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Eloszo

Ez a konyv elsdsorban orvostanhallgaték szamadra {rédott, de hasznos
lehet mas tudomdnyteriiletek hallgatéi szamadra is, akik alapfoku és
tomor betekintést kivannak kapni a farmakol6giarol.

A konyvben, az dbrak érthetdségéhez a szoveges részt a lehetd leg-
rovidebbre csokkentettiik. Minden egyes fejezetben igyekeztiink a
gyogyszerek hatdsmechanizmusat elmagyardzni és ravilagitani hasz-
ndlatukra.

Koszonetnyilvanitasok

A szerzd koszonetet mond J. Ritter professzornak és Dr E. Joyesnak
akik atolvastdk szakteriiletiik fejezeteit és értékes javaslatokat és
kritikai megjegyzéseket tettek. Kiilonos haldval tartozom Miss Jean

Hogyan hasznaljuk a konyvet?

Minden egyes fejezet (a tartalomjegyzéket 1asd az 5. oldalon) egy meg-
hatdrozott teriiletet reprezental, amely kb. 60 perces egyetemi elGadas-
nak felel meg. A farmakolégidban jaratlanoknak ajdnlom, kezdjék az 1.
fejezettel, és el6szor olvassdk at néhany fejezet bal oldalan 1évS szoveg-
részét (mely esetenként a jobb oldalon is folytatédhat, egészen az el-
vélaszt6 vonalig) és az dbrakat csak tdjékozddasra hasznaljak.

Az alapelemek megértése utin, valésziniileg célszerilibb egyenként
az dbrdkra koncentrdlni. Ezek koziil néhany meglehetSsen Osszetett és
igy természetesen elsd pillantdsra nem érthetd. Ezért célszerl azokat

Tovabbi szakirodalom

British National Formulary. British Medical Association and The
Pharmaceutical Society of Great Britain, London (abuot 700 pp). (A
BNF évente kétszer keriil frissitésre)

Rang, H.P. & Dale, M.M. (1991) Pharmacology, 3rd edn. Churchill
Livingstone, Edinburgh (855 pp).

Ebben a harmadik kiaddsban a fejezetek tilnyomo tobbsége felfris-
sitésre kertilt és a konyv a lipidcsokkentSk, antiemetikumok, bélféreg-
ellenes szerek, mérgezések és nemkivant gyégyszerhatasok fejezetek-
kel baviilt.

Plaskettnak a kézirat elkészitéséért, valamint annak a sok hallgaténak,
akik méltat6 levelet irtak és hasznos javaslatokkal lattak el.

alaposan attanulményozni és a megjegyzések résszel (jobb oldal) egyiitt
feldolgozni. Mivel szamos gydgyszer tobb fejezetben is el6fordul, ezért
kereszthivatkozdsokkal taldlkozunk. Ahogy fejezetr6l fejezetre hala-
dunk a konyvben, a kereszthivatkozdsok haszndlata tuddsunk megers-
sitését és a gydgyszerek hatdsdnak jobb megértését szolgilja. Az is-
meretek birtokdban, a kés6bbiekben mar elég egy rovid pillantdst vetni
az abrdkra tuddsunk felfrissitéséhez.

Az abrak erGsen vazlatosak (diagramszerfiek) €s nem méretaranyo-
sak.

Ritter, J.M., Lewis, L.D. & Mant, G.K. (1995) Textbook of Clinical
Pharmacology, 3rd edn. Edward Arnold, London (725 pp).



Eloszo a magyar nyelvi kiadashoz

Neal professzor ,,Rovid farmakolégia” ciml konyve immar negyedik
alkalommal jelenik meg magyar nyelven. A eredeti konyv el8szor
1987-ben jelent meg a Blackwell Science gondozésdban, amelyet 1992-
ben és 1997-ben dtdolgoztak és kibdvitettek. Az elsd kiadds 6ta a konyv
osszesen huszonkétszer jelent meg (!!). Nyugodtan éllithatjuk tehat,
hogy igazi sikerkonyvrdl van sz6. Ezt annak kdszonheti, hogy igen t6-

Kiknek ajanljuk ezt a konyvet?

Természetesen azoknak az orvostan-, fogorvostan- és gyogyszerész-
hallgatoknak, valamint minden mds tudomdnyteriilet hallgatéinak is,
akik most sajatitjdk el a farmakoldgiai alapismereteket, illetve éppen
vizsgara késziilve, tomor 0sszefoglaldra és tuddsuk rendszerezésére van
sziikségiik.

Ugyanilyen haszonnal forgathatjak a konyvet azok az orvos és
gyogyszerész kollégak, akik szakvizsgdra késziilve farmakoldgiai isme-
reteiket frissitik fel.

Végiil, de nem utolsésorban szeretném figyelmébe ajanlani e kony-
vet azoknak a gyakorlé orvosoknak és gydgyszerészeknek, akik napi
munkdjuk segitésére szeretnék farmakoldgiai ismereteiket felfrissiteni,
kiegésziteni akar csak egy részteriiletre vonatkozéan. Tudom, hogy az
onképzés a napi munka mellett, illetve utdn komoly elszandst igényel.
Ma —id6 hidnydban — egy tobbszdz oldalas konyv 4ttekintésére csak ke-
vesek vallalkoznak. E konyv éppen ezért nytjt j6 lehetSséget, hiszen
egy-egy fejezet dtolvasdsa nem igényel tobbet fél 6randl, és az igen
szemléletes dbrak tobbszori attekintése is sokat segit az ismeretek meg-
értésében, majd felelevenitésében.

moren, mégis vildgosan és nem utolsésorban didaktikusan foglalja
ossze a farmakoldgia legfontosabb teriileteit. A kdnyv negyvenot feje-
zetbdl 4ll, és feloleli a gyogyszerhatdstan minden fontosabb részteriile-
tét. A siker Magyarorszdgon sem maradt el, hiszen az 1995-6s els6
megjelenést 1996-ban tovabbi kettd kovette. Az dGjabb, negyedik ma-
gyar kiadds az 1997-ben megjelent harmadik kiadas forditdsa.

A forditds sordn a betegségek és anatomiai nevek irdsdban a Magyar
Tudoményos Akadémia dlldsfoglaldsait kovetve a latinos irdsmodot al-
kalmaztam. A gydgyszernevek irdsa esetén is altaldban a nemzetkozi
szabadnév (INN) latin alakjat, vagy annak roviditett form4jat hasznal-
tam (pl. lidocain = lidocainum). Néhany vegyiilet esetében azonban a
magyar névhasznalat latszott célszerlinek (pl. hisztamin).

A magyar kiadds teljesebbé tétele érdekében a konyv végén, az
egyes fejezetekhez csatlakoz6 6sszefoglalé tablazatokban tessziik koz-
z¢& a Magyarorszdgon torzskonyvezett és forgalmazott gyogyszerkészit-
mények néhdny f6bb adatit. Ezt azért tartottuk e konyvben fontosnak,
mivel az egyes fejezetekben a gydgyszerek csak az dgynevezett nem-
zetkozi szabadnéven keriilnek emlitésre, és a készitményeket a gya-
korl6 kollégdk, természetesen specialitidsokként alkalmazzdk.

Budapest, 2000. aprilis

Dr. Laszlovszky Istvdn



1. Bevezeteés: a gyogyszerhatasmechanizmus alapjai
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foszforidalsa Sejtvalaszok

A gyodgyszerhatastan a kémiai anyagok (a gydgyszerek) és az emberi

szervezet kolcsonhatdsdval foglalkozik. E kolcsonhatdsok két nagy cso-

portba sorolhatdk:

» farmakodinamia, a gyégyszer hatdsa a szervezetre és

» farmakokinetika, a szervezet id6beni hatdsa a gydgyszerre [azaz
felszivédas (abszorpcid), megoszlas (disztribucid), metabolizmus és
kivalasztas (exkrécid)].

Az dbra a gydgyszerek leggyakoribb hatdsmddjait mutatja be. Bizo-
nyos gyégyszerek (pl. altalanos érzéstelenitSk, ozmotikus diuretiku-
mok) fiziko-kémiai tulajdonsaguk révén hatnak, ezt nem-specifikus
gyo6gyszerhatdsnak nevezziik. Mdsok, bizonyos transzportrendszerek
(lent jobbra) vagy enzimek (lent balra) hibas szubsztratjaiként, illetve
gatloszereiként fejtik ki hatdsukat. A legtobb gydgyszer azonban speci-
fikus — rendszerint a sejtmembranban elhelyezkedS — fehérjemoleku-
lakon keresztiil hat. Ezeket a fehérjéket receptoroknak (D) nevezziik,
és normal koriilmények kozott a szervezet endogén anyagaira reagal-
nak. Az endogén kémiai anyagok szinaptikus transzmitterek (fent balra,
L 3% vagy hormonok (fent jobbra, e ) lehetnek. Ilyen transzmitter példaul
a motoros idegvégz&désekbdl felszabaduld acetil-kolin, mely a vaz-
izomban 1év6 receptorokat aktivdlva izomosszehtizéddst eredményez.

8

1
1
- ’
~/|_ .
-

Azokat a vegyiileteket (pl. acetil-kolin), vagy gydgyszereket, amelyek a
receptort aktivdlva hozzdk 1étre a vélaszt, agonistaknak () nevezziik.
Azokat a gydgyszermolekuldkat, amelyek kapcsolédnak ugyan a receptor-
hoz, de nem aktivaljak azt, antagonistaknak (=) hivjuk. Az antagonis-
tak csokkentik a transzmitterek (vagy mds agonistdk) receptorkot6dési
esélyeit, és ezzel csokkentik vagy meggatoljak azok hatisat.

A receptorok agonistaval vagy hormonnal torténd aktivaldsa olyan
transzdukcids folyamat (alsé dbrarész), ahol a fiziolégiai vagy bioké-
miai vdlasz létrejottéhez gyakran (de nem minden esetben) masodlagos
messenger ([ ) molekulak sziikségesek.

A gybgyszer és a receptorkotShely kozotti kolesonhatds a két mole-
kula egymadst kiegészitd ,,illeszkedésétS]” fiigg. Minél jobb az illeszke-
dés és minél nagyobb a (rendszerint nem kovalens) kotések szama, an-
nél erGsebb a kotderd és a molekula affinitasa a receptorhoz. A specifi-
citas a gyogyszernek az a sajatossiga, hogy egy bizonyos receptorhoz
kapcsolodik. Egyetlen gyogyszer sem igazan specifikus, de szamos re-
lativ szelektivitasi egy adott receptortipuson.

A gybgyszereket terdpids céllal rendelik, mégis gyakran okoznak
nemkivant mellékhatasokat is (45. fejezet), amelyek a jelentéktelenektdl
(pl. gyenge hényas), a végzetesekig (pl. anaemia aplastica) terjedhetnek.

o



RECEPTOROK

A receptorok fehérjemolekuldk, amelyeket &ltaldban transzmitterek
vagy hormonok aktivalnak. Napjainkra szamos receptort sikertilt kléno-
zassal elGéllitani, és aminosav-szekvencidjukat meghatdrozni. A recep-
torok négy f6 csoportja a kovetkezd:

1. Az agonistafiiggé receptorok alegységekbdl épiilnek fel, amelyek
kozponti ioncsatornat hoznak létre (pl. nikotinreceptor, 6. fejezet; Y-
amino-vajsav (GABA) receptor, 24. fejezet).

2. Kiilon receptorcsalddot alkotnak a hét membranativel6-hurokkal
rendelkezd és G-proteinhez kotott receptorok (ldsd aldbb). Ezek ma-
sodlagos messengerek révén kotottek a fizioldgiai valaszhoz.

3. A szteroid (34. fejezet) és tireoid hormonok (35. fejezet) receptorai a
sejtmagban taldlhatok és a transzkripcidt és ezen keresztiil a fehérje
szintézist szabdlyozzak.

4. Az inzulinreceptorok kozvetleniil a tirozin-kindzhoz kotottek (36.
fejezet).

A transzmitterek olyan vegyiiletek, amelyek az idegvégz&désekbdl
szabadulnak fel és a szinaptikus résen atdiffunddlva hozzikot6dnek a
receptorokhoz. Ez, elsdsorban konformacidjuk megvaltoztatdsdval
aktivélja a receptorokat és elinditja a posztszinaptikus véltozasok soro-
zatat, mely példdul izomosszehizédast vagy mirigyszekréciot valt ki.
A transzmitter, felszabaduldsat kdvetSen (dbra bal oldala) vagy enzi-
matikus lebontéssal (pl. acetil-kolin), vagy visszavétellel (pl. noradre-
nalin, y-amino-vajsav) inaktivalodik. Szdmos gydgyszer a szinaptikus
transzmisszi6 csokkentése vagy novelése révén hat.

A hormonok, felszabaduldsukat kdvetSen a véraramba jutnak és fizio-
16giai hatdsukat a megfeleld, hormon-specifikus receptort tartalmazé
szoveten fejtik ki. A gydgyszer és az endokrin rendszer kolcsonhatdsa-
ként a hormon felszabaduldsa gitlédhat (pl. antitireoid gydgyszerek,
35. fejezet) vagy fokozddhat (pl. orélis antidiabetikumok, 36. fejezet).
A gyogyszerek egy masik csoportja a hormonreceptorokkal 1ép kol-
csOnhatdsba és aktivalja (pl. szteroid gyulladdscsokkentdk, 33. fejezer),
vagy gatolja (pl. 6sztrogén-antagonistak, 34. fejezet) azokat. A helyi ha-
tasui hormonok (autacoidok), mint példaul a hisztamin, szerotonin (5-
hidroxi-triptamin, 5-HT), kininek és prosztaglandinok, patoldgids ko-
riilmények kozott szabadulnak fel. fgy, példaul a hisztamin hatdsét bi-
zonyos esetekben antihisztaminokkal (/1. fejezet) lehet gatolni, mig a
prosztaglandinszintézis-gatldkat (pl. acetil-szalicilsav), mint gyulladds-
csokkentSket alkalmazzak széles korben (32. fejezet).

TRANSZPORT RENDSZEREK

sz 2z

A hidrofil molekuldk sejtbe torténd be- vagy kijutdsa szdmdra a lipid
sejtmembran jelenti a gatat.

Az ioncsatornak a sejtmembran szelektiv pdrusai, amelyek az ionok
elektrokémiai erdsségének sorrendjében biztositjak azok gyors atjutdsat
amembrdnon. A csatorndk nyitott-zart dllapota, vagy a membranpoten-
cidl (fesziiltségfiiggd csatorndk), vagy a transzmitterek (ligandfiiggd
csatorndk) kontrolja alatt 41l. Bizonyos csatornak (pl. a sziv Ca?*-csator-
ndi) egyarant fesziiltség- és transzmitterfiiggdk. A natrium, kdlium és
kalcium fesziiltségfiiggd csatorndi ugyanazzal az alap szerkezettel ren-
delkeznek (5. fejezet) és az egyes csatorndknak kiilon altipusa van.
A fesziiltségfiiggd csatorndra haté gydgyszerek fontos képviseldi a kal-
ciumantagonistdk (16. fejezet), amelyek a vaszkuldris simaizmokban és
a szivben az L-tipusd kalcium-csatorndkat gétoljak, valamint a helyi

érzéstelenitok (5. fejezet), amelyek az idegekben a natrium-csatornakat
gatoljak. Néhany antikonvulziv (25. fejezet) és antiarrhythmids szer
(17. fejezet) szintén Na*-csatorna gitld. Els6dlegesen egyetlen klinikai-
lag hasznos szer sem hat a fesziiltségfiiggé K*-csatorndkon, bar az ord-
lis antidiabetikumok hatnak egy eltér$ tipusu K*-csatorndra, amelyet
intracelluldris adenozin-trifoszfat (ATP, 36. fejezet) szabdlyoz.

Az aktiv transzport a vegyiiletek koncentracidgradiens ellenében tor-
ténd atjuttatasat szolgédlja. Ehhez specidlis atvivs- (carrier-) molekuld-
kat mozgésitanak a membranban, valamint metabolikus energia is
sziikséges. Két példa erre:

1. Ndtriumpumpa. Ez a mechanizmus a Na*-ionok kidramldsat jelenti
a sejt belsejébdl, amelyhez az energidt az ATP szolgéltatja és az ade-
nozin-trifoszfataz (ATP-az) enzim vesz benne részt. Az atvitel a K+-
ionok sejtbe juttatdsahoz kotott. A szivglikozidok (18. fejezet) a Nat/K+-
ATP-4z gatlasa révén hatnak. A vesében a Na* és/vagy Cl—-ion-transz-
portot egyes diuretikumok gétoljak (14. fejezet).

2. Noradrenalin-transzport. A triciklikus antidepresszansok (28. feje-
zet) a NA kozponti idegrendszeri idegvégzddésekbe torténd visszavéte-
Iének (reuptake) gatldsa révén megnyujtjdk annak hatdsat.

ENZIMEK

Az enzimek olyan katalitikus fehérjék, melyek a szervezetben lezajlé
kémiai reakciok sebességét fokozzdk. Enzimgatlas révén hat6 gydgy-
szerek a: kolineszterdz-gdtlok, melyek az acetil-kolin hatdsat fokozzdk
(6. és 8. fejezet), a karboanhidrdz-gdtlo diuretikumok (fokozott diu-
resis, 14. fejezet), az antidepresszans (28. fejezet) monoaminoxiddz-
gatlok és a ciklooxigendz-gatlok (pl. acetil-szalicilsav, 32. fejezet).

MASODLAGOS MESSENGEREK

Az agonistdk receptoraktivalé hatdsara bizonyos kémiai anyagok intra-
celluldris koncentricidja megemelkedik, vagy sokkal ritkdbb esetben
lecsokken és ez végiil sejtvdlaszt eredményez6 folyamatokhoz vezet.
A legtobbet tanulmdnyozott masodlagos messengerek: a Ca**-ion, a
ciklikus adenozin-monofoszfit (cAMP), az inozitol-1,4,5-trifoszfat
(InsP3) és a diacil-glicerol (DG).

A cAMP az adenil-cikldz enzim hatdsdra az ATP-bdl képzddik, pél-
déul a B-adrenerg receptor stimuldldsakor. A cAMP egy enzimet aktival
(proteinkinaz-A), mely fehérjét (enzimet vagy ioncsatornat) foszforilal-
va hozza létre a fiziol6gids valaszt.

Az InsP; és DG a foszfolipaz-C aktivacidjaval a membran foszfa-
tidil-inozitol-4,5-bifoszfatbdl képzddik. Mindkét messenger, hasonléan
a cCAMP-hez, kindzokat aktivdl, de az InsP; ezt indirekt médon az intra-
celluldris kalcium raktdrak mobilizdldsaval teszi. Az acetil-kolin né-
hany muszkarinszer( hatdsdndl és az O,-adrenerg-receptor hatdsokndl
ez a mechanizmus jatszik szerepet (7. fejezet).

G-proteinek. A receptorok aktivacidjat kovetS adenil-ciklaz és foszfo-
kindz-C enzimek stimuldldsa, a szabdlyoz6 guanozin-trifoszfatok csa-
ladjaba tartozé (GTP)-kotd proteineken (G-proteinek) keresztiil jon 1ét-
re. A receptor-agonista komplex olyan konformacids valtozast idéz el
a G-proteinen, hogy annak a-alegysége GTP-t kot meg. Az a-GTP
disszocial a G-proteinrdl és aktivélja (vagy gatolja) az enzimet. Ezzel az
enzim szdmdra a jel megsziinik, mivel az a-GTP maga is GTP-4z akti-
vitdsd, majd a GTP 6nmagét inaktivdlja és GDP-vé hidrolizdl. Az a-
GDP ezutén tjra hozzdkapcsol6dik a G-protein By-alegységéhez.



2. Gyogyszer—receptor kolcsonhatas
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A szervezet szovetei az agonistdk hatdsara csak néhany alapvélasszal
(pl. izomosszehizédas, mirigyszekrécid) képesek reagédlni. A fizio-
16giai védlasz és az agonistdk koncentracidja kozotti kvantitativ kol-
csOnhatds biolégiai értékméréssel (bioassay mddszerekkel) mérhetd.
A gydgyszer-receptor kolcsonhatds elsé 1épcsGje, azaz a gydgyszer
kotédése a receptorokhoz a receptorkotddési modszerrel izoldltan is
tanulmanyozhaté.

Szamos szovetre és agonistdra igazoltdk kisérletesen, hogy ha a ki-
véltott valaszt a vegyiilet koncentricidjanak fliggvényében abrazoljuk,
akkor a keletkez$ gorbe rendszerint hiperbola (d6zis—hatas gorbe, bal-
ra fent). A gyakorlatban sokkal célszer(ibb, ha a hatast az agonista kon-
centrdcié logaritmusanak fiiggvényében dbrazoljuk (log dézis—hatas
gorbe, kozépen fent). A gydgyszer (A) és a receptor (R) kolcsonhatdsa-
kor a tomeghatds torvényének érvényesiilését feltételezve a gydgyszer—
receptor (AR) komplex koncentricidja az aldbbi médon adhaté meg:
gy < [Rol 1]

Kp + [A]
ahol, Ry = a receptorok dsszkoncentricidja, A = az agonista koncent-
racidja, Kp = a disszocidcids konstans és AR = a gydgyszer—receptor
komplex koncentracidja.
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hatékonysdg
(Kyg = 0z AR komplex
affinitasa o kézvefitéhoz)

Mivel a fenti egyenlet megegyezik a hiperbola egyenletével, ezért a
dézis-hatas gorbe alakja csak akkor értelmezhetd, ha a vélasz kozvetle-
niil az [AR]-rel ardnyos. Természetesen ez az egyszer( elmélet nem ad
magyardzatot egy masik kisérleti megfigyelésre. Bizonyos agonistdk,
az ugynevezett parcialis agonistak, nem képesek kivaltani a teljes ago-
nistdkra jellemz6 maximadlis vélaszt, még akkor sem, ha a receptorhoz
valé affinitdsuk azonos (fent balra és kézépen, - - -). Az agonista, amel-
lett hogy affintdst mutat a receptorhoz rendelkezik egy masik, belsé
(intrinsic) hatékonysagnak nevezett kémiai tulajdonsaggal is, amely a
receptorhoz ko6t6do agonista valaszt kivaltd képessége (also dbra).

A kompetitiv antagonistaknak nincs intrinsic hatékonysdguk, és
hatdsosan csokkentik a receptor koncentriciét. Ez a log dézis—hatds
gorbe jobbra torténd parhuzamos eltolédasat eredményezi (fent jobbra,
m) lgy, hogy a maximadlis vdlasz nem csokken. Ezzel ellentétben, az
irreverzibilis antagonistak csokkentik a maximalis valaszt (jobbra
fent, ®). Alacsony koncentraciéndl a log d6zis—hatds gorbe jobbra tor-
ténd parhuzamos eltoléddsa a maximadlis valasz csokkenése nélkiil is
bekovetkezhet (fent jobbra, o). Mivel az irreverzibilis antagonista
hatdsa kifejtésekor receptorokat von el a rendszerbdl, igy érthetd, hogy
a maximdlis hatashoz nem sziikséges az Osszes receptor elfoglaldsa
(azaz, 1étezik egy receptortartalék).



INTERMOLEKULARIS EROK

A gybgyszermolekuldk a receptorok kornyezetében elészor viszonylag
nagy hat6sugaru elektrosztatikus er6k vonzaséba keriilnek. Ha a mole-
kula megfelel alaku a receptor kotShelyébe valé szoros illeszkedéshez,
akkor a gy6gyszert hidrogénhidak és van der Waals-er6k kotik szorosan
areceptorhoz. Az irreverzibilis antagonistak erds kovalens kotéssel ko-
tédnek a receptorokhoz.

AFFINITAS

Az affinitds a vegyiilet receptorhoz valé kot6désének mértéke. Ezt, az
egyenstlyi disszociaciés konstanssal (Kp) jellemzik, amely a vegyiilet
és a receptor kozotti disszocidcids (k.;) €s asszocidcids (k,;) reakcidk
sebességének az ardnya. A K reciprokat affinitasi konstansnak (K,)
hivjak és (receptortartalék hidnydban, lasd alabb) a vegyiiletnek az a
koncentricidja, mely a maximadlis vdlasz 50%-at hozza létre.

ANTAGONISTAK

Az antagonistdk olyan vegyiiletek, amelyek kotddnek a receptorokhoz,
de nem aktivaljdk azokat. Az antagonistdk kompetitivek vagy irrever-
zibilisek lehetnek.

A kompetitiv antagonistak reverzibilisen kot6dnek a receptorokhoz és
a szoveti vdlasz az agonista d6zisdnak novelésével visszadllithaté a nor-
malis szintre, mivel ily médon az agonista-receptor taldlkozds valdszi-
niisége megnd az antagonista—receptor kolcsonhatds terhére. Az anta-
gonista hatdsat feliilmilé magasabb agonista dézis a dézis—hatds gorbe
parhuzamos jobbra toléddsat eredményezi és ez egyben a kompetitiv
antagonizmus bizonyitéka.

Az irreverzibilis antagonistak (pl. phenoxybenzamin.) olyan hatdssal
rendelkeznek, mely az agonista koncentricidjanak novelésével nem
fordithat6 meg.

RECEPTORTARTALEK

Sz4dmos szdvetben az irreverzibilis antagonistak elsS 1épésként, a maxi-
malis valasz csokkentése nélkiil toljak el jobbra a log dézis—hatds gor-
bét, azaz a maximadlis vdlasz anélkiil is elérhetS, hogy az agonista az
roknak is szoktak nevezni, de ez félrevezets elnevezés, mivel azok
funkciondlis jelentdséggel birnak. Ezek a receptorok egyardnt novelik a
rendszer érzékenységét €s sebességét, mivel a gydgyszer—receptor
komplex koncentracidja (és ezen keresztiil a valasz is) az aktudlis ago-
nista-koncentracio és az dsszes receptormennyiség fiiggvénye.

PARCIALIS AGONISTA

A parcidlis agonista olyan vegyiilet, amely nem képes a ,.teljes* agonis-
tdhoz hasonlé maximalis valaszt 1étrehozni. Ennek oka egyelSre isme-
retlen. A jelenséget tjabban azzal prébaljadk magyardzni, hogy az ago-
nistahatds a gydgyszer—receptor komplexnek a transducer (kozvetitd)
nista a kozvetit6 molekuldhoz nagy affinitdssal kot6dé komplexet hoz
1étre (pl. kotd G-proteinek, /. fejezet) addig a parcidlis agonista — recep-
tor komplex affinitdsa kisebb a kozvetité molekuldhoz, és ezért nem tud
teljes valaszt létrehozni.

A parcidlis agonistdk, ha 6nmagukban hatnak a receptorra, fiziol6-
gids vélaszt hoznak létre, de ugyanakkor a teljes agonistak hatdsat anta-
gonizdljak (pl. néhdny B-adrenoceptor-antagonista, /5. és 16. fejezet).

BELSO (INTRINSIC) HATEKONYSAG

A bels6 hatékonysag az agonistak receptor-konformaciét megvaltoztatd
képessége, amelynek révén kivaltjak a valaszt az adott rendszerben. Ezt
mds szoval, az agonista—receptor komplex kozvetité molekuldhoz valé
affinitdsaként is definidlhatjuk.

Parcialis agonistak és a receptortartalék. Az a vegyiilet, amely a
receptortartalék nélkiili szovetben parcidlis agonistaként viselkedik,
teljes agonistaként hathat a sok ,,f6l6sleg” receptorral rendelkezé szo-
vetben, mivel gyengébb hatékonysdga ugy ellensulyozhatd, ha a teljes
agonistdk hatdsdhoz sziikséges receptormennyiségnél tobb aktivalodik.

BIOLOGIAI ERTEKMERES (BIOASSAY MODSZEREK)

A gyogyszer-koncentraci6 és a fiziol6gids valasz mértékének Osszefiig-

gését bioldgiai mintdkon mérhetjiik. Erre a célra rendszerint izolalt sz6-

vetet alkalmaznak, mivel igy a szovet koriili vegyiiletkoncentricié el-

lendrzése egyszertibb és a reflex vélaszok is kizarhatok. A bioldgiai ér-

tékmérés a kovetkez6 meghatdrozasokra hasznalhat6:

* gyoégyszer koncentracio;

» kotddési egyiitthatd; vagy

» vegyiilet relativ hatékonysdga egy mdsik vegyiilethez viszonyitva.
A receptorok jellemzésének egyik leggyakoribb médja nagyszamu

agonista relativ hatékonysdgdnak meghatirozasa kiilonboz6 szovetek-

ben, pl. adrenoceptorok esetében (7. fejezet).

RECEPTORKOTODESI MODSZEREK

A receptorkotddés egyszeri €s konnyen alkalmazhaté moédszer. A ho-
mogenizalt szovetbll szirmazé membranfragmenseket a radioaktivan
jelolt vegyiilettel (rendszerint *H) egyiitt inkubdljuk és sztiréssel vissza-
nyerjiik. A nem-specifikus kotéssel torténé korrekciét kovetSen a re-
ceptorhoz kotott SH-vegyiilet mennyiségét meghatarozzuk, és a K,,
valamint B, (kot6helyek szdma) értékeket szamitjuk. A receptorko-
t6dési modszereket széles korben alkalmazzdk a gydgyszerreceptorok
tanulmanyozaséra, de az a hatranyuk, hogy nem a funkcionalis valaszt
mérik, valamint a radioaktivan jelzett vegyiilet gyakran nemcsak egy-
fajta receptor tipushoz kotédik.
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3. Gyogyszertelszivodas, -megoszias és -Kivalasztas

A gyogyszerfelszivadast | Gyagyszeradasi modok |
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log —5— = ko —pH

A gybgyszerek nagyobbik hanyadat oralisan adagoljik és ahhoz, hogy
a véraramba (az dbra bal oldala, E>) keriiljenek, at kell jutniuk a bél-
falon. Ezt a felszivodasi (abszorpcids) folyamatot szamos tényezd be-
folyasolja (balra), de rendszerint aranyos a gydgyszer lipidoldékony-
sagaval. Igy a lipofilebb, nemionos molekuldk (B) felszivédasa jobb,
mint az ugynevezett vizburokkal koriilvett ionos molekuldké (BHY).
A gyogyszerek zommel a nagy feliileti vékonybélbdl szivédnak fel. Ez
még a gyenge savakra is igaz (pl. acetil-szalicilsav), amelyek a gyomor-
savban (HCI) nem-ionos allapotiak. A gyomor-bél traktusbol felszivo-
dott gydgyszerek a portalis keringésbe jutnak (balra, E2) és egyesek,
a mdjon athaladva jelentSsen metabolizdlodnak (first-pass metaboliz-
mus).

Azok a gyégyszerek, amelyek kellGen lipidoldékonyak a konny ora-
lis felszivoddshoz, gyorsan megoszlanak a szervezet viztereiben (O ).
Szdmos gydgyszer gyengén hozz4dkotddik a plazma albuminokhoz és a
plazméban a kotott (PB) és a szabad (B) gydgyszermolekulak kozott
egyenstly alakul ki. A plazmaproteinekhez kotott gydgyszer a keringés-
ben marad és ezért nem képes farmakoldgiai hatdsét kifejteni.

Az intravénas injekcioban adott gy6gyszer azonnal a vérbe keriil és
gyorsan megoszlik a szovetekben. Ismételt vérmintavétellel a gydgy-
szer plazmakoncentricié csokkenését mérhetjiik az id6 fliggvényében
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(azaz a gyodgyszer elimindcids [kiliriilési] sebességét; jobbra, a felsé
grafikon). Sok esetben a koncentracié elszor gyorsan csokken, majd
ennek sebessége fokozatosan mérséklddik. Az ilyen gorbét exponen-
cialis fiiggvénynek nevezziik, amely azt jelenti, hogy barmely idSpilla-
natban a jelenlévé gyogyszer konstans hanyada elimindlédik id6-
egység alatt. Szamos gydgyszer plazmakoncentricidja exponencidlis
csokkenést mutat, mivel az eliminaciés folyamatok sebessége rend-
szerint maga is ardnyos a gydgyszer plazmakoncentracidjaval. Ilyen
folyamatok:

1. Glomerulus filtrdcion keresztiili eliminaci6 a vizeletben (jobbra, 1)
2. Metabolizmus, rendszerint a méjban.

3. Felvétel a mijba és ezt kovetd elimindcié az epével (a mdjtol
kiindulé folyamatos vonal).

Elsérendiinek nevezziik azt a folyamatot, amely barmely id&pilla-
natban a gyégyszer koncentracigjatol fiigg, és a legtobb gyogyszer elsd-
rendi elimindcids kinetikat mutat. Ha a gydgyszer metabolizmusaért
felelGs, barmelyik enzimrendszer telitddik, akkor az elimindcids kine-
tika nulladrendiivé valik, azaz az eliminécié dlland6 sebesség mellett
megy végbe és a gyogyszer novekvs koncentricidja nem befolydsolja
azt (pl. etanol, phenytoin.).



GYOGYSZERADASI MODOK

A gyogyszerek ordlisan, vagy parenterdlisan (azaz nem gastrointesti-
nalisan) adhatdk.

Oralis alkalmazds. A legtobb gydgyszer ordlisan szivédik fel, és ké-
nyelmessége miatt ez a leggyakoribb addsméd. Néhany gyogyszer (pl.
benzylpenicillin, inzulin) azonban, sav vagy enzimek hatdsdra a bélben
bomlik, ezért ezeket parenterdlisan kell adni.

Az intravénas injekcié a gyogyszert kozvetleniil a keringésbe juttatja
és ezaltal kikeriili a felszivodasi barriereket (gatakat). Azokban az ese-
tekben alkalmazzak, ha

» gyors hatds elérése sziikséges (pl. furosemid tiid66démadban);

« folyamatos adagolds esetén (infizid);

« nagy térfogat beadasakor; és

» olyan gyégyszereknél, amelyek mas addsmaéd esetén helyi szovetka-
rosoddst okoznak (pl. citotoxikus szerek).

Intramuscularis és subcutan injekcio. A gyégyszerek vizes oldatok-
bdl rendszerint meglehetdsen gyorsan felszivodnak, de az abszorpcid
lassithatd, ha a gyogyszer észter formajat adjuk (pl. a neuroleptikumok
depokészitményei, lasd 27. fejezet).

Az egyéb adagolasi médok az inhaldciés (pl. az illékony anesztetiku-
mok, néhany asztmdban haszndlatos gyogyszer) és a lokdlis addsmdédok
(pl. kendcesok). A sublingualis €s rectalis addsmodok révén a portalis
keringés kikeriilhetd, és a sublingualis készitmények kiilonosképpen
akkor értékesek, ha a beadott gyégyszer nagyfoku first-pass metaboliz-
mussal rendelkezik.

MEGOSZLAS ES KIVALASZTAS

A gybgyszer megoszldsa a szervezetben a keringésbe jutassal kezd6dik.
Ezt kovetSen a hatds kifejtéséhez a szovetekbe kell jutnia.

Aty (felezési idS) az az idS, amely alatt a gy6gyszer koncentricidja a
vérben a kiindulési érték felére csokken (jobbra, felsd grafikon). A t,),
meghatdrozasa lehetdvé teszi az elimindcios sebességi dllando (K)
szamitasat az aldbbi képlettel:

0,69

tip

el =

K. az a gyégyszermennyiség — barmely idGpillanatban — amely idGegy-
ség alatt elimindlédni képes (azaz K,=0,02 perc! azt jelenti, hogy
1 perc alatt a jelenlévS gyogyszer 2%-a eliminalddik).

A plazmakoncentrici6 (C,) exponencidlis gorbéje az id6 fiiggvényé-
ben az aldbbi médon irhaté le:

Cp = C0€7K51 !

ahol C = a kezdeti l4tszélagos plazmakoncentricié. Ha a fliggvényt
logaritmaljuk, akkor az exponencidlis gorbe a sokkal kezelhetSbb egye-
nessé alakul (jobbra, alsé grafikon), melybdl Cy és t|,, azonnal megha-
tdrozhato.

Megoszlasi térfogat (Vp). Ez az a latszélagos térfogat, melyben a
gyogyszer megoszlik. Intravénds injekcid addsat koveten a
dozis
D= Co
A Vp < 51 érték azt jelenti, hogy a gydgyszer a keringésben marad.

A Vp < 15 1 érték arra utal, hogy a gydgyszer megoszldsa az extracel-
luldaris térre korlatozédik, mig nagy megoszlasi térfogatérték (Vp > 151)

azt jelenti, hogy a megoszlas az 6sszviztérben kovetkezik be, vagy egy
bizonyos szovetben koncentrdlédik. A megoszlasi térfogat értéket fel-
haszndlhatjuk a gyégyszer clearance-ének kiszdmitdsara.

A clearance fontos fogalom a gyégyszerkinetikdban. Ez az a vér- vagy
plazmatérfogat, amelybdl idSegység alatt a gydgyszer eltiinik. A plaz-
ma clearance (C1,) az aldbbi egyenlettel adhaté meg:

Cly = VpKy

Az elimindci6 sebessége = CI,xC,,. A clearance az individudlis clea-
rance-€rtékek Osszege. Igy, Cl, = Cl,, (metabolikus clearance) + CI,
(renalis [vese] kivélasztds). A clearance igen, mig a t;, nem ad felvil4-
gositdst a méj €s a vese gydgyszert eliminal6 képességérdl.

Gyodgyszeradagolas. A clearance értéket felhaszndlhatjuk az adagolasi
rend kialakitaséara. Idedlis gyogyszereléshez, az ismert terdpids tartoma-
nyon beliil, egyensiilyi (steady state) plazmakoncentracid (Clj, ) sziik-
séges. Az egyensuly akkor érhetd el, ha a gydgyszer szisztémads kerin-
gésbe jutdsanak sebessége (adagolasi sebesség) megegyezik az elimina-
ci6 sebességével. [gy az adagolds sebessége = CI X Cp . Ezt a képletet
intravénds inflizi6 addsakor lehet alkalmazni, mivel ott a teljes dézis be-
keriil a keringésbe, és ismert sebességgel. Oralis adagolds esetén a kép-
let a kovetkez6képpen alakul:

F xdézis
adagoldsi intervallum ~

Clp X Cp, atlag

ahol F= a gydgyszer bioldgiai hasznosithatésdga. A gybgyszer t,
értékét eredményesen haszndlhatjuk ahhoz, hogy olyan adagolasi inter-
vallumot vdlasszunk, amely estén nem jon létre tilsdgosan magas
csucskoncentrdcié (toxikus szint) és tilsdgosan alacsony minimadlis
koncentracié (hatdstalan szint).

A biologiai hasznosithatosag (bioavailability) az a fogalom, amelyet
a beadott gydgyszer szisztémas keringésbe jutd részének jellemzésére
haszndlunk. Intravends injekcidt kovetSen a bioldgiai hasznosithatdsag
100% (F=1), de a gybégyszereket éltaldban oralisan adjik, igy a szisz-
témas keringést elér6 mennyiség gyogyszerr6l gydgyszerre és betegrdl
betegre valtozik. A nagymértékd first-pass metabolizmuson datesd
gyogyszerek, ordlisan szinte teljesen inaktivak lehetnek (pl. nitrogli-
cerin, lidocain.).

KIVALASZTAS

A legtobb gydgyszer eliminacidjaért végiilis a renalis exkrécio felels.
A gybgyszer megjelenik a glomerulusfiltrdtumban, de ha az lipidoldé-
kony, akkor passziv diffizié révén azonnal reabszorbedlodik a vese
tubulusokban. A gydégyszerek metabolizmusa gyakran kevésbé lipidol-
dékony terméket eredményez, elésegitve ezzel a renalis exkrécidt (4.
fejezet).

A gyenge savak és ligok ionos dllapotdnak mértéke a tubularis fo-
lyadék pH-t6l fiigg. A vizelet pH-jdnak befolydsoldsa bizonyos esetek-
ben hasznos lehet a renalis exkrécié novelésére. Példaul natrium-hidro-
gén-karbondt addsa ldgositja a vizeletet. Hatdsdra az acetil-szalicilsav
ionossa vilik, egyben lipidoldékonysdga csokken, ugyanakkor exkré-
cids sebessége novekszik.

Gyenge savak és bazisok aktivan szekretdlédnak a proximalis tubu-
lusokban. Ilyen médon elimindlédnak a penicillin szarmazékok.

Biliaris exkrécié (kivalasztédas az epével). Bizonyos gydgyszerek
(pl. stilbestrol) koncentrdlédnak az epében €s kivdlasztédnak a bélbe,
ahol reabszorbealddnak. Ez az enterohepatikus korforgds csokkenti a
gyogyszer szervezetbdl torténd kitiriilését.
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4, Gyogyszermetabolizmus

A metabolizmus a gyégyszerre nézve két fontos hatdssal jar:
1. A gydgyszer még hidrofilebbé valik, ez pedig sietteti a vese utjan
vald kivalasztdsat (jobbra, H), mivel a kevésbé lipidoldékony meta-
bolit nem képes azonnal reabszorbedlddni a vese tubulusaiban.
2. A metabolitok altaldban kevéshé hatékonyak, mint az anyavegyii-
let. Ez azonban nem mindig igaz, mert a metabolitok idénként ugyan-
olyan aktivak (vagy még aktivabbak), mint az anyavegyiilet. Példdul a
diazepam (anxiolitikum) nordiazepammad €s oxazepamma metaboliza-
16dik, mely mindkett§ aktiv. A prodrugok (el6vegyiiletek) inaktiv
vegyliletek, melyek a szervezetben metabolizdlddnak aktiv vegyiiletté.
Példéul az antiparkinson hatdsu levodopa (26. fejezet) dopaminnd, mig
a vérnyomascsokkenté metildopa (15. fejezet) 0-metil-noradrenalinna
metabolizdlédik.

A gybgyszer-metabolizmus legf6bb szerve a maj, és két altalanos
tipusu reakcidban jatszik szerepet:

L. fazisu reakciok. Ez a gy6gyszer biotranszformacidjat jelenti a még
polédrosabb metabolitta (az dbra bal oldala), funkcids csoport bevitele,
vagy szabadda tétele révén (pl. -OH, -NH,, -SH).

A leggyakoribb reakci6 az oxidacio, és ezt az tigynevezett kevert
funkcidjui oxidazok (citokrom P-450-ek) katalizaljak. Ennek az enzim-
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Citokrom | Enzimindukeio | — | Egyes gyogyszerek fokozzik ——— | Mas gyogyszerek
P-450 fiiggs az enzimszintézist (pl. barbituratok) metabolizmusdt fokozza,
oxidacio Farmakogenetika . pl. warfarin
Egyes egyének kevesebb enzimmel ,/' G _ " ordlis fogamzasgatlok
i AC10 rendelkeznek (pl. lasso acetildlok) L ehany gyogyszer gafoija
AROMAS HIDRQXILAGO P , ,+’| oz enzimeket, pl. cimetidin, etanol \
phenobur|b||lul . K L Csokkenti a metabolizmust
propranolo A ~ pl. warfarin
phenytoin . \ L M
. N\ v 7 ’ . 1 I
umpfhelumln . Voo LEATIS ) II. FAZIS
warfarin . 7 . ! .
:;y:glgszer * Metabolit — konjugitum ———— Termékek
OXIDATIVNDEALKILACO | L — konjugitum  ————— (hidrofilek)
. R AR 1
morphin S R R R | (endogén anyagokkal :
P450.T6L S * @ — | reagdlva képzédik)
. P N o R AN N OH 1 ;..
FUGGETLEN OXIDACIO - . ' AKONJUGACIO TiPUSA
aminoxiddz AN RNHCH; —— RNH, ! lokuronid
adrenalin PR ! glukuron:
] s RCHNH, —— RCHO ! acefil
3 1 glutation
= RCR' RCHR' | glicin
Redukcid w - | — | i )
T 0 o4 X szulfdt
methadon LT \ medil
naloxon .- R;COOR, —= R;COOH + R,0H :
et RCONHR, —= RCOOH + RNH, 1
e 1 | -~ e 1
Hidrolizis o Kivalasztas
procain _-” |First-pass metabolizmus | Minden ordlisan adott gyogyszer a vese révén
acefil-szalicilsav Rl T a méjon keresztiil jut a szisziémas keringéshe. Egyesek ekdzben feljesen
lidocain 2 metabolizalodnak, és ordlisan inaktivva valnak (pl. lidocain, nitroglycerin).

komplexnek a szubsztratspecificitdsa igen alacsony és igy oxidalni ké-
pes szamos, kiilonbozd tipust gyogyszert (példdk fent balra). Tovabbi
L. fazisu reakcidk a redukciok (kozépen balra) és a hidrolizisek (lent
balra).

II. fazisd reakciok. Azok a gyogyszerek és I. fazisi metabolitok, me-
lyek nem kell6en poldrosak a vesében torténd gyors kivalasztddashoz,
a mijban valnak még hidrofilebbé, endogén vegyiiletekkel konjuga-
16dva (az dbra kézponti része).

Bizonyos gyoégyszerek (fent) ismételt adagoldsa noveli a citokrom
P-450 szintézisét (enzimindukcié). Ez nemcsak az enziminduktor me-
tabolikus-sebességét fokozza, hanem olyan mds gydgyszerekét is, ame-
lyek ugyanezen enzim hatdsira metabolizalddnak (fent jobbra). Ugyan-
akkor, bizonyos gydgyszerek gatoljak a microsomdlis enzimrendszer
aktivitasdt (fent, ) és ez az enzim 4ltal metabolizalt gyogyszerek
hatasat fokozza (fent jobbra, ).

E gybgyszer-gyogyszer kolcsonhatdsokon tilmendleg a gydgyszer-
metabolizmust olyan genetikai faktorok (farmakogenetika) is befoly4-
solhatjdk, mint az életkor és bizonyos betegségek, kiilondsen azok,
amelyek a majat érintik.



GYOGYSZEREK

Néhany gydgyszer (pl. gallamin, 6. fejezer) igen erGsen poldros, mivel
fiziol6gids pH-n teljesen ionosak. Ezek a gydgyszerek — ha egyaltalan —
kevésbé metabolizdlddnak, és hatdsuk megszlinése elsGsorban a renalis
kivélasztds mértékétsl fiigg. A legtobb gydgyszer azonban erdsen
lipofil és gyakran kotédik a plazmafehérjékhez. Mivel a fehérjéhez ko-
tott gydgyszer a vese glomerulusokban nem képes filtrdlédni €s a sza-
bad gydgyszermolekuldk azonnal visszadiffunddlnak a tubulusbél a
vérbe, azért az ilyen tipusu vegyiiletek igen tart6s hatdstak, ha kiiirii-
1ésiik kizarélag a renalis kivalasztdsra szoritkozik. Altalanossagban, a
vegyiiletek még poldrosabb vegyiiletté metabolizalédnak, melyet a vese
még konnyebben valaszt ki.

MAJ

A gybgyszer-metabolizmus f6 szerve a mdj, de mas szervek, mint pél-
ddul a gyomor-bél traktus és a tiid6 is szdmottevé metabolikus aktivi-
tasu. Az orélisan adott gyégyszerek rendszerint a vékonybélbdl szivod-
nak fel és a portalis keringésen keresztiil jutnak a mdjba, ahol extenziv
moédon metabolizdlédhatnak (pl. lidocain, morphin, propranolol). Ez az
ugynevezett first-pass metabolizmus, amely azonban nemcsak a m4j-
metabolizmusra vonatkozik. Példdul a chlorpromazin jobban metaboli-
z4lodik a bélben, mint a mdjban.

I. FAZISU REAKCIOK

A leggyakoribb 1. fazisu reakcié az oxiddcio. Tovabbi, viszonylag rit-
kédbban el&fordulé reakcidk a redukcio és a hidrolizis.

Microsomalis, kevert funkci6ji oxidaciés rendszer. Szamos, a gyogy-
szer-metabolizmusban résztvevé enzim a simafelszindi endoplazmds
reticulumon helyezkedik el, amely kis vesiculdkat képez a szovet ho-
mogenizdldsa utdn. Ezek a vesiculumok differencidl-centrifugéaldssal
izolalhatok, és microsomanak nevezziik Gket.

A microsomalis gydgyszer-oxiddciéhoz nikotinamid-adenin-dinu-
kleotid foszfat (redukalt forma) (NADPH), oxigén és két kulcsenzim
sziikséges: (i) flavoprotein, NADPH-citokrém P-450 reduktdz; és (ii)
haemoprotein, citokrém P-450, ez utébbi termindlis oxiddzként hat.
A citokrom P-450 enzimnek nagyszamd altipusa (izoenzime) van, ame-
lyek kiilonbozd, de gyakran atfedd szubsztrat specificitdsiak.

IL. FAZISU REAKCIOK

A 1II. fazisud reakciok rendszerint a mdjban zajlanak le és a gydgyszer-
nek, vagy 1. fazisi metabolitjanak endogén szubsztrattal torténd konju-
gdacidjat jelentik. A konjugdtumok szinte kivétel nélkiil kevésbé haté-

kony és poldros molekuldk, amelyek azonnal kivélasztédnak a vesébdl.

A GYOGYSZER-METABOLIZMUST BEFOLYASOLO
TENYEZOK

Enzimindukcié. Bizonyos gydgyszerek (pl. phenobarbital, carbama-
zepin, etanol és kiiléndsen a rifampicin) és szennyez$ anyagok (pl. a
policiklusos aromds szénhidrogének a cigarettafiistben) fokozzak a
gyobgyszer-metabolizdlé enzimek aktivitdsit. Ennek mechanizmusa tisz-
tdzatlan, de a vegyiiletek valamilyen médon befolydsoljdk a specifikus
DNS szekvencidkat, ,,bekapcsolva” a megfelel6 enzimek keletkezését,
amelyek rendszerint a citokrém P-450 altipusa(i). Ugyanakkor, nem
minden enzimindukcié microsomalis. Péld4aul a m4j alkohol-dehidroge-
naz enzime a citoplazmdban talalhato.

Az enzimgatlas nemkivant gyégyszerkolcsonhatasokat okozhat. Ezek
a hatdsok sokkal gyakrabban el6fordulnak, mint azok, amelyek hatteré-

ben enzimgétlas ll, mivel a hatds azonnal bekovetkezik, mihelyt a gatlé
szer kell6en magas koncentraciot ér el ahhoz, hogy az érintett szerrel
versengésbe 1épjen. A gydgyszerek a citokrém P-450 kiilonbozd for-
mait gatolhatjak €s igy csak azon gydgyszerek metabolizmusat gétol-
jak, amelyet az adott izoenzim metabolizal. A cimetidin szamos, poten-
cidlisan toxikus gydgyszer metabolizmusat gétolja, ide értve a pheni-
toint, warfarint és theophyllint. Az erythromicin szintén gatolja a cito-
krém P-450 rendszert és fokozza a theophyllin, warfarin, carmabazepin
és digoxin aktivitasat.

Genetikus polimorfizmus. A gydégyszerek hatdsat befolydsolé geneti-
kai tényezSk vizsgalatat farmakogenetikdnak nevezzik. A gydgysze-
rekre adott vilasz egyénenként viltozik, és mivel a variabilitds rend-
szerint Gauss-eloszldst mutat, ezért feltételezhetd, hogy a vélasz tobb-
tényezds. Ugyanakkor, bizonyos gyégyszervalaszok szakaszos (discon-
tinuus) variabilitdst mutatnak és ezekben az esetekben a populacié két-
vagy tobb csoportra oszthatd, utalvan arra, hogy egyetlen-gén (single-
gene) polimorfizmusrdl van sz6. Fontos példdja a polimorfizmusnak a
debrisochin-hidroxildcidja. A lakossag kb. 8%-a gyenge hidroxilalo ti-
pus, akik tulzott mérték és elhizéd6 vilaszt adnak az olyan gydgysze-
rekre, mint a propranolol €s metoprolol (/5. fejezet), amelyek jelentds
m4j metabolizmuson mennek keresztiil.

Gydgyszer-acetilalé enzimek. A maj N-acetildz genetikus polimorfiz-
must mutat. A populdcié kb. 50%-a gyorsan, mig a mésik 50%-a lassan
acetildlja az isoniazidot (antituberkulotikum). A lassi acetildcié egy
autosomalisan recessziv génnek koszonhetS, amely csokkent mdj
N-acetildz aktivitdssal tarsul. A lassi acetildlok hajlamosabbak a
gyogyszer-akkumuldciéra és nem kivant mellékhatdsokra. Mds gyogy-
szerek acetildcidjandl is taldlhaté példa polimorfizmusra (pl. hydrala-
zin, procainamid).

Plazma pszeudo-kolinészterdz. Ennek az enzimnek négy kiilonbozd
génje taldlhaté meg egyazon locuson. Ritkdn (< 1:2500), az enzimnek
egy atipusos formdja fordul el6 és ez a suxamethonium (gyakran alkal-
mazott neuromuscularis blokkolé) hatds tartamat kb. 6 percrdl tobb
mint 2 érara, vagy még jelentésebben nytjtja.

Kor. A mdj mikroszomadlis enzimek és a renalis kivalaszté mechaniz-
musok miikodése a sziiletéskor alacsony, kiilonosen a korasziilott cse-
csemdSknél. A sziiletést kovets négy hétben mindkét rendszer gyorsan
fejlédik. A gyermekgydgydszati dézisok szdmitdsdra szdmos, kiilonbo-
z6 moédszer 1étezik (lasd British National Formulary; VII. Magyar
Gydgyszerkonyv 4. kotet).

1dés korban a gy6gyszerek maj metabolizmusa csokkenhet, de a vese-
funkci6 csokkenése dltaldban sokkal fontosabb. 65 év felett a glomeru-
lus filtraciés sebesség (GFR) 30%-kal csokkent, €s minden tovédbbi év
1-2%-kal csokkenti (a sejtpusztuldsnak és a csokkent renalis vérataram-
lasnak koszonheten). Igy, az idsebb embereknek kisebb dézisra van
sziikségiik szdmos gydgyszerbdl, mint a fiatalabbaknak, kiilonosen a
kozponti idegrendszeri szerekbdl (pl. opioidok, benzodiazepinek, anti-
depresszdnsok), amelyekre tgy tlinik az id6sebbek sokkal érzékenyeb-
bek (ismeretlen agyi valtozdsok révén).

METABOLIZMUS ES GYOGYSZERTOXICITAS

Egyes esetekben, a gyogyszer metabolizmusakor keletkezett termékek
toxikusak a kiilonboz6 szervekre, kiilonosen a mdjra. A széles korben
alkalmazott gyenge analgetikum paracetamol normélis esetben gliiku-
ronid- és szulfat-konjugdtumot képez. Ezek a folyamatok magas dézis
esetén azonban telitédnek, és a vegyiilet glutationnal konjugdlédik. Ha
a glutationkészlet kimeriil, akkor a reaktiv €s potencidlisan haldlos he-
patotoxikus metabolit felhalmozddik (44. fejezet).
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5. Helyi érzestelenitok

Kiilsé oldal
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(10:1

A helyi érzéstelenitdk (localanaestheticumok) (fent balra) a fijdalom
kivédésére szolgdlo szerek, amelyek hatdasukat az idegrostok ingerveze-
tésének reverzibilis gatlasdval hozzdk létre. Legtobbjiik gyenge bazis,
amely a szervezet pH-jan (lent balra) elsGsorban protondlt formaban
fordul elS. A helyi érzéstelenit6k az idegbe nem-ionos (lipofil) forma-
ban (m ) penetrdlnak, majd az axonba keriilést kovetGen valamennyi
ionos formdjui molekula keletkezik és ezek a Na*-csatornakat blokkol-
va () meggatoljak az akciés potencial (also dbrarész) kialakulasat.

A helyi érzéstelenitdkre az 6sszes idegrost érzékeny, de a kisebb at-
mér6jiek altalaban érzékenyebbek, mint a nagyobbak. Ezaltal diffe-
rencialt blokkolas érhetd el, amelynek hatdsara az enyhe fajdalomér-
z€s és a vegetativ rostok blokkoltak, mig a durva tapintdsi érzék és a
mozgds nem. A helyi érzéstelenitdk erésen kiilonboznek hatékonysag-
ban, hatastartamban, toxicitdsban és nyalkahartya-athatol6 képesség-
ben.

A helyi érzéstelenitSk, ha plazmakoncentriciéjuk kelléen magas,
mas ingerelhet§ szovetek (pl. myocardium) ingerlékenységét is csok-
kentik, bar f6 szisztémds hatdsuk a kozponti idegrendszert érinti.
A szintetikus szarmazékok szedaciét és enyhe bizonytalansagérzést
okoznak, valamint bizonyos esetekben szorongas és nyugtalansag is fel-
Iéphet, mivel a centrélis gatld szinapszisok gétoltak. Magasabb, toxikus
dézisok rangast €s latdszavart okoznak, mig sulyosan toxikus esetekben
convulsio és coma 1ép fel, amely a gerincveldi gatlasbol fakaddan a 1ég-
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BH* =B + H henzocain A csatorna inakfivvd
~— h vilik a nyugalmi
[A legtobb helyi érzéstelenitd | (nem ionos) polen(idlt;d‘lll
Kiilsé oldal

z6- €s szivmiikodés depresszidjaval jar. Még a cocain is, amelynek
centralis izgat6 hatdsa nincs Osszefiiggésben helyi érzéstelenitd hatasa-
val, a légzésdepresszion keresztiil halalt okozhat.

A lidocain a legszélesebb korben alkalmazott helyi érzéstelenits.
Sokkal gyorsabban hat és joval stabilabb, mint az 6sszes tobbi helyi ér-
zéstelenitd. A lidocain hatdstartama kb. 90 perc. A prilocain hasonl6 a
lidocainhoz, de sokkal jobban metabolizdlédik és azonos hatdsd d6zis-
ban kevésbé toxikus. A bupivacain hatdsa lassan fejlédik ki (akar 30
perc is sziikséges), de hatdstartama igen hosszu, amely idegblokad ese-
tén akdr 8 ora is lehet. Terhességben igen gyakran alkalmazzdk sziilés
alatti folyamatos epiduralis blokdd l1étrehozasara. A benzocain semle-
ges, vizben oldhatatlan, kis hatékonysdgu helyi érzéstelenitd. Kizardlag
feliileti érzéstelenitésre alkalmazzak a nem gyulladasos szovetekben
(pl. szdj és garat). A legtoxikusabb amethocain és cocain hasznilata
igen korlatozott. A cocaint elsdsorban feliileti érzéstelenitésre hasznal-
jak, ahol vasoconstrictor hatdsa elény6s (pl. orrban). Az amethocain
cseppet a szemészetben alkalmazzak corneaérzéstelenitésre, de a kevés-
bé toxikus oxibuprocain és proxymetacain haszndlata kedvezébb,
mivel sokkal ritkdbb a kezdeti csip6 érzés.

A helyi érzéstelenitSk alkalmazdsakor tilérzékenységi reakcidk for-
dulhatnak eld, elsGsorban atopids betegeknél, és a procain és egyéb
p-amino-benzoesav észterek esetében ezek sokkal gyakoribbak.



Na*-CSATORNAK

Az ingerelhetd szovetek kiilonleges fesziiltség-fliggd Nat-csatorndkkal
rendelkeznek, amelyek egy nagy gliikkoprotein a-alegységbdl és idén-
ként két kisebb, ismeretlen funkciéji B-alegységbdl. Az a-alegység
négy azonos doménbdl 4ll és mindegyik hat membran-4tiveld a-hélixet
(S1-S6) tartalmaz. A 24 henger alaku hélix sugdrirdnydan van egymas-
ba rakva a membranban, Ggy hogy egy kozponti csatorndt képeznek.
Az, hogy a fesziiltségfiiggd csatorndk hogyan miikodnek nem ismert, de
vezetSképességiik (gNa*) a gNat = gNa+*m?h képlettel adhaté meg,
amelyben gNa* a maximadlis vezetSképesség, mig m és h a membranpo-
tencialtol fiiggd kapukonstansok. Az dbran ezek a konstansok semati-
kusan jelennek meg, mint a csatorndban fizikailag jelenlévé kapuk.
Nyugalmi potencidlndl a legtobb h-kapu nyitva, az m-kapuk zérva talal-
hatdk (zdrt csatorna). Depolarizécié hatdsara az m-kapuk nyitnak (nyi-
tott csatorna), de az akcids potencidl okozta intenziv depolarizicié
hatdsdra a h-kapuk bezdrjdk a csatornat (inaktivaci6). Ez a folyamatsor
lathat6 az dbra fels6 felén (balrdl jobbra). A h-kapu 6sszhangban lehet
a négy pozitivan toltott S4 hélix-szel, amelyekrdl feltételezik, hogy a
membran depolarizicidra védlaszolva kifelé mozogva és elfordulva nyit-
jak a csatorndt. Az inaktivacidért felelds h-kapu lehet az a sejten beliili
hurok, amely 6sszekoti a S3 és S5 hélixet és ez fordul bele a csatorna
sejten beliili beszdjadzdsdba.

AKCIOS POTENCIAL

Kell6 szamu nyitott Na*-csatorna esetén a Na*-belépési sebessége az
axonba meghaladja a K*-kilépési sebességét és ennél a pontnal, a kii-
szobpotencidlndl, a Nat-ionok belépése tovabb depolarizdlja a memb-
rant. Ez Gjabb Na*-csatorndkat nyit meg, mely tovabbi depolarizaciot
hoz létre, ez pedig tjabb és djabb Nat-csatorndkat nyit meg. A gyors
belsé Nat-dram gyorsan depolarizilja a membrant a Na* egyenstlyi po-
tencidlja (+67 mV koriil) irdnydba. Ezt kvetden a Nat-csatorndk inak-
tivacidja és a K*-ionok folyamatos kidaramldsa repolarizalja a memb-
rant. Végezetiil a Na*-csatorndk visszanyerik normalis ,,ingerelhetS” 4l-
lapotukat €s a Na*-pumpa visszajuttatja az elvesztett K*-t és eltavolitja
a bearamlott Na*-ionokat.

A HELYI ERZESTELENITOK HATASMECHANIZMUSA

A helyi érzéstelenitdk lipidoldékony, szabad bazis formdjidban penet-
rdlnak az axon belsejébe. Itt protondlt molekuldk keletkeznek, melyek
a ,receptor’-hoz kotédve belépnek és blokkoljik a Na*-csatorndkat.
Ezért, a kvaterner formaban 1€v§ (teljesen protondlt) helyi érzésteleni-
ték csak akkor hatnak, ha az axon belsejébe injekcidzzak Sket. A toltés
nélkiili vegyiiletek (pl. benzocain) beleoldédnak a membranba, mind-
azondltal a csatorndk a ,,minden vagy semmi” médon géatlédnak. Igy, az
ionos és nemionos molekuldk alapvetéen azonos médon hatnak, azaz a
Nat-csatorna ,,receptoraihoz” kotédnek. Ez a csatorna ,,gatlds” elsGsor-
ban a h-kapuk nyitdsdnak gatldsdn (azaz, az inaktivicié fokozdsin)
alapszik. Végs6 soron, annyi csatorna inaktivalédik, hogy szdmuk a de-
polarizicidhoz €s igy a kiiszob eléréséhez minimadlisan sziikséges szam
ald esik. Mivel pedig akcids potencidl nem generdlhat6, igy kialakul az
idegblokdd. A helyi érzéstelenitdk ,haszndlatfiiggék”, azaz a blokdd
mértéke ardnyos az idegstimuldcié mértékével. Ez azt jelenti, hogy a
nyitott Na*-csatorndkon tobb gydgyszer molekula (protondlt formdban)
jut at és nagyobb inaktivaciét okoz.

KEMIAI SZERKEZET

Az altalanosan hasznélt helyi érzéstelenitSk lipofil (gyakran egy aromds
gylirtibdl) és hidrofil részbdl (rendszerint szekunder vagy tercier amin-

bdl) dllnak, amelyeket észter- vagy amidkotés révén egy kozbensé lanc
kot ossze.

HATASOK

A helyi érzéstelenitdk hatdsa lehet:

1. lokalis, mely idegblokadot €s az erek simaizomzatara kifejtett koz-
vetlen hatdst jelenti;

2. regiondlis, magédba foglalva az érzékelés (fdjdalom, hd, érintés) és a
vasomotor tonus gatlasat az ideg altal ellatott teriileten;

3. szisztémds hatdsok az abszorpcid vagy az intravénds adds eredménye-
ként.

Sziv. A helyi érzéstelenitdk szivre gyakorolt hatdsat a 17. fejezetben
targyaljuk. Subconvulsiv dézisok esetén cardialis toxicitds feltehetSleg
nem fordul el6.

Vascularis simaizomzat. A helyi hatdsok eltéréek lehetnek. A cocain
vasoconstrictor (mivel gatolja a noradrenalin Ujrafelvételét és fokozza a
szimpatikus aktivitdst), mig a procain vasodilatorként hat. A legtobb
amid kis dézisban vasoconstrictidt, nagy dézisban vasodilatatit okoz.
A prilocain terdpids dézisai leginkabb vasoconstrictiét okoznak és ha-
sonléan hat a lidocain és bupivacain is. A helyi érzéstelenitdk vasodi-
latatiét okozo regiondlis hatdsa a szimpatikus idegek blokkoldsa révén
jon 1étre.

Hatastartam. A nagyobb aktivitds és hosszabb hatdstartam altaldban a
jobb lipidoldékonysédggal fiigg 0ssze, mivel a legtobb lokdlisan alkal-
mazott gyégyszer esetében ez eredményezi a sejtbe jutdst. A vasoconst-
rictio szintén nyujtja az anesztetikus hatdst azdltal, hogy csokkenti a
vegyiilet szisztémas megoszlasat, ez pedig olyan vasoconstrictor adasa-
val érhet§ el, mint az adrenalin, noradrenalin, vagy felypressin (peptid).
Nem sziikséges azonban a vasoconstrictorokat alkalmazni valamelyik
végtag (pl. kéz- és labujjak) korkoros blokkolasa esetén, mivel az tartds
ischaemidt és gangraendt okozhat.

Az amidok a méjban dealkildlédnak, az észtereket (kivéve a cocaint)
pedig a plazma pszeudo-kolin-észterdz enzim metabolizalja, mindazon-
altal a gydgyszer metabolizmusa alig befolydsolja a hatdstartamot az
adott szovetben.

ALKALMAZASI MODOK

Feliileti anaesthesia. Helyi alkalmazis a kiils6 vagy a nyalkahdrtyafel-
szinen.

Infiltraciés anaesthesia. A helyi idegvégz6désekre hat6 subcutan in-
jekeid, rendszerint vasoconstrictorokkal egyiitt adva.

Idegblokad. Az alkalmazott technika a helyi érzéstelenitd egyetlen
idegbe torténd korkords infiltraci6jatdl (pl. fogdszati anaesthesia) az
epiduralis €s spinalis anaesthesidig terjedhet. Spinalis anaesthesidnal
(intrathecalis blokk) a vegyiiletet subarachnoidalisan juttatjak a cereb-
rospinalis folyadékba. Epiduralis anaesthesidban a helyi érzéstelenitst a
duran kiviilre juttatjuk. A spinalis anaeshesia technikailag sokkal kony-
nyebb, mint az epiduralis, de az utébbi latszélag mentes az olyan anaes-
thesia utdni szovédményektSl, mint pl. a fejfdjas.

Intravénas regionalis anaesthesia. Az anesztetikumokat intravéndsan

juttatjuk a vértelen végtagba. Az alkalmazott érszorité6 megakadalyoz-
za, hogy az érzéstelenits a szisztémds keringésbe jusson.
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6. A neuromuscularis junctiora (ideg—izom kapcsolodasra)

hato gyogyszerek

\

o - .~:".: I“
o
Acetib-kolin &

Az akcids potencidl a motoros idegek mentén fut végig a végkésziilékbe
(felsé dabrarész, 1), ahol a depolarizdci6 Ca?*-ion bedramlést és
exocytosis révén (=) acetil-kolin (ACh) felszabadulsat
eredményez. Az acetil-kolin 4tdiffunddl a szinaptikus résen és
hozzékotédik a motoros véglemezen az izomrost-membran feliiletén
1év6 receptorokhoz. Az acetil-kolin és a receptor reverzibilis
kapcsoléddsa (alsé dbrarész, ) elGsegiti a véglemezmembrinon
1év6 kationszelektiv csatorndk nyitasat, lehetévé téve a Na*-ionok
bedramlasat és kisebb mértékben a K*-ionok kidramlasat. A 1étrejovd
depolarizicid, amelyet véglemez-potencidlnak hivnak (end-plate poten-
tial, EPP), depolarizélja a szomszédos izomrost membranjat. Ha a depo-
larizécié kell6en nagy, akkor akcids potencidlt és izom-kontrakcidt
eredményez. A felszabadult és a szinaptikus résbe keriilt acetil-kolint az
acetil-kolin-észteraz enzim ( E& ), a véglemezmembranon a receptorok-
hoz kozel elhelyezkedd enzim, gyorsan hidrolizalja.

A neuromuscularis transzmissziét kolinészteraz-gatlokkal (lent
balra) fokozhatjuk, amelyek gatoljak az acetil-kolin-észterazt és ezzel
lecsokkentik az acetil-kolin hidrolizisét a szinaptikus résben (14sd még
8. fejezet). A myasthenia gravis kezelésére, valamint a m{itét utani
kompetitiv neuromuscularis blokdd megsziintetésére neostigmint €s
pyridostigmint alkalmaznak. A kolinészterdz-gatlok tiladagoldsa ace-
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til-kolin-tdlsulyt €s a motoros véglemez depolarizaciés blokadjat ered-
ményezi (kolinerg tonus gyengiil). Az acetil-kolin muszkarin tipusu ha-
tasa (7. fejezet) szintén kolinészteraz-gatlokkal potencirozhatd, mig ga-

tolni atropinnal lehet.

A neuromuscularis blokkolékat (jobbra) az aneszteziolégusok a m-
tétekben a vdzizomzat relaxdldsdra alkalmazzdk, valamint elektrokon-
vulziv terdpidban (ECT) az izomkontrakci6 kivédésére. A klinikumban
alkalmazott legtobb neuromuscularis blokkolé a receptorokért az acetil-
kolinnal vetélkedik, de ugyanakkor nem okoz ion-csatorna nyitdst.
Ezek az tgynevezett ,,kompetitiv”’ vegyiiletek az acetil-kolin okozta
véglemez-depolarizaciét olyan értékre csokkentik, amely az izom ak-
cids potencidlt kivaltd kiiszobértékénél alacsonyabb, és igy petyhiidt
bénulds alakul ki. A depolarizaciés blokkoldk szintén az acetil-kolin
receptorokon hatnak, de elésegitik az ioncsatorndk nyitdsat. Ezek ha-
tasat az acetil-kolin-észterdzok nem fiiggesztik fel. A suxamethonium
az egyetlen, ilyen tipusd, klinikumban alkalmazott gyégyszer.

Bizonyos szerek (fent-balra) preszinaptikusan hatnak és gétoljdk a
neuromuscularis transzmissziot az acetil-kolin-felszabadulds gétlasa

révén.
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Az acetil-kolin a motoneuronok idegvégzddéseiben a kolin-acetil-
traszferdz enzim hatdsdra kolinbdl és acetil-koenzim-A-bél szinteti-
zéalodik. A kolin az extracelluldris folyadékbol az idegvégzddésekbe a
termindlis membranban elhelyezkedd, specidlis kolin-atvivs segitségé-
vel vevédik fel.

Exocytosis. Az acetil-kolin az idegvégzddések citoplazmdjéban és a
szinaptikus vezikuldkban raktdrozédik (minden egyes vezikula kb.
1000-3000 acetil-kolin-molekuldt tartalmaz). Amikor az idegvégzdést
akcidspotencidl éri el, Ca?*-ionok dramlanak be és a vezikuldk a termi-
nalis kiils6 membranjaval egybefolynak. Ennek eredményeként néhany
szdz ,.csomag” vagy ,.kvantum” acetil-kolin dramlik ki kb. egy ezred-
masodperc alatt. Ezt a folyamatot kvantalis release-nek nevezziik,
amely az extracelluldris Ca?*-ion koncentraciéra nagyon érzékeny.
A kétértékd kationok, mint példaul a Mg+, Co?* és Mn?*, antagonizal-
jak a Ca2*-bedramldst és ezdltal gatoljak a transzmitter-felszabaduldst.

Acetil-kolin-receptor. Az acetil-kolin-receptor nikotinnal aktivalhato,
és ezért nikotinreceptor-nak* hivjdk. A receptor-csatorna komplex
négy kiilonboz4 protein alegységbdl épiil fel (B, v, 0 és két a-val jelslt),
amelyek atérik a membrant és tigy helyezkednek el, hogy egy kézponti
nyilast (csatornat) képeznek, amelyen keresztiil kationok (elsGsorban
Na*) dramlanak 4t. Az acetil-kolin-molekuldk a két a-alegységhez kap-
csolédnak és konformdcids véltozds indukéldsdval kb. 1 ezredmdsod-
percre nyitjak a csatornat.

A myasthenia gravis olyan autoimmun betegség, amelyben a neuro-
muscularis transzmisszi6 sériilt. A keringd heterogén immunglobulin G
(IgG) antitestek a vdzizmokban 1év6 funkciondlis acetil-kolin-recepto-
rok szamdnak csokkenését eredményezik. A receptorszam csokkenésé-
nek vagy sériilésének ellensulyozdsara a szinaptikus résben 1évé acetil-
kolin mennyiségét kolinészterdz-gatlé adagoldsdval emelik. Az immu-
noldgiai kezelés prednisolon, vagy azathioprin (43. fejezet) addsat is
magaba foglalja. Plazmaferezis alkalmazdsa, amelynek sordn a vért
eltavolitjak, és a sejteket visszajuttatjak, javithatja a motoros funkci6-
kat, feltehetSleg az immunkomplex szintjének csokkentése révén.
A thymectomia ugyancsak terdpids értéki lehet.

PRESZINAPTIKUSAN HATO SZEREK

Az acetil-kolin-felszabadulast gatlo szerek. A botulinus toxint a
Clostridium botulinum (egy anaerob bacilus, ldsd 37. fejezet) termeli.
Ez az exotoxin kiilondsen hatékony és ismeretlen hatdsmechanizmus
révén meggitolja az acetil-kolin-felszabadulast. A C. botulinum csak
igen ritkan felelSs sulyos ételmérgezésekért, amelyben a betegek egyre
stilyosbodé paraszimpatikus és motoros paralizisben szenvednek. A bo-
tulinus toxin-A-t bizonyos dystonidk, mint példdul a blepharospasmus
(goOresos szemzarddas) €s strabismus (kancsalsiag) kezelésére alkalmaz-
zdk. Ilyen esetekben kis dézisu toxint injekciéznak a megfelels izomba,
hogy kb. 12 hétig tart6 paralizist hozzanak létre.

Az aminoglikozid antibiotikumok (pl. gentamicin) neuromuscularis
blokddot okozhatnak az exocytosishoz sziikséges kalcium bedramlds
gdtlasa révén. Ez a nem kivant hatds rendszerint csak a neuromuscularis
blokkolékkal valé kolcsonhatds eredményeként fordul eld. A myasthe-
nia gravis ennek hatdsara stlyosbodhat.

* A nikotinreceptorok a vegetativ ganglionokban és az agyban is megtaldlhatok. Ezek
alegységszerkezete és farmakoldgidja eltérd.

KOMPETITIV NEUROMUSCULARIS BLOKKOLOK

Altalaban, a kompetitiv neuromuscularis blokkoldk terjedelmes, rigid
molekuldk és legtobbje két kvaterner N atomot tartalmaz. A neuromus-
cularis blokkoldkat intravénds injekcié formdjaban adjdk és az extra-
celluldris térben oszlanak el. Nem jutnak at a vér—agy gdton és a pla-
centdn. A megfeleld szer kivalasztisat gyakran kivéltott mellékhatdsok
szabjak meg. Ezek, a hisztamin-felszabadulds, a vagus blokdd, a
ganglion blokdd és a szimpatomimetikus hatdsok. A neuromuscularis
blokkol6k hatdsanak kifejlédése és hatastartama fiigg a doézisuktol,
valamint egyéb tényez6ktdl (pl. az els6ként alkalmazott suxametho-
niumtdl, az anaesthetikumoktdl, amit alkalmaztak — az enfluran kiilo-
nosen erds potencirozé hatasu).

A tubocurarint 1942-ben vezették be és viszonylag hosszu a hatdstar-
tama (30-60 perc). A ganglionaris transzmissziot gatolva hypotensiot
okoz. Hisztamin-felszabaduldst okozhat egyes betegekben és ez tovabb
csokkentheti a vérnyomadst.

A gallamin nem blokkolja a ganglionokat és hisztamin-felszabaduldst
sem okoz, de nemkivadnatos médon tachycardiit eredményez a sziv M,-
muszkarinreceptorainak a gatlasaval. Ez az acetil-kolin-receptor altipus
tulsuilyban van a szivben (7. fejezet).

A pancuronium szteroid szerkezeti neuromuscularis blokkoldé vi-
szonylag hosszu hatdstartammal. Nem blokkolja a ganglionokat és nem
okoz hisztamin-felszabaduldst. Ugyanakkor, sziven dézisfiiggd atro-
pinszerd hatast mutat, amely tachycardidt hoz 1étre.

A vecuronium és atracurium a két legtobbet hasznalt szer. A vecuro-
niumnak nincsenek cardiovascularis hatasai. Ez a majban bekovetkezd
inaktivacié fiiggvénye és hatdsa 20-30 percen beliil lecseng, amely a kis
beavatkozdsok szdmdra vonzévd teszi a szert. Az atracurium hatdstar-
tama 15-30 perc. Az atracurium csak hiitve tarolva és alacsony pH-n
stabil. A szervezet pH-jan és homérsékletén a plazmdban spontdn el-
bomlik, ezért kiiiriilése a vese- és majfunkcioktol fiiggetlen. Ezért a sd-
lyos vese- és majbetegeken ez az elsddlegesen alkalmazott szer. Az
atracurium hisztamin-felszabaduldst okozhat, amely kipiruldssal és
hypotensioval jar.

A rocuronium uj szer, amelynek a hatdstartama kb. 30 perc, valamint
a hatés kifejlédése gyors (1-2 perc) és dsszevethet6 a suxamethonium-
mal (1-1,5 perc). Ugyanakkor, nincsenek cardiovascularis hatésai.

DEPOLARIZALO NEUROMUSCULARIS BLOKKOLOK

A suxamethoniumot (szukcinil-kolin) a hatds gyors kifejlédése és igen
rovid hatdstartama (3-7 perc) miatt alkalmazzdk. A vegyiiletet termé-
szetes modon a pszeudokolin-€észteraz gyorsan hidrolizélja, de bizonyos
egyének az enzim atipusos formdjat 6roklik és benniik a neuromuscula-
ris blokad 6rakig is eltarthat. A hexamethonium a véglemezt depolari-
zalja és mivel lassan disszocidl le a receptorrdl, igy elhizédé receptor-
aktivaciot eredményez. A kialakul6 véglemez-depolarizacié kezdetben
az izom akcidéspotencidljanak rovid egymasutdnisagat, majd az izom-
rostok rangésat okozza. Ezt kvetGen a neuromuscularis blokad szamos
faktor eredményeként jon 1étre: (i) a fesziiltségfiiggd Nat-csatorndk in-
aktivdcidja a kornyez6 izomrost membranban, dgyhogy nem képzd&dik
akcids potencial; és (ii) az aktivalt receptorok atalakuldsa ,,deszenzibi-
lizalt” formdba, amely az acetil-kolinra nem reagdl. A suxamethonium
f6 hatrdnya, hogy a kezdeti aszinkron izomrostrangds kdrosoddst okoz,
amely mdsnap gyakran izomfajdalomként jelentkezik. A karosodas ka-
lium-felszabaduldssal is jar. A suxamethonium ismételt dézisa atropin
hidnyaban (muszkarin hatds) bradycardiat okozhat.
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1. A vegetativ idegrendszer

SZIMPATIKUS IDEGRENDSZER

Felszabadulds

-----
; Effektorszervhatas -~ _

a | pupillatagulat a pupilla rodidlis - - - |_ I
izma (+) N \
a | siiribb nydl secretisja | nydlmirigyek (+)
V(lSO((.)nSIrI.(IIO vérerek (+)
By | vasodilatatio (-)
By | szivritmus sziv (+)

és szivizomerd fokozodik

By | bronchodilatatio tidd, legutak (-)
B1/By | @ motilitds bélfal ()
a | és tonus csokkenése bl sphincter (+)
By | glikogenolizis
a/By glii.lfopeogenezis miil+) -
(glikoz =<
szabadul fel a vérbe)
o | burok gsszehozodik* lep(+)  -----
ADRENALIN «— | mellekvese
(+)
By | reloxdcio holyagdetrusor (<)
a | kontrakdo - ---- ---
a | kontrakei6 vagy sphincter (+)
By | relaxcio méh (+) cee

(a hormondlis (=) /
dllapottol fiiggden)

a | ejokuldcio

{ vas deferens (+)

onddholyag (+)
muszkaringerg verejték- -
izzadds mirigyek (+)
a | piloerectio pilomotor -
(a szdrzet feldll) izmok (+)

elsddlegesen

adrenoceptor (* nem emberben)

A szervezet szamos szervrendszerét (pl. emészts, keringési) a vegetativ
(autoném) idegrendszer (€s az endokrin rendszer) automatikusan szaba-
lyozza. A vegetativ idegrendszer kontrollja gyakran negativ visszacsa-
tolassal (feedback-kel) torténik és az informdacié széllitdsara a hypotha-
lamicus és medullaris kdzpontokba szdmos afferens (érz6) idegrost
szolgél. Ezek a kozpontok kontrollaljak a vegetativ idegrendszer mtiko-
dését, amely anatomiailag két nagy egységre tagozddik: a szimpatikus
idegrendszer (dbrdn balra) és a paraszimpatikus idegrendszer (db-
rdn jobbra). Szamos szerv mindkét idegrendszer beidegzése alatt all s
ezek rendszerint ellentétes hatdst hoznak létre. A kiilonbozd szovetek
szimpatikus (dbran balra) és paraszimpatikus (dbrdn jobbra) stimula-
lasanak hatasat a belsé oszlopokban, mig a kiilonboz6 valaszreakcidkat
a kiils6 oszlopokban tiintettiik fel.
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Megjegyzés (+) = serkentés
(-) = gatlas

PARASZIMPATIKUS IDEGRENDSZER

Felszabadulds

Posztganglionris
idegek (——-)

_ === Acetil-kolin

-

.” Effektorszervhatas Szervvalasz

(+) knnymirigy kénnyezés

(+) cirkularis izom pupillaszikilet

Kozépagy

vagy iris
Hid/ "1 (+) sugérizom alkalmazkodds
nydliagy (m. ciliaris) a kozeli latashoz
(+) nydlmirigyek fokozott hig
nydlelvalasztas
(-) sziv szivritmus
és szivizomerd csokken
(+) tidd legutak bronchokonstrikci
bronchoszekrécio
S
Gerinc- (+) bélfal . s
veld (=) bél sphincter a motilits g
ORI és tonus fokozdsa e
(+) bélszekrécid =
£
(+) hasnydlmiri az exokrin g
Yy és endokrin g
Praeganglionaris szekrécio fokozdsa
| idegek
(——)
(+) holyag
vizelés
(~) sphincter
U_\o "] () véghe székelés
o] (4)a penis vénds erekcio
sphincterei
osszehizodnak

A szimpatikus idegrendszerben a (+) dltaldban 0z a
és a (—) B-receptoroknak felel meg

A szimpatikus idegek (dbrdn balra, =) a gerincvel&t a thoraco-
lumbaris teriileten (T1-L3) hagyjék el és, vagy a paravertebralis gan-
glionokban (o), vagy a praevertebralis ganglionokban (e ) és has-
tiregi plexusokban kapcsolédnak 4t. A postganglionaris myelinhiively
nélkiili idegrostok (balra, ------ ) a neuronok feldl érkeznek a ganglion-
ba, a szervezet legtobb szervét behdlézva (dbrdn balra).

A szimpatikus idegvégzddésekben felszabaduld transzmitter a no-
radrenalin (fent balra). Inaktivicidja tilnyomorészt az idegvégzidé-
sekbe torténd ujrafelvétellel (reuptake) megy végbe. Néhany prae-
ganglionaris szimpatikus idegrost kozvetleniil a mellékvesébe fut be (A)
és a mellékvese adrenalint juttat a keringésbe. A noradrenalin és az
adrenalin az a-, (3;-, vagy B,-adrenoceptorokon (bal szélen) keresztiil
fejtik ki hatdsukat a beidegzett szervre.
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A paraszimpatikus idegrendszerben a praeganglionaris rostok (jobb-
ra, ) anyaki idegeken (elssorban a III., a VIIL, a IX. és a X. agy-
ideg), valamint a harmadik és negyedik keresztcsonti gerincvelSi gyo-
kon keresztiil hagyjak el a kozponti idegrendszert. A paraszimpatikus
idegek sokkal hosszabb utat tesznek meg, mint a szimpatikusok a
gangliondris atkapcsoldsig (e ), amely gyakran magdban a szovetben
helyezkedik el (jobbra).

A paraszimpatikus idegek postganglionaris idegvégzddései (jobbra,

------- ) acetil-kolint (fent jobbra) szabaditanak fel, amely a beidegzett
szerv (jobbra) muszkarinreceptorainak aktivacidja révén fejti ki hatd-
sat. A szinapszisban felszabadult acetil-kolint az acetil-kolin-€szteraz
enzim inaktivalja.

Az 0sszes praeganglionaris idegrost (szimpatikus és paraszimpati-
kus, ) myelinhiivellyel fedett és az idegvégz&désbol acetil-kolint
szabadit fel, amely a nikotinreceptorok aktivacidja révén depolarizilja
a ganglionaris idegeket.

Az adrenalin képes utdnozni a legtobb szimpatikus hatast, azaz szim-
patomimetikum (9. fejezet). Elliot 1904-ben az adrenalint javasolta
szimpatikus transzmitternek, de Dale 1910-ben kimutatta, hogy a szim-
patikus idegingerlés hatdsait a noradrenalin sokkal jobban utdnozza.

A szimpatikus ingerlés hatasai. A szimpatikus ingerlés kivaltotta
hatdsok a szervezetben a menekiilési reakcio (,.fright or flight reaction”)
okozta valtozasokkal jellemezhetSk. Vegyiik szdmba, hogy ezek koziil
melyek serkent6ek és melyek gatloak.

1. Pupillatagulat (tobb fény jut a retindra).

2. Bronchustigulat (segiti a megnovekedett ventillacidt).

3. A szivritmus és a szivizom ereje fokozddik, a vérnyomds emelkedik
(a megnovekedett aktivitdsi vazizmokba tobb vér jut — futas!).

4. A borben és a zsigerekben érosszehtizodds és a vazizmokban értagu-
lat (a vér megfeleld tjraelosztisa az izomzatban).

5. Az energiatobblet biztositdsdhoz fokozott glikogenolizis és meg-
emelkedett vércukorszint. A gyomor—bél traktus és a higyhdlyag rela-
xalt allapotu.

Az adrenoceptorokat két f§ tipusra oszthatjuk: az Q-receptorok
medidljdk a szimpatomimetikus aminok serkentd hatdsat, mig a gitlé
hatdsokat rendszerint a B-receptorok kozvetitik (kivételt képeznek a
belek simaizmai, ahol az a-stimuldcié gatlé és a sziv, ahol a [3-stimul4-
cié serkentd hatési). Az a- és B-receptorok dltal kozvetitett valaszok
megkiilonboztethetSk: (i) a phentolamin és propranolol segitségével,
amelyek szelektive blokkoljék az a- és [-receptorokat, valamint (ii) a
noradrenalin (NA), adrenalin (A) €s isoprenalin (I) kiilonb6z6 szovetek-
ben mutatott relativ hatékonysdga alapjan. Ha a serkent6 (0) vélaszt
vizsgdljuk a hatdserGsségi sor NA > A > 1, de ha a gétl6 () vélaszt ak-
kor az el6bbi sorrend megfordul (azaz, [ >> A > NA).

A [B-adrenoceptorok nem homogének. Péld4ul a noradrenalin a sziv 3-
receptorainak hatékony stimuldnsa, de gyengén, vagy nem hat a vasodi-
latatiot medialé B-receptorokon. A gydgyszerekre adott kiilonb6z6 ér-
zékenységii reakciok alapjdn a B-receptorok két altipusba sorolhatdk:
B,- (sziv, belek simaizomzata) és [3,-altipusok (bronchus, erek és a méh
simaizomzata).

