargara festi a testvaladékokat.

s sz

esetén 4

am

djuk

Pyrozinamid

Nikotinamid analog, a kdrokozékban nem szintetidik(
meg a NAD.

Oralisan adhatd, hepatotoxikus vegydilet.
Vagy INH és Rifampicin mellé vagy INH helyg
alkalmazzuk.

D

Ethanbutol

Harmadik szerként jon sz6ba.
Csak aM. tuberculosisa hat, ismeretlen mechanizmussg
A nervus opticust karosithatja.

al.

Streptomycin

Csak aktiv szakban adhat6, amikor
extracellularisan is kérokozok.

Eléggé toxikus.

van

nak

Antituberculotikumok (folytatas)

Alcsoport Vegyiilet neve Tulajdonséagok
X Para-amino- = CsakM. tuberculosisa jo.
I 8 salycilsav =  Minden szervre toxicus.
3 g (PAS)

S22 . - : :
& & Cycloserid »  Atipusos mycobacteriumokra, mint pl. AIDS bete
"g g Ethionamid Mycobacterium avium intracellulardertszései.
8 2 Capreomycin
= % Kanamycin
[ Dapson =  Alapvegyulet a lepra kezelésében.

g = Evekig kell alkalmazni, rifampicinnel kombinalva.

(%]

% Rifampicin =  Dapsonnal kombinalva évekig.

8 Rifabutin =  Akkor vélasztjuk ezeket, ha a Dapson + Rifamp
§ Clofazimin hatastalan.

ek

cin
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39.
p-laktam antibiotikumok

> Béta-laktdm antibiotikumok

= A sejtfalszintézis utols6 lépését a transzpeptilakialakulasat gatoljak, mert kiitnek a D-alanin
transzpeptidaz enzimhez, ami nem mas, mint a plamicité fehérje PBP).

Minimalis a toxicitasuk, ezért megaddzisban is latkeezhatok.

Baktericid hatasuak, emiatt azonban nem néveliaktériumpopulacié nem pusztithaté el velik.

A szervezetben nem metabolizalédnak. A vesén killgsibularis szekrécidval valtozatlan formaban trilnek.
Reziszetencia tébb mechanizmusal is kialakulhativedzemben: a Gram-negativok k&zott vannak eleve
rezisztensek, létezik genetikai rezisztencia (lR3A) és kialakulhat plazmid szerzés altal is, hf-Ektamazt
kodol.

1. Penicillinek
Alcsoport Vegyilet neve Tulajdonsagok
Penicillin G = Csak parenteralisan adhato, mert a gyomorsav idfal.
L] Dozisag egységekben adjuk meg. 1 NE =61 dozis
kb. 1.000.000 NE.
L] Felezési ideje % oOra, ami sajnos kicsit révid.

= Gram-pozitiv coccusokra j&{reptococcus pyogenes

L] Rheumas lazban profilaktikusan hosszu ideig adhato.

L] Streptococcus pneumoniagérzékenysége teriletenkent
véltozo.

L] Staphylococcuskra ma mar gyakorlatilag nem hat, ennek
oka ap-laktaméaz termelés. Az MRSA transzpozon altal valt
rezisztenssé az ossfefaktammal szemben.

. Neisseri& kezelhebk, de a neisseria-meningitis nem, mert

a vér-agy gaton nem jut at a penicillin. A gonoaehegy

nagy ddzissal kezelhit

Spirochaetak érzékenyek, ezért mind a syphilis

(Treponema pallidumh mind pedig a Lyme-kérBorellia

burgdorferi) illet Leptospirosis kezelhet penicillinnel.

L] Corynebacterium diphteriaeszintén kezelhét de az
antibiotikum a toxin ellen nem hat, tehat a tordkggem
gyogyithato, illetve a  kébbi szowdmeények
(cardiomyopathia) nem&thets meg.

L] Clostridiumokra megint csak j6, de itt is antitoxinnal
kombinalva.

= Bakteroides fragilis Bacillusok (anthrax),Actinomyces
szintén érzékeny.

= Enterobacteriumokra nem hat!!!

Penicillin V = Oralisan is adhat6dspen, Vegacillij

Penamecillin |=  Ordlisan is adhatéMaripen]

Prokain- = HosszU hatéasu im. injectids készitmémetardillin ]
Penicillin

Bazis penicillinek
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1. Penicillinek (folytatas)

Alcsoport Vegyilet neve Tulajdonsagok
= = Meticillin =  Vesetoxikus.
% x = = Ma mar csak antibiogramm készitésére hasznaljak.
N S :5_ § Oxacillin . Staphylococcus fefzésekre adjdk, az MRSA-ra nem jo}
‘g T&8OX Cloxacillin . Ugyanaz, MRSA-ra szintén nem jé!
§§5S£ | Dicloxacilin
> g Flucloxacillin
@ Nafcillin
o= % Ampicillin . E. coli, Klebsiella, Proteus, Salmonella, Shigellg,
. 2 Haemophylus influenzae
g =9 g . Pseudomonas aeruginoséara nem j6!!!
ES2e L . Oralisan is adhato.
= Le 8 Amoxicillin = Ugyanaz.
@ = Ez per os jobban felszivadik.
% Carbenicillin ~ |= Minden ugyanaz, plusz ezek adhatdseudomonas
o 2 Azlocillin aeruginosafertszésekben is.
© g = Intravénasan adhatd készitmények.
g 3= Mezlocillin . Ugyanaz minden.
S £ g L] Az epén keresztil Gril, ezért cholecystitisreihdt (ha
2 S g olyan baktérium okozza, ami a spektrumaba tartozik)
252 . Intravénasan adhat6 készitmeény.
= Q—g Piperacillin . Ugyanaz minden.
< 9 L] Korhazi kezelést igén§l sulyos ferbzésekben
L alkalmazzuk.

Intravénasan adhatd készitmény.

~ % Klavulansav |= Amoxicillin + Klavulansav— [Augmentin Duo]
\(© > \5
% ° g Sulbactam . Ampicillin + Sulbactam— [Unasyn|
£8 38
< O E
- 9 Tazobactam |= ?
2. Cephalosporinok
Alcsoport Vegyiilet neve Tulajdonsagok

I. generacios cephalosporinok

Cephazolin  |= Gram-pozitiv: +++
" Gram-negativ: +/—
" Liquorba jutas: —
" Laktamaz-stabil penicillinekkel egyezik meg a spakia.
" Sinusokba és a kozépfilbe a penicillineknél joh
penetralnak.
" Fels léguti infekcidkban alkalmazzuk.
" Iv. alkalmazhat6 speticusiitétek ebtti profilaxisban.
" Parenteralisan alkalmazzuk.
" [Kefzol; Totacef]
Cephalexin  |= Minden ugyanaz, de ez per os készitmény.
" [Pyassai
Cephadoxil  |= Minden ugyanaz.

Magyarorszagon nincs forgalomban.

ban
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2. Cephalosporinok (folytatas)

Alcsoport

Vegyilet neve

Tulajdonsagok

bz Eér

rért

=

Cefaclor " Gram-pozitiv: ++
" Gram-negativ: ++
" Liquorba jutas: —
" Aminopenicillinekkel egyezik meg a spektruma.
x " [Ceclor] — per os.
o T T
= Cefuroxim " Minden ugyanaz.
3 " [Zinacef] — parenteralisan.
g " [Zinnat] — per os.
E Cefamandol |= Minden ugyanaz.
= " Az epéb_en nagy koncentraciot ér el, ezért choldtsy
8 esetében jol hasznalhato.
0 " A majban gatolja az acetaldehid-dehidrogenazt, té
\§ alkalmazasa mellett tilos alkoholt fogyasztani.
z " Szintén gatoljla a K-vitamin-epoxid-reduktazt, ez
@ alvadaszavarok jelentkezhetnek.
- " Parenterdlisan alkalmazzuk.
" [Mandokef]
Cefoxitin " Minden ugyanaz.
" Az egyetlen cephalosporin, ami anaerobokra is pht
bacillusok).
" Parenteralisan alkalmazzuk.
" [Mefoxin]
Cefotaxim " Gram-pozitiv: +
" Gram-negativ: +++
" Liquorba valé bejutas: +
Ceftriaxon
" Szintén gatoljak az acetaldehid-dehidrogenazt éK-
vitamin-epoxid-reduktazt.
_C:> = " Pseudomonas aeruginosa nem alkalmazhatok.
59 " Sllyos Gram-negativ féizések esetén adjuk (pl.
o meningitis, penumonia, sepsis).
% g " A cefotaxim rovid felezési idéj[Claforan].
-g_;s " A ceftriaxon hosszu felezési idgjRocephin].
® Cefoperazon | Gram-pozitiv: —
4 & . Gram-negativ: +++
T = Liquorba valo bejutas: +
T2
o <
o= *  Enzimblokkol6 hatés itt is van.
Do " Ez marPseudomonas aeruginosa is jo.
= . [Cefobid]
Ceftazidin " Gram-pozitiv: —
" Gram-negativ: +++
" Liquorba valé bejutas: —
" Enzimblokkol6 hatas itt is van.
" Ez marPseudomonas aeruginosais jo.
" [Fortum]
. Ceftibuten " Hatasspektrumukat és kinetikdjukat tekintve a
=29 generacios cephalosporinokkal egyeznek meg.
3 ® . [CedaX
q:)' 8 Cefixim " Ugyanaz.
o g o Magyarorszagon nincs forgalomban.
=< Cefetamet  |= Ugyanaz.
" [Globocef
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2. Cephalosporinok (folytatas)

Alcsoport Vegyilet neve Tulajdonsagok
Cefepim . Gram-pozitiv: —
o =  Gram-negativ: +++
g £ = Liquorba valo bejutas: +
@ O
= O
% 5 L] Spektruma megegyezik a lll. generaciés cephalospkikal,
o8 illetve ez még aAcinetobacterésSerratiaellen is.
>3
© Cefpirom =  Ugyanaz.

3. Karbapenemek

Vegyiilet neve Tulajdonsagok
= Széles spektrumu antibiotikumok.
Imipenem = Alkalmazhat6k Gram-pozitiv és Gram-negativok elRseudomonas aeruginosa
ellen.
Meropenem *  Eletveszélyes, nozokomidlis férésekben alkalmazzuk.

=  Parenterdlisan adhatok.

= Un. posztantibiotikus hatasal rendelkeznek: 1 g iv. beadas utan 4-5 éra |alatt
eliminalédik a szervezetben, de a baktériumok mégdtan keresztil sztatikiis
allapotban vannak.

=  Ezért 8-12 6ranként adhato.

= Az imipenemnek napi 5 g feletti dézis mellett epiliorm gércsroham lehet |a
mellékhatasa. A meropenemnek nem.
4. Monobaktamok
Vegyiilet neve Tulajdonsagok
»  Csak Gram-negativ baktériumok ellen alkalmazhaté.
Aztreonam » Parenteralisan alkalmazzuk.
=  Atuddben akkumulalédik, ezért élsorban Gram-negativ pneumoniakban adjuk.