Az 0-adrenoceptorokat két osztdlyba soroltdk, attdl fiiggden, hogy
elhelyezkedésiik post- (0,), vagy pre- (0,) szinaptikus. A preszinapti-
kus a,-receptorok stimuldldsa a szinaptikusan felszabadult noradrena-
lin révén csokkenti a tovabbi transzmitter-felszabadulast (negativ-feed-
back). Ma mér nyilvanvald, hogy postszinaptikus a,-receptor csak né-
hany szovetben fordul eld, pl. az agyban, a vascularis simaizmokban (de
itt zommel a; van).

Acetil-kolin transzmittert szabadit fel:

1. Minden preganglionaris vegetativ ideg (azaz, mind a szimpatikus,
mind a paraszimpatikus).

2. Minden posztganglionaris paraszimpatikus ideg.

3. Néhany posztganglionaris szimpatikus ideg (pl. a héregulalé verej-
tékmirigyek és a vdzizomzat vasodilatator idegei).

4. A mellékvesébe futd idegek.

5. A vazizomzat véglemezeihez futé szomatikus motoros idegek (6. fe-

Jezet).

6. Néhany neuron a kozponti idegrendszerben (22. fejezet).

Az acetil-kolin receptorokat (kolinoceptorokat) nikotin és muszkarin
altipusba osztjuk (amelyet eredendden a kiilonboz6 szovetek nikotinnal
és muszkarinnal szemben mért érzékenysége alapjan hataroztak meg).

Muszkarinreceptorok. A posztganglionaris paraszimpatikus idegrostok
termindlisaiban felszabadult acetil-kolin a muszkarinreceptorokon hat,
és ez a hatds atropinnal szelektive gatolhatd. A muszkarinreceptorok-
nak hdrom altipusa ismert, az M, M, és M3. Az M,-receptorok az agy-
ban és a gyomor parietilis sejtjeiben, az M,-receptorok a szivben, mig
az Mj-receptorok a simaizomban és a mirigyekben fordulnak eld. Az
M, -receptorokat szelektiven gatlé pirenzepin kivételével (12. fejezet),
a klinikumban alkalmazott muszkarin-agonistdk és -antagonistdk alig,
vagy egyéltalan nem mutatnak szelektivitast az egyes muszkarinrecep-
tor altipusokhoz.

A nikotinreceptorok a vegetativ ganglionokban és a mellékvesevel6ben
fordulnak eld, ahol az acetil-kolin- (vagy nikotin-) hatds hexametho-
niummal szelektiven géatolhaté. A védzizomzat neuromuscularis junc-
tidiban a nikotinreceptorok nem gétolhaték hexamethoniummal, mig
tubocurarinnal igen. Bar a ganglionok és a neuromuscularis junctiok re-
ceptorai kiilonboznek egymast6l, mivel mindkét tipus stimulalhaté ni-
kotinnal, ezért nikotinreceptoroknak nevezik &ket.

AZ ACETIL-KOLIN HATASAI

A muszkarinhatdasok zommel paraszimpatikusak (kivéve a verejtéke-
z€st és a vasodilatatiot), és dltaldban ellentétesek a szimpatikus stimu-
lalassal kivaltott vdlaszokkal. Muszkarin hatdsok: a pupilladsszehiiz6-
das, a kozeli latashoz val6 alkalmazkodas (/0. fejezet), az erds verejté-
kezés, a bronchus constrictio, a bronchialis secretio, hypotensio (a bra-
dycardia és vasodilatatio eredményeképpen), fokozott gyomor—bél
motilitas és secretio, valamint a verejtékmirigyek 6sszehtizodasa.

A nikotin minden vegetativ ganglionra stimuldléan hat. Az acetil-kolin
hatdsa a ganglionokban azonban, §sszehasonlitva a muszkarinrecepto-
rokon kifejtett hatdsaval, viszonylag gyenge, igy a paraszimpatikus ha-
tas domindl. Az acetil-kolin szimpatikus idegrendszerre kifejtett nikotin
hatdsat példaul macskéan végzett vérnyomasméréssel demonstralhatjuk,
mikozben a muszkarinhatast atropinnal géatoljuk. Az acetil-kolin magas
intravénds doézisa vérnyomads-emelkedést okoz, mivel a szimpatikus
ganglionok és a mellékveseveld stimuldldsa vasoconstrictiot és tachy-
cardiat eredményez.
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8. A kolinerg szinapszisokra hatd vegyiletek

| Paraszimpatomimetikumok |

Praeganglionris
paraszimpatikus ideg

Praegangliondris
szimpatikus ideg

Muszkarinreceptor-

Nikotinreceptor-agonistak
(ganglionstimulansok)

agonistak AtetiTolin ‘I
methacholin Yool :
carbachol
bethanechol
pilocarpin

nikein ~ -------
carhachol (gyenge)
antikolinészterazok

(gyenge)

Kolinészteraz-

gatlok

Ganglion-blokkolok

edrophonium

neostigmin

physostigmin

piridostigmin

(szerves foszfat vegyiletek)

hexamethonium

trimethaphan

nikofinfelesleg
(depolarizacios blokk)

Muszkarinreceptor-
antagonistak

| Poraszimpatikus hatasok |

atropin
hyoscin
ipratropium
tropicamid
benzhexol
egyebek

Norudienulin

- s B-receptoro

| Szimpatikus hatasok |

A paraszimpatikus idegek (@brdn balra, ) postganglionaris végké-
sziilékeibdl felszabadul6 acetil-kolin a legkiilonbozdbb célszervek
muszkarinreceptorainak () aktivalasdval fejti ki hatdsat. Az ace-
til-kolin hatdsa tobbnyire serkentd, de fontos kivétel a sziv, amelybe a
n. vagus feldl (17. fejezet) gatld, kolinerg idegrostok futnak. Az acetil-
kolin hatdsét szimuldlé vegyiileteket paraszimpatomimetikumoknak
nevezziik, és két csoportba soroljuk:

* kozvetleniil a receptoron haték (nikotin- és muszkarinagonistak); és
 Kkolinészteraz-gatlok (antikolinészterazok), amelyek az acetil-ko-
lin-észterazt gatoljak és ezdltal kozvetett modon acetil-kolin-felszapo-
rodést okoznak a szinapszisban, ahol az acetil-kolin kifejti hatdsat.

A muszkarinreceptor-agonistak (balra fent) alkalmazasa viszony-
lag ritka, bar a pilocarpint (mint szemcseppet) glaucomaban (/0. feje-
zet) a szemiiri nyomds csokkentésére alkalmazzak. A carbacholt és be-
thanecholt idénként posztoperativ ileusban a bél, valamint vizeletiirité-
si zavarban a hiigyhdlyag izgatdsara haszndljdk azokban az esetekben,
amikor az elfolyds nem akadélyozott (pl. neurolégiai megbetegedések-
ben vagy posztoperativ esetekben).
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Az Kolinészteraz-gatlok (balra lent) ganglionaris hatdsa viszonylag
gyenge, €s leginkabb a neuromuscularis idegvégz&désekben kifejtett ni-
kotinszeri hatdsukért alkalmazzdk. A myasthenia gravis kezelésére,
valamint a m{itét sordn alkalmazott kompetitiv izomrelaxans (6. fejezer)
hatdsanak megforditasara adjak.

A muszkarinreceptor-antagonistak (lent kézépen) a postganglio-
naris paraszimpatikus idegvégzddésekbdl felszabadul6 acetil-kolin ha-
tasat gatoljak. Hatdsaikat altaldnossigban, a 7. fejezet dbrdjanak atta-
nulményozdsaval érthetjiik meg. A paraszimpatikus célszervek kiilon-
bdznek azonban az antagonistdk gitléhatdsa irdnti érzékenységiikben.
A gatlasra a nyalelvélasztds, valamint a horgé- és verejtékmirigyek a
legérzékenyebbek. Az antagonistdk magasabb dézisai tdgitjdk a pu-
pillat, bénitjak a szem akkomodacidjat és a sziv vagustonusanak gatla-
saval tachycardiat eredményeznek. Még magasabb dézisokban gatoljak
a gyomor—bél traktus és a hiigyhdlyag paraszimpatikus szabdlyozdsat.
A gitlé hatdssal szemben a gyomorsav-szekrécié a legrezisztensebb
(12. fejezet).

Atropint, hyoscint (scopolamint) és mds antagonistdkat alkalmaznak:
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1. anaesthesidban a szivmiikodést lassité vagushatds és a bronchus-
szekréci6 gétlasara;

2. bélspasmus csokkentésére, példdul irritabilis colon szindrémdban;
3. gyomorsav-szekrécié csokkentésére (pirenzepin, /2. fejezet);

4. parkinsonismusban (benzhexol, 26. fejezet);

5. tengeribetegség megeldzésére (hyoscin, 30. fejezet);

6. szemészeti vizsgdlatokhoz pupillatagitasra (pl. tropicamid) vagy a
ciliaris izom bénitasara (10. fejezet); és

7. asthmdban bronchodilatatorként (ipratropium, /1. fejezet).

A vegetativ ganglionokban ( \_: ) a transzmisszi6t nikotinagonistdk-
kal fokozhatjuk (fent, kézépen), vagy olyan vegyiiletekkel gatolhatjuk,
amelyek specifikusan a ganglionaris ideg nikotinreceptoran/ionofdrjan
hatnak (kdzépen). A nikotinreceptor-agonistdkat nem alkalmazzdk a
klinikumban, mig a ganglion blokkoldkat korldtozottan alkalmazzak
anaethesiaban.

A vegetativ idegrendszer kolinerg idegvégzddései, alapvetSen a neuro-
muscularis végkésziilékekhez (6. fejezet) hasonldan, acetil-kolint szin-
tetizdlnak, tarolnak és szabaditanak fel. Az acetil-kolin-észterdz mind a
pre-, mind a posztszinaptikus membranhoz k6tédve megtalalhato.

PARASZIMPATOMIMETIKUMOK

Ganglion stimulalok. Hatdsuk széleskort, igy nem szelektiv, mivel
mind a paraszimpatikus, mind a szimpatikus ganglionok nikotinrecep-
torait stimulaljdk. Szimpatikus hatdsaik a vasoconstrictio, tachycardia
és hypertensio. Paraszimpatikus hatdsok a bél fokozott motilitdsa, vala-
mint a megnovekedett nydl- és bronchusszekrécié. A ganglion stimuld-
16kat a klinikumban nem alkalmazzak.

Muszkarinreceptor-agonistak. A muszkarinreceptor-agonistak koz-
vetleniil a muszkarinreceptorokat aktivalva hozzak létre az excitdcids
hatést. Fontos kivétel a sziv, ahol a tilnyomdrészt M,-receptorok akti-
vdldsa gatlé hatast fejt ki a szivfrekvencidra és az (arteridlis) kontrak-
ciés erSre. Az M,-receptorok negativan kotottek a G-proteinen (Gy) ke-
resztiil az adenil-cikldzhoz, és ez megmagyardzza az acetil-kolin nega-
tiv inotrép hatdsét. A Gy-protein alegységei (By) kozvetleniil fokozzdk a
K*-vezetGképességet a szivben, ezzel hiperpolarizicidt és bradycardiat
okozva (17. fejezet). Az Ach stimuldlja a mirigyszekréciot és az M;-re-
ceptorok aktivécidja, amely InsP; (inositoltrifoszfat) és diacil-glicerol
képzb&déshez kotott (1. fejezet), simaizom-kontrakciét okoz. Az InsPs
noveli a citoplazma Ca?*-tartalmat, amely izom kontrakciét és mirigy
szekréciot valt ki. Az Ach intravénds injekcidja kozvetett médon vas-
odilatatiét okoz, nitrogénmonoxidot (NO) felszabaditva a vascularis
endothelidlis sejtekbdl (16. fejezet). Ugyanakkor, a legtobb érnek nincs
paraszimpatikus beidegzése és igy a vascularis muszkarinreceptorok
fizioldgiai funkcidja tisztazatlan.

Kolinészterek. A carbachol és bethanechol kvaterner vegyiiletek, igy
nem jutnak at a vér—agy giton. Hatdsuk az acetil-kolinéndl sokkal tar-
tésabb, mivel a kolinészterdz nem hidrolizdlja.

A pilocarpin tercier nitrogén atomot tartalmaz és ez fokozott lipidoldé-
konysagot kolcsonoz a molekuldnak. Ezéltal, a vegyiiletet lokdlisan al-
kalmazva gyorsan 4tjut a szaruhdrtydn, mig szisztémdsan adva bejut az
agyba.

Kolinészteraz-gatlok. Ezek a vegyiiletek kozvetett médon haté para-
szimpatomimetikumok. Az éltalanosan alkalmazott kolinészteraz-gat-
16k kvaterner vegyiiletek, amelyek nem jutnak 4t a vér—agy gaton, és igy
elhanyagolhat6 kdzponti idegrendszeri hatdssal rendelkeznek. Ordlisan
gyengén szivédnak fel. A physostigmin (eserin) tercier amin és ezért li-
pidoldékonysaga sokkal jobb. Mind ordlis, mind lokdlis (pl. szemcsep-
pek) adasmadd esetén jol szivodik fel €s bejut az agyba.

Hatasmechanizmus. Els6 1épésben az acetil-kolin az észteraz aktiv ré-
széhez kotddik, majd szabad kolinnd és acetildlt enzimmé hidrolizal. A
masodik 1épésben a kovalens acetil-enzim-kotés vizaddicidval felsza-

kad. Az edrophonium a legjelentsebb reverzibilis kolinészterdz-gatlo.
Ez a vegyiilet elektrosztatikus er6k révén kotédik az enzim aktiv részé-
hez. Nem képez ugyanakkor kovalens kotést az enzimmel, ezért hatdsa
nagyon rovid (2-10 perc). A karbamét észterek (pl. neostigmin, pyri-
dostigmin) ugyanazzal a kétlépéses mechanizmussal bomlanak, mint
az acetil-kolin, azzal a kiilonbséggel, hogy a karbamildlt enzim sokkal
lassabban bomlik (30 perc—6 6ra). A szerves foszfatok (pl. echothio-
phat) az enzim aktiv helyét foszforildljak. A kovalens foszforildlt en-
zimkotés nagyon stabil és az enzimet tobb sz4z 6rdra inaktivdlja. Ezért
a szerves foszfatokat irreverzibilis kolinészteraz-gatloknak nevezik.
Igen erSsen toxikusak, és rovarirtoként (parathion, malathion), valamint
vegyi fegyverként alkalmazzak.

A kolinészteraz-gatlok hatasai rendszerint a kozvetleniil haté6 musz-
karinagonistdk hatdsaival egyeznek meg, de emellett a neuromuscularis
végkésziiléken az ingeriilet attevédést is fokozzak. A kolinészteraz-gat-
16k kevésbé okoznak vasodilatatiot, mint a kdzvetleniil hat6 agonistdk,
mivel csak a (kisszdmu) kolinerg innervaciéval rendelkezé ereken hat-
nak. A szimpatikus ganglionok stimulaldsa szintén a vegyiilet vasodila-
tator hatdsa ellenében mikodik. A kolinészteraz-gatl6 csak magas, toxi-
kus dézisokban okoz kifejezett bradycardiat €s hypotensiot.

A toxikus dozisok kezdetben az erés muszkarin-stimuldcié tiineteit
okozzdk: myosis, nyélfolyds, verejtékezés, bronchus constrictio, bron-
chusszekréci6, hanyés és hasmenés. A nikotinreceptorok fokozott sti-
muldldsa depolarizaciés neuromuscularis gitlast eredményezhet. Ha a
vegyiilet lipidoldékony (pl. physostigmin, szerves foszfatok) konvul-
zi6, coma és 1égzésbénulds kovetkezhet be. Az erdsen nukleofil vegyii-
letek (pl. pralidoxim) képesek a szerves foszfatok altal kezdetben 1ét-
rehozott foszfat-enzim kotés bontdsdra €s az enzim ,regenerdldsara”.
Kés6bb ez mar nem lehetséges, mivel egy ,.0regedési” folyamat felerd-
siti a foszfat-enzim kotést.

KOLINERGRECEPTOR-ANTAGONISTAK

A ganglion blokkolok hypotensiot, mydriasist, szajszarazsagot, kisza-
raddst, constipatiot, vizelet-visszatartdst €s impotenciit okoznak. A tri-
metaphant kiilonboz6 sebészeti beavatkozdsokkor alkalmazzdk kont-
rollélt hypotensio létrehozdsdra.

Muszkarinreceptor-antagonistak. Az atropin a természetben a nad-
ragulydban (Atropa belladonna) fordul el6. Gyenge centrdlis hatdsd
stimuldns kiilondsen a nucleus vagusban, és alacsony d6zisban gyakran
okoz bradycardidt. Magasabb dézisban tachycardiit hoz létre. A hyos-
cin (scopolamin) az atropinndl erSsebb szedativum és gyakran okoz al-
mossagot és emlékezetkiesést (amnesiat). Mindkét vegyiilet toxikus d6-
zisban izgatottsdgot, nyugtalansagot, hallucindciét és comit eredmé-
nyez. A muszkarinreceptor-antagonistdk hatdsmechanizmusat a 7. feje-
zet dbrdjdnak attanulmanyozasaval érthetjiik meg. Ennek alapjan vila-
gossd valik, hogy ezek a vegyiiletek miért okoznak pupillatdgulatot, ho-
malyos latést, szdjszarazsagot, székrekedést és vizelési problémdkat.
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9. A szimpatikus idegrendszerre hato gyogyszerek
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A szimpatikus idegrendszer fontos szerepet jatszik egyes szervek, igy a
sziv és a periférias erek szabalyozasaban (15. és 8. fejezet). A szimpa-
tikus idegvégzddésekbdl felszabaduld neurotranszmitter a noradrenalin
(':> ), de a stressz bizonyos formdira valaszként a mellékvesébdl adre-
nalin is felszabadul. Ezek a katecholaminok tilnyomoérészt visszavétel-
lel (reuptake, ™) inaktivalédnak.

A szimpatomimetikumok (balra) olyan vegyiiletek, amelyek részben
vagy teljes mértékben utdnozzdk a noradrenalin és adrenalin hatdsat.
Hatésukat, vagy kozvetleniil az - és/vagy B-adrenoceptorokon (balra,
nyitott oszlop), vagy kozvetett médon a preszinaptikus idegvégzddése-
ken (fent balra), rendszerint noradrenalin- (= ) felszabaduldst eredmé-
nyezve fejtik ki. Az adrenoceptor stimuléci6 hatdsait a 7. fejezet dbrdjan
lehet latni.
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A B,-adrenoceptor-agonistak bronchusdilaticiét okoznak, ezért az
asthma kezelésére alkalmazzak (/1. fejezet). Hasznaljak még méhizom-
zat elernyesztésére korasziilések megel6zésében. A [3;-adrenoceptor-
agonistakat (dobutamin) id6nként stlyos szivelégtelenségben alkal-
mazzdk a sziv kontrakcios erejének fokozdsara (/8. fejezet). Az 0 -ago-
nistakat (pl. phenylephrin) pupillatiagitéként (/0. fejezet), valamint
szdmos, kozismert készitményben érsziikit6ként alkalmazzdk. Az a,-
agonistak, elsdsorban a clonidin és a methyldopa (amely O-metil-
noradrenalinnd, hamis tramszmitterré alakulva fejti ki hatdsét) centrali-
san haté hypotensiv gyogyszerek (15. fejezet).

A szimpatomimetikus aminok, amelyek elsGsorban noradrenalin-
felszabadulast (release-t, pl. amphetamin) okozva hatnak, a noradre-
nalinra jellemz8 o/f szelektivitdsiak. Az ephedrin, amellett hogy
noradrenalin-felszabadulast okoz, direkt hatassal is rendelkezik. Hata-
sai az adrenalinra emlékeztetnek, de annal sokkal tartésabbak. Az
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ephedrin enyhe centrdlis izgaté, mig az amphetamin, amely még
konnyebben jut be az agyba Iényegesen jobb kedélydllapot- és éberség-
stimuldld, valamint az étvagyat is csokkenti. Az amphetamin €s a hozza
hasonl6 vegyiiletek jelentds abusus potenciéllal rendelkeznek, ezért kli-
nikai alkalmazasuk ritka (31/. fejezet).

A [-adrenoceptor-antagonistak (B-blokkolok) (lent jobbra) fontos
gyo6gyszerek a hypertensio (15. fejezet), az angina pectoris (/6. fejezet),
az arrhythmidk (/7. fejezet) és a glaucoma (/0. fejezet) kezelésében. Az
a-adrenoceptor-antagonistak (a-blokkolok) (kozépen jobbra) klini-

kai alkalmazasa korlatozott. A szelektiv O,-antagonista prazosint hy-
pertensioban alkalmazzadk. Az irreverzibilis antagonista phenoxybenz-
amint a phaeochromocytomaban nagy mennyiségben kidraml6 kate-
cholaminok 0-adrenerg-hatdsdnak gatlasara adjdk. Szamos O-blokkolét
alkalmaztak (és alkalmaznak ma is) az elzar6ddssal jard periférids érbe-
tegségek kezelésére, rendszerint kevés sikerrel.

Az adrenerg neuron-blokkolok (fent jobbra) kiiiritik a noradrenalint
az idegvégzddésbdl (pl. reserpin), vagy meggatoljak annak kidramlasat.
Ezeket a vegyiileteket hypotensivumként alkalmaztdk (/5. fejezet).

A noradrenalin nagyaffinitasu transzportfolyamat révén bekovetkezd
visszavétele sordn (1. tipusu felvétel) ,,befogja” (recapture) a felszaba-
dult transzmitter zomét és ez a noradrenalin hatdsdnak felfiiggesztését
meghatdrozé folyamat. A szovetekben hasonlé (extraneurondlis) transz-
portrendszer (2. tipusu felvétel) 1étezik, amely azonban kevésbé szelek-
tiv és kevésbé konnyen telithetd.

A MAO (monoamin-oxidaz) és a COMT (katechol-O-metiltranszfe-
raz) a katecholaminokat lebont6 és szervezetszerte el6fordul6 enzimek.
A MAO és a COMT gatlasa csak gyengén fokozza a szimpatikus ideg
ingerlésére adott vélaszt, vagy az parenteralisan bejuttatott katechol-
amin (NA, A) hatdsat, mivel azok tilnyomoérészt visszavétel révén in-
aktivalédnak.

Az 0y-adrenoceptorok posztszinaptikusan helyezkednek el. Aktiva-
ci6juk szamos szovetben (pl. simaizom, nyalmirigyek) fokozza az
inozitol-trifoszfat és ennek kovetkeztében a citoplazma kalciumtartal-
mat (/. fejezet), amely beinditja az izom-6sszehtiizodast (kivéve a belet)
vagy a mirigy szekréciot.

Az 0,-adrenoceptorok a noradrenerg idegvégzddéseken helyezkednek
el. A receptorok noradrenalinnal torténé aktivaldsa csokkenti a tovabbi
transzmitter-felszabaduldst oly médon, hogy egyrészt gatlédik az ade-
nil-cikldz enzimaktivitds, masrészt az akcidspotencidl alatt csokken a

Ca?*-bedramlds.

A B-adrenoceptorok aktivdldsa stimuldlja az adenil-ciklazt, valamint
fokozza az ATP atalakuldsat cAMP-vé. A cAMP ,,mésodlagos messen-
ger”-ként mlikodik és a receptoraktivalast fizioldgiai vdlaszhoz koti (1.
fejezet).

SZIMPATOMIMETIKUMOK

A kozvetett médon hat6 szimpatomimetikumok szerkezete a norad-
renalin szerkezetéhez hasonlit, amely b6ven elegendd, hogy 1. tipusi
felvétellel transzportdlodjanak az idegvégzddésekbe, ahol kiszoritjdk a
vesiculdkban tarolt noradrenalint a citoplazmaba. A noradrenalin egy
részét a MAO enzim metabolizdlja, de a maradék hordoz6-medidlt
transzporter révén szabadul fel és aktivalja az adrenoceptorokat.

Az amphetamin a MAO-val szemben ellendll6. Periférids (pl. tachy-
cardia, hypertensio) és centrdlis stimuldl6 hatdsai els6sorban katechol-
amin-felszabadité hatdsdnak koszonhet6k. A D-amphetamint (dexam-
phetamin) narcolepsidban és bizonyos esetekben hiperkinesisben szen-
vedd gyermekeknél alkalmazzdk. Az amphetamin-szer( vegyiiletekkel
szemben gyakori a dependencia (31. fejezet).

A cocain, amellett hogy helyi érzéstelenitd (5. fejezet) szimpatomime-
tikum is, mivel gédtolja a noradrenalin visszavételét az idegvégzddések-
be. Erds kozponti idegrendszeri stimuldns, ami kedvelt abusust okozé
szerré tette (31. fejezet).

A kozvetleniil haté szimpatomimetikumok. A szimpatomimetiku-
mok hatdsa emberben receptor-specificitdsuktdl (o és/vagy B) és a ki-
valtott kompenzatoérikus reflexektdl fiigg.

Az adrenalin és noradrenalin a bélben elbomlanak és a felvétel, vala-
mint metabolizmus kovetkeztében parenterdlisan adva is rovid hatd-
siak. Az adrenalin a szivfrekvencia és a szivizom Osszehiizéerejének
fokozdsaval (B, hatds) emeli a vérnyomast. Az erek O-receptorainak
stimuléldsa vasoconstrictiét (zsigerek, bdr), mig a 3, receptorok stimu-
lalasa vasodilatatiét (vdzizom) okoz, és a teljes periférids ellendllas
ténylegesen csokkenhet.

A noradrenalin vasculdris (,-receptorokra gyengén, vagy egyaltaldn
nem hat. Igy az a-receptor medidlt vasoconstrictiét nem gitolja. A létre-
jové vérmyomas-emelkedés reflexesen lassitja a szivmiikodést és rend-
szerint elnyomja a szivfrekvenciéra kifejtett kozvetlen 3,-stimulél6 hatést.

A parenterdlisan adott adrenalin igen fontos alkalmazasi teriilete az
anaphylaxids shock kezelése (11. fejezet).

B-receptor szelektiv gyogyszerek. Az isoprenalin szelektiven stimu-
ldlja a B-receptorokat novelve a szivfrekvenciat és a szivizom Gsszehu-
z6erejét, valamint vasodilatatiot valt ki. Ezek a hatdsok a diastolés és az
atlagos artérids kozépnyomads csokkenését eredményezik, mikdzben a
systolés nyomds alig valtozik.

A B,-adrenoceptor-agonistak viszonylag szelektiv vegyiiletek, igy
olyan dézisban okoznak bronchusdilatatiét, amely minimadlis szivhatas-
sal rendelkezik. A MAO-enzimre rezisztensek és valdszintileg nem ke-
riilnek felvételre a neuronokba. Legf6bb alkalmazasi teriiletiik az asthma
kezelése (11. fejezet).

ADRENOCEPTOR-ANTAGONISTAK

A a-blokkoldk csokkentik az arterioldk és véndk ténusat, a periférids
rezisztencidt és hypotensiot okoznak (/5. fejezet). Megforditjdk az
adrenalin presszorhatasat, mivel a 3,-medialt vasodilator hatdsokat nem
gdtolja az 0-medidlt vasoconstrictio és a periférids rezisztencia-csokke-
nés (az adrenalin hatds forditottja). Az a-blokkoldk reflex tachycardiit
okoznak, ami a nemszelektiv vegyiiletek esetében, amelyek a sziv pre-
szinaptikus O, receptorait is blokkoljak, kifejezettebb, mivel a NA fo-
kozott felszabaduldsa tovabb stimulélja a sziv 3-receptorait. A szelektiv
0 -antagonista prazosin viszonylag kismértékd tachycardiat okoz.

A B-blokkolok lipidoldékonysdgukban és kardioszelektivitdsukban kii-
16nboznek egymastol. Gatoljak a [3;-receptorokat, és egyforméan hatdso-
sak a vérnyomdscsokkentésben és az angina megel6zésében. Az erésen
lipidoldékonyak gyorsabban szivédnak fel a bélbdl, erdteljesebb a first-
pass metabolizmusuk a majban, és gyorsabban elimindlédnak. Nagy
val6szintiséggel bejutnak az agyba is €s centrélis hatdsokat okoznak (pl.
rémalmok). Kardioszelektivitdsuk csak viszonylagos €s magasabb dézi-
sokban csokken. Mindazonaltal, a szelektiv 3;-blokdd, gy tiinik, kevés-
bé okoz periférids vasoconstrictiét (hideg kezet és labat) €s nem csokkenti
a terhelésindukalt hipoglykaemidra adott valaszt (a mdjban a glikoneoge-
nezis [3, receptor medidlt). A kardioszelektiv vegyiiletek olyan mértéki
[3,-aktivitdssal is rendelkezhetnek, hogy az asthmds betegeken silyos
bronchospasmust véltsanak ki, ezért ezeknél a betegeknél kertilni kell a
[B-blokkol6k hasznalatat. Néhany [-blokkolé intrinsic szimpatomimeti-
kus aktivitassal rendelkezik (azaz parcidlis agonistak, 2. fejezet). Ennek a
tulajdonsagnak a klinikai jelentGsége vitatott, de lasd a 16. fejezetet.
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10. A szem és betegsegeinek tarmakologiaja
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A szem lényegében egy folyadékkal feltoltott ,,gomb”, amelynek kiilsé
felszine a szivés, kollagénben gazdag inhartya (sclera). A normadlis int-
raocularis (szem-) nyomas (IOP) kb. 15 Hgmm, amelyet a sugartest-
ben (‘ ) képz6dott és a trabecularis hdl6zaton keresztiil a Schlemm-
csatorndba (*—) juttatott csarnokviz szabdlyoz. A nyilt zugi glauco-
maban (zoldhdlyog) az IOP 24 Hgmm felett marad, mivel a trabecu-
laris hdldzat patoldgids elvéltozdsai csokkentik a csarnokviz elfolydsét.
A megemelkedett nyomads végiil is kdrositja a szemideget, igy azt, rend-
szerint gyogyszer segitségével, csokkenteni kell. Ezt kétféle médon ér-
hetjiik el, vagy a csarnokviz elfolyasat fokozzuk, amelyre a muszkarin-
agonistak, mint pl. a pilocarpin (lent balra) alkalmas, vagy a csarnok-
viz termel6dését csokkentjiik, amely tobbféle gyogyszerrel is elérhetd
(kozépen jobbra) de kiilonsképpen a [3-blokkolé timolollal.

A szem kiils6 felszinén az inhdrtya a szaruhartyaban folytat6dik
(fent balra), amely attetsz8ségét a kollagén lamelldk szabdlyos rende-
zettségétdl kapja. Szamos felszini beavatkozds, mint pl. a tonometria
(az IOP mérése) és a szaruhartyardl torténd idegentest-eltavolitds helyi
érzéstelenitd alkalmazdsat teszi sziikségessé. A szaruhdrtya epithelium
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sériilt teriiletének feltardsara gyakran juttatnak fluoresceint a szembe,
amely a festék hatasédra élénk zold szindre festédik. Az allergia, vagy a
vegyszeres mards okozta szaruhartya-gyulladast lokdlis gyulladdsgat-
16kkal kezelik (33. fejezet). Fert6zések kezelésére nem alkalmazzdk a
gyulladasgatlokat, kivéve hatékony kemoterdpids szerrel egyiitt adva.
Ennek oka, hogy a gyulladdsgétlok csokkentik a szem fertézésekkel
szembeni ellendllé képességét.

A szivarvanyhartya (iris) (kozépen balra) két izomhoz kapcsol6-
dik, a pupillasziikit6hoz, amelyet paraszimpatikus €s a pupillatdgitéhoz,
amelyet szimpatikus idegek innervélnak. Igy, a muszkarinreceptor-
antagonistdk és az O-adrenoceptor-agonistdk elernyesztik a pupillat
(mydriasis), mig a muszkarinreceptor-agonistdk és az 0-adrenoceptor-
antagonistak dsszehiizzdk a pupillat (miosis).

A paraszimpatikusan innervalt sugarizom (m. ciliaris) 6sszehizodasa
(lent balra) ,vastagitja” a szemlencsét és ezzel a kozellatasra teszi alkal-
massd. A muszkarinreceptor-antagonistak bénitjdk a sugarizmot (cyclople-
gia) s ezzel gatoljak a kozellatashoz valé alkalmazkoddképességet, mig az
agonistdk eldsegitik az alkalmazkodast ezzel viszont a tdvolldtds esik ki.
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A lencse (kozépen fent) a szemnek az a szabalyozhat6 része, amely
fénytoré képességét biztositja. A lencse homdlyossdgat cataractdnak
(sziitkehdlyog) nevezik. Bizonyos gydgyszerek, mint pl. a kortikoszte-
roidok, cataractat okozhatnak.

A retina (szivarvanyhartya) a kozponti idegrendszer részét képezi, de
feltehetSleg a hatékony vér—agy git miatt gyogyszerekkel nehezen be-
folydsolhaté. A retinat esetenként gyogyszerek (pl. chlorochin, chinin,
etambutol), vagy ujsziilottekben a magas oxigéntenzié is karosithatja.

Sugartest (corpus ciliare). A sugdrtest nyulvanyai erekkel jol ellatott
teriiletet alkotnak és itt termelddik a csarnokviz. A cilidris hdm, amely
ATP-azt és karboanhidrazt tartalmaz, szelektiven Nat*-t abszorbeal a
stromdbdl és a csarnokzugba tovabbitja, amely csak a csarnokviz fel6li
oldalon nyitott. A csarnokzugban uralkod$ hiperozmolalitds eredmé-
nyeképpen a csarnokviz a stroma feldl folyamatosan dramlik. A ciliaris
ham 4teresztd, ezaltal jelentds mértéki passziv filtraciot tesz lehetdvé,
amelynek révén a csarnokviz akdr 30%-a is képzddhet ultrafiltraciéval.

Trabecularis halézat. A csarnokviz a pupilldn ataramolva a Schlemm-
csatorndba omlik, amely az inhértya felszinén elhelyezkedd kor alakud
csatorna a szaruhdrtya szélén. A csatorna tetejét a szitaszer( trabecula-
ris hdlézat képezi, amelyen a csarnokviznek 4t kell jutni, mielStt végle-
gesen beleomlik az episcleralis véndkba.

GLAUCOMA

A glaucoma a szembetegségek azon csoportja, amelyeknek kozos jel-
lemzgje a rendellenesen magas szemnyomads (IOP) és a latds végleges
elvesztése, ha nem iddében keriil sor kezelésére. 40 éves kor felett a
lakossdg kb. 1%-4ban fordul el6. Ophthalmoscopos vizsgdlattal a szem-
fenék bemélyedtnek latszik (excavatio retinae) az idegrostok pusztuldsa
miatt. Glaucomaban az idegkotegek roncsoléddsdnak mechanizmus
nem tisztazott, de szerepet jatszhatnak benne mechanikai és/vagy ische-
mids tényezok. A betegség leggyakoribb formdja a nyilt zugu glaucoma
(idiilt glaucoma simplex). A zart zugt glaucomdban a szaruhdrtya és a
szivarvanyhdrtya kozotti zug rendellenesen kicsi. Néha a zug teljesen
zart, igy meggatolja a csarnokviz elfolydsdt és emiatt a szemnyomads
gyorsan emelkedik. Mivel glaucomas rohamokban az ideghértya folya-
matos kdrosoddsa kovetkezhet be, ezért a nyomadst a lehetd leggyorsab-
ban csokkenteni kell pilocarpin szemcsepp gyakori becseppentésével,
sziikség esetén intravénds acetazolamid és intravénds hypertonids man-
nitol (ozmotikus hatasu szer) kombindlasaval a csarnokviz levezetésére.
Az acetazolamid a sugartestben gatolja a karboanhidraz hatdsat és meg-
akaddlyozza a hidrogén-karbonat képz&dést. Ez a natriumtranszport és
a csarnokviz termelédésének csokkenéséhez vezet, mivel a hidrogén-
karbonat- és a ndtriumtranszport dsszekapcsolt folyamatok.

A pilocarpin tercier amin, amely azonnal atdiffunddl a szaruhartydn a
csarnokvizbe. A sugdrizom Osszehizdsa révén csokkenti a szemnyo-
mast. Ez meghtizza a scleralis nyulvanyt, és ennek eredményeképp a
trabecularis hdldzat kifesziil és szepardlodik. A folyadékutak megnyil-
nak és a csarnokviz elfolydsa novekszik.

A physostigmint ritkdn alkalmazzdk glaucomdban a kontakt allergids
reakcidk fellépése kovetkeztében. Az irreverzibilis kolinészterdz-gat-
16k, mint példaul az echotiophat, igen gyakran okoznak cataractat.

Az dsszes paraszimpatomimetikum miosist okoz, amely gyenge esti 1a-
tas és ,,homalyos latds” panaszokat okoz. Az akkomodéciés spasmus,
amely homdlyos latast okozva fokozza a kozellatast, rendszerint nem
okoz problémat abban a korosztalyban, amelyben a glaucoma kifejlod-
het. Bizonyos betegek azonban ezt a hatast nem képesek tolerdlni.

B-Blokkolok. A timolol a nyilt zugii glaucoma kezelésének elsdszamu
gybgyszeres lehetGsége. A sugartestnydlvanyok [3,-adrenoceptorainak
gatlasdval csokkenti a csarnokviz termel6dést. Emellett a timolol gétol-
hatja a B-receptorokat a sugdrnydlvanyt ellat6 afferens erekben. A ki-
alakult vasoconstrictié csokkent ultrafiltraciét és csarnokviz-termels-
dést eredményez. A timolol nem rendelkezik a pilocarpin szemre
kifejtett kellemetlen mellékhatdsaival, de a szisztémads keringésbe jutva
az asztmasokban horg6goresot, vagy az arra érzékeny betegekben bra-
dycardiat okoz. Eppen ezért, a B-blokkoldkat (még a B, szelektiv anta-
gonistdkat is) keriilni kell az asthmdban, szivelégtelenségben, sziv-
blokkban és bradycardidban szenvedd betegeknél.

Az adrenalin és az a-adrenoceptor stimuldnsok a sugartest afferens
vérereinek O-medidlt vasoconstrictidja révén csokkentik az IOP-t. Ez-
zel Osszetéveszthetd médon, az a-antagonistdk és a (-adrenoceptor-
agonistdk (kiilonosképpen a 3,-stimuldnsok) szintén csokkentik a szem-
nyomast. Ezek a vegyiiletek inkabb a csarnokviz kidramlasi sebességét
és nem a termelést csokkentik, valdszinileg az interscleralis és/vagy
episcleralis erek dilataci6ja révén. A guanetidin fokozza és megnyijtja
az adrenalin hatasat, meggatolva annak felvételét a szovetekbe.

A lézeres trabecularis miitét a gyogyszeres terdpia alternativ gyogy-
modja glaukémaban. Helyi érzéstelenités mellett, a sebész argon-, vagy
diéda-1ézert alkalmaz, amellyel kb. 100 egyenletesen elhelyezkedd
laesiét ejt a trabecularis hdlézat belsd felszinén. A lézeres ,.égések”
helyi heges 0sszezsugorodast okoznak, ez nyomadst gyakorol a szom-
szédos, kezeletlen szovetre, terek nyilnak meg a trabecularis halézat-
ban, és a csarnokviz elfolyds fokozddhat. Zart zugi glaucomaban YAG-
1ézert (ittrium-aluminium-granat) lehet alkalmazni, hogy a szivarvany-
hartya periféridja megnyiljon. Ez meggétolja az iris akut glaucomat ki-
valtd eléremozgdsat, amely mozgds rendszerint a csarnokviz pupillan
keresztiili elfolyasdnak részleges gatlasabol fakad.

Amig a zart zugi glaucomdban a médszer elénye egyértelm, addig
ugyanez nem mondhaté el a nyilt zugd glaucomads betegekrdl, mivel a
rendelkezésre dll6 adatok nem bizonyitjadk meggy6zben, hogy akar a
gyogyszeres, akar a lézeres kezelés befolydsolnd a betegség javuldsat
hosszi tavon.

MYDRIATIKUMOK

Az ophthalmoscopidhoz (szemtiikr6zéshez) mydriasis (a pupilla tagu-
lata) sziikséges. A leggyakrabban erre a célra haszndlt szemcseppek a
viszonylag rovidhatdsi muszkarin-antagonista tropicamid és cyclo-
pentolat, amelyek mind mydriasist, mind sugdrizombénulést (cyclo-
plegia) okoznak. Az a-adrenoceptor stimuldns phenylephrint is hasz-
ndlhatjuk mydriasis kivaltdsdra anélkiil, hogy a pupilla fényreflexét,
vagy akkomod4ciéjat befolydsolnd. A vizsgélat befejeztével physostig-
min vagy pilocarpin szemcseppet alkalmazva antagonizalhatjuk a
mydriatikumot, bar erre ritkdn keriil sor. A phenylephrin mydriasis az
o-antagonista thymoxaminnal fiiggeszthet§ fel. A mydriasis maga
kivalthatja az akut zart zugd glaucoma megjelenését az arra hajlamos,
rendszerint 60 év feletti betegekben.
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11. Asthma, rhinitis és anaphylaxias reakcio
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Az asthmat, a rhinitist (szénandthat) és az anaphylaxids reakciot (sziir-
kitett teriiletek) ugyanaz az alapfolyamat valtja ki: az IgF antitest hozza-
kotddik a hizésejthez (fent balra) és ugyanennek az antigénnek ( @ ) az
ismételt hatdsara mediatorok (kozépen balra) keletkeznek és szabadul-
nak fel, mikdzben a hizésejt degranulalédik. Amennyiben a medidtorok
felszabaduldsa lokalizalt, az rhinitist (fent jobbra) vagy asthmait (lent
Jjobbra) valt ki, mig az erGs, generalizalt felszabadulds — amely ritka, de
életveszélyes — anaphylaxids reakciot eredményez a méhcesipés, penicil-
lin vagy mds gydgyszerek hatdsdra. Az ezeket a reakcidkat kivalté anti-
géneket allergéneknek (fent balra) nevezziik.

Az asthma bronchiale gyulladdsos betegség, amelyben a légutak 4t-
mérdje, oedema hatdsdra, kronikusan beszikiil és instabilld valik. A ro-
ham sordn a beteg zihal és 1¢gzési nehézségeinek oka horgbgorcs, nyal-
kahartya-oedema és fokozott nydkképz6dés (lent jobbra). Végsd soron
a krénikus asthma irreverzibilis valtozdsokat hoz létre a légutakban
(lent jobbra). Ha az akut roham allergids eredetd, akkor ezt kiilsd ere-
detii, extrinsic asthmdnak nevezziik. Amennyiben a betegség eredete
nem nyilvdnvaldan allergids reakcid, akkor a belsd eredetii, intrinsic
asthma megjelolést alkalmazzuk.

A mérsékelt és kozépsiilyos asthmaban jelenleg az els6ként vélasz-

28

tand6 gydgyszerek a rovid hatdsd inhaldcids ,-adrenoceptor agonistak
(B,-stimuldnsok, jobbra kozépen). Ha a B-receptor-agonistakat naponta
tobbszor is kell alkalmazni, akkor a terdpia inhaldcids szteroidokkal
vagy kromoglikdtokkal egésziil ki (lent jobbra). Még stilyosabb asth-
maban a rovid hatdsd -receptor-agonistdkat megtartva nagy dézisd in-
haléci6s szteroidot, és ha sziikséges masodik vonalbeli szernek pl. inha-
lalhat6 salmeterolt, inhalalhat6 ipratropiumot (muszkarinreceptor-anta-
gonista), ordlis lassan felszabadul6 theophyllint alkalmaznak. Egyes
betegek csak ordlis szteroidokkal kezelhetSk (rendszerint prednisolon,
33. fejezet).

Az akut, silyos asthmas roham (status asthmaticus) — amikor a beteg
rendszeresen hasznalt gydgyszerei nem elegenddk — esetenként végze-
tes is lehet, ezért az ilyen eset siirgdsségi ellatast, korhazi felvételt
igényel.

Az anaphylaxis (lent balra) azonnali adrenalin (9. fejezet) adast kivan,
amelyet 10 perces id6kozokben intramuscularis injekcié formdjdban
adnak mindaddig, amig a vérnyomds és a pulzus nem javul. Az adrena-
lint kovetden intravénds antihisztaminok (pl. chloropheniramin) adéasa
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hasznos, mig a kortikoszteroidok estében tobb ora is sziikséges a ked-
vez{d hatdshoz.

Az allergids rhinitist (szénanathat) leggyakrabban a pollen allergia vélt
ki. Az antihisztaminok a tiinetek egy részét enyhitik és a nasalis korti-

koszteroidok igen hatékonyak. A kromoglikat tartalmi szemcseppek az
allergids conjunctivitisben nyujtanak értékes segitséget.

Az IgE a reagin antitestek legnagyobb osztilya. Az allergids betegek-
ben a specifikus antitestszintek a normadl értékek 100-szorosdra emel-
kedhetnek. Az antitest F, részének kotddése a hizdsejt receptordhoz,
majd a szomszédos IgE molekuldk antigénnel képzett keresztkotése,
Ca2*-bedramldst is magdba foglalé mechanizmus révén degranuldciot
indit el.

A hizosejtek, amelyek a legtobb szovetben megtaldlhatok, a szervezet
hisztaminraktdrai. A hizdsejt citoplazmdjdnak granuldiban a hisztamin
a heparinhoz és ATP-hez kototten tarolédik. Normalis koriilmények
kozott a hisztamin-felszabadulds Ca?+-bedramldshoz kotott. Mivel, az
intracellularis cAMP-szint emelkedésekor a sejtmembran Ca2*-permeé-
bilitdsa csokken, a cAMP-szintézist stimulal6 (3,-adrenoceptor agonis-
tdk), vagy a lebomldsat gatlé gyogyszerek (xantinok) csokkentik a hisz-
tamin-felszabaduldst.

Mediatorok. Az asthmds roham kezdeti szakaszat elsGsorban a bron-
chidlis simaizmok spasmusa okozza, amelyet a hizésejtekbdl felszaba-
dulé spasmogének (balra kézépen) valtanak ki. Szamos asthmasban egy
masodik, késleltetett fazis jelentkezik, amely kemotaxinok (balra kozé-
pen, satirozott) felszabaduldsatdl ered, €s amely gyulladdsos sejteket,
kiilonosen eosinophil sejteket vonz. Ez a gyulladdsos folyamat vasodi-
latatiét, oedemat, nydkszekréciot, valamint bronchusspasmust okoz és
ezek a folyamatok kezdetben reverzibilisek. Ugyanakkor, a bronchidlis
epithelium folyamatos sériilése és a simaizom hipertréfidja végsd soron
a légutak irreverzibilis elzar6dasdhoz vezet. A kdrosoddst ugy tlinik
elsésorban az eosinophil granuldkbdl (kiilondsen az eosinophil {6 bazi-
kus protein és granula-peroxidaz) felszabadulé anyagok okozzak.

HORGOTAGITOK

[-Adrenoceptor stimulalok. A légutak simaizmait csak néhdny adre-
nerg idegrost idegzi be, ugyanakkor nagyszamu [3,-receptor helyezke-
dik el rajtuk, amelyek izgatdsa horg6tagulatot okoz. A (-adrenocepto-
rok aktivédldsa elernyeszti a simaizmokat az intracellularis c-AMP-szint
emelésével és ez aktivdlja a protein-kindzokat. Ez gatolja az izomdssze-
hizédast foszforildlva és gétolva a miozin-konnydlanc kinazt. A [3,-
agonistakat, mint példdul a salbutamolt rendszerint inhal4ci6 ttjan ad-
jék. Ezek a vegyiiletek nem specifikusak, de a bronchodilatatiét kivaltd
dézisokban a 3;-hatds (cardialis stimuldl6 hatds) rendszerint nem ész-
lelhet6. Nem kivant mellékhatdsaik a finom tremor, fesziiltségérzet és
tachycardia, de ezek inhaldciés adds esetén rendszerint nem okoznak
problémat. Az orélis adés dltaldban gyermekeknek elényos és azoknak
a betegeknek, akik az aerosolt nem tudjak haszndlni. A salmeterol ha-
tasa sokkal tartésabb a salbutamolndl, de lasabban fejlédik ki, ezért nem
hasznaljék a tiinetek csokkentésére. Egyes vizsgdlatok szerint a rend-
szeres, és a ,,sziikségesnél” gyakrabban alkalmazott inhalacids 3,-ago-
nistdk ad4sa az asthma rosszabboddsdhoz vezet, bar ennek oka nem tisz-
tazott.

Az ipratropium muszkarinreceptor-antagonista és hatékony broncho-
dilatator, feltehetSleg azért, mivel csokkenti a vagusreflex okozta hor-
gbsziikiiletet, amely a 1égiiti érz6 (irritdld) receptorok hisztaminnal tor-
ténd stimuldldsdnak eredménye. Az ipratropiumot inhal4dcidként adva,
ritkdn atropinszerd mellékhatasokat okoz.

Xantinok. A theophyllin a gyermekek szamara el6ny0s, akik nem tud-
jék az inhalaciét alkalmazni, valamint azon felnétteknek, akiken a roha-

mok elsdsorban éjszaka jelentkeznek. A theophyllin gyakran okoz nem-
kivant mellékhatdsokat még az olyan, orélisan lassan felszabadulé theo-
phyllin készitmények alkalmazdsakor is, amelyek 12 6rdn keresztiil is
hatdsosak. A hényas, fejfajas, almatlansag és alhasi diszkomfort még
akkor is gyakori, ha a plazmakoncentricié a terdpids tartomdnyba
(10-20 mg/1) esik. 25 mg/1 felett toxikus hatdsok 1épnek fel, igy silyos
arrhythmidk és epilepszia szeri convulsio, amely végzetes is lehet. Nem
tisztdzott, hogy az asthmdsokban a theophyllin hogyan hozza létre a
horgétagulatot. A theophillin gétolja a foszfodiészterdzt és emeli a sejt
cAMP-szintjét. Az a koncentracid, amely gatolja a legtobb foszfodiész-
terdzt magasabb, mint a terdpids tartomdny, de van némi bizonyiték
arra, hogy az enzim egyik altipusa a légutak simaizmaiban sokkal érzé-
kenyebb erre a gydgyszerre.

KROMOGLIKAT

A kromoglikdt profilaktikum, és az akut rohamban nem hatdsos. Egyes
betegekben (kiilondsen gyermekekben) gyulladasgatlé hatdssal rendel-
kezik, ugyanakkor nehéz megjésolni, melyik betegen lesz jotékony
hatdsa a szernek. A kromoglikdtot rendszeresen kell adagolni és joté-
kony hatdsa tobb hét elteltével alakul ki. Hatdsmechanizmusa tisztdzat-
lan. Ugy hathat, hogy csokkenti a bronchusokban 16v6 érzékeld idegek
érzékenységét és megsziinteti a helyi reflexeket, amelyek a gyulladast
rontjak.

GLUKOKORTIKOIDOK

A szteroidok asthmdban jelentdsen novelik a légutak atmérgjét, csok-
kentve a horgényélkahdrtya gyulladdsos reakcidit (pl. oedema és nyak
hypersecretio) és médositva az allergids reakcidkat. A szteroidok ordlis
addsa szamos silyos mellékhatassal tarsulhat (33. fejezet), de kivéve a
magas dézisokat, ezek asthmdban az aerosolos addsmaéd révén elkertil-
hetSk (pl. beclomethason). Az inhaldlt szteroidok rendszerint 3-7 napig
hatékonyak, de egyes betegeknél, ahol minden mas terdpia eredmény-
telen, ordlis szteroid addsdra is sziikség lehet. A szteroid tartalmu orr-
spray-k (pl. beclomethason, budesonid) igen hatékonyak a rhinitisben
és kiilonosen hatdsos az nasalis congestioban szenved6 betegeknél, akik
nem reagdlnak az antihisztaminokra.

AKUT SULYOS ASTHMA

Ilyen esetekben az oxigént az aerosolban vagy intravénds injekcidban
adagolt B,-agonistdval (pl. salbutamol) egyiitt adjik. Ezt kovetSen iv.
hydrocortisont adnak, amely azonban még j6 néhany 6rdig nem hat
(33. fejezet). A ipratropium aerosol sziikség esetén szintén hasznos
lehet, bar vizeletiiritési nehézségeket okozhat. Ha ez a terdpia hatasta-
lan, akkor az iv. aminophyllin infizié segithet, de erre kevés a bizonyi-
ték. Esetenként mesterséges 1€legeztetésre is sziikség lehet.

ANTIHISZTAMINOK

A H;-hisztaminreceptor antagonistdkat olyan allergids reakciok kezelé-
sében alkalmazzak, mint a rhinitis, urticaria (csalankiiités), gyogyszer-
érzékenységi kilitések (exanthema), pruritis, valamint rovarcsipések és
-szurdsok. A régebbi antihisztaminok (pl. chlorpheniramin, trimepra-
zin, promethazin) antimuszkarin hatdstak is és atjutnak a vér-agy
gaton, ezért gyakran okoznak dlmossdgot és pszichomotoros depresz-
sziét. Az tdjabbaknak (pl. astemizol, terfenadin) nincs atropinszeri
hatdsa, és mivel nem jutnak 4t a vér—agy géton, ezért pszichomotoros
karosodast sem okoznak, ugyanakkor kevésbé hatdsosak. A terfenadin
és az astemizol ritkdn okoznak sziv arrhythmiat. Nem adhat6k egyiitt
mds proarrhythmogén szerekkel, mint pl. triciklusosok, antidepresszan-
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12. Gyomor—bél rendszerre hato gyogyszerek

l. Ulcus pepticum
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Az ulcus pepticum (peptikus fekély) megnevezés a gyomor és a nyom-
bél fels6 szakaszan elhelyezkedd minden olyan fekélyre értendd, ahol a
gyomornedv sésav- és pepszintartalma a nydlkahartyaval érintkezik. Az
ulcus pepticum kezelésében hatékony gyogyszerek a gyomorsav-szek-
réciot csokkentik (jobbra) vagy a nyalkahartya ellenallé képességét
fokozzak a sav-pepszin hatdssal szemben (lent balra).

A parietalis (fali) sejtek s6sav szekréciéja (™) H,-hisztamin-an-
tagonistakkal (jobbra) csokkenthetd és ezek a fekély kezelésére els6d-
legesen alkalmazott gyégyszerek. Az omeprazol latszélagos savmen-
tességet képes 1étrehozni a parietalis sejtekb6l a gyomorba H*-ionokat
juttaté protonpumpa irreverzibilis gatldsaval (@ ). A vegyiilet igen haté-
konyan segiti el6 a fekély gydgyulasat, még a H,-antagonistakra rezisz-
tens betegekben is. A bélrendszerre viszonylag szelektiv hatdsi koli-
nerg M,-muszkarin-antagonista pirenzepin, szintén csokkenti a sav-
szekréciot, de kevésbé hatékonyan, mint a H,-blokkoldk, és ritkan hasz-
naljak. Ennek ellenére a pirenzepinnel elért gy6gyulds sebessége Ossze-
mérhet$ a Hy-antagonistdkéval. A gastroprotectiv, ,,nydlkahartya-erG-
sit6k” (lent balra) a fekély alapjahoz kotédve (balra, H) el6segitik a
fekélygydgyulast. A folyamat fizikai védelmet nyujt és a nydktermeld

30

sejtekbdl (E&l) szdrmazé HCOs felszabadulds révén visszadllitja a
nyalkahdrtydban (=) ) a normal pH-értéket.

A peptikus fekélyek, bairmennyire is gyogyulnak, folyamatos gyogy-
szerszedés hidnydban gyakran kidjulnak. Kétségtelen tény, hogy biz-
mut-keldtok addsa esetén ez a folyamat lassubb, bar oka ismeretlen.
A hatés joszerivel a bizmut antibakteridlis hatdsanak tulajdonithatd, mi-
vel a gyomor krénikus Helicobacter pylori () fert6zése feltehets-
leg a fekélyképzddés egyik koroki tényezdje. A H. pylori fert6zés kro-
nikus hypergastrinaemidhoz vezet, amely stimulédlja a savképz8dést és
ulcust okoz (lent jobbra). A H. pylori eradikéci6 (kiirtas) antibiotikum
kombindcidt igényel (kdzépen balra), de ha a terdpia sikeres, dgy tlinik
sokkal kisebb az esélye, hogy az ulcus visszatér

Az antacidok (fent balra) olyan bazisok, amelyek a gyomorsavat
semlegesitve a gyomor tiregének pH-értékét emelik (kdzépen balra).
Szdmos emésztési zavarban nyujtanak hatékony kezelést és ulcus pep-
ticum, valamint oesophagus reflux esetén csokkentik a tiineteket. Sz4-
mos kombinaciés készitmény — amelyek rendszerint magnézium- vagy
aluminium-sékat tartalmaznak — taldlhaté ma forgalomban.



SAVSZEKRECIO

A parietalis sejtek savat szekretdlnak a gyomorba. Ez specialis H*/K*
ATP-dz (protonpumpa) révén torténik, amely az intracellularis H*
extracellularis K*-ra cserél6dését katalizdlja. A HCI szekrécidjat a va-
gus postgangliondris idegrostjaibdl (dbra jobb fele) felszabadulé acetil-
kolin (ACh) és az antralis nyalkahdrtyahoz tartozé G-sejtekbdl a vér-
dramba juttatott gasztrin stimuldlja. Ez akkor kovetkezik be, ha a gyo-
mornyélkahdrtya receptorai (ételekbdl szdrmazd) aminosavakat és pep-
tideket érzékelnek a gyomorban, valamint gyomortdgulatot a lokalis €s
hosszan futé reflexpdlydkon keresztiil.

Bér a parietalis sejtek muszkarin- (M;-) és gasztrin- (G-) receptoro-
kat is tartalmaznak, mind az acetil-kolin, mind a gasztrin elsésorban
kozvetett médon fejti ki hatdsét, a parietalis sejtekhez kozel fekvd pa-
racrin sejtekbél (jobbra, B2 felszabadulé hisztamin révén. A hiszta-
min ezutdn lokdlisan hat (¢=) a parietdlis sejteken, ahol a hisztamin H,-
receptorok aktivdldsa emeli az intracelluldris cAMP-szintet, és fokozza
a savszekréciét. Mivel az acetil-kolin és a gasztrin is indirekt médon
szabaditanak fel hisztamint, i{gy mind a vagus ingerlése, mind a gasztrin
okozta savszekrécid, H,-antagonistdkkal csokkenthetd.

A kolinerg agonistdk H,-antagonistdk jelenlétében erdteljesen fo-
kozzdk a savszekréciot, arra utalva, hogy a vagusbdl felszabadulé ACh
meghatarozott mértékben hozza tud férni a parietalis sejtek muszkarin-
receptoraihoz. A fali sejtekre kozvetleniil haté gasztrin savszekréciéra
kifejtett hatdsa gyenge, de ezt er6sen fokozza a hisztaminreceptorok ak-
tivalt allapota.

VEDOFAKTOROK

Nyakréteg. A nyakréteg (kb. 500 um vastagsagu) fizikai gatat képez a
gyomor és a proximalis vékonybél felszinén és nydkos gélt hoz létre,
amelybe HCOj iiriil. A gélmatrixban a HCO3 semlegesiti a gyomoriireg
fel6l bediffundalé savakat. Igy, pH-gradiens alakul ki és a gyomornyél-
kahartyat semleges pH-n tartja, még akkor is amikor a gyomortartalom
pH-értéke 2. A gyomornyélkahdrtya prosztaglandin E,-t és I,-t szinteti-
z4l, és ezek az anyagok a feltételezések szerint a nydk és a hidrogén-kar-
bonat szekrécié serkentése, valamint a nyalkahartya véraramlasanak fo-
kozdsa révén citoprotektiv hatdst fejtenek ki.

FEKELYTERAPIABAN ALKALMAZOTT SZEREK

Savszekrécio csokkentSk

Hisztamin H,-receptor-antagonistdk. A cimetidin és ranitidin oralisan
gyorsan felszivodik . Gatoljak a hisztamin hatdsét a parietalis sejteken,
és ezdltal csokkentik a savszekrécidt. Enyhitik az ulcus pepticum okoz-
ta fajdalmat, és fokozzdk a fekélygyogyuldst. A mellékhatdsok elfor-
dulésaritka. A cimetidin gyengén antiandrogén hatdsu, és ritkdn gynae-
comastiat okoz. A cimetidin. a citokrom P-450 rendszerhez is kot6dik
és csokkenti mas gydgyszerek (pl. warfarin, phenytoin és theophyllin)
m4jban torténd metabolizmusit.

Protonpumpa gdtlok. Az omeprazol semleges pH-n hatdstalan, de sa-
vas kozegben két kiilonb6z6 tipusi molekuldva rendezédik at, amelyek
a H*/K+-ATP-az (protonpumpa) — ez felelSs a parietalis sejtekbdl tor-
téné Ht-ion transzportért — reaktiv szulthidril csoportjaival reagdlnak.
Ily médon, az enzim irreverzibilisen gatolt, €s a savszekrécid csak 1j en-
zim szintézise utdn indulhat meg. A hatismechanizmus a silyos gyo-

morsav-hiperszekréciotél Zollinger-Ellison-szindromdban szenvedd
betegeknél kiilonleges jelentdségii. Az egyébként ritka kérképet a has-
nyalmirigy gasztrint elvdlaszté szigetsejtes tumorja okozza. A hatdsme-
chanizmus madsik terdpids jelentGségli teriilete a reflux oesophagitis,
ahol a stilyos fekélyesedés mds gyogyszerekre rendszerint rezisztens.

A H. pylori mozgékony, spirél alaki Gram-negativ bacillus, amely mé-
lyen a mukéza rétegben taldlhatd, ahol a pH = 7,0 idedlis a fejlédéséhez.
A baktérium bizonyos mértékig 4ttori az epithelidlis sejtfelszint és az
erls uredz aktivitdsa révén termelt ammonia, valamint a baktérium sajat
toxinjai kdrosithatja a sejtet. A H. pylori fert6zés okozta gastritis éve-
kig, vagy egész életen at megmarad, és fokozott gasztrin-felszabadulds-
sal tarsul, amely fokozza a HCI termel6dését. A megnovekedett gaszt-
rin-felszabadulds a gyulladasbdl szarmaz6 citokineknek tulajdonithato,
amelyek szintén veszélyeztetik a nydlkahdrtya védelmet. A hypergastri-
naemia okozta trophicus hatdsok novelik a parietalis sejtek mennyiségét
ezaltal tdlzott sav-szekrécidt képes kivaltani a gasztrin. A duodenum-
ban, a sav mucosa sériilést €s gastricus fenotipusti metapldzids sejteket
indukal. Ezeknek a sejteknek a krénikus gyulladasa fekélyképz&déshez
vezet. A H. pylori eradikicidja jelentGsen csokkenti a savszekréciot és
gyogyitja a duodendlis, és valdsziniileg a gyomorfekélyt is. A ,,stan-
dard harmas terapia” bizmutot, metronidazolt és amoxycillint (2 hé-
tig adva) tartalmaz. A kezelés a betegek kb. 70-80%-ban (eradikdlja) a
H. pylorit de gyakoriak a mellékhatdsok (hanyds, hasmenés). Az ome-
prazol, clarithromycin és metronidazol a betegek 95-100%-dban 1 hét
alatt elpusztitja a H. pylorit és kevesebb a mellékhatds. A metronidazol
rezisztencia ugyanakkor egyre ndvekvd probléma lehet.

Gastroprotectiv szerek. A bizmut-kelat feltehetGen a sucralfathoz ha-
sonlé médon hat. Igen erds az affinitdsa a nydkahdrtya glikoproteinek-
hez, kiilonosen a fekélyes kraterek elhalt szoveteiben, amelyet a poli-
mer-glikoprotein komplex alkotta véddréteg von be. A sucralfat pH =
4 alatt polimerizalddik, és igen ,,ragadds” gélt képez, amely erésen hoz-
zatapad a fekélykrater aljadhoz. A bizmutsék megfeketitheti a fogakat és
a székletet. A bizmutot és a sucralfatot éhgyomorra kell adni, ellenkez8

esetben a tapldlékban 1€vé fehérjékkel képez komplexet.

ANTACIDOK

Az antacidok emelik a gyomor tiregének pH-értékét. Ez fokozza a ki-
tiriilés sebességét és ezért az antacidok hatdsa rovid. Fokozédik a gaszt-
rinfelszabadulds is, és ez serkenti a savelvilasztast, ezért a feltételezett-
nél nagyobb mennyiség(i antacid adasa sziikséges (sav rebound; ,,vissza-
csapds” jelenség). Gyakori, nagy d6zisu antacid segiti a fekélygyogyu-
1ast, de az ilyen kezelés csak ritkdn gyakorlati jelent&ségii.

A natrium-hidrogén-karbonat (szédabikarbona) az egyetlen hasznal-
hat6, vizoldékony antacid. Hatdsa gyors, de dtmeneti, és magas ddzis-
ban a felszivédott hidrogén-karbonat szisztémads alkalosist okozhat.

A manézium-hidroxid és a magnézium-triszilikat vizben oldhatatla-
nok és hatdsuk meglehet6sen rovid. A magnézium laxativ hatdsu és igy,
hasmenést okozhat.

Az aluminium-hidroxid hatdsa viszonylag lassiibb. Az Al** ionok bi-
zonyos gyogyszerekkel komplexet képeznek (pl. tetraciklinek) vala-
mint székrekedést okoznak. A magnézium- és aluminiumvegyiiletek
keveréke a motilitasra kifejtett hatds minimalizaldsara hasznalhatd.
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13. Gyomor—bél rendszerre hato gyogyszerek
Il. A bélmotilitas és epeszekreécio befolyasolasa

Gyulladasos eredetii
bélbetegségekben
haszndlt gyogyszerek

Epekéoldok

EPESAVAK

Gyulladasgétlok acid. chenodeoxy-cholicum - - _ _
acid. ursodeoxy-cholicum
KORTIKOSZTEROIDOK
hydrocortison
prednisolon

(kipok, enemdk, habok)

ordlis prednisolon

Amino-szalicilatok
sulfasalozin
mesalazin

Pancreasnedv-potlok

pancreatin

Hashaijtok

SALAKKEPZOK

korpa

mefil-celluloz -
0ZMOTKUMOK ,

MgSO4 ’

lactulosum )
BELFALSTIMULALOK - -~

bisacodyl

senna p
STEKLETSIKOSITOK - -

docusat

paraffin

Bélmotilitas-fokozok

’ cisaprid d
metoclopramid
domperidon

A bélosszehiizédds, valamint a sav- és enzimkivdlasztds a vegetativ
idegrendszer szabdlyozasa alatt all. A vegetativ idegrendszer belekhez
futé 4ga a ganglionaris idegkoteg (-¢—$-), amely komplex 6sszekotte-
téseivel elldtja a simaizomzatot, a mucosét (bélnydlkahdrty4t) és az ere-
ket. A paraszimpatikus ganglionba ( 8. ), egyrészt a vagus fel8l kiilsg iz-
gatd, masrészt szimpatikus géatld rostok futnak.

A paraszimpatomimetikumok (pl. carbachol, neostigmin) fokozzak
a motilitast, és bélgorcsot, hasmenést okozhatnak. Igen ritkdn az ileus
paralyticus (8. fejezet) kezelésére alkalmazzdk ezeket. Sokkal elényo-
sebb a plexus myentericusbdl acetil-kolint felszabadité motilitasfoko-
20K (lent kdzépen) alkalmazasa, amelyek az oesophagus reflux és a gyo-
morpangés kezelésére alkalmasak. A hashajtok (laxativumok) (lent
balra) a bél motilitdsanak fokozasara és a székelés elGsegitésére szol-
gal6 gyogyszerek. A salakképzé hashajtok ([] ) a mucosa fesziilésér-
z€kelS receptorait ingerlik. A bélfalstimulalé hashajtok a plexus
myentericust izgatjadk, mig néhany egyéb gydgyszer, mint székletsiko-
sitok (lubrikdnsok) (HM) hatnak.
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Fesziilésérzékeld
receptor

Epevezeték

Hasnyalmirigy

Goresoldok
MUSZKARINRECEPTOR-
ANTAGONISTAK
atropin
T propanthelin
.- dicycomin
| Plexus submucosa
|_— Plexus myentericus Hasmenésgatlok
S - MORFINSZER( VEGYULETEK
AT T morphin
Ach l codein
opium
Musc. longitudinalis diphenoxylat
Musc. circularis loperamid
Submucosa
Mucosa ADSZORBENSEK
kaolin

A muszkarinreceptor-antagonistak (fent jobbra) a gyomor—bél traktus mo-
tilitasat csokkentik, igy az irritabilis colon szindrémaban a gorcsok eny-
hitésére (gorcsgatlok) alkalmazzak dket. A hasmenésgatlok (lent jobbra)
kozé tartoznak a bélmotilitas gatlo szerek. Hasmenés esetén a viz- és elekt-
rolitvesztés potldsa azonban dltaldban sokkal fontosabb, mint a gydgy-
szeres terdpia, kiilonosen kisgyermekeknél és fert6zéses hasmenésben.

Colitis ulcerosaban és Crohn-betegségben a kortikoszteroid és amino-
szalicilat gyulladasgatlokat (fent balra) alkalmazzdk. A szisztémdsan
adagolt szteroidok mennyiségének csokkentésére a kezelést immun-
szupresszans azathioprinnel (40. fejezet) szoktak kiegésziteni.

A nyombélbe (duodenum) az epe a majbol (fent jobbra) és a pancreas-
nedv a hasnyalmirigybdl (jobbra 1) az Oddi-sphincterrel szabélyo-
zott kozos beszdjadzason keresztiil (M) jut. Az epesavakat (fent kozé-
pen) néha a koleszterintartalmi epekovek (@) olddséra alkalmazzdk.
Ha nincs, vagy csokkent a pancreasnedv-elvalasztas, akkor pancreas-
enzim-potlot (balra kézépen) adnak orélisan.
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BELMOTILITAS-FOKOZOK

A metoclopramid és a domperidon, mint dopamin antagonista vegyii-
letek a kemoreceptor trigger zondban 1év{ centralis dopamin receptorok
gdtldsa révén fejti ki hdnyinger- és hanydscsokkentS hatdsukat (ldsd
még 30. fejezet). A vegyiiletek fokozzdk emellett a gyomor-dsszehiizé-
dast és az alsé oesophagus-sphincter tonust, azaz a gyomortartalom
tovabbitdsat el6segitd mechanizmusokat. A metoclopramid és dompe-
ridon bélmozgast fokozo hatdsa inkdbb a plexus myentricus acetil-kolin
felszabaduldst fokozd, semmint dopamin antagonista hatdsukkal ma-
gyardzhat6. A cisaprid acetil-kolin felszabaditas révén szintén fokozza
a bélmotilitast, de nincs dopamin antagonista €s antiemetikus hatdsa.

HASHAJTOK (LAXATIVUMOK)

A székrekedést (constipatio) a nem megfelelS székelési gyakorisagbdl
eredd, rendellenesen kemény és szdraz széklet jellemzi, amely alhasi
diszkomfortot, étvagycsokkenést és rossz kozérzetet eredményez. A szé-
kelés gyakorisaga €s a széklet mennyisége a legjobban diétaval szaba-
lyozhatd, de kiilonleges esetekben gydgyszer addsdra is sziikség lehet
(pl. vastag- vagy végbélmiitétek elott).

A salakképzd hashajtok a béltartalom novelésével (ballaszt) fokozzak
a perisztaltikat. Ide tartoznak az emészthetetlen poliszacharidok, mint
példaul a celluléz (korpa), a metil-celluléz. Az ozmotikus hashajték
ozmdzis hatds révén vizet tartanak vissza, és ezzel fokozzak a bélben a
salakanyag mennyiségét. Ilyen szerek a lactulos, valamint a rosszul fel-

sziv6dé ionokat tartalmazé sok (pl. MgSQO,, Epsom salts = kesertisot
tartalmazo készitmény).

A stimulal6 hashajték a nydlkahdrtyara, vagy a hosszabb gy6gyszeres
kezeléstdl esetlegesen kdrosodott idegfonatra hatva fokozzdk a motili-
tast. Gyakran okoznak alhasi gorcsoket. Az antrakinonok a sennaban
és a cascaraban 1év6 prekurzor glikozidokbdl szabadulnak fel és ser-
kentik a plexus myentricust. A bisacodyl valészintileg az érzékeld ideg-
végzbdések stimuldldsan keresztiil hat.

A székletsikositok a székelést segitik el6, lagyitjak (pl. docusat) és/
vagy sikositjak (pl. folyékony paraffin) a székletet és megkonnyitik a
kitiriilést. A folyékony paraffin tarts hasznélata csokkentheti a zsirban
0ld6dé A- és D-vitaminok felszivoddsat, valamint paraffinomét okoz-
hat.

HASMENESGATLOK (ANTIDIARRHOICA)

A fert6zéses eredet(i hasmenés igen gyakori betegség, amely a fejlédd
orszdgokban magas mortalitdst eredményez. A fert6zéses hasmenések
legsilyosabb formdi bakteridlis eredetliek, ugyanakkor a virusfert6zés
okozta hasmenések sokkal gyakoribbak.

A bélmotilitas-gatlokat széles korben alkalmazzdk az akut hasmenés
gyenge és kozéperds formadiban a tiinetek enyhitésére. Az 6piatok, mint
példaul a morphin, diphenoxylat és codein aktivéljadk a myentericus
neuron [-receptorait és kalium-vezetd képességiik fokozasaval hiper-
polarizéaciét idéznek el§. Ez gatolja az acetil-kolin-felszabadulast a
plexus myentericusbdl és csokkenti a bélmotilitdst. A loperamid a leg-
megfelel6bb opidt a lokdlis bélhatdsokhoz, mivel rosszul penetrdl az
agyba. Ennélfogva, kevés centralis hatdssal rendelkezik és valdszintit-
len a hozz4szokds kialakuldsa.

Az adszorbensek, mint pl. a kaolin (bolus alba), mind dnmagukban,
mind mds gydégyszerrel egyiitt alkalmazva igen népszertiek a hasmenés-
sel jard betegségek kezelésére, bar jotékony hatdsukra kevés a bizonyi-
ték.

Folyadékpotlasos terapia. A toxintermeléssel jaré fertézésekben
elektrolitokat és glukézt tartalmazé oldatokat adnak orélisan a kiszéra-
dés kezelésére.

Antibiotikum-kezelést csak bizonyos specidlis infekciékban célszeri
alkalmazni, mint pl. tetraciklin kezelés kolerdban, valamint silyos ba-
cillaris dysenteridban (vérhasban). Ujabban a kinolonok (37. fejezet)
tlinnek hatdsos ellenszernek a legjelentésebb hasmenést okozé patogé-
nekkel szemben.

A GYULLADASOS EREDETU BELBETEGSEGEK
GYOGYSZEREI

A gyulladdsos eredetii bélbetegségek kozott két format kiilonboztetiink
meg:

1. a Crohn-betegség, amely az egész béltraktust és

2. a colitis ulcerosa, amely csak a vastagbelet timadja meg.

Az acut roham kezelésében a legfontosabb gydgyszerek a helyi vagy
szisztémds gyulladdsgéatlé kortikoszteroidok, mint pl. a prednisolon
(33. fejezet), de stilyos mellékhatdsaik alkalmatlanna teszik a tartés ke-
zelésre. Ugyanakkor, az orélis budesonid (slow release) rosszul felszi-
v6do kortikoszteroid, ezért nem okoz mellékvese szupressziot. Az ami-
no-szalicilatok az enyhébb kérképekben mérséklik a tiineteket és a tar-
tés kezelés a gyogyuldsi szakban csokkenti a visszaesések szamat.
A sulphasalazin 5-amino-szalicilsav és szulfonamid kombindci6ja.
A molekula a vastagbélben a baktériumok hatdsdra az aktiv részt képvi-
selé S-amino-szalicilsavra és szulfapiridinre hasad. Ez ut6bbi felszi-
védva a szulfonamidokra jellemz& nemkivanatos mellékhatdsokat
okozhat (pl. hanyads, borkiiités, vérképzési zavarok) (ldsd 35. fejezet).
Egy tujabb, kevésbé toxikus gydgyszer az 5S-amino-szalicildtot tartalma-
z6 enterosolvens mesalazin, valamint az olsalazin (azo-diszalicilat),
amely azo-kotéssel kapcsolt két 5-amino-szalicilsav molekuldbdl 4ll és
a baktériumok hatdsara az azokotés a vastagbélben felhasad. Az 5-ami-
no-szalicilat hatdsmechanizmusa egyel6re nem ismeretes.

EPEKOOLDOK

Az epe koleszterint és epesdkat tartalmaz, ez utébbiak fontos szerepet
jatszanak a koleszterin oldatban tartdsdban. A koleszterin-koncentracié
emelkedése vagy az epesok csokkenése koleszterink§-képzGdést okoz-
hat. Ha a k6képz6dés hatdsdra a tiinetek gyakoribbd valnak, akkor a la-
paroscopids cholecystectomia a megoldds. Az apré, el nem meszesedett
kovek azonban kenodezoxikdlsav vagy ursodezoxikdlsav tartds ordlis
adagoldsdval esetleg feloldhatok. Ezek az epesavak a koleszterin kép-
z6désében részt vevl enzim gatlasaval csokkentik az epe koleszterintar-
talmat. Az kenodezoxikdlsav gyakran okoz hasmenést és ritkdn maj-
rendellenességeket.

PANCREASENZIM-POTLO KESZITMENYEK

A pancreasnedv fontos enzimeket tartalmaz, amelyek fehérjéket (trip-
szin, kimotripszin), keményit6t (amildz) és zsirokat (lipdz) bontanak le.
Bizonyos betegségekben (pl. chronicus pancreatitis, cysticus fibrosis)
ezek az enzimek hidnyoznak, vagy a mennyiségiik csokkent. A hasnyal-
mirigy-insufficiencidban szenvedd betegeknek pancreatint adnak,
amely protedzt, lipdzt és amildzt tartalmaz6 pancreaskivonat. Mivel az
enzimeket a gyomorsav inaktivalja, ezért a betegeket gyakran H,-re-
ceptor-antagonistaval (pl. cimetidin) el6kezelik. Ujabban rendelkeziink
mar bélben oldéd6 készitményekkel is, amelyekbdl az enzimek zome a
duodenumban vélik szabadda.
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14. A vesére hato gyogyszerek — divretikumok

Kacsdiuretikumok

furosemid
bumetanid s--

Tiazidok

bendrofluazid
hydrochlorothiozid
metolozon
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A diuretikumok olyan gyégyszerek, amelyek a vesére hatva a vizeletki-
valasztast fokozzak. Legtobbje a tubulusok (fent) elektrolit-reabszorp-
ci6jat csokkenti. A fokozott elektrolitkivdlasztds fokozott folyadékki-
vélasztdssal tarsul, amely az ozmotikus egyensily fenntartdsahoz sziik-
séges. A diuretikumokat pangdsos szivelégtelenségben, egyes vesebe-
tegségekben és mdjcirrhosisban az oedema csokkentésére adjak. Bizo-
nyos vizelethajtokat, nevezetesen a tiazidokat, széles korben alkalmaz-
zak a hypertonia kezelésére, bar tartés vérnyomascsokkent$ hatdsukat
nem csak diuretikus tulajdonsadguknak koszonhetik.

A tiazidok és rokon vegyiileteik (fent jobbra) alkalmazasa biztonsa-
gos, ordlisan aktivak, de viszonylag gyenge diuretikumok. Sokkal haté-
konyabb gydgyszerek a csticshatasii (high ceiling) vagy kacsdiureti-
kumok (loop; fent balra). Ezek hatdsa nagyon gyorsan kialakul, mig
hatdstartamuk meglehet&sen rovid. Mivel hatdsuk igen er6teljes (innét
a csticshatdsu diuretikum elnevezés), ezért el6fordul, hogy stilyos elekt-
rolitegyensuly-zavart €s kiszdradast okoznak. A metolazon tiazidrokon
vegyiilet, amelynek aktivitdsa a tiazidok és a kacsdiuretikumok kozé
esik. Erds szinergista hatdst mutat a furosemiddel, igy a kombindciéjuk
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hatékony lehet rezisztens oedemdaban, valamint a sulyos veseelégtelen-
ségben szenvedd betegeknél. A tiazidok és a kacsdiuretikumok fokoz-
zdk a kaliumkivalasztdst, ezért a hypokalaemia elkeriiléséhez kdlium-
potlas sziikséges.

Bizonyos diuretikumok ,,kaliummegtakarit6” hatdsiak (lent jobb-
ra). Onmagukban adva a hatdsuk gyenge, de mivel kiliumretenciot
okoznak, ezért a hypokalaemia elkeriilésére gyakran tiazidokkal vagy
kacsdiuretikumokkal adjak egyiitt.

A karboanhidraz-gatlok (lent a bal oldai dbra) enyhe diuretiku-
mok és vizelethajtd hatasukért ritkan alkalmazzak Sket. Az ozmotikus
diuretikumok (pl. mannit) olyan vegyiiletek, amelyek a glomerulusban
filtrdlédnak, de nem reabszorbedlédnak. Az ozmdézisnyomadssal egyen-
értéki folyadékmennyiséggel egyiitt valasztédnak ki és olykor gydgy-
szer-tiladagolas kezeléseként forszirozott diuresisre, agyi oedema ke-
zelésére, valamint mitét alatt diuresis fenntartasara alkalmazzak.

A vese a gydgyszerelimindcio egyik f6 ttja és az idéskori vesefunk-
ciok csokkenése vagy a vesemegbetegedés jelentSs mértékben csok-
kentheti a gyégyszerek kilirtilését.
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Az aldoszteron stimuldlja a distalis tubulusokban a Na*-reabszorpciét
és fokozza a K*- és H*-szekrécidt. Hat a citoplazma receptoraira (33. fe-
jezet) és a basolateralis membrdnban a Na*/K*-ATP-dz, és egy olyan
fehérje szintézisét véltja ki, amelyek fokozzdk a Na*-csatorndk permea-
bilitdsdt. A Nat-csatorndk még gyorsabb permedbilitds fokozdddsa
johet 1étre a sejtfelszini aldoszteron-receptorok mikodése révén. A diu-
retikumok, a kdlium-megtakaritokat kivéve, a distalis tubulusban a Na*-
bedramlast fokozzdak, amely fokozott K+*-szekrécior (és exkréciot)
eredményez. Magasabb plazma-aldoszteronszintnél ez a hatds jelents-
sebb, pl. akkor, ha az er6teljes vizelethajté terdpia kiiiritette a Na*-
raktdrakat.

A karboanhidraz-gatlok csokkentik a proximalis tubulusban a hidro-
gén-karbondt reabszorpcidt és ezzel meggatoljak a CO, hidraticiés/de-
hidratécids reakcidinak katalizisét. fgy, a HCO3, Na* és H,O kivélasz-
tasa fokozddik. A HCOg3 -vesztés metabolikus acid6zist okoz €s azaltal,
hogy csokken a vér bikarbonit szintje, a gydgyszerek hatdsa onszaba-
lyoz6 médon csokkent (self-limiting drugs). A distalis nephronhoz szal-
litott megnovekedett Nat-mennyiség fokozza a K+-szekréciét. Az ace-
tazolamidot glaucomdban alkalmazzak az intraocularis nyomads csok-
kentésére. Hatasat a HCOg3 és az ahhoz kapcsol6dé H,O csarnokvizbe
torténé szekrécidjanak csokkentése révén fejt ki (10. fejezet). A ve-
gyliletet ,,hegyi betegség” megel6zésére is alkalmazzak.

TIAZIDOK

A tiazidokat a karboanhidraz-gatlok vegyiiletekbdl fejlesztették ki. En-
nek ellenére diuretikus hatdsuk nincs Osszefiiggésben a karboanhidraz
enzimre kifejtett hatdsukkal. A tiazidokat széles korben alkalmazzak
enyhe szivelégtelenség (/8. fejezet), valamint hypertonia (/5. fejezet)
kezelésére. Ez utobbi esetben a stroke (agyi érkatasztréfa) gyakorisagat
csokkentik. Szdmos tiazid van forgalomban, de az egyetlen jelentds kii-
16nbség koztiik csak a hatastartamban jelentkezik. A bendrofluazidot
széles korben alkalmazzak.

Hatasmechanizmus. A tiazidok elsGsorban a distalis tubulus eliilsé
szakaszan hatnak, ahol a NaCl reabszorpcidjat gdtoljik tgy, hogy a
synporterhez kot6dnek, amely a Nat és CI- ionok elektroneutrélis ko-
transzportjaért felels. A Cl-, a Na* és az ezeket kiséré H,O kivdlasztdsa
fokozddik. A fokozott Nat-bedramlés a distalis tubulusba stimulélja a
Na* cseréjét K*-ra és H*-re, ez pedig fokozza kivalasztasukat, ami hy-
pokalaemidhoz és metabolikus alkalosishoz vezet.

Nemkivant mellékhatasok. A tiazidok gyengeséget, impotencidt és
esetenként bdrkiiitést okoznak. A silyos allergids reakcidk (pl. throm-
bocytopenia) ritkdk. Metabolikus mellékhatdsaik sokkal gyakoribbak.
Ezek:

1. A hypokalaemia szivarrhythmidkat valthat ki, kiilonosen digitali-
zalt betegekben. Ez a hatds, sziikség esetén, kdliumpdtlassal vagy k-
liummegtakarité diuretikummal torténé kombinalt kezeléssel el6zhetd
meg.

2. Hyperurikaemia. A vér higysavszintje gyakran megemelkedik,
mivel a tiazidok a tubulusokban a szerves savakat szekretdl6 rendszeren
keresztiil keriilnek kivalsztasra és a szekrécidért a higysavval versenge-
nek. Ez a folyamat kdszvényt eredményezhet.

3. A glukéz tolerancia romolhat és tiazidok addsa kontraindikaltak a
nem-inzulin-fiiggé diabeteses betegekben.

4. Lipidek. A tiazidok emelik a plazmakoleszterin-szintet, legaldbbis a
kezelés elsd hat hdnapjaban, bar ennek jelentGsége kétséges.

KACSDIURETIKUMOK

A kacsdiuretikumokat (rendszerint a furosemidet) kdzepes és silyos
szivelégtelenségben (/8. fejezet) a periférids- és tiidGoedema csokken-
tésére alkalmazzak. Az akut balkamrai elégtelenség kovetkeztében tii-
déoedemdban szenved$ betegeknek intravéndsan adjdk Gket. A tiazi-

doktdl eltérden a kacsdiuretikumok a beszikiilt vesefunkcidju betege-
ken is hatdsosak.

Hatasmechanizmus. A kacsdiuretikumok a distalis tubulus eliilsd
szakaszdn tiazidszer( hatdssal rendelkeznek, de sokkal fontosabb, hogy
a NaCl reabszorpciot gdtoljik a Henle-kacs vastagabb, felszdllo sza-
kaszdan. Ez a szakasz nagy NaCl-abszorpcios kapacitassal rendelkezik,
igy azok a gydgyszerek, amelyek ezen a szakaszon hatnak, sokkal
erdsebb vizelethajtdk, mint az egyéb diuretikumok. A kacsdiuretiku-
mok hatdsukat a luminalis membranon fejtik ki, ahol a Na*, K+ és 2Cl~
egyiittes transzportjat gatoljak. (A Na* aktiv transzporttal kertil a sejtbdl
az interstitiumba a basolateralis membranban 1év6 Nat/K+-ATP-az-fiig-
g6 pumpa segitségével.) A kacsdiuretikumok specificitdsa a vese tubu-
lusokban kialakulé6 magas helyi koncentraciéjuknak koszonhetd.
Ugyanakkor, magas koncentraciéban megvaltoztathatjidk a fiilben az
endolympha elektrolitosszetételét és ez siiketséget okoz.

Nemkivant mellékhatasok. Akércsak a tiazidok, a kacsra hat6 szerek
is rendelkeznek hyperglykaemidt, hyperurikaemidt, hypotonidt és hipo-
kalaemidt kivalt6 hatdsokkal. A kdliumveszteség, akdrcsak a tiazidok-
ndl, gyakran klinikailag jelentéktelen, kivéve ha az arrhythmidnak van-
nak egyéb rizikéfaktorai (pl. digoxin kezelés). A kacsra hat6 vizelethaj-
tok tulzott alkalmazdsa (magas ddzis, intravénds adds) siiketséget okoz-
hat, amely irreverzibilis lehet (ldsd fent).

KALIUM-MEGTAKARITO DIURETIKUMOK

Ezek a vegyiiletek a distalis nephron aldoszteron-érzékeny szakaszan
hatnak, ahol a kédlium-homeosztdzis szabdlyozdsa torténik. Az aldo-
szteron a Nat-reabszorpci6 stimuldldsdval negativ potencidlt hoz 1étre a
lumenben, ami K*- és H*-ionokat juttat be (és igy fokozza kivalasztasu-
kat). A kdliummegtakarité diuretikumok az aldoszteronhatds antagoni-
zalasaval (spironolacton) vagy a Nat-csatorndk blokkoldsaval (amil-
orid, triamteren) csokkentik a Na*-reabszorpciét. Ennek hatasara a tu-
buldris epithelium mentén esik az elektromos potencidl és a K+-szekré-
ciot eldsegité mechanizmusok gyengiilnek. Ezek a vegyiiletek siilyos
hyperkalaemidt okozhatnak, kiilonosen a vesekarosodott betegeknél.
Hyperkalaemia akkor is felléphet, ha a betegek angiotenzin-konvertaz-
enzim-gétlét (pl. captopril) is szednek, mivel ezek a szerek csokkentik
az aldoszteron szekréciot.

A spironolakton kompetitive gatolja az aldoszteron-kotdést a cito-
plazmaban 1év6 aldoszteron-receptorhoz, ezzel fokozza a Na*- (Cl-- és
H,0-) kividlasztast, és csokkenti az ,.elektromos potencidlfiiggd” K+-
szekrécidt. Gyenge diuretikum, mivel a teljes Nat-reabszorpcié mind-
Ossze 2%-a 4ll aldoszteronszabalyozas alatt. A spironolakton bizonyos
metabolitjair6l kimutattdk, hogy patkdnyban karcinogének, igy a szert
ma csak asciteses mdjbetegeknél és Conn-szindrémdban (primer hyper-
aldosteronismus) szenved6knél alkalmazzak.

Az amilorid és triamteren a Nat*-csatornakhoz kapcsolddva és 1:1
aranyban gatolva azokat, csokkentik a distalis nephronban a luminalis
membran Na*-permeabilitasit. Ez a hatds fokozza a Na*- (Cl-- és H,O-),
és csokkenti a K*-kivalasztdst.
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15. Hypertoniaban alkalmazott gyogyszerek
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erek
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A magas vérnyomds (hypertonia) csokkenti a varhaté élettartamot és
fokozza a stroke, a korondria betegségek és mas célszervbetegség (pl.
retinopathia, veseelégtelenség) felléptének valdszintiségét. A problé-
mat az okozza, hogy a betegség rizikdja a korral fokozddik, és igy nem
lehet éles vonalat hiizni, hogy ki az, akit mar kezelni kell, és ki az, akit
nem. A 90 Hgmm-nél magasabb diastolés vérnyomasu betegek vérnyo-
masat csokkentve csokken a mortalitas €s a morbiditas, bar ez csak a la-
kossdg 25%-ara érvényes. Az Egyesiilt Kirdlysdgban éltaldnosan elfo-
gadott elv, hogy ha mas rizikéfaktor nincsen, a kezelés akkor indokolt
ha a diastolés nyomds meghaladja a 100 Hgmm-t és/vagy a szisztémads
vérnyomds magasabb mint 160 Hgmm. A vascularis megbetegedések
tovabbi rizikéfaktorai a dohdnyzas elhizds, hyperlipaemia, diabetes €s
bal kamrai hypertrophia. A betegek elenyészd részénél renalis vagy
endokrin betegségtdl szarmazd, szekunder hypertonia fejlédik ki.

A hypertonias betegek vérnyomasanak csokkentése igen fontos, mi-
vel a magas vérnyomds megroviditi a varhatd élettartamot, valamint su-
lyos szovédmények, pl. pangdsos szivelégtelenség, agyvérzés, vese-
elégtelenség és retinopathia okozdéja. A vérnyomds csokkentése mér-
sékli a hypertonidsok mortalitdsat és morbiditasat (kivéve taldn az id8s-
kortiakat), de a kezelést, ha egyszer elkezdték, akkor rendszerint egész
életen at és megfeleld koriiltekintéssel kell folytatni. A beteget a do-
hanyzas abbahagydsdra kell késztetni, mivel az a vasculdris betegségek
0nall6 és hatvanyozottan érvényesiild rizikofaktora.

Egyes, enyhén hypertonids betegeknél, amennyiben sziikséges, ele-
gendd lehet a silycsokkentés, az alkoholfogyasztds csokkentése és a s6-
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fogyasztds mérséklése, bar rendszerint gyogyszeres kezelés is sziiksé-
ges. A hypertonia kezelésében jelenleg az elsddlegesen alkalmazott
gyogyszerek a (-receptor-blokkolok (kozépen balra) és a tiazid-diu-
retikumok (fent jobbra). Hatdsmechanizmusuk egyik esetben sem tisz-
tazott. A gyogyszerek tobb csoportja, kiilonb6zé mechanizmus révén, a
vasoconstrictor tonus és igy a periférids ellenallas mérséklésével csok-
kenti a vérnyomadst. Ezek koziil a legfontosabbak az angiotenzin-kon-
vertaz-enzim gatlok (ACE-gatlok) (kozépen jobbra), amelyek csok-
kentik a kering6 angiotenzin II (vasoconstrictor hatdsu vegyiilet) meny-
nyiségét, valamint a kalcium-antagonistak (kozépen jobbra), amelyek
a kalcium vascularis simaizomsejtekbe vald belépését gatoljak. A tobbi
vasodilatort (lent jobbra) az ACE-gatlok és a kalcium-antagonistak je-
lentds mértékben kiszoritottdk. A szelektiv 0y-adrenoceptor-antago-
nistak igéretes vegyiiletek lehetnek, elsGsorban azért, mivel megallapi-
tottdk, hogy ,.kedvezd” hatdst gyakorolnak a plazmalipidekre. A cent-
ralisan hato vegyiiletek (fent balra) a centrélis 0,-adrenoceptorok sti-
mulédlasdaval csokkentik a szimpatikus tonust, de mellékhatdsaik miatt
jelenleg kevéssé haszndlatosak.

Az enyhe-kozepes hypertonia gyakran egy gydgyszerrel is kezelhetd
(rendszerint tiaziddal vagy [-blokkoldval). Ha ez nem elegendd, akkor
a hagyomanyos médszer két gyogyszer kombindldsa (pl. diuretikum és
-blokkold, diuretikum és ACE-gatlo) és sziikség esetén egy harmadik
szer, rendszerint hosszihatdsu o;-blokkolé mint pl. a doxazosin, bevo-
ndsa a kombindicids kezelésbe.
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TIAZID DIURETIKUMOK

A diuretikumok artérids vérnyomast csokkentd hatdsanak mechanizmu-
sa nem ismeretes. A keringd vér térfogata, a vénas visszadramlas és a
sziv perctérfogat-csokkenése folytdn kezdetben a vérnyomas mérsékls-
dik. Ezt kovetden a perctérfogat visszatér a normalis értékre, de a hypo-
tensiv hatds megmarad, mivel id6kozben a periférias ellenéllds csok-
kent. A vizelethajtéknak a vascularis simaizomra nincs kozvetlen h-
atdsa, és a vasodilatatio valésziniileg a szervezet Na*-tartalmdnak eny-
he, de folyamatos csokkenésével lehet Osszefiiggésben. Ennek egyik
lehetséges mechanizmusa, hogy a simaizom Na*-tartalmanak csokke-
nése az intracelluldris Ca?* szekunder csokkenését okozza tigy, hogy az
izom vélaszkészsége mérséklddik. A tiazid-diuretikumok hypokalae-
midt, diabetes mellitust, hyperuricaemiat (koszvényt) és a plazmalipi-
dek ,,atherogen” tipusd megvaltozasat okozzak (lasd még a 14. fejezet).
A mellékhatasok, mint az impotencia €s a libido elvesztése sokkal gya-
koribbak a tiazidok, mint a 3-blokkoldk alkalmazésa esetében. Ugyan-
akkor, Ujabban azt figyelték meg, hogy a tiazidok doézis-hatds gorbéje
laposabb és a vérnyomas csokkentésére manapsag alkalmazott alacsony
tiazid do6zisok jelentéktelen anyagcserehatdsokat okoznak.

B-ADRENOCEPTOR ANTAGONISTAK

A B-blokkolok inicidlis hatdsa a sziv perctérfogatdnak csokkentése ré-
vén fellépd vérnyomdsesés. A kezelés folytatdsdval a perctérfogat
visszatér a normdlis értékre, mig a vérnyomds tovédbbra is alacsony
marad, mivel ismeretlen mechanizmus folytdn a periférids ellendllas
alacsonyabb szintre ,,all be” (az egyes gyogyszereket a 9. fejezet tdr-
gyalja). A B-blokkol6k alkalmazdsdnak hdtranya a gyakori mellékhata-
sok, mint pl. hideg kéz, faradtsagérzés, valamint a kevésbé gyakori, de
sulyos asthma-provokdcio, szivelégtelenség vagy vezetési blokk kival-
tdsa. A B-blokkol6k emelik a szérum triglicerid-, és csokkentik a HDL-
koleszterin-szintet. Az 3sszes [-blokkolé csokkenti a vérnyomast, de a
mellékhatdsok csak egy része mérsékelhetd olyan kardioszelektiv
hidrofil vegyiiletekkel (nincs mdjmetabolizmus és nem penetrdlnak az
agyba), mint példdul az atenolol.

ERTAGITOK (VASODILATOROK)

ACE-gatlok. Az angiotenzin II a keringésben el6fordulé igen haté-
kony, érsziikitd hatdsu vegyiilet, ezért a magasvérnyomadsos betegekben
szintézisének gatldsa csokkenti a periférids rezisztenciat és a vérnyo-
mast. Az ACE-gatlok nem befolyésoljak a cardiovascularis reflexeket
és mentesek a diuretikumokra és [3-blokkoldkra jellemzé szdmos mel-
1ékhatdstol. Az ACE-gatlok gyakori nemkivant mellékhatdsa a szdraz
kohogés, amelyet a megnovekedett bradikinin szint okoz (az ACE
metabolizélja a bradikinint). Az ACE-gétlok ritka, de sulyos mellékha-
tdsa az angiooedema, a proteinuria és a neutropenia. Az els6 ddzis igen
jelent6s vérnyomascsokkenést okozhat pl. diuretikumot szedd betege-
ken (mivel ezek Na*-raktara kiiiriilt). Az ACE-gatldk a kétoldali vese-
artéria-sziikiiletben szenvedd betegeken veseelégtelenséget okozhat-
nak, mivel ebben az esetben az angiotenzin II feltétleniil sziikséges a
glomerulusarteridk constrictidjdhoz és a megfeleld glomerulusfiltratié
fenntartdsdhoz. Az angiotenzin II termelésének gétldsa csokkenti, de
nem teljesen gitolja meg az aldoszteronszekréciot és a K*-felesleg
visszatartdsa csak a kdliumot vagy a ,.kdlium-megtakarit6” diuretiku-
mokat szedd betegeken kovetkezik be (az aldoszteron fokozza a Nat-
reabszorpciét és a K+-kivalasztast, /4. fejezet).

Angiotenzinreceptor-antagonista. A losartan olyan uj vegyiilet,
amely az angiotenzinreceptorok (AT);) gitlasa révén csokkenti a vér-
nyomdst. Nem okoz kohogést, feltehetSleg azért, mert nem gétolja a
bradikinin leboml4st.

Kalcium-antagonistak (ldsd még a 16. és 17. fejezet). Az erek sima-
izomzaténak ténusat a citoplazma Ca**-koncentracidja hatdrozza meg.
Ez az a;-adrenoceptorok aktivdlasaval fokozhat6 (szimpatikus-ténus
hatés), amely a mdsodlagos messenger inozitol-trifoszfat (1. fejezet) ré-
vén noveli a Ca2*-felszabadulést a sarcoplasmaticus reticulumbél. Ugy
tlinik, hogy receptorfiiggd kationcsatorndk is részt vesznek a hatasban,
de ezekrdl jelenleg keveset tudunk. Mindazondltal fontos szerepet
jatszanak, mivel a rajtuk keresztiil belépd kationok depolarizaljdk a
sejtet, nyitjak a fesziiltségfiiggd (L-tipusd) Ca?*-csatorndkat, amely to-
vabbi Ca’*-belépést eredményez. A kalcium antagonistdk (pl. nifedi-
pin, amlodipin) hozzékotGdnek az L-tipusi csatorndkhoz és a Ca?*
sejtbe torténd belépésének gatlasaval relaxdljdk az arterioldk simaiz-
mait. Ez csokkenti a periférias ellenélldst, amely vérnyomasesést ered-
ményez. A kalcium-antagonistdk hatdsossdga a tiazidokéhoz és a [3-
blokkol6kéhoz hasonld. Leggyakoribb mellékhatdsaik, mint pl. a szé-
diilés, hypotensio, kipirulds és bokaoedema, excessziv értagit6 hatasuk-
bél ered.

a-Adrenoceptor-antagonistak. A prazosin és a tartés hatasi doxazo-
sin a vascularis 0,-adrenoceptorok szelektiv gatldsdval okoznak vaso-
dilatatit. A nemszelektiv a-blokkol6ktdl eltérden, ezek a vegyiiletek
orthostaticus hypotensiét okozhatnak, mig tachycardia csak ritkan for-
dul el6. Az els6 beadds utdn dramai vérnyomdscsokkenés kovetkezhet
be.

A hydralazint 3-blokkol6val és diuretikummal kombindlva alkalmaz-
zék. Mellékhatdsai a reflex tachycardia, amely anginat valthat ki, fejfa-
jas és folyadékretencié (a masodlagos hyperaldosteronismusnak ko-
szonhetden). Kiilonosen a lassi acetildlé egyénekben a hydralazin
lupus-syndromat valt ki, amely 14zzal, iziileti fijdalommal, rossz kozér-
zettel és hepatitisszel jar.

A minoxidil (aktiv metabolitja a minoxidil-NO-szulfat) hatékony érta-
git6, de sulyos folyadékretenciit és oedemdt okoz. B-blokkoldval és
kacsdiuretikummal egyiitt adva azonban hatékony az egyéb gyogyszer-
kombindcidkra rezisztens, sulyos hypertonidkban. A minoxidil szulfét
sOja a vascularis simaizomsejtekben nyitja az ATP-érzékeny K*-csator-
ndkat és ezzel hiperpolarizaciot és relaxaciot okoz. Ezeket a K*-csator-
ndkat normalis esetben az intracelluldris ATP zarva tartja és valdszini-
leg e csatorndkat antagonizalja a minoxidil szulfit séja (vesd Ossze
ordlis antidiabetikumok, 36. fejezet).

CENTRALISAN HATO SZEREK

A methyldopa az adrenerg idegvégzddésekben hamis transzmitterré,
a-metil-noradrenalinnd alakul, amely a nyultagyban stimulalja az -
receptorokat, és csokkenti a szimpatikus ténust. Gyakori mellékhatés az
almossag és a betegek 20%-ban pozitiv antiglobulin- (Coombs)-teszt,
és ritkdan anaemia haemolytica (45. fejezet) fordulhat el6. A clonidin
szedésének hirtelen felfiiggesztése rebound hypertonidt okoz.

HYPERTONIAS CRISIS

Hypertonids crisisben a vérnyomdscsokkentd intravénds infiziéban
adhat6 (pl. hydralazint terhességi eclampsidval tarsult hypertonidban;
nitroprussid natriumot az encephalopathidval tarsult malignus hyper-
tonidban). A parenterdlis gyogyszerek alkalmazdsa azonban ritkdn
sziikséges, és ha csak lehet az ordlisan adhat6 készitményt alkalmazzak.
A nitroprussid natrium a vérben elbomlik és instabil nitrogén-monoxid
(NO) szabadul fel, amely értagulatot okoz (mechanizmust lasd a 16.
fejezetben).
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16. Angina pectorisban alkalmazott gyogyszerek
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A szivizom vérellatasat a coronaridk biztositjdk. Az életkor el6reha-
ladtaval atheromds plakkok folyamatos keletkezése egyre jobban sz{i-
kiti az arteridkat és a véraramlds elzaréddsa olyan silyossd vdlhat,
hogy a sziv oxigénfogyasztdsdt megnoveld fizikai terhelés esetén
lassan mar nem tud elegend6 mennyiségt vér atjutni az arteridkon. Az
ischemids izomban ilyenkor az angina pectorisra jellemz§ fdjdalom
jelentkezik, feltehetSleg azért, mert az izomdosszehizdédds sordn
termel6dott melléktermékek nem képesek a gyengén perfundalt szo-
vetbdl kilirtilni.

Angindban a gydgyszeres kezelés alapvetd célja a sziv munkdjinak,
és ezaltal oxigénigényének csokkentése. A terdpia els6 szamu gyogy-
szerei a nitratok (kozépen lent). FG hatasuk a periférids, elsGsorban vé-
nds értagulat, amelyet a vasculdris simaizmokban keletkezett nitrogén-
monoxid (NO) és a megnovekedett intracellularis cGMP (jobb dbra)
révén fejtenek ki. A kapacitdserekben (véndkban) keletkezett tobblet-
térfogat csokkenti a vénds visszadramlast és ezaltal a kamrai volumen
csokken. A szivfal distensio-csokkenése mérsékli az oxigénigényt, és
igy a fdjdalom gyorsan enyhiil. Az akut anginds roham kezelésére sub-
lingualis glicerin-trinitratot (nitroglycerin) alkalmaznak, hogy elke-
riiljék ennek first-pass metabolizmusat. Ha ez hatdstalan, akkor kombi-
nalt kezelés sziikséges, amelyben az akut rohamok kezelésére tartalé-
kolt glicerin-trinitrdt mellett, 3-blokkolét (fent balra), vagy kalcium-
antagonistat (kozépen fent) adnak.
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A B-adrenoceptor-blokkolok csokkentik a myocardialis kontrakti-
litast és bradycardizalnak. E hatdsok mellett, amelyek az oxigénigényt
csokkentik, a B-blokkol6k fokozhatjdk az ischaemias teriilet perfuzigjat
is, mivel a szivfrekvencia csokkenése noveli a diastole tartamat és
ezaltal a coronarids vératiramlashoz rendelkezésre all6 id6t.

Anginéban a 3-blokkoldk alapvetd gydgyszerek, de szamos mellékha-
tdsuk lehet és kontraindikdciot is mutathatnak (15. fejezer). Ha a 3-blok-
koldkat nem tudjuk alkalmazni, pl. asthmads betegeknél, ahol alkalmaza-
suk kontraindikalt, akkor a rovid hatdsu nitratokkal kalcium-antagonistd-
kat lehet egyiitt adni. A kalcium-antagonistdknak kozvetlen szivhatdsa is
van, de az anginat elsGsorban a periférids arterioldk dilatacidja és a sziv
utéterhelésének (afterload) csokkentése révén enyhitik. Kiilonosen jol al-
kalmazhaték enyhébb coronariaspasmusban. A legfrissebb adatok arra
utalnak, hogy a rovid hatdsd kalcium-antagonistak (pl. nifedipin és diltia-
zem) esetleg novelhetik az anginds (és taldn a hypertonids) betegek mor-
talitdsat. Ezekbdl a szerekbdl ma mdr tartés hatdsd készitmények is a ren-
delkezésiinkre 4llnak, de a legbiztonsdgosabb megolddsnak a verapamil
és az amlodipin tiinik, amelyeket naponta egyszer adhatok.

Instabil anginaban thrombocytaaggregaci6-gatlé acetil-szalicilsavval
(aspirin) csokkenthetjiik a myocardialis infarctus rizikéjat. A szer javit-
ja az akut myocardialis inferctusban szenveddk tilélési esélyét €s csok-
kenti a masodik infarctus esélyét (19. fejezet).



Az angina pectoris a myocardialis ischaemidra jellemz? tiinetegyiites
leirdsa, és alapvetd oka rendszerint a coronaridk atheromds szikiilete.
A tiinetek kozé tartozik a mellkasi nyomdsérzés, amely rendszerint
szegycsont mogotti, gyakran kisugarzik a karokba, és fizikai terhelés
hatdséra jelentkezik, mig nyugalomban €s nitritok hatdsdra megsziinik.

Stabil és instabil angina. ,,Stabil” anginaban kicsi a kiilonbség a fajda-
lom mértékében vagy a rohamok gyakorisdgdban. Amikor azonban a
tiinetek hirtelen, vagy gyakran jelentkeznek, ill. a rohamok silyossdga
vagy gyakorisaga fokozddik és ez kisebb fizikai terhelésnél, vagy nyu-
galomban kovetkezik be, akkor ,,instabil angind”-rél beszéliink. Az in-
stabil angina patoldgidja eltérd €s feltehetSleg egy atheromds plakk
megrepedésébdl ered, amelyet a keletkezett endothel-sériilésen kialaku-
16 thrombocytaaggregacid kovet. Ezeknél a betegeknél a thrombocyta-
aggregdcio-gatld acetil-szalicilsav-kezelés kb. 50%-kal csokkenti a
myocardialis infarctus esélyét.

NITRATOK

Roévid hatasi nitratok. A nitroglycerin (sublingualis tabletta vagy
spray) kb. 30 percig hat. A vegyiilet sokkal hatékonyabb a rohamok
megel§zésében, mint a mar jelentkezd rohamok megsziintetésében.

A tartés hatasu nitratok sokkal stabilabbak, és tobb 6ran keresztiil ha-
tasosak lehetnek, a hasznélt készitménytSl (sublingualis, oralis, trans-
dermalis, ordlis nydjtott hatdsu) fliggéen. Az izoszorbid-dinitratot szé-
les korben alkalmazzdk, de a mdj gyorsan metabolizdlja. Az izoszor-
bid-mononitrat addsival, amely a dinitrat f6 aktiv metabolitja, elkertiil-
het§ a dinitrdt nem egyenletes abszorpcidja és a megjosolhatatlan kime-
neteld first-pass metabolizmus. A tartds hatdsd nitrdtok profilaktikus
értéke bizonytalan, de ugyanakkor célszert lehetéséget nydjtanak az in-
stabil angina akut kezeléséhez.

Nemkivant mellékhatasok. A nitratok éltal okozott artérids dilaticié
fejfdjast okoz, amely gyakran limitdlja a d6zist. Ennél silyosabb mel-
Iékhatdsok a hypotensio és az djulds. Reflex tachycardia gyakran fordul
eld, de ez B-blokkoldkkal valé kombindlt kezeléssel megelGzhetd. Tar-
tésan magas ddzis a hemoglobin oxid4ciéjdnak kovetkeztében methe-
moglobinaemidt okozhat.

Hatasmechanizmus. A vegyiiletek szoveti tiolokat igénylé metaboliz-
musa sordn el8szor nitrit-ionok (NO3) szabadulnak fel. A sejtekben a
NO3 el8szor nitrogén-monoxidda (NO) alakul, amely azutan aktivalja a
guanil-ciklazt, amely a vascularis simaizomsejtekben az intracellularis
guanozin-3',5 -monofoszfit-koncentracié (ciklikus GMP) novekedését
eredményezi. A cGMP relaxéciot eredményezd hatdsa nem tisztazott,
de az végsd soron a miozin konnyi lancanak (MLC, myosin light chain)
defoszforilaciéjat eredményezi, feltehetGen a citoplazmdban levd sza-
bad Ca?* ionok koncentracidjanak csokkentésével. (A MLC foszforila-
ci6ja elGsegiti az aktin-miozin kolcsonhatdst és az izomosszehtizodast).

A nitratokkal szemben tolerancia alakulhat ki. A krénikusan adott
penta-erythritol-tetranitratrél kimutattdk, hogy a sublingualis glicerin-
trinitrattal szemben toleranciat valt ki, és a napi négyszeri, kozepes do-
zisban, oralisan adott izoszorbid-dinitrat okozta tolerancia kovetkezté-
ben az antianginds hatds megsztinhet. Ha az izoszorbid-dinitritot azon-
ban naponta kétszer, pl. 8 és 13 érakor adjuk, nem alakul ki tolerancia,
feltehetSleg azért, mert az éjszakai nyugalom elGsegiti, hogy a szovet
érzékenysége masnapra visszatérjen a normalis értékre. A nitratokkal
szembeni tolerancia oka kevéssé ismert, de a szulfhidril-csoport dono-

rok deplécidja elSidézheti, ugyanis a nitratokkal szembeni in vitro
tolerancia bizonyos esetekben N-acetil-ciszteinnel megfordithato.

B-ADRENOCEPTOR-ANTAGONISTAK

A B-blokkolokat angindban profilaktikus céllal alkalmazzék. A megfe-
lel6 gyogyszer kivalasztasanak jelentésége lehet. Anginaban az intrin-
sic szimpatomimetikus aktivitds hdtrany lehet, ezért a kardioszelektiv [3-
blokkolék, mint péld4ul az atenolol és metoprolol feltehetdleg az elsS-
ként valasztandé gydgyszer. Asthmdban szenvedd betegeknél minden-
fajta B-blokkol6t célszerd elkeriilni, mivel bronchusgércsét okozhat-
nak. A B-blokkoldk nemkivdnt mellékhatdsait és kontraindikdci6it ko-
rabban mar osszefoglaltuk (9. és 15. fejezet).

KALCIUM ANTAGONISTAK

A kalcium-antagonistakat széles korben alkalmazzak az angina kezelé-
sére és kevesebb a silyos mellékhatés, mint a [3-blokkoldkndl. A kal-
cium-antagonistdk gatoljak az L-tipusu fesziiltségfiiggé kalcium-csa-
tornakat az artéridk simaizom falaban, ezzel relaxaciot és vasodilatatiot
hoznak 1étre (15. fejezet). Az elterhelést (preload) nem befolydsoljdk
jelent6sen. A kalcium-antagonistdk ugyancsak hatnak a sziv myocar-
diumaban, valamint vezetésre alkalmas szoveteiben a kalcium-csator-
ndkra, aminek kovetkeztében az akcids potencidl platd szakasza alatti
kalcium bedramlés csokken és negativ inotrop hatds alakul ki. Ugyan-
akkor, a dihidro-piridinek (pl. nifedipin, amlodipin) viszonylag gyen-
ge szivhatdssal rendelkeznek, mivel a klinikai dézisok okozta vasodila-
tatio a szimpatikus ténus reflexes emelkedését eredményezi és ez enyhe
tachycardidt valt ki, amely ellensulyozza a gyenge negativ inotrop ha-
tast. Az amlodipin, amely tart6s hatdsu kalcium-antagonista, kevésbé
okoz tachycardidt, mint a nifedipin. A verapamil és kisebb mértékben
a diltiazem elnyomjik a sinus-csomé aktivitasat, és ezzel enyhe nyu-
galmi bradycardidt okoznak. Az atrioventricularis- (pitvar-kamrai) cso-
moban csokken a vezetés, mivel a verapamil hatasa (eltérGen a nifedi-
pintdl) frekvencia fiiggd, és hatékonyan csokkenti a szivkamrai frek-
venciat a pitvari arrhythmiakban (/7. fejezet). A verapamil és diltiazem
negativ inotrop hatdsat részben ellensilyozza az adrenerg-ténus okozta
reflexnovekedés és az utéterhelés (afterload) alatti csokkenés. A vera-
pamilt nem alkalmazzdk angindban, mivel szivelégtelenséget vagy AV
blokkot okozhat. A diltiazem hatdsa a verapamil €s a nifedipin hatdsa
kozé esik, és igen szivesen haszndljdk az angina kezelésére, mivel nem
okoz tachycardiat.

Dohanyzas. A dohdnyzas elGsegiti a thrombosis kialakulasat, athero-
gen, csokkenti a coronaria-keringést €s a nikotin okozta szivfrekvencia-,
és vérnyomas-emelkedés noveli a sziv oxigénigényét. Emellett, a kar-
boxi-hemoglobin képzddése csokkenti a vér oxigénszallité kapacitdsat
is. Egyes betegek dllapota a dohdnyzds elhagydsdval szdmottevéen ja-
vul.

A coronaria-bypass vagy a percutan transarterias coronaria angio-
plastica (PTCA) a gyoégyszerre nem reagdlé betegeknek javallt.
A bypass miitétben a vena saphena, vagy az arteria mammaria interna
egy darabjat iktatjak be az aorta és az érintett coronaria elzdrédasi pont-
jan tili szakasz kozé. Ennek hatdsdra a betegek 90%-ban az angina
enyhiil, vagy javul, de az esetek 50%-ban 7 éven beliil a tiinetek vissza-
térnek. Bizonyos patoldgids koriilmények kozott a mortalitds csokken
(pl. bal oldali f6 coronaria-megbetegedés). PTCA-ban az atheromads
plakk levélasztdsdra és Osszenyomdsdra ballonkatétert alkalmaznak.
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17. Antiarrhythmias gyogyszerek
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A sziv akcios potendidlja (AP)

A sziv fiziol6gids ritmusét a sinuscsomé (SA-csomo, fent) pacemaker
sejtjei szabdlyozzdk, de ez szdmos mddon zavart szenvedhet, és kovet-
kezményei az id6nkénti rossz kozérzettdl a szivelégtelenség tiineteiig
terjednek. Arrhythmia az egészséges sziven is felléphet, de silyos for-
mdi (pl. ventricularis tachycardidk) rendszerint szivbetegséggel (pl.
myocardialis infarctussal) tarsulnak. A sziv ritmusdt a paraszimpatikus
idegekbdl felszabadulé acetil-kolin (ACh), és a szimpatikus idegekbdl
felszabadul6 noradrenalin (NA) befolydsolja (felsd dbra).

A supraventricularis arrhythmidk keletkezési helye a pitvari myocar-
dium vagy az atrioventricularis csomé (AV-csomd), mig a ventricularis
arrhythmidk a kamrakbdl szdrmaznak. Az arrhythmidt ectopias focus
okozhatja, amelyben magasabb frekvencidju akciés potencidl jon 1étre,
mint a normdlis pacemakeraktivitds (SA-csomd). Az arrhythmidk gya-
koribb oka azonban a recirkulacios (re-entry) mechanizmus, amikor a
valamilyen patoldgids ok miatt elhiz6d6 akcids potencidl djra ingerli
a kozeli izomkotegeket, amelyek mar nincsenek refrakter periédusban
és gy, djra depolarizdlhatok. Ezzel korbefuté depolarizacidés hurok ala-
kul ki.

A legtobb antiarrhythmids szer helyi érzéstelenit6 (azaz gatolja a
fesziiltségfiiggé Nat-csatorndkat), vagy kalcium-antagonista hatdsu.
Ezek a hatdsok csokkentik a pacemaker sejtek automatizmusat, és meg-
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az AP id6tartamdhoz képest

nyujtjak a pitvar, a kamra és a Purkinje-rostok effektiv refrakter perio-
dusat.

Az antiarrhythmids szereket a kovetkez6képpen csoportosithatjuk:
1. a supraventricularis arrhythmiakban (fent jobbra);
2. aventricularis arrhythmiakban (lent balra); és
3. mindkét tipusban hatékony vegyiiletek (kozépen balra).

A stresszéllapotokkal tarsult arrhythmidk, amelyekben fokozott az
adrenerg aktivitas (felindultsag, izgatottsag, thyreotoxicosis, myocar-
dialis infarctus) [-blokkolékkal (lent jobbra) kezelhetSk. Az akut myo-
cardialis infarctus utdn gyakori a sinus bradycardia, amely intravénds
atropinnal kezelhet§, ha a sziv perctérfogata csokkent (fent balra). Az
arrhythmids szereket a Purkinje-rostokra kifejtett elektrofizioldgiai
hatdsuk alapjan is csoportositottdk (rémai szdmok). Az alsé dbra az
antiarrhythmids szereknek a sziv akciés potencialjira kifejtett hatasat
szemlélteti, bar e hatds és a gyogyszer terapids hatdsdnak Osszefiiggése
nem minden esetben ismert. Szdmos antiarrthythmias szer képes letdlis
arrhythmidt indukdlni, kiilonosen azokban a betegekben, amelyek
ischaemids szivelégtelenségben szenvednek. A [-blokkoldkat kivéve
myocardialis infarctusban, nincs bizonyiték arra, hogy az antiarrhyth-
mids szerek barmely koriilmények kozott csokkentik a mortalitdst.
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A SZIV AKCIOS POTENCIALJA

A myocardialis sejtekben két depolarizaciés fazis miikodik, a gyors
Na*-, és a lassibb Ca?*-dram. A SA-csomdban és az AV-csomdban
csak a Ca?*-dram miikodik, és mivel a tiszta ,,Ca?*-csticsok™ igen lassan
vezetnek, ezért a kamrai Osszehiizodds a pitvarihoz képest késik.
A szivizomrostok hosszi refrakter periddusa normaélis esetben megaka-
dalyozza az egy szivverés alatti Ujraingerlésiiket.

PACEMAKER SEJTEK

A SA-csomdban és az AV-csomdban a pacemaker sejtek K*-vezetSké-
pességgel rendelkeznek, amely fokozatosan csokken és depolarizacids
véltozast hoz létre. Amikor a depolarizicié eléri a kiiszobpotencialt,
akcids potencidl keletkezik. A pacemaker-potencidl meredeksége a SA-
csomodban nagyobb, mint az AV-csomdban, igy normélis esetben a SA-
csomd hatdrozza meg a szivritmust (sinus rhythmus). A pacemaker és
az ingeriiletvezetd sejtek vegetativ beidegzésiiek.

Acetil-kolin. A vagusrostokbdl felszabadul6 acetil-kolin a M,-muszka-
rinreceptorokhoz kotddik és azok aktivdldsa fokozza a K+-vezetSképes-
séget (¢K), és csokkenti a pacemaker-potencial meredekségét. gy a
membranpotencidl késébb éri el kiiszobértéket és a szivfrekvencia
csokken. A vezetés a His-kotegben is lelassul.

Noradrenalin. A szimpatikus rostokbdl noradrenalin szabadul fel, és
keriil a pacemaker szovetek és a myocardium [3;-receptoraiba. A nor-
adrenalin csokkenti a gK-t, igy a kiiszobpotencial érték elgbb alakul ki,
és a sziv ritmusa fokozddik (pozitiv kronotrép hatds). A noradrenalin a
platé fazisban a kalcium bedramldsdnak fokozasdval a kontrakci6 erejét
is noveli (pozitiv inotrop hatas).

SUPRAVENTRICULARIS ARRHYTHMIAKBAN HATASOS
GYOGYSZEREK

A digoxin izgatja a vagus rostokat (/8. fejezet), ezéltal acetil-kolin sza-
badul fel, amely lassitja a vezetést és megnyujtjak az AV-csomdban €s
a His-kotegben a refrakter szakaszt. Az ordlis digoxint pitvar-fibrilla-
cidban alkalmazzdk, amikor is a pitvari iitések frekvencidja olyan
magas, hogy a kamrak csak szabélytalan {itemben képesek kovetni azt.
Az AV-csom6 vezetésének a késleltetésével a digoxin noveli a gétlds
mértékét és lassitja, valamint erdsiti a kamrai iitéseket.

Az adenozin az A,-adenozinreceptorokat stimuldlja és nyitja az Ach-
érzékeny K*-csatorndkat. Ez hiperpolarizdlja a sejtmembrant az AV-
csomoéban és a kalcium-csatorndk gatlasa révén lassitja az AV-csom6-
ban a vezetést. Az adenozin gyorsan inaktivalédik (¢;, = 8-10 ), igy a
mellékhatdsok (pl. dyspnoea, bronchospasmus) rovid ideig 4llnak fent.
A paroxymalis supraventricularis tachycardia felfiiggesztésére intravé-
ndsan adott adenozint alkalmaznak.

A verapamil az L-tipusu kalcium-csatornak (IV. osztaly) (ldsd még a
15. és 16. fejezet) blokkolasa révén hat és kiilonosen hatasos az AV-
csomon, ahol a vezetés teljes mértékben a kalcium-dramtol fiigg. Ugyan-
csak gatolja az akcids potencidl platé szakaszdban a Ca2*-bedramldst és
ezaltal negativ inotrop hatdsu. Az adenozin jelent6s mértékben felval-
totta az intravénds verapamilt a supraventricularis tachycardidk kezelé-
sében, mivel biztonsidgosabb, kiilonosen azokndl a betegeknél, akik
tényleg ventricularis tachycardidban szenvednek, és amely esetben a
verapamil negativ inotrop hatdsa végzetes lehet. Az ordlis verapamilt
még mindig hasznéljak a supraventricularis tachycardia megel6zésére.
A kumulativ negativ-inotrop hatds kovetkeztében a verapamilt nem le-
het egyiitt alkalmazni B-blokkol6kkal vagy kinidinnel.

SUPRAVENTRICULARIS ES VENTRICULARIS
ARRHYTHMIAKBAN HATASOS GYOGYSZEREK

A III. osztaly vegyiiletei a repolarizacié lassitdsa révén (3 fdzis) hat-
nak, megnyujtjak az akcids potencidlt és a refrakter peridédust id6tarta-
mat minden cardialis szovetben. Az amiodaron szamos csatorndn (pl.
K*- és inaktivélt Na*-csatorndk) és a [-adrenoceptorokon gitlé hatésu.
Az amiodaron szdmos olyan esetben hatdsos, amikor mds szerek hatds-
talanok, de haszndlatat az egyéb szerekre nem reagdlé betegekre korla-
tozzak, mivel sulyos mellékhatasokat okozhat. Ezek a fotoszenzitivitas,
pajzsmirigybetegségek, neuropathia €s pulmonaris alveolitis. A sotalol
III. tovabbd II. osztdly aktivitdssal (B-blokkold) is rendelkezik. Az
amiodaronra jellemzd mellékhatédsai nincsenek, de a 3-blokkoldk szo-
kasos mellékhatdsait mutatja.

Az 1. A osztaly vegyiiletei a (nyitott) fesziiltségfiiggd Na*-csatornak
gdtldsa révén hatnak. Lassitjak a 0. fazist, és megnyujtjak az effektiv re-
frakter periddust. Az I. A osztdly vegyiiletei szivfrekvencia fiiggd gatlast
okoznak. A diastole alatt, amikor a Na*-csatornak zartak, az I. A osztaly
vegyiiletei viszonylag lassan disszocidlnak, igy ha a szivfrekvencia ma-
gas a vegyiiletek a csatorndhoz kototten maradnak, amely ennek kovet-
keztében nem tud részt venni az akcids potencidl kialakuldséban.

A disopyramidot elsGsorban oralisan alkalmazzak a visszatér6 ventri-
cularis arrhythmidk megel6zésére. A disopyramid negativ inotrép hata-
su és hypotonidt okozhat (kiilonosképp intravénds adaskor), valamint
sulyosbithatja a szivelégtelenséget. Tovabbi mellékhatdsai koz¢ tarto-
zik a hanyinger, hdnyas és az erds antikolinerg hatasok, amelyek ember-
ben korlatozhatjak felhasznalhat6sdgat (vizelet retencio).

A chinidin a supraventricularis és ventricularis arrhythmiak kezelésé-
ben egyardnt hatékony, de haszndlatat korlatozzdk a potencidlisan ve-
sz€lyes cardialis és a gyakori nem cardialis mellékhatdsai. Mellékha-
tasai antikolinerg hatasok, émelygés, hanyas, hasmenés, és arrhythmiat
is provokdlhat.

VENTRICULARIS ARRHYTHMIAKBAN HATASOS
GYOGYSZEREK

Az 1. B osztaly vegyiiletei a (inaktivalt) fesziiltségfiiggd Nat-csatornak
gatldsa révén hatnak. Az iv. lidocaint (lignocain) rendszerint a myocar-
dialis infarctus és szivmiitétek utdni kamrai arrhythmidkban alkalmaz-
zak. Az 1. A osztaly vegyiileteit6l eltér6en mellékhatdsa kevés, bar ma-
gas plazmakoncentracidkban dlmossdgot, erés nyugtalansagot és ritkan
gorcsoket okozhat. Az 1. A osztdly vegyiileteivel ellentétben, amelyek a
nyitott Na*-csatornat gatoljak, a lidocain elsGsorban az inaktivalt Nat-
csatorndkat gitolja. Normdl szivben a lidocain hatdsa gyenge, mivel
gyorsan disszocidl a Na*-csatorndkrodl, igy azok a diastole alatt alap-
allapotba keriilnek. Az ischaemids teriileteken azonban, ahol az anoxia
depolarizaciét és arrhythmidt okoz, sok Na*-csatorna inaktivalédott, és
ezért érzékeny a lidocainra.

ALTERNATIV - NEM GYOGYSZERES - KEZELESEK

Pacemaker alkalmazésa teljes szivblokkban €s id6nként tachyarrhyth-
midkban sziikséges. Ha a bal pitvar mérete normadlis, az egyendramu
sokk a legtobb pitvar-fibrilldicidban szenvedd betegben a sinus-ritmus-
hoz valé visszatérést eredményezi, de a betegek kb. 60%-anal a disopy-
ramid kezelés ellenére 1 éven beliil relapsus jelentkezik. Az ectopids
focus, vagy a His-koteg sebészi eltdvolitasa eredményes moddszer a
supraventricularis arrhythmidk befolydsoldsara. Sokkal biztonsagosabb
modszer a focus, vagy a koteg eltdvolitdsa intracardialis katéteren elhe-
lyezett elektrédokkal (endocavitalis ablatio). Mivel igy AV-blokk ala-
kul ki, 4lland6é pacemaker alkalmazésa sziikséges.
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18. Szivelegtelenséghen alkalmazott gyogyszerek

) Diuretikumok
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Szivelégtelenség akkor 1ép fel, ha a sziv teljesitménye (perctérfogat)
nem elégséges a szovetek megfelel§ vérellatdsdhoz. Ez szdmos tiinetet
eredményez, pl. faradtsdg, oedema, 1€gszomj. A jobb- és balszivfél-
elégtelenséget egyiittesen pangdsos szivelégtelenségnek hivjék, amely
mind tiidépangast, mind periférids oedemadt jelent. A szivelégtelenség
leggyakoribb okai a hypertonia és a coronariabetegség. A szivelégtelen-
ségben jelentkezd alacsony perctérfogat fokozott szimpatikus idegrend-
szeri aktivitdshoz vezet, amely stimuldlja a szivverések erejét és ritmu-
sét, valamint a vascularis rezisztencia fokozdsaval fenntartja a vérnyo-
mast. Az utdterhelés emelkedése tovabb csokkenti a perctérfogatot.
A vese csokkent vérellatdsa reninszekréciot, valamint megnovekedett
plazma-angiotenzin- és aldoszteronszinteket eredményez. A natrium-
és folyadék-visszatartds noveli a vér ossztérfogatat, fokozza az el6ter-
helést és az oedemaképzddés valdszinlségét.

A szivelégtelenség kezelését rendszerint diuretikummal kezdik
(fent kozépen) (14. fejezet), amely fokozza a natrium- és folyadékki-
vélasztast és a kering6 térfogat mérséklésével csokkenti az elSterhelést
és az oedema kialakulasat (hajlitott nyil, jobb oldali dbra). Enyhe sziv-
elégtelenségben tiazid (pl. bendrofluazid) addsa elegendd lehet, de a
sulyosabb esetekben kacsdiuretikumokat alkalmaznak. Ha a diuretiku-
mokra adott valasz nem kielégit8, akkor vasodilatatort is alkalmaznak,
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rendszerint angiotenzin-konvertalé enzim- (ACE-) gatlot (fent jobb-
ra). Az ACE-gétlok (pl. captopril) csokkentik a sziv terhelését (dtlos
nyil, jobb oldali abra) és a klinikai vizsgalatok azt mutattdk, hogy mér-
séklik a tiineteket és meghosszabbitjak a pangasos szivelégtelenségben
szenveddk életét. Ha a szivelégtelenség sulyossdga miatt a diuretikum
és ACE-gatlok kombinacidjara nem reagél a beteg, akkor inotrop szer
(fent balra) adhat6.

Az inotrop szerek a kalcium citoplazméba jutdsdnak fokozdsaval no-
velik a szivizom kontraktilitasat (fiiggdleges nyil, jobb oldali dbra),
amely minden egyes akci6s potencilnal bekovetkezik (bal dbra). Igy,
a megemelkedett cAMP szint révén (bal oldali dbra) a B-adrenoceptor-
agonistdk (pl. dobutamin) és a foszfodiészteraz gatlok (pl. milrinon)
egyarant fokozzdk a Ca?*-bedramldst, mig a digoxin az intracellularis
kalcium mennyiséget kozvetett médon noveli, a membran Nat/K*-
ATP-4z (O ) gétldsa révén. Az inotrop szerek dltalaban arrhythmogén
hatdsuak, mivel a citoplazmdban 1év§ kalciumfelesleg fokozza a latens
pacemaker-aktivitast. A digoxin a legfontosabb inotrop szer, de az akut
sulyos szivelégtelenségben, ahol az agyi és vese-keringés életveszélye-
sen alacsony (cardiogen shock), dobutamint adnak gyakran dopaminnal
egyiitt, intravénds infuzidban.



ERTAGITOK (VASODILATATOROK)

A vénas dilatacié csokkenti a szivet megtoltd vér nyomdsat, azaz az
el6terhelést (preload), mig az arterioldk dilaticidja csokkenti azt az
ellendllast, amellyel szemben a szivnek dolgozni kell, azaz az utéter-
helést (afterload). Az erek tonusanak mérséklodése csokkenti az elégte-
leniil mikodd sziv munkavégzését €s oxigénigényét. A legmegtelel6bb
értagitok az ACE-gatlok (pl. captopril, enalapril) lehetnek (ldsd még a
15. fejezetet), mivel az artérids és vénds rezisztenciat is csokkentik a
szivelégtelenségben gyakran jelen 1év§ érsziikits hatdsu angiotenzin-II.
szint novekedésének meggétlasaval. [gy, a perctérfogat névekszik és a
veseerek rezisztencidjanak csokkenésével a vese vérdtdramldsa fokozo-
dik. Ez utébbi hatés a csokkent aldoszteron-felszabadulassal egyiitt (az
angiotenzin-II. stimuldlja az aldoszteron-felszabaduldst) fokozza a Na*-
és H,0O-kivalasztdst, és csokkenti a keringd vér térfogatat, valamint a
vénds visszadramlast a szivbe. Mds vasodilatatorokat csak olyan bete-
geknél alkalmaznak, akik nem tolerdljak az ACE-gatldkat.

INOTROP SZEREK

A digoxin a Digitalis specieshez tartozd gy(szlivirag levelébdl extra-
halt glikozid. A vegyiilet a farmakoldgiai hatasért felels szteranvazas
részbdl (aglikon) és az ahhoz kapcsol6dé cukormolekuldkbol (digi-
toxdz) all. Ez utébbiak a vegyiilet kt6dését novelik.

Mechanikus hatasok és terapias haszon. A digoxin fokozza a dekom-
penzdlt sziv kontrakcids erejét, és csokkenti oxigénfogyasztdsat. Sziv-
elégtelenségben ez a hatds felelGs a digitalisz terdpids hasznaért. A sinus
rhythmust mutatd, krénikusan dekompenzalt betegeknél ezt az elényt
gyakran megkérddjelezték, de a legutdbbi klinikai vizsgalatok kimutat-
tak, hogy a digoxin olyan betegeken is képes csokkenteni a szivelégte-
lenség tiineteit, akik mar kaptak diuretikumot. Digitélisz alkalmazdsa
kiilonosen a pitvarfibrilldcié hatdsdra fellépé szivelégtelenségben ajan-
lott (17. fejezet).

Hatasmechanizmus. A digoxin gitolja a membran Na*/K+-ATP-azt
( © ), amely az izomsejt membranjan keresztiili Na*/K+*-cseréért fele-
16s. Ez a folyamat emeli az intracelluldris Na*- és mdsodlagosan az int-
racelluldris Ca?*-mennyiséget, amely fokozza a szivizom kontrakcids
erejét. Az intracelluldris Ca?*-ndvekedés oka a membranon keresztiili
Nat-gradiens lecsokkentése, ez pedig mérsékli a diastole alatt bekovet-
kezd Ca**-kilokést a Na*/Ca2*-pumpa révén ( O ).

A digoxin és a K*-ionok egyarant az izomsejtmembranon kiviili ,,re-
ceptorokért” (Na*/K*-ATP-4z) vetélkednek, igy a digoxin hatdsa pl. a
diuretikumok okozta hypokalaemiaban veszélyesen felerdsédhet.

Elektrofizioldgiai hatasok. Ezek a kozvetlen és kozvetett hatdsok bo-
nyolult 6sszhangjanak készonhetSk.

Kozvetlen hatdsok (lent [0). Nem toxikus koncentracidban: (i) a sziv
akcids potencidlja rovidiil és a membranrezisztencia csokken, feltehetd-
leg a megnovekedett intracelluldris Ca?*-koncentrdcié miatt, amelyrdl
ismeretes hogy noveli a kdliumvezetSképességet; (ii) az akcids poten-
cidl megrovidiilése a pitvari és kamrai refrakter periddust roviditi; (iii)
toxikus koncentricidéban (fent @) depolariziciét okoz (a Nat-pumpa
gatlasdnak koszonhetSen) és a normadlis akcids potencidlt kovetden osz-
cillalé depolarizacids utépotencidlok jelennek meg (a megnovekedett
intracelluldris Ca?*-koncentrdcié miatt). Ha az utGpotencidl eléri az

ingerkiiszobot, akcids potencidl keletkezik és ectopids iités jon létre.
A toxicitast novekedtével, az ectopids iit€sek maguk is tovabbi titéseket
valtanak ki, és ezzel onfenntarté ventricularis tachycardia jon létre,
amely ventricularis fibrillici6hoz vezethet.

Koézvetett hatdsok. A digoxin fokozza a centrdlis vagus aktivitdst és ser-
kenti a szivben a muszkarinerg transzmisszidt. Ennek kovetkeztében:
(i) csokken a szivfrekvencia; (ii) lassul az atrioventricularis (AV-) atve-
zetés; €s (iii)) megnyulik az AV-csomé és a His-koteg refrakter
periddusa. Pitvarfibrilldcioban ezt a hatdsdt akndzzdk ki (17. fejezet),
de toxikus szint esetén szivblokk kovetkezik be.

Egyéb szervekre kifejtett hatasok. A digoxin az 9sszes ingerelhetd
szovetre hat és kardioszelektivitdsa a Na*-pumpa myocardialis funk-
cidkra gyakorolt hatdsatdl fiigg. Legjellemzibb extracardialis hatdsat a
beleken fejti ki és étvagytalansagot, hanyingert, hanyast és hasmenést
okozhat. Ezeket a hatdsokat részben a bél simaizomzatdra kifejtett
hatdsédval, részben a centrdlis vagus és kemoszenzitiv triggerzéna sti-
mulalasaval hozza 1étre. Kevésbé gyakori hatdsai kozé tartozik a con-
fusio, esetleg pszichézis kialakuldsa.

Toxicitas. A digoxin intoxikdcié elég gyakori. Stlyossagatol fiiggéen
sziikségessé vdlhat a digoxinkezelés felfiiggesztése, és kaliumpo6tlok,
antiarrhythmids szerek (phenytoin, ill. lidocain) vagy igen silyos in-
toxikéacioban digoxinspecifikus antitestfragmens (Fab) adasa.

SZIMPATOMIMETIKUMOK

A szimpatomimetikumok aktivaljak a sziv 3;-receptorait és stimuldljak
az adenil-cikldzt, amely hatds a Gy-nek nevezett egyik G-proteinen ke-
resztiil jon 1étre (balra). A megemelkedett cAMP aktivédlja a cAMP-
fiiggd proteinkinazt, amely az L-tipusi Ca?*-csatorndk foszforildcigjat
eredményezi, valamint nveli a csatorndk nyitdsdnak valdszintiségét.
Ez fokozza a Ca?*-bedramldst és ezdltal a szivizom kontrakcids erejét.
A szimpatomimetikumokat arrhythmogén, valamint szivritmust és oxi-
génigényt noveld hatdsaik miatt, dltaldban kevéssé hasznaljdk szivelég-
telenségben. Ezek a hatdsok ugyanis myocardialis infarctusban fokoz-
zdk az ischaemidt és novelik az infarctusteriilet nagysagat.

A dobutamint akut, siilyos decompensatioban intravénas inftiziéban
adjak. A vegyiilet stimulédlja a szivben a 3;-adrenoceptorokat, és dgy
fokozza a kontraktilitdst, hogy a szivritmust kevéssé befolyasolja.

A dopamin intravénds infiziéban adva szintén stimulélja a sziv (3,-ad-
renoceptorait. Alacsonyabb dézisban a veseerek faldban 1évé dopamin
receptorok stimuldlasaval fokozza a renalis perfiziét. Cardiogen shock-
ban dobutamint és alacsony dézisi dopamint egyiittesen alkalmaznak.

FOSZFODIESZTERAZ-GATLOK

A milrinon a myocardialis sejtekben gétolja a foszfodiészteraz III-t
(PDE, bal dbra), igy novekszik az intracellularis cAMP-szint és ennek
kovetkeztében fokozodik a Ca**-bedramlas. A myocardialis kontraktili-
tas fokozdsa mellett a milrinon értdgité hatdsu is. Mds terdpidra nem
reagald sulyos, pangdsos szivelégtelenségben intravénds infiziéban ad-
jak. Nincs arra vonatkozé adat, hogy a milrinon (vagy mas PDE-gatlok)
javitandk a tulélés esélyét, és ezért a klinikumban ritkan keriilnek alkal-
maz4sra.
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19. Véralvadasra hato szerek

Antikoagulansok
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Az dbra kozponti része a véralvaddsi lancreakcié befejezd 1épéseit
mutatja be, amelynek eredményeképp thrombus alakul ki. A keringés
lassabban mozg6, vénds oldalan kialakul6 thrombus (O) fibrinhalébol
all, amelyet thrombocytdk és voros vértestek toltenek ki. Az anti-
koagulansokat (fent balra) kiilonosképpen a heparint és warfarint szé-
les korben alkalmazzak a vénds thrombosisok és embolidk (pl. mély-
vénds thrombosisban, posztoperativ thrombosis megel6zésében, mes-
terséges szivbillentytivel rendelkez6 betegeken) megel6zésére €s keze-
Iésére. Az antikoaguldnsok legf6bb nemkivant mellékhatdsa a hae-
morrhagia (vérzékenység) kialakuldsa.

A heparin rovid hatdsd antikoaguldns és csak parenterdlisan adhaté.
Antikoaguldns hatdsdhoz a vérben taldlhaté protedzgatld antitrombin
111 jelenléte sziikséges, amely a trombinnal 1:1 ardnyu komplexet képez
(52). A heparin e komplexképz6dés sebességét kb. 1000-szeresére
fokozza és ezzel a trombin majdnem azonnal inaktivalédik. A heparin-
antitrombin III komplex ugyancsak gitolja a X.a faktort és néhdny
egyéb faktort. Az alacsony molekulatomegli heparin-antitrombin
komplex csak a X.a faktort gatolja. A heparin in vitro és in vivo egyarant
hatékony.

A warfarin ordlisan aktiv vegyiilet. Kumarinszdrmazék, és szerkezete
a K-vitaminhoz hasonlé. A warfarin (fent balra) blokkolja a glutamil-
csoport K-vitamin fiiggé o-karboxilaciéjat (fent, satirozott) és ez
modositott VIL., IX. és X. faktorok, valamint protrombin-képz&déshez
vezet. Ezek a faktorok azonban a koaguléci6 eldsegitése szempontjabol
hatdstalanok. A Ca2*-kot6 képességet ugyanis a 0-karboxildci6 biztosit-
ja, amely nélkiilozhetetlen a fehérjék szdmara ahhoz, hogy hatékony ka-
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talitikus komplexszé alakuljanak. Az ordlis antikoaguldnsok csak in
vivo hatdsosak €s az antikoaguldns hatds kb. 3648 6ra alatt alakul ki.
Igy, ha azonnali hatas sziikséges, akkor heparint is kell adni.

Az antikoaguldnsok kevésbé haszndlatosak az artérids thrombosisok
megel8zésében, mivel a keringés gyorsan aramlé artérids oldaldn a
thrombus zommel thrombocytdkbdl képzddik, csekély fibrintartalom-
mal. A thrombocyta-aggregacio-gatlok (jobbra) megakadalyozhatjak
a thrombocytdk aggregacidjat és az artérids thrombosis kialakulasat. Az
acetil-szalicilsav az egyetlen olyan gydégyszer, amely esetében meg-
gy6z6ek a klinikai bizonyitékok a vegyiilet thrombocyta-aggregacio-
gatl6 hatasat illetéen. Kimutattdk, hogy jotékony hatdsu az ischaemids
szivbetegségekben és kiilonosképpen a stroke megel6zésében. Feltéte-
lezik, hogy az acetil-szalicilsav a thrombocytdk tromboxdn-A, (TBX-
A,) (jobb oldali dbra) szintézisét gatolja. A TBX-A, a thrombocytak f6
eikozanoidja és az aggregaciot erbteljesen indukalja.

A fibrinolitikumokat (lent balra) intravéndsan alkalmazzak és hata-
sukra a thrombus gyorsan felold6dik. Ehhez els6 1épésben aktivaljak a
plazminogént és az plazminna (l) alakul, amely proteolitikus enzim
1évén bontja a fibrint és igy feloldja a thrombust. A thrombolyticumo-
kat, kiilonosen a streptokinase-t, széles korben alkalmazzdk a myocar-
dialis infarctus kezelésében, és mindegyik szerrdl kimutattdk, hogy
csokkentik a mortalitast. Leghatdsosabbak akkor, ha a myocardialis in-
farctust kovetd 3 6rdn beliil adjdk, mig 24 6ran til hatdsuk progresszive
csokken. A thrombolyticumok infarctust kovetd azonnali addsa fonto-
sabb, mint az, hogy melyik készitményt adjuk.
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A thrombus az érpéalyédban 1€v6, kérosan képzédott vérrog. Thrombo-
sis kiilonosen akkor fordulhat el6, ha a véraramlés lelassul, ez pedig le-
hetévé teszi, hogy az aktivdlt véralvadasi faktorok felszaporodjanak
ahelyett, hogy ,.kimosddnanak”. Az als6 végtag véndiban gyakori prob-
1éma a posztoperativ thrombosis. Idénként a thrombus egy kis darabja
leszakad (embolus) €s a keringés a szervezet tdvoli helyére szallitja,
ahol ennek hatdsara silyos karosodas 1éphet fel, pl. tiidGembolia. Pit-
varfibrillaciéban a pitvari kontrakciék szamanak csokkenése miatt pang
a vér, és ez elGsegiti a thrombusképzdést. Ezek a thrombusok iddvel
levélhatnak és agyi embolidt (stroke) okozhatnak.

ANTIKOAGULANSOK (VERALVADAS-GATLOK)

A heparin a természetben el6forduld, erdsen savas, valtozé molekula-
tomeg( (5000-15 000) gluk6zamino-glikdn. A subcutan vagy folyama-
tos intravénds inflizidban adott heparin csokkenti az elektiv miitéten,
stroke-on és myocardialis infarctuson dtes§ betegekben a mélyvénds
thrombosisok el6forduldsat.

A heparin legf6bb mellékhatdsa a vérzések fellépésének veszélye.
Ez rendszerint a vegyiilet addsdnak felfiiggesztésével befolydsolhato,
mivel a heparin hatistartama rovid (4-6 6ra). Amennyiben sziikséges, a
heparinhatés intravénds protamin injekciéval semlegesithetS. A prota-
min bazisos peptid, amely a savas heparinnal egyesiil. A heparin ritkdn
allergids reakcidkat és thrombocytopenidt okozhat.

Az alacsony molekulatomegii heparinoknak hosszabb a felezési ide-
je, mint a standard heparinnak €s az egyszeri subcutan injekcié épp-
olyan hatdsos bel6liik, mint az intravéndsan adott heparin. A heparin he-
lyett ma egyre nagyobb mértékben alkalmazzak ezeket.

K-VITAMIN ANTAGONISTAK

A warfarin orélisan j6 felszivodé vegyiilet, de a teljes antikoagulans
hatés csak 1-3 nap alatt alakul ki. Ez az id6 ahhoz sziikséges, hogy a ve-
gylilet hatdsara keletkez$ inaktiv véralvadasi faktorok fokozatosan he-
lyettesitsék az eredendden jelen 1év§ aktivakat. A warfarin felezési ide-
je hosszu (koriilbeliil 40 6ra), és a kezelés felfiiggesztését kovetSen 5
napig is eltarthat, amig a protrombinid$ visszatér a normadlis értékre.
A warfarint a mdj metabolizalja és az inaktiv 7-hidroxi-warfarinnd ala-
kitja. A mdj microsomalis enzimrendszerét indukal6 gydgyszerek (pl.
barbiturdtok, carbamazepin) gatoljak a warfarin antikoagulans hatdsat,
mig elvondsukkor haemorrhagia 1€phet fel. Azok a vegyiiletek (pl. ci-
metidin, etanol, metronidazol), amelyek gatoljak a m4j enzimrendsze-
rét, csokkentik a warfarin lebomldsét, és ezéltal potencidljak annak ha-
tasat. A warfarin hatdsa alvaddsi faktorok koncentrdtumanak (vagy al-
vadasi faktorokat tartalmazo friss, fagyasztott plazma) addsaval fiig-
geszthet$ fel, és ez a hatds gyors megsziintetésére valasztandé meg-
oldés. Sulyos tiladagoldasban intravénds K-vitamin (phytomenadion)
adhato, de a hatds kifejlédése 6-12 orat igényel.

THROMBOCYTA-AGGREGACIO-GATLOK

Az acetil-szalicilsav csokkenti az esélyét a myocardialis infarctus ki-
alakuldsdnak az instabil angindban szenvedd betegeknél és noveli a til-
élés esélyét az akut myocardialis infarctusban szenvedSknél. Ugyan-
csak csokkenti a stroke esélyét a transiens ischaemids rohamban. Az
acetil-szalicilsav thromboembolids betegségben vald jotékony hatdsa-

ol feltételezik, hogy az a thrombocytakban 1év6 TXA, szintézis gatla-
sdnak koszonhetd. A tromboxdn-A, a thrombocyta aggregicié haté-
kony induk4lé szere. A sejtfelszini receptorokra hat és aktivalja a fosz-
folipaz C-t. Ez inozitol-trifoszfat (InsP;) képz&dést eredményez, amely-
nek kovetkeztében az intracelluldris kalcium szint emelkedik, ez pedig
aggregdciot valt ki. Az erek falanak endothel sejtjei termelik a proszta-
glandin PGI,-t (prosztaciklin), amely a TBX-A, fiziol6gids antagonis-
tdja lehet. A PGI, a thrombocytdn kiilonboz6 receptorokat stimuldl és
aktivdlja az adenil-cikldzt. Ennek eredményeként a cAMP szint emel-
kedik, amely az intracellularis kalcium szint csokkenésével és thrombo-
cyta aggregacid gatldssal jar egyiitt. Az acetil-szalicilsav a ciklo-oxige-
naz (32. fejezet) irreverzibilis gatlasa révén megakadalyozza a TBX-A,
képzb&dést. A thrombocytak nem képesek 1j enzimet szintetizdlni (nin-
csen sejtmagjuk), ellentétben az erek endothel sejtjeivel, igy a mdsna-
ponta adott acetil-szalicilsav (320 mg/nap) a d6zishoz mérten sokkal
hosszabb ideig és szelektiv médon gétolja a ciklo-oxigenazt. Igy a PGI,
aggregdciot gitld és a TBX-A, aggregiciét kivaltd hatdsa kozotti
egyensiily kedvezd irdnyba tolddik el. A dipyridamolt mesterséges
szivbillentytivel rendelkez6 betegeknél a warfarinnal egyiitt alkalmaz-
zdk a thrombosis kialakuldsdnak megel6zésére. A dipyridamol hatds-
mechanizmusa ismeretlen és hatdsossdga is kétséges.

FIBRINOLITIKUMOK (THROMBOLYTICUMOK)

A fibrinolitikumokat (tilnyomérészt a streptokinase-t, de novekvd
mértékben a szoveti plazminogén aktivatorokat (tPA) az Egyesiilt Ki-
ralysdgban) gyakran alkalmazzdk a myocardialis infarctusban a corona-
ridkat elzar6 thrombusok olddsdra. Intravénds infizidban adjak Sket, és
ha ez az infarctust kovetd 3 oraban torténik, akkor az arteriak kb. 50%-
dban okoz reperfuziot. Az acetil-szalicilsav és a streptokinase myocar-
dialis infarctusban kifejtett terdpids hatdsa dsszegzddik. A thrombolyti-
cumok f6 mellékhatdsai a hanyinger, hanyds, vérzés és az alteplase-t ki-
véve allergids reakciok. A vérzések rendszerint csak a beadds helyére
korlatozédnak, idénként azonban stroke is kialakulhat. A streptoki-
nase, amely nem enzim, a keringd plazminogénhez kotddve olyan akti-
vatorkomplexet hoz létre, amely tovabbi plazminogént alakit at plaz-
minnd. Mivel a vérben, a keringd plazmint semlegesiteni képes plaz-
mingétlokbol nagy mennyiségi felesleg taldlhatd, a vérzések kialaku-
l4sa rendszerint nem jelent problémat. A thrombusban a plazmingétlék
koncentracidja alacsony és igy, a streptokinase valamelyest szelektiven
hat a fibrinrogre.

Az alteplase rekombindns DNS-technoldgidval elGallitott plazminogén
aktivétor. Allergids reakcidkat nem valt ki és olyan betegekben is alkal-
mazhat6, akiknél az éppen lezajlé streptococcus fert6zés vagy strepto-
kinase-kezelés tovabbi streptokinase haszndlatat kontraindikélja (azaz
anaphylaxis veszély esetén). A streptokinase-zal ellentétben, a heparin
és alteplase egyiitt addsa elénnyel jar, bar novelik a stroke veszélyét. Az
alteplase-t az USA-ban széles korben alkalmazzdk és kiilonosen hata-
s0s, ha kell6en koran adjak.

Az anistreplase a human plazminogén és a streptokinase komplexe,
amelyet a vegyiilet katalitikus centrumdban anizoil csoporttal inakti-
véltak. A vérben az anizoil-csoport lassan lehasad és 1étrejon az aktiv
plazminogén-streptokinase. Ily médon a hatdstartam 4-6 érara meg-

nyulik, és lehet&vé teszi az egyszeri intravénds addst. Mivel a komplex
streptokinase-t tartalmaz, igy allergids reakcidk el6fordulhatnak.
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20. Lipidcsokkentok

Anioncserél gyantak
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A lipidek, ugymint a trigliceridek és a koleszterin észterek vizoldha-
tatlanok €s a plazmaban olyan részecskék (lipoproteinek) magjiban
szallitédnak, amelyek foszfolipidekbdl és szabad koleszterinbdl 4llé
burokkal rendelkeznek. Ezt a felszini réteget egy vagy tobb apolipo-
protein stabilizdlja, amelyek egyben mint ligandumok mikodnek a
sejtfelszini receptorokon. A plazma lipoproteinek koriilbeliil kéthar-
mada a mdjban szintetizalédik (satirozott rész). A trigliceridek (TG) a
véraramba szekretdlddnak, mint igen alacsony denzitasii lipoproteinek
(VLDL) (=) Az izomban és a zsirszovetben a kapillarisok (jobbra)
rendelkeznek egy olyan enzimmel, a lipoprotein lipdzzal ( rem ), amely
a triglicerideket zsirsavakkd hidrolizdlja, ezek azutdn bekeriilnek az
izmokba (energiaforrasnak) és a zsirszovetekbe (taroldsra). A maradék,
koleszteril-észterben (KE) gazdag maggal rendelkez6 részecskéket ala-
csony denzitdsi lipoproteineknek (LDL) nevezziik. A méj és mas sejtek
LDL receptorokat () tartalmaznak, amelyek endocytosisal (felsé
dbra) tavolitjak el az LDL-t a plazmabdl. A mdj receptorokon keresztiili
LDL eltavolitds a f6 mechanizmusa a plazma LDL szint szabdlyozdsd-
nak.

Az elfogyasztott taplalék zsirjdnak zsirsavai és koleszterinje a bél
mukdza sejtjeiben tjra eszterifikdlodnak és a chylomicronok magjat ké-
pezik, amelyek a thoracalis vezetéken (ductus thoracicus) keresztiil 1ép-
nek a plazmadba. A zsirsavak, a lipoprotein lipaz segitségével hidroliza-
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16dnak a chylomicronokr6l és a trigliceridmentes maradékot a maj ta-
volitja el.

Erés pozitiv korrelacié mutathat6 ki az LDL koleszterin plazmakon-
centricidja €s a kozepes €s nagy erekben kifejl6d6 atherosclerosis ko-
zott. Arrdl a terdpidrdl, amely csokkenti az LDL és noveli a nagy den-
zitasu lipoprotein (HDL) mennyiségét kimutattdk, hogy csokkenti a ko-
szorus erek atherosclerosisdnak kialakuldsét. A lipidcsokkentd szerek
alkalmazasa leginkabb az olyan betegeknél indokolt, akik az artéria
coronaria megbetegedésében szenvednek, vagy a tobbszords riziko
faktorok kovetkeztében nagy a kockdzata a koszorids erek megbetege-
désének, vagy azokndl a betegeknél, akik familidris hypercholeste-
rinaemidban szenvednek. Az anion cserélé gyantak (fent balra, ® )
megkotik az epesavakat (28]), és mivel azok nem adszorbedlédnak a
bélbdl, a koleszterin kitiriilés fokozddik. A statinok, 3-hidroxi-3-metil-
glutaril koenzim-A (HMG CoA) reduktaz gatlok (fent jobbra), csok-
kentik a m4j koleszterin szintézist. A gyantdk €s a statinok okozta hepa-
tocyta koleszterin csokkenés kompenzatdrikusan noveli a mdj LDL re-
ceptorok szamat (felsd dbra) és ennek kovetkeztében a plazma kolesz-
terin csokken. A nikotinsav (jobbra kozépen) csokkenti a VLDL fel-
szabaduldst a mdjbol, mig a fibratok (jobbra lent), amelyek zommel a
triglicerid szintet csokkentik, feltehetSleg els6sorban a lipoprotein lipaz
stimuldldsa révén hatnak.
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A lipoproteineket egyensiilyi ultracentrifugdlassal meghatarozott den-
zitdsuk alapjan csoportositjdk. A nagy alkotérészek (chylomicronok,
maradvanyok €s a VLDL) a legkevésbé denzek és nem atherogének,
mivel nagy méretiik (30-500 nm 4tmérd) meggétolja abban, hogy atjus-
sanak az érfalon. Az LDL részecskék (18-25 nm) konnyen bejutnak a
sériilt artéridkba és elsGsorban az atherosclerosis kialakuldsaért felelds.
A HDL részecskék a legkisebbek (5-12 nm atmér6jti) és az epidemio-
16giai vizsgélatok alapjan megéllapitottdk, hogy az atheroma alacso-
nyabb el6forduldsa a HDL magas szintjével fiigg 6ssze. A HDL befo-
gadja a sejtekbdl €s a trigliceridjeiket elvesztett lipoproteinekbdl a ko-
leszterin (eszterifikdlatlan) felesleget és ezért rendelkezik egy feliileti
komponens felesleggel, beleértve a koleszterint is. A koleszterin az dj-
raeszterifikaci6 sordn kevésbé polaros lesz, eldsegitve a HDL hidroféb
magjaba jutdsat és lehetdvé téve, hogy a felszin tovabbi koleszterint fo-
gadjon be. A koleszteril-€szterek ezt kdvetden visszajutnak a mijba.
A koleszterinnek az artéridk falab6l HDL-lel torténé eltavolitdsa, gy
tlinik hogy az alapja az antiatherogen hatdsanak.

Hyperlipidaemidk. Az elsédleges lipoprotein megbetegedésekben a
koleszterin, a trigliceridek, vagy mindkettd szerepet jatszhat. A szekun-
der hyperlipidaemia egy masik betegség eredménye, pl. diabetes melli-
tus, hypothyroidismus. A leggyakoribb megbetegedésekhez soroljuk a
hypercholesterinaemidt. Az esetek kb. 5%-a csalddi eredet, de az ese-
tek zomében az ok ismeretlen. A hyperlipideamia {6 terdpidja, kivéve a
sulyos €s orokletes eseteket, az étrendvaltoztatds (pl. kevés zsir és diéta
megszoritds az idedlis testsuly eléréséhez).

Atherosclerosis. Nem teljesen tisztizott még, hogy az atheromads plak-
kok (lerakéddsok) hogyan alakulnak ki az arteridkban, de azt feltétele-
zik, hogy az turbulens draml4s inditja el a folyamatot, fokdlis kdroso-
dast okozva az intiman. Az ér lumenébe kinyul6 lerak6dasok koleszte-
rinben gazdagok és egy rostos tetével rendelkezd lipid magbdl allnak.
Ha a tet6 megreped, akkor a subintima gy viselkedik, mint a thrombo-
sis kozpontja és az artéria elzarédasa instabil angindt, myocardialis
infarctust és stroke-ot okoz. Az epidemioldgiai vizsgélatok erds pozitiv
korreldciét mutattak a plazma koleszterin koncentraciéo (LDL) és a
korondria atherosclerosis kozott, amelynek el6forduldsat és stlyossagat
jelentSsen noveli a tobbi rizikéfaktor, beleértve a dohdnyzdst, a magas
vérnyomdst, a cukorbetegséget, a csalddi vagy személyes eredetii korai
szivmegbetegedést, a balkamrai hipertrdfidt.

LIPIDCSOKKENTOK

A HMG CoA reduktaz gatlok (statinok) a legijabb lipidcsokkentd
szerek. Nagyon hatékonyan csokkentik az dssz- és LDL-koleszterint és
kimutattak, hogy addsuk csokkenti a coronaria eseményeket és az 0ssz-
mortalitdst. Kevés a mellékhatdsuk és ma rendszerint az elséként vé-
lasztott gyogyszerek. A HMG CoA reduktdz gatlok blokkoljak a ko-
leszterin szintézisét a majban (amely a legtobb gydgyszert felveszi). Ez
stimuldldélag hat tovabbi enzimek expresszidjdra, amelyek a koleszterin
szintézis normdl szintre vald visszadllitisdban jatszanak szerepet.
Ugyanakkor, ez a kompenzatorikus hatds nem teljes és a koleszterin

csokkenése a hepatocitdkban az LDL receptorok fokozott
expresszi6jdhoz vezet, amely fokozza a koleszterin clearance-ét
(eltlinését) a plazmabdl. Erdsen nyilvdnvald, hogy a statinok csokkentik
a plazma koleszterin szintet, elssorban az LDL receptorok szamat
novelve. A gyégyszer hidnyossdga, hogy nem hat a homozygota
familidris hypercholesterolaemiaban (azaz, olyanoknal akiknek nincs
LDL receptora).

A nemkivdnt mellékhatdsok ritkdk de koziiliik a leggyakoribb a myopa-
thia. A myopathia gyakorisdga azokndl a betegeknél fokozott, akik niko-
tinsav, vagy fibrdt kombindlt terdpiaban részesiilnek. A statinokat nem
lehet terhesség idején adni, mivel a koleszterin nélkiilozhetetlen a nor-
mal magzati fejlédéshez.

Anion-cserélé gyantak. A cholestyramin és colestipol folyadékkal
bevehetd porok. Fokozzak az epesavak kivélasztasat, illetve kitirtilését
és ezzel tobb koleszterin alakul 4t epesavva. A hepatocytdk koleszterin
koncentracijanak csokkenése kompenzatérikusan fokozza a HMG
CoA reduktaz aktivitast é€s az LDL receptorok szamat. Mivel az anion-
cserélS gyantdk nem miikodnek a homozygota familidris hypercholes-
terinaemiaban szenvedd betegekben, ezért ugy tlinik, hogy a fokozott
hepatikus LDL receptor expresszié a f6 mechanizmus, amellyel a gyan-
tdk csokkentik a plazma koleszterin szintet.

Nemkivdnt mellékhatdsaik a béllel kapcsolatosak, mivel a gyantdk nem
abszorbealddnak, ezért felfivodast és alhasi diszkomfortot, hasmenést
és székrekedést okoznak.

A nikotinsav csokkenti az VLDL kidramlast, ezért csokkenti a plazma
triglicerid szintet (30-50%-kal). Ugyancsak csokkenti a koleszterin
szintet (10-20%-kal) és fokozza a HDL szintet. A nikotinsav volt az
elsé lipicsokkentd, amely csokkentette a coronaria megbetegedésben a
Osszmortalitast, de hasznélatat nemkivant hatdsok korlatoztak, mint pl.
prosztaglandin-medidlt kivorosodést, szédiilést és szivdobogdst. A ni-
kotinsavat ma els6sorban kombindciéban alkalmazzdk anioncseréld
gyantdval olyan betegeknél, akik familiaris hypercholesterinaemiaban
szenvednek.

A fibratok (pl. gemfibrozil, benzafibrat) mérsékelten csokkentik az
LDL (kb. 10%) és novelik a HDL (kb. 10%) szintet. Ugyanakkor, mar-
kans plazma triglicerid szint csokkenést (kb. 30%) okoznak, nyilvan-
valdlag a lipoprotein lipdz aktivitds stimuldlasaval. A fibratok elsGként
vélasztott szerek az igen magas triglicerid szintd betegeknél, akiknél a
pankreatitis veszélye 4ll fenn.

Nemkivdnt mellékhatdsok. Minden fibrat okozhat myositis-szer( szin-
drémat. A myositis el6forduldsat fokozza a HMG CoA gétlok egyidejt
alkalmazasa, ezért az ilyen kombinécidkat keriilni kell.

Gyogyszer kombinaciok. A siilyos hyperlipidaemia a lipidcsokkent6k

kombindcids alkalmazésat teheti sziikségessé pl. ioncseréld gyanta és
HMG CoA reduktdz gatlé.
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21. Anaemiaban alkalmazott gyogyszerek
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A normadl vorosvértest-képz&déshez vas, B,-vitamin és folsav sziiksé-
gesek. Ezek barmelyikének hidnya anaemiat okoz. A vorosvértest kép-
z6dést az eritropoietin szabdlyozza, amely elsGsorban a vesék éltal
kivélasztott hormon. Krénikus vesebetegségekben gyakran fordul el
anaemia az eritropoietin-termelés csokkenése miatt.

A vas nélkiilozhetetlen a hemoglobinképzéséhez és a vashidny nem
megfelel6 hemoglobintartalmd microcytdkat eredményez (microcytaer
hypochrom anaemia). Vashidnyban, amely kronikus vérvesztés, terhes-
ség (a magzat vasat von el az anyétol), kiilonboz6 bélbetegségek (a vas
abszorpcidja csokkenhet), vagy korasziiletés (ezek a csecsemdk igen
alacsony vasszinttel sziiletnek) hatdsara kovetkezhet be, vaskészitmé-
nyek addsa sziikséges (fent jobbra).

Az orilis vaskészitmények f6 hatranya a gyakori gyomor-bél pana-
szok kialakuldsa. A tobb hénapig tarté terdpidban, az alacsony dézisu
vassal az ordlis kezelést addig folytatjdk, mig a hemoglobinszint norma-
lizalodik és a szervezet vasraktdrai feltoltddnek. A gyerekek igen érzé-
kenyek a vastiladagoldsra €s akér 1 g vasszulfat is halalos lehet. A vas-
tuladagoldst a hatékony vaskeldlé szer, desferroxamin ordlis vagy
parenterdlis bevitelével kezelhetjiik.

A B,-vitamin ¢és folsav a normal DNS-szintézis szamos 1€péséhez
nélkiilozhetetlen. Barmelyik vitamin hidnya az erythroid prekurzorsej-
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tek csokkent termelését és rendellenes érését eredményezi (megaloblas-
tos anaemia). A B ,-vitamin hidnya az anaemia mellett kézponti ideg-
rendszeri degenerdciot (szubakut kombindlt degeneraciot) is okoz,
amely pszichidtriai és fizikdlis tiineteket eredményezhet. Az anaemia a
H,-folsav (tetrahidro-folsav) szintézis (also dbra, m=m) gatlasanak, mig
az idegi degeneraci6 a metil-malonil-CoA (felsd dbra, =) felszaporo-
dasdnak koszonhetd.

B,-vitamin hidny akkor fordul el6, amikor az intrinsic faktor hi-
nydban (anaemia perniciosa) vagy gastrectomia utdn B, vitamin mal-
absorptio 1€p fel (nincs intrinsic faktor), vagy kiilonb6z6 vékonybélbe-
tegségekben az abszorpcid csokken. Mivel a betegség szinte mindig a
B, vitaminfelszivédasi zavara (malabszorpcid) miatt jelentkezik, az
orélis vitaminad4s haszna kevés. [gy a rendszerint életmentéshez sziik-
séges vitaminpdtlast a parenteralis B ,-vitamin (balra) jelenti. A terapia
lehetséges formdja a hydroxocobalamin, mivel az tovabb marad meg a
szervezetben, mint a cyanocobalamin (a cyanocobalamin kevésbé kotd-
dik a plazma fehérjékhez és gyorsabban vélasztédik ki a vizelettel).

A folsavhiany megaloblastos anaemidhoz vezet, amely terhesség-
ben (a folsavigény megnd) és felszivodasi zavarokban (pl. steatorrhoea
és sprue kovetkezhet be és orélis folsavadast (lent jobbra) igényel.



VAS

A hem magjat vas atom képezi, amely a megfelel6 globinldnccal egye-
siilve hozza 1étre a hemoglobin fehérjét. A szervezet raktaron kiviili
vastartalmanak tobb mint 90%-a hemoglobin form4jdban taldlhaté a
szervezetben (koriilbeliil 2,3 g). Bizonyos vasmennyiség (koriilbeliil
1 g) ferritin és hemosziderin formdjédban tarolédik a 1ép, a mdj és a
csontvelS makrofag sejtjeiben.

Abszorpcid. A vas normélis koriilmények kozott a duodenumbdl és a
proximalis jejunumbdl szivodik fel. Innen a tdpldlék vastartalmanak
5-10%-a szivédik fel (koriilbeliil 0,5-1 mg/nap), de ez emelkedhet, ha
a vastartalék alacsony. A vas az aktiv transzporttal torténé felszivodas-
hoz ferro (kétértékii) formdban kell jelen legyen. A plazmdban a vas a
transzferrin nevd B-globulinhoz kotddve szdllitédik. A vas kivalasztd-
sdra nincs kiilon mechanizmus, {gy az egyensuily szabdlyozédsa a vas ab-
szorpcidjidban bekovetkezd megfeleld valtozasokkal érhetd el.

VASKESZITMENYEK

Az ordlis terapidban alkalmazott vaskészitmények ferrosokat tartalmaz-
nak, mivel ezek szivodnak fel a leghatékonyabban. Vashidnyos bete-
gekben naponta koriilbeliil 50-100 mg vas képes beépiilni a hemoglo-
binba. Mivel az ordlis ferrosok 25%-a szivodik fel, ezért a hidny lehet6
leggyorsabb pétlasara naponta 200400 mg vasat lehet adni. Amennyi-
ben ez a gyomor-bél irriticié kovetkeztében nem tolerdlhaté (hanyin-
ger, gyomortdji fajdalom, hasmenés, székrekedés), akkor a dézist csok-
kenteni kell. Ez is teljesen megsziintetni a vashidnyt csak joval las-
sabban.

Parenteralis vaskészitményt csak akkor szabad alkalmazni, ha az ora-
lis terdpia sikertelen. Ez nem sietteti a hemoglobinvélasz kialakuldsat.

A vas-szorbitol vas és szorbit citromsavval képzett komplexe. Ez a ké-
szitmény nem alkalmas intravénds beaddsra és a bérelszinez6dés mér-
séklése érdekében a mélyebb rétegekbe adjak intramuscularisan. A pa-
renteralisan adott vas anaphylaxids reakcidkat okozhat.

Vas toxicitas. Akut mérgezés a leggyakrabban kisgyermekekben fordul
eld, akik véletleniil nagyobb mennyiségii vastablettat vettek be. Ez al-
hasi fdjdalommal, hdnydssal, véres hasmenéssel jaré nekrotizalé gastro-
enteritist okoz és késdbb shock is felléphet. Ezt, még dtmeneti javulds
utdn is acidosis, coma €s halal kovetheti.

B,,-VITAMIN

Megaloblastos anaemidsokban a kdrosodott DNS szintézis képezi a be-
tegség alapjat. A sejtosztodas csokkent, de az RNS- és fehérjeszintézis
folytatédik. Ez nagyméretd, fragilis vorosvértesteket (macrocyta) ered-
ményez. A Bj,-molekula centrumdban elhelyezked$ kobaltatom kova-
lensen koti a kiilonbozd ligandokat, ezekkel kiilonféle kobalaminokat
képezve. A vitamin aktiv formdi a metil-kobalamin és a deoxi-adenozil-
kobalamin és mas kobalaminoknak is ezekké az aktiv formdkka4 kell at-
alakulniuk.

A Bj,-molekula (extrinsic faktor) csak akkor abszorbedlddik, ha
komplexet képez a glikoprotein természetd, intrinsic faktorral, amelyet

a gyomor nyalkahartya parietalis sejtjei valasztanak ki. Az abszorpcio
a distalis ileumban torténik egy igen specifikus transzportfolyamat
segitségével, és a vitamin ezt kovetden a transzkobalamin II-hoz
(plazma-glikoprotein)  kotédve transzportdlédik. Az  anaemia
perniciosa az intrinsic faktor hidnyabdl ered, amelyet autoantitestek
okoznak, gy hogy magéra a faktorra, vagy a gyomor parietalis sejtjeire
hatnak (atrophids gastritis).

Metil-malonil-CoA-mutaz. Ez az enzim dezoxi-adenozil-kobalamint
igényel a metil-malonil-CoA—szukcinil-CoA datalakuldshoz. B ,-vita-
min hidnyédban ez a reakcié nem zajlik le és ennek kovetkeztében a me-
til-malonil-CoA felszaporodik. A felszaporodott enzim rendellenes
zsirsavak szintézisét eredményezi, amelyek beépiilnek az idegsejt-
membranokba és a B,-vitamin hidnyra jellemz8 neurolégiai elvaltoza-
sokat okozzdk.

Az 5-CHj;-H,-folsav-homocisztein metil-transzferaz az 5-CH;-H,-
folsavat és a homociszteint alakitja 4t H,-folsavva €s metioninné. Ebben
a reakcidban a kobalamin metil-kobalaminna alakul. Ha a B,,-vitamin-
hidny ezt a reakciét meggatolja, akkor a tdpldlékban és a raktdrakban
1évé folsav (5-CH;-H,-folsav) nagyobb része nem alakul 4t a folsav-ko-
faktorok prekurzordva (Hy-folsav), és a DNS szintézishez sziikséges
folsav-kofaktorok hidnya fejlédik ki. Ez a reakci6 koti 6ssze a folsav és
a B,-vitamin metabolizmusat és magyardzza, hogy a folsav magas dé-
zisa miért javitja a Bj,-vitamin hidnya okozta anaemidt, az idegi dege-
nerdciét azonban nem.

FOLSAV

A szervezet kevés folsavat raktdroz (5-20 mg) és mivel a napi igény
magas, igy a folsavhiany és a megaloblastos anaemia gyorsan kifejlédik
(1-6 hénap), ha a folsav utanpdtlds megsziinik. A folsav a proximalis
jejunumban teljes mértékben felszivodik, de a taplalékban 1évE folsav
zommel az 5-CH;-H,-folsav poliglutamat formaja. A glutamil-csopor-
tok a mono-glutamat 5-CH;-H,-folsav abszorpcidja elétt egy kivételé-
vel elhidrolizdlnak. A B,-vitamin hidnnyal ellentétben a folsav hidnyat
gyakran okozza nem megfeleld mértéki folsav felvétele a taplalékkal.
Egyes gyogyszerek (pl. phenytoin, ordlis fogamzdsgdtlok, isoniazid) az
abszorpci6 csokkentése révén okozhatnak folsavhidnyt.