» Folsavszintézist gatlé antibiotikumok (antimetaboliok)

=  Ezek aszulfonamidok, melyek PABA-analégok.
= A folsav szintézist géatoljak, igy nem lesz, ami iginmdin nukleotidok szintézise kdzben keletkeZ1
toredékeket szallitsa.
=  Természetesen csak olyan baktériumok ellen jo,y@kdblsavat szintetizalnak.
= Hatasuk ©nmagukban bakteriosztatikus, de kombibaci6 baktericid lehet. Leggyakrabban hasznalt
kombinacié asulfomethoxazol + trimethoprim [Summetrolim]. A trimethoprim DHF-reduktaz gatlé, tehat
nem alakul ki THF. Igy a folsavszintézis tébb panis gatlodik.
=  Alternativ szerelfelss 1éguti infekcibkbanRecurrens cystitis, prostateez indikacio, illetve AIDS-es betegek
Pneumocystitis pharyngifertszései.
Szulfonamidok
Vegyiilet neve Tulajdonsagok

Sulfaguanidin " Gram-negativ enterobacteriumok.
" Gram-pozitiv coccusok.
" Régebben alkalmaztak bakterialis enteritis, entditix kezelésére.
" [Sulfaguanidin]
Sulfamethoxasol " Egyiitt a ket baktericid.
+ " Allergia jelentkezhet, ami a vesét karositja égrstttialis nephritist
Trimethoprim okozhat.

" A szelektiv toxicitas nem mindig jon be: a trimgihion igaz 1000
szer affinisabb a prokariéta DHF-reduktazhoz, dédidet az eukariota
sejtben is az enzimhez.

" [Summetrolim]

Sulfadoxin " Malaria prevencio.
+

Pyrimethamin
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40.
Fehérjeszintézis gatlasara és a DNS szintézisre batntibiotikumok

»  Aminoglikozidok

A bakteridlis riboszo6m&0S alegységéhez kédnek be, igy megakadalyozzak a transzlaciét (febeimtézis
galok)

Nagy koncentracidban irreverzibisen gatoljak angéwiot, igybaktericid hatastak. Kisebb koncentracidban a
MRNS-hez kdtdnek, és abban okoznak torzulast.

A baktériumokba aktiv transzporttal jutnak be, amiik ugyebar oxidativ foszforilaciohoz (ATP-szingzi
kotott, Ennek megfeléen ezek a gyogyszerelem nagyon hatnak anaerblaktériumokon.

Szinténnem hatnak az intracellularisdrokozdkra, mivel az eukariéta sejt nem rendekkégvevs rendszerrel.
Az aminoglikozidokkal szembeni rezisztencia oka dwidis valtozas vagy plazmid kozvetitett enziminddikc
lehet, ami a vegyiiletet médositva inaktivalja dgef pl. aPseudomonas aerugingsa

Altalaban gyors baktericid hatas jellemdket, széles spektrumuak, és lassan alakul ki veifimben
rezisztencia, azonban hatranyuk, hogy eléggé tsakvese- és ototoxikusak).

A szervezetben nem nagyon metabolizal6dnak, a ves&sztilglomerulus filtraciéval valtozatlan formaban
Urtlnek. A vesekéregben bedusulnak.

Féleg Gram-negativ palcak okozta ferbzésekben adjuk, igy Kité aerob enterobacteriumok okozta
fertézésekben ésnterococcusokokozta UTI-ban.
Szintén alkalmazhatd®ram-pozitiv coccuok ellenp-laktdmokkal kombinalva (potenciroz6 szinergizmus).
Indikacios korét tekintve két csoportra osztjukegyiileteket:

*  altalanos indik&ciok (UTI, cholecystitis, Gram-nd#gandocarditis);

e specifikus indikaciok.

Un. posztantibiotikus hatasal jellemezheik: miutan a szervezeibkitriiinek, a baktériumok még egy ideig
sztatikus allapotban vannak. Ez eléiséget ad a napi egyszeri dozirozasra.
Jellemdjik, hogy a baktericid hat&kdzisfiigg, mig a toxicitasdsfliggs. A napi egyszeri nagy ddzis tehat 6.

Aminoglikozidok

Indik&cios csoport

Vegyilet neve Tulajdonsagok
Gentamycin = A gentamycin a legtoxisabb ezek kozdil.
R
i% Tobramycin o Az amikacin alkalmas Pseudomonas aeruginosaokozta
X betegségek kezelésére is.
2 Netilmycin
@ . Gram-negativ UTI, - cholecystitis, - endocarditis.
@ Amikacin
i o Meningitis egyikkel sem kezelkgtmert nem jutnak at a vér-agy
< gaton.
Streptomycin ~ |= Antituberculotikum Mycobacterium tuberculosijs
o Csak az aktiv formaban adhaté, amikor a betegbgy szamban
vannak jelen extracellularis kérokozok.
. Az intracellularisan elhelyezkédaktériumokra nem hat.
. Kifejezetten ototoxikus.
\x
‘8 Kanamycin o Atipusos mycobaktériumok és multireziszteMycobacterium
j_§‘ tuberculosisokozta betegségek.
2 . Nagyon toxikus.
[%2]
.g Neomycin . Szisztémasan nem adhato, csak lokélisan alkalmaszemcsepp
S formajaban.
= o Egyes esetekben per os adhatjuk, amikor lokalisabélen

ammoniatermél baktériumok csiraszadmanak csokkentése a| cél.
Ezzel csdkkenthétmajelégtelenségben az ammoniaterhelés.
A bélbsl nem szivadik fel.

Spectinomycin = Penicillin rezisztendleisseria gonorrheaellen alkalmazhaté.
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> Kinolonok, fluorokinolonok

DNS-szintézist gatlé antibiotikumok. A giraz enzigatlasaval megakadalyozzak a DNS-hélix kitekeréiiés

igy a duplikaciét végz fehérjék szamara hozzaférhetetlen a génallomany.

Giraz gatlok

Levofloxacin

Sparfloxacin

Ugyanaz mint eddig, de ezek md&ram-pozitiv
kérokozdk ellen is hasznalhatok.

Moxifloxacin

Szélesitett spektrumu
fluorokinolonok

Ugyanaz mint eddig, de Gram-pozitivok és
anaerolok ellen is alkalmazhatékA€inetobacterellen
is).

Sulyos nozokomidlis infekciokban adjuk.

Alcsoport Vegyilet neve Tulajdonséagok
= Nalidixsav " SZik  spektrumuiak, csak a Gram-negativ
© Enterobacteriaceaesalad tagjai ellen hatasosak.
_a:a Oxolinsav " Hatasuk baktericid.
= " Nagymértékben dudsulnak a vizeletben, ezért UTliban
) alkalmazzuk.
S " A giraz négy alegységén dsszesen egy tamadaspontjuk
E’ van, ezért_mutécié révén viszonylag gyorsan alaktuth
Z rezisztencia.
Norfloxacin " Még mindig csak UTI kezelésére alkalmas.
Ofloxacin " Féleg a Gram-negativ enterobakteriumok ellEndoli,
Shigella, Klebsiella.

= Atjut a vér-agy gaton.

" UTI-n kivil egy-két szisztémas indikacié is felmieri
mint pl. Gram-negativ peritonitis, de ki kell egisni
mas szerrel is, mert anaerobokra nem hat.

" A szervezetben nem  metabolizalodik, ezért

X kombinalhaté mas gyogyszerrel.
2 = [Tarivid]

°

= -

= Pefloxacin " Ugyanaz.

= " [Péflacing

s

L Enoxacin =  Ugyanaz.

" Kompetitivn. modon gatolja mas gyogyszerek
metabolizmusat.

" Magyarorszagon nincs forgalomban.

Ciprofloxacin  |= Ugyanaz.

" Hasznalhatd®seudomonas aeruginosais.

" A haemorrhagias  cystitist egyszeri  addgja
meggyogyitja.

" [Ciprobay]

»  Hugydti fert étleniték

1. Nitrofurantoin.

Furanszdl, vizeletben hatd antibakterialis szer.

Pseudomonasra nem. A szérumban és a szdvetekbedr meéberapias koncentraciot.
Mellékhatésai: allergia, rkittés, Gl panaszok, laz, pneumonitis, neuritisek.
Alsé hagyuti ferézésekben alkalmazhat6, de ma méar nem kifejezettelem gyogyszer.
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2. Kinolonok, fluorokinolonok.

A nalidixsavnak, azoxolinsawak és anorfloxacinnak szinte csak UTI az indikacidja, de altalabddanalon-
és fluoronokinolon-szarmazékok alkalmasan hugytfigkiciok kezelésére.

> Makrolidek

Fehérjeszintézist gatlé antibiotikumok, a baktéidlboszomab0S alegységéhez kapcsolddnak és gatoljak a
transzpeptidaciot vagy a transzlaciot.
Kémiailag jellegzetes cukorszarmazékokbol és niadgonkotést tartalmazo ¢ytikbsl épilnek fel.
Mind mutacios, mind plazmid kdzvetitett rezisztenkialakulhat.
Széles spektrumuak, sok esetben a penicillinelettedykalmazzak penicillin-allergia esetén.
A mellékhatasok tekintetében két csoportra osatkatket: arégi tipustaktobb mellékhatassal (émelygés,
hanyinger, hanyas) rendelkeznekatipustakkevesebbel.
Spektrum:
e  streptococcusok (aerob és anaerob);

* staphylococcusok (penicillinazt terriklis);
e intracellularis kérokozok (chlamydia, mycoplasmekettsia);
*  legionellak;
e  haemophyliusok;
e campylobacterek.
Makrolidek
Vegyiilet neve Tulajdonsagok
Erythromycin = 4x1 naponta
= [Eryc]
Spiramycin = A Toxoplasma gondi is jo.

Roxithromycin = 2x150 mg naponta

» [Rulid]
Clarythromycin » A Helicobacter pylorieradikécios terapigjanak egyik standard tagjal
= [Klacid]
Azithromycin »  Penicillin indik&cidjaval megegyéz

= JOl hasznélhat6 atipusos pneumoniakra.
= [Sumameqd

Josamycin = [Wilprafen]

»  Clindamycin [Dalacin]

Szintén a fehérjeszintézist gatldincosaminok” csoportjdba tartozik, ag0Salegységhez kédik.

Kémiailag nincsen rokonsagban a makrolid antibiotibkkal, de mind a spektruma, mind pedig a
hatasmechanizmusa hasonl6 azokhoz.

Kinetikaja jO, a csontba is penetral.

Indikacio:
e staphylococcus-osteomyelitis;
e periodontitis;
e kismedencei talyogok;
» felss Iéguti infekciok (nem tipusos);
* acne.

Csak Gram-pozitiv coccusok és egyes Gram-pozitherbok ellen j6, hatasemkteriosztatikus.
Jo kinetikaval rendelkezik, j6l penetral majd mindeva.

Mellékhatasként tartés alkalmazas esetén (pl. egieomyelitis kezelésepseudomembranosus colitis
(Clostridium difficil® alakulhat ki. Eztzancomycimel kezeljuk.