Toxikus folsav- és B,-vitamin-hatasok nem ismeretesek. Az azon-
ban fontos, hogy B,-vitamin-hidnyos dllapotban ne adjunk folsavat 6n-
magéban, mivel az anaemia ugyan javulhat, de a neuroldgiai degenera-
ci6 folytatodik és irreverzibilissé valhat.

ERITROPOIETIN

A hypoxia, vagy vérzések fokozott hemoglobin-szintézist és erythro-
cyta-felszabaduldst eredményeznek. Ezeket a valtozdsokat a keringé
eritropoietin (166 aminosavbdél 4ll6 glikoprotein) megnovekedett
mennyisége kozvetiti. Az eritropoietin a csontveldben 1évé erythroid
prekurzorsejtek receptoraihoz kotddik és fokozza a hem-szintézisben
szerepet jatsz6 enzimek transzkripcidjat. A rekombindns eritropoietint
(epoetin, intravénds vagy subcutan injekciéban adva) a zommel hor-
mondeficiencia okozta krénikus vesebetegség hatdsara fellép6 anaemia
kezelésére adjak.
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22. A kozponti idegrendszer transzmitterei
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A kozponti idegrendszerre haté gydgyszerek hasznalata sokkal gyako-
ribb, mint barmely mas gydgyszercsalddé. Terdpids alkalmazdsukon tdl
az olyan szereket, mint a koffeint, az alkoholt, és a nikotint tirsadalmi
méretekben fogyasztjak élvezeti szerként. A centrdlisan hat6 vegyiile-
tek tartds szedés esetén gyakran okoznak dependencidt (29. fejezet) és
ezért j6 néhanyuk haszndlata szigoru szabélyozis, ellendrzott gyogy-
szerkiadds hatdlya ald esik.

A centrdlisan hat6 vegyiiletek terdpids hatdsdnak mechanizmusa
rendszerint ismeretlen, tiikrozve ezzel ismereteink hidnyat a neuroldégiai
és pszichidtriai kérképek teriiletén. A kozponti idegrendszer transzmit-
tereinek ismerete nélkiilozhetetlen, mivel gyakorlatilag minden centra-
lis timadésponti gyogyszer a szinaptikus transzmisszié befolyasolasa-
val fejti ki hatdsat.

Azok a transzmitterek, amelyek a gyors, ,,ponttdl pontig” tipusu ide-
gi ingeriiletvezetésben vesznek részt: aminosavak (balra), kivéve né-
hany nikotinreceptort tartalmazé kolinerg szinapszist. A legfontosabb
centralis izgatd transzmitter a glutaminsav, amely a membran Na*-
vezetSképességének novelésével depolarizdlja a neuronokat. A legfon-
tosabb gitl6 transzmitter a 0-aminovajsav (GABA), és a kozponti
idegrendszer szinapszisainak feltehetSleg egyharmadédban ez szabadul
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fel. A GABA a membran Cl--vezet6képességének fokozasaval hiperpo-
larizalja a neuronokat, és a nyugalmi membranpotencialt a Cl--egyen-
sulyi potencidljanak kozelében stabilizilja. A glicin szintén gatlo transz-
mitter, elsGsorban a gerincvel6ben.

A gyors, ,,ponttdl pontig” jelatvitel mellett az agy rendelkezik egy
sokkal diffizabb szabédlyoz6 rendszerrel, amely transzmitterként mo-
noaminokat miikodtet (lent jobbra). Ezeknek az axonkotegeknek a
sejttestjei az agy szamos teriiletét behal6zzak. A transzmitter-felszaba-
dulds a monoaminerg neuronok varicosus termindlis hal6zata mentén
tobb ponton, diffiz médon kovetkezik be, és igen nagy szdmu célsejtre
hat. A centrdlis monoaminerg palydk funkcidja még nem egyértelmd,
de szerepet jatszanak az olyan betegségekben, mint a parkinsonismus, a
depresszio, a migrén és a schizophrenia.

Szamos peptidet (fent jobbra) fedeztek fel a centrélis neuronokban
és idegvégzddésekben. Transzmitter szerepiik igazoldsa még éltalaban
meglehetdsen hidnyos. Ezek a peptidek a diffiizan hat szabélyozé
transzmitterek egy mdsik csoportjat képezhetik, de mind ez iddig leg-
t6bbjiik €lettani szerepe még tisztdzatlan.

Ujabban felvetették, hogy a nitrogén-monoxid (NO) az agyban,
mint neurotranszmitter miikddhet.
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AMINOSAVAK

A y-aminovajsav a kdzponti idegrendszer minden teriiletén megtalal-
hat6, de elsGsorban a helyi gatlé interneuronokban. A GABA gyorsan
kialakulé gatl6 hatdst fejt ki a centrélis neuronokra a goreskeltd bicucul-
linnal gitolhat6k posztszinaptikus GABA , receptorok keresztiil. Bizo-
nyos GABA receptorok (GABAg) a bicucullinnal nem gatolhatdk, de
baclofennel (p-kloro-fenil-GABA) szelektiven aktivalhaték. Szdmos
GABAg receptor taldlhaté a preszinaptikus idegvégzddéseken, és ezek
aktivéaldsa csokkenti a transzmitter-felszabadulast (pl. a glutaminsavét
és magaét a GABA-ét is). A baclofen a gerincvel&ben csokkenti a glu-
taminsav-felszabadulast, és igy gorcsoldé hatdsu, amely pl. a sclerosis
multiplexben fellépd spasticus allapotok megakadalyozasara alkalmas.

A preszinaptikus idegvégzddésekbdl torténd felszabaduldst kove-
téen az aminosav transzmitterek a reuptake (visszavételi) rendszer ré-
vén inaktival6dnak.

A benzodiazepinek, a barbituratok (24. fejezet), valamint a gorcs-
gatld vigabatrin, és feltehetSleg a valproat (25. fejezet) is olyan
gyogyszerek, amelyrdl feltételezhetd, hogy mdédositjdk a GABA-erg
szinaptikus transzmisszi6t.

A glicin a gerincveldi interneuronokban taldlhaté gétlé transzmitter.
Hatdsa sztrichninnel antagonizalhaté, mig felszabaduldsat a tetanus to-
xin gatolja, és mind a sztrichnin, mind a tetanus toxin konvulziét okoz.

A glutaminsav az excitatoros aminosavreceptorok szamos tipusat akti-
vélva gyakorlatilag minden centrélis neuront izgatnak. Ezeket a recep-
torokat (ligandum-fiiggs) kaindt, AMPA™ és NMDA" altipusokba so-
roljuk, fliggben attdl, hogy ezekkel a glutaminsav-analégokkal szelek-
tiven aktivdlhatdak-e, vagy sem. A receptoroknak egy masik csaladjat
(G-protein kotott) képezik a metabotrép receptorok. Az NMDA-recep-
tor-antagonistakrdl (pl. 2-amino-foszfono-valerdt) kimutattdk, hogy az
epilepsia szamos allatkisérletes modelljében gorcsgétld hatdsiak, és jo-
tékony hatdstinak bizonyulhatnak stroke-ban, ahol a neuronélis kdroso-
dasok legaldbbis egy részérdl azt feltételezik, hogy az nagymértéki
glutaminsav-felszabadulds eredménye. A lamotrigin antiepileptikum
(25. fejezet), amelyrodl azt feltételezik, hogy legalabbis részben a preszi-
naptikus glutaminsav felszabadulds csokkentése révén hat.

MONOAMINOK

Az acetil-kolin hatdsa az agyban dontGen izgaté jellegli. Ez a transz-
mitter szabadul fel a neuromuscularis junctiéban a motoneuronok ideg-
végzB8déseibdl és a gerincvelSben a Renshaw-sejtes collateralis axonok
szinapszisaiban. Ennek legjobb példdja a centrdlis nikotin-szinapszis.
Az acetil-kolin centralis neuronra kifejtett izgaté hatdsa rendszerint
muszkarinreceptorokon keresztiil medidlédik, és a fesziiltségtiiggd K+-
vezetSképesség (M dram) gatldsa jatszhat benne szerepet. Ez a gétlas
fokozza a sejt ingerelhetGségét és serkenti annak valaszkészségét a
ténusos izgatd hatdsokra.

A basalis ganglionok kiilondsen gazdagok kolinerg neuronokban,
mig a tobbi neuron valdszinileg a kérgi kivaltott valaszokban és a me-
moridban jitszik szerepet. Az atropinszerii vegyiiletek rontjak a me-
moridt, ezért a hyoscint amnesids hatdsa anesztézidban premedi-
kaciora teszi alkalmassa (23. fejezet). Az atropinszerl vegyiileteket

* AMPA, a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-izoxazol-propionsav; NMDA, N-metil-D-aszpartat.

centralis hatasaik révén tengeribetegségben és parkinsonismusban (26.

fejezet) is alkalmazzadk. Az Alzheimer-koért, amely a senilis dementia

gyakori formdja, és ma még nem tudjuk hatdsosan gydgykezelni, a
kolinerg neuronok szdmdnak csokkenése és memoriakiesés jellemzi.
A tacrin kolinészterdz-gétld, amelyet mérsékelt (kb. 15%) sikerrel al-
kalmaznak Alzheimer-kéros betegeknél, sajnos azonban a vegyiilet he-
patotoxikus.

A katecholaminok rendszerint gatlé hatdstak, ha lokélisan alkalmaz-
zéak Gket a centralis neuronokon.

A dopaminerg pélydk a kozépagyban a substantia nigra teriiletérdl a
basalis ganglionokhoz, mig a k6zépagybdl a limbikus cortexhez és mas
limbikus teriiletekhez futnak. A harmadik dopaminerg palyarendszer
(a tuberoinfundibuldris) a prolaktin-felszabadulds szabédlyozasaban vesz
részt. A nigrostriatalis palydk feladata az akaratlagos mozgasok sza-
balyozisa, és ezek degenerdcidja parkinsonismust okoz. Schizophrenid-
ban a mesolimbikus palyarendszer ,tulmiikodése” kovetkezik be, eddig
ismeretlen ok folytan. A Parkinson-kér kezelésére dopamin-agonistd-
kat (26. fejezet), mig schizophrenidban (27. fejezet) dopamin- antago-
nistakat alkalmaznak. A kemoszenzitiv trigger zéna (CTZ) szintén tar-
talmaz dopaminreceptorokat és a dopamin-antagonistdk antiemetikus
hatastak (30. fejezet).

Noradrenalin tartalmu sejttestek az agytorzs tobb magcsoportjaban is
el6fordulnak. E magvak koziil a hidban 1év6 locus coeruleus a legna-
gyobb, amely a dorsalis elSagy egésze felé kiild palyakat, de elsddlege-
sen az agykéreg és a hippocampus irdnydba. A hypothalamusban szin-
tén taldlhatok nagy intenzitdst noradrenerg rostok. A limbikus elSagy-
ban (kiilonosen a nucleus accumbensben) 1évS noradrenalin é€s dopamin
a leszalld, ,,jutalmazé” pélyarendszerben jatszhat szerepet, amelyet a
gyogyszer dependencidval (31. fejezet) hoznak 6sszefiiggésbe. A norad-
renerg funkcidk romldsa depresszioval tarsulhat (28. fejezet).

Szerotonin (5-hidroxi-triptamin, 5-HT) az agytorzs raphe nucleusanak
sejttestjeiben taldlhatd, és innen szdmos elSagyi teriilethez, valamint a
gerincveld ventralis és dorsalis szarvaihoz futnak palyadk. Ez utébbi, le-
szall6 palyarendszer szabdlyozhatja a fajdalomérzékelést (29. fejezet).
A szerotonin, akdrcsak a noradrenalin, szerepet jatszhat a depresszio-
ban. A CTZ-ban 5-HTj-receptorok taldlhatok, és antagonistaik anti-
emetikus hatdstak. Az 5-HT,p-receptorok a cranialis erekben fordulnak
eld, és az antagonista hatdsi sumatriptan enyhiti a migrénes rohamo-
kat az erek konstrikcidja révén, amelyek a roham sordn abnormadlisan
dilatélt allapotban vannak.

A centralis neurotranszmitterek legnépesebb csoportjat a neuropepti-
dek képezik, bar szerepiikrdl egyeldre keveset tudunk. A P-anyagrol és
az enkefalinokrdl példdul feltételezik, hogy a fdjdalomérzékelésben
jatszanak szerepet (29. fejezet).

NO. A nitrogén-monoxid-szintaz (NOS) a neuronok kb. 1-2%-ban ta-
lalhat6 meg az agy szamos teriiletén, pl. cerebralis cortex, hippocam-
pus, striatum. A NOS-t mds neurotranszmitterekkel pl. GABA, gluta-
minsav, szomatosztatin, neuropeptid-Y, kolokalizaltan taldlhaté meg,
valamint a NO befolyédsolja mds traszmitterek felszabadulasat. Az NO
agyi élettani szerepe ismeretlen, de vannak arra vonatkozé adatok, hogy
a szinaptikus plaszticitdsban pl. a hosszitavi potencidcidban, jatszik
szerepet.
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23. Altalanos erzestelenitok
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Gerincveld

Az altaldnos érzéstelenités az érzékelés hidnydt jelenti, amely reverzibi-
lis tudatvesztéssel tarsul. Az inert gazoktol a szteroidokig szdmos ve-
gylilettel lehet dllatokban érzéstelenitést elérni, de ezek koziil csak
néhdnyat alkalmaznak a klinikumban (jobbra). Emberoltdk 6ta alkal-
mazott érzéstelenit6k az éter, kloroform, ciklopropén, etil-klorid és a
triklor-etilén.

Az anesztetikumok minden ingerelhet$ szovetnek csokkentik az in-
gerlékenységét) beleértve a centralis neuronokat, a szivizmot, valamint
a sima- és a harantcsikolt izomzatot. Ezek a szovetek azonban, eltérd
érzékenységgel reagalnak az érzéstelenitdkre, €s ezek koziil is a legér-
zékenyebbek kozé tartozik a tudatos funkcidkért felelGs agyteriilet
(kézépen, =2 ). Igy, az anesztetikumokbol beadhat6 olyan dézis, amely
a cardiovascularis- és a 1égz6kozpontok vagy a myocardium jelentds
depresszidja nélkiil okoz reverzibilis tudatvesztést. Mindamellett, a
legtobb érzéstelenits terdpids szélessége sziik.

Az 4altalanos érzéstelenités rendszerint kiilonbozd szerek addsat je-
lenti:

« premedikacioban (fent balra),

« az érzéstelenités kivaltasaban (lent jobbra) és

+ az anaesthesia fenntartasaban (fent jobbra). Az el6készités kettGs
célu:

1. az anaesthesia paraszimpatomimetikus hatdsanak megel6zése (bra-
dycardia, bronchus szekrécid); és

2. aszorongds, vagy fdjdalom csokkentése.
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Inhalacios
anesztetikumok

dinitrogén-oxid
halothan
isofluran
- enfluran

.27 Arediszhribicio révid

- hatdstartamot eredményez - Intravénas szerek
e BARBITURATOK
Ver v thiopental
Agyszivet methohexital
E NEM BARBITURATOK
N Kevéshé propofol
8§ jol perfundalt szévet ketamin
a , .
Lsirszovet
T 1d (perc)
Intravénas
adds

Az el6készit6 gydgyszerelést gyakran mell6zik a kis miitéteknél.
Amennyiben sziikséges, a megfelel§ szert (pl. hyoscin) intravéndsan
adjak be.

Bevezets érzéstelenitést leggyakrabban thiopental, vagy propofol
iv. addsdval érnek el. A tudatvesztés masodpercek alatt bekovetkezik és
fenntartdsdra inhaldciés anesztetikumot alkalmaznak. A halothan az
Egyesiilt Kirdlysdgban (Magyarorszagon is) széles korben alkalmazott
inhaldcids érzéstelenitd, bar igen ritkdn posztoperativ hepatitist valthat
ki. Az enfluran és az isofluran yjabb szerek, amelyeket egyre novekvd
mértékben alkalmaznak, mivel nem hepatotoxikusak. A legszélesebb
korben alkalmazott inhal4ciés anesztetikum a dinitrogén-oxidot (max.
70%-ban) és oxigént tartalmazé gazkeverék. Az oxigénnel, mint vivs-
gazzal egyiitt alkalmazzdk az inhaldciés anesztetikumok esetén, vagy
opioid analgetikumokkal kombindljék (pl. fentanyl). A dinitrogén-oxid
szedacidt €s analgesiat okoz, de onmagaban nem képes az érzéstelenités
fenntartaséra.

Az érzéstelenités sordn, kiilonosen éter hatdsdra jol elkiilonithetd
,.stddiumok™ alakulnak ki. El8szor, 1étrejon az analgesia (I. stddium),
ezt az izgalmi szakasz (excitatio, II. stddium) koveti, amelyben a gatlé
reticularis neuronok gatlédnak (o0— ). Ezutdn kialakul a sebészeti
anaesthesia (III. stddium), amelynek mélysége a beadott érzéstelenitd
mennyiségétdl fiigg. Ezek a stidiumok a manapsag haszndlt aneszteti-
kumokndl nem ilyen nyilvanvaldak.
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Reticularis aktivalé rendszer (RAS). A RAS az agytorzsi formatio
reticularisban 1év6 komplex poliszinaptikus palyarendszer, amely dif-
fiz médon 4gazik el az agykéreg felé. A vegyiiletek reticularis aktivalé
rendszerben mutatott aktivitdsa az ontudat fenntartdsdban jatszik szere-
pet. Mivel, a rendszer kiilonosen érzékeny az anesztetikumok de-
pressziv hatdsdra, igy feltételezik, hogy ez hatdsuk elsédleges tdmadds-

pontja.

Az anesztetikumok hatasmechanizmusa. Egyel6re nem ismert, hogy
az anesztetikumok, hogyan fejtik ki hatasukat. Hatékonysaguk jol kor-
reldl lipidoldékonysdgukkal igy, az anesztetikumok feloldédhatnak a
sejtmembran lipidkettSsrétegében, ezzel a membrant megfeszitik, ,.ki-
terjesztik” és novelik fluiditasat. A membranban kialakulé valtozasok
megvaltoztatjdk az ionok mozgasat (csokkentik a nitrium- vagy fokoz-
zék a kaliumbedramlast) és kialakul az érzéstelenség. Ezt az elméletet
tdmogatja az a megfigyelés, hogy magas nyomas képes megsziintetni az
érzéstelenitést, feltehetSleg azdltal, hogy ,,visszarendezi” a sejtmemb-
rant. Egy mésik lehet8ség, hogy az anesztetikumok a fehérje hidroféb
részéhez kotddhetnek, és gatolhatjdk annak normalis miikodését.

PREMEDIKACIO

Szorongasoldas (24. fejezet). Ezen a teriileten a leghatékonyabb vegyii-
letek az ordlis benzodiazepinek, mint pl. diazepam, lorazepam.

A szekrécio és vagusreflex csokkentése. A nyalzas és bronchusszek-
récié megel5zésére a muszkarinreceptor-antagonistakat, rendszerint
az atropint vagy hyoscint alkalmazzdk. Ami még fontosabb, hogy ki-
védik a szivritmuszavarokat, kiilondsen a halothan, suxamethonium és
neostigmin okozta bradycardidt. A hyoscin emellett antiemetikum is és
bizonyos mértékii amnesiat (emlékezetvesztést) is okoz.

Analgetikumok. Az opioid analgetikumok, mint pl. a morphin (29.
fejezet), adhatok miitét el6tt, bar ez a valasztas csak akkor logikus, ha a
betegnek fajdalmai vannak. A fentanylt és rokon vegyiileteit (pl. alfen-
tanyl) intravéndsan alkalmazzdk a dinitrogén-oxid anaesthesia kiegé-
szitésére. Ezek az opioidok erGsen lipid-oldékonyak és hatasuk gyorsan
kialakul. Az Gjramegoszlds (redisztribiici6) kovetkeztében a hatdstarta-
muk rovid.

Posztoperativ antiemesis. Anaesthesiat kovetGen igen gyakori a hany-
inger és hanyds. Ezért gyakran az operdci6 alatt és utdna adott opioid
vegyliletek a feleldsek. Id6nként a premedikacidval egyiitt antiemetiku-
mokat (pl. metoclopramid, ondansetron) is adnak, de ezek sokkal
hatékonyabbak, ha az anaesthesia alatt iv. alkalmazzak.

INTRAVENAS NARCOTIKUMOK

Ezek a vegyiiletek 6nmagukban is adhat6k rovid sebészi beavatkoza-
sokhoz, bar elsdsorban az anaesthesia létrehozdsara alkalmazzak Sket.

Barbituratok. Az iv. beadott thiopental kevesebb, mint 30 masodperc
alatt hozza 1étre az altatast (altalanos érzéstelenitést), mivel az erésen
lipidoldékony vegyiilet gyorsan oldédik és j6l perfunddl az agyba.
A thiopental anaesthesidbdl a visszatérés, a kevésbé perfundalt szove-
tekbe val6 redisztribucié kovetkeztében gyors (jobb alsé drba). A thio-
pentalt a mdj folyamatosan metabolizdlja 12—-16%/6ra sebességgel.
A thiopental ,.altat6 dézisanal” alig magasabb dézisban myocardium-
és 1égz8kozpont-depresszidt okoz. Igen ritkdn anaphylaxia fordulhat
eld.

Nem barbiturat szarmazékok. Szamos, a barbituridtokhoz képest po-
tencidlis elénnyel (pl. kevesebb myocardidlis depresszid, gyorsabb eli-
mindcid) rendelkezd vegyiiletet vezettek be a terdpidban, de hosszabb
tdvon csak néhdnyat talaltak sokkal kedvez&bb hatdsunak. Mivel a pro-
pofol (2,6-diizopropil-fenol) anaesthesidbdl a visszatérés gyors, vala-
mint nem okoz hdnyingert vagy mdsnapos levertséget, ezért széles kor-
ben alkalmazzdk. Idénként azonban gorcsoket, €s igen ritkdn
anaphylaxidt okozhat. A ketamin intramuscularisan és intravéndsan is
adhaté. Subanaesthesids dézisban analgetikus hatasi, de gyakran okoz
hallucinacidkat. F6 alkalmazasi teriilete a paediatriai anaesthesia.

INHALACIOS NARKOTIKUMOK

Felvétel és megoszlas (bal alsé dbra). Az anaesthesia kialakuldsanak
sebessége elsdsorban a vegyiilet vérben valo oldékonysdgatol és a gaz
belélegzett koncentrdcidjatol fiigg. Ha az alacsony oldékonysagu szer
(dinitrogén-oxid) a tiid6 feldl az artérids vérbe diffundal, akkor viszony-
lag kis mennyiség sziikséges a vérben a telitettség eléréséhez. Igy, az
artérids vérben a nyomadsa (és ennélfogva az agyi nyomadsa is) gyorsan
emelkedik. A jobban 0ld6dé szerekbdl (halothan) sokkal tobb kell hogy
oldédjon, hogy az anesztetikum arterids vérben kialakulé nyomadsa
megkozelitse a belélegzett gdz nyomdsértékét, igy az érzéstelenités ki-
alakuldsa lassabb. Az anaesthesidbdl vald visszatérés szintén elhizo-
dobb az anesztetikumok oldékonysdgdnak novekedtével.

A dinitrogén-oxid onmagdban nem elég hatdsos anesztetikum, de
gyakran alkalmazzak, mint nem gyudlékony vivégazt az inhalacids ér-
zéstelenitSk adasakor, lehetdvé téve ezzel azok koncentracidjanak szig-
nifikdns csokkentését. A dinitrogén-oxid jé analgetikum és oxigénnel
késziilt 50%-os keverékét (Entonox) akkor alkalmazzédk, ha analgesia
elérése sziikséges (pl. sziilés, kozlekedési baleset). A dinitrogén-oxid
alig gyakorol hatdst a cardiovascularis- vagy a 1égzdrendszerre.

A halothan (CF;CHBrCl) hatasos szer, és mivel g6ze nem irritalo, igy
az érzéstelenités problémamentes és j6l tlirhetS. Hatdsara, elsGsorban
myocardialis depresszié révén, dézisfiiggd hypotensio alakul ki. A ha-
lothan gyakran okoz arrhythmidt, és mivel a myocardiumot érzékenyiti
a katecholaminokkal szemben, az adrenalin-infiltricié szivmegéllast
hozhat 1étre. Mint a legtobb inhaldciés anesztetikum, a halothan is csok-
kenti a 1égz6kozpont miikodését, amelynek eredményeképpen csokken
a perctérfogat és emelkedik az artérids Pco, nyomds. A halothan leg-
fontosabb toxikus mellékhatdsa a kb. 35 000 esetenként el6forduld su-
lyos méjnecrosis, bar enyhébb majkarosodas feltehetSleg sokkal gyak-
rabban fordul el6. A beadott halothan tobb mint 20%-4t a mdj meta-
bolizdlja, és a keletkezd metabolitok koziil néhany kozvetlen majkaro-
sit6, vagy cellularis makromolekuldkhoz kot6dve antigéneket hoz 1étre,
amelyeket a szervezet testidegenként ismer fel. A sulyos hepatotoxicitds
valdszintisége ismételt halothan adds utdn megnd, ezért az keriilendd.

Az enfluran (F,HC-O-CF,-CHFCI) hatasaban hasonl6 a halothanhoz.
Az enfluran sokkal kevésbé metabolizalédik (2%), mint a halothan és
hepatitist okoz6 hatdsa nem ismeretes. Az enfluran hatranya, hogy az
EEG-ben gorcstevékenységet és idénként izomrangast okozhat.

Az isofluran (F;CCHCI-O-CF,H) a halothanhoz hasonlé hatédsu, de
kevésbé cardiodepressiv, és nem szenzibilizdlja a szivet az adrenalinnal
szemben. A szisztémads vascularis rezisztencia csokkentése révén dozis-
fliggé hypotensiot hoz létre. Az abszorbedlt mennyiség mindossze
0,2%-a metabolizalédik, igy kicsi a valészintisége, hogy az isofluran
hepatitist okoz.
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24, Anxiolitikumok és hipnotikumok

GABA-erg idegvégzddés

Hipnotikumok

BENZODIAZEPINEK
temazepam* (6)
lormetazepam (10)
nitrazepam (24)

EGYEB SZEREK .

zopiclon - \ v
chloralhydrat ! '
chlormethiazol : \
(barbiturdtok)

Szukcinil-

Glu

\ GAD

GABA

! Iincreuse
L7 affinity
GABA

( )= Az elminindcis 1, P
megkozelitd ériéke (6ra) .
* Nincs aktiv metabolit %

a benzodiazepinek fokozzak
a csatornanyitds valosziniiségét

Az alvaszavarok és az akut szorongdsos dllapotok gyogyszeres keze-
1ésében (hipnotikumok, ill. anxiolitikumok) a benzodiazepinek (BDZ)
jatsszdk a dontd szerepet. Este nagy dézisban adva Gket altatnak, ha
viszont naponta tobbszori kis doézisban alkalmazzdk G&ket, akkor
szedacidt hoznak létre és csokkentik a szorongdst.

A BDZ-k anxiolitikus, hipnotikus, izomrelaxdns €s antikonvulziv
(25. fejezet) hatdssal rendelkeznek, amelyrdl igy gondoljak, hogy azt
zommel a kozponti idegrendszer GABA-medialt gdtlasdnak fokozésa
révén hozzdk 1étre. Az idegvégzddésekbdl felszabaduld (fent kézépen,
satirozott) GABA (@) kotédik a GABA 4-receptorokhoz (% ), ame-
lyek aktivdldddsa fokozza a neuron Cl--vezetSképességét (lent jobbray).
A GABA ,/Cl-csatornakomplexen egy BDZ-modulalé kotShely is ta-
lalhato (E). A BDZ-kotShelyek BDZ-agonistdkkal (mm) torténé el-
foglaldsa konformaciés valtozast hoz 1étre a GABA-receptorokban. Ez
noveli a GABA-ko6t6dés affinitdsét és fokozza a GABA hatdsét a neu-
rondlis membran (lent balra) Cl--vezet6 képességére. A barbituratok
egy masik kotShelyen hatnak és hasonlé médon novelik a GABA haté-
séat (nincs az abrdan). GABA hidnydban a BDZ-k €s a barbituratok ala-
csony doézisa nem befolyéasolja a Cl--vezetd képességet.

A BDZ-k népszertisége egyértelmien alacsony toxicitdsukbodl fakad,
bar tjabban megéllapitottdk, hogy a krénikus BDZ kezelés a tanulési
folyamatok romlasat, toleranciit és dependenciat okozhat. Eppen
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szemialdehid

Anxiolitikumok

BENZODIAZEPINEK
diozepam (32)
lorazepam* (12)

ANTIDEPRESSZANSOK
amitriptylin
buspiron

B-BLOKKOLO
propranolol

&
44&/\

visszavétel
(reuptake)

ezért, a BDZ-ket csak 2-4 hétig szabad alkalmazni a sulyos szorongasos
allapot, vagy dlmatlansag olddséra.

Szédmos antidepresszans (pl. amitriptylin) szintén anxiolitikus ha-
tasu és nem okoz dependenciit. A buspiron nem-szedativ hatdsu anxio-
litikum, amely a szerotonerg szinapszisokon hat.

A kiilonboz6 benzodiazepineket hipnotikumként (fent balra) és
anxiolitikumként (fent jobbra) is alkalmazzdk. A megfelelS készitmény
kivélasztasat elsGsorban hatdstartamuk hatdrozza meg. Szdmos BDZ a
mdjban aktiv metabolitta alakul, amelynek elimindcids felezési ideje
(t;) hosszabb lehet, mint az anyavegyiileté. Példdul a diazepam
(t;,=20-80 6ra) aktiv N-dezmetil metabolitjdnak Kkiiiriilési felezési
ideje elérheti a 200 6rét.

A hipnotikumként hasznalt BDZ-ket (balra fent) a rovid hatastartamutak
és a hosszabban hatok csoportjaba oszthatjuk. A gyorsan elimindl6dé
vegylilet (pl. temazepam) dltaldban a nappali szeddcids hatds hidnya
miatt népszer(. A tartds hatdsu vegyiiletek (pl. nitrazepam) akkor ré-
szesiilhetnek elényben, amikor a hajnali felébredés a probléma, vala-
mint ha nappali anxiolitikus hatds elérése sziikséges. A zopiclon a ben-
zodiazepin-receptorokon hat, de ciklo-pirrolon szarmazék. Ennek az
Ujabb szernek rovid a hatdstartama.
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A GABA-receptorok (22. fejezet) GABA, tipusa a hipnotikumok/an-
xiolitikumok hatdsdban jatszik szerepet. A GABA,-receptor a ligan-
tartozik (ilyen még a nikotin, a glicin és az SHT;-receptor). A GABA,
receptor szdmos alegységbdl dll (a, B, y és d) és, az egyes alegységek
variansait is elGallitottdk kl6nozéssal (hat O-, négy -, négy Y-, €s két &
alegységet szekvenaltak). Az agyban 1év6 természetes GABA, recep-
torok alegység-osszetétele ismeretlen. Ha a GABA , receptor pentamer
(mint a nikotin receptor), akkor a legfébb tipus feltehetdleg a 2a;, 26,,
Y., mivel az ezeket az alegységeket kodol6 mRNS-ek gyakran egyiitt
fordulnak el6 az agyban. A GABA 4-alegységek kiilonboz6 kombina-
cidjara vonatkozéan békdbdl nyert oocitdn elektrofizioldgiai vizsgila-
tokat végeztek (az oocitdba a sajit mRNS-ét injektaltak). Kimutattak,
hogy a GABA-ra az - és B-alegységbdl 4ll6 receptorok vdlaszolnak
(pl. a CI- vezetd képesség novekszik), mig az olyan receptorhoz, amely
a BDZ-re teljesen vilaszol, a Y,-alegység sziikséges. A jelenlegi foto-
affinitdsi vizsgédlatok arra engednek kovetkeztetni, hogy a BDZ- és
GABA-kot6helyek részben ko-lokalizédltak az a-alegységen (also dab-
rarész).

Ujabban olyan vegyiileteket fedeztek fel, amelyek a BDZ-receptorokon
antagonistaként, vagy parcidlis agonistaként hatnak. Mas vegyiiletek
tulajdonképpen fokozzdk a szorongdst, és ezeket inverz agonistdknak
nevezziik. Tovédbbra is tisztdzatlan az a kérdés, vajon parcidlis agonistdk
fejlesztése elvezet-e szedativ mellékhatastdl mentes anxiolitikumhoz.

A flumazenil olyan kompetitiv BDZ-antagonista, amelynek hatds-
tartama rovid és intravéndsan adandd. A flumazenil a BDZ-k szedativ
hatdsanak felfiiggesztésére haszndlhaté anaesthesidban, intenziv ella-
tasban, diagnosztikai vizsgdlatokban és tiladagoldsban.

Barbiturat-receptor. A barbiturdtok novelik a GABA-medidlt gatlast
azéltal, hogy GABA-stimulus hatdsdra megnyujtjak a Cl--csatorna nyi-
tasok idStartamdt (a BDZ-k fokozzdk a Cl--csatorna nyitdsok gyako-
risdgdt). A barbiturdtok sokkal erGsebb kozponti idegrendszeri gatlo-
szerek, mint a BDZ-k, mivel magasabb koncentriciéban kozvetleniil
novelik a Cl--vezetS képességet és csokkentik a neuronalis posztszinap-
tikus membranok érzékenységét az izgat6 transzmitterekkel szemben.
A barbiturdtokat régen széleskortien alkalmaztdk, de ma mind hip-
notikumként, mind anxiolitikumként idejétmultak, mivel konnyen pszi-
chés és fizikai fiiggdséget eredményeznek, indukaljdk a microsomalis
enzimeket, és viszonylag kismértéki tuladagoldsuk is végzetes lehet.
Ezzel ellentétben a jelent6s mértékdi BDZ-tiladagolds nem okozott
stlyos, tartés hatdsokat. A barbiturdtok (pl. thiopental, 23. fejezet)
tovabbra is fontosak az anaesthesidban és még mindig alkalmazzdk Sket
antikonvulzivumként (pl. phenobarbital, 25. fejezer).

BENZODIAZEPINEK (BDZ)

A benzodiazepinek ordlisan aktivak és bar, legtobbjiik a majban oxida-
ciéval metabolizalédik, a hepatikus enzimrendszereket nem indukéljak.
A BDZ-k centralisan depresszansok, de ellentétben mds hipnotikummal
és anxiolitikummal, oralis adds utdn maximalis hatasuk normalis eset-
ben nem okoz végzetes, vagy akdr csak sulyos 1égzési depressziot sem.
Bronchopulmonaris betegségben szenved$ betegeknél vagy intravénds
adds esetén azonban bekovetkezhet a 1égzésdepresszio.

Nemkivant mellékhatasaik dlmossag, az éberség csokkenése, izgatott-
sag €s ataxia, kiilondsen idéseknél.

Dependencia. A fizikai elvonasi tiinetek azoknal a betegeknél is jelent-
kezhetnek, akik csak rovid ideig kaptak BDZ-t. A hetekig, hénapokig

észlelhetd tiinetek a szorongds, dlmatlansdg, depresszid, hanyas és ér-
zékelésbeli véltozasok.

Gyogyszerinterakciok. A BDZ-k a tobbi kozponti idegrendszeri dep-
resszanssal, mint példdul az alkohol, barbiturdtok és antihisztaminok,
additiv vagy szinergista hatést fejtenek ki.

Az intravénas BDZ-ket (pl. diazepam, clonazepam) status epilep-
ticusban (25. fejezet) és igen ritkdn panikrohamokban alkalmazzak
(mindamellett, az ordlis alprazolam valé6szintileg hatékonyabb és biz-
tonsdgosabb ez utdbbi betegség kezelésére). A midazolam, eltéréen a
tobbi BDZ-t6l, vizoldékony sékat képez, és mint intravénds szedativu-
mot alkalmazzak endoszképos és fogaszati beavatkozdsok esetén. Ha
BDZ-ket adnak intravéndsan, akkor jelentkezik jelentds amnesids hatd-
suk és a betegek semmire sem emlékeznek a kellemetlen proceduirdbol.

ANTIDEPRESSZANSOK

A triciklusos antidepresszansok, mint példdul az amitriptylin anxioliti-
kus hatdsu. Depresszioban és szorongdsos koérképekben alkalmazzdk,
valamint olyan betegeken, ahol tartés anxiolitikus kezelés sziikséges, és
a BDZ-k dependencidhoz vezettek. A monoaminoxiddz-gatlok kiilono-
sen hasznosak lehetnek a phobids szorongdsos kérképekben (28. fejezet).

A SZEROTONIN- (5-HT-) RECEPTOROKON HATO
GYOGYSZEREK

A szerotoninerg sejttestek a kozépagy raphe magvaiban helyezkednek
el és az agy szdmos teriiletére futnak innét palydk, igy oda is (hippocam-
pus, amygdala, frontalis cortex), amelyeket az anxietds szempontjabol
fontosnak gondolunk. Patkdnyokban a raphe magvak 1€zidja anxioliti-
kus hatdst eredményez, mig az 5S-HT-receptorok agonistdval torténd sti-
muldldsa anxiogén hatdsi. A szerotonin szorongdsban jatszott szerepét
erGsitette, amikor azt talaltdk, hogy a dorsalis raphe magvakba juttatott
BDZ-mikroinjekci6 csokkenti a neuronok Kkisiilését és anxiolitikus ha-
tast hoz létre. A vizsgdlat azt sugallta, hogy az 5-HT-antagonistdk hasz-
nos anxiolitikumok lehetnek. Az 5-HT3- (pl. ondansetron) és 5-HT,-
receptor-antagonistdknak (pl. ritanserin) alig van, ha van egydltaldn
anxiolitikus hatasuk. Ugyanakkor, a buspiron, amely 5-HT ,-receptor
parcialis agonista, emberben anxiolitikus hatdsu, és feltehetSleg a hip-
pocampus (ahol kevés a receptor tartalék) posztszinaptikus 5-HT -re-
ceptorain antagonistaként hatva fejti ki hatdsit. A buspiron nem sze-
dativ hatdsu és nem okoz dependenciat. Természetesen, anxiolitikus ha-
tasa csak a kezelés megkezdését kovetd 2. héttdl jelentkezik és a buspi-
ron egyéb indikdcidja tisztdzatlan.

Bizonyos B-blokkolok, mint péld4ul a propranolol igen hatdsosak le-
hetnek a szorongds vegetativ tiineteinek, mint pl. a tremor, palpiticid,
izzadds és hasmenés enyhitésére.

A chloralhydrat a szervezetben triklor-etanolld alakul, amely hatékony
hipnotikum. Olcs6 készitmény, de gyomorirritaciét okozhat. A dichlor-
alphenazon olyan chloralhydrat-szarmazék, amely nem irritdlja a
gyomrot. Ezek a vegyiiletek fiatalokban és idésekben egyarant hasznal-
hatdk. Toleranciat s dependenciat okozhatnak.

A chlormethiazol addsa nem el6ny6sebb a rovid-hatasi BDZ-kkel
szemben, kivéve az idGseket, akiknél kevésbé okoz masnap szedaltsa-
got. Akut alkoholelvondsban és status epilepticusban intravénds infu-
ziéban adagoljak. A chlormethiazol dependencidt okoz és csak megha-
tarozott idGtartamig alkalmazhato.

55



25. Antiepileptikumok

Grand mal-ban és partialis
gorcsrohamokban
alkalmazott szerek

A gorcsroham szétterjed,
ill. generalizalédik

lamotrigin
_ vigabatrin
- phenobarbital
- gabapentin

| 7 T phenytoin
- Szukcinil- Je ~-e_ carbomazepin
szemialdehid [~ valproat -

Alacsony ingerkiiszob
Ca2*-tiiskek
(thalamicus neuronok)

Status epilepticushan
alkalmazott szerek

chlormethiazol
clonazepam
diazepam

Az epilepsia kronikus betegség, amelyben a lezajlé gorcsrohamok az
agyi neuronok rendellenes kisiiléseitdl szairmaznak. A rohamokat ta-
pasztalati alapon osztdlyozzak.

A parcialis (focalis) gorcsroham az agy meghatarozott teriiletén fej-
16dik ki (felsd jobb oldali abra) és az egyik végtag clonusos rangdsara
korlatozédhat. A kisiilések azonban szétterjedhetnek (=) és generali-
zaltta valhatnak (masodlagos generalizalt gorcsrohamok). Generali-
zalt rohamnak azt nevezziik, amikor nincs bizonyiték a lokalizalt ki-
induldsra, vagyis a rohamkezdetben mind a két félteke részt vesz. Ide
tartoznak a tonusos-clonusos rohamok (grand mal - periodikus tonusos
merevség, amelyet kés6bb az egész test erSs rangdsa kovet) és az
absence-ek (petit mal - az eszméletvesztések rendszerint kevesebb mint
10 mésodpercig tartanak).

A ténusos-clonusos €s a parcidlis gorcsrohamokat elsdsorban orélis
carbamazepinnel (fent kézépen), phenytoinnal vagy valproattal keze-
lik. E gydgyszerek hatdsossdga hasonld, és a tonusos-clonusos roham-
ban szenvedd betegek 70-80%-at egyetlen gyogyszer is képes befolya-
solni, mig a parcialis gorcsrohamban szenvedSknek csak 30-40%-at.
A nehezen kezelhet$ betegekben a lamotrigin, vigabatrin vagy gaba-
pentin egyiittadasdval csokkenthet6 a gorcsrohamok gyakorisiga, de
ezeknek a nehezen kezelhet§ betegeknek mindossze kb. 7%-a valik
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T-tipus
(a®*-csatorna

Petit mal epilepsiaban
(absence)
alkalmazott szerek

ethosuximid
valproat

teljesen gorcsmentessé. A phenobarbital, a primidon és clonazepam
alternativ gy6gyszerként adhatdk, de erésen szedativ hatdstak.

Az absence rohamokat rendszerint ethosuximiddel (lent jobbra)
vagy valproattal kezelik. A petit mal felnSttkorra csak igen ritkdn marad
meg, de a gyerekek koriilbeliil 50%-dban a késébbiekben grand mal
tipust gorcsok alakulnak ki.

A status epilepticus olyan dllapot, amelyben a gorcsok egymadst kove-
tik anélkiil, hogy a beteg visszanyerné az eszméletét. A gorcsok meg-
sziintetéséhez intravénas készitményekkel (lent balra) torténé azonnali
beavatkozds sziikséges. A beavatkozds elmaraddsa esetén a betegnél
teljes fizikai kimeriiltség €s agyi kdrosodds 1éphet fel. A clonazepam
vagy a diazepam kezelés hatdsos lehet, de a megfelelé megoldast a fo-

lyamatos chlormethiazol infizié adja.

Az antiepileptikumok gorcsrohamokat befolyasolé hatdsmechanizmusa
sok esetben nem tisztdzott, bar rendszerint a GABA-medidlt gétlds fo-
kozasa (benzodiazepinek, vigabatrin, phenobarbital, valproat) (az dbra
bal oldala), vagy a Na+-bedramlas csokkentése (phenytoin, carbamaze-
pin, valproat, lamotrigin) (jobb oldalai dbrarész) révén hatnak. Az
ethosuximid és valproat a tiiske-aktivitdst kivalté Ca?*-dramot gatolhat-
ja a thalamicus neuronokban (lent jobbra).
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AZ EPILEPSIA OKAI

Az esetek 60-70%-4ban a betegség etiologidja ismeretlen, bar a geneti-
kai tényezGk jelentSsek. Az agy karosodasat kivalt6 hatdsok, pl. tumo-
rok, asphyxia (fulladés), fert6zések, vagy fejsériilés epilepsidhoz vezet-
hetnek. Az epilepsidsokban szdmos gyogyszercsoport, igy a fenotiazi-
nok, triciklikus antidepresszdnsok és szamos antihisztamin valthat ki
goresrohamokat.

AZ ANTIKONVULZIVUMOK HATASMECHANIZMUSA

A legtobbet tanulmanyozott vegyiilet a phenytoin, amely terapias d6-
zisban nem befolyésolja a glutaminsav-, illetve GABA-indukalt transz-
mitter felszabaduldst, vagy neurondlis vdlaszt. Antikonvulziv hatdsa
feltehetSleg a nagyfrekvencids repetitiv aktivitds gatldsdanak tulajdonit-
haté. Az, hogy a phenytoin ezt hogyan hozza létre, nem tisztazott, bar
wvoltage clamp”-kisérletekben kimutattdk, hogy barmely vdlasztott
membranpotencidlndl noveli az inaktivalt Na*-csatorndk részardnydt.
A phenytoin elsédlegesen az inaktivalt (zart) Nat-csatorndkhoz kots-
dik, ezdltal inaktiv 4llapotban stabilizalja azokat, és igy meggétolja nyu-
galmi (zart) allapotba torténd visszatérésiiket, amely ahhoz sziikséges,
hogy ujra ki tudjanak nyilni (5. fejezet). Ismételt, nagyfrekvencidjui de-
polarizicié az inaktiv dllapoti Na*-csatorndk ardnyat noveli. Mivel
ezek a csatorndk a phenytoin-gétlasra érzékenyek, a Na*-bedramlas fo-
lyamatosan csokken mindaddig, amig az mar nem lesz képes akcids po-
tencidlt kivaltani. Normadlis frekvencidndl a phenytoin nem befolydsolja
szamottevéen a neurondlis ingeriiletvezetést, mivel a Nat*-csatorndk
sokkal kisebb hdnyada inaktivalt allapoti. A carbamazepin, a lamot-
rigin és a valproat hasonlé6 médon hat a neurondlis Na*-csatorndkra.
A valproat feltehetden a centralis GABA-erg gétlést is fokozza a gluta-
minsav dekarboxildz aktivitds stimuldldsa és/vagy a GABA-ketoglu-
tarat transzamindz (GABA-T) aktivitds gatldsa révén. A vigabatrin a
GABA-T irreverzibilis géatlészere, amely noveli az agyban a GABA-
szintet és a centrdlis GABA-felszabaduldst. A benzodiazepinek (pl.
clonazepam) és a phenobarbital szintén fokozzdk a centrdlis gatlast,
de a szinaptikusan felszabadult GABA-nak a GABA ,-receptor/Cl--csa-
tornakomplexre kifejtett hatdsa révén (23. fejezet). A phenobarbital a
glutaminsav hatdsét is csokkentheti az excitdtoros szinapszisokban.

Absence tipust gorcsrohamokban oszcilldlé neurondlis aktivitds 1ép
fel a thalamus és az agykéreg kozott. A thalamicus neuronok oszcilla-
cigjaban a (T-tipusti) Ca**-csatornék jatszanak szerepet, amelyek révén
alacsony ingerkiiszobii tiiskekisiilések alakulnak ki, és ez a sejtek roha-
mokban t6rténd , tiizelését” teszi lehetévé. Ujabb eredmények arra utal-
nak, hogy az absence-t kontrollalé szerek (ethosuximid és valproat) a
thalamocorticalis oszcillaciot elfojtva csokkentik a Ca**-bedramldst,
amely az absence tipusu gorcsrohamok kivéltasaban jatszik donté sze-
repet.

PARTIALIS ES GRAND MAL ROHAMOKBAN
ALKALMAZOTT GYOGYSZEREK

A rohamok kezelésében a monoterapiat részesitik elényben, mivel ez
csokkenti a nemkivant mellékhatdsokat és a gydgyszer-interakcidkat.
Mindemellett, a legtobb beteg nem is élvez extra elényt a kombindcids
kezelésbdl. Els6 valasztasként az epilepsia kezelésére a carbamazepint
és a valproatot alkalmazzdk, mivel ezek viszonylag kevés nemkivant
mellékhatast okoznak, €s gy tlinik, hogy a kognitiv funkciéra és a ma-
gatartasra a legkevésbé hatranyos a hatdsuk. Néhany antikonvulzivum,
kiilonosképpen a phenytoin, phenobarbital és a carbamazepin mdjen-
zim-indukalok és szamos gyogyszer metabolizmusat stimuldljak, pl.
oralis antikoncipiensek, warfarin, theophyllin.

A carbamazepin a mdjban az aktiv carbamazepin-10,11-epoxidd4 me-
tabolizdl6dik, amely a vegyiiletnek mind antikonvulziv, mind neuroto-
xikus hatdsaban szerepet jatszik. A phenytoinnal ellentétben, a carba-
mazepin dézisat emelve a szérumkoncentracié linedrisan emelkedik.
Gyakoriak az enyhe neurotoxikus tiinetek (hdnyinger, fejfdjs, dlmos-
sag, diplopia és ataxia), és ezek rendszerint meghatarozzdk a dozirozas
korlatait. Az agranulocytosis ritka egyéni tilérzékenységi reakcié a
carbamazepinnel szemben.

A phenytoin egy telithet6 enzimrendszer révén hidroxildlédik a maj-
ban. A metabolizmus sebessége jelentés mértékben individudlis, és a
dézis megvaltoztatasat kovetden akar 20 napba is telhet, mig a szérum-
szint stabilizal6dik. Eppen ezért, a dézis csak fokozatosan emelhet arra
az értékre, amely a gorcsoket mdr kivédi, vagy amelytSl cerebellaris
rendellenességre utald jelek 1épnek fel (nystagmus, ataxia, dysarthria).
A gyogyszer szérumszint-mérése kiilonos jelentSségti, mivel ha a meta-
bolizdlé enzim telitédik, akkor mér a dézis kismértékii emelése is toxi-
kus vérszinteket eredményezhet.

Nemkivdnt mellékhatdsként fejfajas, tremor, hanyds és szédiilés jelent-
kezhet, mig a tartés kezelés gingiva hypertrophidt, acnét, borzsirossa-
got, az arcvonasok ,.eldurvuldsat” és hirsutismust okozhat.

A phenobarbital a ténusos-clonusos és partialis gorcsrohamok kezelé-
sére valésziniileg éppolyan hatékony, mint a carbamazepin vagy a phe-
nytoin, de sokkal erésebb szedativum. Tartds haszndlata alatt tolerancia
fejlédik ki, és a hirtelen elvonds status epilepticust vélthat ki. Mellék-
hatdsként felnétteken kisagyi eredetii tiinetek (pl. szedacid, ataxia,
nystagmus) és dlmossdg jelentkezik, mig gyermekeken hyperkinesia.
A primidon aktiv antikonvulziv hatdsi metabolitokka transzformalo-
dik és ezek koziil az egyik a phenobarbital.

A vigabatrin, gabapentin és lamotrigin djabban bevezetett , kiegé-
szit6” készitmények olyan betegeknél, ahol az epilepsia nem megfe-
lel6en kontrolldlhaté a tobbi antiepileptikummal. A lamotrigin, amely
onmagdban is alkalmazhatd, hasonlénak tlinik a phenytoinhoz, csak a

mellékhatasa kevesebb.

PETIT MAL (ABSENCE) KEZELESERE ALKALMAZOTT
GYOGYSZEREK

A ethosuximid csak absence tipusi és myoclonusos goércsrohamok
(rovid ideig tart6 rdng6 mozgasok eszméletvesztés nélkiil) kezelésében
hatésos.

GRAND MAL ES PETIT MAL EPILEPSIABAN HATASOS
SZEREK

Valproat. A valproat elénye viszonylag enyhe szedativ hatdsa, széles
spektrumu aktivitdsa és enyhe nemkivant mellékhatdsai (hdnyinger,
sulygyarapodds, vérzékenység kialakuldsara utald jelek és dtmeneti haj-
hullds). Legnagyobb hatranya, hogy az esetenkénti egyedi tilérzékeny-
ség siilyos, vagy végzetes hepatotoxicitdst okoz.

Benzodiazepinek. A clonazepam olyan antikonvulzivum, amely
absence-ekben, ténusos-clonusos gorcsrohamokban és myoclonusban
hatékony. Erésen szedativ vegyiilet és tartds ordlis alkalmazds esetén
tolerancia is fellép.
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26. Antiparkinson szerek

Etiologia MAO-B-gatlo-szerek
zommel ismeretlen | ________. A nigros;:’ifzfﬂzsrv:uronok ________ . selegilin (deprenyl)
TOXIN INDUKALT S T :
MPTP Pl
szén-monoxid T
mangdn
GYOGYSZER INDUKALT Metoboftok
neuroleptikumok
(DA antagonistdk)
Dopaminerg szerek
DOPAMIN PREKURZOR
Antikolinerg |  } 0 N\Z®) \ @ ( ' ~/ \ \°7"7 I(evodol?.((li
szerek Dopa- + carbidopa vagy
- O dekarboxildz benserazid)
MUSZKARIN-ANTAGONISTAK Q O DOPAMIN-FELSZABADULAST
N ~ \ . .
benzhexol .~ O \ DA __ | _ KivALTO SzeR
benziropin . QO - amantadin
orphenadrin ' l DOPAMIN-AGONISTAK
bromocriptin
"""" lysurid
DA ; apomorphin

Excitdcio

A Parkinson-koér a basalis ganglionokat érint6 betegség, amelyet moz-
gasszegénység, rigiditds és tremor jellemez. Fokozatosan sulyosbodé
kérkép, amely hatékony kezelés hidnydban egyre fokoz6dé magatehe-
tetlenséghez vezet.

A 60-as évek elején Parkinson-kérban elhunyt betegek agydnak
vizsgalatakor a basalis ganglionok (nucleus caudatus, putamen, globus
pallidus) erésen csokkent dopaminszintjét mutattak ki. Igy a Parkin-
son-kér volt az els6 olyan betegség, amelyet az agy egyik specifikus
transzmitterének rendellenességével lehetett dsszefiiggésbe hozni. A Par-
kinson-kér legf&bb patolégids oka a dopaminerg nigrostriatalis palya
kiterjedt degenerdl6ddsa, bar a degeneraci6 oka rendszerint ismeretlen
(fent balra). Ennek a pélyarendszernek a sejttestjei a kozépagyban a
substantia nigra teriiletére lokalizdlédnak, és a Parkinson-kér nyilvan-
valé tiinetei feltehetSleg csak akkor jelennek meg, ha e neuronok tobb
mint 80%-a degenerdlédik. A Parkinson-kérban szenvedd betegek ko-
riilbeliil egyharmadaban dementia is kialakul.

Parkinson-kérban a dopamin pétldsa nem jarhat6 terdpia, mivel a
dopamin nem jut it a vér-agy gaton. Ugyanakkor elGanyaga a levodopa
(L-dopa) penetrdl, és az agyszovetben dopaminnd dekarboxilalédik
(jobb oldali dbra). Az oralisan adott levodopa az agyon kiviil jelentGs
mértékben metabolizdlddik és ezért szelektiv extracerebralis dekarbo-
xildz-gatléval (carbidopa vagy benserazid) adjék egyiitt. Ez utébbiak,
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a periférids metabolitok csokkentésével, jelentGsen mérséklik a haté-
kony dézist és a periférids nemkivanatos mellékhatdsokat (hdnyinger,
orthostaticus hipotensio). A kezelés f6 vonala levodopa €és periférids
dekarboxildz-gatlé egyiittaddsa. Mds, Parkinson-kérban hasznalatos
dopaminerg szerek (lent jobbra) a kozvetleniil haté dopamin-agonis-
tak és az amantadin, amelyek dopamin-felszabadulast hoznak létre.
A dopaminerg szerek periférids mellékhatasainak egy része csokkent-
heté a dopamin-antagonista domperidonnal, amely nem penetrdl az
agyba. A monoaminoxiddz-B (MAO-B) gétlasa selegilinnel (fent jobb-
ra) a levodopa hatasat potencidlja. A selegilin onmagaban alkalmazva
enyhén csokkenti a tiineteket, mindazondltal a levodopa igényt néhdny
hénappal késlelteti.

Parkinson-koérban, ahogy a nigrostriatalis neuronok fokozatos dege-
nerdlédédsédval csokken a (gitld) dopamin felszabaduldsa, ennek kovet-
keztében a striatumban 1év§ excitdtoros kolinerg interneuronok vi-
szonylagos ,,tulmtikodést” mutatnak (balra, £3 ). Ez az egyszer( el-
gondolds adja az antikolinerg szerekkel (lent balra) torténd kezelés
alapjat. Alkalmazdsuk a tremor kontrolldldsdban a leghasznosabb,
amely rendszerint a parkinsonizmus meglévd jellemvondsa. Az musz-
karin-antagonistdk megvondsa sulyosbithatja a tiineteket. A neurolepti-
kumok okozta akut dystonidk kivédésére benztropint adnak intravéna-
san (27. fejezet).
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ETIOLOGIA

A Parkinson-kor etioldgidja egyelSre ismeretlen, €s eddig sem endogén,
sem exogén (kornyezetbdl szarmaz4) neurotoxint nem sikertiilt felfe-
dezni. Ilyen vegyiilet 1étezését azonban erdsen tdmogatta az a dramai
felfedezés, hogy a kaliforniai kébitészer-élvezdkben (akik pethidint
akartak el6allitani) az 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidro-piridin (MPTP)
a nigrostriatalis palydk degenerdcigjat és Parkinson-kért eredménye-
zett. Az MPTP az 1-metil-4-fenil-piridin (MPP*) metaboliton keresztiil
indirekt médon hat, amely a MAO-B hataséara képzd&dik. Egyel6re nem
bizonyitott, hogy az MPP*+ hogyan pusztitja el a dopaminerg idegsejtet,
bar képzbédése soran a MAO-B hatdsara keletkezett szabadgyokok ka-
rosithatjdk a mitochondriumot és/vagy peroxidaci6 révén a sejtmemb-
rant.

A neuroleptikumok (27. fejezet) a dopamin-receptorokat gatoljak és
gyakran okoznak Parkinson-szer( tlineteket.

DOPAMINERG SZEREK

A parkinsonismusban szenved$ betegek tobbségének leghatékonyabb
kezelési médja levodopa és szelektiv extracerebralis dekarboxildz-gatlo
egyiittaddsa.

Hatasmechanizmus. A levodopa a dopamin-bioszintézisben annak
kozvetlen el6anyaga, amely képes bejutni az agyba, és ott dopaminnd
alakul. A Parkinson-kéros betegek agyaban a dekarboxilezddés helye
pontosan nem ismert. Mivel nem a dopa-dekarboxildz a sebességmeg-
hatdroz6, ezért a ,maradék” dopaminerg idegvégz&désben elégséges
enzimnek kell lenni. Mésik lehetdség, hogy az dtalakulds a noradrenerg
vagy szerotoninerg idegvégzidésekben kovetkezik be, mivel a dekar-
boxildz-aktivitds ezekben a neuronokban nem specifikus. Barmely eset-
ben, a rendellenes dopamin-felszabadulast eredményesen helyettesiti a
levodopa-kezelés és figyelemre méltd, hogy a legtobb Parkinson-kéros
beteg, gyakran akdr drdmai médon is javulhat

A nemkivant mellékhatasok igen gyakoriak, és zommel a dopaminerg
neuronok széleskorti stimuldcidjabol erednek. A hdnyinger és hdnyds
az area postrema kemoreceptor trigger zéndjanak stimuldciéjabdl fa-
kad, amely a vér-agy gaton kiviil fekvd teriilet. Ezt a hatast csokkentheti
a periféridsan haté dopamin-antagonista domperidon. A levodopa-ke-
zelésben a leggyakoribb korldtozé tényezd a pszichidtriai mellékhatd-
sok kialakulasa. Ezek koz€é tartoznak az intenziv almok, hallucinaciok,
pszichotikus dllapotok és a konfuizié. A hatdsok a mesolimbikus vagy
mesocorticalis dopaminerg receptorok stimuldciéjanak koszonhetSk
(emlékeztet6iil megjegyezziik, hogy ennek a rendszernek a tdlmiiko-
dése a schizophrenidval tarsithat6). Az orthostaticus hypotonia gyakori,
de rendszerint tiinetmentes. A dyskinesia igen jelentds nemkivant mel-
1ékhatés, amely a Parkinson-kdr korai stddiuméban rendszerint tilada-
golast tiikkroz és egyszerti déziscsokkentéssel (vagy frakciondldssal) jol
befolydsolhatd.

A tartés kezelés problémai. Ot évet meghaladé kezelést kovetéen a
betegek 50%-ban hatdstalansdg észlelhetd. Egyesekben a parkinsonos
akinesia fokozatos rosszabboddsa tapasztalhat6. A rosszabbodds masik
forméja a levodopa ddzisok hatdstartamanak csokkenése (,, end-of-dose
rosszabbodds” ). Tgy, kiilonb6z6 dyskinesiak Iéphetnek fel, és id6vel
szamos beteg tapasztalja meg az egyre sulyosbodé és gyors oszcillacié
fellépését a mobilitds és a dyskinesidk kozott — az ,,on-off” hatdst.
A gydgyszer dézisokra adott vélaszok fluktuicidja a levodopa plazma-

szintjeinek maximum- és minimumértékeivel hozhat6 osszefiiggésbe.
Ugy tiinik, hogy a neuronok folyamatos degeneraciéja csokkenti a stria-
tum kapacitasat a fluktudl6 levodopa szint pufferelésében, mivel levo-
dopa iv. infiziéjaval, vagy sc. apomorphinnal kivaltott folyamatos do-
paminerg stimuldcid befolydsolja a dyskinesidt. Természetesen, a keze-
Iésnek ez a formdja dltalanossagban nem célszerd. Egyszerti megoldas
azonban az ordlis levodopa kombindldsa apomorphin egyszeri injekcié-
javal az ,,off” periédusban, és szamos fluktudld parkinsonos beteg életét
kiegyensulyozottabb4 teszi.

DOPAMIN-AGONISTAK

A bromocriptin szelektiv D,-agonista. Gyakran adjak levodopdval
kombindciéban a Parkinson-kdr késdi szakaszdban azzal a céllal, hogy
csokkentsék a levodopa késdi, nemkivant mellékhatdsait (,,wearing-
off” és ,,on-off” jelenségek). A bromocriptin nemkivant mellékhatdsai
hasonldak a levodopaéhoz (pl. hdnyinger, pszichidtriai tiinetek, ortho-
staticus hypotensio), de sokkal gyakoribbak, €s a kezelés sordn sokkal
sulyosabba valnak.

A bromocriptin gatolja a prolaktin hypophysisbdl torténd felszaba-
dulésat, és ezért hyperprolactinaemia kezelésére alkalmazzdk. Hasznal-
jak még a novekedési hormon felszabaduldsanak gétldsara acromega-
lidban, bar egészséges egyénekben a vegyiilet noveli a hormonfelszaba-
dulédst. A novekedési hormon gétldsa acromegalidsokban azon dopa-
min-receptorok jelenléte miatt kovetkezik be, amelyek egészségesek-
ben nem taldlhaték meg.

A lysurid D,-agonista és hatdsa hasonlé a bromocriptinéhoz, de a
pszichidtriai mellékhatdsok sokkal silyosabbak.

Az apomorphin a D,- és a D,-receptorokat stimulalja. Elérehaladott
parkinsonismusban subcutan injekciéban adjdk a betegeknek.

DOPAMIN FELSZABADULAST KIVALTO SZEREK

Az amantadin muszkarin-blokkol6 hatdssal rendelkezik, és feltehets-
leg fokozza a dopamin-felszabaduldst. Antiparkinson hatdsa mérsékelt,
de a tolerancia hamar kialakul.

MAO-B-GATLOSZEREK

A selegilin (deprenyl) szelektiven gatolja az agyban 1évé MAO-B-t,
amely szdmdra a dopamin jelenti a szubsztratot, mig a noradrenalin és
szerotonin nem. A selegilin csokkenti a dopamin metabolizmusat az
agyban és fokozza a levodopa hatdsat, igy annak dézisa akdr egyharma-
déra is csokkenthetS. Mivel a selegilin védi az allatokat az MPTP hata-
satol, azt feltételezték, hogy a szer lassithatja a parkinsonismus kifejls-
dését a betegekben, ez a hatds azonban nem igazolddott.

ANTIKOLINERG GYOGYSZEREK

A muscarinreceptor-antagonistak némi javulast eredményezhetnek a
Parkinson-kor korai szakaszaban, de az akinesiat, amely a legtobb funk-
ciondlis mozgasképtelenségért felelds, kevéssé befolydsoljak. Ezenki-
viil gyakoriak a nemkivant mellékhatasok, igymint szajszarazsag, vize-
letretencio, székrekedés. Még sulyosabb esetekben az antikolinerg sze-
rek befolydsoljdk a memdridt és a koncentricids képességet, tovabba
vizualis hallucinicidkkal jar6 organikus eredetli zavart allapotot val-
tanak ki, kiilonosen az idGs és dementdlddo betegeken.
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27. A pszichotikus korképek gyogyszerei — neuroleptikumok
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A schizophrenia specifikus pszicholégiai megnyilatkozasokkal jellem-
zett korkép. Ezek koz€ tartoznak a halldsi hallucinéciok, téveseszmék,
gondolkodas-, és magatartdszavarok. Az tjabb kutatasi eredmények arra
utalnak, hogy a schizophrenidt fejlédési rendellenességek okozzak,
amely a medidlis tempordlis lebenyt (parahippocampalis gyrus, hippo-
campus és amygdala), valamint a cortex temporalis és frontalis lebenyét
érinti. A schizophrenia lehet genetikailag determindlt betegség, de arra is
vannak bizonyitékok, amelyek intrauterin torténéseket, valamint sziilé-
szeti komplikdciokat tesznek feleléssé. A neuroleptikumok a schizo-
phrenia szdmos tiinetét képesek befolydsolni. Hatdsuk nagyobb része a
pozitiv tiinetek, azaz a hallucindcidk és a téveseszmék kezelésében
nyilvanul meg. A negativ tiineteket, igymint a szocidlis visszahizo-
dottsdgot és az emociondlis apatidt kevésbé befolydsoljdk. A betegek
30%-a csak mérsékelt javuldst mutat és 7%-uk még tartds kezelést
kovetSen sem javul. A neuroleptikumok mind dopaminreceptor-anta-
gonistak, amely arra utal, hogy a schizophrenia a mesolimbikus és/vagy
mesocorticalis dopaminerg palydk fokozott aktivitdsdval mutat 6ssze-
fliggést (fent jobbra). Ezzel az elképzeléssel dsszhangban az amphe-
tamin (amely noradrenalin- és dopamin-felszabaduldst okoz) egészséges
egyénekben pszichotikus allapotot képes létrehozni, amely megkiilon-
boztethetetlen a paranoid schizophrenidtdl. A neuroleptikumok csak he-
tek multan képesek a schizophrenids tiineteket befolydsolni és a betegek
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tobbsége éveken dt tartd folyamatos kezelésre szorul. A relapsus
gyakori, még a gydgyszerrel karbantartott betegek korében és a betegek
tobb mint kétharmada visszaesik, ha abbahagyja a gydgyszer szedését.

Természetesen a neuroleptikumok a basalis ganglionok (striatum)
dopaminreceptorait is gitoljadk és ez gyakran eredményez kimeriilt-
séggel és bénultsdggal jar6 mozgaszavart (extrapiramidalis hatdsok)
(jobbra). llyenek a Parkinson-tiinetek és az akut dystonids reakciok
(amely antikolinerg szerekkel torténd kezelést tehet indokolttd), az aka-
thisia (motoros nyugtalansdg) és a tardiv dyskinesia (orofacialis és
torzsi mozgdasok), amelyek irreverzibilisek is lehetnek. Egyel6re nem
tisztdzott, hogy a tardiv dyskinesidt mi okozza, de mivel a gydgyszer
elhagyasaval a tiinetek stlyossd valhatnak, ezért feltételezik, hogy a
striatalis dopaminreceptorok szuperszenzitivizaléddsardl lehet sz6.
Egyes ,,atipusos szerek” (balra lent) mentesek, vagy viszonylag mente-
sek, az extrapiramidalis mellékhatdsoktdl alacsony dézisban, de csak a
clozapin az, amelyik sohasem okoz ilyen mellékhatdsokat.

A hypophysisben a dopamin a D,-dopamin-receptorokra hatva
gatolja a prolaktin-felszabadulast. Ezt a neuroleptikumok gatoljak és az
ennek hatdsara kialakul6 fokozott prolaktin-felszabadulds gyakran okoz
endokrin mellékhatasokat (lent jobbra).

A neuroleptikumok muszkarinreceptor és a-adrenoceptor gitld
hatdssal is rendelkeznek és igy vegetativ mellékhatasokat (kdzépen),
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mint példaul orthostaticus hypotensidt, szdjszarazsiagot okoznak. Az
egyes neuroleptikumok vegetativ receptorokat gatlé hatdsa, és ezéltal

domindns periférids mellékhatésai kémiai szerkezetiikkel fiigg ssze
(balra).

DOPAMINRECEPTOROK

A dopaminreceptorokat kordbban két tipusba soroltdk (D, és D,). Jelen-
leg 6t klénozott dopaminreceptor ismert, amelyek ebbe a két csoportba
tartoznak. A D;-szer( csoportba tartozik a D, és Ds, mig a D,-szert cso-
portba a D,, D; és D,. A dopaminreceptorok mindegyike hét membran-
ativeld hurokkal (domain) rendelkezik, amely a G-proteinhez kotott
receptorok jellemzdje, és amely adenil-cikldz enzim stimuldcidhoz (D)
vagy gatlashoz (D,) kotott.

A Dy-szerii dopaminreceptorok (D,-, Ds-altipus) elsGsorban a poszt-
szinaptikus gétldsban jatszanak szerepet. A legtobb neuroleptikum ga-
tolja a D-receptorokat, de ez a hatds nem korreldl antipszichotikus ak-
tivitasukkal. Kiilonosen érvényes ez a butirofenonok esetében, amelyek
erds hatdsu neuroleptikumok, de ugyanakkor gyenge D, receptor-anta-
gonistak.

A D,-szerii dopaminreceptorok (D,-, D;-, D,-altipus) mind a preszi-
naptikus, mind a posztszinaptikus gatlasban szerepet jatszanak. A dopa-
min legtdbb ismert funkciéjaban gy tlinik a D,-receptorok részt vesz-
nek. A neuroleptikumok D,-receptor affinitdsa szoros Osszefliggést
mutat antipszichotikus aktivitdsukkal, és ez kozvetett bizonyitékot
nyujt arra a nézetre, hogy a schizophrenia valamilyen médon kapcsolat-
ban 4ll a centrdlis dopaminerg palyak ,,tulmtkodésével” és ebben a D,-
receptorok jatszanak szerepet. A D,-receptorok (és a Ds- és D,-recepto-
rok is) a limbikus-agyban taldlhatk, amely a hangulati és emociondlis
stabilitasért felel6s. Mivel a nucleus caudatus teriiletén, ahol a D,-re-
ceptorok nagy siirliségben taldlhatdk, a nigrostriatalis palyarendszer fe-
161 futnak be idegrostok, ezért a neuroleptikumok gyakran okoznak
mozgaszavarokat. Egyel6re nem tisztdzott, hogy a neuroleptikumok
antipszichotikus hatdsdban a Dj-receptorok éppuigy részt vesznek-e
mint a D,-receptorok. A D,-receptorok a D; tipushoz hasonléak. A clo-
zapin kiilonleges szer, mivel kiilondsen nagy affinitdst mutat a D,-
receptorhoz, de alacsony affinitast a D,-receptorokhoz.

A neuroleptikumok hatasmechanizmusa. Ma még tisztdzatlan, hogy
a neuroleptikumok milyen mechanizmussal csokkentik a schizophre-
nids tiinetek silyossagat. Egyfel6l, minden antipszichotikum dopamin-
antagonista, ezért feltételezik, hogy a schizophrenia a mesolimbicus/
mesocorticalis pdlyarendszerek ,.tilmikodésével” lehet Osszefiiggés-
ben. Ugyanakkor, nehéz meggy6z4 elvaltozasokat tallni erre vonat-
kozdan a schizophrenids betegek dopaminerg rendszerében.

KEMIAI SZERKEZET SZERINTI CSOPORTOSITAS

Kiilonbozd kémiai szerkezetl vegyiiletek széles skdldja mutat antipszi-
chotikus aktivitast és k6zos tulajdonsdg benniik a dopaminreceptorok
gatlasa.

A fenotiazinokat a fenotiazingytirti N-atomjahoz kapcsol6dé oldallanc
alapjan csoportositjak.

1. Propil-amin oldallanc. Az alifés oldallanccal rendelkezé fenotiazi-
noknak viszonylag csekély a hatékonysdga €s az dbran lathatd, szinte
Osszes mellékhatdssal rendelkeznek. Els6ként a chlorpromazint alkal-
maztdk schizophrenidban, és ma is széleskorben alkalmazzak, bar tobb
nemkivanatos mellékhatdssal rendelkezik, mint az Ujabb vegyiiletek.
Igen erdsen szedativ hatdsu, és kiilonosképpen agressziv betegek keze-
1ésében hasznos. Nemkivant mellékhatdsai kozé tartoznak a tilérzé-
kenységi reakciok, mint példdul agranulocytosis, anaemia haemolytica,
borkiiitések, cholestaticus icterus és fényérzékenység.

2. Piperidin oldallanc. A csoport legfontosabb képviselGje a thiori-
dazin. A vegyiilet el6nye, ami kiilondsen id6s betegeknél valé alkalma-
zasndl kedvezd, hogy szedése viszonylag ritkdn pdrosul mozgaszava-

rokkal, és nem okoz kellemetlen mdsnapos dlmossdgot. Antikolinerg
hatésa kifejezett és példdul retrograd ejaculatioval jaré szexudlis zava-
rok léphetnek fel. Ritkdn, magas dézisban retinakdrosoddst okozhat.
3. Piperazin oldallanc. Ebbe a csoportba tartoznak a fluphenazin, a
perphenazin és a trifluoperazin. Ezek a vegyiiletek kevésbé szedati-
vak, és gyengébb az antikolinerg hatdsuk, mint a chlorpromaziné, de
nagy a valdszinlisége mozgaszavarok megjelenésének, kiilonosképpen
id6sekben, ahol a thioridazin alkalmazésa elényosebb.

Egyéb kémiai csoportok

Butirofenonok. A haloperidol antikolinerg hatdsa gyenge, és kevésbé
okoz szed4cidt, valamint hypotonidt, mint a chlorpromazin. Ugyan-
akkor a mozgészavarok el6forduldsidnak gyakorisdga magas.

Az atipusos antipszichotikum (clozapin, risperidon, thioridazin,
sulpirid) elnevezés onnan szarmazik, hogy ezek a vegyiiletek ritkdbban
okoznak mozgdszavarokat, bar ennek oka nem ismeretes. A clozapint
egyesek ugy tekintik, mint az egyetlen igazan atipusos neuroleptikumot,
mivel esetenként az egyéb neuroleptikumokkal nehezen kezelhetd bete-
geken is hatékony, és szinte sohasem okoz mozgdszavarokat. A clozapin
csak korldtozottan alkalmazhaté az ilyen nehezen kezelhet§ betegek
csoportjanak, mivel a betegek kb. 3%-4ban neutropeniat és kb. a betegek
1%-ban végzetes kimenetelli agranulocytosist okoz. (A fehérvérsejtek
ellendrzésére rendszeres vérvizsgalat sziikséges.) A clozapin atipusos
tulajdonsagu, mivel a klinikailag hatékony dézisokban gitolja a Dy-re-
ceptorokat (zommel a limbikus teriileteken fordulnak el8) és viszonylag
gyenge a hatdsa a striatalis D,-receptorokra. Ugyanakkor, a clozapin
$zamos mas receptort is gatol (dbra kozepe), beleértve a muszkarin- és
5-HT,-receptorokat. Mivel az antikolinerg szerek meggatoljdk a neuro-
leptikumok indukélta mozgéaszavarokat, ezért lehetséges hogy a muszka-
rinreceptorok gatlasa hozzdjarul a clozapin atipusos hatdsdhoz, bar a
thioridazin, amelynek szintén nagy az affinitdsa a muszkarinrecepto-
rokhoz, magas dézisban extrapiramiddlis hatdsokat okoz. Egy madsik
felvetés szerint a clozapin atipusos hatdsa az erds 5-HT,-receptor-gatld
tulajdonsdgdnak tulajdonithaté. Ez azonban puszta feltételezés, mivel a
ritanserin (5-HT,-antagonista) nincs hatdssal a hallucindcidra és a téves-
eszmére. A risperidon djabb antipszichotikum, amelynek nincs szedativ
hatdsa, és nem gétolja a kolinerg- és 0-adrenerg-receptorokat. Gitolja az
5-HT,-receptorokat, de sokkal er6sebb D,-receptor-antagonista, mint a
clozapin, alacsony dézisban nem okoz extrapiramidalis mellékhatdso-
kat, de ezt az elényét magasabb d6zisokndl elveszti. A sulpirid nagyon
specifikus D,-blokkold, amelyet széles korben alkalmaznak mivel kicsi
az extrapiramidélis mellékhatdsokat general6 hatdsa, és bar meglehetd-
sen szedativ hatdsu, a betegek jol tolerdljak. A sulpirid hatdsaval kapcso-
latban azt vetették fel, hogy a mesolimbikus D,-receptorokhoz nagyobb
az affinitdsa, mint a striatalisokhoz.

Lényeges lehet azonban, hogy az atipusos neuroleptikumok Ds-dopa-
minreceptor affinitdsa viszonylag nagyobb, mint mas neuroleptikumo-
ké, bar éppen az atipusos vegyiiletek azok, amelyek két-hdromszor ha-
tékonyabbak a D,-, mint a Ds;-receptorokon. Egy masik ok lehet, hogy
a vegyiiletek magas antikolinerg aktivitdsa gitolja a mozgaszavarok
kifejlodését.

DEPOKESZITMENYEK

A schizophren betegek egyre novekvd szdmban ,térnek vissza a
tarsadalomba”. Ez a fenntart6 terdpidban a hosszu hatésu depéinjekciok
fokozott alkalmazdsdhoz vezetett. A flupenthixol, haloperidol és
fluphenazin decanodt szarmazékanak olajos injekcidja 1-4 hetes inter-
vallumokban adhat6, de ezeknek a készitményeknek az alkalmazisa
noveli a mozgdszavarok gyakorisdgat.
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28. A kedelyhetegsegek gyogyszerei — antidepresszansok
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A kedélybetegségeket a kedélyallapot zavara jellemzi, amely a maga-

tartds, a munkaképesség, az étvagy, az alvds és a testsuly megvaltoza-

saval tarsul. A széls6séges megnyilvanuldsok a fokozott izgalmi 4lla-
pottdl és tilzott jokedvtSl (mania) a silyos depressziés allapotokig
terjedhetnek. A depresszidban, amely sokkal gyakoribb, mint a ménia,
a beteg tartésan szomoruva és boldogtalannd vélik. A depresszi6 gyak-
ran el6fordulé korkép, €s bar ongyilkossaghoz is vezethet, kérjoslata
altalaban kedvezd.

A depresszi6 kezelésére leggyakrabban alkalmazott gydgyszerek

gatoljak a noradrenalin- (NA) és/vagy a szerotonin- (5-HT) felvételét
(fent balra). A triciklikus szerek régéta hasznalatosak és hatékonysa-
guk is bizonyitott, de gyakran szedativ hatdsuak és vegetativ mellékha-
tasaik (3 ) korlatozhatjdk alkalmazasukat. A triciklikus szereknél a
tuladagolds a legveszélyesebb, elsGsorban kardiotoxicitdsa kovetkezté-
ben, de a konvulzié is gyakori. A szelektiv szerotonin-felvétel-gatlok

(SSRI) djabb gyogyszerek, amelyeknek széles a terdpids-indexe és a

mellékhatds spektrumuk is kiilonbozd (els6sorban gastrointestinalis).

Sokkal ritkdbban alkalmazott szerek a monoaminoxidaz-gatlok (MAOI)

(fent jobbra), amelyek bizonyos ételekkel €s vegyiiletekkel veszélyes
interakciéba lépnek. Az djabban bevezetett reverzibilis MAO-A-gatlok
(RIMA) (fent jobbra) azonban novelhetik az ilyen tipusu szerek alkal-
mazasat.

Egyes ,,atipusos” antidepresszansok nem MAO-gitlok, és az

amin-felvételt sem gatoljdk (lent balra). Mindegyik antidepresszdns
gorcsrohamokat is kivalthat, és egyik sem alkalmazhat6 biztonsdggal a
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depresszidban szenved§ epilepszids betegeknél. Az antidepresszans ke-
zelés jellemz6 sajatsaga, hogy a jotékony hatds csak 2-3 hét utan jelent-
kezik. Ennek oka ismeretlen, de 6sszefiiggésben lehet a centralis 5-HT
és/vagy adrenoceptorok () érzékenységének fokozatos valtozasa-
val. A betegek kb. 70%-a kedvezGen reagil az antidepresszans keze-
Iésre, de sulyos vagy refrakter depresszidban a gydgyszeres kezelés
mellett sziikség lehet az elektrokonvulziv terdpidra (ECT) is. A mono-
terapiara és/vagy ECT-re rezisztens betegek esetében egyes pszichiate-
rek a triciklikus antidepresszansokat MAO-gétldkkal vagy litiummal
kombindljdk, de a gydgyszer-kombindciok alkalmazdsakor veszélyes
interakcidk léphetnek fel. Az antidepresszansok hirtelen megvonasa,
kiilonosen a MAO-gétloké hanyingert, hdnydast, panikot, szorongdst és
motoros nyugtalansagot okozhat.

A depresszi6 oka és az antidepresszansok hatdsmechanizmusa isme-
retlen. A monoamin-elmélet azon az elképzelésen alapszik, hogy a de-
presszid a centrdlis noradrenerg és/vagy szerotoninerg rendszer csok-
kent aktivitdsdbdl fakad. Bar az elmélettel szemben stlyos problémak
meriiltek fel, jobb tedéria mégsem lépett a helyébe. Az utébbi id6ben az
érdeklddés az antidepresszans kezelés agyi receptor-regulaciora kifej-
tett hatasa felé iranyult.

Mdnidban és bipoldris kedélybetegségekben (ahol a mania a de-
presszidval valtakozik) a kedélyallapot stabilizalasara litiumot alkal-
maznak. A litiumsok terdpids indexe alacsony és gyakoriak a nemkivant
mellékhatdsok. A carbamazepin is rendelkezik kedélyéllapot stabili-
z4l6 hatdssal, igy a litiumkezelésre érzékeny betegeknél alkalmazhat6.
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A depresszié monoamin-elmélete. A reserpin, amely kiiiriti az agyban
a noradrenalin- és szerotonin-raktarakat, gyakran okoz depressziét. Ez-
zel ellentétben a triciklikus antidepresszansok és rokon vegyiileteik ga-
toljak a NA- és/vagy 5-HT-visszavételt, a MAO-gétlok pedig fokozzak
ezen biogénaminok agyi koncentraciéjat. Mindkét hatds noveli a szi-
naptikus résben a NA- és/vagy szerotonin-koncentraciéjat. A depresz-
szi6s betegekben feltételezett csokkent mikodést centralis noradrenerg
és szerotoninerg rendszer igazoldsdra szdmtalan vizsgalatot végeztek,
de ezek a vizsgdlatok nem hoztak egyértelmli eredményeket. A de-
presszié monoamin-elméletével kapcsolatban szamos probléma mertiilt
fel. Kiilonosen nehéz megérteni, hogy mig a triciklikus antidepresz-
szansok gyorsan gatoljak a NA/5-HT-felvételt, addig tobbhetes kezelés
sziikséges az antidepresszans hatds kifejlédéséhez. Ugyszintén, néhany
vegylilet antidepresszdns hatdst, de nem befolydsolja az aminfelvételt
(pl. mianserin, trazodon), mig a cocain gitolja ugyan a fevételt, de nem
antidepresszans hatasu.

Receptor-regulacié. Kronikusan kezelt ragcsalokban az antidepresz-
szansok fokozatosan csokkentik a centralis 5-HT,-receptorok, valamint
a ;- és a,-adrenoceptorok érzékenységét (alulszabélyozés). Nem tisz-
tazott, hogy a human terdpidban is hasonlé receptor-érzékenység vélto-
zasok képezik-e az antidepresszdnsok hatdsmechanizmusit, de azt ki-
mutattdk, hogy a krénikus antidepresszans kezelés hatdsdra a clonidin
(a,-adrenoceptor-agonista) érzékenység csokkent.

AMIN-FELVETEL-GATLO VEGYULETEK

A ,triciklikus antidepresszans” elnevezés eredetileg a dibenz-azepin
(pl. imipramin) és dibenzo-ciklo-heptadin (pl. amitriptylin) szerkeze-
td gy(ris vegyiiletekre vonatkozott. Ez a széleskorben alkalmazott
terminolégia ma mar megtévesztd, mivel szdmos masodik generacids
antidepresszans, az eredeti triciklikus antidepresszansokhoz hasonld
farmakolégiai tulajdonsagokkal, egy, kettd vagy négy gy(iriibdl 4ll.

A triciklikus antidepresszénsok egyike sem rendelkezik kiemelked6
aktivitdssal, és a gyégyszervalasztds a leginkabb elfogadhat6 vagy kiva-
natos mellékhatdsok alapjan torténik. fgy a szedativ hatdsd amitriptylin
és dothiepin az agitdlt és szorongd betegek esetén a legmegfeleldbb, és
ha lefekvéskor adjdk, akkor hipnotikumként is hat. A triciklikus anti-
depresszansok receptoridlis hatdsokban hasonlitanak a fenotiazinokra, és
azokhoz hasonléan gétoljdk a kolinerg muszkarinreceptorokat, az Q-
adrenoceptorokat és a hisztaminreceptorokat. Ezek a hatdsok gyakran
okoznak szdjszdrazsdgot, homdlyos latast, székrekedést, vizeletreten-
ciot, tachycardiét és orthostaticus hypotoniat. Tdldozirozas esetén, a tri-
ciklikus antidepresszansok kolinerg- és chinidinszer( hatdsa arrhythmia-
kat és hirtelen haldlt is okozhat. Szivbetegségben alkalmazasuk kontra-
indikdlt.

Az SSRI-oknak nincsenek kellemetlen vegetativ mellékhatdsaik,
valamint a triciklikusokat jellemzd étvagyfokozé hatdsuk, de vannak
mas jellegli mellékhatdsaik, amelyek koziil a leggyakrabbak a hanyin-
ger, hdnyads, hasmenés és székrekedés. Az SSRI-ok ma éltaldnosan elfo-
gadott elsd valasztasos szerek, kiilonosen a kardiovaszkularis betegség-
ben szenvedSknél, vagy azoknadl, akiknél a szed4ciét mindenképpen el
kell keriilni, tovabba azoknal, akik a triciklikus szerek okozta antiko-
linerg hatdst nem képesek tolerdlni. A venlafaxin olyan tj szer, amely
mind a noradrenalin, mind a 5-HT-felvételét gatolja, de nincs meg a
triciklikusokat jellemz6 receptor-gatlé hatds. Nemkivant mellékhatdsai-
ban az SSRI-okra hasonlit.

ATIPUSOS ANTIDEPRESSZANSOK

Az atipusos vegyiiletek alig vagy egydltaldn nem befolydsoljdk az
amintranszportot. Altaldban kevesebb vegetativ mellékhatdst okoznak
és mivel kevésbé kardiotoxikusak, tiladagoldsuk is kevésbé veszélyes.

A mianserin és a trazodon szedativ antidepresszansok. A mianserin
0,-adrenoceptor-antagonista €s a kozponti idegrendszer noradrenerg
idegvégzddésein 1évE gatld tipusi a,-autoreceptorok blokkoldsa révén
fokozhatja a szinaptikus rés NA-tartalmat. A mianserin agranulocitosist
és aplasticus anaemidt (kiilonosképpen idésekben) okozhat.