Ebbe a gyégyszercsoportba tartozik még a LincomytErez Magyarorszagon nincs forgalomban.

»  **Vancomycin

A sejtfalszintézist gatloGlikopeptidek” csoport tagja, &eicoplaninnal egyitt. Kozdsen jellemezlikt
A sejtfalszintézist egy korabbi stddiumban gatgljakint a p-laktdm szerkezétantibiotikumok: gatoljdk a
hordozolipidhez kotott sejtfal intermedierek be&sél a linearis peptidoklinan molekulaba.
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Hatasuk altalaban baktericid, kiveveEaterococcus faecatis

Gram-pozitiv coccusok ellen alkalmazziaterococcus faecalisStreptococcusk, MRSA

Ezen kivil aCorynebacterium(Gram-pozitiv palca) és @lostridium (Gram-pozitiv anaerob palca) érzékeny
rajuk.

Megjegyzend, hogy azEnterococcus faecaligorzsek kozott egyre tobb rezisztens van.

Szisztémas indikaciok esetén alkalmazzuk, altalabaimfuziéban adjuk, mivel a Gl-traktusbol nenmivsmik
fel.

Ennek ellenére van, hogy per os alkalmazzuk, nwertakt aton a bél lumenben kifejti a hatasat.

A vér-agy gaton nem jut at.

Indikéacio kdzé a Gram-pozitiv szisztéméas megbetegedésekmailt, ebnyik az MRSA elleni hatasuk.
Specifikus indikaciéjuk anibillentyii-endocarditis ahol is corynebacterium térzsek (CDC-JK) képagetd@ni.
Erre csak aancomycinjd a kett kozdl.

Masik specifikus indikacié gposeudomembranosus coljtimmit a Clostridium difficile okoz, altaldban
hosszantart6 clindamycin kezelés utan.

»  Metronidazol [Klion]

Az Un. ,DNS roncsold antibiotikumok kozé tartozik. Anaerobokra hat, nnéennik toxikus nitrozo
vegyuletek keletkeznek. Protozoonokra is adh@titiiomonas vaginali.

Orélisan alkalmazhatd, j6l penetrdl, talyogokbbegit.

Anaerob infekcidkra (pl. peritonitis) adjuk, kezethvele a pseudomembranosus colitis.
Mellékhatasként fémes szdjiz, glossitis, neuropathiék jeleztikének.

Blokkolja az acetaldehid-dehidrogenazt, ezért adkahegyitt nem alkalmazhato.

»  Chloramphenicol

Onallé csoportot képézvegyiilet a fehérjeszintézist gatldé antibiotikumzétt, mely az50S alegységhez
kotodik a riboszéman.
Széles spektrumidakteriosztatikus szer.
AlkalmasGram-pozitiv és Gram-negativ, aerob és anaerolamailt intracellulariskérokozék elleni terapiara.
Régebben elég sokszor alkalmaztak. A 70-évekbedmaa) minden kérokozé rezisztens volt ra. Aztan hinss
sziinet kbvetkezett be, és lam, ma megint széldsrapemal bir.
Ordlisan 100% felszivodik, mindenhova penetralté&jvér-agy gaton, és penetral tdlyogokba is.
Sajnos nagyon toxikusleg a csontvére nézve:

1. 20 g 6sszdozis felett reverzibilis neutropenia alla&t ki (adagja 4x0,5 g naponta);

2. dozisfuggetlen csontwekiller, akdr még szemkéns formajaban is: aplasticus anaemia alakulhat

(idioszinkrazias hatas: mindjart az@&tizisnal megjelenhet).

MellékhataskéntGray-baby szindroma alakulhat ki: a koraszilottek UDP-glukuronil-trafesaza még nem
miikddik megfeleben, ezért a konjugacié nem tdkéletes. A szervemetlilkumulalédva a mitokondriumokat
mérgezi, és hisztotoxikus hypoxiat okoz.
[Chlorocid].

» Tetracyklinek

Szintén fehérjeszintézis-gatlok, a ribosz@H& alegységéhez kédnek.

A baktériumokba mind aktiv, mind pedig passziv $muort Gtjan képesek bejutni, ezért ezek nude
anaerobok és intracellularisok elles.

Hatasukbakteriosztatikus.

Széles spektrumu gyégyszerek, még egyes protozaglevkis hatasosaksfardia lamblia, Plasmodiuok).

Minden tetracyklin kétdik kétérték kationokkal (Mg*; Ca*; Fet"), ezért ezekkel egy éthen (4-6 6ran beliil)
nem ajanlott bevenni.
A fejl6d6é csontokba beépll, ezért terhég&mek és kis gyerekeknek nem adjuk.

Ma a kdvetkeé indikaciokkal hasznaljuk:

e cholera (Vibrio cholerag;

e zoonozisok(pestis, brucellosis, tularaemia, malleys ezekben az esetekben altalaban streptomycinnel
egyitt adjuk, ami kivétel az alél a szabaly aldigi bakteriosztatikus gyogyszert nem szabad bakderi
gyogyszerrel kombinalni;

e intracellularis kérokozok (Rickettsiak, Mycoplasmdkneumonia, NGU)Chlamydials

« STD-k;

*  specialis indikaciék(acne, bronchitis chronica).
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Tetracyclinek

Vegyilet neve

Tulajdonsagok

Doxycyclin

Per os jol felszivodik.

Féleg a vesén keresztil drul, de kivalasztodik azbepis, majd
enterohepatikus Gton valamennyi visszaszivédikrmgésbe.

Epp ezért esnap 2 adag, utana napi 1 adag a dozisa.

Adhaté veseelégtelenségben is, ekkor a bélbolylsokképese
kivalasztani.

A kapszulas format sok folyadékkal (nem tejjel)l kbvenni, mer
kénnyen megakad az oesophagusban és ott akarat&fdas okozhat.

Hasznalata esetén nem lehet napozni, mert phoitszada a
bort.

[Docycyclin]

I

Oxytetracyclin

Csak 50%-ban szivédik fel.
Csak a vesén keresztll valasztodik ki, ha a kivédaskarosodik

kifejezetten vesetoxikus.
[Tetran]

’
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41.
Virusellenes szerek

> Virus ellenes szerek

= Célszeti a virusellenes szereket a tAmadaspontjuk szesapioctositani:
*  virus penetraciét gatlok (receptor ellenes angtdst
*  kapszid kinyilasat gatlékanantadin, rimantadiy
* sajat RNS-, DNS-polimeraz gatléadyclovir, gancyclovi,
* transzlaciégatlagriterferonok, ribozimok, antisens oligonukleotijjok
*  proteaz inhibitorokgaquinavir, ritonavij;
*  reverz tranzskriptaz gatladlcitabin).

= 1. Amantadin, rimantadin.

®= Az influenza-A virus ellen hatékony szerek,kapszid kinyilasat gatoljak Per os adhaték profilaktikusan
olyan személyeknek, akik nem kaphatnak vakcindfiésan az esetek felében csillapitja a tliineteket.

= 2. Acyclovir.

= Keskeny spektrum, de j6 hatas jellemzi. HSV-1, HEWZV ellen hatékony, kevéssé hat a herpesvirusok
kozil az EBV-re és a CMV-re.

= A fert6zott sejtben trifoszfatta alakul, majd migtianozin anal6g gatolja a virus DNS-polimerazat, igy a
virusreplikaciot.

=  Szijon at és iv. adhatd, a liqguorban a szérumdelat mérhed. A vesén at valasztédik ki filtracioval és
szekrécioval.

= Altalanos mellékhatasai vannak, toxicitasrol nermetebeszélni. Terheseknek is adhatd, a magzatot nem
karositja. Immunszuprimalt betegekbeéfetdult majfunkciés zavar, csontéetiepresszio.

= Klinikai alkalmazas: herpes simplex, herpes genitatigisztémasan és lokalisan, varicella grfinényként
megjelel® pneumonia herpes zostetdbb dermatomat érifitvagy generalizalt esetefierpes encephalitis
sulyos mononucleosis

= Szervatiiltetett, illetve kemoterdpiaban részedigdtegeknek, ha a szérumukban HSC-antitest kimattath
ACV-profilaxis indokolt.

= 3. Ganciclovir.

= Az ACV-vel azonos mértékben hat a HSV-re és a VBYmig az EBV-re és CMV-re a hatasa tizszeres.
Hatékony a HSV-6-ra is, ami ACV-rezisztens.

= Klinikai alkalmazas: Iv lassu infaziéban adhatdé csékkent immunitasu dekestlyos CMV fedzéseire (pl.
AIDS-esek retinitise, colitise, oesophagitise, )sthranszplantaciok utan profilaktikusan is adhatjszintén
CMV ellen.

= Mellékhatasként neutropenia, anaemia, thrombocytopenia alakulhaktisebb szamban neurolégiai tlinetek,
Gl-panaszok.

= 4. Famciclovir és Penciclovir.

= A famciclovir prodrug, bélle szabadul fel a hatékony penciclovir. Erre azért igy szilkség, mert az eleve
hatékony penciclovirnek csupan 4%-a szivodik febr8ezete, spektruma, igy indikacidja az ACV-reezk
meg. Ami plusz ahhoz képest, hogy a Hepatitis-Bis/eplikaciojat is gatolja. In vitro nagy koncemiban
mutagén.

= 5. Ribavirin.

=  Szintén nukleozidanalég a virusreplikaciét gatolja. Spektruma az ACV-rsdélesebb mind az RNS-
(influenza A, B, parainfluenza, RSV), mind a DNSadéno-, herpes- és hifal virusokat gatolja.
Enterovirusokra hatastalan. KIR-be nem jut be, émaes ecephalitisre nem jo.

= Klinikai alkalmazas: csecsek RSV-ferdzései A Lassa-lazgyetlen gydgyszere.

=  Mellékhatasok: embriotoxikus, teratogén, mutagén és valddemn carcinogén. Normocytaer anaemiat okoz,
emeli a seBi-t (indirekt). Nagyobb adagban a cseliben deprimélja az erytropoiesist. Aeroszolban aglva
mellékhatasok kevésbé jelentkeznek, de az ell&mélyzet vvt-iben igy megjelenik a RV.
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6. Foscarnet.
Hatasos HIV, HSV, HBV ellen. Nefrotoxikus, KIR m&lhatasokat okoz. CMV-féizésekben, és ACV-
rezisztens HSV- és VZV-féizésekben adjuk.

7. Azidotimidin, [Zidovudin (ZDV)].

AIDS ellenes szer, timidinnukleozid analdgja, amit a HIV DNS-lancaba a reverz-transzkriptazimenzeépit.
Ennek az lesz az eredménye, hogy a timidin —OHar$j@phelyére —azido csoport keril, ami megakadzigo
az elongéciot. Hatékony a HIV1, HIV2, HTLV-1 és masovirusok, valamint az EBV és HBV ellen is.
Mellékhatasként a csontveél dozisfiigg karosodasa, a betegek egy részében grnulocytoperéiaoknal
thrombocytosis, ismét masoknal semmi nem alakul ki.

Klinikai alkalmazas: AIDS betegeket kezeljik vele, altalaban kombinaciéti@anosinnal (purinnukleozid-
analdg, ic. dideoxiadenozin-trifoszfatta alakulaseverz transzkriptdzon keresztil replikaciét f@tovagy
zalcitabinnal (citozinnukleozid-analég, hatasa hasonld).

8. Stavudin.

Szintén HIV ellenes szetimidinnukleozid-analég. ZDV-rezisztens torzsek esetén, illetvésrehaladott
AIDS-ben adjuk. Sulyosan de reverzibilisen karasi§ periféras idegrendszert. Keriléndgyuttadasa
didanosiddal vagy zalcitabinnal.

9. Saquinavir, Ritonavir.
Virdlis eredef protedz-inhibitorok, igy a virus érési folyamatahoz sziiksége pro-fékétarabolasat gatolja.
Nukleozidanaldgokkal kombinalva HIV ellen hasznk&lju
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42.
Gombaellenes szerek

> Gombaellenes szerek

A gombaellenes szereket a kdvetdegpen csoportosithatjuk:
*  Lokalisan hat6 szerek

»  antiszeptikumok
< jod;
x ecetsav, benzoesav, szalicilsav;
< hexachlorophen;
x invert szappanok.

»  specifikusan gombakra haté szerek
«  makrolidok gqystatin, natamycin, candidigin
x imidazolok €lortimazol, miconazol, bifonazol, econgzol

. Szisztémas fetzésben alkalmazott szerek
»  amphotericin-B;
» flucitozin;
»  griseofulvin;
»  terbinafin
»  ketokonazol, fluconazol, itraconazol.

»  Lokalis gombaellenes szerek

1. Makrolidek.

A nystatin az ergoszterolhoz kédik, a membranpermeabilitast és transzportot zavagg. Rosszul szivodik
fel, bér- és nyalkahartyak candidaféz€seire adjuk, illetve immunszuprimdlt allapotbarofiaxisként.
Mellékhatasként étvagytalansag, hanyinger, hanyas, hasmenésket.

A natamycin kildnésen a szem gombas éedseiben alkalmazhatd, de hatékony lehet a sz&jagma
candidas fefizéseiben is.

A candicidint kizardélag a hiively candidas féréseiben adjuk helyileg.

2. Imidazolok.

Az ergoszterol-szintézist gatoljak, igy a membrariszzet megvaltozik, a membranhoz kotétt funkcidk
sérilnek. Lokalisands- és hlvelyfekizésekre adjuk, dermatophytonok ellen.

A clotrimazol bér-, kérom- és hiivelyfebzésekben alkalmazhatd, minimalisan szivédik cshkate pedig az
epével urdl.

A miconazola stratum corneumba gyorsan penetral, innen 1%elyiibl 3% szivodik fel.

Az econazollényege ugyanez.

» Szisztémas gombaellenes szerek

1. Amphotericin B.

Koncentraciotol fiiggen —cid vagy —sztatikus. Az ergoszterolhozikik, majd ott porusokat vagysatornakat
képez a membrangrezzel megsziintetve a membran barrier funkcifgges candida fajok rezisztensek.
Orélisan csak a béllumen gombéit dli. Iv alkalkmezgjut a placentan, plazmafehérjékhasen kébdik. Az
eliminacié fontos Utja a biliaris exkrécio.

Disszemindlt vagy szervi (meningealis, pulmonahsigyuti, pericardidlis) gombas férésben. Gombas
meningitisben intrathecalisan kell beadni, meréragy gaton nehezen penetral.

Mellékhatasként hidegrazas, laz, Gl mellékhatasok és maradandgkaessodas alakulhat ki.

2. Fluorcytozin.

A gombaban 5-FU keletkezik ¢, majd 5.fluorouracilsav, és 5-fluoruridin-triffat., amely az RNS-be
beépiilvegatolja a fehérjeszintézist.

Amphotericin B-vel adva szinergistak: a membrankédaés miatt & a flucytozin felvétele.

Per os kénnyen felszivodik, a teljes viztérben ikszheg, a vér-agy gaton atjut. A vesével (rll,
veseelégtelenségben toxikus koncentracié alakulh&bleg amphotericin-B-vel komkbinaljuk.

Mellékhatasként csontveb-depresszié alakulhat ki, hanyinger, hanyas, rébvidiszhepatomegalia, hajhullas.
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3. Griseofulvin.

Mitézisgatlg a polimerizalt mitotikus orsot bénitja (eltori).

Zsiros ételek fogyasztasabekgiti a felszivodasat a béltraktusbdl. Szisztémadiealmazzuk br- és kdrom
gombasodasra: a helyet a vér oldal@lfébzeliti meg, majd a keratin-prekurzor sejtektieimozodik, és
elpusztitja a gombét. Igy alulrdl barriert képearmosak meg kell varni, amig a fe&zbtt szaruréteg lekopik.

Mellékhatasként allergias reakcid, direkt toxicitas (émelygés, Y& hepatotoxicitds, photodermatitis)
keletkezhet, laborat6riumi &llatokban carcinogémésageén.

4. Terbinafin.
Széles spektrumu. Aargoszterol-szintézist gatolj®er os jol felszivédik. &- és kdrémgombara adjuk.
Mellékhatasként étvagytalansag, hanyinger. Terhességben nem adjuk.

5. Ketoconazol.
Imidazol szerkezet, a lokalis imidazolokhoz hasanlézergoszterol-szintézist gatolja

Savas kozeg kell az oldédashoz, antacidaokbldkkolék a hatast csokkentik. Kifejezettbistoplasmosisban
j6, hatasa lassan alakul ki. Amphotericin-B-vel nesmbinalhaté.

Mellékhatasként Gl-tiinetek, diffiz majnekrézis, KIR zavarok, spi€ranyagcserezavarok (gynecomastia,
alopecia, menstruaciészavar) alakulhat ki.

6. Fluconazol.

Triazol szerkezet. Ugyanigy hatnak. Immunszuprim@dtegek mucocutan candidiasisanak hosszutavi
profilaxisara adjak, meg isétt a rezisztens fajok &lordulasanak gyakorisaga. A rezisztencia dozisesselé
attorhed.

Per os és iv is hatékony, a liquorban is magasémnéciot ér el. Esorban a candidiasisok minden formaja
az indikacié. Kevés a mellékhatasa, ezért jol afieahat6 leukocytopénias betegeken.

7. Itraconazol.

Triazol szerkezet. Lipofil, vizben rosszul oldédik, nem adhaté. A liquorban alig jelenik meg. Nepenias
betegek profilaktikus kezelésére alkalmas, nemasilidaspergillosisban lassan kiszoritja az amphoteBein
t.

Sullyos mellékhatas nem ismert.
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43.
A daganatos betegségekben hasznalatos gyogyszerek

»  Mikrotubulus géatlok

Ezek a vegyiiletek a tubulin polimerizaciojat gétblp sejten belill, megakadalyozva ezzel a mitotdas®
kialakuldsét. llyen hatdsmechanizmussékaunek a kdvetkézszerek:

*  colchicin (kdszvényellenes szer);
e griseofulvin (gombaellenes szer);
* vinca-alkaloidok;

e taxanok.

1. Vincristin, Vinblastin.

.7z

Ennek az az eredménye, hogy a sejtek a mitézisfazétaban felhalmozédnak.

Mindkét szer egyarant rosszul szivadik fel a Gldszerlsl, ezért parenteralisanalkalmazzuk. A méjban
metabolizalédnak, majd konjugélt formaban az epéviéinek. A majban térténmetabolizmus olyan jelets,
hogy kiterjedt majkarosodas esetén akar 75%-osdiiikciora is sziikség lehet.

A vincristin f6 alkalmazasi teriilete gyermekkori leukémiaknduktiv terapidja prednisolonnal kombinalva,
illetve HL és NHL-k. A vinblastint elsisorban metasztatizal6 heredaganatbatjuk. Mindkét vegyilet
neurotoxikugscsontvebkarosito.

2. Taxol, Taxoter.

Eltérden a vinca-alkaloidokt6l ezek nem a polimerizagétoljak, hanem épp hogy felgyorsitjak azt, majd
irreverzibilisen fixaljak a tubulin-polimereket;\igiz osztdédasi folyamat ugyancsak lehetetlenné&.vali

A taxol dézisanak emelésével aranytalanul magasabbra edilela plazmakoncentracio, ezzel szemben a
taxofer farmakokinetikaja linearis (nulladreiiid A vér-agy gaton csaktaxol jut at. Mindkét szer j6l eloszlik

(a taxol \h-je 55-183 I/M), foként a majban metabolizalédnak. Terapias indikéki@ méh és petefészek
eldrehaladottstadiumua daganatai.

Mellékhatasként hiperszernzitivitasi reakcio Iéphet fel, ami elidbe®, ha az inflzi6 addsasdl 12 és 6 Graval

20 mg dexamethasont, majd a kezeléstt 80 perccel 50 mg diphenhydramint ;{ahtagonista) és H
antagonistat adunk. Kései mellékhatas a csoftaebsodas, periférids neuropathia, kopaszsag, mgeryi

> Antimetabolitok

Ezek a szerek szerkezetikben a sejt valamely asgegjttjanak koztitermékével nagy hasonlésagot maitat
igy a sejt ezeket felveszi, alatakitja és beépfiapolimerekbe. Azonban ezek a szerek gatoljaladatt
anyagcsereutat, igy a célmolekula szerkezetétig®adrsét megvaltoztatjak. Az antimetabolitok a fizgas
szubsztratokkal a koncentraciojuk ardnyaban képgeedengeni. Ha a célmolekula a sejt életképességéb
esszencidlis funkcidt tolt be, akkor a sejt azmatabolit hatdsara elpusztul. A szerek a kdvéikspportokba
sorolhatok:

e  pirimidin-antimetabolitok (5-fluorouracil, tegafur, citozin-arabinozjd
*  purin-antimetabolitok (6-merkaptopurin, 6-tioguanin, pentostatin
¢ folsavantagonistak(methotrexat, hidroxiuréa

1. 5-fluorouracil (5-FU).

Egyrészt gatolja a timidilatszintetazt, masrészépie az RNS-be. Mindkét eseményhez at kell alakulni
foszforilalédnia kell; ez esetben 5-FAUMP, utébbiban 5-FUTP az aktiv vedyi#le 5-FU felszivédasa a
bélcsatornabdl nem tokéletes, ez8ked iv. alkalmazzuk 10-15 mg/ttkg-os egyszeri doaig a kezelés utani 6.
Ordban a plazmakoncentracié M ala esik, ami a citotoxikus hatashoz szilkségescéwtracio alsé
hatarértékének felel meg.

A metabolizmus mér a plazméaban megkielik,b majd a majban folytatodik; a szervezetbe jussFU 90%-a
lebomlik, amelyben meghataroz6 szerepet jatszikinddrburacil-dehidrogenaz enzim, mely némelyekben
géndefektus kdvetkeztében nemikidik, igy 5-FU kezelés esetén végzetes kimeihetekikus allapot
alakulhat ki.