MONOAMINOXIDAZ-GATLOK (MAOI)

Az régebbi MAO-gatlok (pl. phenelzin) irreverzibilis és nem szelektiv
gatldszerei és a tapasztalatok szerint az atipusos depresszio és a fobids
szorongdsos allapotok kezelésére a legalkalmasabbak. Hasznalatukat
nemkivant mellékhatasaik (orthostaticus hypotensio, szédiilés, antikoli-
nerg hatdsok €s majkarosodds) és szimpatomimetikus aminokkal (pl.
ephedrin, amely gyakran fordul el kohogés elleni készitményekben és
decongestivumokban), és tiramint tartalmazé ételekkel (pl. sajt, vad-
hus, alkoholos italok) fellépd, silyos hyperténiat okoz6 kolcsonhata-
saik korldtozzdk. Az elfogyasztott tiramint normalis esetben a MAO
metabolizdlja a bélfalban és a méjban, de ha az enzim gatolt, akkor a
tiramin bekeriil a keringésbe és ott a szimpatikus idegvéz&désekbdl
noradrenalin felszabadulast okoz (kozvetett szimpatomimetikus hatds).
A monoaminoxiddz-gitlék nem specifikusak, és csokkentik a barbitu-
ratok, az opioid fajdalomcsillapitok és az alkohol metabolizmusit.
A pethidin kiilonosen veszélyes a MAO-gétlot szed betegeknél, mivel
(még nem ismert mechanizmussal) hyperpyrexidt, hypotonidt és coméat
okoz. A moclobemid reverzibilis gatldszer, amely szelektiven gitolja a
MAO-A-t (lasd selegilin, 26. fejezet). A szer jOl tolerdlhatd, és f6 mel-
Iékhatdsa az insomnia és hdnyinger. A moclobemid ugyanazokkal a
gyogyszerekkel 1ép kolcsonhatdsba, mint a tobbi MAO-gétld, de mivel
reverzibilis gétloszer, ezért a kolcsonhatds okozta hatdsok gyorsan
csokkennek, amint a szer adasat megsziintetjiik. A moclobemidet méso-
dik vélasztasként alkalmazzak a depresszidban a triciklikus szerek és az
SSRI-ok utén.

LITIUM

A litiumot a manids/depresszios betegségek megel6zésére alkalmaz-
zak. Az acut mania kezelésére is adjik, de mivel a mania ellenes hatds
kifejlédéséhez napok sziikségesek, igy akut betegekben rendszerint a
neuroleptikumokat részesitik elényben. A litiumot, mint antidepresz-
szanst a triciklikus szerekkel egyiitt alkalmazzak a nehezen gyogyithatd
betegeknél.

A litium a bélbSl gyorsan felszivédik. Terdpids szélessége kicsi,
ezért a szérum litiumkoncentraciéjat rendszeresen ellendrizni kell (tera-
pids tartomdny 0,5-1,0 mM). Nemkivanatos mellékhatdsai hanyinger,
hany4s, anorexia, hasmenés, kéztremor, polydipsia és polyuria (néhdny
betegnél nephrogen diabetes insipidus fejlédik ki), hypothyroidismus és
sulynovekedés. A litiumtoxicitds tiinetei kozé tartozik az dlmossag,
ataxia, confusio, és 2-3 mM-os szérumszint felett életveszélyes gorcsok
és coma léphet fel.

Hatasmechanizmus. A litium hatdsmechanizmusa ismeretlen, de tjab-
ban jelentéséget tulajdonitanak a masodlagos-messenger rendszerrel
val6 kolcsonhatdsnak. Kiilonosképpen azért, mivel a litium 1 mM-ndl
kisebb koncentriciéban gitolja a foszfatidil-inozitol (PI) anyagcsere-
folyamatban az inozitol-1-foszfat hidrolizisét inozitolld. Ez a membran
PIP, kiiiriilését okozza (lasd 1. fejezet), és ezaltal csokkentheti azon
transzmitterek hatdsat, amelyeknél a receptor masodlagos-messenger
rendszere az inozitol-trifoszfat/diacil-glicerol (IP;/DG) é4talakulés.
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29. Opioid analgetikumok

Endogén peptidek

Opioid analgetikumok

endorfinok
dinorfinok
enkefalinok

—

Periaquiductalis

ERGS HATASUAK

morfin
diamorfin (heroin)

sziirkedllomany

Opioid receptorok

< Nucleus raphe
magnus

Hid / kbzépagy

Locus
\_ coeruleus

Noradrenalin

P-anyag
Glutaminsav

phenazocin
levorphanol
methadon
pethidin
buprenophin*
nalbuphin +

________________ KOZEPES/GYENGE HATAS(IAK
. meptazinol

- pentazocin +
dihydrocodein

codein

dextropropoxyphen

Primer afferens
neuron

* Parcidlis agonista

+ Kevert agonista/antagonista

Szahdlyozo

Opioid-
receptor

neuron

Elsésorban az agytérzs
kézponti sziirkedllomanydban
levé neuronokat szabdlyozza

A fédjdalomreceptorok erds ingerlése a gerincvel$ hétsé szarvanak la-
mina-I és -1l részében szinapszist alkot6 primer afferens idegrostokban
kisiilést valt ki. A hatso szarvban 1év§ szabdlyozo neuronok (© ) a f4j-
dalomérzést az agytorzsi neuronokon keresztiil a szenzoros kéreghez
tovabbitjak. A felszallo fajdalomérzé palydkban miikodd transzmitte-
rekrol egyel6re keveset tudunk, bar néhany primer afferens idegrostrol
ugy tartjak, hogy peptideket szabadit fel (pl. P-anyag, kalcitonin-génnel
kapcsolatos peptidek) (dbra alsé része, satirozott teriilet).

A hétsé szarv szabdlyoz6 neuronjainak aktivitdsa szdmos gadtlo
anyaggal modulalhatd. Ide tartoznak a lokalis interneuronok, amelyek
opioid peptideket (pl. met-enkefalin) szabaditanak fel, és a leszallé
noradrenerg és szerotoninerg idegrostok, amelyek az agytorzsbol in-
dulnak (fent balra), és onmagukat aktivaljdk az opioid peptidekkel. Igy,
mind az agytorzsben, mind a gerincvelSben felszabadult opioid pepti-
dek képesek csdkkenteni a hatsé szarv szabalyozé neuronjainak aktivi-
tasat és analgesiat okoznak. A kiilonboz6 gatlé mechanizmusok norma-
lis szabdlyozdsa nem ismert, de az opioid peptidek hatdsa a specifikus
opioid receptorokon keresztiil medialodik.

Az opioid analgetikumok (jobbra) olyan vegyiiletek, amelyek az en-
dogén opioid peptidek hatdsat utdnozva az opioid receptorok (rend-
szerint pl-receptorok) tartés aktivdloddsat hozzdk 1étre. Ez analgesidt,
1égzésdepressziodt, eufdridt és szedaciét okoz. Az opioidok gyakran
okoznak hanyingert, hdnydst és antiemetikumok egyiittaddsdra is sziik-
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ség lehet. A bél plexusaira kifejtett hatasuk miatt, ahol szintén taldl-
hatdk opioid peptidek és receptorok, székrekedést okoznak, ezért opioid
kezelésben rendszerint kiegészitd hashajt6 alkalmazasa sziikséges (/3.
fejezet). Az opioid analgetikumok folyamatos alkalmazasa toleranciat
és dependenciat eredményez a betegeken, ennek ellenére a morfin d6-
zisnovelése a termindlis dllapotd betegekben sem automatikus, és ahol
indokolt, ott tobbnyire az egyre er6sodd fajdalom és nem a tolerancia
miatt keriil rd sor. Hasonléképpen, klinikai vonatkozdsokban a depen-
dencia nem szdmottevd. Sajnos, az opioid analgetikumok alkalmazasa-
ban valo tilsdgos ovatossag gyakran indokolatlanul eredményez a
betegeken nem kielégitd fajdalomcsillapitdst.

Néhany analgetikum, mint példdul a codein, a morfinnal kevésbé
hatékony és nem adhat6 equianalgesias d6zisban a nemkivant mellék-
hatdsok megjelenése miatt. Ennek a d6zismegszoritdsnak kdszonhetSen
az ilyen vegyiiletek a gyakorlatban sokkal kisebb valésziniiséggel okoz-
nak 1égzésdepressziot €s dependenciat. Ezek a készitmények az enyhe
és kozepes erdsségti fajdalmakban alkalmazhaték hasznosan.

A naloxon az opioid receptorok specifikus antagonistija és a mor-
finszer( vegyiiletek okozta 1égzésdepressziot képes felfiiggeszteni. De-
pendencia esetén az elvondsi tiinetet is képes elimindlni. Az elektroaku-
punkturds analgesia, a transcutan idegstimuldcié okozta analgesia és a
placebo hatasok naloxonnal esetenként parcidlisan gitolhatdk, és ez az
endogén opioid peptidek szerepére utal.
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Az opioidokat tgy definialjak, hogy olyan vegyiiletek, amelyek hatésa
naloxonnal antagonizalhaté. Az opioid peptidek nagy prekurzor mole-
kuldkbol képzbédnek, harom csoportjuk ismert és ezeket kiillonbozé gé-
nek koédoljak. A pro-opiomelanokortinb6l (POMC) keletkezik az
opioid peptid -endorfin és szamos egyéb nem-opioid peptid, beleértve
az adrenokortikotrophormon (ACTH). A proenkefalinbdl képzd&dik a
leu-enkefalin és a met-enkefalin. A prodinorfinbél szamos olyan opioid
peptid képzddik, amely az N-termindlison leu-enkefalint tartalmaz (pl.
dinorfin-A). A harom prekurzor molekuldbdl szarmazé peptidek mind-
egyike a kozponti idegrendszerben eltér6 anatémiai megoszlast mutat
és a kiilonféle opioid receptorokhoz eltérd az affinitdsuk. E peptidek
pontos funkciéja, mind az agyban, mind a szervezet egyéb részein ma
még tisztazatlan.

Az opioid receptorok megtalalhatok a kozpont idegrendszer egész te-
riiletén és harom csoportra oszthatok. A p-receptorok legnagyobb kon-
centracioban a fdjdalomérzésért felelds agyteriileteken helyezkednek el
és a legtobb opioid analgetikum ezzel a receptor altipussal 1€p kolcson-
hatdsba és hozza 1étre az analgesiat. Az enkefalinok a d-receptorokra,
mig a dinorfinok a K-receptorokra szelektivek. A K-receptorok aktiva-
cidja szintén analgesiat hoz létre, de ellentétben a -receptor agonistak-
kal (pl. morfin), amelyek eufériat okoznak a K-agonisték (pl. pentazo-
cin, nalbuphin) disfériat hoznak 1étre. Néhany opioid analgetikum (pl.
pentazocin) a 0-receptoron hatva stimuldns €s pszichostimuldns hatdst
valt ki. (A fenciklidin, amely pszichostimulans, ezekhez a receptorok-
hoz kot6dik.) Mivel ezek a hatdsok nem gdtolhaték naloxonnal, a O-
receptorok nem opioid receptorok. Az opioid peptidek a kbzponti ideg-
rendszer és a bél szinapszisaiban gatld hatast fejtenek ki. A - és d-re-
ceptorok aktivdldsa a K*-csatorndkat G-proteinen keresztiil aktivdlva
hyperpolarizélja a neuronokat. A K-receptorok aktivdldsa a membran
Ca?*-csatorndit gatolja.

EROS HATASU OPIOID ANALGETIKUMOK

Ezeket a vegyiileteket elsdsorban a tompa, rosszul lokalizdlhat6 (visce-
ralis) fajdalmak kezelésére alkalmazzdk. A szomatikus fijdalmak éle-
sen jelentkeznek és gyenge opioid analgetikumokkal, vagy nemszteroid
gyulladdscsokkentSkkel (NSAID) (32. fejezet) csokkenthet6k. A mor-
fint parenteralisan széles korben alkalmazzak erés fajdalmak enyhi-
tésére, mig oralisan a termindlis 4llapoti beteg kezelésének eszkoze.

A morfin és a tobbi opioid analgetikum szamos centralis hatassal ren-
delkezik, mint pl. analgesia, euféria, szedacio, Iégzésdepresszid, a vaso-
motorkozpont gétldsa (orthostaticus hypotonidt okoznak), a III. (szem-
mozgatd) agyideg stimuldldsa révén miosis (kivéve a pethidint, amely
gyenge atropinszer( hatdssal rendelkezik), valamint hanyinger és ha-
nyds a kemoreceptor triggerzéna stimuldldsanak koszonhetSen. Rendel-
keznek kohogéscsillapito hatdssal is, de ez nem korreldl opioid aktivi-
tasukkal. Periférids hatdsaik kovetkeztében székrekedés, epegorcs és az
Oddi-sphincter 6sszehtizéddsa is felléphet. A morfin okozhat hiszta-
min-felszabaduldst, amelynek eredménye vasodilatatio és viszketés.
A morfin a majban gliikoronsavval konjugalédva inaktiv morfin-3-glii-
koronidda és morfin-6-gliikkoroniddd metabolizal6dik, amely a morfin-
ndl is hatékonyabb analgetikum, kiilondsen ha intrathecalisan adjak.

Tart6s alkalmazds sordn az opioid analgetikumok szdmos hatdsdhoz
tolerancia (azaz, csokkent valaszkészség) alakul ki. A miosishoz és a
székrekedéshez kevéssé fejlédik ki tolerancia.

Dependencia. Az opioid analgetikumokhoz fokozatosan mind fizikai,
mind pszichikai dependencia fejlédik ki, és a kezelés hirtelen felfiig-
gesztése elvondsi tiineteket okoz (31. fejezet).

A diamorphin (heroin, diacetil-morfin) a morfinnal kétszer hatéko-
nyabb, de gyorsan 6-acetil-morfinnd (ami aktiv) és sokkal lassabban
morfinnd metabolizalédik. A morfinndl erdsebben euforizdl, mig vi-
szonylag kevésbé okoz hanyingert, székrekedést €s hypotoniat.

A methadon ordlisan j6l szivédik fel és a hatdstartama hosszd. Ordlisan
a heroin vagy morfin hozzéaszokottak fenntarté kezelésére haszndljak,
akikben meggdtolja az intravénds szerek okozta fiilziagast (Idsd még 31.
fejezet).

A pethidin hatdsa hasonlé a morfinhoz, de révidebb ideig hat. Equi-
analgesids dézisban azonos mértékben okoz légzésdepressziot, ugyan-
akkor gyenge kohogéscsillapito és kevésbé okoz székrekedést. A pethi-
din a morfinndl erésebben lipidoldékony, igy hatdsa gyorsan kialakul és
ez alkalmassa teszi sziilési fdjdalmak enyhitésére. A pethidin a mijban
metabolizdlodik és nagy dézisokndl norpethidin akkumulalédhat,
amely excitdtoros hatdsu (dilatdlt pupilla, convulsidk). A pethidin a
MAO gatlékkal (28. fejezet) veszélyes interakcidba 1ép és deliriumot,
hyperpyrexiat és konvulzidt, vagy 1égzésdepresszidt okozhat.

A buprenorphin parcidlis J-receptor agonista. Igen erdsen lipidoldé-
kony és sublingualis adds mellett hatékony analgetikum. Hatdstartama
a morfinéndl sokkal hosszabb, bar tartés hdnydst okozhat. A 1égzésde-
presszid, amennyiben el6fordul, naloxonnal nehezen fordithaté meg,
mivel a buprenorphin igen lassan disszocial a receptorokrol.

A nalbuphin, amely K-agonista és pJ-antagonista, a morfinnal equipo-
tens mddon hoz 1étre analgesidt és 1égzésdepresszidt, mig hanyingert és
hanydast kevésbé okoz. Magasabb dézisokban dysphoridt valt ki.

GYENGE HATASU OPIOID ANALGETIKUMOK

A gyenge hatasu analgetikumokat az ,.,enyhe-kozepes er6sségti” fajdal-
makban alkalmazzdk. Ezek a vegyiiletek dependenciit okozhatnak és
abususra, visszaélésre lehetnek alkalmasak. Ugyanakkor, a gyégyszer-
fiiggbk szamara kevésbé vonzdak, mivel nem valtanak ki kellemes
,Jizgalmi allapotot”.

A pentazocin oralisan el6nyteleniil gyenge analgetikum, de parentera-
lisan adva hatékonysdga a morfin és a codein kozé esik. A K- és O-re-
ceptorokon agonistaként, mig a p-receptorokon antagonistaként hat.
Kevésbé valdszint, hogy dependenciat okoz. Ez részben annak koszon-
hetd, hogy gyakran hallucindcidkat, réméalmokat és gondolkoddsza-
varokat idéz el§ a o-receptorok aktivacidja révén.

A codein (metil-morfin) ordlisan j6l szivédik fel, de az opioid recepto-
rokhoz az affinitdsa nagyon csekély. A vegyiilet kb. 10%-a a mdjban
morfinnd demetildlédik, amely felelds a kodein analgesids hatasaért.
Mellékhatdsai (sz€krekedés, hanyds, szeddcio) korlatozzék a lehetséges
dézis olyan szintre emelését, amely kevésbé okoz analgesidt, mint a
morfin. A codeint kohogéscsillapité és hasmenésgatlé szerként alkal-
mazzak.

A dextropropoxifen hatékonysiga a codeinének kb. fele, de equianal-
gesids dézisban hatdsa hasonlé. A dextropropoxifent gyakran adjak
egyiitt fix kombindcidként acetil-szalicilsavval vagy paracetamolal (pl.
co-proxamol), de kevés az arra vonatkozdé bizonyiték, hogy az ilyen
kombindcidk hatékonyabbak, mint az NSAID-ok magukban. A parace-
tamollal val6é kombindci6 tiladagoldsban veszélyes, mivel a dextropro-
poxifen 1égzésdepressziot és akut szivelégtelenséget okoz, mig a para-
cetamol hepatotoxikus.
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30. Antiemetikumok (hanyas- és szédulés ellenes szerek)

Hanytaté hatdso szerek a keringéshen
pl. toxinok, opioidok, apomorphin

Dopamin-
antagonistak

prochlorperazin

metoclopramid
domperidon receptorok) Antikolinerg szerek
47~ hyoscin
Hanyds kézpont __ Antihisztaminok
(M, H, receptorok)
cnnarizin
promethazin
5HT3.- . cyclizin
antagonistak
ondansetron
granisetron

Emelygést és hanyést szdmtalan tényezé okozhat, beleértve a gyogy-
szereket (pl. citotoxikus szerek, opioidok, anaestetikumok, digoxin), a
vestibularis betegséget, a provokativ mozgdsokat (pl. tengeribetegség),
a migrént és a terhességet. A hanyast sokkal egyszer(ibb kivédeni, mint
megéllitani amikor mér elkezdédstt. Eppen ezért, ha lehetséges, az
antiemetikumokat joval a hanydést kivalté ingert megel6zéen kell adni.
Az antiemetikumokat nem szabad a diagndzis el6tt adni, mivel az kés-
leltetheti a betegség alapjaul szolgdl6 ok meghatdrozasat.

A hanydst a medullaban levé (felsd dbrarész) hanyas kozpont (O)
szabdlyozza. A hanyaskozpont ingerlése jelent6s mértékben az area
postrema teriiletén 1évé kemoszenzitiv triggerzonatol (CTZ) (¥ ) szar-
mazik. Mivel a CTZ-t nem védi a vér—agy git (az része a circum-
ventricularis rendszernek), ezért a keringé toxinok vagy gyégyszer
molekuldk stimulalhatjak. A CTZ nagyszamu dopamin (D,) receptort
tartalmaz, amely megmagyardzza, hogy a Parkinson-kér kezelésére al-
kalmazott szerek miért okoznak hanyingert és hanyast. Masrészrdl, a
dopamin receptor antagonistak antiemetikus hatdsuak (fent balra) és
az emetogén szerek (pl. szdmos citotoxikus daganatellenes szer) okozta

hanyinger és hdnyds csokkentésére alkalmazzak.
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Irritalo szerek
pl. ipecacuanha

Az ut6bbi id6ben, az 5-HT; antagonistakat (pl. ondansetron, balra
lent) talaltak hatékony antiemetikumoknak, és mivel kevesebb nemki-
vant mellékhatassal rendelkeznek, ezért egyre szélesebb kortien alkal-
mazzdk Gket a rdk kemoterdpia és az éltalanos érzéstelenités okozta
hanyinger és hanyas kivédésére vagy csokkentésére. Egyelbre tisztazat-
lan, hogy az 5-HT; antagonistdk hogyan fejtik ki antiemetikus hatdsukat.
Az 5-HTj; receptorok nagy szdmban fordulnak el6 a CTZ-ban, de perifé-
rids hatdsuk is fontos lehet. Szdmos citotoxikus szer (és a rontgensugar-
z4s is) 5-HT-t szabadit fel a bél enterokromaffin sejtjeib6l (©) és ez ak-
tivdlja az 5-HTj; receptorokat a vagus érzd rostjaiban (®) (alsé dbra-
rész). A gyomorban levé érzérostok ingerlése irritdlé szerekkel (pl. ipe-
cacuanha, bakteridlis toxinok) ,,reflexes” hanyingert és hany4st okoznak.

A dopamin és 5-HT; antagonistdk hatdstalanok a tengeribetegség
okozta hanyinger és hanyas csokkentésében. Az antikolinerg-szerek
vagy az antihisztaminok (jobbra), amelyek kozvetleniil a hdnyadskoz-
pontra hatnak, hatdsosak lehetnek, bar gyakoriak a mellékhatdsok.
A vestibularis megbetegedéssel parosul6 szédiilés és hanyas kezelésére
az antihisztaminok (pl. promazin, cinnarizin), a fenotiazidok vagy a
betahisztin alkalmasak.



A hanyaskozpont a medulla lateralis reticularis formacidjdban taldlha-
t6 a nucleus olivari szintjén. Ide a kovetkez8 helyekrdl futnak be affe-
rensek:

1. Limbikus agy. Ez a teriilet elsGsorban a kellemetlen szaggal és lat-
vannyal Osszefliggé hanyasért felelds. A corticalis afferensek szintén
szerepet jatszanak a kondiciondlt hanyasreflexben, amely akkor fordul-
hat el8, amikor a beteg latja vagy szagolja a citosztatikus szereket, ame-
lyeket kaphattak.

2. Kemoszenzitiv triggerzona.

3. Nucleus solitarius. Ez biztositja az {vet a gag-reflex szdmara (az a
reflex, amelyet ujjunk szdnkba torténd nyulasaval véltunk ki).

4. Gerincveld (spinoreticularis idegek).

5. Vestibularis rendszer. A vestibularis- és tengeribetegség okozta
hanyinger és hanyds kialakuldsdban jatszik szerepet.

A hanyéssal kapcsolatos idegpdlydk neurotranszmitterei egyenlre
nem teljesen ismertek. Ugyanakkor, a CTZ D, és 5-HT; receptorokban
gazdag. A vestibularis appardtusb6l a hdnydskozpontba torténd neuro-
transzmisszidban kolinerg €s hisztaminerg szinapszisok jatszanak sze-
repet.

A héanyéaskozpont a nervus vagus, valamint az abdominalis izmok
gerincvelSi motoros neuronjai fele kapcsol at. Felel6s azoknak a komp-
lex eseményeknek a szabdlyozdsért, amelynek a hdnyds az alapja.
Ilyenkor a reverz perisztaltika a bél fels6 szakaszdnak tartalmat a gyo-
morba juttatja. A glottis zar, a 1€gz¢Es visszatartott, az oesophagus és a
gyomor sphincter elernyed és végiil az abdominalis izmok 0sszehizod-
nak kilovellve a gyomortartalmat.

A gyogyszer okozta hanyas. A citotoxikus szerek emetikus potencidlja
valtozo, de egyesek, pl. a cisplatin, silyos hanydst okoz a legtobb be-
tegnél. Ezen szerek emetikus hatdsaban ugy tlinik a CTZ jétszik szere-
pet és a dopamin antagonistdkat gyakran alkalmazzdk, mint antiemeti-
kumokat. A fenotiazin prochlorperazint széles korben alkalmaztdk,
mint antiemetikumot. Kevésbé szedativ, mint a chlorpromazin, de su-
lyos dystonids panaszokat okozhat (mint az 6sszes tipusos antipszicho-
tikum, 27. fejezet). A metoclopramid D, antagonista, de a beleken pro-
kinetikus hatdst is mutat és fokozza szdmos gyogyszer felszivodasat
(13. fejezet). Ez el6ny lehet pl. migrénben, ahol a fajdalomcsillapito fel-
szivddasa fokozott. A nemkivant reakciok rendszerint enyhék, de su-
lyos dystonids reakciok fordulhatnak el6 (nagyobb gyakorisiggal a
fiatal és ndstény allatokban). A domperidon hasonlé a metoclopramid-
hoz, de nem jut 4t a vér—agygaton és ritkdn okoz szedaciot, vagy extra-
piramidalis tiineteket. Az 5-HT; antagonistaknadl, mint pl. az ondanset-
ronndl, hidnyzanak a dopamin antagonistdk nemkivant mellékhatdsai,
ugyanakkor constipatiét vagy fejfajast okoznak. Klinikai vizsgdlatok-
ban igazoltdk, hogy az er6sen hanytat6 citotoxikus szerek okozta stlyos
hanyds jobban ellendrizhet6 az intravénds antiemetikus szerek kombi-
nécidjabdl, mint pl. metoclopramid és dexamethason. Az ondanset-
ron és dexamethason kombindcidja kivédi a cisplatin okozta hanyast a

legtobb betegben. Nem ismeretes, hogy a dexamethason miért antieme-
tikus hatdsu.

A tengeribetegség igen gyakori jelenség €s magdba foglalja a hajon,
levegdben stb. kapott rosszulléteket. A betegséget sdpadtsdg, hideg
verejték, hdnyinger és hdnyds jellemzi. A tiinetek viszonylag fokozato-
san alakulnak ki, de végsd soron hanydsban vagy oklendezésben csu-
csosodnak ki, melyet gyakran a rossz kozérzet dtmeneti enyhiilése
kovet. A folyamatos provokativ mozgds (pl. hajéit) egyre fokoz6do
védekez$ alkalmazkoddst eredményez és 4 nap elteltével az emberek
tobbsége tiinetmentessé valik. A tengeribetegségrdl azt tartjak, hogy az,
az ellentétes szenzoros informaciokra (azaz a szembdl és a vestibularis
rendszerbdl érkezd eltérd jelzésekre) adott valasz. Keveset tudunk a
tengeribetegség neurondlis mechanizmusairdl, de labyrinthectomiat
vagy a vestibularis cerebellum eltavolitdsat kovetGen nem alakul ki.

A vestibularis/vizudlis konfliktust mérsékld technikdk, segithetnek a
probléman. Példaul, keriilni kell a fejmozgatést, és hajo fedélzetén a
horizontra kell fixdlni, de a hajékabinban hasznosabb az egyik szem
becsukdsa. A hyoscin az egyik leghatékonyabb szer a tengeribetegség
csokkentésére. Ez egy muszkarin-recepotor antagonista, amely gyakran
okoz dlmossdgot, szdjszarazsagot és homadlyos latast. A cinnarizin anti-
hisztamin hatdsu szer. Hatékonysdga a hyoscinhez hasonld, de keve-
sebb mellékhatast okoz. Két érdval a provokativ mozgdst megel6z6en
kell bevenni.

Vestibularis betegség. A fiil labirintusa folyamatosan ingereket kiild
az agytorzs felé. Barmely patolégids folyamat, amely megvéltoztatja
ennek a ténusnak az egyensilyét, szédiilést eredményez (barmi, a fej-
ben 1év6 konnyliségtdl az allas vagy jards képtelenségig). A legjelents-
sebb tiinet a vertigo (szEédiilés), amely a forgdmozgas téves érzékelése,
szimpatikus hiperaktivitdssal, hdnyingerrel és hany4ssal parosul.

Az akut labyrinthitis sokszor hirtelen jelentkezik mint szédiilés, hany-
ingerrel és hdnydssal. Gyakran virusfertzésnek vagy virusfert6zés uta-
ni tiinetnek tekintik. A Meniere-kor a hartyas labirintusba kialakult
fokozott nyomastdl ered. A szédiilés heves rohamai hanyingerrel, ha-
nydssal, sliketséggel tarsulnak és gyakran fiilzigds is el6fordul, amelyet
hosszu dtmeneti javulds kovet. A rohamok kozott a siiketség €s fiilzigas
megmarad és fokozatosan rosszabbodik. A labirintus megbetegedésben
alkalmazott antiemetikumok kozé tartoznak az antihisztaminok (cin-
narizin, cyclizin) és fenotiazinok (promazin, prochlorperazin).
A betahistint specifikusan a Meniére-korban alkalmazzdk, mivel az
feltételezik réla hogy csokkenti az endolymphds nyomadst.

Terhesség. Az antiemetikumokat csak makacs hanyds esetén szabad
alkalmazni a foetusra vald lehetséges (de nem meghatdrozott) riziké
kovetkeztében. Korlatozott bizonyiték sz6l a promethazin biztonsagos
alkalmazdsa mellett.
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31. Gyogyszervisszaeles és gyogyszerdependencia

Altalanos
depresszansok
alkohol
barbiturdtok
chloralhydrat
chlormethiazol

Ideg-
végzodes

(02+

Ca?*-csatorndk

T

benzodiozepinek

NG az endogén  ~
inverz agonista szint?

Opioidok

heroin
(diamorfin)
morfin
pethidin
egyebek

~
~
~
~

Fokozzik ~
az adenil-cikldz
aktivitdsat

masodlagos
messenger

A kozponti idegrendszerre haté gydgyszerekhez valé viszonyunk, ame-
lyet a tarsadalom megitélése is befolyasol, egyike a legbonyolultabb és
legvaltozébb kolesonhatdsoknak. Napjainkban példdul az opioidok til-
tott hasznélata sokkal nagyobb gond, mint a tizenkilencedik szazadban,
amikor a laudanumot, az 6pium alkoholos oldatét (6piumtinktura) igen
népszer(, és azonnal hozzaférhet6 haziszerként alkalmaztak. A tarsada-
lom ma csak az alkoholt és a nikotint (dohdny) fogadja el mint legalis
pszichoaktiv vegyiileteket, bar tilzott haszndlatuk tekintélyes mérték
morbiditdsért és mortalitdsért felels. A dohdnyzds az Egyesiilt-Kiraly-
sdgban messze a leggyakoribb dependencia és évente 100 000 halal-
esetért tehetG felelGssé Anglidban. Az elkeriilhetd, id6 el6tti haldlesetek
koziil ez a leggyakoribb kivalté ok.

A gyoégyszervisszaélés (abiizus) elnevezést minden olyan gyogy-
szer szedése esetén alkalmazzdk, amely kérositja, vagy veszélyezteti az
egyén, vagy mds egyének fizikai és szellemi egészségét, vagy amelynek
hasznalata illegilis. Igy gyégyszervisszaélésnek minGsiil az alkohol és
nikotin haszndlata, a kdros tilgyégyszerelés (pl. benzodiazepinek, sti-
mulansok), valamint a sokkal nyilvanvaldbb tiltott gydgyszerek hasz-
nélata.

A gydgyszerdependencia elnevezést abban az esetben hasznaljk,
ha az egyén kényszert érez a gyogyszer bevételére annak pszichikai
hatdsai miatt, vagy idénként azért, hogy elkeriilje az elvonasi tiinetekkel
jaré kellemetlen érzéseket .

Annak valdszintisége, hogy a gydgyszervisszaélés dependencidt ered-
ményez, szdmos tényezO6tdl fiigg, mint példaul a gydgyszer fajtdja, a
beadds modja, az adagolds és maga az egyén. A gyors felszivodas (pl.
intravénds injekcid, kokain vagy heroin szivésa, szippantdsa) fokozza a
dependenciakészséget. Az intravénds injekcid fokozott fert6zésveszélyt
jelent (szerzett immunhianyos korkép (AIDS), hepatitis, septicaemia stb.).

A gybgyszerdependencia gyakran toleranciaval tirsul, amely a
gyogyszer kronikus addsakor jelentkezhet. A tolerancia jellemzdje,
hogy a gydgyszer eredeti hatdsa csak dozisdnak folyamatos emelésével
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Kiiritik Stimulansok
a felszabadithato
franszmittereket

cocain
amphetamin
dexamphetamin
methylen-
dioxymeth-
amphetamin
("ecstasy’)

-
-

Hallucinogének

>~ LSD
psilocin
mescalin

dimethyliryptamin
(DMT)

Alulreguldljk
0z 5HT, receptorokat

Egyéb szerek

nicotin
cannabis

érhet6 el. A tolerancia részben a gyégyszer fokozott metabolizmusanak
koszonhet§ (farmakokinetikai tolerancia), de tdlnyomorészt az agy
neuroadaptiv véltozasai feleldsek érte.

A gybgyszerdependencia €s tolerancia alapjaul szolgdlé mechaniz-
musok kevéssé kozismertek. Altalanossdgban, a krénikus gyégyszer-
szedés az agyban a homeostasis fenntartdsahoz sziikséges adaptiv valto-
zésokat valt ki, amelyek a gydgyszer hatdsdnak megakadélyozdsara
irdnyulnak. A gydgyszer megvondsa a centralis ingerelhetGségben el-
lentett hatds eredményez. Igy a depresszansok (pl. alkohol, barbitura-
tok) megvondsa gorcsoket eredményezhet, mig a stimuldnsok (pl. am-
phetamin) megvondsa depressziot.

Krénikus gyogyszerszedés utdn szdmos neuroadaptiv véltozast irtak
le az agyban. Ezek koz¢ tartozik a Ca?*-csatorndk fokozott miikodése
(fent balra), a transzmitterraktarak kiiiriilése (fent jobbra), a receptorok
alulszabdlyozottsdga (down-regulation) (kdzépen jobbra), a masodla-
gos-messenger szintek valtozasa (lent balra) és inverz agonistak szin-
tézise (kozépen balra).

A gybgyszerdependencidban szerepet jatsz6 agyi palydk nem isme-
retesek. Ugyanakkor, dllatkisérletes vizsgdlatok bizonyitjdk, hogy az
egyik fontos palyarendszer a ventralis tegmentalis teriiletrdl kiindul6 és
a nucleus accumbens, valamint a prefrontalis cortex felé atkapcsold
dopaminerg pélya. Mikrodializis technikdval, amely az agy diszkrét
teriiletein képes a transzmitter-felszabaduldst mérni, kimutattdk hogy
szdmos dependencidt okoz6 vegyiilet (pl. psychostimuldnsok, opioidok,
nikotin, alkohol) fokozza a dopamin-felszabaduldst a nucleus accum-
bensben és/vagy a frontalis cortexben. Egyes vegyiiletek (pl. ampheta-
min, kokain) az idegvégz6désekre hatnak, mig az opioidok tigy fokoz-
zék a dopamin-felszabadulast, hogy gatoljdk a dopaminerg neuronok
GABA-erg bemenetét. Allatokat kokain vagy opioidok nucleus accum-
bensbe torténd onadagoldsdra megtanitva a kivaltott ,,6rom” érzése a
szer onadagoldsat tovabb erdsiti. A huméan gydégyszerdependencidban
hasonl6 jutalmazo rendszer jatszhat szerepet.
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Centralis stimulansok

Az amfetaminszerii vegyiileteket orélis adds utdn csokkentik az étva-
gyat, fokozott munkaképesség és kellemes kozérzet érzetét keltik és no-
velik a fizikai teljesit6képességet. Ugyanakkor periférids szimpatomi-
metikus hatdssal (pl. hypertonia, tachycardia) rendelkeznek, és insom-
niat okoznak. Az amfetaminszerd vegyiiletek az idegvégzddésekben
dopamin- és noradrenalin-felszabaduldst hoznak 1étre, bar a magatartds-
ra gyakorolt hatdsaik zommel a dopamin-felszabaduldssal fiiggnek
ossze. A kokain gatolja a dopaminfelvételt az idegvégz&désekbe, és
hatdsa igen hasonlé az amphetaminhoz.

A centrdlis stimuldnsokat kevés teriileten alkalmazzdk. Elhizds ese-
tén nem szabad Sket étvdgycsokkentdként adni, mivel hosszi tdvon nem
javitjak a kiils6 megjelenést, ugyanakkor gyakran okoznak dependen-
ciat.

A kokain sésavas séjat rendszerint az orrba szippantjak fel, mig a
szabad bazis (,,crack”), amely sokkal illékonyabb, fiistolhetd, ennek
kovetkeztében a tiidén keresztiil gyorsan felszivodik és gyors, rovid de
ellenallhatatlan eufériaérzést (,,rohamot’) hoz létre. Hasonl6 ,,roham”
valthaté ki intravénds amphetaminnal, és a kokainistdk nem képesek a
két hatdst egymastdl megkiilonboztetni. A stimuldnsokhoz nagyfokii a
hozzdszokds, és pszichotoxikus hatdsiak. Az ismételt adds az akut schi-
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zophrenids rohamra emlékeztet$ dllapotot hozhat 1étre.

A methylendioxymethamphetamin (MDMA, ,,ecstasy”) olyan am-
phetamin szdrmazék, amely mind stimuldns, mind hallucinogén tulaj-
donsdggal rendelkezik, és ez utébbi hatds feltehetSleg 5-HT felszabadu-
14s eredménye. Az MDMA-t széles korben hasznaljak, mint , felfrissi-
t8” szert, bar pszichidtriai betegségeket valthat ki és idénként a stlyos

akut hyperthermias reakciok haldlhoz vezetnek.

Opioidok

A diamorphinnal (heroin) és mas opioidokkal igen nagy a gyégyszer-
visszaélés és a dependenciakészség, mivel intravénds adds esetén nagy-
foku eufdria alakul ki. A heroinistdkban a tolerancia gyorsan fejlédik ki,
és az opioidok hirtelen elvondsa a szer utdni éhséget, valamint 7-10 na-
pig tartd dsitozdst, izzaddst, libabort, tremort, ingerlékenységet, anore-
xidt, hdnyingert és hdnyast eredményez. A tarts hatdsd szerek elvo-
nasa, mint példdul a methadoné, tartésabb, de kevésbé intenziv tiine-
tekkel jar, és az opioidelvonds kezelése rendszerint methadonnal t6-
rténd helyettesitést és az ezt kovetd lassu ,,elvondkirat” jelenti. A clo-
nidin az elvonasi tiinetek egy részét képes elnyomni, kiilondsen a hany-
ingert, hanydst és hasmenést. A lofexidin (clonidin anal6g) helyettesiti
a clonidint, mint az opioidok standard nem-szubsztitudlt detoxifikdcids
modszere, mivel sokkal kisebb a valdszintisége hogy hypotdnidt és sze-
dé4ciét okoz. A naltrexon ordlisan aktiv opioid antagonista, amely ki-
védi az opioidok euférids hatdsat és a kordbban addikciéban szenvedd
betegeknek azzal az elgondoldssal adjik, hogy megel6zi a relapsus
kialakuldsat.

Az opioid dependencia és tolerancia alapjat képezé mechanizmusok
nem ismertek. A kronikus kezelés nem befolydsolja az opioid recepto-
rokat, mig a mdsodlagos-messengerek valtozdsa fontos lehet; pl. a locus
coeruleusban a p-receptor-aktivalds gétolja az adenil-cikldz aktivitdst,
ugyanakkor krénikus opioid kezelés esetén az enzim aktivitdsa novek-
szik. A gitl6 hatdsi opioidok megvondsa fokozott cAMP-termelést
eredményez, amely hozzdjarulhat a neurondlis ingerelhetdség fokoza-
sdval jar6 ,,rebound* (visszahatds, visszacsapas) jelenséghez.

Hallucinogének (pszichotomimetikumok)

A lizergsav-dietil-amid (LSD) és a hozza hasonlén vegyiiletek a meg-
véltozott érzékelés dramai allapotdt, élénk és szokatlan érzeteket és ex-

tazisérzést véltanak ki. Esetenként az LSD nemkivant hatdsokat is
kivélt, dgymint pdnik, ijeszt6 érzékcsaléddsok és hallucindciok. Rend-
szerint a ,,bad trip” lassan elmilik, de késG6bb néha visszatér (,,felvilla-
nasok” formdjiban).

Az LSD hatdsdban a szerotoninerg rendszer fontos szerepet jatszhat,
mivel a vegyiilet gatolja az 5-HT-t tartalmaz6 neuronok kisiiléseit a raphe
nucleusokban, feltehetSleg az ezeken a sejteken 1év6 gatlé 5-HT,-auto-
receptorok stimuldldsaval. Az LSD-vel és a hozza hasonl6 vegyiiletek-
kel szemben tolerancia alakul ki, amely az 5-HT,-receptorok alulszaba-
lyozottsdgaval 4ll osszefiiggésben. Ugyanakkor, a hallucinogének ese-
tében nem fordul el§ fizikai dependencia és nincsenek elvonasi tiinetek
sem.

Cannabis (marihudna, hasis). A cannabis {6 aktiv OsszetevGje a A’-
tetrahidro-cannabinol (THC). A cannabis, mind hallucinogén, mind de-
presszdns hatasd. Eufériat, relaxaciot és kellemes kozérzetet okoz.
A cannabishoz val6 addictio nem veszélyes, bar végiil is gyenge fokud
dependencia el6fordulhat. A cannabis akut pszichotoxikus hatdst okoz-
hat, amely bizonyos értelemben hasonlit az LSD ,,bad trip”-jéhez.

Altalanos depresszans hatasi vegyiiletek

A barbituratok nagyfoku dependencia-készséggel rendelkeznek és
megvondsuk epilepsids rohamokat vagy delirium tremenshez hasonl6
allapotot hoz létre.

Az alkohol az iltaldnos érzéstelenit6khoz hasonldé hatdsokat valt ki.
Gitolja a preszinaptikus Ca*-belépést (ezéltal a transzmitter felszaba-
dulast) és potencirozza a GABA-medidlt gatlast. Nem elhanyagolhat6
az alkoholhoz kifejl6d6 tolerancia, bér a kivalté mechanizmus kevéssé
ismert. A preszinaptikus Ca?*-csatorndk szédma novekedhet, igy az al-
kohol megvondsakor a transzmitter-felszabadulds abnormalisan magas
és ez lehet felelGs a megvonasi tiinetekért.

A krénikus és nagymértékd alkohol fogyasztas fizikai dependencia-
hoz vezet. Az Egyesiilt Kirdlysdgban évente kb. 14 800 beteget utalnak
a kérhdzak pszichidtriai osztdlyaira alkohol dependencia és pszichdzis
folytan, az agykarosodas és a cirrhosishoz vezet6 majbetegségek szin-
tén gyakoriak.

Emberben a fizikai megvonadsi tiinetek a ,,mdsnapossdgtol” az epi-
lepsids rohamokig és a ,,delirium tremens” éllapotaig terjednek, amely-
ben az egyén agitélttd, konfizz4 valhat és stilyos hallucinicidi lehetnek.
Az alkohol (és barbiturdt)-megvondsban a konvulzié elkeriilésére
chlormethiazol, vagy benzodiazepin adasdra lehet sziikség. A cloni-
din ugyancsak segithet.

A dohany (nikotin) igen ersen addiktiv szer, és az Egyesiilt Kiralysdg-
ban egymagdaban tobb egészségkarosodasért felelSs, mint az osszes tob-
bi szer (az alkoholt is beleértve). A nikotin fokozza az éberséget, csok-
kenti az ingerelhetGséget és a vazizmok ténusat (mivel stimuldlja a Ren-
shaw-sejteket). A nikotin bizonyos hatdsaihoz tolerancia alakul ki, de a
hanyinger és hdnyas nem ezek kozé tartozik. A dohdny toxicitdsa a fiist-
jében 1évE szamos kémiai anyagnak koszonhetd, amelyek némelyike is-
mert karcinogén. A krénikus dohdnyzashoz silyos betegségek tarsul-
nak, igymint tiidérak, ischaemids szivbetegség €s periférids érbetegség.
A terhesség alatti dohdnyzds szignifikdnsan csokkenti a magzat sziile-
tési sulyat és fokozza a perinatalis mortalitast.

A dohany megvondsa a kovetkezd (2-3 hétig tartd) tiineteket valt-
hatja ki, nikotinéhség, ingerlékenység, koncentrdldsi nehézség és gyak-
ran sulygyarapodas. Ezek a tiinetek csokkenthetSk nikotin helyettesité
termékkel (pl. rdgégumi, orrspray, bor tapasz) alkalmazdsaval. Sajnos
a nikotinéhség a dohdnyzdsrdl leszokni kivané emberek legtobbjénél,
még myocardialis infarctust kdvetSen is visszaszokdst eredményez.
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32. Nemszteroid gyulladascsokkentok (NSAID-ok)

A nemszteroid gyulladdscsokkentSk fdajdalomcsillapito (analgetikus),
hdcsokkentd (antipiretikus) és magasabb dézisban gyulladdscsokkentd
hatdssal rendelkeznek. Alkalmazdsuk széleskor. Az Egyesiilt Kirdly-
sdgban a betegek majdnem egynegyede, hdziorvosuk szakvéleménye
szerint valamilyen ,,reumds” panasztél szenved. Ezeknek a betegeknek
gyakran frnak fel NSAID-okat és tovéabbi tobb milli6 tabletta acetil-
szalicilsav, paracetamol és ibuprofen tartalmi készitményt védsarol-
nak vény nélkiil a fejfdjas, fogfajas, kiilonbozé vazizomfajdalmak és
egyebek ongydgyszerelésére. Ezek a vegyiiletek ugyanakkor hatastala-
nok a visceralis fajdalmak (pl. myocardialis infarctus, vesek&roham,
hasi katasztréfa) enyhitésére, amelyekhez kabité fajdalomesillapitdk
sziikségesek. A NSAID-ok hatékonyak bizonyos tipust erds fajdalmak-
ban (pl. csonttumor). Az acetil-szalicilsav fontos thrombocyta-aggrega-
ci6-gatld aktivitdssal rendelkezik (19. fejezet).

A NSAID-ok kémiailag igen valtozatos gyogyszercsoportot képez-
nek (balra), de mindegyikiik rendelkezik ciklo-oxigenaz-gatlé (COX)
képességgel (=) és az ebbdl ad6d6 prosztaglandin-bioszintézis-gétlds
nagymértékben felelds terdpids hatdsukért. Sajnos, ez a gyomor nyalka-
hartyaban gyakran okoz gastrointestinalis kdrosoddst (dyspepsia, hany-
inger és gastritis). Még sulyosabb nemkivant mellékhatdsaik a gastroin-
testinalis vérzés €s perforacid. A szovetekben a COX enzim konstitutiv
(Iényeges alkotéelem) izoformaban (COX-1) taldlhaté meg, de a gyul-
ladés helyén a citokinek egy masik, indukdlhat6 izoforma, a COX-2 in-
dukcidjat fokozzak. A COX-2 gatlasa feltehetleg felelés a NSAID-ok
gyulladasgatlé hatdsaért, mig a COX-1 gatldsa gastrointestinalis toxici-
tasukért lehet felelSs. A jelenleg alkalmazott NSAID-ok inkdbb a COX-1-
re szelektivek, de valdszini hogy a jov6ben a szelektiv COX-2-g4tlék
kevésbé toxikus NSAID-okat fognak eredményezni.

Az acetil-szalicilsav (aspirin) a legrégebb 6ta alkalmazott NSAID és

hatdsos analgetikum, amelynek kb. 4 6ra a hatdstartama. Szdmos enyhe
és kozepes erdsségli fajdalom esetén tovdbbra is az acetil-szalicilsavat

70

Nemszteroid Stimulus -
gyulladascsokkentisk | Foszfolipidek | N (ng;efroldol;
- p N ; ; -7 . tejezet

STALICILSAV STARWAZEKOK | ™~ _ -~ lpokotn £ 4- e

acetil-szalicilsav Sel + Foszfolipaz-Ay -

N BT <

Pkglzlig":?:nv SZARMAZEKOK h s N A hd LiPOXige"dz Hidl’ﬂpemxi- I.eukotriének

fenbufen AN | neConsay | ’ és oxi-zsirsavak ’ (LTD, s C4 = SRS-A)
FENIL-ECETSAV SZARMAZEKOK (iklo\:nxﬁenﬁz

dicofenac , ) Acetil-szalicilsav
IN{)%L—E(ELSA)I SZARMAZEKOK készitmények

indomethacin | Endoperoxidok | (jobb a gyomortolerancia)
OXIKAM SZARMAZEKOK Prosztaglandin Prosztaciklin

piroxicam izomerdz Tromboxéin szintdz pufferolt aloxiprin
PIRAZOLONOK szintéz mikrokapszulzott

henylbut

phenylbutazon Prosztaglandinok Prosztaciklin (PGI,) enterasavers .
(SAK ANALGETIKUS PGE, Tromboxan-A, Vérdsvértest AMP 4 he“f’flyl(“ (ocefil-
HATISU STER PGD, Virdsvértest IP, 4 Disaggregatio 3 szalicilsav-paracetamol

paracetamol Aggregatio Vasodilatatio észter)

Vasoconstrictio

valasztjak medikacioként. Az acetil-szalicilsav ordlisan jol felszivodik.
Mivel gyenge sav (pK = 3,5) a gyomor savas pH-ja az acetil-szalicilsav
jelentds részét nem-ionos formdban tartja. Ez el§segiti a gyomorbdl tor-
ténd felszivodasat, bar jelent6s mennyiségli acetil-szalicilsav szivodik
fel a vékonybél felsd szakaszdnak nagy felszinén. A felszivédott acetil-
szalicilsavat a vérben és a szovetekben 1év6 észterdzok aktiv szalicilattd
és ecetsavva hidrolizaljak. A szalicilat tilnyomd része a majban vizol-
dékony konjugdtummad alakul, amelyet a vese gyorsan kivdlaszt.
A vizelet ligosoddsa ionos dllapotu szalicilatot eredményez, ez pedig
csokkenti tubuldris reabszorpcidjat, igy kivalasztasa fokozodik.

Az acetil-szalicilsav a gyulladdssal jaré {ziileti kérképek kezelésé-
nek jol megalapozott gyégyszere, de a betegek tobb mint 50%-a nem
tolerdlja a gyulladascsokkent§ hatashoz sziikséges nagydoézisi oldott
acetil-szalicilsav okozta nemkivanatos mellékhatdsokat (hdnyinger, ha-
nimalizaldsdra tobbféle acetil-szalicilsav tartalmui készitményt allitot-
tak el6 (lent jobbra), mégis az {ziileti gyulladdssal jaré koérképek tiine-
teinek (fajdalom, merevség és duzzanat) kezelésére dltaldban az djabb
tipusi NSAID-ok kedveltek. Az NSAID-okat ugy tekintik, hogy azok
hatékonysdga hasonlé. Ugyanakkor, az egyes betegek kozott tekinté-
lyes kiilonboz8ség mutatkozik a gydgyszerre adott valaszban és igy
megjésolhatatlan, hogy az adott betegnél melyik gydgyszer lesz hata-
sos, bar a betegek 60%-a barmelyik gydgyszerre reagdl. Mivel dgy
tlinik, hogy a propionsav-szarmazékok (pl. ibuprofen, naproxen)
hasznalata kevesebb nemkivanatos mellékhatdssal jar, ezért gyakran
ezeket adjdk els6ként.

A paracetamol nem rendelkezik szdmottevd gyulladdscsokkentd
hatdssal, mégis széles korben alkalmazzak, mint gyenge analgetikumot,
ha a fijdalomnak nincs gyulladdsos komponense. Ordlisan jol felszivé-
dik, és nem okoz gyomorirritaciét. Hatranya, hogy tiladagolasa val6-
szinfileg silyos hepatotoxicitdst okoz (4. és 44. fejezet).



Fajdalomcsillapit6 (analgetikus) hatas. A NSAID-ok analgetikus
hatdsukat mind periféridsan, mind centralisan kifejtik, de a periférids
hatds a meghatdroz6. Analgetikus hatdsuk rendszerint dsszefiigg gyul-
ladascsokkentd hatdasukkal és ez a gyulladt szovetben a prosztaglandin-
szintézis gatldsabol ered. Maguk a prosztaglandinok csekély mértéki
fajdalmat okoznak, de potencirozzdk az egyéb gyulladds-medidtorok
(pl. hisztamin, bradikinin) okozta fajdalmat.

Gyulladascsokkent6 hatas. A prosztaglandinok gyulladdsban betoltott
szerepe a vasodilatator hatds és a vascularis permeabilitds fokozéisa.
A NSAID-okkal torténd prosztaglandin-bioszintézis-gatlds azonban in-
kabb enyhiti, mint megsziinteti a gyulladast, mivel a vegyiiletek nem
gatoljak a gyulladas tobbi mediatorat. Mindazonaltal, a NSAID-ok vi-
szonylag mérsékelt gyulladdscsokkentd hatdsa a legtobb rheumatoid
arthritisben szenved§ beteg fajdalmat, merevségét és a duzzanatot eny-
hitik, de nem véltoztatjadk meg a betegség lefolyasat.

Hdécsokkentd (antipiretikus) hatas. A NSAID-ok nem csokkentik a
normdl testhémérsékletet, vagy hypothalamus diszfunkcidja okozta hé-
gutdban a megemelkedett hdmérsékletet. A 14z sordn endogén pirogé-
nek (interleukin-1) szabadulnak fel a leukocytdkbdl és kozvetleniil a
hypothalamusban 1év6 termoreguldlé kozpontra hatva emelik a testhd-
mérsékletet. A hatds az agy pirogén hatdsu prosztaglandin-szintjének
emelkedésével hozhat6 Osszefiiggésbe. Az acetil-szalicilsav kivédi az
interleukin-1 hémérsékletemeld hatasat és az agyi prosztaglandin-szint
emelkedést.

A COX miikodésének mechanizmusa. A NSAID-ok szdmos mecha-
nizmussal gitoljadk a COX-ot. Az acetil-szalicilsav az enzim konstitutiv
forméjanak szerin molekuldjét acetildlja és ezaltal irreverzibilis gétldst
hoz 1étre. A gatlas annak kovetkezménye, hogy a szubsztrat kot6dése az
oxigendz aktiv helyéhez sztérikusan gatolt. Ezzel szemben, mds
NSAID-ok (ideértve a szalicilatot) a COX reverzibilis kompetitiv gatlé-
szerei. A paracetamol, legaldbbis részben, a citoplazma peroxid-szint-
jét csokkentve hat. A peroxid a hem- (vas) enzim ferri formava torténd
oxiddcidjdhoz sziikséges. Az akut gyulladas teriiletén a paracetamol
csak kevéssé hatékony, mivel ott a neutrophilek és a monocytak magas
H,0, és lipid-peroxid-szintet hoznak 1étre, amely elnyomja a gyégyszer
hatdsat. Ugyanakkor, azokban az esetekben, ha a leukocyta-infiltracié
hidnyzik vagy gyenge, a paracetamol hatdsos.

A NSAID-ok nemkivanatos mellékhatasai gyakoriak, részben azért,
mivel addsukra hosszi ideig, magas doézisban lehet sziikség, részben
pedig azért, mivel idGskort betegek szedik széles korben, akik sokkal
érzékenyebbek a mellékhatdsokra.

Gastrointestinalis rendszer. A mucosa réteg kdrosoddsa ugy tiinik, el-
sddlegesen a prosztaglandin-bioszintézis-gatlds, nem pedig a gydgyszer
kozvetlen eroziv hatdsdnak kovetkezménye. A prosztaglandinok (PGE,
és PGL,) gatoljak a gyomorsav szekréciot, fokozzak a gyomor mucosa
rétegének vératdramlasat és citoprotektiv hatdsiak (a PGE, és néhany
analdgja eldsegitik az ulcus pepticum gyégyuldsat). A NSAID-ok a
prosztaglandin-bioszintézist gatolva ulceratiét okozhatnak a mucosa
ischaemidja €s a mucusgit védShatasdnak gyengitése révén, és igy a
gyomornyalkahartya a gyomorsavval szembeni ellendlld képességét
elveszti. A misoprostol PGE, szarmazék, amely gétolja a NSAID-ok
gastrointestinalis toxicitdsat. Legfébb indikacids teriilete az ulcus pep-
ticum azokban az esetekben, amikor a NSAID kezelést fdjdalom-csilla-
pitéval kell kiegésziteni.

Nephrotoxicitdas. A PGE, és PGI, prosztaglandinok hatékony vasodila-
torok, amelyek a vesemedulldban, illetve -glomerulosaban szintetiza-
16dnak és a vese vérataramlasanak, valamint s6- és vizkivalasztasanak

szabdlyozasdban vesznek részt. A renalis prosztaglandin-szintézis-gat-
14s natrium-visszatartast, csokkent vese-vérataramlast és veseelégtelen-
séget eredményezhet, kiilondsen az olyan betegekben, ahol ez vaso-
constrictor hatdsu katecholaminok €s angiotenzin-II. felszabaduldssal
tarsul (pl. pangdsos szivelégtelenségben, cirrhosisban). Ezen tilmend-
leg a NSAID-ok még interstitialis nephritist és hyperkalaemidt is okoz-
hatnak. Egy évnél hosszabb ideig torténé alkalmazasuk papillaris
necrosissal és kronikus veseelégtelenséggel parosul.

Az NSAID-ok egyéb nemkivanatos mellékhatdsai koz¢ tartozik a bron-
chospasmus f6ként asthmdsokban, valamint a borkiiitések és egyéb
allergidk.

EGYEB NEMSZTEROID GYULLADASCSOKKENTOK

A propionsavakat, mint példaul az ibuprofent, fenbufent é&s
naproxent széles korben alkalmazzdk, mint els6ként vilasztandé
gyogyszert a gyulladdssal jar6 betegségek kezelésére, mivel ezeknél a
legkisebb a mellékhatasok el6forduldsanak valdszintisége.

Ecetsavszarmazékok. Az indomethacin az egyik leghatdsosabb szer,
de nagy a nemkivant mellékhatdsok, mint pl. ulceratio, gyomorvérzés,
fejfdjas és szédiilés, el6forduldsanak valészindsége. A vegyiilet ezenki-
viil vérdyscrasidt okozhat.

Oxicam-szarmazékok. A piroxicamnak hosszi a felezési ideje és csak
napi egyszeri ad4st igényel. Id6sekben kiilondsen nagy a valdszintisége,
hogy hatdsa gastrointestinalis vérzéssel tarsulhat.

Pirazolonok. A phenylbutazon kiilonosen hatékony gyulladascsok-
kentd szer, de erésen toxikus vegyiilet. Gyulladasos arthritisek, mint pl.
a spondylitis ankylopoetica okozta makacs fdjdalom kezelésére csak
kérhdzban alkalmazhatd, mivel esetenként végzetes kimeneteld aplasti-
cus anaemidt okozhat. Az azapropazon nem okoz csontvel§-szup-
ressziot, de esetében leggyakoribb a nemkivant mellékhatdsok elfor-
duldsa. Csak olyan betegek kezelhetdk vele, amelyeknél a tobbi szer al-
kalmazésa eredménytelen volt.

KOSZVENY

A koszvényt a natrium-urdt (higysav) kristalyok iziiletekben torténd le-
rakddasa jellemzi, amely fajdalmas iziileti gyulladést (arthritis) okoz.
Az akut rohamokat indomethacinnal, naproxennal, piroxicammal
és mas NSAID-okkal kezelik, de nem alkalmaznak acetil-szalicilsavat,
amely kis d6zisban emeli a plazma urat-szintjét a hiigysav vesetubulu-
sokban torténé szekrécidjanak gatlasaval. A colchicin hatékony szer
koszvényben. A leukocytdkban a tubulinhoz kotédik és meggatolja
azok véndorldsdt a hdgysav-lerak6ddsi helyekre, ezaltal csokkenti a
gyulladésos reakcidt. A colchicin azonban hanyingert, hdnyast, hasme-
nést és alhasi fajdalmakat okoz.

A koszvény profilaxisa

Az allopurinol az urt-szintézisért felelds xantin-oxiddz enzim gatlasa-
val csokkenti a plazma urdtszintjét. Eredményesen alkalmazhaté a
visszatérd koszvényes rohamu betegeken.

Az uricosurias szerek, mint példaul a sulphinpyrazon és a probene-
cid gatoljdk a vesében a higysav tubuldris reabszorpcidjt és fokozzak
kivalasztasat. BS vizfelvétellel elkeriilhetd az urdtnak a vizeletben tor-
ténd kikristdlyosoddsa. Ezek a vegyiiletek kevésbé hatékonyak €s toxi-
kusabbak, mint az allopurinol és az allopurinolt nem tolerdl6 betegeknél
alkalmazzdk 6ket.
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33. Kortikoszteroidok
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A mellékvesekéreg szamos hormont termel és juttat a keringésbe. Eze-
ket a hormonokat hatdsaik alapjan két csoportba soroljak. A mineralo-
kortikoidok, elsGsorban az aldoszteron, emberben sévisszatart hatasa
és a zona glomerulosa sejtjeiben szintetizdlodik. A glitkokortikoidok,
elsédlegesen a kortizol (hidrokortizon), emberben a szénhidrat- és fe-
hérje-anyagcserére hatnak, de szdmottevé mineralokortikoid hatassal is
rendelkeznek. Szintézisiik a zona fasciculata és zona reticularis sejtek-
ben torténik.

A kortizol-felszabadulast negativ visszacsatolasi (feedback) mecha-
nizmus kontrolldlja, amelyben a hypothalamus és az adenohypophysis
jatszanak szerepet (felsd dbrarész, ). Az alacsony plazma-kortizol-
szint kortikotropin- (adrenokortikotrop hormon, ACTH) felszabadulast
eredményez, amely a kortizolszintézist és -felszabaduldst stimuldlja az
adenil-cikldz aktivéldsa révén. A cAMP ezt kovetSen aktivélja a pro-
tein-kinaz-A-t, amely foszforildlja és aktivalja a koleszterilészter-hidro-
l14zt, ami a sebességmeghatdrozé 1épés a szteroid szintézisben. Az aldo-
szteron felszabaduldsra az ACTH hat, de més faktorok hatdsa (pl. renin-
angiotenzin rendszer, plazma kélium) ennél is jelentSsebb.

A szteroidok a génaktiv hormonokra példak. Ezek a vegyiiletek ha-
tasukat olyan sejteken fejtik ki (also dbrarész), amelyek specifikus
messenger ribonukleinsav — (mRNS) szintézist segitenek el, és ezen
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keresztiil fokozzdk a jellegzetes hormonhatdsokat létrehozé proteinek
szintézisét (kozépen lent).

A szteroid hormonokat (hydrocortison vagy cortison) szintetikus
mineralokortikoiddal, rendszerint fludrocortisonnal (fent jobbra) egyiitt
adjdk szubsztiticids terdpiaként a mellékvese insufficientidban (pl.
Addison-kérban) szenvedd betegeknek. A terdpids alkalmazasok leg-
tobbjében a szintetikus gliitkokortikoidok (fent k6zépen) kiszoritottak
a természetes hormonokat, elsGsorban azért mivel a természetes hormo-
nok sovisszatart6 képessége gyenge, vagy nincsen.

A gliikokortikoidokat (leggyakrabban a prednisolont) a gyulladas
gatldsara, allergids reakciok mérséklésére és immunszupresszorként al-
kalmazzak. Gyulladasgatlast szamos betegség esetén alkalmaznak (pl.
rheumatoid arthritis, colitis ulcerosa, asthma bronchiale, a szem €és bér
sulyos gyulladdsos dllapotai). Transzplantaciét kovetéen az immun-
rendszer miikodésének gatlasa a kilok6dés megakadéalyozasa szempont-
jabol lényeges. A szteroidokat bizonyos tipusi leukaemidkban és
lymphomédkban is alkalmazzak a lymphopoesis visszaszoritasara.

A szteroidok bizonyos betegségekben meglepd javulast képesek el6-
idézni, de magas d6zisokban és tartds kezelés mellett siilyos, nemkiva-
natos mellékhatasokat okozhatnak (jobbra, T3). Ezek, a gyégyszerek
ismert hatdsai alapjan rendszerint el6re megjosolhatdk.



A corticotrophin releasing factor (CRF) 41 aminosavbdl all6 poli-
peptid (CRF-41), hatdsa az arginin-vazopresszinnel (ADH) fokozhat6.
Ezek a vegyiiletek a hypothalamusban termel8dnek és az adenohypo-
physist a hypothalamo-hypophysealis portélis rendszeren keresztiil érik
el, ahol a kortikotropin-felszabadulast stimuléljak.

A Kkortikotropin (ACTH) a nagy molekulatomegti pro-opiomelanokor-
tin (POMC) prekurzorbdl képzddik, amely az adenohypophysis korti-
kotrép sejtjeiben taldlhat6 €s legfébb hatdsa a kortizol (hidrokortizon)
szintézisének és felszabaduldsdnak stimulaldsa. A POMC a B-lipotro-
pin (B-LPH) és a B-endorfin szekvencijat is tartalmazza, amely a
POMC-vel egyiitt keriil a vérbe. A kortikotropinrél azt is feltételezik,
hogy a zona glomerulosét olyan mas stimulusok irdnt teszi érzékennyé,
amelyek aldoszteron-felszabadulast okoznak (pl. alacsony plazma Na*,
magas K*, angiotenzin-II.).

GLUKOKORTIKOIDOK

Hatasmechanizmus. A kortizol (és a szintetikus gliikokortikoidok) bedif-
fundédlnak a célsejtbe és hozzdkotddnek a citoplazma gliikokortikoid-
receptoraihoz, amelyek a szteroid-, tiroid- (35. fejezet) és retinoidre-
ceptorok fécsaladjaba tartoznak. A szteroid-receptor komplex bejut a
sejtmagba és kotddik a specifikus gliikokortikoid reguldlé egységhez a cél
DNS-molekuldkon, hogy beinditsa vagy meggatolja a génatirast.
A legtobb klinikai alkalmazéasban a szintetikus gliikokortikoidokat hasz-
néljak, mivel nagyobb az affinitasuk a receptorhoz, és kevésbé gyorsan in-
aktivalodnak, valamint nincs vagy alig van sovisszatarto tulajdonsdguk.

A hydrocortisont: (i) szubsztiticids terdpidban ordlisan; (ii) shockban
és status asthmaticusban intravéndsan; valamint (iii) helyileg (pl. ekze-
maban kendcs formdjaban, colitis ulcerosaban cséreként) alkalmazzak.

A prednisolon gyulladésos és allergids megbetegedésekben a leggyak-
rabban alkalmazott ordlisan adhat6 szer.

A betamethason és dexamethason igen hatdsos szerek és nincs s6-
visszatarté hatasuk. Ez kiilonosen alkalmassa teszi 6ket a magasdézisi
terdpidra olyan esetekben, mint példdul az agyi oedema, ahol a
folyadékretencié hétrdnyos lenne.

A beclomethason dipropionatnak és a budesonidnak igen gyenge a
membréin-dthatolé képessége és helyileg alkalmazva sokkal aktivabb,
mint oralisan. Asthmaban (mint aerosolt) valamint silyos ekzemékban
lokdlisan alkalmazzdk &ket, azért hogy a helyi gyulladdsgdtlé hatds
mellett a szisztémds hatds minimalis legyen.

A triamcinolont silyos asthmdban és az {ziiletek lokdlis gyulladdsa
esetén intraarticularis injekciéban alkalmazzak.

Hatasok. A glitkkokortikoidok a szervezet legtobb sejtjének miikodését
befolydsoljak.

Anyagcserehatasok. A gliikokortikoidok nélkiilozhetetlenek az élet sza-
madra és legfontosabb hatdsuk, hogy eldsegitsék a fehérjék glikogénné
alakitasat. A gliikokortikoidok gatoljdk a fehérjeszintézist és stimuldl-
jak a fehérje katabolizmust aminosavakra. A gliikoneogenezis a gliko-
gén beépiilés és a gliikoz-felszabadulds a majbol fokozott, mig a perifé-
rids gliik6z felvétel gtolt. Ehezésben a gliikokortikoidok nélkiilzhe-
tetlenek a (feltehetSleg végzetes) hypoglycaemia kivédésében.

Gyulladdsgatlé hatdsok. A kortikoszteroidok gyulladdsgétlé hatdsa
igen kifejezett és ezért e vegyiileteket széles korben alkalmazzdk e cél-

ra. A gyulladast feltehetSleg tobbféle mechanizmussal gétoljak. A ke-
ringd immunkompetens sejtek és makrofagok szdma csokken, valamint
az olyan gyulladdskeltd medidtorok, mint a prosztaglandinok, leuko-
triének és a vérlemezke-aktivalo faktor (PAF) képzddése gatlodik.
A szteroidok ez utébbi hatdsukat egy a leukocytdkban 1év6 fehérje
(,,lipokortin“) szintézisének fokozasaval hozzak létre, ez pedig gatolja
a foszfolipdz-A,-t. Ez a sejtmembranban taldlhat6 enzim a sériilt sejtek-
ben aktivdlédik és az arachidonsav keletkezéséért felelSs, amely sza-
mos gyulladdst okozé medidtor prekurzora (32. fejezet).

Immunszupressziv hatasok. A gliikkokortikoidok gatoljadk a monocita/
makrofdg funkcidt, és csokkentik a thymusbdl szarmazé kering6 lym-
phocytak (T-sejtek), kiilondsen a segit6 T,-lymphocytak szamat. Az IL-1
és IL-2 interleukinek (a lymphocyta proliferdcié aktivdldsahoz és sti-
mulédlasdhoz sziikségesek) felszabaduldsa gatlodik. A lymphocytdk
transzportja az antigén stimuldciés helyhez és az antitest termel6dés
szintén gétoltak.

Nemkivanatos mellékhatasok

A gliikokortikoidok szdmos nemkivdnatos mellékhatdssal rendelkez-
nek, kiilonosen a gyulladascsokkentd hatashoz sziikséges nagy dézisok-
ban. (Hasonld hatdsok tapasztalhatok a Cushing-kérban felszabaduld
gliikokortikoid-felesleg hatdséra.)

Anyagcserehatdasok. A magas dézisok hatdsara gyorsan kialakul a ke-
rek, vérbd arc (holdvildgarc) és a zsirszovet a végtagokrdl a torzsre és
az arcra rendezddik 4t. Lila stridk és contusio hajlam fejlédik ki. A fel-
borult szénhidrat-anyagcsere hyperglycaemidhoz és esetenként diabe-
teshez vezet. A vazizmok protein-vesztése sorvadast €s izomgyengesé-
get eredményez. Ez nem kezelhetd fehérje bevitellel, mivel a protein-
szintézis gétolt. A csontkatabolizmus fokozdéddsa osteoporosist ered-
ményezhet.

A kifejezett mineralokortikoid hatdssal rendelkezd vegyiiletek folyadék
retenciét, hypokalaemidt és hypertonidt okozhatnak. Igy, mellékvese
insufficientidban a hydrocortisont (és cortisont) rendszerint csak szub-
sztiticios terdpidra alkalmazzak.

Mellékvese-szupresszié. A szteroid terdpia elnyomja a kortikotropin
szekréciot, és ez végsd soron mellékvese-atrophidhoz vezet. A terdpia
ledllitasat kovetéen 6—12 hoénapot vehet igénybe, amig a mellékvese
normdlis funkcidja visszadll. Mivel ilyen esetben a beteg stresszvalasz-
készsége szuprimadlt, igy silyos stressz esetén (pl. miitét, infekcid) to-
véabbi szteroidot kell adni. A szteroidkezelést csak fokozatosan szabad
felfiiggeszteni, mivel a hirtelen megvonds mellékvese-elégtelenséget
eredményez.

Fertozések. A gliikokortikoidok fokozzék a fert6zések irdnti érzékeny-
séget, a fertdzések azonban latensek maradhatnak, mivel a fert6zés ter-
mészetes indikdtorai gatoltak.

Az egyéb komplikdciok kozé tartozik a pszichozis, cataracta, glaucoma,
ulcus pepticum és a meglévs, de mdr inaktiv fert6zések reaktivaloéddsa
(pl. tuberculosis).

MINERALOKORTIKOIDOK

Mellékvese-insufficientidban a fludrocortisont hydrocortisonnal egyiitt
adjdk (pl. Addison-kérban, vagy az azt kovet§ adrenalectomidban),
mivel a hydrocortison nem rendelkezik megfelel§ sovisszatarté ha-
tassal.
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34. A nemi hormonok és nemihormon-tartalmo gyogyszerek
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A petefészek (ovarium) és a here (testis) az ivarsejtek (gameta) terme-
Iésén tilmenden bizonyos hormonokat is elvalaszt (elsGsorban dsztro-
géneket, illetve androgéneket). Az 6sztrogének (zommel Osztradiol)
és androgének (zommel tesztoszteron) elvdlasztisit a gonadotrop
hormonok (luteinizalé6 hormon (LH) és folliculus stimulalé hormon
(FSH)) szabdlyozzak, amelyek az adenohypophysisbdl szabadulnak fel
(kozépen fent). Az LH- és FSH-felszabadulds a gonadotropin releasing
hormone (GnRH) révén a hypothalamus (fent, @) negativ feedback
hatdsa alatt 4ll, amely a hormonjait pulzdlé (nem folyamatos) médon
bocsétja ki.

A herék (jobbra, © ) herecsatornacskaiban az FSH és a tesztoszte-
ron jelenlétében spermiumok termelddnek. LH hatdsdra a tesztoszteron
az intersticialis sejtekben szintetizalodik. Egészséges férfiben a pu-
bertaskori véltozasokat (lent jobbra, tonusban) a tesztoszteron hozza
1étre. Az androgéneket (kozépen jobbra) elsGsorban kasztrélt férfiak-
nak adjak szubsztiticiods terdpiaként, illetve olyan férfiaknak akik hypo-
physis- vagy herebetegség folytdn hypogonadismusban szenvednek.
Ordlis adagolds esetén a tesztoszteront a mdj gyorsan inaktivalja, mig
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a szintetikus androgének (pl. mesterolon) ordlisan is aktivak. Az ana-
bolikus szteroidok (lent jobbra) androgénhatdsa viszonylag csekély, és
nagyobb mtitétek utdn, valamint krénikus gyengeséggel jaré allapotok-
ban a fehérjeszintézis fokozasara adjak 6ket. Az androgének és kisebb
mértékben az anabolikumok legjelentésebb mellékhatdsa a ndk, és a
pubertasban 1év6 gyerekek masculinisatiéja, tovabbd az FSH- és LH-
szuppresszio.

Az petefészekben az FSH (és LH) a folliculus (tiisz6) granulosa
sejtjei révén serkenti a folliculusérést (fent balra A-B) és az dsztradiol
szintézist. A folliculusérés korai szakaszdban a vér alacsony osztradiol-
tartalma (kozépen balra) feedback gatlassal hat az FSH termelésre,
ezzel biztositja a domindns folliculus beérését. A ciklus félidejénél az
osztradiolszint magas, és ez pozitiv feedback hatdsi az LH elvdlasztas-
ra. A kialakul6 ,,LH-csucs” ovulaciot eredményez (lent balra). Az 6szt-
radiol feedback hatdsai visszahatnak a hypothalamusra (megvaltoztatva
a kivdlasztott GnRH mennyiségét) és a hypophysisre (megvaltoztatja a
GnRH-ra adott valaszt). A megrepedt folliculus (D) corpus luteumma
(sargatest; E) fejlodik, amely a ciklus végéig Osztrogént és progeszte-
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ront (kdzépen balra) valaszt el. A ciklus folliculusérési szakaszéban az
Osztrogén fokozza az endometrialis proliferdcidt. A lutedlis szakaszban
a fokozott progeszteron-elvalasztds serkenti az endometrium érését és a
mirigyhdm fejlédését, amit azutdn a menstrudcid sordn elveszit.

Az Osztrogének (kozépen balra) szamos hatdssal rendelkeznek (lent
balra, tonusban). Primer hypogonadismusban hormonpétlé terdpia-
ként, mig postmenopausalis n6kon a flush (kivorosodés), az atrophids

vaginitis €s az osteoporosis megel6zésére adjdk 6ket. Szamos menst-
rudcids koérképben (pl. gorecsel jaré dysmenorrhoedban), tovabba pro-
geszteronnal kombindlva fogamzdsgdtloként is alkalmazhat6ak. A pro-
gesztogéneket (fent balra) els6sorban hormondlis fogamzasgatlasban
haszndljdk. Bizonyos daganatos betegségeket is kezelnek (43. fejezet)
nemi hormonokkal €s antagonistdikkal.

A dekapeptid GnRH (gonadorelin) az FSH- és LH-felszabadulast fo-
kozza az adenohypophysisben. A hypothalamikus hypogonadismus ke-
zelésére GnRH-t adagolnak pulzédl6 (nem folyamatos) infuziéban.

Az LH és az FSH az adenohypophysis éltal termelt és a gonddok mii-
kodését szabalyozé glikoprotein hormonok.

INFERTILITAS (MEDDOSEG)

Anovuléciés n6kben a medddség lekiizdhetd, feltéve, hogy a petefészek
képes érett folliculusok és megfelels szteroidok termelésére.

Az antiosztrogén clomiphen és tamoxifen a hypothalamusban az 6szt-
rogén feedback gatldsat felfiiggesztve hatnak, és ezdltal fokozzdk az
FSH- és LH-felszabaduldst.

A nem megfelel6 hypophysis-funkcidju, vagy a clomiphen-terdpira
nem reagél6 néket gonadotropin hormonokkal kezelik. A kira napon-
ta adott menotrophin (LH és FSH egyenlé mennyiségben) vagy uro-
follitrophin (FSH) injekcidival indul, amelyet chorion gonadotrophin
(féleg LH-készitmény) egyszeri vagy kétszeri nagyobb adagja kovet az
ovuldcié beinditdsa érdekében. A kezelés hatdsira az ikersziilések
gyakorisdga 20-30%-ra emelkedik. Férfiakban mindkét gonadotropin
fokozza a spermatogenesist és az androgénelvdlasztast.

TESZTOSZTERON

Emberben a tesztoszteron a legfontosabb androgénhormon. Kb. 2%-a
szabad dllapotban fordul el6 a plazmdban, mig a b&rben, a prostataban,
az ondéhdlyagban és a mellékherékben dihidrotesztoszteronnd alakulva
taldlhaté6 meg. Az androgénhidnyos dllapotot rendszerint testosteron
propionat depd injekcidval kezelik.

Hatasok. Férfiakban a pubertds idején az androgének feleldsek a ma-
sodlagos nemi jelleg kialakuldsaért. Felndtt férfiban nagy dézisu teszto-
szteron csokkenti a gonadotrop hormonok felszabaduldsat, tovdbba az
interstitialis szovetben és a herecsatorndkban bizonyos mértéki atro-
phidt okoz. Az androgének ndkben szamos, a férfi prepubertdsra jellem-
z§ viéltozast hoznak létre.

OSZTROGENEK

A legjelentSsebb Osztrogén a humadn petefészek altal termelt sztradiol.
A szintetikus 0sztrogének sokkal hatékonyabbak ordlis adagolds esetén.

Nemkivant mellékhatasok (ldsd ordlis fogamzdsgatlok). Folyamatos,
hosszan tarté osztrogénkezelés fokozott endometrium hyperplasidt és
abnormadlis vérzéseket okoz, valamint endometrium carcinoma fokozott
el6fordulasaval jar. Ha az 6sztrogénnel egyiitt progeszteront is adnak,
csokken az ovarialis és endometrialis carcinoma gyakorisdga.

PROGESZTOGENEK

A progesztogéneket hormondlis fogamzdsgitldsban, valamint hosszud
tavi ovarium-szuppresszidkban alkalmazzak (pl. dysmenorrhoea, en-

dometriosis, hirsutismus, vérzési zavarok), olyan esetekben, amikor az
Osztrogén addsa kontraindikalt.

ORALIS FOGAMZASGATLOK

A kombinacios tablettak 6sztrogént és progeszteront is tartalmaznak.
A 20-21 napi szedést 6-7 nap sziinetnek kell kovetnie, hogy a menst-
ruicié bekovetkezzen.

A mini-progesztogén tablettak kis mennyiségii progeszteront tartal-
maznak és folyamatosan szedhetdk.

Az Osztrogének koziil mindossze ketté haszndlatos a terdpidban: a
mestranol és az ethinylestradiol. Az enzim indukciét kivalt6 szerek,
pl. phenobarbital, carbamazepin, phenytoin és kiilonosen a rifampicin
ronthatjdk a fogamzasgatlok hatdsat.

Hatasmechanizmus. A kombinéciés készitmények a hypothalamus
feedback gatlasdval csokkentik a GnRH mennyiségét, ezen keresztiil a
plazma gonadotropin-elvdlasztast, igy gatoljak az ovulaciét. A fogam-
zasgatlok szedésének hatdasdra implantdcidra alkalmatlan endometrium
fejlédik ki, megvaltozik a petevezeték motilitdsa €s a cervikdlis nydk
osszetétele. Az utdbbi hatds mini-progesztogén tablettdkkal is elérhetd,
és valdszintileg ez fogamzasgatlé hatdsuk alapja, mivel az ovuldcidt
csak a nok 25%-dban gatoljadk. A mini-progesztogének addsakor a
menstruicié kezdetben gyakran kimarad, mig tartés szedés esetén rend-
szerint visszatér, a vérz€s id6tartama azonban igen valtozd lesz.

Nemkivant mellékhatasok. Nem életveszélyes mellékhatasok elGfor-
dulnak, mind a kombinacids, mind a mini-progesztogén készitmények
addsakor, mint pl. attdréses vérzés, sulynovekedés, libidovaltozas, az
emld érzékenysége, fejfajas €s hanyinger. A kombinacids készitmények
okozhatnak még hirsutismust, vaginalis candidiasist (éleszt6gomba-fer-
t6zéseket) és depressziot. A nék 20-30%-aban jelentkeznek ezek a mel-
1ékhatdsok €s 10-15%-uk ezek miatt abbahagyja szedésiiket. A mellék-
hatdsok el6forduldsa a mini-progesztogének esetén Osszességében ala-
csonyabb, de az attoréses vérzés és a szabdlytalan menstrudcié e készit-
mények legkellemetlenebb hétranya.

A stilyos mellékhatdsok szama kevés. Ezek a cholestatikus icterus
és az 4tlagosndl valamivel gyakoribb thromboembolids szovédmé-
nyek, amelyekért egyértelmlien az Osztrogénkomponens a felelds.
Ugyanakkor, a gestodent és desogestrolt tartalmazé kombinalt készit-
ményeknél a thromboembolia el6forduldsi gyakorisdga magasabb.
A thromboembolismussal kapcsolatban megjegyzendd, hogy a kordbbi
thromboembolia, a dohanyzds, a hypertonia és a diabetes fokozza az
ordlis fogamzdsgatlds okozta thromboembolia kialakuldsdnak koc-
k4zatat .

sw»Abortusz tabletta”. A progeszteron a megtermékenyitett petesejt
endometriumba vald bedgyazddasat segiti el§. A progeszteron-antago-
nista mifepristonrél megallapitottak, hogy igen hatékony szere a korai
terhességmegszakitdsnak, ha a cervicalis érést el6segité prosztaglan-
din-tartalmu készitménnyel (pl. gemeprost pesszdriummal) egyiitt al-
kalmazzdk. Leggyakoribb mellékhatdsai fajdalmak és vérzés fellé-
pése.
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35. Pajzsmirigymikodést betolyasolo szerek
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A pajzsmirigy két jodtartalmi hormont valaszt el, amelyeket trijod-ti-
roninnak (T;) és tiroxinnak (tetrajod-tironin, T,) neveznek és a szer-
vezet szoveteinek optimdlis novekedéséért, fejlédéséért, mikodéséért
és fenntartasaért felelgsek. Egy masik hormont, a kalcitonint a parafol-
licularis sejtek termelik és a kalcium metabolizmus szabalyozasaban
jatszik szerepet.

A T; és T, szintéziséhez jod sziikséges, amelyet normalisan a tapla-
Iékkal (mint jodidot) vesziink magunkhoz. A jodidot az aktiv, tireotro-
pinfiiggd pumpa (=), a follicularis sejtekben koncentralja (kizépsd
dbrarész), ahol az, az apikdlis hatdron gyorsan a sokkal reakcioképe-
sebb jodda (I°) oxidalédik peroxidaz hatdsdra. A jod reakcidba 1ép a
tireoglobulinban ( @ ) 1év6 tirozinnal, ,,beépiil” és T; (¢ ), valamint T,
(®) egységek keletkeznek. Ezt kovetden, ez a jodtironinokat tartalma-
z6 tireoglobulin a folliculusokba vélasztédik ki, és ott kolloid formaban
taroldodik (O).

A T; és T, felszabadulast negativ feedback rendszer szabédlyozza. Ha
a keringd T; és T, szintje csokken, akkor az adenohypophysisbdl tireo-
trop hormon (TSH) szabadul fel és ez a kolloid follicularis sejtekbe
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torténd transzportjat serkenti (endocytosissal). Ezt kovetden a kolloid-
cseppek a lysosomdkkal egyesiilnek, a tireoglobulint protedz enzimek
bontjék, és a felszabaditott T3-at (<) és T4-et (® ) akeringésbe juttatjak.
Mindkét pajzsmirigyhormon a plazmamembranban 1év6 receptorokra
(R), valamint az intracelluldris receptorokra hat (also dbrarész) és sza-
mos valaszt hoz 1étre (jobbra).

A populécid kb. 2%-aban fordul el§ thyreoidea hiper- és hipofunk-
cié és a diabetes mellitus mellett (a populdcié 2-3%-a) a leggyakoribb
endokrin megbetegedések. A Graves-féle betegségben a hyperthy-
reoidismust antitest okozza, amely tartésan aktivdlja a TSH recep-
torokat, és ez nagymértékdi T; és T, szekréciét eredményez. A thy-
reoidea aktivitds a hormonszintézist csokkentd vegyiiletekkel, illetve a
pajzsmirigy radioaktiv (13'T) roncsoldsdval, vagy miitéti beavatkozds-
sal csokkenthetS. A hyperthyreosis gyakran okoz szimpatikus tilsilyt,
amely [-adrenoceptor-antagonistdkkal (pl. propranolol) gatolhat6.
A Graves-féle betegség gyakran ophtalmopathidval tarsul, amely rend-
szerint nehezen kezelhetd €s jol elkiilonithetd, szervspecifikus auto-
immun betegség.
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A primer hypothyreoidismust (myxoedema) a legtobb esetben val6-
szintileg a pajzsmirigy follicularis sejtjei ellen irdnyuld sejtmedidlt

immunvdlasz okozza. Szubsztitticids terdpidra a tiroxin a valasztandé
gyogyszer (fent jobbra).

A thyreotropin releasing hormon (TRH) olyan tripeptid, amelyet a
hypothalamus szintetizal, és a hypophysis portalis rendszerének kapil-
larisai széllitanak a hypophysisbe, ahol stimulalja a TSH szintézisét és
felszabaduldsit.

TSH. A tireotropin olyan glikoprotein hormon, amely a hypophysisben
(adenohypophysis) szabadul fel és az adenil-cikldzt aktivdlva a pajzs-
mirigyben a hormonok szintézisét és felszabaduldsat stimuldlja. Hypo-
thyreosisben vagy (ritkdbban) joddeficiencidban az abnormalisan ma-
gas TSH-szint a pajzsmirigy megnagyobboddsat (golyva, struma) ered-
ményezi.

Ts és T,. A trijéd-tironin €s tiroxin (tetrajod-tironin) a keringésbe ke-
riilve zommel plazmaproteinekhez kotddve (99,5%-ban, illetve 99,95%-
ban) keriil elszdllitasra. Maga a pajzsmirigy a szabadon kering6 Ts-nak
csak kb. 20%-4ért felelGs, a tobbi a Ty periférids dtalakulasabol képzo-
dik. A szoveti igényt6l fiiggden a T, ugyanakkor, jodvesztéssel inaktiv
reverz T3-ma is alakulhat. A T, gy tlinik, hogy zommel a T; prohor-
monja.

Hatasok. A pajzsmirigyhormonok hatdsmechanizmusa ma még nem
teljesen ismert, de ugy gondoljak, hogy a plazmamembrdnban, a mito-
chondriumban €s a sejtmagban 1év6 nagy affinitasi kotShelyek (recep-
torok) jatszhatnak szerepet. A receptor—hormon kolcsonhatas szamos
hatdst eredményez, igy tobbek kozt fokozott fehérjeszintézist és anyag-
cserét (energia-hdztartds). A legtobb receptor intracelluldris elhelyez-
kedésti. A T (valamint a szteroidok és a D5 vitamin) sejtmagban 1év6
receptorai olyan gén szuperfamilidra koddoltak, amelyek az cis-onko-
génekkel mutatnak rokonsdgot. A szabad T;/T, a sejtbe carrier-mecha-
nizmus révén keriil és a legtobb T, T3-ma (vagy rTs-ma) alakul, amely
a receptor C-termindlisdhoz kot6dik és a neki megfelel6 DNS kot6-
helyen konformacids valtozast indukal. Ez teszi lehetdvé, hogy az ak-
tivalt receptor kapcsolatba 1épjen a thyroidea hormon regulétor alegy-
ségével a cél-DNS molekuldn. Ezdltal a gén transzkripcid és a protein
szintézis stimuldlédik vagy gatlédik.