Klinikai alkalmazasa elsisorban azembrédk kombindlt kezelése, illetve kisebb eredményekieginyak
tumorok, vastagbél-, pancreas-, méj-, petefészekdjureg-, holyagrédkokkezelése. &leg infuzidéban
alkalmazzuk (havi 5 napon at 6 hénapig), de alkalfokdlisan intrahepatikus daganatok, illetve atpeealis
Uregben a plazmahoz képest 100:1és 1000:1 konc@Ekiigdnbség tarthatod fenn.
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= Mellékhatasként szaj- és bélnyalkahartya sulyos karosodasa, negbossszio, kérémrepedezés, gombas
fertdzések alakulhatnak ki.

= 2. Tegafur.
= QOlyan per os is alkalmazhat6 profarmakon, am#lgbnukleozid-foszforilaz hatasara lassan szabtedaz 5-
FU. ElgisorbanGl-tumorokbanalkalmazzuk.

= 3. Citozin-arabindz.

= Az AML-sbetegek 50%-aban hoz létre remissziot, ezenki@Wa blasztos krizisébegsALL-benhatdsos. A
sejtben kialakul6 aktiv vegyilet (aracitidin-triffét; Ara-CTP) a DNS-polimerazt gatolja, sejtpusztiatasa
az S-fazisban lévsejtekre iranyul, mértéke fiilgg a DNS-szintézisessbgéil. Ezért van a legjobb hatasa a
gyorsan novekd¥ akut leukaemidkban. Per os nem adagolhatd, ntéfcsatorna hamsejtjeinek és a majnak a
citidin-deaminaza inaktivalja. lv. adagolva a vietdben egyenletes oszlik el, a liquorban a konéeitja épp
a fele, mint a plazmabaMellékhatasként leukocytopenia és thrombocytopenia, hanydglyek, hasmenés
alakulhat ki.

= 4. 6-merkaptopurin (6-MP), 6-tioquanin (6-TG), azahioprin.

= Ezek purin-anyagcserét gatlé antimetabolitok.a&athiprin profarmakon, glutation jelenlétében &@lel 6-MP
szabadul fel.

=  Hatasukhoz elengedhetetlen, hogy atalakuljanak kleotid formava, monofoszfat alakban a de novo
purinszintézist gatoljak, mig trifoszfat formabanéplinek az RNS-be és a DNS-be. Mindkét vegyiilet a
purinok megszokott anyagcsereltjan metabolizalddika xantin-oxidaz allopurinollal tortérgatliasa fokozza
a szerek toxicitasat. A 6-MP jol felszivédik ordlis adagolva, de a 6-TG nem, igy az parenterdlisan
adagolando.

= Klinikai alkalmazasuk a gyermekkori akut leukaemiakeriletén hatasos, illetve a 6-TG citarabinnal
kombinalvafelnsttkori leukaemiékbaiis hatésos.

= Mellékhatasként csontveb-, maj- és immundepresszié jelenhet meg.

= 5. Pentostatin.

= Az adenozin deaminaz gatlasa miatt a deoxiademagiteotidok koncentraciéje megsejten belil, ez pedig a
ribonukleotid reduktdz gatlasat eredményezi. Ezditkiaz S-adenozil homosisztein felhalmozodasa a
lymphocytéakat sulyosan karositja.

= Hajas sejtes leukaemiabasT-sejtes limphomabaaikalmazzuk iv., kéthetente.

= 6. Methotrexat (MTX).

= Kis koncentracioban a DHF-reduktazt gatolja, igyfolsav-anyagcsere blokkolasa miatt karosodik a C1
toredékek szallitasa, ezért a purinnukleotidoktézise zavart szenved. A ndvekedési frakcidbati Eajtek
mindegyike altalaban 30 6éran belll eljut az S-fdaigs érzékennyé valik a MTX-tal szemben: ezérszagy
nagy adag MTX-ot is képes toleralni a beteg, dedtsfthadaskor vagy tartds infizié mellett mar kdagok is
toxikus tlinetekhez vezethetnek.

®  Nagy dozisi MTX hatasara a sejtek ciklusa leallnéms tudnak bejutni az S-fazisba, igy a MTX dozgan
emelésével bizonyos mértékig korlatozni lehet apsegtité hatast. Jellethzszerre, hogy az adagolas
idétartamanak novelésével sokkal inkdbb fokozédikaddigiai hatas, mintsem a dézis emelésével.

= Kisebb dézisok jol felszivodnak a Gl-rendsz#dymagyobb doézisokat parenteralisan kell beadnivéfragy
gaton nehezen jut at, ezért sziikség szerint k@&nidthz intrathecalis térbe viszik be.

= Kilinikai alkalmazasi teriilete: choriocarcinomamonoterapiajagyermekkori ALL embdaganatokadjuvans
kezeléseBurkitt-lymphoma, osteosarcoma, psoriasis, RA

= Mellékhatasként csontvebkarosodéas, és nyalkahartya-laesiok, nagyobb ddzishaj- és vesekarosodas
alakulhat ki, a vesetubulusokban kicsapédhat, ezdveteget nagyobb do6zisok mellett hidratalni lésll a
vizeletet NaHC®@mal alkalizalni.

= 7. Hidroxiurea.

= Szerkezetileg nem antimetabolit, de hatasa a ntitttétalakulas gatlasa. Kizarélag azokat a sejtkkedsitja,
melyek éppen a DNS-t szintetizdlés fazisban (Ssjaziannak. A Gl-traktusbél jol felszivédik. Egyes
vérképdszervi betegségekben adjuBML, PV), valamint melanomabarés fej-nyak tumorokbarbizonyult
hatdsosnak. Sulyosan karositja a csofitvel

» Hormonhatasu vegyiletek

= Ezek a szerek a cellularis szabdalyozast modositfakkezelés cellularis alapja az, hogy a malignus
transzformacié utan a sejtek megtarthatjdk spegfiknormonreceptoraikat, vagy éppen a szerkezeti
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maodosulasok kapcsan tesznek szert ezekre. Kilondsbormonfiiggést mutatd, hamerdédearcinomak
esetében szikséges megitélni a fiziolégias hormwearacido hatasat a malignus folyamatokBaatson
1896-ben irta le, hogy a petefészek eltavolitdsmemsztatizald erditakok regresszidjat eredményezi. Ez utan
fejlédott ki a hormonfligd szervek (endl, prosztata, endometrium) daganatainak hormont&gapi

1. Medroxyprogeszteron-acetat (MPA).

Csokkenti az LH- és FSH-termelést, ennek eredméeygllg a petefészkek csdkkensztrogéntermelése. A
plazmakoncentracié azért is lesz alacsonyabb, aeia-reduktaz serkentésével fokozodik az androgének
katabolizmusa, ezért cstkken az androgerdsztrogén atalakulds. A szer egyébként még hatéaseal) a

A végeredmény, hogy zavart szenved az 6sztradigifégjtek DNS- és RNS-szintézise.
Metastatizalé6 endkdkban 7-13 honapi adjuk: im. injekci6 28 napig, majd eme kétszer.
Endometriumkarcinomabaatepo készitményt alkalmazunk.

Leggyakoribb mellékhatas az injekcié helyén kialakulé talyog. Ritkan throoptnlebitis, tudembolia,
szédiilés, faradékonysag, hanyinger.

2. Tamoxifen.

Az ER kompetitiv inhibitora, de affinitasa tizszer kisebb, mint az 0Osztradiobzért ajanlatos az
Osztrogénszintet csbkkenteni a bioldgiai hataseez.

A Gl-traktusbdl jol felszivodik. Elssorban postmenopausalisan létrejott efodrcinomabanalkalmazzuk
miitétet kbveten 5 évig adjuvansként.

Mellékhatasként hanyinger, fejfajas, 6déma, thrombocytaszam-csidgkalakulhat ki.

3. Lentaron.

Szelektivaromataz-gatld, igy csak az 6sztrogén-szintézis utolsé lépédétjgaezért a terapiaban nem kell a
tobbi kortikoszteroidot szubsztitualni.

Emlsrak ebrehaladott stddiumabaadjuk, kildndsen j6 csont- és nycs-attét esetén.

Mellékhatasként viszketés, granuloma, letargia, szédilés, fejfgédema jelenhet meg.

4. Goserelin, Buserelin, Triptorelin.

EzekLH-RH anal6gok, melyek nagyobb dézisban cstkkenti a gonadotrépazekréciojat (kis dozisban épp
indukaljak), igy csokkenti a tesztoszteron és airédiol plazmaszintjét.

Elsrehaladott prostata- és edfdarcinomaaz indikacios tertlete.

5. Ciproteron, Flutamid, Spironolacton.

Antiandrogének, melyek egyrészt a hormon-receptor &iist, masrészt a hormonszintézist (spironolacton)
géatoljadk. A ciproteron hatranya, hogy szteroid keeefi, igy gatolja az LH szintézist is, amit pedig nem
kellene.

Prostatacarcinomabaadjuk,mellékhataskénthanyas, hasmenés, gynecomastia jelentkezhet.

» Alkilez 6szerek, platina derivatumok

Ezek a szerek a megtamadott kompartment nuklesifdgi részeihez (foszfat, amin, szulfhidril, karboxil és
imidazol) kovalensenkétédnek. A citototoxikus hatasért a DNS guaninbazigaters alkilezési reakcié a
felelss, kulonos jeleriisédiek a DNS ketis hélixet alkotd polinukleotidlancok kdzott 1étrefbkeresztkotések.
Ilyet képesek a mustarnitrogén-szarmazékok létnahoz

Az alkilez6k csoportosithatok a kémiai szerkezetiik alapjany vasgerint, hogy mennyiben szikséges a
citrokrém B, mitkodése hatasuk kiféjtiéséhez. Ez fontos, mert ezek a szerek lokalidésa&l nem jéhetnek
szamitasba. A citokrom,& rendszer érintetlensége szikségeskafoszfamid, procarbazin, dacarbazin
hatdsahoz. A vegyiiletek bomlékonyak, ezért feloldam azonnal fel keliket hasznalni. A DNS mellett egyéb
biopolimerek karosodésa is hozzajarul a sejtpdshtitashoz; fontos a repair folyamatok érzékenyisege

A lipofil jellegti vegylletek passzivan diffundalnak a sejtbe, mig amamés mustarok fiziolbgias
transzportereket hasznalnak.
Mindegyik alkile® csontveb- és bélhamkarositd, alopecia is kialakul. EgyeselIR-t is karositjak
(ifoszfamid, chlorambucil).
A szerek nagyjabol a kévetkieképen csoportosithatok:

*  mustarnitrogén-szarmazékok(chlorambucil, ciklofoszfamid, ifoszfanjid

¢ alkilszulfonatok (busulphaiy;

* nitrozoureak (streptozocin, carmustjn

¢ dibrémhexitek (mitobromitol, mitolacto);
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¢ diazometanok(procarbazin, dacarbazjn
* platinavegyiletek (cisplatin, carboplatin, oxiplatiy
* antibiotikumok (mitomycin).