HYPERTHYREOSIS (THYREOTOXICOSIS)

Hyperthyreosisban emelkedik az alapanyagcsere-érték, amely hGérzé-
kenységet, arrhythmidkat és étvagyfokozdédast eredményez. A bSr me-
leg és nyirkos tapintatd. Az idegingerlékenység fokozott €s hyperkine-
sia Iép fel. A szimpatikus tdlsily tachycardiat, izzadast és tremort okoz.
Angina és magas perctérfogattal jard szivelégtelenség is el6fordulhat.
A fels6 szemhéjak visszahizddottak, amely messzire meredd tekintetet
kolcsonoz (exophthalmus).

A fiatal betegeket hagyomdnyosan antithyreoid szerrel kezelték, és
ha éllapotuk rosszabbodott, akkor subtotalis thyreoidectomiat hajtottak
végre rajtuk. A kb. 40 év feletti betegeken radioaktiv jodterapiat alkal-
maztak. Napjainkban a fiatal betegeknek adhat6 a '3'I és carbimazollal
tartésan is kezelhetdk.

ANTITIREOID SZEREK

A tioamidok tiokarbamid csoportot (S=C-N) tartalmaznak, és ez
aktivitdsukhoz nélkiilozhetetlen. A jod beépiiléséhez sziikséges peroxi-
daz katalizélta reakciok kompetitiv gdtldsdval gatoljak a thyreoidhor-
mon-szintézist. Ugyancsak gétoljak a jod-tirozin Osszekapcsolédasit,
kiilonosen a dijéd-tironin képz&dést. A tioamidok immunszupressziv
hatdsudak is lehetnek, bar ez vitatott. Az dsszes antithyreoid szert ordli-
san adjak és a pajzsmirigyben kumulalédnak. Hatasuk kifejlédése kés-

leltetett addig, amig a mar megtermelt hormonok ki nem iiriilnek, és ez
a folyamat 3-4 hetet vehet igénybe.

A carbimazol in vivo gyorsan methimazoll4 alakul at. A kezelés célja a
beteg normadlis pajzsmirigymiikodésének visszadllitdsa, majd fenntartd
terapiaban csokkentett dozis addsa. A kezelés 1-2 év utan gyakran meg-
sziintethetd. Mellékhatdsai koz¢€ tartozik a bdrkiiités, és ritkdbban agra-
nulocytosis (a betegeket figyelmeztetni kell, hogy jelezzék a torok-
fajast).

A propylthiouracilt rendszerint a carbimazolt nem tolerdl betegeknek
tartjak fenn. E vegyiilet addsakor az agranulocytosis gyakorisiga maga-
sabb (0,4%), mint a carbimazol esetében (0,1%). Amellett, hogy a pro-
pylthiouracil gitolja a hormon szintézist, gatolja a T, periférids jod-
vesztését és feltehetSleg immunszupressziv hatdssal is rendelkezik.

Jod. A jodidok szamos, kevéssé ismert hatdssal befolyasoljdk a pajzs-
mirigy mikodését. Gatoljak a jodbeépiilést és a hormon-felszabadulast.
Emellett, a jodid csokkenti a hyperplasids mirigy méretét, vascularisa-
készitéséhez. ,,Farmakol6giai” dézisban a jodidok f6 hatdsa a hormon-
felszabadulds gatldsa (feltehetSleg a thyreoglobulin proteolysisének
gétldsa révén), és mivel a thyreotoxicus tiinetek viszonylag gyorsan
csokkennek (2-7 nap), a jod értékes szer a thyreotoxicus krizis kezelé-
sében. A jod a hyperthyreosis tartds kezelésére nem alkalmas, mivel
antithyreoid hatdsa idével csokken.

A propranolol és az atenolol csokkentik a hyperthyreosis okozta ma-
gas szivfrekvenciat és az egyéb szimpatikus tiineteket, valamint részle-
gesen addig is enyhitik a beteg tiineteit, amig a carbimazollal elérik a
teljesen kontrollalt dllapotot. Ezek a vegyiiletek hasznosak a thyreoi-
dectomidn dtesd beteg miitéti el6készitésére. A propranololt hydrocor-
tisonnal, jéddal és carbimazollal egyiitt is alkalmazzdk thyreotoxicus
krizisben (thyroid roham).

HYPOTHYREOSIS

A hypothyreosis leggyakoribb tiinetei a faradtsag és letargia. Egyéb
tiinetei kozé tartoznak az alapanyagcsere-, az étvagy-, és a sziv perctér-
fogatdnak csokkenése. El6fordulhat alacsony perctérfogatu szivelégte-
lenség is. A bdrt szdrazsag jellemzi. A csecsemdkori thyreoidhormon-
hidny irreverzibilis mentalis retardaciot és torpeséget (kretenizmust)
eredményez, ezért ennek megakaddlyozdsdra minden jsziilott csecse-
mot szlirnek e korképre, és ha sziikséges, akkor a sziiletést6l kezdve
szubsztiticids terdpidt alkalmaznak.

SZUBSZTITUCIOS TERAPIA

Szubsztiticids terdpidra az ordlisan adott thyroxint alkalmazzak.
A szintetikus T, az L-thyroxin natriumsdja. A hatés kialakuldsa késik,
ha a plazmaprotein- és a szoveti kotShelyek foglaltak. A kezelés hata-
sossdga a plazma TSH-szint méréssel kovethets, amely az optimélis d6-
zis elérésekor a normalis szintre esik vissza.

A liothyronin a T; natriumsdja, és mivel a vegyiilet fehérjekotédése ki-
sebb mértékd, igy sokkal gyorsabban hat, mint a T,. A T; legf6bb alkal-
mazdsi teriilete a hypothyreosisos coma, amikor (hydrocortisonnal
egyiitt) intravénds injekcioban adjak.
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36. Antidiabetikumok
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Az inzulin a hasnyélmirigy (pancreas) Langerhans-szigeteinek [3-sejtjei
iltal kivalasztott hormon (fent). A B-sejtek térol6 granuldib6l (@) az in-
zulin (@) kiilonbozd ingerek hatdsara szabadul fel, de a leger8sebb in-
ger a plazma gliikézszintjének emelkedése (hyperglykaemia). Az inzu-
lin a sejtmemranban 1év6 specifikus receptorokhoz kotddik, amelynek
révén szamos reakciét valt ki (lent jobbra), pl. az izmok, a m4j és a
zsirszovetek gliikozfelvétele fokozodik.

Diabetes mellitusban az inzulin relativ vagy teljes hidnyardl beszé-
liink, amely az inzulinérzékeny szovetek csokkent gliikézfelvételét ered-
ményezi €s sulyos kovetkezményekkel jar (kdzépen lent). A lipolizis és
az izom-proteolizis sulycsokkenést és gyengeséget okoz. A szabad zsir-
savak és a trigliceridek vérszintje emelkedik. A mdjban acetil-CoA-
tobblet keletkezik, amely acet-ecetsavvd alakul, amely vagy B-hidroxi-
vajsavva redukéalodik vagy acetonnd dekarboxilezddik. A ,ketontes-
tek” a vérben akkumulalédnak és acidosist okoznak (ketoacidosis).
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A diabeteses betegek 25%-a stlyos inzulinhidnyban szenved. Ez az 1.
tipusi vagy inzulinfiiggé diabetes (Insulin dependens diabetes melli-
tus: IDDM) HLA-antigénekkel és immunolGgiailag szelektiv B-sejt-
pusztuldssal tarsul. Ezekben a betegekben gyakori a ketosis, €s az inzu-
lin pétlasa sziikséges. Kezelésiikre kiilonbozd inzulinkészitményeket
(fent balra) és megfelel6 adagolasi sémakat alkalmaznak. Igazolt,
hogy az anyagcsere szabdlyozdsa a betegség kifejlédésének korai sza-
kaszdban meggatolhatja, vagy késleltetheti a diabeteses szovédmények
(lent balra) kialakuldsat. A II. tipusii vagy nem-inzulinfiiggd diabetes
(non insulin dependens diabetes mellitus: NIDDM) etioldgidja ismeret-
len, de a genetikai tényez6 fontos szerepet jatszik benne. A kering6 in-
zulinnal szemben rezisztencia alakul ki, de ez ugyanakkor védi a bete-
get a ketosistol. A II. tipusu diabetesben az inzulin-receptorok szdma
csokken, ami gyakran elhizdssal parosul. A silycsokkenés (diéta és test-
mozgdas hatdsdra) csokkenti az inzulin-, rezisztenciat” és ezzel a I1. tipu-
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su diabetesesek kb. egyharmada kedvezéen befolyasolhaté. A II. tipusu
diabetesesek masik egyharmada diétdval és oralis antidiabetikumok-
kal (fent jobbra) kezelhet6. fgy, a szulfonil-ureak (m) a K pp-csator-
nékat zdrjak (kozépen), ezzel a B-sejtek depolarizacidjat és fokozott in-
zulin-felszabaduldst eredményeznek. Az acarbose olyan Uj tipusi ve-

gyiilet, amely késlelteti a gliikdz felszivodast étkezés utdn. A IL. tipusi
diabeteses betegek azon csoportja, akik betegsége diétaval és ordlis ke-
zeléssel sem befolydsolhaté parenteralis inzulin kezelést kapnak. Ezek
altaldban azok a sovanyabb betegek, akiknél az ,.els6 fazisi” inzulin-
vélasz hidnyzik.

INZULIN

Az inzulin 51 aminosavbdl all6 fehérje, amely két, egymashoz diszul-
fidhidakkal kapcsol6édd A és B lancbdl épiil fel. Az inzulin és a vissza-
marad6 C-peptid a proinzulin prekurzor-molekuldbdl hidrolizis hatds4-
ra képzddik a tarol6 granuldkban. A granuldk az inzulint kristalyos for-
madban, cinkkel egyiitt tartalmazzak.

Inzulinfelszabadulds. A Langerhans-szigetek B-sejtjeibdl torténd hor-
mon-felszabadulds leghatékonyabb ingere a gliikk6z. Az inzulin basalis
szekrécidja folyamatos, és étkezés hatdsdra fokozodik. A B-sejtek faldban
K*-csatorndk taldlhatdk, amelyeket az intracellularis ATP szabdlyoz
(Karp-csatorndk). Amikor a vér gliikéztartalma emelkedik, tobb gliikéz
1ép be a B-sejtekbe, metabolizmusuk fokozza az intracelluldris ATP
szintet és ez zdrja a K,rp-csatorndkat. Az igy kialakulé [-sejt-depo-
larizdcié hatdsdra a fesziiltségfiiggé Ca?*-csatorndkon keresztiil Ca?*
ionok dramlanak a sejtekbe, amely esemény inzulinfelszabadulast valt ki.

Az inzulinreceptorok két a- és két B-alegységbdl 4116 és diszulfid ko-
tésekkel kovalensen 0sszekapcsolt, membrandtivel§ glikoproteinek. Az
inzulin el8szor az a-alegységhez kotédik, majd az inzulin-receptor-
komplex bejut a sejtbe, ahol a lysosomalis enzimek azonnal elbontjak.
Az inzulin-receptor komplex internalizdcidja az inzulin receptorok szd-
mdt csokkenti (down-regulaci), amit a magas inzulinkoncentraci6 valt
ki (pl. elhizott egyéneknél). Az inzulin-receptor-komplex aktivaldsat és
az inzulin kivaltotta hatdsokat 6sszekapcsolé mechanizmusok még nem
tisztazottak, de a 3-alegység tirozin-kindz aktivitdsa, valamint autofosz-
forilacidja az inzulin hatdsdhoz nélkiilozhetetlennek latszik.

INZULINKESZITMENYEK

Napjainkban a legtobb diabetesest rekombindns DNS-technoldgidval
elGéllitott, human inzulinnal kezelik, mig kisebb résziik megmaradt a
sertés- vagy marha-hasnyalmirigybdl elGéllitott inzulin hasznalatdndl.
Az inzulint sc. injekcidban adjak és felszivoddsi sebessége megnyiijtha-
10 a szemcseméret novelésével (azaz a kristalyos lassabban szivédik fel,
mint az amorf), vagy az inzulin cinkkel, illetve protaminnal térténd
komplexbe vitelével. Az inzulinkészitményeket hagyomanyosan révid,
kozepes és hosszil hatdstartamii csoportra osztjak.

Rovid hatastartamii készitmények. Az oldédé-inzulin az inzulin
egyszer( vizes oldata. (A hatds kialakuldsa 30 perc, cstcshatds 2-4 dra
kozott, hatdstartam maximum 8 6ran keresztiil). Hyperglykaemids ro-
hamban intravéndsan adhat6, de hatdsa ilyen addsmoéd mellett csak 30
perc.

Kozepes és hosszu hatastartami készitmények. Ezen készitmények
hatdstartama 16 és 35 6ra kozé esik. A semilente amorf cink-inzulin
szuszpenzid. A lente az amorf (30%) és a kristalyos cink-inzulin (70%)
keveréke, amelyben ez utébbi a készitmény hatistartamat nydjtja meg.

Az isophan-insulin (NPH) a protamin €és az inzulin képezte komp-
lex. A keverék uigy késziil, hogy a protaminmolekuldn nem marad sza-
bad kotShely. A beadast kovetden a proteolitikus enzimek lebontjdk a
protamint és az inzulin felszivédik. Az NPH hatdstartama hasonl6 a len-
téhez (kb. 20 6ra).

Az allandé hatasi, kétfazisban haté kombinaciok old6do- és
isophan-insulint tartalmaznak kiilonb6z6 ardanyban (pl. 30% o0ld6dé és

70% isophan). Az 0ld6dé komponens biztositja a hatds gyors kialaku-
14séat, mig az isophan-insulin a hatastartamot nyujtja.

Az ultralente rosszul oldédé kristalyos cink-inzulin szuszpenzid,
amelynek hatdstartama maximum 35 6ra. Az ultralente tartds hatdsa
inzulinakkumulaciéhoz és stilyos hypoglykaemidhoz vezethet.

Nemkivant mellékhatasok

Az inzulin tiladagolds, vagy a nem megfelel$ kalériafelvétel kovetkezté-
ben fellépd hypoglykaemia az inzulinkezelés leggyakoribb és legstilyo-
sabb szovédménye. Stlyos esetben, ha a beteg nem kap gliikk6zkezelést
(iv. ha eszméletlen), akkor coma €s halal kovetkezhet be. Inzulin antites-
tek. Bizonyos tekintetben minden inzulin immunogén (leginkabb a mar-
ha), de az inzulinnal szembeni immunoldgiai rezisztencia ritka. Az 6sszes
inzulin készitmény esetében gyakori a lipohypertrophia, de az injekcié
beaddsanak helyén a helyi allergids reakciok manapsdg igen ritkdk.

Inzulinadagolasi sémak. A legtobb I. tipust diabeteses olyan kezelési
sémat alkalmaz, amely naponta kétszer, a reggeli és az esti étkezés eldtt,
rovid és kozepes hatdstartamu inzulin sc. injekcidéjanak kombindcidja-
bdl 4ll. Tovabbi igény, hogy intenziv kontroll mellett, olyan, kdzel nor-
moglykaemids dllapotot hozzunk létre, amely csokkentheti a diabeteses
szovédményeket. (Ilyen adagolasi séma, amelyben az inzulin alapszint-
jét napi egyszeri kozepes hatdstartamu inzulin, valamint az étkezések
el6tt, naponta hdromszor adott 0ld6dé-inzulin biztositja).

ORALIS ANTIDIABETIKUMOK

A szulfonil-ureakat olyan betegeknek javasoljak (kiilondsen a kozel
idedlis testsulydaknak), akiknél a diéta nem befolyésolja a hyperglykae-
midt, de az esetek kb. 30%-dban ezek a vegyiiletek sem hatdsosak. Az
ordlis antidiabetikumok az inzulin-felszabadulast serkentik a pancreas
Langerhans-szigeteibdl, igy e vegyiiletek hatdsossdgahoz a betegnek
részlegesen miikodd [B-sejtekkel kell rendelkeznie. A glibenclamidot
széles korben alkalmazzdk és esetenként akkor is hatdsos, ha a tol-
butamid nem. Ha a glibenclamid hatastalan, akkor valészindleg a tobbi
vegyiilet sem lesz hatdsos. A tolbutamid kevésbé hatékony, mint a
glibenclamid, de rovid hatdstartama miatt id6sek esetében szivesen al-
kalmazott gyogyszer.

Nemkivant mellékhatasok. Ritkan gastrointestinalis zavarok €s bdrki-
iités fordul elS. A hypoglykaemiat és a hypoglykaemids comat a hosszu
hatdstartamu készitmények valthatjak ki, kiiléndsen idds betegek eseté-
ben. A szulfonil-uredk alkalmazdsa kontraindikdlt silyos (kiilonosen
ketotikus) hyperglykaemia, sebészeti beavatkozds és nagyobb betegsé-
gek esetén. Ilyenkor inzulin addsara lehet sziikség.

Biguanidek. A metformin ismeretlen hatdismechanizmussal fokozza
periféridsan a gliikéz felvételt. Mivel az inzulin-felszabaduldst nem no-
veli, ezért ritkdn okoz hypoglykaemiat. Nemkivant mellékhatdsai hany-
inger, hdnyds, hasmenés, rossz kozérzet €s igen ritkdn, végzetes kime-
neteld tejsavas acidosis.

Az acarbos gitolja a vékonybélben az a-gliikoziddzokat, késleltetve ez-
zel a keményit6 és a cukor elbontdsat. Etkezés kdzben kell bevenni, és
csokkenti az ebédutdni vércukorszint emelkedést. Legfébb mellékhata-
sa a felfuvodas, flatulencia.
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37. Antibakterialis szerek — nukleinsavszintezis-gatiok:
szulfonamidok, trimetoprim, kinolonok és nitro-imodazolok
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A szisztémds fertézések kezelésére a szulfonamidok voltak az els6 ha-
tasos vegyiiletek. JelentGségiik ma mar kisebb, mivel sokkal hatéko-
nyabb és kevésbé toxikus szereket fejlesztettek ki. Emellett, szdmos
mikroorganizmus a szulfonamidokkal szemben rezisztenssé vilt. On-
magukban adva legfontosabb alkalmazasi teriiletiik a szulfonamidérzé-
keny Gram-pozitiv vagy Gram-negativ baktériumok” okozta higyuti
fertézések kezelése.

Szamos szulfonamid ismert, ebbdl ismertetiink néhanyat ltaldnos
képletiikkel egyiitt (fent jobbra). Ezek a vegyiiletek a baktériumok fol-
savszintéziséhez nélkiilozhetetlen a p-amino-benzoesav szerkezeti ana-
16gjai (fent balra). A szulfonamidok szelektiv toxicitasa azon a tényen
alapszik, hogy az emlG@ssejtek a tdplalékban folatot vesznek fel, mig az
érzékeny baktériumok nem képesek erre, és a folsavat maguk szinteti-
zéljak. A szulfonamidok kompetitive gitoljak a dihidropteroat-szinte-
tazt (E3), és ezzel megakaddlyozzdk a DNS szintéziséhez sziikséges
folat képz6dését. A szulfonamidok bakteriosztatikus hatasi szerek.
Leglényegesebb mellékhatdsaik a (gyakori) bérkiiitések, veseelégtelen-
ség ¢és kiilonbozs vérdyscrasidk.

A trimethoprim (lent balra) ugyanarra az anyagcsere-folyamatra
hat, mint a szulfonamidok, de a dihidro-folsav-reduktdzt gatolja (=).

*A baktériumokat alakjuk alapjan csoportositjdk (a coccusok gomb alakiak, a bacillusok
pélcika alakiak), de legtobbjiik a metilibolydval torténd festddés alapjan is csoportosithatd,
amely acetonos mosds utdn megmarad (Gram-pozitiv), vagy nem (Gram-negativ). Eltéré
metilibolya-megkoté képesség a baktériumok sejtfaldnak alapvetd kiilonbségét tiikrozi.
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Toxicitasa szelektiv, mivel a bakterialis enzimhez val6 affinitasa 50 000-
szer nagyobb, mint a humén enzimhez. A trimethoprimet széle kérben
alkalmazzak higyniti fertézésekben. A trimethoprim és sulfamethoxazol
(co-trimoxazol) (balra) kombindcidja szinergista hatdst és bizonyos
baktériumokkal szembeni fokozott aktivitdst eredményezhet. A co-tri-
moxazolt elsGsorban 1éguti fert6zések kezelésére alkalmazzak.

A 4-kinolonok (k6zépen jobbra) a DNS-girazt gitoljak, azt az enzi-

met, amely a DNS-spirdl kettSs felcsavardsdval (5) ,,0sszenyomja” a
bakterialis DNS-t. Ugy tartjak, hogy a DNS-girdz gatlasa kovetkezté-
ben a DNS nem képes felcsavarodni, ez pedig sejthaldlt eredményez.
Az eukariota sejtek nem tartalmaznak DNS-girazt. A ciprofloxacin
szélesspektrumu antibakteridlis szer. A kinolonok fontos tulajdonsaga
jO szovet- €s sejtpenetracids képességiik (vesd ssze penicillinek), ord-
lis hatékonysaguk, valamint viszonylag alacsony toxicitasuk.
Az 5-nitro-imidazolok, pl. metronidazol (lent jobbra) spektruma igen
széles és hatékonyak az anaerob baktériumokkal és néhdny protozoon-
nal szemben (42. fejezet). A szer bediffundal a szervezetbe, ahol a nitro-
csoportja redukdlédik. Ezalatt a redukcié alatt kémiailag reaktiv inter-
medierek képz6dnek, amelyek gatoljak a DNS-szintézist és/vagy karo-
sitjdk a DNS-t, rontva funkciéjat.
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Szelektiv toxicitas. A kemoterdpia azon kémiai anyagok haszndlata,
amelyekkel megkiséreljiikk, majd el is pusztitjuk a szervezetben 1év6
parazitdkat, baktériumokat, virusokat, vagy tumorsejteket. Maga a ha-
tas a szelektiv toxicitastdl fiigg, azaz a vegyiilet toxikus a parazita sejt-
jeire, de nem (Iényegesen) toxikus a human gazdaszervezetre. A bakté-
riumok szdmos biokémiai eltérést mutatnak a human sejtektdl, és bizo-
nyos antibakteridlis szerek meglepd médon nem toxikusak az emberi
szervezetre. Ugyanakkor, mivel a tumorsejtek annyira hasonlitanak a
normdlis sejtekre, a legtobb citosztatikum csak kismértékid szelektiv
toxicitast mutat és ezért silyos nemkivanatos mellékhatdsokat okoz
(43. fejezet).

A bakteriosztatikus szerek gatoljak a bakteridlis novekedést, mig a
baktericid szerek valdban elpusztitjdk a baktériumokat. Ennek a kii-
16nbségnek klinikai szempontbdl rendszerint nincs jelentsége, mivel a
gazdaszervezet védekezGmechanizmusa részt vesz a bakteridlis patogé-
nek végsd eltavolitdsdban. Kivételt képez ez aldl a csokkent immunva-
laszu betegek (szerzett immunhidnyos szindréma (AIDS), kortikoszte-
roidok, kemoterapids és immunszupressziv szerek) fert6zéséinek keze-
1ése, amikor baktericid szert kellene alkalmazni.

Az antibakteridlis szerekkel szembeni rezisztencia lehet szerzett, vagy
oroklott. Ez utobbi esetben egy egész baktériumfaj mar eleve rezisztens
lehet az adott vegyiilettel szemben. Példaul a Pseudomonas aeruginosa
mindig rezisztens volt a flucloxacillinnal szemben. A szerzett rezisz-
tencia klinikai szempontbdl sokkal silyosabb, mivel az a baktérium,
amely kordbban érzékeny volt, id6vel rezisztenssé valik. Az antimikro-
bas szerekkel szembeni rezisztencidért a kovetkezd mechanizmusok
felel6sek:
1. Inaktivalé enzimek, amelyek karositjak a szert, pl. a szamos Sta-
phylococcus-torzs éltal termelt B-laktamaz inaktivalja a legtobb penicil-
lint és szdmos cefalosporint.
2. Csokkent gyogyszerakkumulaci6. Tetraciklin-rezisztencia akkor
alakul ki, ha a baktérium sejtmembranja impermeabilissd vélik a gyogy-
szerre, vagy a baktériumsejtbdl a gydgyszer kidramldsa fokozddik.
3. A kot6helyek megvaltozasa. Az aminoglikozidok és az erythromy-
cin a baktérium riboszomaihoz kotédik és igy gétolja a proteinszinté-
zist. A rezisztens baktériumokban a gydgyszer kotShelyei megvaltoz-
hatnak ugy, hogy a gyégyszerhez valé affinitdsuk megsziinik.
4. Alternativ anyagcsereutak kialakuldsa. A baktériumok rezisz-
tenssé vdlhatnak a szulfonamidokra és a trimethoprimre, mivel olyan
modositott dihidro-pteroat-szintetdzt, illetve dihidro-foldt reduktazt
kezdenek termelni, amelyek nem, vagy csak kismértékben érzékenyek
az antibakteridlis szerekkel szemben.

Antibiotikum-rezisztens populdcié szdmos tton képzd&dhet.
1. Szelekcié. A populdcion beliil elfordulhat néhany olyan baktérium,
amely id6kozben vdlik rezisztensé. Az antibakteridlis szer eltdvolitja az
érzékeny baktériumokat, mig a rezisztens formédk tovabb szaporodnak.
2. Atvitt rezisztencia. Ebben az esetben az a gén, amely a rezisztencia
mechanizmusat kédolja, dtkeriil az egyik baktériumb6l a masikba. Az
antibiotikum-rezisztens gének bekeriilhetnek a plazmidokba, amelyek
a baktériumon beliil a DNS kis extrakromoszémalis autoném mdédon
replikdl6do részecskéi. A plazmidok (és ezért az antibiotikum-rezisz-
tencia) az egyik baktériumbdl a masikba konjugdcio (a baktériumok
kozott keletkezd konjugacids cs6, plazmahid) révén keriilhetnek at.
Konjugacidra szdmos Gram-negativ és néhany Gram-pozitiv baktérium
képes. A transzdukcioban a plazmid-DNS bakteridlis virusba (bakterio-
fagba) zarva keriil 4t ugyanannak a fajnak egy masik baktériuméba. Ez
a rezisztencia atjuttatdsdnak kevésbé hatdsos mddja, de klinikai szem-
pontbdl a Staphylococcus- és Streptococcus-torzsek kozotti rezisztens
gének cseréje miatt mégis jelentds.

SZULFONAMIDOK

A sulfadimidin és sulfadiazin oralisan j6l szivédnak fel. Ezeket a ve-
gylileteket a ,,sz0v6dménymentes” hugyuti fert6zések kezelésére alkal-
mazzdk, de szdmos Escherichia coli*-torzs rezisztens rajuk és ma mar
sokkal kevésbé toxikus szerek is a rendelkezésiinkre dllnak.

Nemkivanatos mellékhatasok. Leggyakoribbak az allergids reakciok,
amelyek magukba foglaljak az idénként lazzal jaré borkilitéseket (ka-
nyardszer(i- vagy csaldnkiiitéses). A silyosabb reakcidk, mint pl. a
Stevens-Johnson-szindréma, amely az erythema multiform magas
mortalitdssal jaré formdja, sokkal ritkabb. A rosszul 0ld6dé szulfon-
amid, mint példdul sulfadiazin, a vesékben kikristalyosodhat a vizelet-
bdl (crystalluria), ezzel kdrositja azt. Ez megel8zhetd, ha a vizeletet nat-
rium-hidrogén-karbondttal ldgositjuk, és fokozott folyadék felvételt
biztositunk. A jobban old6dé szulfonamidoknal, mint példdul a sulfa-
methoxazol ilyen probléma nincs. Ritkdn el6fordulhatnak kiilonb6z6
vérdyscrasidk, mint példaul agranulocytosis, aplasticus anaemia és hae-
molyticus anaemia (kiilonosen a glukéz-6-foszfat-dehidrogenaz hia-
nyos betegeken).

A trimethoprim ordlisan j6l szivédik fel, és a legtobb betegnél haté-
kony az egyszer( als6 hugyuti fert6zésekben. A 1éguti fert6zések keze-
1ésére idénként 6nmagdban is alkalmazzdk, de aktivitdsa viszonylag
gyenge a Streptococcus pneumoniae és Streptococcus pyogenes-tor-
zsekkel szemben. Co-trimoxazol (a trimethoprim és sulfamethoxa-
zol kombin4cidja). Mivel a co-trimoxazol mellékhatdsai tilnyomorészt
megegyeznek a szulfonamidokéval, ezért alkalmazasuk erésen korlato-
zott az olyan betegek kezelésére, akik Pneumocystis carinii okozta
tiildégyulladdsban, nocardiasisban és toxoplasmosisban szenvednek.

KINOLONOK

A nalidixsav volt az els6 4-kinolon, amelyet antibakterilis hatdstinak
talaltak, de nem érte el a szisztémas antibakterialis szintet €s csak a
hdgyuti fertézések kezelésére alkalmaztik. A ciprofloxacin 6-fluor-
szubsztitudlt szarmazék, amely a vegyiilet antibakterialis hatasat mind
a Gram-pozitiv, és kiilonosen az olyan Gram-negativ baktériumokkal
szemben, mint az E. coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella- és
Campylobacter-torzsek, szdimotteven felersiti. Rezisztencia ez ideig
ritkdn mutatkozott. A ciprofloxacin ordlisan j6l szivédik fel, de adhat6
parenterdlisan is. Nagyrészt véltozatlan formdban elssorban a vesén at
iiriil. A mellékhatdsok ritkdk, de jelentkezhet hanyinger, hanyas, bérki-
lités, szédiilés és fejfdjas. El6fordulhat konvulzi6 is, mivel a kinolonok
GABA-antagonistdk. A norfloxacinnak nincs szisztémads aktivitdsa.
A vizeletben koncentrdlédik és huigytti fert6zésekben masodik valasz-
tasd szer.

5-NITRO-IMIDAZOLOK

A metronidazol oralisan jol szivédik fel és intravénasan is adhatd.
A legtobb anaerob baktériummal szemben, ide értve a Bacteroides-tor-
zseket, is hatékony. A metronidalzol elsd vdlasztdsu szer bizonyos pro-
tozoon infekcidkban, azaz Entamoeba histolytica, Giardia lamblia, Tri-
chomonas vaginalis (42. fejezet) fert6zésekben. Mellékhatdsai gastro-
intestinalis zavarok. A tinidazol hatdsa hasonl6 a metronidazolhoz, de
a hatdstartama hosszabb.

“Az E. coli Gram-negativ pdlca €s a hdgyuti fert6zések leggyakoribb kérokozéja.
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38. Antibakterialis szerek — sejttalszintezis-gatlok:
penicillinek, cefalosporinok és vancomycin
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A penicillinek (fent balra) és cefalosporinok (fent jobbra) szerkezeté-
nek kozos jellemzdje a B-laktdm gyt (B), amelynek épsége nélkiiloz-
hetetlen az antibakteridlis aktivitdshoz. Az R, és R, csoportok médosi-
tdsa szdmos félszintetikus, koziilik néhdny savrezisztens (és ordlisan
aktiv) antibiotikumot eredményezett, amelyek szélesspektrumu anti-
bakteriélis aktivitassal rendelkeznek, vagy rezisztensek a bakterialis -
laktamdzra. A penicillinek (balra) a legfontosabb antibiotikumok™, mig
a cefalosporinok (jobbra) néhany specifikus indikaciés teriilettel ren-
delkeznek. A B-laktdm-gy(irdis antibiotikumok baktericid hatédsdak.
Antibakteridlis hatdsukat a linedris peptidoglikan polimerlancok kozotti
keresztkotések kialakuldsanak gatlasa révén fejtik ki, amelyek a sejtfa-
lat épitik fel, pl. pentaglicin hid révén (® ). E hatds annak koszonhetd,
hogy szerkezetiik egy részeésze (== ) hasonlit a baktérium sejtfal pep-
tidlancanak D-alanil-D-alanin részéhez.

A benzylpenicillin volt az els6 a penicillinek koziil, és tovdbbra is
fontos gydgyszer, de a gyomorsav jelentds mértékben bontja, ezért pa-
renterdlisan kell adni. A phenoxymethylpenicillin antibakteridlis

*Az antibiotikumok inkabb az élG szervezet altal, semmint kémiai szintézissel elGallitott
kemoterapids szerek.
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spektruma hasonld, de ordlisan is aktiv. Szdmos baktérium (beleértve a
legtobb staphylococcust) rezisztens a benzylpenicillinre, mivel olyan
enzimet termelnek (B-laktamdz, penicillindz), amely felnyitja a (-lak-
tam gydrdt. A B-laktamdzok genetikai kontrolja gyakran az atvihetd
plazmidban rejlik (37. fejezet). Néhany penicillin, pl. flucloxacillin ha-
tdsos a [3-laktamaézt termeld Staphylococcusszal szemben. A Gram-ne-
gativ baktériumok kiilsé foszfolipid membrannal rendelkeznek (mig a
Gram-pozitivak nem) és ez a membranszerkezet azéltal, hogy meg-
akaddlyozza a gyoégyszer sejtfallal torténd érintkezését, penicillinre-
zisztenciat eredményez. A szélesspektrumi penicillinek, mint példaul
az amoxicillin és ampicillin sokkal hidrofilebbek, mint a benzylpeni-
cillin és aktivak néhany Gram-negativ baktériummal szemben, mivel
atjutnak a kiilsé foszfolipid membran pdrusain. A penicillindz-termelS
baktériumok rezisztensek az amoxicillinnel és az ampicillinnel szem-
ben. A pseudomonas-ellenes penicillineket (/ent balra) elssorban a
Pseudomonas aeruginosa™ okozta silyos fertGzések kezelésére alkal-
mazzk.

“ A Pseudomonas aeruginosa Gram-negativ bacillus, amely szdmos antibiotikummal
szemben rezisztens. Silyos, opportunista fert6zéseket okozhat, mint példdul pneumonia és
septicaemia.
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A penicillinek toxicitdsa igen alacsony, de nagy koncentraciokban
(veseelégtelenség, intrathecalis adds) encephalopathidt okozhatnak,
amely végzetes lehet. A penicillinek leggyakoribb mellékhatésa a hi-

perszenzitivitas, amely bérkiiitéseket €s ritkan, az esetek kb. 10%-ban
végzetes anaphylaxias reakciokat okozhat.

PENICILLINEK

A benzylpenicillin tovdbbra is megmaradt az egyik leghasznosabb
antibiotikumnak, de hatdsspektruma sziik, igy els6sorban a Gram-po-
zitiv baktériumokkal szemben hatékony. Benzylpenicillinnel hatdsosan
kezelhet6k a pneumococcus, streptococcus, meningococcus €s lepto-
spira fert6zések. Ugyancsak értékes a clostridiumok okozta giz-gan-
graena megel6zésében. Ma a legtobb Staphylococcus aureus ™ torzs pe-
nicillindzt termel. A benzylpenicillin savérzékeny és ezért ordlisan
gyengén szivddik fel. Addsa intramuscularisan torténik, de nagy doézis
beadédsa fajdalmas ezért ilyenkor intravénasan adagoljak. A penicillin
az egész szervezetbe jol diffundél, de az agyba torténd penetracidja
rossz, kivéve meningitis esetén. Intramuscularis addst kovetSen a plaz-
ma csticskoncentracié 15-30 perc milva alakul ki és a vegyiiletet (z6m-
mel valtozatlan formédban) a vese vélasztja ki. Az elimindcids felezési
ideje (t;;,) normdlisan 30 perc, de anuridban kb. 10 érdra nyulik meg.
A penicillin vesetubulusokbdl torténé kivéalasztdsa szerves savakkal ga-
tolhat6, mint pl. a probenecid és igy magasabb és tartésabb plazmakon-
centricio érhetd el.

A procain-penicillin a benzylpenicillin lassan 0ld6dé6 séja, amelyet int-
ramuscularisan adnak és hatdsa tartés. Syphilis kezelésére a benzylpe-
nicillinnel (bicillin) kombinaciéban adjak.

A phenoxymethylpenicillin hatdsspektruma megegyezik a benzylpe-
nicillinéval, de kevésbé aktiv. Savakkal szemben ellenall6 €s oralisan
adhaté. Felszivdddsa azonban vialtozd, és ezért csak az igen érzékeny
baktériumok esetén alkalmazzak (streptococcus tonsillitis), ha a hatds
gyors kialakuldsa sziikségtelen. Reumds 1az megel6zésére is adjak.

Penicillinaz-rezisztens (laktamaz-stabil) penicillinek. A flucloxacil-
lint penicillindztermeld, penicillin-rezisztens staphylococcus fert6zések
esetén alkalmazzdk. Félszintetikus penicillinszarmazék, és rezisztens a
penicillindzra, amivel az R =izoxazol szubsztituens sztérikusan gétolja
az enzim [-laktdm gydrire kifejtett hatasat. A flucloxacillin kevésbé
hatékony, mint a benzylpenicillin és csak penicillindzt termel6 staphy-
lococcus fert6zésekben (ilyen a kérhdzban szerzett staphylococcus fer-
t6zések 90%-a) szabad alkalmazni. A flucloxacillin oralisan j6l szivé-
dik fel, de silyos fert6zésekben parenterdlisan alkalmazand6 és mads
antibiotikummal kombinacioban. A methicillinre, flucloxacillinre és
egyéb antibiotikumokra rezisztens, jarvanyt okozé Staphylococcus
aureus (MRSA) torzsek egyre nagyobb problémat jelentenek, kiilono-
sen a korhdzak szdmdra. Az ilyen fertézések leginkdbb intravénds
vancomycinnel kezelhetSk.

Szélesspektrumii penicillinek. Az ampicillin és amoxicillin hatdso-
sak a (3-laktamdzt nem termel$ Gram-pozitiv baktériumokkal szemben.
Mivel a Gram-negativ baktériumokba gyorsabban bediffundédlnak, mint
a benzylpenicillin, ezért hatdsosak szdmos Escherichia coli, Haemophi-
lus influenzae és Salmonella torzzsel szemben. Orélis adds esetén az
amoxicillint kell alkalmazni, mivel jobban szivédik fel az ampicillinnél,
amelyet viszont parenterdlisan kell adni. Az amoxicillint €s az ampi-
cillint a penicillinaz-termel$ baktériumok inaktivaljak. Az amoxicillin-

T A Staphyilococcus aureus Gram-pozitiv coccus. Gyakori kérokozé a kovetkezd fert6zé-
sekben: kelések, sebfert6zések, pneumonia, endocarditis és septicaemia.

nel szemben a legtobb Staphylococcus aureus-torzs, tovabba az Esche-
richia coli torzsek 50%-a és a Haemophylus influenzae torzsek legfel-
jebb 15%-a rezisztens. Szamos bakterialis B-laktaméz klavulansavval
és e gatloszer amoxicillinnel késziilt kombindcidjaval (co-amoxiclav)
gatolhat6, aminek kovetkeztében az antibiotikum a penicillindz termeld
baktétiumokkal szemben hatdsos. A co-amoxicillin az olyan 1ég- és
huagyuti fert6zések kezelésében haszndlandd, ahol az amoxicillin-re-
zisztencia bizonyitott.

Pseudomonas-ellenes penicillinek. A piperacillint, azlocillint és ti-
carcillin-t silyos Gram-negativ bakteridlis fertzések, kiilonosen Pseu-
domonas auruginosa esetén parenterdlisan alkalmazzdk. Silyos ferts-
zések (pl. septicaemia, endocarditis) kezelésének megkezdésekor, ami-
kor a bakteridlis kérokoz6 nem ismeretes, aminoglikozidokkal kombi-
ndlva adhaté.

CEFALOSPORINOK

A cefalosporinokat széles korben alkalmazzdk a meningitis, tiidégyul-
ladés, és septicaemia kezelésére. A cefalosporinok hatdsmechanizmusa
megegyezik a penicillinével és farmakoldgiai tulajdonsagaik is hason-
16ak. Kivalthatnak allergids reakcidkat és a penicillinekkel keresztérzé-
kenység is el6fordulhat. Zommel a vese vélasztja ki 6ket és hatdsuk pro-
beneciddel megnyujthaté. Mindegyikiik antibakteridlis hatdsa hason-
16an szélesspektrumd, bar a vegyiiletek bizonyos baktériumokkal szem-
ben eltérd aktivitissal rendelkeznek. A cefadroxilt ordlisan adagoljak
és hugyuti fert6zések kezelésére alkalmazzak, ha a szervezet rezisztens
mas antibiotikumokkal szemben. A cefuroximot miitéti profilaxisra (az
anaerob-fert6zés megel&zésére rendszerint metronidazollal egyiitt) pa-
renterdlisan alkalmazzdk. A cefuroxim rezisztens a (3-laktamaz inakti-
valé hatdsdval szemben, €s az olyan sulyos fert6zésekben alkalmazzdk,
amikor a tobbi antibiotikum hatastalan. A ceftazidim fokozott mértékd
aktivitdst mutat a Gram-negativ baktériumokkal szemben, beleértve a
Pseudomonas aeruginosat is, de ugyanakkor a Gram-pozitiv baktériu-
mokkal (pl. Staphylococcus aureus) szemben kevésbé aktiv, mint a
cefuroxim. Bejut a kozponti idegrendszerbe és a Gram-negativ bakté-
riumok okozta meningitisben alkalmazzak. A ceftriaxonnak hosszabb
a felezési ideje, mint a tobbi cefalosporinnak és ezért naponta csak egy-
szer kell adni.

VANCOMYCIN

A vancomycin baktericid antibiotikum, amely ordlisan nem szivédik
fel. A peptidoglikan képz6dést gatolja, és szimos Gram-pozitiv bakté-
riummal szemben hatdsos. Septicaemidban és endocarditisben, a methi-
cillinnel szemben rezisztens Staphylococcus aureus torzsek kovetkez-
tében, az intravénds vancomycin fontos a betegek kezelésében. Az anti-
biotikum kezeléssel 6sszefiiggd pseudomembranosus colitis kezelésére
ordlis vancomycint alkalmaznak. (Ez az antibiotikum-kezelés okozta,
és a beleken jelentkez6 silyos szovédmény, amelyet a vastagbél nyal-
kahdrtydjat kdrosité toxint termeld Clostridium difficile feliilfert6zése
okoz.) A vancomycin ritkdn veseelégtelenséget vagy siiketséget okoz-
hat.
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39. Antibakterialis szerek — tehérjeszintezis-gatlok:
aminoglikozidok, tetraciklinek, makrolidok

és chloramphenicol

Tetraciklinek - \AtRNS kotddesét gdtolja —
tetracyclin R
minocyclin N
doxycyclin NS

Amino-acil-RNS szdllitds

A mRNS hibas olvasasa

Aminoglikozidok r

Transzpeptidacio
gentamicin
netilmicin
tobramycin
amikacin
strepfomycin
neomycin

Transzlokacio

Az antibiotikumok ezen csoportja a baktérium fehérjeszintézisének
gatldsa révén hat. A vegyiiletek szelektiven toxikusak a baktériumokra,
mivel a bakteridlis ribosomdk (ahol a fehérjeszintézis torténik) egy 50S
és 308 alegységbdl dllnak, mig az eml§sok ribosomdi egy 60S és 40S
alegységbdl.

A fehérjék aminosavakbdl épiilnek fel a ribosomékon ( C2). A ribo-
somak a messenger-ribonukleinsav ldnc (mRNS, [1) mentén mozognak
elore (1-2-3) ugy, hogy az egymast kovets kodonok (L) a specifikus
transfer-RNS- (tRNS-) molekuldk szdmara kotShelyet biztosité akcep-
toron (amino-acil, A-kotéhely T0) haladnak keresztiil. A fehérjelanc
meghosszabbitdsdhoz sziikséges kovetkez6 aminosavat (fent jobbra, B)
a tRNS-ek hordozzak. A tetraciklinek (fent jobbra) és az aminogliko-
zidok (balra lent) a ribosoma 30S-alegységéhez kapcsolddnak és az
amino-acil-tRNS kérddését gdtoljak. Az aminoglikozidok emellett
hibds mRNS olvasdst eredményeznek, amely miikodésképtelen fehérjék
szintézisé¢hez vezet. A fehérjeszintézis kovetkezs 1épése a transzpepti-
déaci6 (2), amelyben a novekvd peptidlanc ({HF) hozzdkotddik a P-
kotShelyhez (peptidil, 1), majd dtkeriil az A-kotShelyen 1évé amino-
acil-tRNS-hez kotott aminosavhoz (M ). A chloramphenicol a ribosoma
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P-kstshely

~
~
~
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chloramphenicol

Makrolidek

erythromycin
clarithromycin
azithromycin

Szabad A-kétshely

508 alegységének peptidil-transzferdz aktivitasat gdtolja. A transzpep-
tidaciot kovetSen a peptidlanc az A-kotShelyr6l a P-kotShelyre (3)
transzlokalédik, igy az A-kotShely alkalmassé valik a kovetkezd ami-
no-acil-tRNS fogadasdra. A makrolidek (/ent jobbra) a ribosoma 50S
alegységéhez kotddve a transzlokdciot gatoljak.

Az aminoglikozidokat, pl. a gentamicint parenterlisan kell ada-
golni. Az aminoglikozidok a sulyos fertdzések kezelésének értékes
gyogyszerei, de nefrotoxikus és ototoxikus hatdsokat idézhetnek el8.
A tetraciklinek ordlisan aktiv, szélesspektrumu antibiotikumok, de az
egyre nagyobb mértéki bakteridlis rezisztencia csokkentette felhaszna-
lasukat. A makrolidek (pl. erythromycin) a benzylpenicillinhez ha-
sonlé antibakteridlis spektrummal rendelkeznek és a penicillin-érzé-
keny betegeken mint alternativ terdpidt alkalmazzdk. Az erythromy-
cinre a Gram-pozitiv baktériumok sokkal érzékenyebbek, mint a Gram-
negativak, mivel a Gram-pozitivak 100-szor tobb erythromycint akku-
muldlnak. A chloramphenicol a mikroorganizmusok széles korére hat,
de stlyos mellékhatdsai (pl. aplasticus anaemia) korlatozzdk alkalmaz-
hatdsagat.



AMINOGLIKOZIDOK

Az aminoglikozidok orélisan nem szivédnak fel, ezért parenterdlisan
kell 6ket alkalmazni. Baktericid hatdsuak, de terdpids indexiik kicsi, és
potencidlisan mindegyik toxikus hatdsd. A vesén keresztiil vilasztod-
nak ki, igy vesekdrosodas esetén a vegyiiletek kumulalédnak és a toxi-
kus mellékhatdsok el6forduldsanak nagyobb a valészinlisége. Az ami-
noglikozidok legjelentGsebb mellékhatdsai az ototoxicitas (VIIL. agy-
ideg karositasa) és a nephrotoxicitas. Ezek a mellékhatasok dozisfiig-
gbek, ezért a kezelés alatt 4116 betegek aminoglikozid-vérszintjét rend-
szeresen ellendrizni kell. Az aminoglikozidok kérosithatjdk a neuro-
muscularis transzmisszidt, ezért alkalmazdsuk myasthenia gravisban
szenvedd betegeken ellenjavallt.

Az aminoglikozidokkal szemben kialakult rezisztencia szdmos me-
chanizmusbdl fakadhat, de ezek koziil legfontosabb a plazmid szaba-
lyozott enzimek termelddése, amelyek a vegyiiletet acetildcid, foszfori-
l4cid, vagy adenildlédds révén inaktivaljdk. A gydgyszerhatds kivédé-
sének tovabbi mechanizmusai a burok valtozdsa, valamint a 30S alegy-
ségen 1év6 kotShely megvaltozasa, aminek kovetkeztében a vegyiilet
nem képes kotddni (ez kizarélag a streptomycinre érvényes).

A legfontosabb aminoglikozid a gentamicin. F6 alkalmazasi teriilete az
akut, életveszélyes Gram-negativ (pl. Pseudomonas aeruginosa okozta)
fertdzések ,.,empirikus” tton torténd korhazi kezelése, az antibiotikum-
érzékenység megismeréséig. A gentamicin a penicillinnel, vagy van-
comycinnel egyiitt adva szinergista antibakteridlis hatdst mutathat, és
ezen vegyiiletek valamelyikével kombindlva a sterptococcus endocar-
ditis kezelésére alkalmazzdk. Az amikacinra kevésbé hatnak az amino-
glikozidokat inaktivdlé enzimek és a gentamicinre rezisztens stlyos
Gram-negativ fert6zésekben alkalmazzék. A netilmicin a tapasztalatok
szerint a gentamicin-nél kevésbé toxikus. A streptomycin a Mycobac-
terium tuberculosissal szemben hatdsos vegyiilet és alkalmazdsa tuber-
culosisos betegekre korlatozédik. A rifampicin mds gydgyszerekkel
kombindlva (pl. isoniazid, pyrazinamid, ethambutol) jelentSs mérték-
ben helyettesiti a streptomycint. A streptomycin d6zisfiiggd ototoxici-
tast okoz, kiilonosen tartés vagy intenziv terapia esetén. A neomycin
nagyfokui toxicitisa miatt parenterdlis addsra alkalmatlan. Bdrfer-
t6zésekben lokdlisan alkalmazzdk, mig mitét elStti bélfertStlenitéshez
ordlisan.

MAKROLIDEK

A makrolideket* rendszerint ordlisan adjdk, de az erythromycin és a
clarithromycin adhat6 intravéndsan is, amennyiben sziikséges. Anti-
bakteridlis spektrumuk hasonlé a benzylpenicillinhez (azaz sziik-
spektrumd, els6sorban a Gram-pozitiv mikroorganizmusokkal szemben
hatdsos) és penicillinérzékeny betegeken mint alternativ készitményt
alkalmazzdk, f6leg a Streptococcus-, Staphylococcus-, Penumococcus-
és Clostridium-fertézések estén. Ugyanakkor, a meningitisben hatasta-
lanok, mivel nem megfelel6 médon penetrdlnak a kozponti idegrend-
szerbe. A penicillintdl eltéréen, a makrolidek hatékonyak szdmos rit-
kabban el6fordulé kérokozdval szemben és alkalmazasuk kiilonosen
Mycoplasma pneumoniaeban és Legionella pneumophilaban (legiona-
riusbetegség) ajanlott. A makrolid-rezisztencia a bakteridlis ribosoma
50S alegységén 1év6 plazmidkontrollalt receptor megvaltozdsanak (ko-
tédés csokkenésének) hatasara alakulhat ki.

*Makrolidek: soktagu lakton gyfir(, amelyhez egy, vagy tobb dezoxi-cukor kotddik.

Az erythromycint a maj metabolizélja és veseelégtelenségben is csak su-
lyos esetben sziikséges a ddzis csokkentése. A makrolidek igen biztonsa-
gos szerek. Az erythromycin magas dézisai hdnyingert és hdnydst okoz-
hatnak, mig az azithromycin és clarithromycin esetében ezek a hatdsok
ritkdbbak. Az azithromycin felezési ideje igen hosszi (40-60 6ra) és egy
egyszeri dozisa ugyanolyan hatékony a Chlamydia okozta nemspecifikus
urethritis kezelésére, mint a 7 napig adagolt tetraciklin. A makrolidek
gétoljak a citokrém P-450 enzimet és ezailtal a warfarin, terfenadine és
astemizol kumulalédik a szervezetben. Ezeknek az antihisztaminoknak, az
igy kialakult magas vérszintje sulyos arrhythmidkat okozhat.

TETRACIKLINEK

A teraciklineket rendszerint ordlisan alkalmazzdk, de adhat6k parente-
ralisan is. BéIb4l torténd felszivodasuk kiilonbozs, és a kalciumionok
(tej), magnéziumionok (pl. antacidok), élelmiszerek és vaskészitmények
csokkentik azt. Bar a tetraciklinek szélesspektrumi antibiotikumok, ma
mar a legtobb fert6zés kezelésére megfelelgbb szer all rendelkezésiink-
re. Ugyanakkor, bizonyos intracelluldris organizmusok okozta fert§zé-
sek kezelésére a tetraciklinek a megfelel§ gydgyszerek, mivel a makro-
fagokba, mint pl. Chlamydia (nemspecifikus urethritis, trachoma, psit-
tacosis) €s Rickettsia (Q-ldz), jol penetrdlnak. A tetraciklinekre érzé-
keny mikroorganizmusokban az antibiotikum részben passziv diffizio,
részben aktiv transzport révén akkumuldlédik. A rezisztens mikroor-
ganizmusokban az antibiotikum nem kumulalédik. A tetraciklinek szé-
leskori alkalmazdsa kovetkeztében a mikroba populdcidk szelektdlod-
tak. Ennek eredményeképpen szdmos Streptococcus, Staphylococcus,
Penumococcus és Escherichia coli-szer( torzs valt rezisztenssé. A tetra-
ciklin-rezisztencidért felel6s gének a plazmiddal 6rokitédnek at és szo-
rosan kapcsolédnak a mds antibiotikumért felelés génekhez, ennek
kovetkeztében a mikroorganizmus a tobbi antibiotikummal (pl. szulfon-
amidok, aminoglikozidok, chloramphenicol) szemben is rezisztenssé
valik. A tetraciklinek gyermekeken a fogak elszinezddését okozzik,
ezért alkalmazdsuk 8 év alatti gyermeken, valamint terhes és szoptatds
ndkon keriilendd. Mellékhatasként hasmenést, hanyingert és a Candida
albicans tilszaporodasat okozhatjdk a szdjban vagy a béltraktusban,
aminek hatdsdra a szdjban esetenként soor alakul ki.

CHLORAMPHENICOL

A chloramphenicol ordlisan és parenterdlisan is adhat6. A mikroorga-
nizmusok széles spektrumdval szemben hatékony. Természetesen, su-
lyos mellékhatdsai, mint pl. a csontvel§ aplasia (gyakorisaga 1: 40 000,
és rendszerint fatdlis), a reverzibilis (d6zisfiiggd) voros- és fehérvérsejt-
szuppresszid, az encephalopathia és a szemideg neuritis miatt alkalma-
zdsa korlatozott. Chloramphenicolt alkalmaznak a typhus abdominalis
és a Haemophilus influenzae-meningitis kezelésére. Zommel a majban
metabolizalodik €s az agyszovetet is beleértve jol diffunddl a szerve-
zetben. A chloramphenicol gitolja mds vegyiiletek metabolizmusit, és
ezért a phenytoin, a szulfonil-uredk és a warfarin hatdsat potencidlhatja.
A vérkép idGszakos ellendrzése sziikséges, kiilondsen akkor, ha a ve-
gyliletet nagy dézisban, tartésan adagoljdk vesebetegségben szenvedd
betegeknek, vagy djsziildtteknek. Az jsziilottek nem képesek a chlor-
amphenicolt kell6 sebességgel metabolizalni, ezért a vegyiilet kumu-
lacidja ,, sziirke baba” -szindrémat okoz, azaz sdpadtsag, alhasi puffa-
das, hanyas és kollapszus 1ép fel.
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40. Gomba- és virusellenes gyogyszerek

Gombuaellenes szerek

POLIENEK -
amphotericin
nystafin

IMIDAZOLOK
miconazol
ketoconazol
dotrimazol

TRIAZOLOK
fluconazol
itraconazol

griseofulvin

flucytosin

A gombas fertézések (mycosisok) feliileti (superficialis) és egész szer-
vezetre Kiterjedd (szisztémads) megbetegedésre oszthatdk, amelyek ko-
ziil az utébbi leginkdbb az immunveszélyeztetett betegekben (szerzett
immunhidnyos szindrémdban (AIDS-ben) szenveddk, kortikoszteroid-,
és citosztatikum-kezeltek) fordul elS. Jelenleg nem til sok hatékony
gombaellenes szerrel rendelkeziink (dbrdn balra) és a silyos és poten-
cidlisan haldlos szisztémds mycosisok kezelésének elsd szamu gyogy-
szere, az amphotericin pedig erésen toxikus. Az amphotericin polién
antibiotikum, amely a gomba sejtmembranjanak ergoszterol (E) részé-
vel kolcsonhatasba 1épve (dbrdn balra, wmm) pérusokat hoz 1étre, ame-
lyen keresztiil a gomba elvesziti 1étfontossdgu sejtalkotérészeit (™).
A vegyiilet szelektiven toxikus, mivel a human sejtekben a koleszterol
és nem az ergoszterol a legjelent&sebb szterol szarmazék. A flucytosin
(lent balra) sokkal kevésbé toxikus, mint az amphotericin, hasznélatit
azonban korlatozza szlikebb spektruma, valamint a terdpia soran kifej-
16d6 rezisztencia. A flucytosin a gombasejtekben fluorouracilld alakul
(=), ami a DNS-szintézist gitolja (43. fejezet). Humén sejtekben ez
a folyamat nem jatszédik le. Az imidazolok (balra, [ ) szélesspekt-
rumd és a helyi kezelésekre széles korben alkalmazott gombaellenes
szerek, az ergoszterol szintézisének gatlasa révén hatnak. A triazolok
(balra, 1 ) az imidazolokhoz hasonlé, tjabb vegyiiletek, de széle-
sebb antifungdlis aktivitdssal rendelkeznek. A mellékhatdsok el&fordu-
lasanak valdszinidsége kisebb, mivel az ergoszterol szintézisének gatla-
sat eredményezé lanoszterol 0-demetilazt sokkal specifikusabban ga-
toljdk. A griseofulvin ordlisan adhaté és bizonyos dermatophyton fer-
t6zésekben, kiilonosen kronikus koromfertzésekben hatdsos. A keze-
1és sziikség esetén honapokig is tarthat. A griseofulvin hatdsmechaniz-
musdban a mikrotubulus funkciéval val6 kolcsonhatdsa jatszhat szere-
pet.
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Antivirdlis szerek

PENETRACIOGATLOK
amantadin

-1 yglobulin

NUKLEINSAVSZINTEZIS-

—mm T GATLOK
acyclovir
ganciclovir
tribavirin
idoxuridin
foscarnet
zidovudin

PROTEINAZ-GATLOK
saquinavir
ritonavir

Nem-struktur-
fehériék szintézise

4
RNS- vagy DNS-szintézis ~ _

Struktur-
fehérjék szintézise

A virusrészecskék
egymishoz illeszkedése
és felszabaduldsa

A virusok olyan intracelluldris parazitdk, amelyek nem rendelkeznek
fiiggetlen anyagcserével és szaporodni csak az €16 gazdasejtekben ké-
pesek. Mivel szaporodasi ciklusuk ennyire szorosan kapcsolédik a gaz-
dasejt anyagcsere-folyamataihoz, ezért kiilonosen nehéz a virusra sze-
lektiven toxikus gydgyszereket kifejleszteni. Ennek kovetkeztében a
virusfertdzésekkel (pl. poliomyelitis, rabies, sargalaz, morbilli, mumps,
rubeola) szembeni védekezés legf6bb eszkozévé a védboltasok viltak.
Sikeriilt néhdny hatékony virusellenes szert kifejleszteni (dbrdn jobbra)
és bar hasznalatuk korlatozott, mégis szamos betegség kezelését haté-
konyabb4 tették, kiilondsen a herpesvirus okozta infekcidokét. A virusok
szaporoddsa tobblépéses folyamat (jobb oldali dbra). Az amantadin és
a y-globulin (fent jobbra) gatoljak a virus ( *3} ) penetracéjat a sejtbe,
mig a legtobb virusellenes szer (lent jobbra) nukleozid-analég és igy a
virus (de gyakran az emberi szervezet) nukleinsav-szintézisébe avat-
koznak be. Az Gjabb vegyiiletek, kiilonosen az igen hatékony acyclovir,
még szelektivebb virusellenes szerek. Ezek a vegyiiletek ugyanis mind-
addig inaktivak maradnak, amig az els6dlegesen a virus dltal termelt
enzimek nem foszforilaljak Sket. A zidovudin, didanosin és zalcitabin
toxikus szerek, ezért csak az AIDS kezelésére haszndljdk Sket. Toleran-
cia fejldik ki hozzajuk és nagy az igény sokkal hatdsosabb szerek irdnt.
A humin immundeficiencia virus (HIV) replikacidjaban a polipeptid
prekurzorok protedz hatdsdra alakulnak 4t a nélkiilozhetetlen végsd fe-
hérjékké (pl. reverz-transzkriptaz). A ,,HIV-protedz”-gatlok (lent jobb-
ra) szamotteven csokkentik a HIV replikaciéjat in vitro és a mas sze-
rekkel kombinéciéban (pl. zidovudin) jelenleg igen biztaté eredménye-
ket adtak az AIDS kezelésére. Az interferon-a olyan antivirélis pro-
tein, amelyet a leukocytak termelnek, de ma mar rekombindns DNS-
technikdval is el6dllithat6. Az persistens, krénikus hepatitis B-ben és C-
ben a kezelésére intramusculdris injekcié formdjaban adjak.



GOMBAS FERTOZESEK

Az emberen a gombdk harom nagy csoportja okoz megbetegedést.

1. A fonalas gombak hosszi filamentumokat novesztenek, amelyek
osszefondédva micéliumokat alkotnak. Ide tartoznak a dermatophytonok
(bérgombdk), amelyeket keratin-emésztd tulajdonsdguk miatt neveznek
igy, és bor-, korom-, valamint hajfert6zést okoznak, tovabba az Aspergil-
lus fumigatus, amely pulmonalis vagy disszemindlt aspergillosist okoz.
2. Az éleszt6gombak egysejtd, kor vagy ovdlis alakd gombdk, pl. a
Cryptococcus neoformans, és cryptococcalis meningitist vagy pulmo-
ndris fert6zéseket okozhatnak, rendszerint csak az immunveszélyezte-
tett betegekben.

3. Az élesztdszerii gombak hasonléak az élesztégombakhoz, de hosz-
sz, el nem 4gazé filamentumokat is alkothatnak. Egyik legjelentSsebb
képviseldjiik a Candida albicans, amely a bél, a sz4j és a vagina gyakori
commensalis organizmusa. Ez a gomba szdmos betegség okozdja, bele-
értve a szdjpenészt, a vaginitist, az endocarditist és a fatalis kimeneteld
septicaemiat.

POLIENEK

Az amphotericin szélesspektrumi gombaellenes szer, és az aspergil-
lus, candida vagy cryptococcus okozta, gyakran végzetes kimeneteld
szisztémads fert6zések kezelésére adjak. Ordlisan rosszul szivédik fel,
ezért intravénds infuzidban, vagy a kozponti idegrendszer fert6zése ese-
tén intrathecalisan alkalmazzdk. A nemkivant mellékhatdsok igen gya-
koriak €s a legtobb betegen 14z, borzongds és hanyinger 1ép fel. A tartés
kezelés szinte elkeriilhetetleniil vesekarosodést okoz, amely csak akkor
reverzibilis, ha id6ben felfigyelnek rd. A liposzémaba formuldlt ampho-
tericin valamivel kevésbé toxikus. A nystatin parenteralisan alkalmaz-
va erGsen toxikus. ElsGsorban a Candida albicans okozta bor- (krém
vagy kenGcs formdban) és nydlkahdrtya-fertzések kezelésére alkal-
mazzdk buccalis tabletta vagy vaginalis pessarium formajaban. Az oro-
pharyngealis candidiasis (szdjpenész) az AIDS egyik leggyakoribb jel-
lemzGje és bizonyos esetekben a szélesspektrumu antibiotikum-, cito-
sztatikum- vagy kortikoszteroid-kezelés kovetkezménye.

FLUCYTOSIN

A flucytosint orélisan vagy intravéndsan adjak, csak az élesztGgombak
ellen hatdsos és féleg szisztémds candidiasis vagy cryptococcus ferts-
zések kezelésére alkalmazzdk. Mivel a rezisztencia gyakran igen gyor-
san kialakul, ezért a flucytosin az amphotericinnel kombinaciéban ad-
hatd. A két vegyiilet szinergista mddon hat, és a kombinacid hatdsos a
cryptococcalis meningitis ellen.

IMIDAZOLOK

Az imidazolok szélesspektrumu gombaellenes szerek, és veliikk szemben
ritkdn alakul ki rezisztencia. A ketoconazolt kivéve az imidazolok oralisan
rosszul szivodnak fel. A clotrimazolt, az econazolt és a miconazolt széles
korben alkalmazzak dermatophyton- és Candida albicans-fertdzések helyi
kezelésére. A miconazolt intravéndsan adjak az amphotericin intoleréns,
szisztémads fertdzésben szenvedd betegeknek. Mellékhatdsként hanyingert,
hényist, gyengeséget és anaphylaxids reakciét okozhat. A ketoconazol jol
szivédik fel ordlisan és mind helyi, mind szisztémds mycosisok kezelésére
alkalmas. A ketoconazol kordbbi gyakori alkalmazasa hepatonecrosist és
mellékvese-szuppressiot okozo hatdsa kovetkeztében csokkent.

TRIAZOLOK

A fluconazol oralisan €s intravénasan is adhato, és mind a feliileti, mind
a szisztémds mycosisok széles korében (az Aspergillus kivételével)

eredményesen alkalmazhatd. A ketoconazollal ellentétben nem hepato-
toxikus és a szteroidszintézist sem gitolja. Az itraconazol orilisan
felszivodoé vegyiilet és az imidazolokkal, valamint a fluconazollal ellen-
tétben az Aspergillus torzsekkel szemben is hatdsos.

VIRUSELLENES SZEREK

Penetraciogatlo szerek

Az amantadint orélisan viszonylag ritkdn alkalmazzdk az influenza-A
virusfertzések megel6zésére. Legnagyobb hatranya, hogy hatdsspekt-
ruma sziik, valamint az influenza vakcina addsa elénydsebbnek bizo-
nyult.

y-Globulin. A human immunglobulin a virus felszini antigénjeire spe-
cifikus antitesteket tartalmaz €s interferdl azoknak a gazdasejtbe vald
bejutdsdval. Az immunglobulin injekcié dtmeneti védelmet nyujt a he-
patitis-A fertdzéssel szemben.

Nukleinsavszintézis gatlok

Acyclovir (acikloguanozin). A herpesvirusok, pl. a Herpes simplex
(HSV) és Varicella zoster (VZV) timidin-kindzt tartalmaznak, amely az
acyclovirt monofoszfatta alakitja. A monofoszfatot a gazdasejt folya-
matosan acil-guanozin-trifoszfatta foszforildlja, ez gatolja a virus DNS-
polimerazt és a virus DNS-szintézisét. Az acyclovir szelektiven toxi-
kus, mivel az egészséges gazdasejt timidin-kindza csak kis mértékben
aktivélja a vegyiiletet, valamint a herpesvirus DNS-polimerdza sokkal
nagyobb affinitdst mutat az aktivalt acyclovirral szemben, mint a gaz-
dasejt DNS-polimerdza. Az acyclovir hatdsos a herpesvirusokkal szem-
ben, de nem pusztitja el azokat. A vegyiilet helyileg, ordlisan és paren-
terdlisan adva is hatdsos, a kezelés médja pedig a fert6zés helyétdl és
sulyossagatol fiigg. Az acyclovirt kiterjedten alkalmazzdk genitdlis
HSV-fert6zések, magas orélis d6zisait a herpes zoster (6vsomor) stlyos
formdinak kezelésére. Az 6vsomor olyan fdjdalmakkal jaré allapot,
amelyet egy kordbbi VZV- (azaz bardnyhimld) fert6zés reaktivicidja
valt ki. Az idoxuridin szintén hatasos a HSV-fert6zésekkel szemben,
de tilsdgosan toxikus, kivéve ha lokdlisan adjdk a bor, szem és kiilsd
genitdlidk silyos herpesfertézéseinek kezelésére. Ujabb vegyiiletek az
idoxuridint jorészt kiszoritottak.

A ganciclovirt intravénasan kell alkalmazni és jelentGs toxicitdsa miatt
(neutropenia) csak a silyos cytomegalovirus- (CMV) fert6zésben szen-
vedd, immunveszélyeztetett betegeknek adjdk. A cytomegalovirus az
acyclovirra rezisztens, mivel nem kddolja a timidin-kinazt.

A tribavirinrdl (ribavirin) kimutattdk, hogy a Lassa-ldzban hatdsos,
amely egy stilyos arenavirus fert6zés.

A zidovudin (3-azido-3-deoxi-timidin) gitolja a HIV-t, és ordlisan adva
az AIDS kezelésére alkalmazzak. A vegyiilet haromszoros foszfori-
laciéval aktivalédik, majd a reverz-transzkriptdzhoz kotédik, amelyhez
100-szor nagyobb az affinitdsa, mint a gazdasejt DNS-polimerdzéhoz. A
vegyiilet beépiil a DNS-lancba, és mivel hidnyzik belSle a 3-hidroxil
csoport az ujabb nukleotid nem tudja létrehozni a 3’-5’-foszfodiészter
kotést, és igy a DNS lanc felépiilés megszakad. A rezisztencia 12-18
hénap multan alakul ki és egyes betegek nem képesek tolerdlni a siilyos
mellékhatdsokat, mint pl. anaemia, neutropenia, hanyinger és fejfajas.

A didanosin (DDL) és zalcitabin (DDC) djabb reverz-traszkriptaz-
galok, amelyeket AIDS-es betegeknél alkalmaznak.
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41. Parazitaellenes szerek
|. Belférgek

Bél nematodak

orsdgiliszta
horogféreg
ostorgiliszta

meggétolja a polimerizécit

mebendazol
pyrantel
levamisol
piperazin -

Szoveti nematoddk

filaria (fondlféreg)

ivermectin - - ----_| ____
diethylcarbamazin -l

A parazitizmus (él6skodés) olyan bioldgiai kapcsolat, ahol egy faj egy
mdsikkal fiigg kapcsolatban él. Bar a mikroorganizmusokat, mint pl. a
baktériumokat tekinthetjiik ilyen kapcsolatnak, dltaldban azonban csak
a protozoonokat és a bélférgeket nevezziik parazitdknak. Ezek tipiku-
san eukariotdk és komplex életciklusuk van. Nagy-Britannidban (és
Magyarorszagon is) csak néhany parazita megbetegedés altalanos (pl.
fonélféreg, giardiasis, 42. fejezet), de a trépusokon és a szubtrépikus
teriileteken, ahol a béséges viz és a magas hdmérséklet idedlis kornye-
zetet teremt a larvaknak és az azonnali vektor gazdaknak (pl. moszki-
tok), a parazita megbetegedések gyakoriak és széles korben elterjedtek.
A tulnépesedés, az alultapléltsdg és a kozegészségiigyi ellatds hidnya
fokozza a betegség terjedését és a vilagon kozel egy millidrd ember le-
het parazitdval fert6zott. A gydgyszerek fontos szerepet jatszanak a pa-
razita megbetegedések kezelésében és kontrolljidban, de mds méodsze-
rek, pl. a vektor kontrollja rovarolékkel és a mocsarak lecsapolasa, szin-
tén fontos lehet.

A bélférgek olyan férgek, amelyek lehetnek hengeresek (nematodak)
(balra) vagy laposak (laposférgek) (jobbra). A lapostérgeket galand-
férgekre (cestodak) (jobbra lent) és mételyekre (trematodak) (jobbra
fent) osztjuk. A bélférgek idegrendszere jelentSsen kiilonbozik a gerin-
cesekétdl és ez adja a szelektiv toxicitds lehetdségét a legtobb gyodgy-
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Lapostérgek

TREMATODAK — METELYEK

schistosomak

=~~~ |- __ praziquantel

CESTODAK — LAPOSFERGEK
(galandféreg)

praziquantel
niclosamid

nikotin
receptor

a féreg izom membranja

A 4 ‘+ . (l-csatorna

szer esetében, amelyet a féregfertézések kezelésére alkalmaznak (fé-
regiiz6 szerek). A nematoddk izmaiban mind excitdtoros, mind inhibi-
toros neuromuscularis junctiok taldlhatok és a neurotranszmitterek az
acetil-kolin (ganglion tipusi nikotin-receptorok), illetve a y-aminovaj-
sav (GABA). A pyrantel és a levamisol (balra kézépen) a nikotin-re-
ceptorokat stimulaljak és ezaltal spasticus paralysist hoznak 1étre, amely
a férgek eltavolitasat eredményezi. Az ivermectin (balra lent) a nema-
toddkkal szemben hatdsos Uj készitmény €s a neuromuscularis junctiok
GABA-medialt gatldsat fokozhatja, mig a piperazin (balra kozépen),
mint GABA agonista hathat. Mindkét szer petyhiidt paralysist valt ki a
bélférgen. A GABA-erg szerek hatdstalanok a mételyekkel (trematodak)
és a laposférgekkel (cestodak) szemben, mivel azoknak nincsenek peri-
férids GABA-erg idegeik. A praziquantel (jobbra) igen hatékony szer,
mivel izom kontrakciét és spasticus paralysist indukal a kalcium felsza-
badulas fokozdsa révén ezekben a parazitdkban. Néhany féregliz6 szer
igen jol jellemzett biokémiai hatdssal rendelkezik. Kiilonosen a benz-
imidazol szdrmazékokra igaz, pl. mebendazol (balra kozépen), hogy a
nematoda sejtekben 1év6 tubulinokhoz sokkal nagyobb affinitdssal
kotédik, mint humén tubulinokhoz, és gétolja a szekretoros granuldk és
mds organellumok transzportjat. Néhany féreg(izé szer hatdsmechaniz-
musa ismeretlen, pl. diethylcarbamazin, amelyet a lymphatikus filaria-
sisban (a nyirokrendszer fonalféregfert6zése) alkalmaznak.



NEMATODAK (ORSOGILISZTAK)

A fold lakossdgdnak kb. 25%-4ban az emberek bélrendszere ascaris
lumbricoidesel (koznapi nevén orsdgiliszta) fert6zott. A gilisztak 10-t61
30 cm hosszuak és a szubtrépikus teriileteken gyakoriak, kiilondsen ott,
ahol a kozegészségiigyi ellatds gyenge. A kezelés ordlis mebendazol-
lal, levamisollal vagy pyrantellel torténik. A piperazin szintén hata-
sos, de hdnyast és hasmenést okozhat.

Horogféreg fert6zottség esetén Ancylostoma duodenale vagy Necator
americanus él6skodik a bélben. Ezek a kicsi gilisztdk (kb. 1 cm hosszi)
belekapaszkodnak a mucosdba és minden nap egy kevés vért szivnak a
gazdaszervezetbdl. A horogféreg gyakori okozéja a trépusokon és a
szubtropikus orszdgokban a vashidnyos anaemidnak. A mebendazol és
a pyrantel a hatékony szerek.

A strongyloidiasis a beleket megtdmad6 betegség, de igen sok, ezzel a
kicsi féreggel (2 mm hosszi) fert6zott ember tiinetmentes. Kezelésre a
thiabendazol vagy az albendazol alkalmas.

Fonalférgek (végbélgiliszta). Az Enterobius vermicularis (kb. 1 cm
hossz) infekci6 igen gyakori betegség, kiilonosen gyerekeknél. A vég-
bél viszketése a f6 tiinet. A ndstény gilisztak tojasokat helyeznek el a
végbél koriili részen és ez irritdciét okoz. A ldva az ujjakra tapadva
gyakran ujraelfogyasztasra keriil és ez fenntartja az autoinfekcids cik-
lust. Rendszerint az egész csalddot mebendazollal vagy pyrantelle ke-
zelik, amelyek erdsen szelektiv szerek.

Ostorgilisztak. A Trichuris trichiauria a bél lumenben okoz fert6zést,
gyakran az Ascaris és horogférgek tarsasdgdban. Gyakoriak az enyhe,
tiinetmentes fert6zések. Kezelésére a mebendazol hatdsos, mig a
pyrantel nem.

Fonalféreg fert6zések. A fonalférgeknek mind a kifejlett, mind a larva
(microfilariae) formdja megtaldlhaté emberben. Az 4tvitel vérszivo ro-
varok csipése révén torténik. A kifejlett férgek igen hosszu életiiek €s a
mikrofilaridk vedlése évekig megmarad. A betegség silyossiga fiigg a
kifejlett férgek okozta gazdaszervezet terheléstdl.

A lymphaticus filariasis olyan Wuchereria bancrofti, Brugia malayi
vagy B. timori fert6zés, amelyet moszkité vektorok csipése okoz. A ki-
fejlett férgek a nyirokrendszerben élnek és olyan patoldgids véltozaso-
kat okoznak, amely elzar6ddsos nyirokpangashoz vezethet. Koriilbeliil
90 millié ember fert6zott és kétharmaduk Kinaban, Indidban €és Indoné-
zidban él. Az onchocerciasis az Onchocerca Vulvulus okozta fert6zés,
zommel Afrika trépusi teriileteit €s k6zép-Amerikat érinti. Az atvitel a
Simulium blackfly-al torténik. A legtobb human fert6zést a folyok men-
tén lehet kapni, mivel ez sziikséges a feketelégy szaporodasiahoz. A bér
mikrofilariumainak pusztuldsa krénikus pruritist, valamint a szaruhar-
tydban végiil is hegesedést és vaksdgot (foly6 vaksdg) okoz.

A fondlféreg fert6zésekben a diethyl-carbamazint és az ivermectint al-
kalmazzak. Az onchocerciasis kezelése hosszi iddn keresztiil a dietil-
karbamiddal tortént, amely eloli a fonalféreg larvakat (ismeretlen me-
chanizmussal), de nem a kifejlett férgeket. Természetesen, a fonalféreg
larvak elpusztitdsa silyosbitja a betegséget, gyakran stlyos reakciok-
kal, amikor is lesiok keletkeznek a szemben. Az ivermectin sokkal ke-
vésbé okoz sulyosbodast a betegségben és ma a kezelés egyik lehets-
sége.

A toxocariasist a Toxocara canis vagy T. cati 1arvéainak infekcidja okoz-
za. A kutydk és macskdk tojasokban gazdag székletét elfogyasztjak

(leggyakrabban a gyerekek) és larvak szabadulnak fel, amelyek azutdn
szdmos szervbe szétszérddnak, beleértve a szemet is. Az elpusztult
férgek granuloma képzddést indukédlnak €s ez vaksidghoz vezethet. A
kezelés dietil-karbamazinnal torténik, amely elpusztitja a vandorlé
férgeket, de nem képes befolydsolni a mdr kialakult fibrosisos lesidkat.

TREMATODAK (METELYEK)

A schistosomiasis (bilharziosis) a Schistosoma genusba tartozé méte-
lyekkel val6 fertdzés. Ezek a mételyek a hugyhdlyagot és a hugyutakat
(S. haematobium) vagy a beleket (S. mansoni, S. japonicum) tdmadja
meg. A masodlagos gazda egy vizi csiga, amely a vizbe ereszti a trema-
toda-larvakat. A gyerekek kordn megfert6z6dnek, amikor a fertdzott
vizben jatszanak. A kezelés praziquantellal torténik, amely minden

mételyfert6zésben hatékony (kivéve a majmételyt Fasciola hepatica).

CESTODAK (GALANDFERGEK)

A Taenia saginata és a T. solium fert6zés akkor fordul eld, ha félig f6tt
fert6zott marha- vagy sertéshiist fogyasztunk. A galandféreg-fej (sco-
lex) kifordul az elfogyasztott Taenia-1arvabol (larva dllapot) és rogziil a
bél faldhoz. Ezt kovetSen onmegtermékenyitd proglottis (galandféreg-
iz) fejlédik. A féreg 5-10 m hosszi is lehet és gyakran tiineteket sem
okoz. A hal galandféreg (Diphyllobothrium latum) fert6zést a siiletlen
fert6z6tt hal fogyasztasatdl kaphatjuk. Galandféreg fert6zésben a
praziquantel hatékony szer.

FEREGUZO SZEREK

A mebendazol és albendazol oralisan adhat6 benzimidazol szarmazé-
kok. Hatdsuk széles kiilonosen a bél nematédikkal szemben. A meben-
dazolnak és az albendazolnak kevés a mellékhatdsa feltehetSleg azért,
mert alacsony a szisztémds biohasznosulasuk.

A pyrantel depolarizdciés neurmuscularis blokkold és kolinészterdz
gatlo szer, amely spasticus paralysist hoz 1étre a horogférgekben, a vég-
bélgilisztdkban és az orsdgilisztakban. A szert ordlisan adjdk és szelek-
tiven toxikus, mivel kevés szivodik fel a bélbol. Mellékhatasai az enyhe
gastrointestindlis izgalom. A levamisol hatdsai hasonléak a pyrantelé-
hoz és nagyon hatékony az orsdgiliszta fert6zésekben.

Az ivermectin a gerinctelenek GABA-receptoraihoz kb. 100-szor
nagyobb affinitdssal kot6dik, mint a gerincesekéhez és paralysalhatja a
férget a fokozott GABA-medidlt gatlds révén. Ugyanakkor, az djabb
vizsgalatok arra utalnak, hogy az ivermectin aktivélja a gerinctelenek-
ben a glutamin-szabalyozott klorid-csatornét. A cestoddkban és trema-
toddkban hidnyzik az ivermectin nagy-affinitdsui kotShelye, igy a szer
hatdstalan ezekkel a bélférgekkel szemben. Az ivermectin hatdsos az
Onchocerca volvulus microfilariajdval szemben, de nem a kifejlett fér-
gekkel szemben. Ugyancsak igen hatékony ascariasisban (orséférges-
ség), oxyuriassisban, trichuriasisban (ostorférgesség) és strongyloidia-
sisban. Az ivermectint ordlisan adagoljdk és kevés a mellékhatdsa.
A 6-12 havonta adott egyszeri dézisa kézben tartja, de nem gyogyitja
az onchocerciasist.

A praziquantelt oralisan adjak és nincsenek veszélyes mellékhatdsai.
Igen hatékony szdmos trematoddval és cestoddval (de nem a nemato-
dakkal) szemben. A szert az érzékeny bélférgek felveszik, amely azutdn
megndveli a membran kalcium permedbilitasat. Ez spasticus paralysis-
hez és a féreg levalasahoz vezet. FeltehetSleg még fontosabb, hogy a
praziquantel kdrositja a tegmentumot, ezzel aktivdlja a gazda szervezet
védekezS mechanizmusat és elpusztitja a bélférgeket.
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42. Parazitaellenes szerek: ll. Protozoonok

Malaria

Plasmodium fajok
P. falciparum

P. vivax

P. malarige

P. ovale (ritka)

Kapillaris
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Amoebas dysenteria

metronidazol

diloxanid
Giardiasis

metronidazol
. Trichomoniasis
®  Merozoitdk metronidazol

Pneumocystosis

co-trimoxazol
pentamidin

Leishmaniasis

stibogluconat

Méi
Pre-erythrocyta-,
vagy szovefi szakaszok

Ver Trypanosomiasis

Erythrocyta-szakaszok suramin

A maldria a legstlyosabb protozoon infekcié és bar sem Eurdpdban,
sem Eszak-Amerikdban nem endémids, a maldrids teriiletre utazéknak
szamolni kell a fert6zésveszéllyel. A kockazat jelentés mértékben
csokkenthetd profilaktikus hatdsi gydgyszerekkel (profilaxis, fent
jobbra), habéar a gyégyszer-rezisztens Plasmodium falciparum egyre
novekvo problémat jelent a vilag szdmos teriiletén €s a turistdk szamara
komoly rizikét jelent a maldridnak ez a potencidlisan életveszélyes
formdja. A tobbi protozoon infekcidra (jobbra lent) nincs profilaktikus
terdpia, és ezek egyike-madsika, pl. a giardiasis, meglehetGsen gyakori

A maldridt négy protozoon faj (fent balra) okozza, amelyek életcik-
lusdnak egy része az Anopheles szinyogfaj ndstényeiben zajlik. Amikor
a szinyog megcsipi az embert a kapilldrisokba sporozoitdkat (=, fent
balra) fecskendez. Ezek a vérarammal a médjba keriilnek, ahol szapo-
rodnak €s szoveti schizontdkat alkotnak. Ez a betegség pre-erythrocyta-,
vagy els6dleges szoveti szakasza (dbra bal oldala). A schizontak 5-16
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nap elteltével felrepednek, és merozoitdk (':>) ezrei szabadulnak fel
(@), amelyek megfertézik a voros vértesteket (O), és ezzel megkez-
dédik a betegség erythrocyta-szakasza (dbra jobb oldala). A P. vivax és
P. ovale esetében (de a P. falciparumnal nem) a schizontdk egy része
,,alvd” (hypnozoita) marad (E_3) és ezek hénapok vagy évek multan
repednek fel, és visszaesést okoznak a betegségben (B,

Az antimaldrids szerek zome az erythrocyta-schizontdkra toxikus
hatdsu (vér schizonticidek, fent jobbra). A gyorsan hat6 szereket (chlo-
roquin, chinin, mefloquin és halofantrin) a malarias klinikai rohamok
kezelésére adjdk. A proguanil hatdsa igen lassu, ezért a profilaxisban
alkalmazzdk. A chloroquint és a mefloquint mind a megel6zésben,
mind a terdpidban alkalmazzdk (a chinin tilsagosan toxikus a profila-
xishoz). A primaquin (balra) a schizontdk mdjbdl valé elimindldsat
szolgdl6 szoveti schizonticid (radikdlis terdpia), és akkor haszndljdk, ha
mar a klinikai rohamok chloroquinnel vagy chininnel kézben tartottak.



VER-SCHIZONTICIDEK (lassti hatasii szerek)

A proguanil és a pyrimethamin hatdsos schizonticidek, de hatdsuk a
klinikai rohamok kezelésére tilsdgosan lassu. A proguanilt rendszerint
chloroquinnel egyiitt adjadk a maldria megel6zésére. A P. falciparum
fertdz€s kezelésére a quinint kdvetden pyrimethamint €s sulfadoxin ad-
nak kombindciéban. A pyrimethamin és dapson kombinéciéjat, idén-
ként chloroquinnel egyiitt adjadk megel&zés céljabdl ott, ahol nagy a
valdszintisége a P. falciparum chloroquin-rezisztencidjanak. A sulfado-
xin és a dapson ugyanigy hatnak, mint a pyrimethamin, csak a timadas-
pontjuk kiilonbozd (35. fejezet).

Hatdasmechanizmus. A pyrimethamin, €s a proguanil aktiv metabolitja
(a cikloguanil) folsav-antagonistdk. Gatoljdk a dihidro-folsav-reduk-
tazt, ezzel megakaddlyozzak a tetrahidro-folsav regeneracidjat, ez pe-
dig a DNS-szintézist és a sejtosztédast gatolja. A két gydgyszer szelek-
tiven toxikus, mivel affinitdsuk 1000-szer nagyobb a plasmodium en-
zimhez, mint a human enzimhez (v6. methotrexat, 40. fejezet, amelynek
a humaén enzimhez nagyobb az affinitdsa).

VER-SCHIZONTICIDEK (gyors hatsst szerek)

A chloroquin 4ltaldban 2448 6ran beliil mérsékli a 1dzat a maldria leg-
tobb formdjaban. A P. vivax és P. ovale fertdzésekben alkalmazzdk, de
nem hat a mdj-schizontdkra, ezért a kdrat primaquin kezeléssel kell
folytatni. A vildg legnagyobb részén a P. falciparum rezisztenssé valt a
chloroquinnel szemben, amit nem célszerli haszndlni a kezelésére.
A chloroquint 4ltalaban ordlisan adjék, de silyos betegeknek adhatd int-
ravénds injekcidban is.

Hatdsmechanizmus. A plasmodium a parazita fert6zott erythrocytdkban
megemészti a hemoglobint, ezéltal vas (ferri-protoporfirin-IX) szaba-
dul fel, amely toxikus. A plasmodiumban levd vas-polimerdz a vasat az
artalmatlan hemazoinna alakitja. A chloroquin (és quinin) az érzékeny
plasmodiumban koncentralddik és gatolja a vas-polimerdzt. A folyamat
eredményeként felhalmozddott vasrdl azt feltételezik, hogy elpusztitja
a parazitdkat a membran-old6 hatdsa révén.

Nembkivdnt mellékhatasok. A profilaxishoz alkalmazott alacsony dézisok
esetén ritkan fordul el§ mellékhatds. A magasabb dézisok hanyingert, ha-
nyast, hasmenést, borkiiitést, viszketést és ritkan pszichozist okozhatnak.
Magas dézis tartés addsakor irreverzibilis retinakdrosodds léphet fel.