1. Chiroambucil.

Mustarnitrogén-szarmazék. Lassu hatdsu, a DNS-en keresztkotéseket hoz ttelja a sejtosztddast. Gl-
traktusbdl jol felszivodik.

Klinikai alkalmazés: lymphomalésWaldenstérm-macroglobulinaemi&kezelése.

Mellékhatasok: atmeneti myeloszupresszio, bélpanaszok, dermditis gorcsok, hepatotoxicitas.

2. Ciklofoszfamid.

Mustarnitrogén-szarmazék. Onmagaban inaktiv, a sejten beliil aktivaldédiknésmustarnitrogérszabadul fel
belble. A DNS Kkarositasaval gatoljla a sejtosztodastmommdvekedést, immuszupressziv és
lymphocytaproliferacié gatlé hatasu.

Korulbelll 3-e szivédik fel per os adagolas melletbteljesen kaidik plazmafehérjékhez. Metabolizmusa
citokrém Bisghez kotott, nikddése elengedhetetlen a szer aktivalasahoz, déaa mértékét nem befolyasolja
(barbiturattal elkezelt betegekben nem jelentkezett hatdsfokozddas).

Ha a ciklofoszfamid a NAD-fliggaldehid-dehidrogenazok atjan alakul at, akkor ihaknetabolit keletkezik.
Ez lehet az egyik magyardzata az egyes tumorokekemtked rezisztencianak. Ugyanakkor az aldehid-
dehidrogenaz gatlasaval a szer toxicitasa fokozhato

Klinikai alkalmazas: Burkitt-lymphoma, gyermekkori ALL, efrdk adjuvans kezelés¢FEC-koktél),
immunszupressziv terapia, csondvienszplantacio ékészités¢GVH-profilaxis), RA

Mellékhatasok: alopecia, hanyas, hanyinger, &fibrdzis, haemorrhagias cystitis, sterilitas, teggn hatés.

3. Ifoszfamid.

Mustarnitrogén-szarmazék. Hatasmechanizmusa a ciklofoszfamidhoz hasonléele® FK-i tulajdonsagai
vannak: nem ugyanaz a citokrényfHzoenzim metabolizalja, illetve olyan mennyiséghképzdik bekle klor-
acetaldehid, amely KIR-karosodast képes kivaltani.

Klinikai alkalmazas: gyermekkori daganatok, feitikori sarcomak, kissejtes téichk, heretumorok,
osteosarcoma

Mellékhatasok: ugyanaz, mint a ciklofoszfamid.

4. Busulphan.

Alkilszulfonat vegyilet. Kis doézisban szelektiven gétolja a granulocytogiste nagyobb doézisokban
pancytopeniat okoz. A tdpcsatornabdl jol felszikodiajd 2-3 6ras felezésiddel a vesén at tavozik.

Klinikai alkalmazas: CML.

Mellékhatasok: leukocytopenia, granulocytopenia, impotencia, gpmeastia, dyspnoe, téfibrozis,
kdszvényes roham (nagymértiésejtpusztulds), vesekarosodas (allopurinolt katia

5. Streptozocin.

Nitrozourea vegyiilet. Streptomyces acromogent=meli, igy antibiotikumnak is tekinttiet Szelektiven a
pancreas Langerhans-szigeteifiekejtjeit pusztitjia el, ezért diabetogén hatastangyle alkimas inzulinoma
kezelésére. Felezési ideje 15 perc, a terapiampkzint fenntartdsahoz tartés inflziés adagolédssgnes.
Klinikai alkalmazés: inzulinomaelssként valasztandd szere.

Mellékhatasok: hypoglycaemia, glucosuria, aminosavurités, azoteemghébb csontvékarosité hatas.

6. Carmustin.

Nitrozourea vegyllet. Kevéssé szelektiv szer, a &@ssontvebkarosodat nehéz befolyasolni. Per os jol
felszivédik, atmegy a vér-agy gaton, a liquorbgteamakoncentracié harmada méthet

Szoros kontroll alatt kell tartani a periférias képet. Hathetente egy alkalommal adjuk.

7. Mitobromitol.

Dibromhexit vegyulet. Magyar fejlesztés. Igen jeléist sejtproliferacid géatldé a vérkéfrendszerben,
agydaganatokban, laphamrakokban.

Klinikai alkalmazas: CML, csontvel transzplantacio ékészitése

8. Mitolactol.

Dibromhexit vegyulet. A DNS és a kromatinfehérjék alkilezését végzi,segéges szovetek kozil csak a
csontvebk karositja, igy a daganatok szempontjabdl magapites indexet lehet elérni. Per os jol felszivodik
lipofil tulajdonsaga miatt kénnyen penetral a vgy-gaton, a liquorbdl lassabban tavozik, mint gplaamabdl.
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Klinikai alkalmazas: melanoma, cervix carcinoma, efrdk, agydaganatok, CML blasztos krizis, szajiregi
laphamrakok
Mellékhatasok: csontvebkarosodas.

9. Procarbazin.

Diazometan vegytlet. MAO-géatld vegyuletek kutatasa sorén ismerték fabahatgatlé hatdsat, a DNS-t
metilezi. Per os j0l felszivodik, a plazméaban digj@orban azonos koncentracio alakul ki. A citokréyg, és a
MAO kozrenmikddésével keletkezik tobb Iépésben az aktiv aliiteetabolit.

Klinikai alkalmazéas: kombinaciéban adjuk mustarnitrogénnel, vincristinés prednisolonnal (MOPP-koktél)
NHL-k, HL, agydaganatok, myeloma multipleés tiidsrak kezelésére, immunszupresszbsontved-
transzplantaciébanSLE-ben

Mellékhatas: sajtreakcié, MAO-inhibitorok potencirozasa, aldeti#hidrogenaz géatldé hatdsa miatt alkohol
nem fogyaszthaté mellé, neurotikus tiinetek, hoskzg tarté kezelés utan carcinogén.

10. Dacarbazin.

Diazometan vegyllet. A DNS-karositasan keresztil gatolja az RNS- ésharfeszintézist, és a tumorsejtek
szaporodasat. M4j- vagy vesebetegség esetén meghbesik a keringési ideje, kozel fele valtozatlan
formédban Uril a vesén keresztill, aktiv szekrécjanitAz alkilezésre képes aktiv metabolit kialakala
citrokrém Riso dependens folyamat.

Klinikai alkalmazéas: malignus melanoma

Mellékhatasok: hanyas, hidegrazas, laz, izomfajdalom, alopecia.

11. Cisplatin.

Platinaszarmazék. Vizben oldddo, platinatartalmd komplex, vizbenwvaldpozitiv tolté8 reaktiv gyokké
alakul. A folyamat szolvolizis, tehat nem enzimdtig A reakciét a kornyezet kloridion-koncentracioja
jelentisen visszaszorithatja. Ez nagyarazza, hogy a w#nglaan inkdbb az inaktiv forma, mig intracelluknis
az aktiv forma jelenléte dominal.

Tobb biopolimerhez is kétik, de a daganatpusztitd hatdsban a DNS a legfabby a keresztkotések a
gémallomanyt karositjak; a fehérjékhez valdskigis inkabb a toxikus tlinetekért fékel

Per os nem hatasos, iv. adjuk! Tébb, mint 90%-#&diktplazmafehérjékhez, diffizié Gtjan jut be a skite,
vesében, majban, bélfalban, herében halmozédik fel.

Klinikai alkalmazas: testicularis carcinoma, ovariumcarcinoma, hélyagréj-nyak daganatokkezelés ditt

a beteget hidratalni kell. Alkalmazéasakor aluminitrtartalmazé eszkodzoket (pli)tnem szabad hasznélni,
mert az a platinaval reakcioba lép.

Mellékhatasok: hanyas, tubuluskarosodas, elektrolihaztartas aavéltypomagnesaemia, hypokalaemia,
hypophosphataemia), enyhe csoniiérosodas, ototoxicitas, periférias neuropazhigrotensio, tachycardia,
bronchusspasmus, anaphylaxia.

12. Carboplatin.

Platinaszarmazék.Szolvolitikus sajatossaga lassabb, mint a cis@atitatdsmechanizmusa ugyanaz, de FK-ja
és toxicitasa jelefisen eltés.

Sokkal kevésbé kétik plazmafehérjékhez, hosszabb szolvolitikus idmjatt nam annyira reaktiv, mint a
cisplatin.

Klinikai alkalmazés: eldrehaladott ovariumcarcinomak

Mellékhatasok: ugyanaz, de a toxikus hatasok Iényegesen enyhébbek

13. Oxaliplatin.
Uj generéacios platinavegyiilet Hatasos a cisplatin-rezisztens tumorok tumorolekesgben, a vérplazmaban
joval révidebb ideig tartdzkodik, &lehaladott vastagbélrdkban is alkalmazhat6 pardigan.

14. Mitomycin.
Antibiotikum. Streptomyces caespitstesrmeli. Alkilez funkcidja hatdsosabb hypoxias sejtekben. A DNS
replikacidjat és a sejtosztddast gatolja. Rosszubslik fel a Gl traktusbdl, ezért iv. alkalmazzuk.

Klinikai alkalmazéas: gyomorcarcinomd5-FU-al kombinava).

Mellékhatasok: myeloszupresszid. Hosszan hat, kumulalodik, a kiedliés a szer abbahagyasat kéept6-8
hét mulva kezd csak rendgini.

» Topoizomeraz gatlok

A DNS fizioldgias niikddéséhez (replikacio, transzkripcié) elengedhetethogy a tobbszérdsen felcsavarodott
szerkezete ifszakosan és meghatarozott helyen fellazuljonyéleitrendeddjon, amelyet a topoizomerazok
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tesznek lehéwé. A podofillotoxinok a Podophyllum peltaturkivonatai, melyet a népi gyogyaszatban
féredizéként hasznaltak. Két félszintetikus termékesapozid és atenipozid kevéssé toxikus vegyuletek.
Ide sorolhatok aantraciklinekis, de nem hasznaljuiket.

1. Etopozid.
A topoizomeraz |l aktivitasat felfiggesztve lantéSeket hoz Iétre a DNS-ben. Lipofil, vizben aliddalik.

Per os adva zselatin alapanyagu kapszulabdl jékiteddik, rovid plazmafelezésiddel és jelertis szdveti
penetracioval jellemezhetHarmada a vesén keresztil tAvozik 24 6ra alatt.

Klinikai alkalmazas: testicularis carcinoma, kissejtes #irdk, HL, NHL-k, emirak, Kaposi-sarcoma
Mellékhatasok: leukocytopenia, alopecia, hanyas, stomatitis, leags, periférias neuropathia.
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44.

Az immunrendszert befolyasolo szerek

» Az immunrendszert befolyasolé szerek

= Az immunrendszer tikodését befolyasold szereket a hatasuk alapjandagdt csoportba oszthatjuk:

e immunszuppresszorok
e immunmoduléatorok.

15.25. téblazat

15.26. tablazat

IMMUNSZUPPRESSZIV GYOGYSZEREK

> CITOSZTATIKUMOK

|- Antimetabolitok

purin antimetabolitok
azathioprin
mycophenolat mofetil
mizoribin

pirimidin antimetabolitok
leflunomid
brequinar

foélsav-antagonistak
methotrexat

Ls Alkilalok

cyclophosphamid

— KORTIKOSZTEROIDOK

antithymocyta-globulin (ATG)
muromonab-CD3
IL-2R elleni antitestek

basiliximab

daclizumab
CAMPATH-1 ellenanyagok
anti-CD5-T lymphocyta immuntoxin

> CITOKIN-GENEK EXPRESSZIOJAT GATLOK
cyclosporin
tacrolimus (FK506)

L. EGYEB

sirolimus (rapamycin)
gusperimus (15-dezoxyspergualin)
glatiramer (copolymer-1)

1> LYMPHOCYTA-ANTIGENEK ELLENI ANTITESTEK

> Citosztatikumok

IMMUNMODULATOROK

> TERMESZETES EREDETUEK
> Endogén regulatorok és szarmazékaik
i Citokinek és anti-citokinek*
— Interferonok
IFNa
IFNB
IFNy
> Koldniastimulélé faktorok (CSF-ek)
G-CSF
filgrastim
lenograstim
GM-CSF
molgramostim
sargramostim
> Interleukinek
IL-1
IL-2 (aldesleukin)
IL-4
1L-10
IL-11 (oprelvekin)
- Egyéb citokinek
TNFa
L Anti-citokinek
IL-1Ra (IL-1 receptor-antagonista)
TNFa-gatidk
infliximab
etanercept
L Egyéb endogén regulatorok
thymopentin (TP-5)
thymosin-a-1
thymostimulin
L> Mikrobialis és névényi eredetiiek
BCG
picibanil
Broncho-Vaxom, Uro-Vaxom
IRS-19
lentinan

L SZINTETIKUSAK
levamisol
inosiplex
imiguimod

= Az immun szupressziv hatas azon alapszik, hogjoaztatikumok elésorban a proliferativ sejteket karositjak.

Ha az antigénnel val6 élgalalkozaskor (pl. transzplantacio) vagy kodzvdileatdna, a primer immunvalasz
kialakuldsanak idején alkalmazzuk, akkotetrban az antigén hatasara proliferal6do sejtekmeisitja.

Természetesen a citosztatikumoknak nem csak mingarddellenes szereknek, hanem mint
immunszupresszoroknak is vannak akut (csofitkatosodas) és kéis(carcinogenitas) karos hatasai.

1. Azathioprin.
Purin antimetabolit. Féleg leukémiak kezelésére hasznalatos. Prodrug, ldlebén vivo keletke# 6-
merkaptopurin a felék a biolégiai hatasért.

A nukleinsav-anyagcsere megzavarasaval gatoljamemunoblastok proliferaciéjat, éisorban acellularis
immunitasra hat, de gatolja a humoralis hatasokat is.

A xantin-oxidazt gatl@llopurinol [Milurit] jelentésen fokozza a hatasat.
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= 2. Mycophenolat mofetil.

®=  Purin antimetabolit. Az anyagot aPenicillum térzsekisl izolaltdk. In vivo mikofenolsav szabadul fel a
vegyllet®l, ami sejten belligatolia a GMP de novo szintéziséiatasanak alapja az, hogy a leukocytak
eltéen a tobbi proliferativ sefit, kevéssé képesek a purin-nukleotidokat a ,safagakciokkal menteni,
ezért a de novo gatlasra kilondsen érzékenyek.

e

gatolja.

= 3. Leflunomid.

=  Pirimidin antimetabolit . Prodrug, a hatasaért az egyik aktiv metaboktjekfs, ami apirimidin nukleotidok de
novo szintézisét gatoljgisebb koncentraciéban, mig nagyobb adagokkalavjteli rendszetirozin kinazait
is.

= A két hatas egyuttes eredménye a T-sejtek aktijdad és proliferacidéjanak gatlasa.

=  Rheumatoid arthritisen alkalmazzuk, mint DMARD vegyiilet.

= 4. Methotrexat (MTX).
=  Folsav antagonista A DHF-reduktazt gatolva nem alakul ki a folsaingzzis nélkilozhetetlen intermediere, a
THF, igy a G-toredékek szallitasa zavart szenved. VégeredmémyNS-szintézis valik akadalyozotta.

= 5. Cyclophosphamid.

= Alkilezé szer, nitrogénmustar szarmazékAz in vivo kialakul6 termékek makromolekulakakitéznek; tleg
a DNS-ben, igy keresztkotéseket alakitanak ki a AwSok kozott.

= Gatolja az immunvélaszt a proliferacio gatlaséletvie az antigén hatasara proliferdl6do sejteksdtitasaval.

> Kortikoszteroidok

= 1. Prednisolon, Prednison, Metilprednisolon.

®  |Immunszupressziv szerkéntldg ezek a vegylletek hasznélatosak, mind a tréarsAgios rejectio
profilaxisdban, mind pedig autoimmun kérképek kézében.

= Hatasukra a keririglymphocytak (8leg a T-sejtek), monocytak, eosinophilek és badeklizama csokken, a
neutrophileké pedig emelkedik.

= Intracellularis receptoraik vannak, a DNS-ben tz&nipcidés szinten gatoljak a proinflammatorikuskida
cytokinek (IL-1, IL-2, IL-6, INFea, TNF-0) transzkripciojat.

= Hoszzabb i utan gyorsitjak az IgG katabolizmusat, igy annédszintjét csokkentik.

» Lymphocyta-antigének elleni antitestek

= 1. Antilymphocyta-globulin (ALG), Antithymocyta-glo bulin (ATG).

=  Emberi lymphocytékkal immunizalt allatok savojatsziarmazoé antitestek (koncentrdlt, tisztitott, dolillis
IgG).

= Az ATG a kering lymphocytakhoz ké&tdve vagy inaktivalja azokat, vagy elpusztitdsukatialja. Csokken a
recirkulalé és a folliculusokban I8VT-sejtek szama.

=  Transzplantacids rejectiésgraft versus hosfcsv. transzplant) kezelésében hasznalatos.

= 2. Muromonab-CD3.

=  Human T-sejtek CD3 antigénje ellen termeltetett.lgG

= A CD3-nak a TCR és antigén kapcsolatban, majd rdoé jelatvitelben van fontos szerepe.
= |v. injekci6ban alkalmazzuk.

= 3. CAMPATH-1 ellenanyagok.

= A humén lymphocytédkkal (CDw52 antigénnel) reagaldtkany ereddét 1IgG2b vagy humanizéalt 1gG1l
monoklonalis antitestek.

= A vér periférias mononuklearis sejtjeinek (T-sBjsejt, monocyta) 95%-aval reagalnak, human komplest
kotnek és annak kdzvetitésével sejtlizist okoznak.

= Csontved karosodas kis szamban, de sulyos mértékben jelemk

= 4. Anti-CD5 T-sejt immuntoxin.
= Ha az antigénre toxint kotiink, akkor ellene antitaxyerhed, ami igenszelektiv lehet.
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A szer szelektiven gatolia a CD5+ t-sejtek feheifgézisét, ezzel haldlukat okozva. Igen effektivek
transzplantalt emberi csontében a T-sejtek szaméat ex vivo 98%-kal képes csdkkén vérképé progenitor
sejtek karositasa nélkiil.

» Cytokinek expresszidjat gatlo szerek

1. Cyclosporin-A.

A transzplantacio rejekcié megeksében a tobbi immunszupressziv szernél spedfikysaz immunrendszer
tobbi funkcidjat kevésbé zavarja meg. Ujabban apiaumun betegségek kezelésében is hasznalatodsa val
Egy talajban él gomba termeli. Lipofil, disen hidroféb karaktér

Azt a jelatviteli utat gatolja, amelyiket a TCR-@gn kapcsolédas indit meg,s amely a T-sejtek akitbjahoz
szilkséges géntranszkripciéhoz vezet (tobbek kéZ2)ILGatolja a macrophagok INFtermelését is, igy
kozvetve az antigénprezentaciot is. Nem gatoljabao a mar aktivalt citotoxikus T-sejteket.

Oralisan és iv is adhat6. Biologiai hozzafédiségét csokkenti, hogy a vitokrém P450 izoenzimek ma
bélnyalkahartyaban elkezdik a biotranszformaciot.

Lipofil karakterének készonhitn latszolagos megoszlasi térfogata)(viagy: 3,5-15 liter. A maj, pancreas,
zsirszovet és vese nagyobb koncentracidban tadaamamint a plazma, de az agyban csak nagyon kicsi
koncentraciot ér el.

99%-a metabolizalodik, majdleg a vesével Urdl.

2. Tacrolimus (FK506).

Szintén talajpan &l gomba terméke, de szerkezetében eltér a cyclospbrNem ciklikus peptid, hanem
makrolid antibiotikum .

Hatasmechanizmusa megegyezik a cyclosporinéval.

»  Anti-Rh o(D) immunglobulin

Indikacidja jelendsen eltér a tobbi immunszupressziv siede hatasat tekintve mégiscsak immunvalaszt gatlé
anyag.

Anya és magzata kozotti Rh-inkompatibilitas esedésziiléskor az anya szenzibilizalodik, ami a kowztk
inkompatibilis terhességben a magzat vvt-inek pu&zét okozhatjanorbus haemolyticus neonatorum

Ez megalzhet, ha a sziilés vagy vetélés utan 72 6ran belll ane@hativ anyadnak R{D) immunglobulint
adnak im. Ez a vvt-k D-antigénjével szembeni astitket magas titerben tartalmaz6é human IgG-oldat.
Felezési ideje 26-28 nap; az anyatejbe kivalaskid@ldi a csecsefrbéltraktusabol nem szivodik fel.

» Immunszupressziv gyogyszerek klinikai alkalmazasa

1. Transzplantacios rejekciod profilaxisa.

Leggyakrabban aazathioprin + kortikoszteroid + cyclosporin kombinaciét alkalmazzuk.

Ha a rejekcié kockazata kiilondsen nagy, a ter&mgeszitjikmuromab-CD3-mal.

Ha a profilaxis ellenéreakut rejectio l[épne fel, akkor nagy dézisthetilprednisolon, mellett ATG és
muromonab-CD3 jon sz6ba.

2. Graft versus host betegséq (GVHD).

Hatékony megélzése a T-sejtekx vivoeltavolitasa a graftbél pCAMPATH-1 ellenanyagkkal. Azonban
sajnos ez a tulélést nem javitja, mert a GVDYy médon megdévott betegeknél nagy a leukaemn@pszusa.
Kialakul GVHD esetérkortikoszteroid, cyclosporin, MTX ésATG adhaté.

3. Autoimmun betegségek.

Leggyakoribb autoimmun betegségek a Hashimoto-thgites, Graves-Basedow-betegség, 1l-es tipusu
diabetes, myasthaenia gravis, SLE és az AA-ak &sger.

A kortikoszteroidokat a az immunszupressziv hatds mellett az antimmflatorikus effektus is kifejezetten
kivanatossa teszi az ilyen betegségek kezelésében.