A chinint, a mefloquint és a halofantrint a P. falciparum fert6zések
(malignus harmadnapos maldria) kezelésére adjak, ordlisan. A chinin
sziikség esetén (pl. eszméletvesztés) intravénds infizidban is adhato.
A chininbdl 7 napos kezelést adnak. Ha a quinin-rezisztencia ismert,
vagy feltételezett, akkor a kirdt sulfadoxinnalal vagy tetraciklinnel
(sulfadoxin rezisztencidban) folytatjdk. Mefloquin vagy halofantrin
esetében nem sziikséges a kombindlt kezelés, mivel ezek a szerek a chi-
ninnél sokkal hatékonyabbak, ugyanakkor kevésbé toxikusak.

A chinin nemkivdant mellékhatdsai hasi fdjdalom, hanyinger, fiilzigas,
fejfajas, vaksag és tilérzékenységi reakciok lehetnek. A mefloquin neu-
ropszichiatriai reakcidkat okozhat. A chinin, a mefloquin és halofantrin
hatdsmechanizmusa ismeretlen.

SZOVETI SCHIZONTICIDEK

A primaquin fontos készitmény, mivel ez az egyetlen antimalarids
gyogyszer, amely eloli a mijban az ,,alvd” P. vivax és P. ovale schizon-

tdkat. Ugyanakkor, nem alkalmas a klinikai rohamok kezelésére, mivel
az erythrocyta schizontdkra kifejtett hatdsa gyenge. A primaquin hatds-
mechanizmusa ismeretlen. Valdszin(, hogy a parazita oxidativ kdroso-
dasat aktiv metabolitok okozzdk, amelyek a glukéz-6-foszfat dehidro-
gendz (G6PD) orokletes hidnya révén az erythrocytdk haemolysisét is
okozhatjdk emberben. Ezért a primaquin kezelés megkezdése el6tt a be-
tegek vérének GOPD-aktivitdsat megvizsgaljak.

A primaquin nemkivdnt mellékhatdsai hanyinger, hanyas, csontvels-
depresszi6 és haemolyticus anaemia lehet.

AMOEBAS DYSENTERIA

Az amoebiasist az Entamoeba histolytica fertdz€s okozza. Az akut fer-
t6zésekben metronidazolt (37. fejezet) alkalmaznak, mig a tiinetmentes
fert6zésekben, ahol cystak taldlhatdk, a diloxanid furoét addsa is sziik-
séges.

GIARDIASIS

A Giardia lamblia ostoros, korte alakd protozoon. Gyakori kérokozé a
bélben, felfavodast €s hasmenést okoz. A fert6zés metronidazollal ha-
tasosan kezelhetd.

TRICHOMONAS OKOZTA VAGINITIS

A hiivelyfolyds gyakori kérokozdja a Trichomonas vaginalis és id6n-
ként urethritist is okozhat mindkét nemben. A metronidazol rendsze-
rint igen hatékony gydgyszere.

PNEUMOCYSTOSIS

A Pneumocystis carinii gyakori organizmus, amelyet feltehetSleg a
korai életkorban Iélegeziink be, s amely a tiidSben alvé dllapotban ma-
rad. Az immunszuppresszélt betegekben (szteroidok, immunszuppresz-
sziv szerek, AIDS) interstitialis pneumonitist okozhat. A P. carinii
okozta pneumonia az AIDS leggyakoribb megjelenési mddja a nyugati
orszagokban. Co-trimoxazollal (37. fejezet) vagy pentamidinnel keze-
lik, parenteralisan vagy inhaldlva adva. A pentamidin hatdsmechaniz-
musa ismeretlen. Szamos mellékhatdsa van, amelyek idénként végze-
tesek.

LEISHMANIASIS

A Leishmania intracelluldris protzoon parazita, amely a humén szerve-
zetbe a fert6z6tt Phlebotomus papatasii szirasa révén keriil. Mind a
bdr-, mind a zsigeri-(kala-azar) Leishmania-fert6zést stibogluconattal
kezelik, amely egy 6tértékdi szerves antimén-vegyiilet és a parazita tiol-
csoportjaival reakcidba lépve csokkenti az ATP termelést. A pentami-

dint és amphotericint (40. fejezet) masodik valasztasként alkalmazzak.

TRYPANOSOMIASIS

Az afrikai trypanosomiasist (dlomkor) a cecelégy terjeszti, és a Trypa-
nosoma gambiense vagy a T. rhodesiense fertézésnek koszonhetd.
A suramin, ismeretlen hatdsmechanizmussal elpusztitja a parazitdkat a
vérben és nyirokcsomoékban és a betegség korai szakaszdban gyogyitd
hatdsud. A vér—agy-gdton nem jut 4t, és a neuroldgiai panaszokra hatds-
talan.
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43. A daganatos meghetegedések gyogyszerei
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A daganatos betegek kezelésének célja a betegség gyogyitdsa, vagy ha
az nem lehetséges, akkor a tiinetek hatékony enyhitése (palliativ keze-
1€s). Szamos rdkos megbetegedés, mint lokalizalt tumoros géc taldlhatd
a szervezetben de az éppen szérddott tumort gyakran sem a mitéti be-
avatkozés, sem a radioterapia nem képes elpusztitani. Eppen ezért az
egyik terdpids torekvés az, hogy mar a diagnézis megéllapitasakor kom-
bindljak a szisztémads és lokalis kezelést.

A rédkos megbetegedések kezelésére alkalmazott gydgyszerek a sejt-
proliferaciét gatoljak. Eppen ezért toxikusak, mind a tumorsejtekre,
mind az oszt6do, egészséges sejtekre nézve, de kiilondsen a csontveldt,
a gyomor-bél epitheliumot és a haj folliculusokat illeten. A citotoxikus
szerek szelektivitdsa annak koszonhet6, hogy malignus tumorokban a
daganatsejtek nagyobb hdnyada osztédik, mint az ép szovetekben.

A daganatellenes szereket a celluldris makromolekuldk szintézistt-
jra gyakorolt hatdsa alapjan csoportositjuk (dbrdn fent). Egyes vegyii-
letek csak a sejtciklus bizonyos szakaszaban hatékonyak (fazis-specifi-
kus szerek, dbrdn balra), mig masok (ciklus-specifikus szerek, dbrdn
Jjobbra) az egész sejtciklus soran citotoxikusak (also dbra).

Az alkilezdszerek (fent jobbra) pillanatszerden kovalens kotéseket

92

alkotnak. A DNS bazisaival 1épnek reakcidba ugy, hogy a kettds spirdl
két oldala kozotti keresztkotésekkel gatoljdk a sejtosztédast. Kiillonbozo
Streptomyces torzsekbdl szamos antibiotikumot izolaltak (jobbra ko-
zépen), amelyek szintén kolcsonhatasba Iépnek a DNS-sel és széles kor-
ben alkalmazzdk Sket, mint daganatellenes szereket. Néhdny citotoxi-
kus vegyiilet a DNS-szintézist befolyasolja (balra fent). Ezek a vegyii-
letek antimetabolitok és a purin-, vagy a pirimidin-szintézist gatoljak.
Az antimetabolitok kozé tartozik a folsav-antagonista methotrexat is.
A vinca-alkaloidok (lent balra) a mitotikus orsé kialakuldasahoz
sziikséges mikrotubuldris proteinekhez kotddve gatoljadk a mitdzist.
A daganatellenes szerek egyéb csoportjdba tartozik pl. a procarbazin.
A szteroid hormonokat és a hormon-antagonistakat (lent jobbra)
gyakran alkalmazzdk a tumorok kezelésében. A citotoxikus vegyiiletek
kombinacidja bizonyos rakos megbetegedések kezelésében (pl. Hodg-
kin-kor) feltind médon sokkal sikeresebb, mint a monoteréapia.

A citotoxikus szerek alkalmazdsa kellemetlen, s6t akdr életveszélyes
nemkivanatos mellékhatasokkal tarsulhat. Az egyes szerek idénként
specifikus toxikus hatdssal rendelkeznek, de az dltalanos nemkivanatos
mellékhatdsok szdmos szer esetében kozosek, mint pl. hdnyinger, h4-
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nyds (antiemetikumokkal, pl. prochlorperazinnal, dexamethasonnal és
ondansetronnal csokkenthetG), ordlis és intestinalis ulceratio, hasme-
nés, alopecia €s csontveldszupresszid, amely a vér barmely alakos ele-
mének termel8dését csokkentheti. A leukopenia az opportunista ferts-

GYOGYSZER-KOMBINACIOK

Az intermittdlé gyoégyszer-kombindcids kezeléssel gyakran sokkal jobb
eredmény érhet6 el, mint a folyamatos monoterapiaval. Ennek ésszer(
magyarazata, hogy a kiilonb6z6 toxikus hatdsokkal és eltér6 biokémiai
tdmaddspontokkal rendelkez6 vegyiiletek kombindcidja nagyobb anti-
tumor-aktivitdst mutat, mig toxicitdsuk nem additiv. Péld4aul a mustar-
nitrogén, a vincristin (oncovin), a procarbazin és a prednisolon (MOPP)
a Hodgkin-kéros betegek 80%-ndl eredményez javuldst, mig ugyaneze-
ket a vegyiileteket onmagukban alkalmazva a javulds a betegek keve-
sebb mint 40%-4anal kovetkezik be.

SZELEKTIVITAS

A tumorellenes vegyiiletek szelektivitdsa rendkiviil csekély. Jotékony
hatdsuk att6l fiigg, hogy a kezelést kdvetGen a csontveldsejtek gyorsab-
ban regenerdlédnak-e, mint a tumorsejtek. A csontveld regeneraciéjat
kovetden tovabbi szermennyiség adhatd, és mivel minden egyes keze-
1és alkalmaval a tumorsejtek adott mennyisége pusztul el, a tumort vé-
giil is el lehet pusztitani. A gyakorlatban a tumorok kemoterdpidra adott
vdlasza a,,gyégyult”-t6l (pl. akut lymphoblastos leukaemia gyermekek-
ben) a teljes mértékben refrakter kategdridk kozott mozog (pl. colorec-
talis carcinoma, melanoma).

ALKILEZOSZEREK

ban. Tartés hasznalatuk gyakran silyosan befolydsolja a gametogene-
sist, igy a legtobb férfi tartsan sterillé valik. A vegyiiletek f6ként az
akut, non-lymphocytds leukémidban és lymphomadkban alkalmazhatdk.
A cyclophosphamid a mdjban metabolizdlédva szamos aktiv metabo-
littd alakul. Egyik metabolitja, az akrolein, sulyos komplikdcidként
idénként haemorrhagids cystitist okoz. Intravéndsan adott 2-merkapto-
etan-szulfondt natrium (mesna) megvédi a hélyagot azéltal, hogy a ve-
sében az akroleinhez kapcsolddik. A cyclophosphamidot széles korben
alkalmazzdk a legkiilonb6z6bb tumorok kezelésére, rendszerint kombi-
ndciéban mas szerekkel. A chlorambucil ordlisan alkalmazhaté. Eny-
hébb nemkivanatos mellékhatdsai miatt a tobbi alkilez6szert kezdi ki-
szoritani. A mustarnitrogént Hodgkin-kérban adjak intravéndsan.
Erésen toxikus €s silyos hdnyést okoz.

CITOTOXIKUS ANTIBIOTIKUMOK

A doxorubicin az egyik legsikeresebb tumorellenes szer, akut leukae-
midkban, lymphomdkban és a legkiilonfélébb szolid tumorokban alkal-
mazzak. A doxorubicin antraciklin szdrmazék, amely a DNS szomszé-
dos bézispéarjai kozé tud ékelddni (intercalatio). Gatolja a DNS- és
RNS-szintézist, feltehetéen a topoizomerdz II-n hatva és/vagy szabad-
gyok képzbdés révén. Magas kumulativ dézisai cardiotoxikusak, fel-
tehetSleg azért, mert oxigén-szabadgyokok képz&dnek és ezek kataldz
enzim hidnydban nem inaktivdlédnak a szivben.

VINCA-ALKALOIDOK

A vincristint akut lymphoblastos leukaemidban, lymphomakban és
egyes szolid tumorokban alkalmazzdk. A periférids és a vegetativ ide-

zések fokozott rizikdjaval tarsul. A thrombocytopenia vérzésekhez ve-
zet, és a csokkent vorosvértest-képz6dés anaemidt okoz. A vincristin és
a bleomycin kivételek, mivel nem okoznak myeloszuppressziot.

gekre toxikus hatdsd. A vinblastint a lymphomak és a testicularis tera-
tomdk kezelésére alkalmazzak. A vincristinnél nagyobb mértékben
okoz myeloszuppressziot, de kevésbé neurotoxikus.

ANTIMETABOLITOK

Folsav-antagonistidk. A methotrexat kompetitive gatolja a dihidro-
folsav-reduktézt, és ezzel megakadalyozza a tetrahidro-folsav és a me-
tilén-tetrahidro-folat koenzim regeneraciojat, amelyek nélkiilozhetetle-
nek a deoxi-uridilsav timidilsavva torténd atalakuldsdhoz. Mivel a
gyorsan osztddé sejtekben a DNS-szintézishez b6séges mennyiségi de-
oxi-timidilat sziikséges, ezért ily médon a methotrexat gitolja a sejt-
osztddast. Az akut lymphaticus leukaemidban, lymphomdkban és né-
hany solid tumorban alkalmazzk.

Antipirimidinek. A fluorouracil fluoro-deoxi-uridilsavva alakul, ami
gdtolja azt a timidilat-szintetdz enzimet, amely a timidilsav deoxi-uridi-
latta torténd atalakulasaért felels. Ez, a rendelkezésre all6 timidilsav
mennyiségének csokkentésével rontja a DNS-szintézist. A fluorouracilt
altaldban iv. adjdk és a szolid tumorok, kiilonosen az emldrak kezelésé-
re alkalmazzak. A metasztatizalé colon tumor kezelésére is ezt a szert
adjdk. A cytarabint akut leukaemidban és lymphomdkban alkalmaz-
zak.

Az antipurinok ismeretlen hatdsmechanizmus révén karositjak a pu-
rin-nukleotidok szintézisét. A mercaptopurint akut leukaemidban
fenntart6 terdapidra alkalmazzdk.

HORMONOK

A gliikokortikoidok (pl. prednisolon) a DNS-szintézissel interferdlva
gatoljak a sejtosztodast. A leukaemidk, lymphomdk és az eml6rdk keze-
1ésére széles korben alkalmazzak. Nemi hormonok és antagonistaik.
Néhany tumor, kiilondsen az eml§- és prostata-carcinoma novekedése
részben hormonfiiggd. A hormontermel6 mirigy eltdvolitdsa (pl. or-
chiectomia prostata-carcinomdban), ellentétes hatdsi hormonok, vagy
antagonista alkalmazasa a tumor visszafejlédését valthatja ki. A tamo-
xifent, mint 0sztrogén-antagonistat, széles korben alkalmazzdk a post-
menopausalis metasztatizdlé emlérdkok kezelésére. Prostata-rakban a
stilboestrol helyett gonadotrophin-releasing hormon (GnRH) analégo-
kat (pl. buserelin) alkalmaznak, amelyeknek kevesebb a mellékhatd-
suk. A GnRH analégok folyamatos adagoldsa paradox mddon gétolja a
luteinizalé hormon (LH) szekrécidjat, ezaltal csokkentve a tesztoszte-
ron felszabaduldst. Természetesen a hormonok hatdsa rendszerint dtme-
neti, mivel végiil is a hormonfiiggetlen sejtek domindlnak.

IMMUNSZUPRESSZIV SZEREK

Ezeket a vegyiileteket szervitiiltetést kovetden a szovetkilokddés meg-
el6zésére, valamint autoimmun €s kollagén megbetegedések kezelésére
alkalmazzdk. Az azathioprin a szervezetben merkapto-purinna alakul
és prednisolonnal kombindlva széles korben alkalmazhaté. A gliiko-
kortikoidok leginkdbb a polimorf- és makrofdg-aktivitdsokat befolya-
soljak. A cyclosporin hatdsos immunszupresszivum, amelyet kiilono-
sen az atiiltetett szervek és szovetek kilokédésének megakadédlyozasara
alkalmaznak. Nem myelotoxikus, de vesekdrosoddst okozhat.
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44, Mergezések

A Co-proxamol*, a paracetamol 6nmagéban és a triciklusos anti-
depresszansok azok a leggyakoribb szerek, amelyek haldlos nmérge-
zést okozhatnak. Ugyanakkor, a fatdlis onmérgezést kivalté leggyako-
ribb ok, kiilonosen férfiaknal, a személygépkocsi kipufogdjabdl szarma-
z6 szén-monoxid. A két, vagy tobb gydgyszerrel torténé onmérgezés
nem ritka és az esetek 50%-ban ebben az alkohol is szerepet jatszik.
A legtobb esetben a szandékos onmérgezés segitség kidltdst (para-on-
gyilkossag) jelent, mégis évente tobb mint 3000 ember kovet el sikeres
ongyilkossagot mérgezés révén. A kérhazakban az ongyilkosok morta-
litdsa kevesebb, mint 1%. A balesetbdl bekovetkezd mérgezések zom-
mel kisgyermekeknél (5 év alatt) fordulnak el6 és rendszerint gyogy-
szerrel vagy a héaztartdsban alkalmazott kemikdlidkkal torténnek (pl.
hypo), amit elérhetd helyen maradt. A mérgezést mutaté betegeken
azonnali tiinetfelmérést kell végezni (fent), beleértve a gyors de Gvatos
klinikai vizsgélatot. Fontos kizarni a kéma és az abnormélis magatartds
(pl. fejsériilés, epilepszia, diabetes) egyéb okait. A betegek legtobbje,
aki onmérgezését feltdrta, csak altalanos ellatast igényel. A szerek

* Paracetamol + dextropropoxyphene.
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Antidotumok milyen zerek otk az estméle zinfi Méreganalizis
SZEN-MONOXID mekkora mennyiség Ese.‘ me.gn"(filmtus legzés paracetamol
0, / hyperbarids 0 es vizsgala vas
litium
PARACETAMOL milyen régen toriént vérnyomds szalicilitok
ucetylostin v testhémerseklet metanol
methionin p.o.
OPIOIDOK
naloxon
anviatd A tovabbi felszivoda ivlt szé
BENZODIAZEPINEK hénytotds °‘:e9;6fof;;:° o Akt szén theophylin
flumazenil i.v. digoxin
VAS | sliclitok
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Aktivélt szén
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szalicilatok G " ! theophyllin
] « - - - - Nkalikus divresis Haemodialysis P
phenobarbital (NaHCO5 i.v. infuzio) Hoemoperfuzib - ------------------- > barbiturdtok

megéllapitdsa ritkdn sziikséges a siirg6sségi elldtdsban, de bizonyos
szerek esetében (jobbra fent) a beteg klinikai dllapota nem biztos, hogy
tiikrozi a tiladagolds mértékét és a plazma koncentraci6 befolydsolhatja
az életment6 technikdk alkalmazasat (lent kozépen) vagy azt, hogy mi-
lyen specifikus antidétumokat adjunk(balra).

A szerek tovabbi felszivédasat csokkenthetjiik, ha ipecacuanha szirup-
pal hanyast valtunk ki (csak eszméleténél 1évS betegnél), vagy gyomor-
leszivast és gyomormosast alkalmazunk. A gyomrot a szer elfogyasz-
tasat kovetd lehetS legrovidebb iddn beliil ki kell mosni, a legtobb szer
esetében ugyanis a felépiilés anndl val6szinlibb. A gyomormosast gyak-
ran csupdn 4 draval alkalmazzdk a szer bevételét kovetden, de triciklu-
sos antidepresszdnsok estében 10 (és mds szerek, amelyek lassitjak a
gyomor kitiriilését), mig aspirin esetében 24 éraval a szer bevételét ko-
vetden is hatdsos lehet. Aktiv szén ordlis addsa tovabb csokkenti a szer
felszivodasat. Az eliminaciot fokozo technikdk szerepe korlatozott, de
a stlyosan mérgezett betegeknél jelentdséggel bir.



ABSZORBCIO CSOKKENTES

Hdanytatds. Az ipecacuanha szirup a betegek 90%-ban 30 percen beliil
hényast valt ki. Csak eszméletnél 1év6 betegnél alkalmazhat6 és gyere-
keknél elényben részesitendd, mivel a gyomormosds kellemetlenségét
a gyerek nehezen tiri.

A gyomorleszivds és -mosds sokkal hatékonyabb, mint a hdnytatds és az
eszmélet vesztett beteg esetében az egyetlen megoldast jelenti. A gyo-
morba egy orogastricus szonddt juttatnak, majd a gyomrot 300-600 ml
vizzel kimossdk (3-4-szer). Ha a beteg eszmélet vesztett, akkor a léguta-
kat egy mandzsettds endotrachealis csdvel védeni kell. Aktiv szenet
(50 g) hagynak a gyomorban, hacsak ordlis antidotumot nem adnak (a
szén ugyanis megkoti mind az antidotumot, mind a szert). Korroziv sze-
rek vagy petréleummérgezés esetében a gyomormosas és a hanytatds
kontraindikaltak.

Az aktiv szén nagyon finom pérusu fekete por, amely a tomegéhez vi-
szonyitva (1000 m?/g) ardnytalanul nagy feliilettel rendelkezik. Szamos
gyogyszert megkot és 10 g szén kb. 1 g gydgyszert képes abszorbedlni.
A szén nem abszorbedlja a vasat, a litiumot, a korroziv szereket és a
szerves olddszereket.

ELIMINACIO FOKOZASA

Az eliminéci6 novelése lerdviditheti a felgydgyuldsi id6t, de kevés a bi-
zonyiték hogy megviltoztatnd a morbiditdst, kivéve a silyosan kémads
betegekben (IV-es fokozatd kéma).

Aktiv szén ismételt dozisai. Az aktiv szén ismételt ordlis dézisai fokoz-
hatjdk az elimindciét gastrointestinalis dializis révén. A mddszer elG-
nye, hogy nagyon biztonsdgos (kivéve ha aspiraljak).

Alkalikus diuresis. A vizelet NaHCO; adéssal (intravénds infizio) la-
gossé tehetd (pH 7,5-8,5). Ez ionizélja a gyenge savakat, pl. az aspirint
a vese tubulusokban és csokkenti a reabszorbciét. Ehhez hasonldan, a
savas diuresis hasznos lehet bazikus tulajdonsdgi szerek mérgezése
esetén, mint pl. az amfetamin és az ,.ecstasy”. Er6ltetett alkalikus diu-
resis nagy térfogati intravénds NaHCO; tartalmu oldattal veszélyes és
ma mar nem ajanlott.

A hemodializis €s hemoperfiizié invasiv technikdk, mivel egy artéria és
egy véna (rendszerint a kézen) kaniilaldsa sziikséges hozza, hogy dtme-
netileg testen kiviili keringést hozzanak létre. A haemodializisben a szer
a koncentracié gradiensnek megfeleléen megy at a dializdlé6 membra-
non és a dializal6 oldatban tavolithat6 el. A haemoperfiizidoban a vér ak-
tiv szenet, vagy gyantét tartalmazé oszlopon megy keresztiil, amelyhez
a szer abszorbedlddik. Ezek a technikdk jelentds rizikéval jarnak (hae-
morrhagia, 1égembdlia, infectid, periférids arteridk elvesztése).

ASPIRIN

A szalicilat mérgezés tiinetei a fiilzigds, a hiperventillacié és a verejté-
kezés. A koma ritka és igen stlyos mérgezésre utal. A sav-bazis zavarok
bonyolultak, mivel az aspirin stimulélja a 1égzési kbzpontot, 1égzési al-
kalézist okoz, de szétkapcsolja az oxidativ foszforildciét is, amely
metabolikus acidézist okozhat. Az azonnali ellatds magédba foglalja a
plazma szalicilat koncetraciéjanak, az elektrolitoknak és a vér gdzoknak

a meghatdrozasat. A gyomormosas az elfogyasztast kovetd 24 6ran be-
liil érdemleges, amelyet aktiv szén addsa kovet. Stlyos szalicildt mér-
gezés (a plazma koncentracié 500 mg/l felett) vizelet alkalizaciot igé-
nyel. Nagyon silyos mérgezésben haemodialisis a kezelési lehet&ség.

PARACETAMOL

Paracetamol mérgezésben a betegek tiinetmentesek lehetnek, vagy csak
hanyingerre és hanyasra panaszkodnak, de 48-72 drdaval késGbb vi-
szonylag kis mennyiség (t6bb mint 10 g, 20-30 tabletta) fatdlis méjsejt
necrosist okozhat. Normdl esetben a paracetamol, zommel a médjban
torténd konjugacids reakcidval metabolizdlddik, de nagy dozis telitheti
ezt az utat és a gyogyszer reaktiv (toxikus) kinon intermedierré (N-ace-
til-benzokinon-imin) oxidalédik. A kinont glutationnal kombindlva le-
het inaktivalni, de a nagy dézisu paracetamol kiiiriti a m4j glutation rak-
tarait €s a reaktiv kinon kovalensen kotédik a sejt proteinek tiol-cso-
portjdhoz és megoli a sejtet. Az acetil-cisztein (intravénds, vagy oralis)
és a metionin (ordlis) potencialis életmentd antidétumok paracetamol
mérgezés esetén, mivel fokozzak a mdj glutation szintézisét. Azok a
betegek, akik tiladagoltdk a paracetamolt azoktdl azonnal vérmintat
kell venni gyors plazma koncentracié meghatdrozashoz, azért hogy az
antidotumot be lehessen adni. Ha kevesebb mint 4 6ra telt el a bevétel
Ota, a gyomrot ki kell iiriteni. A dontés, hogy az antidotummal a keze-
1ést tovabb kell-e folytatni, attél fiigg, hogy a plazma paracetamol kon-
centracié hogyan illeszkedik ahhoz a nomogramhoz, amely egyesiti a
200 mg/l 4 6randl és a 30 mg/l 15 6randl gorbéket. Ez a nomogram sza-
mos fatdlis és nem fatdlis mérgezési eset vizsgalati eredményén alapul,
amelyet még akkor végeztek, miel6tt a hatékony kezelés lehet6vé vilt.
Ha a beteg gy6gyszer koncentrécidja e ,,200-as vonal” felett van, akkor
az antidotum kezelést folytatjdk. Azok a betegek, akik enzimindukald
szert szedtek (beleértve az alkoholt is) azoknal fokozott a riziké és ezek-
nek a betegeknek az antidotumot akkor is adjak, ha a paracetamol plaz-
ma koncentricié a ,,100-as vonal” felett van (100 mg/l 4 6ranal és
15 mg/1 15 6randl). Ha a bevétel ideje kevesebb mint 4 6ra akkor a plaz-
makoncentrdcié megbizhatatlan, mivel a paracetamol abszorbcidja to-
vabb folytatédik. A leghatékonyabb antidotum az acetil-cisztein, ame-
lyet a paracetamol bevételt kovetd 8 ordn beliil intravéndsan adnak.
Nemkivant mellékhatdsok, beleértve az anaphylactoid reakciét, a bete-
gek kb. 15%-nal fordul eld.

Az opioidok koémat, tlihegy pupilldt és 1égzés depressziét okoznak.
Ezek a hatdsok sepcifikusan antagonizdlhaték naloxonnal, amely ismé-
telt dézisokban intravéndsan adhatd, amig a ventillicié nem vélik meg-
felel6vé. A naloxonnak rovidebb a felezési ideje, mint a tobbi opioidnak
és a toxicitds igy ujra eldjohet, sziikségessé téve tovdbbi dézisokat.
A naloxon az opioid addiktokndl akut elvonasi tiineteket okozhat.

Triciklikus antidepresszansok

A tiladagoldsbol eredd toxicitds zommel a centrélis antikolinerg hatds-
boél (1€gzés depresszid, hallucinicid, konvulzio) és a kardiotoxicitdsbol
ered. A legtobb beteg csak megfigyelést igényel vagy egyszerd tdmo-
gatd elldtast, mint pl. oxigén a hipoxia korrekcidjara. A leggyakoribb
arrhythmia a sinus tachicardia, amely az atropinszer( hatdsnak koszon-
het6. A QRS komplex megnyulasa (kinidin szerG hatds) rossz jel és
elére jelezheti a konvulzidt, amely intravénds diazepammal vagy
chlormethiazollal befolyasolhatd.
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45. Nemkivant gyogyszerhatasok

IV-tipusi
T-sejt medialt

penicillinek
cefalosporinok
helyi érzéstelenitok
phenytoin

II-tipusié
citotoxikus ~.

HAEMOLYTICUS ANAEMIA
penicillin
chinidin
methyldopa

AGRANULOCYTOSIS

carbimazol
clozapin

THROMBOCYTOPENIA
chinidin
heparin BS-basophyl-sejt
MS-hizosejt

A nemkivant (artalmas) gydgyszerreakciok gyakorisagat nehéz megha-
tarozni, de az éltaldnos gyakorlat szerint az akut kérhdzba keriilések
5%-a nemkivant gydgyszerhatdstdl ered. A koérhdzakban a betegek
20%-4andl tapasztalnak nemkivant gydgyszerhatast, és bar ezek ritkdn
életveszélyesek, 0,5-1%-ra teszik a korhazi betegek ez okbdl bekovet-
kezd haldlat. A nemkivant gydgyszerhatdsok zomét dozisfiiggo, vagy
dozistol fiiggetlen csoportba lehet osztani. Az utdbbi ritkan fordul el
és gyakran immunoldgiai alapja van. Néhdny gydgyszer esetében foko-
zott a sziiletési rendellenesség (teratogén), vagy a tumor (karcinogén)
el6fordulasi valészintisége. Néhany gyogyszer folyamatos adagoldsa
adaptiv véltozdsokhoz vezet, és a szer ledllitdsa nem vart elvondsi hata-
sokat (pl. benzodiazepinek — insomnia, anxietds, kortikoszteroidok —
akut adrenalis insufficiencia) hoz létre.

A dozisfiiggé (A tipust) nemkivant gydgyszerhatasok eldrelathatok és
a szer farmakoldgiai hatdsdhoz sziikségesnél nagyobb mennyiség (pl.
inzulinnal kivéltott hypoglycaemia, heparinnal el6idézett vérzékeny-
ség), vagy néha egy szer nem vart parhuzamos hatdsa (pl. morfin okozta
1égzésdepresszid) okozza. A doézisfiiggd nemkivant gydgyszerhatdsok
gyakran olyan gyégyszerekkel fordulnak eld, amelyeknek 1épcsds do-

I-tipusi
anaphylaxis

-- penicillinek
cefalosporinok
szulfonamidok
kontrasztanyagok

urticaria
rhinitis

0 O —— } histamin ——» asthma

o ©O
angio-oedema

anaphylaxids shock

lli-tipusd
_--=~"7 Immun-komplex medidlt
L T penicillinek
/ karosodds SZUIf;nEmidOk
tiazidol

zis-hatasgorbéje van és/vagy Kkicsi a kiilonbség a terdpids és a toxikus
dozisok kozott (azaz, alacsony a terapias index = toxikus dézis/tera-
pias dozis). A gyakran haszndlt és alacsony terdpids index( szerek az
antikoaguldansok, a hipoglikémias szerek, a digoxin, az antiarrhythmids
szerek, az aminoglikozidok, a xantinok, a citotoxikus és immunszup-
ressziv szerek. A dézistiiggd a nemkivant gyégyszerhatdsok rendszerint
a helytelen dozirozdsnak (til magas), vagy a megvaltozott farmakoki-
netikdnak, rendszerint a csokkent gydgyszer elimindciénak (pl. vese
elégtelenség) tulajdonithaték. A gydgyszerinterakciéo a nemkivant
gyogyszerhatdsok 10-20%-ban jétszik szerepet €s kiilondsen az iddsek-
nél gyakori, akiknél sokkal valészintibb, hogy tobbféle gydgyszert kap-
nak a kiilonféle betegségeikre.

A dozistol fiiggetlen (idiosyncrasids, B tipusi) nemkivant gydgyszer-
hatdsok viszonylag ritkdk, de megjdsolhatatlanok és szemben a do6zis-
fligg6 nemkivint gydgyszerhatdsokkal tekintélyes a mortalitdsuk.
A gyogyszer allergia tulérzékenységi reakciokat (I-IV tipusok) (dbra)
foglalhat magédba, de a tobbi reakcié nehezen osztdlyozhaté. Az ana-
phylaxis a leggyakoribb silyos gydgyszer-allergia és potencidlisan ha-
lalos kimeneteld.

DOZISFUGGO (A TIPUSU) NEMKIVANT
GYOGYSZERHATASOK

Farmakokinetikai kiillonbozdségek

A gybgyszerek eliminacidja igen kiilonboz6 a normal egyedeknél és a
genetikai faktorok csokkenthetik a szer eliminicidjat és nemkivant
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gyo6gyszerhatdst okozhatnak (pl. a succinylcholin elnydjtott apnoet valt
ki a pszeudo-kolinészteraz hidnyos betegekben; 4. fejezet). A vesebe-
tegség akkumulaciot és toxicitast eredményezhet, ha a szer glomerulus
filtraciéval, vagy tubuldris szekrécidval (pl. gentamicin és mas amino-
glikozidok, digoxin, amphotericin, captopril) valasztédik ki.
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Gyogyszer kolcsonhatasok

Gydgyszer kolcsonhatds alatt az egyik gydgyszer hatdsdnak egy masik
altal bekovetkez6 moédositasat értjiik, amelyben farmakodinamikai és
farmakokinetikai mechanizmusok jitszanak szerepet. A meredek d6-
zis-hatasgorbéjii €s a sulyos, dozisfiiggd toxicitasu szerek esetében kii-
Iondsen valdszint, hogy nemkivant gyogyszerhatds fog fellépni (pl.
azok, amelyeknek alacsony a terdpids indexe, tiilso oldal)

Farmakodinamias kolcsonhatasok

A farmakodindmids kolcsonhatdsok a leggyakoribbak és rendszerint a
mechanizmusuk egyszerd. fgy, a hasonlé hatdsu szerek pl. benzodiaze-
pinek és az alkohol, additiv hatdst hoznak 1étre és stilyos kdzponti ideg-
rendszeri depresszi6 alakulhat ki. Megforditva, a gydgyszereknek le-
hetnek ellentétes hatdsaik, pl. az asthmds betegben a [3-blokkoldk fel-
fiiggesztik a B-agonistdk (és a teofillin) hatdst és siilyos, vagy akér fa-
tdlis asthmat is kivalthatnak.

Farmakokinetikai kolcsonhatasok

Az abszorpciét azok a szerek befolyasolhatjdk, amelyek novelik (pl.
metoclopramid), vagy csokkentik (pl. atropin) a gyomor Kkitiriilési se-
bességét. Az ordlis fogamzasgatlok (kiilondsen az alacsony dézisd Oszt-
rogén) enterohepaticus korforgdsa antibiotikumokkal csokkenthetd €s
terhességet eredményez (az antibiotikumok elolik azokat a bél bakté-
riumokat, amelyek normadl esetben az epével kivalasztott konjugétu-
mokbdl felszabaditjak a szteroidot.)

Megoszlas. Szamos gydgyszer kotédik a plazma albuminokhoz és on-
nét egy masik gyogyszer leszorithatja. Néhany gyoégyszer kivételével
(pl. warfarin, phenitoin, tolbutamid), amelyek t6bb mint 90%-ban ko-
tédnek, a gyodgyszerek ilyen mechanizmussal torténd leszoritdsanak
kicsi a gyakorlati kovetkezménye, mivel a fokozott eliminacié gyorsan
csokkenti a szabad gy6gyszer plazma szintjét az eredeti értékre.

Metabolizmus. A mdj enzimek idukcidja egy mdsodik gydgyszerrel
(pl. phenytoin, phenobarbital, carbamazepin, rifampicin) csokkentheti
az ugyanazzal az enzimmel metabolizdlt gydgyszerek hatékonysagat
(pl. warfarin). Az enzim gétldk (pl. cimetidin) fokozzdk a warfarin ha-
tasat és phenytoin és theophyllin toxicitdst okozhatnak. M4s példdk a 4.
fejezetben keriilnek targyaldsra.

Kivalasztas. A gyogyszerek a proximalis tubulusokban ugyanazon a
transzport rendszeren osztozhatnak. Igy, a probenecid kompetitive
csokkenti a penicillin kivélasztasat. A tiazidok és a kacsdiuretikumok
csokkentik a ndtrium reabszorpcidt, ezzel a proximadlis tubulusokban
kompenzatérikusan novelik az egyértékd ionok reabszorbciéjit. Ez a
folyamat kovetkezhet be a litium akkumulédciénél és a litium terdpian
1év6 betegeknél sulyos toxicitds 1éphet fel. A , kdliummegtakarité” diure-
tikumok kalium pétldssal és/vagy angiotenzin-konvertdz-enzim (ACE)
gatlokkal kombindlva hyperkalaemiat okoznak.

DOZISTOL FUGGETLEN (IDIOSYNCRASIAS, B TIPUSU)
NEMKIVANT GYOGYSZERHATASOK

A gyogyszerekre bekovetkezd tilérzékenységi reakciok (gydgyszer
allergia) hatterében immunoldgiai reakcidk allnak. A nagy molekulak,
pl. vaccindk, inzulin, dextrdn maguk is immunogének lehetnek, de a
legtobb gydgyszer kis molekula és sajat maga nem antigén. Bizonyos
betegekben (nem ismert melyben) ezek a szerek, vagy a metabolitjaik
hapténként hatnak és a szoveti fehérjékkel kapcsolédva antigén konju-
gatumot képeznek. Az antigén elinditja az antitest szintézist és a ké-
s6bbi gydgyszer expozicid beinditja az immunoldgiai reakcidt (pl. bér-

kiiités, anaphylaxis). Bar a gydgyszer allergia elére megjoésolhatatlan,
az atopids betegségben (szénandtha, asthma, ekzema) szenvedett bete-
geknél nagyobb valdsziniiséggel fordul eld.

Az anaphylaxis I tipusii reakcid, amelyben a gy6gyszer (O ) kolcson-
hatdsba 1ép a hiz6- és basophyl-sejtekhez kotott IgE-vel, és hisztamin és
egyéb mediatorok felszabaduldsat inditja el (/1. fejezet). Azok kozé a
szerek kozé, amelyek ezt az életveszélyes reakciot (fent jobbra) okoz-
z4k, tartozik a penicillin, amely az anaphylaxids haldlesetek 75%-ért fe-
lelds. Néhdny gydgyszer (pl. bizonyos kontraszt anyagok) anaphylaxis-
szerl (anaphylactoid) reakciét képesek produkalni az elsé alkalmazas-
kor.

Vér dyscrasia (rendellenes 0sszetétel). Azok a gydgyszerekre bekovet-
kez§ allergids reakciok, amelyek vér dyscrasidt okoznak (lent balra) II
tipusu citotoxikus reakciét vonnak maguk utan. A kering6 IgM vagy
IgG tipust antitestek kolcsonhatdsba 1épnek a vérsejt membranhoz kap-
csoldédott gydgyszerrel (haptén) és antigén komplexet alkotnak (— ).
A komplement (© ) aktivalédik és sejt lizist okoz. Néhdny gyégyszer
megjésolhatéan vér dyscrasidt okoz. Példaul, a legtobb citotoxikus
daganatellenes szer (43. fejezet) gétolja a sejt osztdddst a csontvelSben
és a glukdz-6-foszfat-dehidrogendz hidnyos betegeknek nagy az esélye
a haemolyticus anaemidra, ha primaquint (42. fejezet) kapnak.

A szérum betegség III tipusi reakcié, amelyet néhany gydgyszer (lent
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Jjobbra) valt ki és amelyben a keringésben 1€v6 antitest (IgG) kotddik a

hapténprotein antigén komplexszel. A 1étrejové komplexet, ahelyett
hogy normalisan eltavolitandk a faldsejtek, ott hagyjdk a szovetekben
vagy a keringésben. A faldsejtek és a komplement (© ) aktivalédnak,
gyulladdst okoznak és kdrositjdk a kapilldris endotheliumot. Ez kiilono-
sen stilyos, ha a komplexek megakadnak az életfontossagu vérerek (pl.
vese glomerulusok) faldban. A betegség tiinetei 14z, arthritis, urticaria
és lymphadenopathia.

Borkiiitések. A gydgyszerek (fent balra) a borkiiitések széles skaldjat
okozzdk, amelyek koziil néhany életveszélyes, de egyben természete-
sen ritka is, pl. toxikus epidermalis necrolysis (35%-os mortalitas).
ATV tipusii sejt-medialt reakciékban a T-lymphocytdk (@ ) egy hap-
tén-protein komplex révén érzékenyitédnek. Amikor a lymphocytdk
kapcsolatba keriilnek az antigén tartalmu sejttel (APC) gyulladasos va-
laszreakci6 jon létre. Ha az antigén ( @ ) atjut a b&ron (pl. antibiotikum
tartalmu krém), az érintkezésre vald érzékenység oedemads, ekzemds ki-
iitéseket okozhat az alkamazasi helyen.

TERATOGENESIS

A teratogenesis olyan magzati fejlédési rendellenesség, amelyet a ter-
hesség elsé harmaddban szedett gydgyszer okoz. A legtobb gydgyszer,
néhany kivétellel, atjut a méhlepényen, ezért ha lehetséges, keriilni kell
a gyogyszerek alkalmazdsét a terhesség alatt. Az ismert teratogén sze-
rek kozé tartozik az alkohol (magzati alkohol szindroma), a rakellenes
szerek, a warfarin (t6bbszoros velesziiletett defektus), a valproat, a car-
bamazepin (vel&csd defektus s mds antikonvulzdnsok valamint a tetra-
ciklinek (gétoljdk a csont novekedést).

KARCINOGENESIS

A gybgyszerek indukdlta tumorok valészintileg nagyon ritkdk, mivel a
gyogyszeripar nagy eréfeszitéseket tesz, hogy ne keriiljon piacra karci-
nogén gyogyszer. A kémiai karciogenesis mechanizmusa rendszerint
ismeretlen, de az immunszupresszi6 (pl. azathioprin prednisolonnal) je-
lentésen fokozza a lymphomadk kialakuldsdnak kockdzatit. Az alkildlé
szerekrdl (pl. cyclophosphamid) azt feltételezik, hogy ,,géntoxicitdst”
mutatnak és nem-lymphocytas leukaemiat okozhatnak.
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Figgelék

Osszefoglalé az egyes fejezetek hatastani csoportjaihoz kapcsolédo
és Magyarorszagon torzskonyvezett gyogyszerkészitményekrol

A fiiggelékben a Magyarorszdgon torzskonyvezett készitményeket a
hatéanyag-tartalmuk alapjan csoportositottuk. A hatéanyagok nevét a
nemzetkozi szabadnév (INN) latin alakjdban adtuk meg.

Az egyes tablazatokon beliil a konnyebb tdjékozodas végett az ATC-
rendszer alapjan csoportositottuk a vegyiileteket, és a f6bb ATC-kédo-
kat is feltiintettiik.

A fiiggelékben alkalmazott roviditések:

alk.el. = alkalmazasi el&irat
amp. = ampulla

caps. = capsula

drg. = drazsé

fenn. = fenntart6 dozis
gran. = granulatum

im. = intramuscularis
inf. = infusio

inj. = injectio

iv. = intravénds

liof. = liofilizatum

max. = maximum

mg/ttkg = mg/testtomeg-kg
mill. = millié

NE = nemzetkozi egység
rect. = rectalis

sc. = subcutan

sol. = solutio

supp. = suppositorium
susp. = suspensio

tabl. = tabletta

+ = Osszetett készitmény

BMS = Bristol-Myers Squibb

MSD = Merck Sharp & Dohme

Novartis CV = Novartis Ciba Vision

Novartis CH = Novartis Consumer Health

Richter = Richter Gedeon Rt.

Roche CHD = Roche Consumer Health Division

SB = SmithKline Beecham Pharmaceuticals

SB CH = SmithKline Beecham Consumer Healthcare
Pharmaceut. = Pharmaceuticals

Felhasznalt irodalom:

Pharmindex MediCD 2000, MediMedia Informacios Kft. és DokiNET
Kft., Budapest, 2000

Gyodgyszer Kompendium 2000, MediMedia Informéciés Kft., Buda-
pest, 2000

Gyégyszerek, tapszerek ATC sorrendben, Orszagos Egészségbiztosita-
si Pénztar, Budapest, 1999

Vademex 1999, Melinda Kiad6 és Reklam tigynokség Kft., 1999
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5. Helyi érzestelenitok

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) | Gyarté Gydgyszerforma Napi 4tlagdézis
Helyi érzésteleniték (NOIB)
aethylium chloratum Chloraethyl Dr. Henning spray a bérre sugarban
articainum + epinephrinum Ultracain DS forte Aventis inj. 40-80 mg
articainum + glucosum Ultracain hyperbar Aventis inj. 50-100 mg
bupivacainum Bucain Curasan Pharma inj. A beavatkozas helyét6l,
Bucain hyperbar inj. mdédjatol fliggden.
Marcain AstraZeneca inj. Lasd alk. el.
Marcain Spinal Heavy inj.
Marcain spinal inj.
bupivacainum + epinephrinum Marcain 0,25% — AstraZeneca inj. A beavatkozas helyétél,
Adrenalin 0,0005% inj. modjatol fliggden.
Marcain 0,5% — inj. Lasd alk. el.
Adrenalin 0,0005% inj.
lidocainum Lidocain 1,2% Egis inj. A beavatkozas helyétdl,
modjatdl fiiggden.
Lésd alk. el.
lidocainum + epinephrinum Lidocain 2% — A beavatkozas helyét6l,
Adrenalin 0,001% inj. Egis inj. modjatdl fiiggden.
L4asd alk. el.
procainum Prokain 1% Human inj. A beavatkozds helyétdl,
modjatél fiiggben.
Lasd alk. el.
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6. A neuromuscularis junctiora hato gyogyszerek

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) | Gyart6 | Gyoégyszerforma | Napi atlagdézis
Paraszimpatomimetikumok, kolinészterdz gdatlok (NO7A)
ambenonium Mytelase Chinoin (Sanofi- tabl. 15-100 mg
Synthelabo tagja)
distigminum Ubretid Pharma Linz inj. 1 mg im.
galantaminum Nivalin Pharmachim inj. 2,5-10 mg sc.
neostigminum Stigmosan Pharmamagist inj. 0,5-1,5 mg im., sc.
rivastigminum Exelon Novartis caps. 1,5-3 mg
pilocarpinum Salagen CSC Pharmaceut. tabl. 15 mg
pyridostigminum Mestinon ICN Magyarorszdg | drg. 60-720 mg
Izomrelaxdnsok periférids tamaddsponttal (M0O3A)
atracurium Tracrium Glaxo-Wellcome inj. 0,3-0,6 mg/ttkg
mivacuronium Mivacron Glaxo-Wellcome inj. 0,07-0,25 mg/ttkg
pipecuronium Arduan Richter inj. 0,06-0,08 mg/ttkg iv.
rocuronium Esmeron Organon Teknika inj. 0,6 mg/ttkg
vecuronium Norcuron Organon Teknika inj. 0,08-0,1 mg/ttkg iv.
Pavulon Organon Teknika inj. lasd alk. el.
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10. A szem és betegsegeinek tarmakologiaja

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) | Gyarté | Gydgyszerforma | Napi 4tlagdézis
Szemészeti készitmények (S01)
Fertdzésellenes szerek (SOIA)
aciclovirum Virolex KRKA szemkendcs 5x
Zovirax Glaxo-Wellcome szemkendcs 5x%
ciprofloxacinum Ciloxan Alcon steril sol. lasd alk. el.
idoxurdinum Oftan Idu Santen Oy szemcsepp oranként
oxyteracyclinum Tetran Pharmafax szemkendcs 1-5 %
picloxydinum Vitabact Novartis CV szemcsepp 2-6 x 1 csepp
sulfadicramidum Irgamid Novartis CV szemkendcs tobbszor
Sulfoptim Egis szemkendcs
sulfadimininum Septosyl PannonPharma szemkendcs 2-3 x
tobramycinum Brulamycin Biogal-Teva szemcsepp 5 x 1 csepp
Tobrex Alcon szemcsepp, -kendes | 5 % 1 csepp, 2-3 X
trifluridinum Triherpine Novartis CV szemcsepp, -kendcs | 5 X 1 csepp, 3-4 %
diclofenacum Voltaren Ophta Novartis CV szemcsepp 4-5 x 1 csepp
fluorometholonum Efflumidex Liquifilm Pharm-Allergan szemcsepp
Flucon Alcon susp. szemesepp 2-4 x 1-2 csepp
flurbiprofenum Ocuflur Liquifilm Pharm-Allergan szemcsepp 6 % 1 csepp
prednisolonum Ultracortenol Novartis CV szemcsepp tobbszor 1-2 csepp,
szemkendcs 3-5 mm
Gyulladdsgatlo és fertdzésellenes szerek kombindciéi (SO1C)
betamethasonum + Garasone Schering-Plough szemkendcs 3-12 x 1-2 csik
Ophtagram Chauvin-
Ankerpharm szemcsepp, -kenécs | 4-6 X 1 csepp, 2-3 X
dexamethasonum + Spersadex Comp. Novartis CV szemcsepp 3-5 x 1 csepp
Tobradex Alcon szemkendcs 3-4x1cm
susp. szemcsepp 4-6 x 1-2 csepp
prednisolonum + Cetapred Alcon szemkendcs 3-4 x
Isopto-Cetapred Alcon susp. szemesepp 4-6 x 1-2 csepp
Glaucoma elleni készitmények és pupilla sziikitok (SOIE)
Szimpatomimetikumok a glaucoma terdpidban (SOIEA)
clonidinum Aruclonin Chauvin- szemcsepp 2-3 x 1 csepp
Ankerpharm
dipivefrinum D-Epifrin Pharm-Allergan szemcsepp 2 % 1-1 csepp
Oftanex Santen Oy szemcsepp
Paraszimpatomimetikumok (SO1EB)
carbacholum Carbachol Polfa szemcsepp 3 x 1-2 csepp
pilocarpinum Humacarpin Human szemcsepp lasd alk.el.
Pilocarpin Chauvin- szemolaj 2-4 x 1 csepp
Ankerpharm
Pilogel HS Alcon gél 1-1,5 cm
Karboanhidrdz-gdtlék (SOIEC)
acetazolamidum HUMA-Zolamide Humanpharma tabl. 250-1000 mg
dorzolamidum Trusopt MSD szemcsepp 3 x 1 csepp
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Hatéanyagnév Készitménynév (®) Gyarté Gydgyszerforma Napi atlagdézis
Béta-receptor blokkolok (SOIED)
betaxololum Betoptic Alcon szemcsepp 2 x 1 csepp
Betoptic S
levobunololum Vistagan Liquifilm Pharm-Allergan szemcsepp 2 x 1 csepp
timololum Arutimol Chauvin- szemcsepp 2 x 1 csepp
Ankerpharm
Cusimolol Alcon szemcsepp
Oftan Timolol Santen Oy szemcsepp
Timoptic Human szemcsepp
timololum + Fotil Santen Oy szemcsepp 2 x 1 csepp
Fotil forte szemcsepp
Timpilo MSD szemcsepp
Egyéb glaucoma elleni készitmények (SO1EX)
latanoprostum Xalatan Pharmacia-Upjohn szemcsepp 1 %1 csepp
Pupillatdgitok és cyclopleg szerek (SOIF)
Antikolinerg készitmények (SO1FA)
cyclopentolatum Humapent Human szemcsepp 3-4 x 1-2 csepp
tropicamidum Mydriacyl Alcon szemcsepp 1-2 csepp
Mydrum Chauvin- szemcsepp 1-6 csepp
Ankerpharm
Lokalis oedema csokkentdk és antiallergikumok (S01G)
levocabastinum Livostin Janssen-Cilag szemcsepp 2 x 1-1 csepp
lodoxamidum Alomide Alcon szemcsepp 4 x 1-2 csepp
natrii cromoglycas Lecrolyn Santen Oy szemcsepp 4 x 1-2 csepp
Opticrom Human SZemcsepp 4 1-2 csepp
Stadaglicin Stada szemcsepp 4 x 1 csepp
Taleum Egis szemcsepp 3-4 x 1-2 csepp
natrii isospaglumicum Naaxia Novartis CV szemcsepp 4 x 1-1 csepp
phenylephrinum Analux Alcon szemcsepp 4-5 x 1-2 csepp
tetryzolinum Visine Pfizer szemcsepp 1-2 csepp
tetryzolinum + Spersallerg Novartis CV szemcsepp 2-3 x 1 csepp
Helyi érzéstelenitok (SOIH)
oxybuprocainum Humacain Human szemcsepp 1-2 csepp
Kortikoszteroidok és fertdzésellens szerek kombindcioi (SO3C)
betamethasonum + Garasone Schering-Plough szem- és fiilcsepp 1-2 csepp
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11. Asthma, rhinitis és anaphylaxias reakcio

Hatéanyagnév | Készitménynév(®) | Gyarté | Gydgyszerforma | Napi 4tlagdézis
Asthma-ellenes szerek (R0O3)
Adrenerg (inhaldld) szerek (RO3A)
fenoterolum Berotec 200 Boehringer Ingelheim | aerosol, inh. caps., 0,2-0,4 mg
inh. sol.
fenoterolum + Berodual Boehringer Ingelheim | aerosol, inh. caps., 0,1-0,2 mg
inh. sol.

Duotec Boehringer Ingelheim | aerosol 0,15-0,4 mg
formoterol Oxis Turbuhaler AstraZeneca inh. por 9-18 ng
hexoprenalinum Ipradol Nycomed inh. aerosol 0,6-1,2 mg
salbutamolum Broncovaleas Valeas aerosol 0,2-0,4 mg

Buventol Easyhaler Orion inh. por

Salbutamol-GW Glaxo-Wellcome inh. aerosol

Ventolin Glaxo-Wellcome inh. aerosol
salmeterolum Serevent Glaxo-Wellcome inh. aerosol 2 x50 ng

Serevent Rotadisks inh. por
terbutalinum Bricanyl Turbuhaler AstraZeneca inh. por 2mg
Egyéb asthma-ellenes (inhalalo) szerek (RO3B)
beclomethasonum Aldecin Schering-Plough aerosol 0,3-0,4 mg

Beclocort forte Glaxo-Wellcome aerosol 0,2-0,4 mg

Beclocort mite Glaxo-Wellcome aerosol
budesonidum Budesonid-GW mite Glaxo-Wellcome inh. aerosol 400-1600 pg

Budesonid-GW forte Glaxo-Wellcome inh. aerosol

Pulmicort AstraZeneca inh. aerosol

Pulmicort Turbohaler AstraZeneca inh. por
natrii Cromolyn Orion caps. 80-160 mg
cromoglicas Intal Aventis caps. 80-160 mg

Taleum Egis inh. aerosol 8-16 mg
dexamethasonum Auxison Boehringer Ingelheim | aerosol 5-8 x 1-2 puff
ipratropium Atrovent Boehringer Ingelheim | aerosol, inh. caps., 0,6-0,8 mg

inh. sol.
fluticasonum Flixotide Glaxo-Wellcome inh. aerosol 200-2000 pg

Flixotide Rotadisks Glaxo-Wellcome inh. por
nedocromilum Tilade Mite Aventis aerosol 8 mg
Szisztémds adrenerg szerek (RO3C)
bambuterolum Bambec AstraZeneca tabl. 10 mg
clenbuterolum Spiropent Boehringer Ingelheim | sol., tabl. 30-45 pg, 40 pg
ephedrinum Epherit Extractum-Pharma tabl. 75-150 mg
ephedrinum + Calciphedrin ICN Magyarorszdg | tabl. 72 mg
epinephrinum Tonogen Richter inj. 0,3-0.5 mg sc., im.
hexoprenalinum Ipradol Nycomed inj. 0,6-1,2 mg iv.

tabl. 1,5 mg
orciprenalinum Astmopent Polfa inj. 0,5-1 mg sc., im.

tabl. 30-80 mg
procaterolum Lontermin LEK tabl. 100-200 pg
salbutamolum Huma-Salmol Humanpharma tabl. 12-16 mg

Salbutamol Polfa sirup, tabl.
terbutalinum Bricanyl Egis inj. 0,75 mg sc.

tabl., elixir 5-15 mg

Terbutalin AL Aliud retard caps. 15 mg
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Hatéanyagnév Készitménynév (®) Gyarté Gydgyszerforma Napi atlagdézis
Egyéb szisztémds asthma elleni szerek (RO3D)
aminophyllinum Aminophyllinum LEK retard tabl. 700 mg
Clonofillin SR Clonmel tabl. 225-450 mg
Diaphyllin Extractum-Pharma supp. 360-720 mg
Diaphyllin Venosum Richter tabl. 360-720 mg
Richter inj. 240 iv.
montelukastum Singular MSD filmtabl. 10 mg
Singular Junior MSD ragétabl. Smg
theophyllinum Egifilin Egis retard caps. 10-13 mg/ttkg
Euphylong Byk Gulden retard caps., inj. 11-13 mg/ttkg
Euphylong minor Byk Gulden caps.
retard Byk Gulden caps.
Euphylong retard Orion retard tabl. 400-600 mg
Retafyllin Biogal-Teva retard tabl. 300-900 mg
Theophtard Novartis inj. individualisan
Theospirex retard filmtabl. 300-600 mg
theophyllinum + Solvasthma-PP PannonPharma tabl. 200 mg
zafirlukastum Accolate AstraZeneca tabl. 40-80 mg
Szisztémds antihisztaminok (RO6A)
acrivastinum Semprex Glaxo-Wellcome caps. 24 mg
bisulepinum Dithiaden Léciva tabl. 4-6 mg
cetirizinum Zyrtec UCB Magyarorsag filmtabl., csepp 10 mg
chloropyraminum Suprastin Egis inj. 20-40 mg im.
tabl. 75-100 mg
clemastinum Tavegyl Egis inj., sirup, tabl. 4 mgiv., 2 mg
cyproheptadinum Peritol Egis sirup, tabl. 12 mg
dimenhydrinatum Daedalon Richter tabl. 200-600 mg
dimenhydrinatum + Daedalon Pharmamagist supp. 100-200 mg
Daedalonetta supp. (gyermek) 50-75 mg
dimetindenum Fenistil Novartis csepp 3-6 mg
Fenistil 24 Novartis caps. 4 mg
ketotifenum Ketotifen L.F.M. Pharmasol tabl. 1 mg
Zaditen ICN Magyarorszdg | sirup, tabl. 2 mg
loratadinum Claritine Schering-Plough sirup, tabl. 10 mg
promethazinum Pipolphen Egis drg., inj., supp. 37,5-50 mg
setastinum Loderix Egis tabl. 2-6 mg
terfenadinum Caradonel Egis susp., tabl. 120 mg
Teldane Biogal-Teva tabl.
thiethyl-perazinum Torecan Egis drg., inj., supp. 6,5-19,5 mg, 1 mg im.
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12. A gyomor-bélrendszerre hato gyogyszerek
l. Ulcus pepticum

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) | Gyarto | Gydgyszerforma | Napi atlagdoézis
Antacidumok (AO2A)
aluminium hydroxydatum + Almagel Pharmachim susp. 15 ml, max. 50-60 ml
magnesium hydroxydatum Malugel Béres susp. 20-40 ml
Maalox Aventis tabl. 1,6¢g
susp. 60 ml
aluminium hydroxydatum + Almagel A Pharmachim susp. 15 ml
magnesium hydroxydatum + Malugel B Béres susp. 20-40 ml
Anacid Galena susp. 20-30 ml
aluminium hydroxydatum + Antagel Egis susp. 40-80 ml
magnesium oxydatum
aluminium hydroxydatum + Antagel A Egis susp. 40-80 ml
magnesium oxydatum +
aluminium-magnesium Tisacid ICN Magyarorszag | tabl. 053¢
carbonicum hydroxydatum susp. 053¢
calcium carbonicum + Rennie antacidum Roche CH tabl. max. 12 tabl.
magnesium carbonicum
hydroxydatum
hydrotalcitum Talcid Bayer tabl. 0,5-10 g
magnesium hydroxydatum Antagel M Egis tabl. 32¢g
magnesium trisilicicum + Nilacid Chinoin (Sanofi- tabl. 0,752 ¢
Synthelabo tagja)
natrii hydrogensulfas + Optacid Meditop granuldlt por lasd alk. el.

natrii dihydrogenphosphas

Ulcus pepticum kezelésének gyogyszerei (AO2B)

bismuthum subcitricum De-Nol Yamanouchi Europe | tabl. 480 mg
cimetidinum Cimehexal Hexal Pharma filmtabl. 800-1600 mg
Cimeldine Clonmel tabl.
Cimetidin AL Aliud filmtabl.
Histodil Richter inj., tabl.
famotidinum Apo-famotidin Apotex filmtabl. 40 mg
Quamatel Richter filmtabl. max. 800 mg
iv. inj. 40 mg
Quamatel mini filmtabl. max. 20 mg
lansoprazolum Lansone Richter caps. 30-60 mg
misoprostolum Cytotec 200 Searle tabl. 0,4-0,8 mg
nizatidinum Axid Lilly caps. 300-600 mg
Naxidin Lilly caps.
Naxidin inj. 300 mg iv.
omeprazolum Crismel Egis caps. 20-60 mg
Losec AstraZeneca caps.
por/inf. 40 mg
pantoprazolum Controloc Byk Gulden tabl.
por iv. inj. 20 mg
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Hat6anyagnév Készitménynév (®) Gyarté Gydgyszerforma Napi atlagdoézis
ranitidinum Apo-Ranitidine Apotex filmtabl.

Histac Ranbaxy filmtabl.

HUMA-Ranitidine Humanpharma filmtabl.

Ranitidin-B Biogal-Teva filmtabl. 300-600 mg

Ulceran Biogal-Teva tabl. max. 6 g

Umaren Egis filmtabl.

Xanomel Clonmel filmtabl.

Zantac Glaxo Wellcome tabl., pezsg6tabl.

Zantac 75 tabl.

Zantac inj. inj. 150-200 mg iv.
ranitidinum bismuthum citricum | Pylorid Glaxo Wellcome filmtabl. 800 mg
sucralfatum Alusulin Biogal-Teva tabl. 2-4g,max. 8 g

Sucralbene ratiopharm tabl.

Ulcogant Merck gran., susp., tabl.

Venter KRKA gran.

Venter Glaxo Wellcome tabl.
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13. A gy

omor-bélrendszerre hato gyogyszerek

Il. A bélmotilitas és epeszekrécio befolyasolasa

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) | Gyart6 | Gyoégyszerforma | Napi atlagdézis
Felfivodas elleni szerek (AO2D)
dimeticonum Ceolat Egis Egis tabl. 160 mg

SAB Simplex Parke-Davis susp. lasd alk. el.
simethiconum Espumisan Berlin Chemie caps. 120-400 mg
Gorcsoldok és antikolinerg szerek (AO3A- AO3E)
atropinum sulfuricum AB-Atropine sulfate 1 Astrapin inj. 0,5-1 mg

Atropinum sulfuricum Egis inj. 1-2 mg sc.,

0,1% inj. max. 3 mg
drotaverinum No-spa Chinoin (Sanofi- tabl. 120-240 mg

Synthelabo tagja) inj. 40-240 mg sc., im.

drotaverinum + Triospan Extractum-Pharma tabl. 120-360 mg
isopropamidum +

homatropini methylbromidum + | Ridol Richter tabl. lasd alk. el.
otilonium bromatum Spasmomen Berlin Chemie filmtabl. 80-240 mg
papaverinum Papaverinum Chinoin (Sanofi- tabl. 80-360 mg

hydrochloricum tabl., inj. | Synthelabo tagja) inj. max. 600 mg

papaverinum + Meristin ICN Magyarorszag | tabl. lasd alk. el.

Meristin Extractum-Pharma supp.

Troparinum combinatum | Extractum-Pharma tabl. 120-240 mg
pinaverinum Dicetel Solvay Pharma filmtabl. 150-300 mg
trimebutinum Debridat Lab. Jouvenial tabl., filmtabl., 300 mg,

por susp. max. 600 mg
Propulziv szerek (AO3F)
cizapridum Coordinax Janssen-Cilag tabl., susp. 15-40 mg
domperidonum Motilium Janssen-Cilag filmtabl. 30-40 mg
metoclopramidum Cerucal ASTA Medica tabl. 10,5-63 mg
inj.
Paspertin Solvay Pharma filmtabl., csepp 30-40 mg
supp., inj.

Epebetegségek gyogyszerei (AOSA)
ac. chenodeoxycholicum Chenofalk Dr. Falk Pharma caps. 15 mg/ttkg
natrii choleinas + Bilagit Chinoin (Sanofi- drg. lasd alk.el.

Synthelabo tagja)
cineolum Rowachol Rowa Wagner caps. 3 x1-2tbl.
ac. dehydrocholicum Suprachol Richter drg. 750-1500 mg
extractum fumariae Bilobene ratiopharm filmtabl. 750-1500 mg
nicotinmethylamidum Bilocid Richter drg. 23¢g
pigmenta rad. curcumae + Cholagol Galena sol. lasd alk. el.
emodin. frangulae +
ac. ursodeoxycholicum Ursofalk Dr. Falk Pharma caps. 10 mg/ttkg
Hashajtok (A06)
glycerolum Glicerines végbélkiip Biogal-Teva supp. 3-6¢g
lactulosum Duphalac Solvay Pharma sirup, por 10-30 g

Laevolac lactuléz Fresenius Kabi sirup lasd alk. el.
lactitolum Importal Novartis CH por 10-20 g
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Hat6anyagnév Készitménynév (®) Gyarté Gydgyszerforma Napi atlagdoézis
natrii picosulfas Guttalax Boehringer Ingelheim | csepp 5-10 mg
Laxygal Galena csepp
phenolphtaleinum Phenolphtaleinum ICN Magyarorszag tabl. 250-500 mg
phenolphtaleinum + Artin Biogal-Teva drg. lasd alk. el.
sennae glycosidum Tisasen A+B ICN Magyarorszdg | drg., filmtabl. 10-40 mg
sennae folium pulv. + Bolus laxans Egis tabl. lasd alk. el.
sennosid B X-prep Mundipharma oldat 150 mg
Bélfertétlenitok, adszorbensek, motilitds csokkentdk (AO7A, AO7B, AO7D)
attapulgitum Kaopectate Pharmacia-Upjohn susp. 12¢g
bismuthum subgall. + Bolus adstringens Egis tabl. lasd alk. el.
broxyquinolinum + Septolon PannonPharma tabl. 600 mg
carbo activatus Carbo activatus Egis tabl. 1-5¢g
Carbo medicinalis
,,Chepharin” Chepharin caps. 2,6-3,1¢g
diphenoxylatum + Reasec Richter tabl. Smg
diosmectitum Smecta Beaufor Ipsen por. Og
loperamidum HUMA-loperamide Humanpharma tabl. 4 mg, max. 16 mg
Imodium Janssen-Cilag caps.
Lopedium Hexal Pharma caps.
nystatinum Nystatin Chinoin (Sanofi-
Synthelabo tagja) drg. 1,5-3M NE
sulfaguanidinum Sulfaguanidin ICN Magyarorszdg | tabl. 6-16 g
Bélrehato gyulladdsgatlok (AO7E)
budesonidum Budenofalk Dr. Falk Pharma caps. 9 mg
Entocort AstraZeneca klizma 2mg
mesalazinum HUMA-Col-Asa Humanpharma int. sol. filmtabl. 0,8-32¢g
Salofalk Ferring supp., retard tabl. lasd alk. el.
Salofalk 4 g Dr. Falk Pharma int.sol. tabl., 1,5-3¢g
supp. 4¢g
klizma
olsalazinum Dipentum 250 mg Pharmacia-Upjohn tabl. 1-3¢g
sulfasalazinum Salazopyrin 0,5 g Pharmacia-Upjohn supp. 2g
Salazopyrin EN 0,5 g tabl. 3-8¢g
Salazopyrin enema enema lasd alk. el.
Digesztivumok (A09)
galactosidasum Galantase Egis por lasd alk. el.
pancreatinum Kreon Solvay Pharma caps. lasd. alk. el.
Neo-Panpur Egis filmtabl. 375-1125 mg
Panzytrat Knoll caps. 10 000—40 000
Prolipase Janssen-Cilag caps. lasd alk. el.
pancreatinum + Combizym Luitpold drg. lasd alk. el.
Combizym compositum drg.
Digestif Rennie Roche CHD tabl. lasd alk. el.
Dipankrin Richter drg. lasd alk. el.
Pankreoflat Solvay Pharma drg. 170-340 mg
pepsinum + Betacid Meditop porkeverék lasd. alk. el.

o
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14. A vesére hato gyogyszerek — divretikumok

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) | Gyarté | Gydgyszerforma | Napi 4tlagdézis
Meérsékelt hatdsui vizelethajtok — tiazidok (CO3A)
hydrochlorothiazidum Hypothiazid Chinoin (Sanofi- tabl. 25-100 mg
Synthelabo tagja) max. 200 mg
Mérsékelt hatdsii vizelethajtok — nem tiazidok (CO3B)
chlortalidonum HUMA-Thalidone Humanpharma tabl. 50-200 mg
Hygroton Biochemie (Novartis)| tabl. max. 400 mg
clopamidum Brinaldix Egis tabl. 20-80 mg
fenn. 10 mg
indapamidum Pretanix Servier retard tabl. 1,5 mg
Nagyhatdsii vizelethajtok (CO3C)
acidum etacrynicum Uregyt Egis inj. 0.5-1 mg/ttkg
tabl. 50-200 mg
furosemidum Furon ratiopharm inj., tabl.
Furosemid Chinoin (Sanofi- inj. 20-40 mg iv.
Synthelabo tagja) tabl. 20-240 mg
Furosemid Pharmavit Pharmavit (BMS) tabl.
Kalium-megtakarito vizelethajtok (CO3D)
kalii canrenoas Aldactone Roche inj. 400-800 mg iv.
spironolactonum HUMA-Spiroton Humapharma tabl.
Spirolone APS/Berk filmtabl.
Spiron ratiopharm tabl. 100-400 mg
Verospiron Richter caps., tabl.
triamterenum Triamteren Pharmavit Pharmavit (BMS) tabl. 150-250 mg
Vizelethajtok és kalium-megtakaritok kombindacioi (CO3E)
hydrochlorothiazidum + Anmilorid comp. Pharmavit | Pharmavit (BMS) tabl. 1-2 x 1 tabl.
amiloridum Amilozid-B Biogal-Teva tabl. max. 4 tabl.
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15. A hypertoniaban alkalmazott gyogyszerek

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) | Gyarté | Gydgyszerforma | Napi 4tlagdézis

Kozponti hatdsii antiadrenerg szerek (C02A)

guanfacinum Estulic 1 mg Egis tabl. 0,5-3 mg este
moxonidinum Cynt Lilly filmtabl. 0,2-0,4 mg
Physiotens Solvay Pharma filmtabl. 0,2-0,4 mg
methyldopum Dopegyt Egis tabl. 250-500 mg; max. 2 g
rilmenidinum Tenaxum Egis tabl. 1-2 mg

Periférids hatdsi antiadrenerg szerek (CO2C)

debrisoquinum Tendor Extractum-Pharma tabl. 40 mg; max. 150 mg

doxazosinum Cardura Pfizer tabl. 1-4 mg

prazosinum Minipress 1, 2 mg Pfizer tabl. 0,5-1 mg
Minipress retard retard caps. fenn. 3-20 mg

terazosinum Hyron Richter tabl. 1-5mg
Setegis Egis tabl.

urapidilum Ebrantil Byk Gulden retard caps. 60-180 mg

inj. 10-50 mg iv.

Arterioldk simaizomzatdra haté szerek (C02D)

dihydralazinum Depressan Byk Gulden tabl. 30-150 mg

minoxidilum Loniten Pharmacia-Upjohn tabl. 5-40 mg

Béta-receptor blokkolok (CO7A)
Nem szelektiv béta-receptor blokkolok 6nmagukban (CO7AA)

bopindololum Sandonorm 1 mg Egis tabl. 1-2 mg
cloranololum Tobanum Richter tabl. 5-7,5 mg
fenn. 10-20 mg
oxprenololum Trasicor Chinoin (Sanofi- tabl. 40-180 mg
Synthelabo tagja)
pindololum HUMA-Pindol Humanpharma tabl. 10-30mg
Visken Egis inj. 0,4 mg iv.
tabl. 10-30 mg
propranololum HUMA-Pronol 40 mg Humanpharma tabl. 80-240 mg
Inderal AstraZeneca inj. 1-10 mg iv.
tabl. 80-360 mg
Propranolol Sicomed tabl. ua.
Stobetin Polfa tabl. ua.
sotalolum Gilucor Solvay Pharma tabl. 80-320 mg
Sotahexal Hexal Pharma tabl. 80-320 mg
Sotalex Pharmavit (BMS) inj., tabl. 20-40 mg iv.
Sotalex Mite tabl. 80-320 mg
Sotalol Knoll Knoll tabl. 80-320 mg
Szelektiv béta-receptor blokkolok onmagukban (CO7AB)
atenololum Atenobene ratiopharm filmtabl.
Atenolol-AL Biogal-Teva filmtabl.
Atenolol-B Biogal-Teva tabl.
Atenolol Pharmavit Pharmavit (BMS) filmtabl. 50-100 mg
Atenomel Clonmel filmtabl.
Blokium Prodes tabl.
Tenormin AstraZeneca filmtabl., inj
Tenormin-ICN ICN Magyarorszdg | filmtabl.
betaxololum Lokren Chinoin (Sanofi- filmtabl. 20 mg
Synthelabo tagja)
bisoprololum Concor Merck filmtabl. Smg
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Hatéanyagnév Készitménynév (®) Gyarté Gydgyszerforma Napi atlagdoézis
esmololum Brevibloc Torrex Pharma inj./inf. 500 pg/ttkg/min
fenn. 50 pg/ttkg/min
metoprololum Betaloc Egis tabl.
Betaloc AstraZeneca inj. 5 mgiv.
Betaloc Zok retard tabl.
HUMA -metoprol Humanpharma tabl.
Metohexal Hexal Pharma tabl. 50-200 mg
Metoprolol-B Biogal-Teva tabl.
Metoprolol Stada Stada tabl.
Ritmetol ICN Magyarorszdg | tabl.
Alfa és beta-adrenerg receptor blokkolok (CO7AG)
carvedilolum Dilatrend Roche tabl. 12,5-25 mg
labetalolum Trandate Glaxo-Wellcome inj. 50-200 mg bolus
Béta-receptor blokkolok és mas diuretikumok (CO7C)
atenololum + Atenolol comp. Pharmavit (BMS) filmtabl. lasd alk. el.
Atenolol comp. mite Pharmavit (BMS) filmtabl.
Blokium Diu PDP Pharma tabl.
pindololum + Viskaldix Egis tabl. 10-30 mg
Szelektiv kalcium-csatorna blokkolok foként érhatassal (COSC)
amlodipinum Normodipine Richter tabl. 5-10 mg
Norvasc Pfizer tabl.
felodipinum Plendil AstraZeneca tabl. 5-10 mg
isradipinum Lomir Novartis tabl. Smg
Lomir SRO retard caps.
lacidipinum Lacipil Glaxo-Wellcome filmtabl. 4 mg
nifedipinum Adalat Gits Bayer retard film 30 mg
Adalat inf. 0,63-1,25 mg/6ra
Cordaflex Egis tabl., retard filmtabl.,| 30 mg
spray 10-20 mg
Corinfar Asta Medica drg., retard drg. 40 mg
HUMA-Nifedin Humanpharma caps. 30-60 mg
Nidipin ICN Magyarorszag | retard filmtabl. 30-80 mg
Nifedipin-AL Aliud retard caps. 40-80 mg
Nifedipin Pharmavit Pharmavit (BMS) retard filmtabl. 40-80 mg
nimodipinum Nimotop S Bayer inf. lasd alk. el.
filmtabl. 360 mg
nisoldipinum Baymycard Bayer filmtabl. 10-20 mg
nitrendipinum Baypress ICN Magyarorszdg | tabl. 5-40 mg
Unipress KRKA tabl.
A renin-angiotenzin redszerre hato készitmények (C09)
ACE-inhibitorok 6nmagukban (C09A)
benazeprilum Lotensin Novartis filmtabl. 10-20 mg
captoprilum Aceomel Clonmel tabl.
Capin Biogal-Teva tabl.
Captopril Pharmavit Pharmavit (BMS) tabl. 25-50 mg + lasd alk. el.
Huma-Captoril Humanpharma tabl.
Tensiomin Egis tabl.
cilazaprilum Inhibace Roche filmtabl. 2,5-5mg
enalaprilum Ednyt Richter tabl. 10-40 mg
Enap KRKA tabl. 10-20 mg, max. 80 mg
Renitec MSD tabl. 10-20 mg, max. 40 mg
fosinoprilum Monopril Pharmavit (BMS) tabl. 10-40 mg
lisinoprilum Lisopress Richter tabl. 10-20 mg, max. 40 mg
Prinivil MSD tabl.
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Hatéanyagnév Készitménynév (®) Gyarté Gydgyszerforma Napi atlagdoézis
perindoprilum Coverex Egis tabl. 4-8 mg
quinaprilum Accupro Parke-Davis filmtabl. 10-20 mg
ramiprilum Tritace Aventis tabl. 2,5-5 mg, max. 10 mg
spiraprilum Quadropril ASTA Medica tabl. 6 mg
trandolaprilum Gopten Knoll caps. 20-4 mg
ACE-inhibitorok kombindcioban (CO9B)
enalaprilum + Co-Renitec MSD tabl. 20-40 mg
Enap-HL KRKA tabl. 10-20 mg
benazeprilum + Lotensin HCT Novartis filmtabl. 5-10 mg
cilazaprilum + Inhibace Plus Roche filmtabl. lasd alk. el.
trandolaprilum + Tarka Knoll caps. lasd alk. el.
Angiotenzinll antagonistdk (CO9C)
losartanum Cozaar MSD filmtabl. 50 mg
valsartanum Diovan Novartis caps. 80 mg
Varexan Egis caps.
Angiotenzinll antagonistik kombindcioi (C09D)
valsartanum + Diovan HCT Novartis filmtabl. 80 mg
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16. Angina pectorisban alkalmazott gyogyszerek

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) | Gyarté | Gydgyszerforma | Napi atlagdoézis

Szivbetegségben alkalmazott értdgitok (COID) — Szerves nitrdtok (COIDA)

isosorbidi dinitras Cardonit Polfa retard tabl. 80-120 mg
HUMA-sorbide Humanpharma tabl. 20-120 mg
ISDN-Q Biogal retard caps. 40-240 mg
ISDN-AL Aliud tabl., retard caps. lasd alk. el.
Iso Mack Mack spray lasd alk. el.
Iso Mack retard Mack caps. lasd alk. el.
Nitrosorbon Pohl-Boskamp tabl. 60-80 mg
Sorbonit Polfa tabl. 40-60 mg

isosorbidi mononitras Cardisorb ICN Magyarorszdg | retard caps. 40-60 mg
ISMN-AL Biogal-Teva tabl. 40-80 mg
ISMN-Pharmavit Pharmavit (BMS) tabl. retard caps. 40 mg
Isospan Chinoin (Sanofi- caps. 40-60 mg

Synthelabo tagja)

Mono Mack depot Mack retard tabl. 100 mg
Olicard Solvay Pharma retard caps. 40-60 mg
Rangin Novartis raterd tabl. 40-60 mg
Sorbimon ratiopharm tabl. 40-80 mg

natrii nitris Natrium nitrosum Biogal-Teva inj. 40-80 mg s.c.

nitroglycerinum Nitro-Pohl Pohl-Boskamp inf. 0,5-1 mg/éra
Nitro-Dur Schering-Plough retard tapasz lasd alk. el.
Nitroderm TTS Novartis tapasz lasd alk. el.
Nitrolingual Pohl-Boskamp inj./inf. 0,75-3 mg/éra

aerosol, caps. lasd alk. el.
Nitromint Egis aerosol, tabl., lasd alk. el.
retard tabl., tapasz 5,2-10,4 mg; ldsd alk. el.

Sustac mite, forte KRKA tabl. 1,3-12,8 mg

pentaerithrityli tetranitras Nitropenton Egis tabl. 20-120 mg, max. 240 mg

Szivbetegségben alkalmazott egyéb értagitok (CO1DX)

molsidominum Corvaton Aventis inj., tabl., retard tabl. | 4 mg
Molsihexal Hexal Pharma tabl. 2-12 mg

Egyéb szivgyogyszerek (COIE)

alprostadilum Alprostapint Pint Pharma inj./inf. 40 mg/2 6ra
Prostin VR Pharmacia-Upjohn sol. 0,05-0,1 mg/ttkg/perc

adenosinum Adenocor Chinoin (Sanofi- inj. 3-12 mg

Synthelabo tagja)

trimetazidinum Adexor Egis filmtabl. 60 mg

Preductal Servier filmtabl. 60 mg
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17. Antiarrhythmias gyogyszerek

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) | Gyarté | Gydgyszerforma Napi 4tlagdézis
Antiarrhythmids szerek (COIB) — 1.A. osztaly (COIBA)
ajmalinum Gilurytmal Solvay Pharma inj. lasd alk. el.
chinidinum Chinidin retard ICN Magyarorszdg | tabl. 600-1200 mg
Chinidinum sulfuricum tabl. 1000-1600 mg
prajmalinum Neo-Gilurytmal Solvay Pharma tabl. 20-40 mg
1.B. osztdly (COIBB)
lidocainum Lidocain Egis inj. 4 mg/ttkg im.
mexiletinum Mexitil Boehringer Ingelheim | inj., caps lasd alk. el.
Ritalmex ICN Magyarorszdg | caps.
1.C. osztaly (COIBC)
propafenonum Propafenon Pharmavit Pharmavit (BMS) filmtabl. 300-900 mg
Rytmonorm Knoll drg., filmtabl. 300-900 mg
Rytmonorm inj. 0,5-2,0 mg/ttkg
1I1. osztaly (COIBD)
amiodaronum Arycor Chinoin (Sanofi- inj., tabl. lasd alk. el.
Synthelabo tagja)
Cordarone KRKA inj. 5 mg/ttkg
tabl. 600-1200 mg
Szelektiv Ca-csatorna blokkolok direkt szivhatdsokkal, 1V. osztdly (CO8D)
diltiazemum Blocalcin Lachema tabl., retard tabl. 180-360 mg
Dilrene Chinoin (Sanofi- retard caps. 300 mg
Synthelabo tagja)
Diltiazem-B Biogal-Teva retard filmtabl. 180-360 mg
Dilzem Parke-Davis inj., tabl. lasd alk. el.
verapamilum Chinopamil R Chinoin (Sanofi- caps. 360 mg
Synthelabo tagja)
Isoptin Knoll filmtabl., inj. 240-360 mg
Isoptin SR Knoll filmtabl. lasd alk. el.
Verapamil Pharmavit Pharmavit (BMS) retard caps. 240-360 mg
Verapamil Chinoin (Sanofi- drg., inj. 240-480 mg
Synthelabo tagja)
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18. Szivelegtelenséghen alkalmazott gyogyszerek

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) | Gyarté | Gydgyszerforma | Napi 4tlagdézis

Szivglikozidok (COIA)

deslanosidum Isolanid Richter tabl. lasd alk. el.

digitoxinum Digimerck Merck tabl. lasd alk. el.
Digimerck minor 0,07

digoxinum Digoxin Pharmamagist csepp, tabl. lasd alk. el.

inj. 0,5-1,2 mg iv.
Kardialis stimulansok (COIC)
amrinonum Wincoram Chinoin (Sanofi- inj. lasd alk. el.
Synthelabo tagja)

dobutaminum Dobutamin Hexal Hexal Pharma por amp./inf. lasd alk. el.
Dobutamin Solvay Solvay Pharma por amp./inf. lasd alk. el.
Dobutrex Lilly inj. 2,5-40 pg/ttkg/perc

dopaminum Dopamin Giulini Solvay Pharma inj./inf. 1.5-10 pg/ttkg/perc

epinephrinum Tonogen Richter inj. 0,3-0,5 mg s.c., im.

0,05-0,1 mg iv.
isoprenalinum Isuprel Abbott inj. 0.2 mg s.c., im.
20-60 pg iv.
midodrinum Gutron Nycomed csepp, tabl. 5 mg
oxedrinum Sympathomim Extractum-Pharma csepp lasd alk. el.
19. Véralvadasra hate k
. veralvadasra hato szere

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) | Gyarté Gydgyszerforma Napi 4tlagdézis

Antikoaguldnsok (BO1A)

ac. acetylsalicylicum Aspirin Protect Bayer filmtabl. 75-100 mg
Astrix Biogal-Teva caps.
Colfarit Egis tabl.

acenocoumarolum Syncumar ICN Magyarorszdg | tabl. 2-3mg
Syncumar Mite tabl.

alteplasum Actilyse Boehringer Ingelheim | por amp. lasd alk. el.

antithrombinum IIT Antithrombin III Immuno | Baxter por amp. lasd alk. el.
Atenativ Pharmacia-Upjohn por amp. 30-50 NE/ttkg
Kybernin P Centeon inj. lasd alk. el.

dalteparinum Fragmin Pharmacia-Upjohn inj. lasd alk. el.

enoxaparinum Clexane Aventis inj. lasd alk. el.

heparinum natricum Heparibene Na ratiopharm inj. lasd alk. el.
Heparin Richter inj. lasd alk. el.
Heparin ,,Biochemie” Biochemie (Novartis)| inj. lasd alk. el.
Sandoparin Biochemie (Novartis) | inj. lasd alk. el.

heparinum calcicum Heparibene-Ca ratiopharm inj. lasd alk. el.
Heparin-Ca Richter inj. lasd alk. el.

iloprostum Ilomedin Schering inj. infiziéhoz lasd alk. el.

lepirudin Refludan Aventis por amp. lasd alk. el.

nadroparinum Fraxiparine Chinoin (Sanofi- inj. lasd alk. el.
Fraxiparine AXa Synthelabo tagja) inj.
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pentosanpolysulphuricum
natricum

SP 54

Bene-Arzneimittel

drg.

lasd alk. el.

streptokinasum Kabikinase Pharmacia-Upjohn por amp. /inf. lasd alk. el.
Streptase Aventis inj. lasd alk .el.

ticlopidinum Aplatic ratiopharm filmtabl. 250-500 mg
Ipaton Egis filmtabl.
Ticlid Chinoin (Sanofi- filmtabl.

Synthelabo tagja)

tirofibanium Aggrastat MSD por amp. lasd alk. el.

urokinasum Rheotromb Curasan Pharma inj. lasd alk. el.
Ukidan Serono inj. lasd alk. el.

Antifibrinolitikumok (BO2A)

ac. aminocaproicum Acepramin PannonPharma gran. 15-30 g

inj 16-24 g iv.

aprotininum Gordox Richter inj. 0,5-1 millié NE iv.
Trasylol Bayer inj.