A citosztatikumok (azathioprin, cyclophosphamid, MTX, vincristin)edményesek lehetneBLE, CAH
(kronikus aktiv hepatitis), Rézteroidra nem reagalé eseteiben.

A leflunomid az RA kezelésében miBMMARD (DiseaseM odifying AntirheumaticDrug) hasznalatos.

A gyermekekben jelentkézl-es tipusu diabetesbamas kis dézisicyclosporin kezelés utan csékken az
inzulinigény.
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» Immunszupressziv terapia mellékhatasai, kontrainditacioi

=  Aleggyakoribb mellékhatasok:

e fertézések

e ham- és csv-karosodas(hasmenés, felszivddasi zavar, anaemia, leukopaghi@mbocytopenia,
pancytopenia; azathiopridleg);

¢ allergia (antitestkezeléskor);

*  cytokinfelszabadulasi szindroma(muromonab-CD3 indukalhatja> influenzaszdt tiinetek, hanyas,
hanyinger);

*  vese- és majtoxicitas

= Kontraindikalt a kezelés a szer ellen mutatottrgileés terhesség esetén.
» Természetes immunmodulatorok

= 1. Természetes eredétcytokinek.
=  Ebbe a csoportba tartoznak:

¢ Interferonok (IFNa, IFNB, IFNy);

*  kolbniastimulalé faktorok (G-CSF, GM-CSF);
* interleukinok (IL-1, IL-2, IL-4, IL-10, IL-11);

*  egyéb cytokinek(TNFa);

* anti-cytokinek (IL-1Ra, TNFu-gatlok).

= Klinikai alkalmazas.

=  |FNo — virusos, malignus betegségek kezelése.
=  |FNP — sclerosis multiplex.

= |FNy — kréniku granulomas megbetegedések.

=  TNFo-gatlok
¢ infliximab — Crohn-betegség;
. etanercept— RA;

" CSF-ok — citosztakikus kezelés miatt kialakulé neutropen@sv-transplant utani regeneracio, AA,
myelodysplasiak, zidovudinnal kiegészitve AIDS.

= 2. Mikrobidlis eredetii anyagok

= A Broncho-vaxom léguti fertzések, azUro-vaxom hagyuti fer6zések koérokozoéinak liofilezett lizatumat
tartalmazza. Oralisan adva a megfektervrendszer infekcidinak adjuvans kezelésé@rabtizhatok.

> Szintetikus immunmodulatorok

= 1. levamisol.

= Féreghajtd6 gyogyszer, a T-sejtek immunfunkcidi, igk a ké#i hyperszenzitivitAst segiti. Egyetlen
tumorellenes indikacidja aadenocarcinoma coli in. stad. Dukes @ycs. meth.) fritéte utdn5-FU-val
kiegészitve.

=  RA-ban hatékony, de a kialakulé agranulocytzistimiaak mas gyégyszerekre nem reagald (pl. aranysok
penicillamin) esetekben indokolt adni.

= 2. Inosiplex.
=  Qralisan adva ésiti a cellularis immunitast, igy j6 antiviralis funkciok serkentésére.

=  Immunhianyos allapotokban, AIDS-ben adjuk.
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45.
Protozoon és féreg ellenes szerek.

> Protozoon ellenes szerek

= A protozoonok patogén egysik. A legfontosabb protozoon okozta szisztémas etegledések:
*  malaria;
¢ tripanosomiasis (alomkér, Chaga-kor);
* leischamiasis (kala-azar, trépusi fekély, espundia)
= Szamos protozoon a tdpcsatornaban él és okoz neggloéist, igy pl.:
*  Entamoeba hystolytica;
*  Balantidium coli;
*  Giardia lamblia
= A hiivelynyalkahartya gyulladasat okozz&rechomonas vaginalis
= Alegfontosabb antiprotozoon szerek a kdvetkesoportokba sorolhatok:
* malaria ellenes szerek;
* antiamoebas hatéanyagok;
* leishmaniasisban és tripanosomiasisban alkalmazetek;
* trichomonas és giardiasis elleni szerek.

> Malériaellenes szerek

= 1. Chloroquin.

= Kivalo vérschizontocid hatasu szer, a parazitaeésaa laz 24-48 6ran belil me@sik. Alkalmas aP.
falciparumés aP. malariaefertbzésekben, de mivel hatastalan a szekunder sz@bhitiositakra, ezé®. vivax
ésP. ovalefertszésekben radikalis gyogyulas nem édhedt

= Gyenge bazis. A sejtek nagy mennyiségben veszjkételmegvaltoztatjak az intracellularis endoszomak
lizoszomak pH-jat, ezzel megakadalyozva a parapidetraciojat.

= A szerek komplexet képeznek a DNS-sel, igy az némpe& templatként {kddni, ezzel a sejt elpusztul.
Hatassal van az efidgsejtekre is, de azért j6 a malariara, mert a fetrknincs DNS.

= Mellékhatasként chinidinszeti szivhatasok (I.A-szer), collapsus, tlladagolaslémzésleallas alakulhat ki,
kisebb dézisban is neurotoxikus.

=  Gyorsan és teljesen felszivddik, azokban a szoketekalmozdédik fel, ahol a sejtosztédas és a febdrjtézis
a legintenzivebb. A maj, |ép, vesék, dldes a leukocytdk a plazmakoncentraci6 200-700-s&bro
tartalmazhatjék, az agy és gerinév&D-30-szoroséat. A ymiatt sirgs esetben tetindagot kell adni.

= Alkalmazhat6 akut malariaban és profilaxisban exhEsségben kontraindikalt, a foetust karositja.

= 2. Mefloguin.

= Elsjsorban a chloroquinreziszte®s falciparumésP. vivaxokozta kér megékésére és kezelésére szolgal.
Hatdsmechanizmusa ismeretlen, valdéleigp a parazita vakuoluméaban hat.

= Csak per os adhatd, koncentralodik a vvt-kben, gbama metabolizalodik. Lassan Gral ki, eliminacios
féléletideje 13-33 nap. A kezelés utan még honapbikhutathat6é a vérben.

= Mellékhatasként Gl-panaszok, fejfajas, izzadas, syncope, ES jelenteg, mely hatasok dozisfitggk. Nem
adhat6 epilepsziasoknak, mert a gércskészségetfako

= 3. Primaquin.

= A metabolizmus soran redox szer keletkeziksleelami felebs a methemoglobinaemiaért, haemolysisért és
malariaellenes hatasért. Csak az exoerythrocafislab vannak hatassal.

= Visszatéé malariakban egyedil ezzel éhet radikdlis hatas, mert a széveti alakokra is Gxidativ hatasu:
G-6-P-DH hianyban (csokken fent6zfoszfatciklus, késit kapcsolt glutationredukcié) haemolysist okoz,
ugyanigy hat a schizontakra is. A bliteljesen felszivodik, plazmacsuicsat 6 6ran béiiél.

= Az atvitelt megakadalyozza, de a vérschizontakrekély a hatadsa, ezért az akut malarias roham
megs#intetésére nem alkalmas.

= Glukoz-6-foszfat-dehidrogenaz deficiens betegeldiyos oxidativ hemolysis alakulhat kil
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4. Kinin.

Hatdsmechanizmusa ismeretlen, a wvvt-k altal ternjeltegzetes malariapigmenthez kapcsolodik, és
megvéltoztatia annak felhalmozédaséat. Hidrogénkalégkapcsolédik a DNS-hez, igy azt funkciondlisan
inaktivalja; megsinik a replikacio és transzkripcio. Az exoerythrdyalakokra nem hat.

Gyorsan felszivodik a vékonybélb Akut roham kezelésére hasznaltdk, de a szintetdzerek egyre inkabb
kiszoritjak.

Mellékhatasként kininizmus (kipirult, verejtékes ds, homalyos latas, hallascstkkenés, szédilés, banya
hasmenés), gyomornyalkahartya izgalom, PQ- és Qjngeas, haemolisis, veseelégtelenség alakulhat ki.

5. Sulfomathoxasol+Trimethoprim.
Folsav-szintézist gatlé baktericid antibiotikum|aroquinrezisztens térzsek ellen.

6. Sulfadoxin+Pyrimethamin.
Chloroquinrezisztens, de a kombinaciéra érzékergstk endémias helyein hasznaljak profilaxisként.

> Amoebaellenes szerek

Szoveti amoebiasis ellen alkalmazandok:
*  metronidazol, tinidazol, ornidaziol (DNS-roncsol6);
*  emetin, dehydroemetin(fehérjeszintézist és DNS-dzintézist gatol);
¢ chloroquin (intracellularisan alkalizal).

Béllumenben & anbbak ellen:
¢  diloxanit furoat (direkt hatas, ismeretlen mechanizmussal);
*  jodkinol (direkt hatas, ismeretlen mechanizmussal);
e tetracyclinek, makrolidek (erythromycin) (indirekt hatas).

» Trypanosoma és Leishmania ellenes szerek

1. Suramin.

A Trypanosoma endocytozissal veszi fel, majd amimdenne szamos enzimet gatol, valamint intralGeik
membranstruktirakat karosit.

Intravénasan adjuk, mert helyileg irritativ. A K& nem nagyon jut be, igy a dél-amerikai alom-kdrbam
jo.

Faradtsag, laz, gyengeség jelentkezhet.

2. Sodium stibogluconat.

A Leishmanidban gatolja az energiatermelést ésarakést, illetve az —SH csoportokhoz ddik.
Alkalmazhaté mind a cutan, mind a mucocutan, miedig a szisztémas leishmaniasisban.

Szoba jon még amphotericin B, metronidazol, chlanog

> Trichomonas és Giardia ellenes szerek

1. Metronidazol.
DNS-roncsol6. Lasd az antibiotikumok kdzott.

» Féreg ellenes szerek

1. Mebendazol, Albendazol, Tiabendazol.

Fonalféreg fefizésre vald szerek. A mikrotubulus@kubulinjahoz kéédve gatoljak a polimerizaciét. Ennek
eredménye szdmos géatlds a nematédakban: mitokbaditéat-ciklus, glukdztanszport, oxidativ fosefacio
(intracellularis transzportok bénulnak).

A szelektiv toxicitas oka, hogy sokkal nagyobbraffissal kdidnek a parazita tubulinjdhoz, mint az ésl
sejtéhez.

2. Levamisol.
Az Ascaris lumbricoidesen gatolja a nematoda hanglionsz&epzidmenyét, ezze depolarizaciés bénulast
idézve benne 8l Igy a széklettel passzivan urdl.
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Az USA-ban csak daganatellenes kezelésben alkafikdzEU-val kombinalva.

3. Praziquantel.

Mételyfertozésekre vald. Kisebb koncentraciokban a férgeklmkwziza az izomaktivitst, ezzel spasticus
paralysist okozva. Nagyobb dézisban a féreg mendmak permeabilitasat noveli bivalens kationokkal
szemben.

4. Niclosamid.

Szalagféreg fedzésekre adjuk. Az oxidativ foszforilacid gatlasémdsztil hat. A kezelés alatt és utana egy
napig tilos alkoholt fogyasztani.
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