Cl-inhibitor Berinert P C1 Centeon inj. 500-1000 E

ac. paraamino-methylbenzoicum | Pamba OPW inj. 50-100 mg iv.; 100 mg im.

ac. tranexamicum Exacyl Chinoin (Sanofi- filmtabl., inj., sol. 2-4¢g

Synthelabo tagja)

K-vitamin és egyéb vérzéscsillapitok (BO2B)

estrioli succinas Styptanon Organon inj. 20-40 mg iv., im.

etamsylatum Dicynone Biogal-Teva inj. 1-3 giv.,im.

tabl. 1-3g

fibrinogenum humanum Haemocomplettan P Centeon por amp. 1-2¢g

faktor VII. Novoseven KIU Novo Nordisk por amp. lasd alk.el.

faktor VIII. Beriate P Centeon por amp. lasd alk. el.
Fanhdi Grifols por amp. lasd alk. el.
Haemoctin SDH Biotest por amp. lasd alk. el.
Hemofil M Baxter por amp. lasd alk. el.
Humafactor-8 Human por amp. lasd alk. el.
Immunate Stim Plus Baxter inj. lasd alk. el.
Koate-HP Bayer por amp. l4sd alk. el.
Kogenate Miles inj. lasd alk. el.
Octonativ-M Pharmacia-Upjohn inj. lasd alk. el.
Kryobulin Tim 3 Immuno lasd alk. el.
Feiba Tim 4 Baxter por amp. 50-200 NE/ttkg iv.

faktor VIIL. + Haemate P Centeon por amp. lasd alk. el.

faktor IX. Berinin P Centeon por amp. lasd alk. el.
Humafactor-9 Human por amp. lasd alk. el.
Immunine Baxter por amp. lasd alk. el.

faktor IL., IX. és X. Beriplex P/N Centeon por amp. lasd alk. el.
Konyne 80 Bayer por iiveg lasd alk. el.
Prothromplex Tim 4 Baxter por amp. lasd alk. el.
Prothromplex Total Tim 4| Baxter por amp. lasd alk. el.

gelatin szivacs Gelaspon Chauvin-Ankerpharm | szivacs

phytomenadionum Konakion MM inj. 10-20 mg iv.
Konakion MM Paediatric | Roche inj. lasd alk. el.
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20. Lipidcsokkentok

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) Gyarté Gydgyszerforma Napi atlagdézis

Szérum lipidszintet csdkkentd anyagok (C10)

Koleszterin- és triglicerid-csokkentd szerek (C10A)

fluvastatinum Lescol Novartis caps. 20-40 mg

lovastatinum Mevacor MSD tabl. 20 mg, max. 80 mg

pravastatinum Lipostat Pharmavit (BMS) tabl. 10-20 mg

simvastatinum Zocor MSD filmtabl. 10-40 mg

Fibrdtok (C10AB)

bezafibratum Bezalip Roche filmtabl. 400-600 mg

ciprofibratum Lipanor Chinoin (Sanofi- caps. 100 mg

Synthelabo tagja)

fenofibratum Lipanthyl Richter caps. 300 mg
Lipidil Fournier caps. 200 mg
Nofibal ICN Magyarorszdg | retard caps. 250 mg

gemfibrozilum Gevilon Parke-Davis filmtabl. 900 mg
Innogem Egis filmtabl., caps. 1200 mg
Minilip Biogal-Teva filmtabl. 1200 mg

Epesav szekvesztransok (C10AC)

colestipolum Celestid Pharmacia-Upjohn por 5-30¢g

colestyraminum Questran Pharmavit (BMS) por 4-24 ¢

Nikotinsav és szdarmazékai (C10AD

acipimoxum | Olbetam Pharmacia-Upjohn | caps. | 500-750 mg

Egyéb koleszterin- és triglicerid-csokkentdk (C10AX)

probucolum | Alcolex ICN Magyarorszdg | tabl. | 1000 mg
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21. Anaemiakban alkalmazott gyogyszerek

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) | Gyarté | Gydgyszerforma | Napi atlagdézis

Vaskészitmények (BO3A)

ferrigluconas natrii Ferrlecit Aventis inj. 62,5 mg

ferrisorbitoli citras Jectofer AstraZeneca inj. 1,5 mg/ttkg

ferrosi gluconas + Makrofer Pharmavit (BMS) tabl. 695-1995 mg

ferrosi sulfas Aktiferrin ratiopharm caps., 114-342 mg

csepp, szirup lasd alk. el.

Ferro-Gradumet Abbott filmtabl. 325-650 mg
Sorbifer durules Egis filmtabl. 640 mg
Tardyferon Richter drg. 512,5 mg

ferrosi sulfas + Ferrograd Folic Abbott filmtabl. 325-650 mg
Tardyferon Fol Richter retard drg. 512,5 mg
Ferro-Folgamma Worwag caps. 100-200 mg

ferrum hydroxydatum Maltofer Chinoin (Sanofi- csepp, tabl., sirup 200 mg

polymaltosum Venofer Synthelabo tagja) inj. lasd alk. el.

ferrum hydroxydatum Maltofer Fol Chinoin (Sanofi- tabl. 200 mg

polymaltosum + Synthelabo tagja)

B ,-vitamin és folsav (BO3B)

ac. folicum Folsav ICN Magyarorszdg | tabl. 3-9mg
HUMA-Folacid Humanpharma tabl. 2,5-5mg

cyanocobalaminum Vitamin B, Richter inj. 300 pg im.

hydroxocobalaminum Hydroxocobalamin Pharmamagist inj. 100-200 pg im.

Egyéb vérszegénység elleni szerek (BO3X)

erythropoietinum humanum Eprex Prefilled Janssen-Cilag inj. 50-150 NE/ttkg iv., sc.
Recormon SE Roche inj. individualis

Egyéb haematologiai anyagok (BO6A)

hyaluronidase | Hyase Human inj. 150 NE im., sc.
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22. A kozponti idegrendszer transzmitterei
Migrain-ellenes szerek

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) | Gyart6 | Gyoégyszerforma | Napi atlagdézis
Migrain-ellenes szerek (NO2C)
Ergot alkaloidok (NO2CA)
dihydroergotaminum Neomigran Novartis orrspray 0,5 mg rohamkor, max. 4 mg
ergotaminum + Kefalgin Extractum Pharma drg. 0,4 mg
5-HT -receptor szelektiv agonistak (NO2CC)
naratriptanum Naramig Glaxo-Wellcome tabl. 2,5 mg rohamkor
rizatriptanum Maxalt MSD tabl. 10 mg

Maxalt Rapidisc ostya-tabl.
sumatriptanum Imigran Glaxo-Wellcome inj., orrspary, tabl. 50-100 mg rohamkor
zolmitriptanum Zomig AstraZeneca tabl. 2,5 mg
Egyéb migrain-ellenes szerek (NO2CX)
iprazochromum Divascan Berlin Chemie tabl. 7,5-10 mg
pizotifenum Sandomigran ICN Magyarorszdg | drg.. lasd alk. el.
proxibarbalum Vasalgin Extractum-Pharma tabl. 300 mg

23. Altalanos érzéstelenitok

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) | Gyarté Gyégyszerforma Napi atlagdo6zis
Altaldnos érzésteleniték (NOIA)
alfentanylum Rapifen Janssen-Cilag inj. individudlis
droperidolum Droperidol Richter inj. 2,5-5 mg iv., fenntarté
2,5 mg/10 ttkg
fentanylum Durogesic fentanyl TTS Janssen-Cilag tapasz allapotfiiggd,
Fentanyl Richter inj. lasd alk. el.
halothanum Narcotan Léciva sol. 0,5-4 tf.%
isofluranum Forane Abbott sol. 0,5-2,5 tf. %
ketaminum Calypsol Richter inj. 1,5-4,5 mg/ttkg iv.
methohexitalum Brietal Sodium Lilly inj. 50-120 mg.
propanididum Sombrevin Richter inj. 5-10 mg/ttkg
propofolum Diprivan AstraZeneca inj.
Propofol Abbott Abbott emulsiof/inj., inf. lasd alk. el.
Recofol Schering inj.
sevofluranum Sevorane Abbott sol. életkor fiiggd
thiopentalum Trapanal Byk Gulden inj. 100-200 mg iv.
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24, Anxiolitikumok és hipnotikumok

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) | Gyarté Gydgyszerforma Napi atlagdézis
Anxiolitikumok (NO5SB)
alprazolamum Alprox Chinoin (Sanofi- tabl. 0,25-0,5 mg
Synthelabo tagja)
Apo-Alpraz Apotex tabl. 0,25-0,75 mg
Frontin Egis tabl. 0,75-1,5 mg
Xanax Pharmacia-Upjohn tabl. 0,75-1,5 mg
Xanax SR Pharmacia-Upjohn retard tabl. 0,75-1,5 mg
buspironum Anxiron ICN Magyarorszdg | tabl. 15-30 mg
Spitomin Egis tabl. max. 60 mg
chlordiazepoxidum Chlordiazepoxid-LFM Lab. Farm. Milanese | tabl. 10-40 mg
Elenium Polfa drg. 20-40 mg
Librium Humanpharma drg. 20-40 mg
clobazamum Frisium Aventis tabl. 20 mg
diazepamum Diazepam Desitin Desitin sol. rect. 5-10 mg
Seduxen Richter tabl., inj. 5-20 mg, inj. im.
Stesolid Dumex sol. rect. 50-10 mg
hydroxizinum Atarax UCB Magyarorszdg | filmtabl., inj., sirup 25-150 mg
mebrobamatum Andaxin Egis tabl. 400-1600 mg
medazepamum Medazepam-Q Biogal-Teva tabl. 20-30 mg
Medazepam LFM Lab. Farm. Milanese | tabl.
Nobrium Humanpharma caps.
Rudotel Byk Gulden tabl.
tofisopamum Grandaxin Egis tabl. 50-300 mg
trimetozinum Trioxazin Extractum-Pharma tabl. 600-1800 mg
Altatok és nyugtatok (NOSC)
amobarbitalum Dorlotyn Extractum-Pharma tabl. 200 mg lefekvés eldtt
amobarbitalum + Tardyl Extractum-Pharma tabl. 125 mg lefekvés elétt
brotizolamum Lendormin Boehringer Ingelheim | tabl. 0,25 mg
butobarbitalum + Belloid Richter drg. 90-180 mg
cinolazepamum Gerodorm Gerot Pharmazeutika | tabl. 40 mg elalvis el6tt
clomethiazolum Heminevrin AstraZeneca caps. 900 mg
cyclobarbitalum Hypnoval-Calcium ICN Magyarorszdg | tabl. 100-200 mg
extractum valerianae siccum Valeriana composita Biogal-Teva drg. 300 mg
flunitrazepamum Flunitrazepam-B Biogal-Teva tabl. 1-2 mg
glutethimidum Noxyron Richter tabl. 250-500 mg
hexobarbitalum Novopan ICN Magyarorszdg | tabl. 250-500 mg
midazolamum Dormicum Egis inj., tabl. 1-2,5 mg iv., 7,5-15 mg po.
nitrazepamum Eunoctin Richter tabl. 2.5-10 mg
temazepamum Signopam Polfa tabl. 10-30 mg
zolpidemum Stilnox Chinoin (Sanofi- tabl. 10 mg
Synthelabo tagja)
zopiclonum Imovane Aventis tabl. 3,75-7,5 mg
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25. Antiepileptikumok

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) | Gyarté Gydgyszerforma Napi atlagdoézis
Antiepileptikumok (NO3A)
ac. valproicum Convulex Gerot Pharmazeutika | caps. 15-30 mg/ttkg
carbamazepinum Azepal ICN Magyarorszdg | tabl.
Carbamazepin-B Biogal-Teva tabl.
Neurotop Gerot Pharmazeutika | tabl., retadr tabl.
Stazepine Polpharma tabl. 200-400 mg
Tegretol Novartis supp., sirup, tabl. fenntarté dézis 600-1200 mg
Tegretol CR tabl.
Temporol slow 200 mg Orion tabl.
Timonil Desitin tabl., retard tabl.
Timonil Saft susp.
clonazepamum Clonazepamum-Tarchomin | Polfa tabl. 3-6 mg, fenn. 4-8 mg
Rivotril Roche tabl. inj. 1,5 mg, fenn. 3-6 mg
1 mg iv.
ethosuximidum Petnidan Desitin caps., sirup 500-2000 mg
Suxilep Jenapharm caps. 250 mg, max.2 g
Suxinutin Parke-Davis caps., sirup 500-1500 mg
felbamatum Taloxa Schering-Plough susp., tabl. 600-1200 mg
gabapentinum Neurontin Parke-Davis caps. 300-1200 mg
lamotriginum Lamictal Glaxo-Wellcome ragdtabl., tabl. 25-200 mg
natrii valproas Convulex Gerot Pharmazeutika | sirup (gyermek) 15-30 mg/ttkg
Depakine Chinoin (Sanofi- inj., sirup 15-30 mg/ttkg
Depakine Chrono Synthelabo tagja) filmtabl. 15-30 mg/ttkg
Everiden Slovakofarma tabl. 600-1500 mg
Orfiril Desitin drg., retard drg. 1200-2100 mg
phenobarbitalum Sevenal ICN Magyarorszag tabl. 100-200 mg
Sevenaletta tabl. 45-90 mg
phenytoinum Diphedan Egis tabl. 100-300 mg
Epanutin Parke Davis inj. 230 mg iv.
Phenhydan Desitin inj. inf. 150-250 mg iv.
primidonum Sertan ICN Magyarorszdg | tabl. 125-500 mg, max. 1500 mg
sultiamum Ospolot Desitin tabl. 100-1200 mg
vigabatrinum Sabril Aventis filmtabl. 14g
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26. Antiparkinson szerek

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) | Gyarté Gydgyszerforma Napi atlagdozis
Antiparkinson szerek (NO4)
Antikolinerg szerek (NO4A)
biperidenum Akineton Knoll inj., tabl. 2 mg, max. 16 mg
procyclidinum Kemadrin Glaxo-Wellcome tabl. 7,5-30 mg
Dopaminerg anyagok (NO4B)
amantadinum PK-Merz Merz filmtabl., inf. 200-600 mg
Viregyt-K Egis caps. 100-200 mg
entacaponum Comtan Novartis filmtabl. 800-1400 mg
levodopum (levodopa) Dopaflex PannonPharma tabl. 0,25-2 g fokozatosan
levodopum + carbidopum Carbidopa-Levodopa-B Biogal-Teva tabl. lasd alk. el.
Duellin Egis tabl.
Sinemet MSD tabl.
Sinemet CR MSD tabl.
levodopum + benserazidum Madopar Roche tabl. 500-1000 mg
Madopar HBS caps.
ropinirolum Requip SB tabl. 0,5-3 mg
selegilinum Jumex Chinoin (Sanofi-
Synthelabo tagja) tabl. 10 mg
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27. A pszichotikus korképek gyogyszerei — neuroleptikumok

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) | Gyart6 | Gyégyszerforma | Napi 4tlagdézis
Neuroleptikumok (NO5A)
chlorpromazinum Hibernal Egis drg., inj. 75-600 mg
50 mg im., iv.
chlorprothixenum Chlorprothixen Léciva tabl. 100-400 mg
Truxal Lundbeck drg. 50-1200 mg
inj. 100-400 mg im.
clozapinum Leponex Novartis tabl. 12,5-300 mg
inj. 150 mg im.
flupenthixolum Fluanxol-Depot Lundbeck inj. 20-40 mg/2-4 hét
fluphenazinum Moditen Depo KRKA inj. 12,5-25 mg/2-4 hét
haloperidolum Haloperidol Richter csepp, tabl. 2,25-18 mg
inj. 5-10 mg im., iv.
Haloperidol Decanoat inj. 50-100 mg/4 hét im.
lithii carbonas Liticarb Phoenix Pharma tabl. 1000-1500 mg
levomepromazinum Tisercin Egis inj., filmtabl. 25-100 mg
Tisercinetta drg. 2-10 mg
olanzapinum Zyprexa Lilly filmtabl. 5-20 mg
quetiapinum Seroquel AstraZeneca tabl. 300 mg
Seroquel Starter tabl. 50 mg
pipotiazinum Piportil Aventis filmtabl. 10-20 mg
Piportil L4 inj. 25-100 mg/3-4 hét
risperidonum Risperdal Janssen-Cilag filmtabl. sol. 4-6 mg
sertindol Serdolect Lundbeck tabl. 4-20 mg
sulpiridum Depral ICN Magyarorszdg | tabl. 600-1200 mg
thioridazinum Melleril Egis filmtabl. 100-600 mg
Melleril Retard tabl.
tiapridum Tiapridal Chinoin (Sanofi- inj., tabl. 200-300 mg
Synthelabo tagja)
trifluoperazinum Terfluzine Aventis tabl. 5-30 mg
zuclopenthixolum Cisordinol Lundbeck filmtabl., csepp 10-30 mg
Cisordinol-Acutard inj. 50-150 mg im.
Cisordinol Depot inj. 200-400 mg im./2-4 hét
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28. A kedelyhetegsegek gyogyszerei — antidepresszansok

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) | Gyarté | Gydgyszerforma | Napi atlagdézis
Antidepresszdansok (NO6A)
amitriptylinum Teperin Egis drg. 75-150 mg
citalopramum Seropram Lundbeck inf., filmtabl. 20 mg
clomipraminum Anafranil Novartis filmtabl., inj. 50-75 mg

Anafranil SR filmtabl.
dibenzepinum Noveril Novartis drg., tabl. 240-480 mg
fluoxetinum Apo-Fluoxetin Apotex caps.

Deprexin Richter caps.

Floxet-Egis Egis caps.

HUMA-Fluoxetin Humanpharma caps. 20 mg, max. 80 mg

Portal LEK caps.

Praxin Lilly caps.

Prozac Lilly caps., sol.
fluvoxaminum Fevarin Solvay Pharma filmtabl. 100-200 mg
imipraminum Melipramin Egis drg., inj. 25-150 mg, max. 100 mg
maprotilinum Ludiomil Novartis inj., filmtabl. 25-150 mg iv.

Maprolu Hexal Pharma filmtabl. 25-100 mg
mianserinum Tolvon Organon filmtabl. 30-90 mg
moclobemidum Aurorix ,,Roche” Roche filmtabl. 300-600 mg
paroxetinum Seroxat SB tabl. 20 mg, max. 50 mg
reboxetin Edronax Pharmacia-Upjohn tabl. 8 mg, max. 12 mg
sertralinum Zoloft Pfizer filmtabl. 50 mg, max. 200 mg
tianeptinum Coaxil Servier drg. 37,5 mg
trimipraminum Sapilent Extractum-Pharma drg. inj. 75-500 mg, 50-100 mg im.
venlafaxinum Efectin Wyeth-Lederle Pharma| filmtabl. 75-150 mg

Nootropikumok és antidementia gyogyszerek

Psyhostimuldansok és nootropikumok (NO6B)

Egyéb psychostimuldnsok (NO6BX)

cerebrolysinum Cerebrolysin Ebewe inj. individualis
piracetamum Cerebryl Kwizda-Pharma filmtabl., inf. 24 g, inf:6-12 g
Cerebryl Forte filmtabl.
Lucetam Egis filmtabl. 30-160 mg/ttkg
Memoril Meditop filmtabl. 24¢
Noodis UCB Magyarorszdg | sol. 3,3 g (7-13 éves)
Nootropil UCB Magyarorszdg | filmtabl., inf., inj., sol. | 1,2-24 g
Pirabene ratiopharm filmtabl. 24¢
Pyramem Pharmachim inj., tabl. 24¢
pyritinolum Enerbol Pliva drg. 300-600 mg
vinpocetinum Cavinton Richter inj./inf., tabl. 30 mg, 15-30 mg
Cavinton-VR tabl. 15-30 mg
Vinpocetin-Covex Covex tabl. 15-30 mg
Antidemetia gyogyszerek (NO6D)
Kolineszteraz gdtlok (NO6DA)
donepezilum Aricept Pfizer filmtabl. 5-10 mg
Egyéb antidementia gyogyszerek (NO6DX)
extractum ginkgo bilobae siccum | Gingium Hexal Pharma filmtabl. 120 mg
Tebofortan Schwabe csepp, filmtabl.
Tebonin Schwabe inj. iv., im. 17,5-35 mg

o
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29. Opioid analgetikumok

Hat6anyagnév | Készitménynév (®) | Gyarto Gyoégyszerforma Napi atlagdézis
Fajdalomcsillapitok (N02)
Opioidok (NO2A)
codeinum + Talvosilen Bene-Arzneimittel caps., tabl. supp. 20-40 mg
Talvosilen Forte caps., supp. 30-60 mg
dihyrocodeinum DHC Continus Mundipharma retard tabl. 120 mg
methadonum Depridol Extractun-Pharma tabl. 5-15 mg
morphinum M-Eslon Egis retard caps. 10-40 mg
Morphinum Biogal-Teva inj. 40-60 mg sc., im.
Hydrochloricum
MST Continus Mundipharma retard tabl. 20 mg
morphinum + Morphinum HCI 2% + Biogal-Teva inj. 20-60 mg
Atropinum Sulf. 0,05%
nalbuphinum Nubain 20 Torrex Pharma inj. 0,15-0,3 mg/ttkg iv., im.
pethidinum Dolargan Chinoin (Sanofi- inj. 50-300 mg sc., im.
Synthelabo tagja) tabl. 25-75 mg
tramadolum Contramal Biogal-Teva inj., caps. 50-100 mg iv., im., sc.
csepp 1-2 mg/ttkg (gyermek)
Tramadol Slovakofarma caps. 100-150 mg

30. Antiemetikumok (hanyas és szédiilés ellenes szerek)

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) | Gyarté | Gyégyszerforma | Napi atlagdoézis

Hanyds csillapitok és émelygés elleni szerek (A04)

granisetronum Kiytril SB filmtabl. lasd alk. el.
inj. infiziéhoz
paediatric oldat

ondansetronum Emetron Richter filmtabl., inj. lasd alk. el.

Zofran Glaxo-Wellcome filmtabl., inj., supp.

tropisetronum Navoban Novartis caps. lasd alk. el.
inj.

Szédiilés elleni készitmények (NO7C)

betahistinum Betaserc Solvay Pharma tabl. 24-48 mg

cinnarizinum Stugeron Richter tabl. 75-225 mg

flunarizinum Sibelium Janssen-Cilag tabl. 10 mg
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31. Gyogyszervisszaélés (gyogyszerabizus)
és gyogyszerdependencia

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) | Gyarté | Gydgyszerforma | Napi 4tlagdézis
Dohdnyzds-elleni szerek (NO7B)
cysteinum Tabex Pharmachim tabl. 9 mg
nicotinum Nicorette Pharmacia-Upjohn ragégumi 8-12 ragégumi
Nicorette Mite Pharmacia-Upjohn ragégumi 8-12 ragégumi
Nicotinell TTS Novartis tapasz lasd alk. el.
Gyogyszerek a kronikus alkoholizmus kezelésére (VO3AA)
acamprosatum Campral Merck tabl. 1998 mg
disulfiram Antaethyl Chinoin (Sanofi- tabl. lasd alk. el.
Esperal Implantécios Synthelabo tagja) tabl. 800-1000 mg bér ald
metadoxinum Metadoxil Baldacci inj., sol., tabl. 300-600 mg iv., im.
natrii oxibicum Alcover Gerot Pharmazeutika | sirup 50 mg/ttkg
tetrabarbamatum + Atrium Sapos tabl. 3-6 tabl.

32. Nemszteroid gyulladascsokkentok (NSAIDs)

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) | Gyart6 | Gyégyszerforma | Napi atlagdoézis
Gyulladasgatlok és rheuma-ellenes készitmények (MO1)
Nemszteroid gyulladasgatlok és rheumaellenes készitmények (M()1A)
ac. mefenamicum Ponmel Clonmel caps.
ac. niflumicum Donalgin Richter caps. 750-1000 mg
ac. tiaprofenicum Surgam Aventis tabl. 600 mg
azapropazonum Prolixan ICN Magyarorszdg | caps., filmtabl. 600-1800 mg
diclofenacum Cataflam Novartis drg. csepp
Cataflam-V Novartis tabl.
Diclofenac AL Aliud filmtabl., inj.
Diclofenac-B Biogal-Teva filmtabl., supp.
Diclofenac Pharmavit Pharmavit (BMS) filmtabl., supp.
Diclofenac Duo Pharmavit | Pharmavit (BMS) caps.
Diclofenac Stada Stada filmtabl. 50-150 mg
Diclomel SR Clonmel retard tabl.
Flector EP Rapid IBSA gran.
HUMA-Difenac Humanpharma filmtabl.
Voltaren Novartis drg., retard drg.,
inj., supp.
Voltaren SR Novartis tabl.
flurbiprofenum Ansaid Pharmacia-Upjohn filmtabl. 100-300 mg
Flugalin Knoll drg., supp. 150-200 mg
ibuprofenum HUMA-Ibuprofen Humanpharma filmtabl. 800-1200 mg
HUMA-Profen Humanpharma filmtabl.
Ibuprofen Polfa Polfa drg. 600-1200 mg
Ibuprofen-Farmacon Farmacon filmtabl. 1200-1800 mg
Nurofen Richter drg., susp. 400-1200 mg
Solpaflex SB CH retard caps. 600-1200 mg
indomethacinum Indometacin Chinoin (Sanofi- caps., supp. 75-150 mg
Synthelabo tagja)
ketoprofem Profenid Aventis caps., inj., inf., 300 mg

tabl., retard tabl.

o
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Hatéanyagnév Készitménynév (®) Gyarté Gydgyszerforma Napi atlagdoézis
meloxicamum Movalis Boehringer Ingelheim | tabl., supp. 7,5-15 mg
nabumetonum Relifex SB filmtabl. lg
naproxenum Apranax ICN Magyarorszag filmtabl.
HUMA-Naprox Humanpharma tabl.
Napmel Clonmel tabl.
Naprosyn ICN Magyarorszdg | susp., tabl., supp. 500-1000 mg
Naproxen Natrium-B Biogal-Teva filmtabl.
Naproxen-B Biogal-Teva tabl.
Servinaprox Biochemie (Novartis)| tabl.
nimesulide Mesulid Chinoin (Sanofi- gran., tabl. 200 mg
Synthelabo tagja)
piroxicamum Feldene Pfizer caps., supp. 10-40 mg
Feldene Dispersal Pfizer tabl. 10-40 mg
Hotemin Egis inj., caps., supp. 20-40 mg im.
HUMA-Pirocam Humanpharma caps.
Pirorheum Hexal Pharma supp., tabl. inj.
Piroxicam-B Biogal-Teva caps.
proquazonum Biarison ICN Magyarorszdg | caps., supp. 600 mg
sulindacum Clinoril MSD filmtabl. 400 mg
tenoxicam Tilcotil Biogal-Teva filmtabl. 10-20 mg
Tilcotil ,,Roche” Roche supp., poramp.
Kombinalt gyulladasgdtlo és rheumaellenes szerek (M0OIB)
phenylbutazonum Rheosolon PannonPharma tabl. 6-8 mg
Specifikus rheumaellenes készitmények (MO1C)
auranofinum Auropan KRKA tabl. 6-9 mg
natrii aurothiomalas Tauredon Byk Gulden inj. 10-50 mg/hét
penicillamina Byanodine Biogal-Teva caps. 600-750 mg
Iziileti- és izomfdjdalmak lokdlis készitményei (M02A)
aethylenglycoli monosalicylas Bayolin ICN Magyarorszdg | kendcs 2-3-szor
Mobolisin Luitpold kendcs tobbszor
capsaicinum Nicoflex Reanal kendcs 1-2-szer
diclofenacum Diclac Hexal Pharma gél
Diclophenac Pharmavit Pharmavit (BMS) gél
Flameril Biochemie (Novartis)| emulgél 3-4x 3-4 g gél
Flector EP IBSA gél, tapasz
Olfen Mepha gél
Voltaren Novartis CH emulgél
diethylamini salicylas Aciphen Pharmafax kendcs tobbszor
diethylamini salicylas + Algesal Solvay Pharma krém 2-3-szor
dimethyl sulfoxidatum Dolobene ratiopharm gél 2-4-szer
etofenamatum Rheumon Bayer inj.; gél, emulsio 1000 mg im.
ibuprofenum Solpaflex SB CH gél 3-szor
indometacinum Elmetacin Luitpold sol. 3-5-sz0r, max. 200 mg
ketoprofenum Fastum Berlin Chemie gél 1-2-szer
Profenid Aventis gél
methylium salicylicum Gerosan Biogal-Teva kendcs reggel-este
natrii fluoridum Arthrofluor Biogal-Teva kendcs 1-3-szor
phenylbutazonum Phenylbutazon Richter kendcs 2-3-szor
piroxicamum Erazon KRKA krém 3-4-szer
Feldene Pfizer gél 3-4 x5 mg/1 g gél
Hotemin Egis kendcs 3-4x3,3-10mg/0,3-1 g
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Hatéanyagnév Készitménynév (®) Gyart6 Gyoégyszerforma Napi 4tlagdézis
Koszvényellenes készitmények (MO4A)
allopurinolum HUMA-Purol Humanpharma tabl. 200-600 mg

Milurit Egis tabl.
allopurinolum + Harpagin Merz filmtabl. 100 mg
colchicinum Colchicum-Dispert Solvay Pharma drg. 5 mg
Fadjdalomcsillapitok és lazcsokkentdk (NO2B)
ac. acetylsalicylicum Aspirin Bayer ragotabl., tabl. 053¢

Aspro 320 Roche CHD pezsgbtabl. 2-3 x 1-2 tabl.

Aspro C Roche CHD pezsgdtabl. 320-640 mg

Aspro Forte Roche CHD pezsgbtabl.

HUMA-ASA Humanpharma tabl. 1,3-39¢

Istopirin Biogal-Teva tabl. 1,0-30¢g
ac. acetylsalicylicum + Alka-Seltzer Bayer pezsgdtabl. 6 x 1-2 tabl.

Aspirin Plus C Bayer pezsgdtabl. 053¢

Aspirin Forte Bayer tabl. 2-3 x 1-2 tabl.

ASS + C Pharmavit Pharmavit (BMS) pezsgdtabl. 2-3 x 1-2 tabl.

Dynalgic Lab. Bride tabl. 1-4 tabl.

Kalmopyrin Richter tabl. 2-3 x 1-2 tabl.

Migpriv Chinoin (Sanofi- por 1 tasak

Synthelabo tagja)

Upsarin C Pharmavit (BMS) pezsg6tabl. 1-3 tabl.
aminophenazonum Germicid Egis supp. (gyerek) 150-500 mg
aminophenazonum + Germicid Extractum-Pharma tabl. 3 x 1-2 tabl.

Barbamid Extractum-Pharma tabl. 3 x 1 tabl.

Demalgon Extractum-Pharma tabl. 3 x 1-2 tabl.

Demalgonil Chinoin (Sanofi- inj. 1 amp. im.

Synthelabo tagja)

Germicid-C Egis supp. lasd alk. el.
diflunisalum Dolobid MSD filmtabl. 500-1000 mg
metamizolum natricum Algopyrin Chinoin (Sanofi- tabl., inj. 0,5-1g

Synthelabo tagja)

Panalgorin PannonPharma tabl.

metamizolum natricum + Quarelin Chinoin (Sanofi- tabl. 400-1200 mg
Synthelabo tagja)
paracetamolum Ben-U-Ron Bene-Arzneimittel supp., sirup, tabl.

Efferalgan Pharmavit (BMS) sirup, pezsgotabl.

Efferalgan Paracetamol Pharmavit (BMS) tabl.

Mexalen ratiopharm tabl., supp. 1-4 g (felnétt)

Panadol Baby és Infant SB CH susp. 20-30 mg/ttkg (gyermek)

Panadol SB CH filmtabl.

Panadol Junior SB CH por

Panadol Soluble SB CH pezsgdtabl.

Paracetamol Pharmavit Pharmavit (BMS) tabl.

Rubophen Chinoin (Sanofi- sirup, tabl., supp.

Synthelabo tagja)
paracetamolum + Andrews Answer SB CH gran. 2-3g

Coldrex Hot SB CH por 500-1000 mg

Blackcurrant Rem

Lemon Coldrex Hot Rem | SB CH por 500-1000 mg

Efferalgan C Pharmavit (BMS) pezsg6tabl. 330-1980 mg

Mexavit ratiopharm pezsg6tabl. 05-2¢g

Miralgin Egis tabl. 04-32¢g

Neo Citran Novartis CH por 15¢g

Panadol Extra SB CH filmtabl. 0,54 ¢

Rhinoval C Pharmavit (BMS) pezsgdtabl. 300-1200 mg

Saridon Roche CHD tabl. 750-1500 mg

Solpadeine SB CH caps., pezsgotabl. 0,54¢

Talvosilen Bene-Arzneimittel supp. 0,54¢

Talvosilen Forte Bene-Arzneimittel caps. 0,54¢
phenacetinum + Antineuralgica Egis tabl. 1-3 x 1-2 tabl.

Dolor Extractum-Pharma tabl.

o
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33. Kortikoszteroidok

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) | Gyarté | Gydgyszerforma | Napi 4tlagdézis

Szisztémdas kortikoszteroidok (H02)

Mineralokortikoidok (HO2A)

fludrocortisonum Astonin-H | Merck | tabl. | 0,1-0,3 mg

Glukokortikoidok (HO2B)

betamethasonum Celestone Schering-Plough inj., tabl. lasd alk. el.
Diprophos Schering-Plough inj.

cortisonum Adreson Organon tabl. 25-50 mg

dexamethasonum Oradexon Organon inj., tabl. lasd alk. el.

hydrocortisonum Cortef Pharmacia-Upjohn tabl. 20-240 mg
Solu-Cortef inj. lasd alk. el.

hydrocortosonum + Hydrocortison Richter inj. 125-250 mg im.

mazipredonum Depersolon Richter inj. 30-300 mg iv.

methylprednisolonum Depo-Medrol Pharmacia-Upjohn inj. lasd alk. el.
Medrol Pharmacia-Upjohn tabl. 4-48 mg
Metypred Orion inj., tabl. lasd alk. el.
Solu-Medrol Pharmacia-Upjohn inj. 10-500 mg

prednisonum Rectodelt Tommsdorf supp. 50-200 mg

prednisolonum Di-Adreson F Aquosum | Organon inj. 10-25 mg
Klismacort Bene-Arzneilmittel | rectal caps. 200 mg
Prednisolon Richter tabl. 5-30 mg

triamcinolonum Polcortolone Polfa tabl. 8-16 mg

triamcinoloni acetonidum Kenalog KRKA inj. 40-80 mg

Kortikoszteroidok lokdlis haszndlatra (D0O7A)

alclometasonum Perderm Schering-Plough kendcs, krém 2-3-szor naponta
budesonidum Apulein Richter kendcs, krém, sol. 1-2-szer naponta
clobetasolum Dermovate Glaxo-Wellcome kendcs, krém, sol. 1-2-szer naponta
fluticasonum Cutivate Glaxo-Wellcome kendcs, krém 2-szer naponta
fluocinoloni acetonidum Flucinar Polfa kenGcs 2-3-szor naponta
hydrocortisonum Hydrocortison Richter kendcs 2-3-szor naponta
hydrocortisoni butyras Laticort Polfa kendcs, krém, sol. 1-3-szor naponta
Locoid Yamanouchi Europe | kendcs, krém, sol. 1-3-szor naponta
Locoid Lipocream krém
Locoid Crelo emulzié
mometasonum Elocom Schering-Plough kendcs, krém, sol. 1-szer naponta
triamcinoloni acetonidum Ftorocort Richter kendcs 2-3-szor naponta
Kortikoszteroidok és antiszeptikumok kombindciéi (DO7B)
flumetasonum + Lorinden C Polfa kendcs 1-2-szer naponta
fluocinolonum + Eczil Wockhardt krém 1-2-szer naponta
prednisolonum + Prednisolon ,,J Richter kendcs 2-3-szor naponta
triamcinoloni acetonidum + Alkcema ICN Magyarorszag kendcs 2-3-szor naponta
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Kortikoszteroidok és antibiotikumok kombindcioi (D0O7C)
dexamethasonum + Dexapolcort N Polfa spray 1-4 x 1-3 mp.
fluocinoloni acetonidum + Flucinar N Polfa kendcs 2-3-szor naponta
hydrocortisonum + Chlorocid-H Egis kendcs 1-3-szor naponta
Oxycort Polfa spray 3-4-szer naponta
oxytetracyclinum + Tetran-Hydrocortison Pharmafax kendcs 1-2-szer naponta
triamcinoloni acetonidum + Polcortolone TC Polfa spray 2-3 x 1-3 mp.

Kortikoszteroidok egyéb kombindcioi (DO7X)

betamethasonum + Diprosalic Schering-Plough kendcs, sol. 1-2-szer naponta

dexamethasonum + Dexatopic Organon krém 1-3-szor naponta

flumetasonum + Lorinden A Polfa kendcs 1-2-szer naponta
Lorinden T kendcs
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34. A nemi hormonok és nemihormon-tartalmo gyogyszerek

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) | Gyarté | Gydgyszerforma | Napi 4tlagdézis
Egyéb négyogyds:zati készitmények (G02)
Méhmiikodést serkentd szerek (GO2A)
dinoprostum Enzaprost Chinoin (Sanofi-
Synthelabo tagja) inj. lasd alk.el.
dinoprostonum Prepidil Pharmacia-Upjohn gel 0,5-1,5 mg
Prostin 15 M Pharmacia-Upjohn inj. 0,25 mg im.
Prostin E2 inj., sol., individualis
Prostin E2 Oral tabl. 0,5-1,5 mg
Prostin E” Vaginal hiivelytabl. 1-2 mg
ergotaminum Ergam Richter csepp, inj. 0,15-0,6 mg sc., im.
methylergometrinum Methergin Novartis inj. 0,1-0,2 mg iv.
Egyéb négyogyds:zati készitmények (GO2C)
bromocriptinum Bromocriptin-Richter Richter tabl., caps. 2,5-3,75 mg,
Parlodel Novartis tabl. ill. idikaciétol tiiggden
Serocryptin Serono tabl.
hexoprenalinum Gynipral Nycomed inj./inf. tabl. lasd alk. el.
quinagolidum Norprolac Novartis tabl. 25-50 mg
ritodrinum Pre-Par Solvay Pharma inj., tabl. lasd alk. el.
Nemi hormonok és a genitalis rendszer modulatorai (G03)
Hormonadlis szisztémds fogamzdsgatlok (GO3A)
desogestrelum + Marvelon Organon tabl. lasd alk. el.
ethinylestradiolum Mercilon Organon tabl.
Novynette Richter tabl.
Regulon Richter tabl.
ethynodiolum Continuin Richter tabl. lasd alk. el.
gestodenum + Femoden Schering drg. lasd alk. el.
ethinylestradiolum Meliane Schering drg.
Minulet Wyeth-Lederle drg.
Pharma
Triodena Schering drg.
levonorgestrelum Mirena Schering intrauterin lasd alk. el.
Rigesoft Richter tabl.
levonorgestrelum + Anteovin Richter tabl.
ethinylestradiolum Fertilan Richter tabl.
Ovidon Richter tabl.
Rigevidon Richter drg. lasd alk. el.
Rigevidon 21+7 Richter drg.
Tri-regol Richter drg.
Trinordiol 21 Wyeth-Lederle drg.
Pharma
Triquilar Schering drg.
medroxyprogesterone Depo Provera Pharmacia-Upjohn inj. 400-1000 mg
norgestimatum + Cilest Janssen-Cilag tabl. lasd alk. el.
ethinylestradiolum
Androgenek (GO3B)
fluoxymesteronum Halotestin Pharmacia-Upjohn tabl. 5-20 mg
mesterolonum Proviron 25 Schering tabl. 25-75 mg
testosteronum Andriol Organon caps. 40-160 mg
132




Hatéanyagnév Készitménynév (®) Gyarté Gydgyszerforma Napi atlagdézis

Oestrogenek (GO3C)

chlorotriasenum Tace Aventis tabl. 24 mg

estradiolum Dermestril CSC tapasz 2 x 1 hetente
Divigel Orion gél 0,5-1,5 mg
Estraderm MX Novartis tapasz 25 mg, 2 x 1 hetente
Estraderm TTS Novartis tapasz 25 mg, 2 x 1 hetente
Estramon Hexal Pharma tapasz 2 x 1 hetente
Estrofem Novo Nordisk filmtabl. 2-4 mg
Oestrogel ASTA Medica gél 1,5 mg
Systen 50 TTS Janssen-Cilag tapasz 2 x 1 hetente
Vagifem Novo Nordisk hiivelytabl. 25 mg

estriolum Ortho-Gynest D Janssen-Cilag hiivelykap 2 x 1 kup hetente
Ovestin Organon tabl. 4-8 majd 1-2 mg

hiivelykip, krém

lasd alk. el.

estrogenum conjugatum Premarin Wyeth-Lederle drg. 0,3-1,25 mg
Pharma
ethinylestradiolum Mikrofollin Richter tabl. 0,05-0,3 mg
Progestogenek (GO3D)
allylestrenol Turinal Richter tabl. lasd alk. el.
dydrogesteronum Duphaston Solvay Pharma tabl. 20-60 mg
lynestrenolum Orgametril Organon tabl. 5-10 mg
medroxyprogesteronum Provera Pharmacia-Upjohn tabl. lasd alk. el.
norethisteronum Norcolut Richter tabl. 2,5-10 mg
progesteronum Utrogestan ASTA Medica hiivelycaps. lasd alk. el.
Utrogestan Oral caps.
Progestogenek és oestrogenek kombindcioi (GO3F)
dydrogesteronum + estradiolum | Femoston Solvay Pharma filmtabl. lasd alk. el.
levonorgestrelum + estradiolum | Cyclo-Menorette Wyeth-Lederle drg. lasd alk. el.
Pharma
Klimonorm Schering drg.
medroxyprogesteronum + Divina Orion tabl. lasd alk. el.
estradiolum Divitren Orion tabl.
Premella Wyeth-Lederle drg.
Pharma
norethisteronum + estradiolum | Estragest TTS Novartis tapasz 2 x 1 hetente
Estracomb TTS Novartis tapasz 2 x 1 hetente
Kliogest Novo Nordisk filmtabl. 1 tabl. naponta
Pausogest Richter filmtabl. 1 tabl. naponta
Trisequens N Novo Nordisk filmtabl. lasd alk. el.
Trisequens N forte Novo Nordisk filmtabl. lasd alk. el.
norethisteronum + estriolum + Trisequens Novo Nordisk tabl. 1 tabl.
estradiolum Trisequens forte Novo Nordisk tabl.
Gonadotropinok és egyéb ovuldcié stimuldlok (GO3G)
clomifenum Clostilbegyt Egis tabl. lasd alk. el.
Serophene Serono tabl.
FSH + LH Humegon Organon inj. lasd alk. el.
Menogon Ferring inj.
Pergonal 75 NE Serono inj.
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recombinans human FSH Gonal-F Serono inj. lasd alk. el.
Puregon Organon inj.
gonadotrophinum chorionicum | Choragon Ferring inj. lasd alk. el.
Choriogonin Richter inj.
Profasi Serono inj.
urofollitrophinum Metrodin Serono inj. lasd alk. el.
Metrodin HP 75 NE Serono inj.
Antiandrogenek (GO3H)
cyproteronum Androcur Schering tabl. 100-200 mg
Androcur depot Schering inj. 300 mg/1-2 hét
cyproteronum + Climen 28 Schering drg. lasd alk. el.
Diane 35 Schering drg.
Egyéb nemi hormonok és a genitalis rendszer modulatorai (G03X)
Antigonadotropinok (GO3XA)
danazolum Danoval KRKA tabl. 100-800 mg
tibolonum Livial Organon tabl. 2,5mg
Egyéb uroldgiai készitmények, beleértve a gorcsoldokat (GO4B)
Erectilis dysfunctio gyogyszerei (GO4BE)
alprostadilum Caverject Pharmacia-Upjohn inj. individudlis
Caverject Prefilled inj.
sildenafilum Viagra Pfizer filmtabl. 50 mg
yohimbinum Yohimbin ,,Spiegel” Solvay Pharma tabl. 5-30 mg
Joindulatii prostata hypertrophia gyégyszerei (GO4C)
Alfa-adrenoceptor antagonistdk (GO4CA)
alfuzosinum Alfetim Chinoin (Sanofi- filmtabl. 7,5-10 mg
Alfetim SR Synthelabo tagja) retard filmtabl.
tamsulosinum Omnic Yamanouchi Europe | retard caps. 0,4 mg
terazosinum Hytrin Abbott tabl. 1 mg, majd 5-10 mg
Tesztoszteron-5-alfa-reduktaz gatlok (GO4CB)
finasteridum Proscar MSD filmtabl. 5mg
Prosterid Richter filmtabl.
Joindulatii prostata hypertrophia egyéb gyogyszerei (GO4CX)
extractum pollinis siccum Pollstimol Strathmann tabl. 3x2,majd3 x1
sitosterolum + Sitosterin AL Aliud caps. 390 mg
extractum pygei africani Tadenan Fournier caps. 100 mg
extractum Sabalis serrulatae Permixon Pierre Fabre filmtabl. 320 mg
Medicament
Strogen Uno Strathmann caps.
Strogen Forte caps.
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35. Pajzsmirigymikodest betolyasolo szerek

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) | Gyarté | Gydgyszerforma | Napi 4tlagdézis

Pajzsmirig- terapia (HO3)
Pajzsmirigy készitmények (HO3A)

levothyroxinum Euthyrox Merck tabl. individudlis
L-thyroxin Henning Chinoin (Sanofi- tabl.
Synthelabo tagja)
levothyroxinum + Thyreotom Berlin Chemie tabl. individudlis
liothyroninum
L-thyroxinum natricum Letrox Berlin Chemie tabl. individudlis

Antithyroid készitmények (HO3B)

propylthiouracilum Propycil Solvay Pharma tabl. 75-100 mg

thiamazol Metothyrin PannonPharma tabl. 60 mg

Antiparathyreoid hormonok (HO5B)

calcitonin (szintetikus) Calco Lisapharma inj., orrspray 100 NE
Calsynar Aventis inj. 100 NE
Miacalcic Novartis inj., orrspray lasd alk. el.
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36. Antidiabetikumok

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) Gyarté Gydgyszerforma Napi 4tlagdézis
Insulinok és analogjai (A10A)
Gyors hatdasii insulinok (A10AB)
insulinum humanum Insulin Actrapid HMge Novo Nordisk inj., patron sziikség szerint
Insulin Actrapid NovoLet | Novo Nordisk inj.
Humulin R Lilly inj., patron
insulinum lispro Humalog Lilly inj. sziikség szerint
Kozepes hatdstartamii insulinok (A10AC)
insulinum humanum Humulin N Lilly inj., patron sziikség szerint
Insulin Insulatard HMge Novo Nordisk inj., patron
Insulin Insulatard NovoLet | Novo Nordisk inj.
Insulin Monotard HMge Novo Nordisk inj.
insulinum porcinum Insulin Semilente MC Novo Nordisk inj. sziikség szerint
Kozepes hatdstartamii insulinok, gyors hatdskezdettel (A10AD)
insulinum humanum Humulin M1 Lilly inj., patron sziikség szerint
Humulin M2 Lilly inj., patron
Humulin M3 Lilly inj., patron
Humulin M4 Lilly inj., patron
Insulin Mixtard HMge Novo Nordisk inj., patron
Insulin Mixtard NovoLet | Novo Nordisk inj.
Hosszu hatastartamii insulinok(A10AE)
insulinum humanum Humulin L Lilly inj. sziikség szerint
Humulin U Lilly inj.
Insulin Ultratard HMge Novo Nordisk inj.
Ordlis antidiabetikumok (A10B)
acarbosum Glucobay Bayer tabl. 150-300 mg
buforminum Adebit Chinoin (Sanofi- tabl. 150-300 mg
Synthelabo tagja)
glibenclamidum Gilemal Chinoin (Sanofi- tabl. 2,5-15mg
Synthelabo tagja)
Glibenclamid Pharmavit | Pharmavit (BMS) tabl. max. 15-20 mg
Glucobene ratiopharm tabl.
gliclazidum Diaprel Servier tabl. 40-240 mg
Gluctam Egis tabl.
glimepiridum Amaryl Aventis tabl. 1-4 mg, max. 8 mg
glipizidum Minidiab Pharmacia-Upjohn tabl. 2,5-20 mg, max. 40 mg
gliquidonum Glurenorm 30 mg Boehringer Ingelheim | tabl. 15-120 mg
metforminum Adimet ratiopharm filmtabl. 1,7¢g
Merckformin Merck filmtabl. max.3 g
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37. Antibakterialis szerek — nukleinsavszintézis-gatlok:
szulfonamidok, trimetoprim, kinolonok és nitro-imidazolok

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) | Gyarté | Gydgyszerforma | Napi atlagdoézis
Szulfonamidok és trimetoprim (JOIE)
sulfamethoxazolum + Co-Trimoxazol Forte Pharmavit (BMS) tabl. 400-1200 mg
trimethoprimum Pharmavit
Cotrimel Clonmel tabl. 800-1200 mg
Cotrimel Forte Clonmel tabl. 800-1200 mg
HUMA-Trimel Humanpharma susp., tabl. lasd alk. el.
Sumetrolim Egis sirup, tabl. 1,6-2,4 g, alk. el.
sulphadimidinum + Potesept ICN Magyarorszdg | tabl. 800-1600 mg.
trimethoprimum
Kinolonok (JOIM)
ciprofloxacinum Ciprobay Bayer filmtabl. 500-1000 mg
inj./inf. 200-400 mg
levofloxacinum Tavanic Aventis inj./inf. lasd alk. el.
tabl. 500-1000 mg
norfloxacinum Nolicin KRKA tabl. 800 mg max. 1600 mg
ofloxacinum Tarivid Aventis filmtabl. 400 mg
inj./inf. 100-400 mg
Zanocin Ranbaxy filmtabl. 400 mg
pefloxacinum Abaktal Biogal-Teva inj., tabl. 800 mg
Péflacine Egis filmtabl., inj./inf.
Péflacine monoddzis Egis filmtabl.
Kemoterapeutikumok lokdlis haszndlatra (DO6B)
dichlorbenzolsulfonamidum + Reseptyl-Urea Pharmafax hint6por. naponta tobbszor
sulfadiazinum argenticum Dermazin LEK krém naponta tobbszor
sulfadiazinum argenticum + Ialugen Plus IBSA krém. 24 6ranként
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38. Antibakterialis szerek — sejttalszintezis-gatlok:
penicillinek, cefalosporinok és vancomycin

Hat6éanyagnév

| Készitménynév (®)

| Gyarto

| Gydgyszerforma

Napi atlagdoézis

Béta-laktam antibiotikumok (JOIC) - Széles spektrumii penicillinek (JOICA)

amoxicillinum Amoxicillin Biogal-Teva caps., por, susp., tabl. | 50 mg/ttg (gyermek)

Amoxicillin Pharmavit Pharmavit (BMS) caps., tabl. 1,53¢

Amoxicillin-B Biogal-Teva caps. 1,53¢

Clonamox Clonmel caps., por susp. 50 mg/ttg (gyermek)

Humamoxin Humanpharma caps., pos susp. 750-2250 mg

Ospamox Biochemie (Novartis) | caps., filmtabl., 750-1500 mg

gran.susp. 1500-2000 mg
ampicillinum Ampicillin-K KRKA inj. 750-2000 mg im., iv.

Duomox Yamanouchi Europe | tabl. 1000-1500 mg

HUMA-Ampicillin Humanpharma caps. 1-2¢

Penstabil Galena por sirup 2g

Pentrexyl Pharmavit (BMS) inj., por susp. 14¢

Semicillin Chinoin (Sanofi- caps. 2g

Synthelabo tagja)

Standacillin Biochemie (Novartis) | inj. 2-6¢
bacampicillinum Penglobe Biogal-Teva filmtabl. 800 mg
carbenicillinum Carbenicillin Polfa inj. 4-8 g im., 30-40 g iv.
mezlocillinum Baypen Bayer inj. 6-15 g iv.
piperacillinum Pipril Wyeth-Lederle inj. individualis

Pharma
Béta-laktamdz érzékeny penicillinek (JOICE)
benzylpenicillinum Penicillin Biogal-Teva inj. 5-24 millié NE im., iv.
benzylpenicillinum + Retardillin Biogal-Teva susp. inj. 0,4-1 millié NE im.

Promptcillin Biogal-Teva susp. inj. 0,4-0,8 mill. NE im.

Promptcillin forte Biogal-Teva susp. inj.
phenoxymethylpenicillinum Ospen Biochemie (Novartis) | filmtabl., sirup 3-4 milli6 NE

Vegacillin Biogal-Teva tabl. 1,5-3 milli6é NE

Vegacillin Extra Biogal-Teva tabl.
phenoxymethylpenicillinum + Oxybion Biogal-Teva por sirup életkor fiiggd, lasd alk. el.
penamecillinum Maripen Biogal-Teva tabl. 1,5-3 milli6 NE

Maripen Extra Biogal-Teva tabl.

Béta-laktamaz rezisztens penicillinek (JOICF)

oxacillinum Prostaphlin Pharmavit (BMS) caps. 23g

Penicillinek kombindcioi és béta-laktamdz gatlok (JOICR)

ampicillinum + sulbactanum Unasyn Pfizer inj. 1,5-12 g

amoxicillinum + clavulanicum Aktil Richter filmtabl. por sirup, 1125-1875 mg
inj. 3,6-4,8 giv

Aktil Duo Richter filmtabl. 1250-2000 mg

Augmentin Biogal-Teva / SB por sirup, filmtabl. 1125-1875 mg

Augmentin Duo Biogal-Teva / SB inj. 3,6-4,8 g iv.
sultamicillinum Unasyn Pfizer por susp. 25-50 mg/ttkg

filmtabl. 750-1500 mg
piperacillinum + tazobactamum | Tazocin Wyeth-Lederle inj. 9-13 g iv., inf.

Pharma
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Cefalosporinok (JOIDA)
cefaclorum Ceclor Lilly gran. susp., caps.,
retard tabl.
Ceclor Forte Lilly gran. susp.
Cecloretta Lilly gran. susp. lg,max.4¢g
Cefaclor-Ratiopharm ratiopharm caps., gran. susp.
Vercef Ranbaxy caps., gran. susp.
Vercef MR Ranbaxy retard filmtabl.
cefadroxilum Duracef Pharmavit (BMS) caps., por susp. 1-2¢g
Duracef Dis-Tabs tabl.
cefalexinum Cephalexin Pharmachim gran. sirup gyermekeknek:
Keflex Lilly gran. susp., caps. 25-100 mg/ttkg
Keflex Forte Lilly caps. felnStteknek: 1-4 g
Pyassan Chinoin (Sanofi- caps.
Synthelabo tagja)
Servispor Biochemie (Novartis) | caps., por susp.
cefamandolum Mandokef Lilly inj. 1,5-6 g im., iv.
cefazolinum Cefazolin ,,Biochemie” Biochemie (Novartis) | inj. 1-3 gim.
Cefazolin Human Human inj.
Kefzol Lilly inj.
Totacef Pharmavit (BMS) inj.
cefepimum Maxipime Pharmavit (BMS) inj. 2 giv.,im.
cefiximum Suprax Richter filmtabl., por susp. 400 mg
cefotaximum Cefalekol Biogal-Teva inj. 3giv.
Claforan Aventis inj.
Claforan Human Human inj.
cefoxitinum Cefoxitin Human Human inj. 3-8 gim., iv.
Mefoxin MSD inj.
cefprozilum Cefzil Pharmavit (BMS) por, tabl. 500-1000 mg
ceftazidinum Fortum Glaxo-Wellcome inj. 3-6 g im., iv.
ceftibutenum Cedax Schering-Plough caps., por susp. 400 mg
Cedax Baby por susp. 9 mg/ttkg
ceftriaxonum Lendacin LEK inj. 1-2 giv., inf.
Rocephin Roche inj.
Rocephin Egis Egis inj.
cefuroximum Cexim Lilly inj. 2,25-4,56 g im., iv.
Zinacef Glaxo-Wellcome inj. 2,25-4,56 g im., iv.
Zinnat Glaxo-Wellcome filmtabl., susp. 250-1000 mg
Karbapenemek (JOIDH)
meropenem Meronem AstraZeneca inj. 1000-1500 mg im.
imipenem + Tienam MSD inj. 1-4¢
Egyéb antibakteridlis szerek (JO1X)
fosfomycinum Monural Zambon por 3¢
metronidazolum Klion Richter inf. lasd alk. el.
Supplin Biochemie (Novartis)| inf.
spectinomycinum Trobicin Pharmacia-Upjohn inj. 2g
teicoplaninum Targocid Aventis inj. 400 mg iv.
vancomycinum Vancocin-CP Lilly inj./inf. 2g
Vancoled Wyeth-Lederle por/inf. 052¢
Pharma
Vancomycin Chinoin (Sanofi- inj. 2g
Synthelabo tagja)
Vancomycin-B Biogal-Teva inj. 2g

o
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39. Antibakterialis szerek — tehérjeszintezis-gatlok:
aminoglikozidok, tetraciklinek, makrolidok
és chloramphenicol

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) | Gyért6 | Gydgyszerforma | Napi atlagdoézis
Tetraciklinek (JO1A)
doxycyclinum Doxycyclin Stada filmtal.
Doxycyclin AL Aliud caps.
Doxycyclin-Chinoin Chinoin (Sanofi- caps.
Synthelabo tagja)

Doxycyclin Pharmavit Pharmavit (BMS) tabl. 1. nap 200 mg

Doxyhexal Hexal Pharma tabl. 2.-t61 100 mg

Doxypharm Pharmamed filmtabl. >70 kg 200 mg

HUMA-Doxylin Humanpharma caps.

Servidoxyne Biochemie (Novartis) | caps.

Tenutan (50 mg) Chinoin (Sanofi- caps.

Synthelabo tagja)

Vibramycin Pfizer sirup
Amfenikolok (JO1B)
chloramphenicolum Chlorocid Extractum-Pharma sirup 40 mg/ttkg
Makrolidok és linkozaminok (JOIF)
azithromycinum Sumamed Chinoin (Sanofi- caps., por/sirup 500-1000 mg

Sumamed Forte Synthelabo tagja) por/sirup
claritromycinum Klacid Uno Abbott retard filmtabl. 500 mg

Klacid filmtabl.

granuldtum susp.
por/inf.

clindamycinum Dalacin C Pharmacia-Upjohn granulatum sirup 1200-2700 mg
inj., caps.

Klimicin LEK caps., inj 600-1800 mg
dirithromycinum Dynabac Biogal-Teva tabl. 500 mg
erythromycinum Eryc Biogal-Teva caps. 600 mg

Erythran Pharmachim granulatum/ sirup 20-50 mg/ttkg

Erythromycin Lactobionat | S.C. Antibiotic S.A. | inj. 0,6-4 g

Erythrotrop Biogal-Teva granuldtum /sirup 0,6-4 g

Ilosone, Ilosone Forte Lilly susp. 1-2¢g

Meromycin ratiopharm filmtabl. 2g

Servitrocin Biochemie (Novartis)| filmtabl., por susp.

Jjosamycinum Wilprafen Mack filmtabl., susp. 12g

Wilprafen forte susp.
roxithromycinum Rulid Aventis filmtabl. 300 mg

Rulid paed filmtabl.
spiramycinum Rovamycine Aventis filmtabl. 6-9 millo NE
Aminoglikozidok (JO1G)
amikacinum Amikin Pharmavit (BMS) inj. 15 mg/ttkg im.

Likacin Lisapharma inj. max. 1.5 ¢g
gentamicinum Garamycin Schering-Plough szivacs 1-3 szivacs >50 ttkg 5 szivacs

Gentamicin ,,Biochemie” | Biochemie (Novartis)| inj. 3-5 mg/ttkg im, iv.

Gentamicin Chinoin (Sanofi- inj.

Synthelabo tagja)
netilmicinum Netromycine Schering-Plough inj. 4-6 mg/ttkg im, iv.
streptomycinum Streptomycin Egis inj. 15-20 mg/ttkg im., max. 1 g
tobramycinum Brulamycin Biogal-Teva inj. lasd alk. el.
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Hatéanyagnév

Készitménynév (®)

Gyérté

Gydgyszerforma

Napi atlagdoézis

Antibiotikumok lokdlis haszndlatra (DO6A)

bacitracinum + Baneocin Biochemie (Novartis) | kendcs, hintépor 2-3-szor naponta
chloramphenicolum Chlorocid Egis kendcs 1-2-szer naponta
gentamicinum Gentamycin Pharmachim hab, krém 3-4-szer naponta
mupirocinum Bactroban SB kendcs 3-szor naponta
oxytetracyclinum Tetran Pharmatax kendcs, hint6por 1-2-szer naponta
primycinum + Ebrimycin Chinoin (Sanofi-

Synthelabo tagja) gél 1-3-szor naponta
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40. Gomba- és virusellenes gyogyszerek

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) | Gyarté | Gydgyszerforma Napi 4tlagdézis

Szisztémds gombaellenes szerek (JO2A)

amphotericinum B Ambisome Laevosan por/inf. 1-3 mg/ttkg
Amphocil Torrex Pharma inf. 1 mg/ttkg
Fungizon Pharmavit (BMS) inj./inf. 0,25-1 mg/ttkg

fluconazolum Diflucan Pfizer caps., inf., susp. 50-400 mg
Mycosyst Richter inf., caps. lasd alk. el.
Mycosyst-Gyno Richter caps.

itraconazolum Orungal Janssen-Cilag caps. lasd alk. el.

ketoconazolum Nizoral Janssen-Cilag tabl. 200-400 mg

Gombdsodds elleni borgyogydszati szerek (D01 )
Gombdsodas elleni lokdlis készitmények (DOI1A)

amorolfinum Loceryl Roche krém, koromlakk lasd alk. el.
ciclopiroxum Batrafen Aventis krém, koromlakk, lasd alk. el.
sol., hintépor
clotrimazolum Cardibene ratiopharm krém, spray 2-3-szor
Canesten Egis kendcs, sol.
econazolum Pevaryl Janssen-Cilag krém. 2-szer
ketoconazolum Nizoral Janssen-Cilag krém, sampon 1-2-szer
miconazolum + Mycosolon Richter kendcs 1-2-szer
natamycinum Pimafucin Yamanouchi Europe | kendcs, krém, sol. 1-2-szer
natamycinum + Pimafucort Yamanouchi Europe | krém, kendcs, sol. 2-4-szer
omoconazolum Mikogal Biogal-Teva krém, sol., hint6por | 2-szer
polynoxylinum Anaflex Geistlich kendcs, hint6por 1-2-szer
terbinafinum Lamisil Novartis krém 1-2-szer
tolnaftatum Athlete’s foot Scholl hint6por, krém, spray | 2-szer
Chinofungin Chinoin (Sanofi- spray
Synthelabo tagja)
Digifungin Pharmafax hint&por
Gombdsodas elleni szisztémds készitmények (DO1B)
griseofulvinum Griseofulvin Orion tabl. 500 mg
terbinafinum Lamisil Novartis tabl. 250 mg
Szisztémds virusellenes szerek (JO5SA)
aciclovirum Ciclovir ICN Magyarorszag | tabl. 0,8-4¢
Herpesin Lachema inj. lasd alk. el.
Telviran Egis tabl. 0,84 ¢
Virokill Biogal-Teva tabl. 0.8-4¢g
Virolex KRKA inj./inf., tabl. lasd alk. el.
Zovirax Glaxo-Wellcome susp., tabl. 12¢g
didanosinum Videx Pharmavit (BMS) ragotabl. lasd alk. el.
famciclovirum Famvir SB filmtabl. 750-1500 mg
foscarnetum Foscavir AstraZeneca inf. lasd alk. el.
ganciclovirum Cymevene Roche inj./inf. lasd alk.el.
inosiplexum Isoprinosine Biogal-Teva tabl. 50-100 mg/ttkg
nevirapinum Viramune Boehringer Ingelheim| tabl. 200-400 mg
ritonavirum Norvir Abbott caps., sol. 1200 mg
stavudinum Zerit Pharmavit (BMS) caps. lasd alk. el.
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valaciclovirum Valtrex Glaxo-Wellcome tabl. 1-3g
Kemoterapeutikumok lokdlis haszndlatra (DO6B) - Virusellenes szerek (DO6BB)
aciclovirum Telviran Egis krém 5-sz0r naponta

Zovirax Glaxo-Wellcome krém 5-sz0r naponta
edoxudinum Revidur Reanal kendcs 3-5-sz0r naponta
epervudinum Hevizos Biogal-Teva kendcs 3-5-sz0r naponta
interferonum-alfa Egiferon Egis gél. 4-5-sz0r naponta
podophyllotoxinum Condyline Nycomed sol. lasd alk. el.
tromantadinum Viru-Merz Merz gél 3-5-sz0r naponta

°
41. Parazitaellenes szerek
’ ’
|. Belfergek
Hatéanyagnév | Készitménynév (®) Gyart6 Gyoégyszerforma Napi atlagdézis
Nematoddk ellenes szerek (PO2C)
levamisolum Decaris Richter tabl. 150 mg
mebendazolum Vermox Richter tabl. 100-400 mg fetr6zEstol
fliggben
Ektoparazita-ellenes szerek (PO3A)
benzilium benzoicum + Novascabin PannonPharma emulsio lasd alk. el.
lindanum Jacutin Merck emulsio, gél lasd alk. el.
°
42. Parazitaellenes szerek
Il. Protozoonok

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) Gyart6 Gydgyszerforma Napi atlagdoézis
Protozoonellenes szerek (POI)
Amoebicidek és hasonlo protozoon elleni szerek (PO1A)
metronidazolum Klion Richter tabl. 500-2000 mg
tinidazolum Tinidazole Polfa tabl. 2000 mg
Maldariaellenes szerek (POIB)
chloroquinum Delagil Egis inj. 250-500 mg

Delagil ICN Magyarorszdg | tabl. lg
mefloquinum Lariam ,,Roche” Roche tabl. 1250-1500 mg

o
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43. A daganatos meghetegedések gyogyszerei

Hatéanyagnév | Készitménynév (®) | Gyarté | Gydgyszerforma Napi 4tlagdézis
Daganatellenes és immunmoduldns szerek (L)
Daganatellenes szerek (LO1) - Alkilezd szerek (LO1A)
busulfanum Busulfan 2 mg Farmos tabl. 4-8 mg
carmustinum Bicnu 100 mg Pharmavit (BMS) inj./inf. 200 mg/m? testfel./6 hét
chlorambucilum Leukeran 5 mg Glaxo-Wellcome tabl. 0.1-0.2 mg/ttkg
cyclophosphamidum Cytoxan Pharmavit (BMS) inj. 40-50 mg/ttkg iv.

tabl.

Endoxan ASTA Medica inj. 1-5 mg/ttkg terdpiétdl fiiggden
dacarbazinum Dacarbazin Lachema inj. 150-250 mg/m? testfel.
estramustinum Estracyt Pharmacia-Upjohn inj. 300 mg

caps. 280-840 mg
fotemustinum Mustophoran Servier por/inf. 100 mg/m? testfel./hét
ifosfamidum Holoxan ASTA Medica inj. 5-6 g/m? testfel./24h/3-4 hét
Antimetabolitok (LOIB)
cytarabinum Alexan Mack inj. 3-4 mg/ttkg

Cytosar Pharmacia-Upjohn inj. 2-5 mg/ttkg.
fludarabinum Fludara Schering inj. 25 mg/ m? testfel. iv.
fluorouracilum 5-Fu ,,Lederle” Wyeth-Lederle inj. 12-15 mg/kg

Pharma

Efudix ICN Magyarorszdg | kendcs 1-2-szer

Fluoro-Uracil ,,Roche” Roche inj. 12-15 mg/kg

Fluorouracil-Teva Biogal-Teva inj. 12-15 mg/kg
gemcitabinum Gemzar Lilly inj. 1000 mg/ m? testfel. inf.
methotrexatum Methotrexat ,,Lederle” Wyeth-Lederle inf., tabl.

Pharma

Methotrexat-Ebewe Ebewe inj. tumortdl fiiggd, lasd alk. el.

Methotrexat Lachema inj.

Methotrexat Lachema Lachema inj., tabl.

Methotrexat-Teva Biogal-Teva inj.

Trexan Orion tabl., inj.
raltitrexedum Tomudex AstraZeneca por/inf. 3 mg/m? testfel. iv.
tioguaninum Lanvis Glaxo-Wellcome tabl. 100-200 mg/ m? testfel.
Novényi alkaloidok (LOIC)
docetaxelum Taxotere Aventis conc. inf. 100 mg/m? testfel.
etoposidum Etoposide-Teva Biogal-Teva inj./inf. 35-100 mg/ m? testfel.

Lastet Nippon Kayaku inj., caps. 175-200 mg 5 napig

Vepesid Pharmavit (BMS) inj., caps. 50-100 mg/ m? testfel.
paclitaxelum Taxol Pharmavit (BMS) inj. tumort6l fiiggden
teniposidum Vumon Pharmavit (BMS) inj. 30-50 mg/ m? testfel.
vinblastinum Vinblastin Richter inj. lasd alk.el.
vincristinum Vincristin Richter inj. 1-1,4 mg/m? testfel.
vinorelbinum Navelbin Pierre Fabre Med. inj. 25-30 mg/m? testfel.
Citotoxikus antibiotikumok és rokon vegyiileteik (LO1D)
bleomycinum Bleocin Nippon Kayaku inj. 15-30 mg im., sc.
doxorubicinum Adriblastina RD Pharmacia-Upjohn inj. 60-75 mg/m? testfel.

Adriblastina RTU/PFS Pharmacia-Upjohn inj. 60-75 mg/m? testfel.

Caelyx Schering-Plough conc. inf. 20 mg/m? testfel.

Pallagicin Biogal-Teva inj. 60-75 mg/m? testfel.
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Hatéanyagnév Készitménynév (®) Gyarté Gydgyszerforma Napi atlagdoézis
epirubicinum Farmorubicin RD Pharmacia-Upjohn inj. 60-90 mg/m? testfel.
Farmorubicin PFS/RTU
idarubicinum Zavedos Pharmacia-Upjohn por/inf., caps. 30-45 mg/m? testfel.
mitomycinum C Mitomycin C Kyowa Hakko Kogyo | inj. 2-6 mg iv.
Mitomycin Kyowa
mitoxantronum Novantrone Wyeth-Lederle inj. 14 mg/m? testfel.
Pharma
Onkotrone ASTA Medica inj.
Egyéb citosztatikumok (LO1X)
carboplatinum Carboplatin-Teva Biogal-Teva inj. 360 mg/m? testfel. iv.
Cycloplatin Lachema inj. 400 mg/m? testfel. iv.
Paraplatin Pharmavit (BMS) sol./inj. 400 mg/m? testfel.
cisplatinum Cisplatin Ebewe Ebewe inj./inf. 50-150 mg/m? testfel.
Cisplatin Ebewe L.A. Ebewe inj.
Cisplatin-Teva Biogal-Teva sol./inf. 20-50 mg/m? testfel.
Platidiam Lachema inj. 100-120 mg/m? testfel.
estramustinum Estracyt Pharmacia-Upjohn inj., caps. 300 mg iv., 280-420 mg
irinotecanum Campto Aventis cocn.inf. 350 mg/m? testfel.
hydroxycarbamidum Litaril Pharmavit (BMS) caps. 20-30 mg/ttkg
procarbazinum Natulan Roche caps. 50-250 mg
topotecanum Hycamtin SB por/inf. 1,5 mg/m? testfel.
Endokrin terdpia (L02) — Hormonok és rokon vegyiiletek (L02A)
buserelinum Suprecur Aventis orrspray 0,9 mg
Suprefact Aventis inj., orrspray 1-1,2 mg
Suprefact Depot Aventis implantatum 6,3 mg/3-4 hét
goserelinum Zoladex Depot AstraZeneca implantatum 3,6 mg/28 nap
Zoladex LA Depot implantatum 10,8 mg/12 hét
leuprorelinum Lucrin Depot Abbott inj. 3,75 mg/28 nap
medroxyprogesteronum Depo Provera Pharmacia-Upjohn inj. 400-1000 mg/hét
Farlutal Pharmacia-Upjohn tabl. 100-1000 mg
Provera Pharmacia-Upjohn tabl. 400-1200 mg
megestrolum Megace Pharmavit (BMS) tabl. 40-320 mg
triptorelinum Decapeptyl Ferring inj. 0,5 mg/7 nap sc.
Decapeptyl Depot inj. 3,75 mg/28 nap
Hormon antagonistak és rokon vegyiiletek (LO2B)
anastrozolum Arimidex AstraZeneca tabl. 1 mg
bicalutamidum Casodex AstraZeneca tabl. 50 mg
flutamidum Flutam ratiopharm tabl. 750 mg
Flutamid Abbott Abbott tabl.
Fugerel Schering-Plough tabl.
formestanum Lentaron Depot Novartis inj. 250 mg/2 hét
letrozolum Femara Novartis filmtabl. 2,5 mg
nilutamidum Anandron Aventis tabl. 300 mg
tamoxifenum Tamoxifen-Teva Biogal-Teva tabl. 20-40 mg
Zitazonium Egis tabl.
Citokinek és immunmoduldtorok (LO3A)
aldesleukinum Proleukin CSC inj. lasd alk. el.
copolymer-1 Copaxone Biogal-Teva inj. 20 mg
filgrastimum Neupogen Roche inj. 0,5-1 milli6 NE

o
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Hatéanyagnév Készitménynév (®) Gyarté Gydgyszerforma Napi atlagdoézis
interferonum-alfa Egiferon Egis inj. tumortdl fiiggden
interferonum-alfa-2a Roferon Roche inj. tumortdl fiiggéen
interferonum-alfa-2b Intron A Schering-Pluogh inj. tumort6l fiiggden
interferonum-béta-1a Avonex Schering-Plough inj. 30 pg/hét
Rebif 22 pg Serono inj. 22 pg/2-3 naponta
interferonum-béta-1b Betaferon Schering inj. 0,25 mg/ masnaponta
lenograstimum Granocyte 34 Aventis inj. 150 pg
molgramostimum Leucomax Novartis inj. 1-10 pg/ttkg
Immunszuppressziv szerek (LO4A)
azathioprinum Imuran Glaxo-Wellcome filmtabl., inj. 1-4 mg/ttkg
ciclosporinum Sandimmum Novartis sol./inf. transplantatiotdl fiiggden
Sandimmum Neoral ivéoldat, caps.
muromonab-CD3 Cellcept Roche inj. 2¢g
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hypertoniaban 36, 37
szemészeti hatasok 26, 27
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hypertonidban 36, 37
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glaucomdban 27, 35
hegyi betegségben 35
acetil-kolin 21
hatdsai 23
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muszkarinreceptorok 21, 22
neuromuscularis junctio 18—19
nikotinreceptor 19, 21, 23
paraszimpatomimetikumok 22-23
szerepe a gyomorsav szekrécidban 31
szivhatds 41
acetil-kolin-észteraz 22, 23
pszeudo-kolinészteraz 15, 19
acetil-szalicilsav 70, 71
instabil angindban 38, 45
thrombocyta-aggregaci6-gatlé 44, 45
acromegalia 59
ACTH (kortikotropin) 73
acyclovir 86, 87
adagoldsi médok 13
Addison-kor 72, 73
adenozin 41
adrenalin 20, 21, 25
anaphylaxids reakcidban 28
szem hatdsok 27
adrenerg neuron-blokkoldk 25
adrenoceptorok 20-21, 25
affinitasi konstans (K,) 11
agonistdk (definicio) 8

AIDS (szerzett immunhianyos szindréma) 86, 87

pneumozystosis 91
akcids potencidl 17, 18
a szivben 41
aktiv szén 94
albumin kot6dés 12
aldoszteron 72
ACE-gatlok és 37
diuresis és 35
alfentanyl 53
alkilezGszerek 92-93

alkohol 50, 68, 69
dependencia 69
gyogyszerrel torténd onmérgezés és 94

allergia ldsd tilérzékenységi reakcié 28-29

allopurinol 71

dlomkor 91

alprazolam 55

altalanos érzéstelenit6k 52-53

alteplase 45

aluminium-hidroxid 31

alvaszavarok 54-55

Alzheimer-kér 51

amantadin
Parkinson-kérban 58, 59
virus infekciéban 84, 85

amethocain 16

amikacin 85

amilorid 35

aminoglikozidok 19, 84, 85

aminosavak mint transzmitterek 50, 51

amiodaron 41

amitriptylin 54, 55
kedélybetegségekben 63

amlodipin
angina pectorisban 39
hypertoniaban 37

amoebds dysenteria 91

amoxycillin 82, 83

AMPA receptorok 51

amphetamin 24, 25, 60

amphotericin 86, 87, 91

ampicillin 82, 83

anaemia perniciosa 48, 49

anaemidk 48-49

analgetikumok
NSAID-ok 70-71
opioid 64-65
premedikéciora 53
anaphylaxis 28
gyogyszer indukalt 96, 97
ldsd még tilérzékenységi reakciok

androgének 74, 75

angina 4041

angiotenzin 36, 37

angiotenzinreceptor-antagonista 37

anion-cseréld gyantik 47

anistreplas 45

antacidok 30, 31

antagonistdk 11
doézis-hatds Osszefiiggés 11, 12
meghatdrozés 8

antiarrhythmids szerek 4041

antibakteridlis szerek 80-85
aminoglikozidok 19, 84, 85
cefalosporinok 82, 83
chloramphenicol 85
kinolonok 80, 81
makrolidok 84, 85
nitro-imidazolok 80, 81
penicillinek 82, 83
rezisztencia 81
szulfonamidok 80, 81
tetraciklinek 84, 85
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vancomycin 83
antibiotikum terdapia 80-85
citotoxikus szerek 92, 93
H. pylori eradikéci6 31
hasmenésgatlok 33
ldsd még antibakteridlis szerek
antidepresszdnsok 62—63
anxiolitikus hatasdak 54, 55
okozta konvulzié 57
antidiabetikumok 78-79
antiemetikumok 66-67
posztoperativ 53
antiepileptikumok 56-57
antihisztaminok 29
anaphylaxisban 28
H,-blokkolék 30, 31
okozta konvulzi6 57
szEdiilés ellen 66
tengeribetegség 66, 67
antikoagulansok 4445
antimalarias szerek 90, 91
antimetabolitok 92, 93
antiparkinson szerek 58-59
antipirimidinek 93
antipszichotikumok 60-61
antipurinok 93
antitireoid szerek 7677
anxiolitikumok 54-55
apomorphin 59
arrhythmidk 4041
artérids thrombosis 44
astemizol 29
asthma 28-29
atenolol
angindban 39
hyperthyreosisban 77
atherosclerosis 46, 47
atracurium 19
atropin 22, 23
premedikaciéban 53
azapropazon 71
azathioprin 93
azithromycin 85
azlocillin 83

B,,-vitamin hiany 48, 49

baclofen 51

bakteridlis infekci6 /dsd antibiotikum terdpia
antibakteriélis szerek

baktériumok csoportositdsa 80

barbituratok

barbiturat-receptorok 55
dependencia-készség 69
epilepszidban 56, 57
hatdsmechanizmus 51, 54, 55
intravéndas narcotikumok 52, 53
szorongdsos korképekben 54, 55

beclomethason 73

bendrofluazid 35

benserazid 58

benzafibrat 47

benzocain 16
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benzodiazepinek 54, 55
alkohol-megvondsban 69
epilepsidban 57
hatasmechanizmus 51, 54
onmérgezés 94
premedikaciéban 53

benzylpenicillin 82, 83

betahistin 66, 67

betamethason 73

bethanechol 22, 23

bicillin 83

bicucullin 51

bilharziosis 89

biliaris exkréci6 13

bioldgiai értékmérés (bioassay médszerek) 10, 11
receptorkotddési modszerek 11

bioldgiai hasznosithatésdg (bioavailability) 13

bisacodyl 33

bizmut-kelat 30, 31

botulinus toxin 19

barkiiitések (gyogyszer okozta) 97

budesonid 33

bupivacain 16, 17

buprenorphin 65

buserelin 93

buspiron 54, 55

butirofenonok 61

Ca?*-csatorndk 8, 9
sziv 39, 41, 43
thalamus 56, 57
vascularis simaizom 37, 39
calcitonin 76
cAMP (ciklikus adenozin-monofoszfat) 9, 25, 29
cannabis 69
captopril
hypertonidban 36
szivelégtelenségben 42, 43
carbachol 22, 23
carbamazepin 56, 57
kedélybetegségekben 62
carbidopa 58
carbimazol 77
cascara 33
cataracta (sziirkehdlyog) 27
cefadroxil 83
cefalosporinok 82, 83
ceftazidim 83
ceftriaxon 83
cefuroxim 83
celluléz (korpa) 33
cestoddk (galandférgek) 88, 89
c¢GMP (ciklikus guanozin-monofoszfat) 38, 39
chinidin 41
chinin 90, 91
chloralhydrat 55
chlorambucil 93
chloramphenicol 84, 85
chlormetiazol 55
alkohol elvonéasban 69
status epilepticusban 56
chloroquin 90, 91
chlorpheniramin 29
chlorpromazin 61
cholestyramin 47
cigaretta /dsd dohdnyzas
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cimetidin 31
enzimgatlo hatdsa 15
ulcus pepticumban 31
cinnarizin 67
ciprofloxacin 80, 81
cisaprid 33
citokrom P-450 14, 15
citotoxikus szerek 92-93
clarithromycin 85
clearance 13
clomiphen 75
clonazepam 56, 57
clonidin 24
gyo6gyszer detoxikdcioban 69
hypertonidban 37
clozapin 60, 61
co-amoxiclav 83
cocain
abuzus 69
helyi érzéstelenitésre 16, 17
szimpatomimetikumként 25
codein 64, 65
colchicin 71
colestipol 47
colitis ulcerosa 32, 33
COMT 25
Conn-szindréma
co-proxamol 94
coronariabetegség 46
coronaria-bypass 39
cortisol (hydrocortison) 72, 73
co-trimoxazol 80, 81, 91
Crohn-betegség 32, 33
cyanocobalamin 48
cyclopentolat 27
cyclophosphamid 93
cycloplegids szerek 26
cyclosporin 93
cytarabin 93

daganatellenes szerek 92-93

dependencia ldsd gyogyszervisszaélés

depresszié 62—-63
desferroxamin 48
dexamethason 67, 73
dextropropoxifen 65

diabetes mellitus 78-79
diacetil-morfin /dsd diamorphin
diacil-glicerol (DG) 9

diamorphin (diacetil-morfin, heroin) 65, 69

diarrhoea kezelés 32, 33
diazepam
premedikaciéban 53

szorongasos dllapotokban 54, 55

dichloralphenazon 55
didanosin 86, 87
diethylcarbamazin 88, 89
digoxin 41, 42, 43
diltiazem 39
dinitrogén-oxid 52, 53
dinorfinok 65
dipyridamol 45
disopyramid 41
diuretikumok 34-35
hypertonidban 36, 37
szivelégtelenségben 34, 35, 42

o

dobutamin 24

szivelégtelenségben 42, 43
dohényzas 50, 68, 69

angina pectorisban 39

tolerancia / elvonas 69
domperidon 58, 67

gyomor-, béltraktus hatds 33
dopamin

mint neurotranszmitter 51

szerepe gydgyszerdependencidban 68
szerepe hdnyingerben és hanydsban 66

szerepe Parkinson-kérban 58-59
szerepe schizophrenidban 6061

szivelégtelenségben 43
dopamin-agonistak 58, 59
dopamin-antagonistak

antiemetikumok 66, 67

domperidon 33, 58, 67

metoclopramid 33, 53, 67

neuroleptikumok 60-61
dopaminreceptorok 61
dothiepin 63
doxazosin 37
doxorubicin 93
doézis-hatas gorbék 10
droperidol 53

echothiopat 23

ECT (elektrokonvulziv terdpia) 62
ecstasy (MDMA) 69
edrophonium 23

egyensiilyi disszocidcios konstans (Kp) 10, 11

elektrolitok (oralis) 33

eliminéci6 (gydgyszer) 12—13
mérgezésben 94-95

elsérendd folyamatok 12

embolidk 44

emesis (hdnyds) 66-67
posztoperativ 53

enalapril 43

enkefalinok 51, 64—-65

Entonox 53

enzimek 9

enzimgétlds 15

enzimindukci6 15, 97

epeké 32, 33

epesavak 32, 33

ephedrin 24

epiduralis anaesthesia 17

epilepsia 56-57

epoetin 49

Epsom salts 33

eritropoietin 49

értagitok (vasodilatatorok)
hypertonidban 36, 37
szivelégtelenségben 43

erythromycin 84-85
enzimgatlds 15, 85

érzéstelenitdk (anesztetikumok)
altalanos 52-53
helyi 16-17

eserin (physostigmin) 23
szem hatdsok 27

éter 52

ethinylestradiol 75

ethosuximid 56, 57



fajdalomcsillapitds ldsd analgetikumok
familidris hypercholesterinaemia 46,47
farmakodindmia 8
farmakogenetika 14, 15
farmakokinetika 8, 12—15
felezési id6 13
benzodiazepineké 54
felszivodas (gydgyszer-) 12—13
gyogyszer kolcsonhatds 97
fenbufen 71
fenotiazinok
goresroham kivéltdsa 57
schizophreniaban 61
szédiilésben 66, 67
fentanyl 53
féregliz6 szerek
fibratok 47
fibrinolitikumok (thrombolytikumok) 44, 45
first-pass metabolizmus 12, 15
flucloxacillin 82, 83
fluconazol 87
flucytosin 86, 87
fludrocortison 73
flumazenil 55
fluorouracil 93
flupenthixol 61
fluphenazin 61
fogamzasgatlok 75
fogdszati anaesthesia 17
folsav-antagonistak 93
folsavhiany 48, 49
folyadékpétldsos terdpia 33
folyékony paraffin 33
fonalféreg fert6zések 89
fonélférgek 89
foszfodiészterdz-gatlok 42, 43
furosemid 35

GABA / GABA-receptorok 50, 51, 55
benzodiazepinek és a 54
nematoddkban 88
szerepe az epilepsidban 57

gabapentin 56, 57

galandférgek 88, 89

gallamin 19

gammaglobulin 86, 87

ganciclovir 87

ganglion-blokkolok 23

gastrin 31

gemfibrozil 47

genetikai faktorok €s gydgyszermetabolizmus 14,
15

gentamicin 84, 85
neuromuscularis blokkol6 hatds 19

giardiasis 91

glaucoma 26, 27

glibenclamid 79

glicerin-trinitrat (nitroglycerin) 38, 39

glicin 50, 51

glutaminsav 50, 51
szerepe epilepsidban 57

gliikokortikoidok 72, 73
asthmdban 29
daganatos megbetegedésekben 93

golyva (struma) 77

gombaellenes gyogyszerek 8687

gombds fertézések 86—87

gonadorelin 75
gonadotrophinok 75
gorcsroham / epilepsia 56-57
G-proteinek 9
Graves-féle betegség 76-77
griseofulvin 86
guanethidin 27
gyermekgydgydszati dézisok szdmitdsa 15
gyogyszer abizus ldsd gybgyszervisszaélés /
gybgyszerdependencia
gy6gyszerhatdsok, alapfogalmak 8-9
gyogyszer kolcsonhatdsok 96, 97
gyo6gyszerek metabolizmusa 14—15
first-pass 12, 15
gyogyszerelvonds / dependencia 68, 69
gyogyszer-receptor kolcsonhatasok 10-11
gyégyszervisszaélés / dependencia 68—69
amphetamin 24
neurotranszmitterek szerepe 51
opioidok 65, 68, 69
gyomor-bél rendszer 30-33
antacidok 30, 31
fekélyterdpids szerek 30, 31
hashajték (laxativumok) 32, 33
hasmenésgatlok (antidiarrhoica) 33
gyomormosds 94
gyulladdscsokkent6k
irritabilis colon szindrémaban 32, 33
nemszteroid (NSAID-ok) 70-71
gyulladdsos eredetii bélbetegség 33

5-hidroxi-triptamin 51, 55
receptorok 51, 55
szerepe a depressziéban 62—63
szerepe a hdnyingerben és hanydsban 66
szerepe az LSD hatdsdaban 69
5-HT lasd 5-hidroxi-triptamin
hallucinogének 68, 69
halofantrin 90, 91
haloperidol 61
halothan 52, 53
hanyas 66-67
hanytatds 94
posztoperativ 53
hanyinger 6667
posztoperativ 53
hasis 69
hasmenésgatlok (antidiarrhoica) 32, 33
Helicobacter pylori 30, 31
helyi érzéstelenitk 16-17
antiarrthythmids hatasok 41
szemészeti alkalmazas 26
heparin 44, 45
heroin (diacetilmorfin) 65, 69
herpes virus infekcié 86, 87
hexamethonium 21
hipnotikumok 54-55
hisztamin —antagonistdk 30, 31
ldsd még antihisztaminok
hisztamin receptorok 31
hisztamin
hizésejtekben 28, 29
paracrin sejtekben 31
HIV (human immundeficiencia virus) fert6zés 86,
87
HMG CoA reduktaz gatlok 47
hormonok 9

o

sex hormonok 74-75
ldsd még specifikus hormonok
horogféreg 89
horgétagitok 28, 29
hydralazin 37
hydrocortison 72, 73
hydroxocobalamin 48
hyoscin (scopolamin) 22, 23
amnesids hatds 51
premedikacioban 53
tengeribetegségben 67
hypercholesterinaemia 46, 47
hyperlipidaemidk 47
hyperprolactinaemia 59
hyperthyreosis 77
hypertonia 36-37
hypothyreosis 77

ibuprofen 70, 71
idegblokad 17
idoxuridin 87
imidazolok 86, 87
imipramin 63
immunglobulin 87
immunszupressziv szerek 93
indomethacin 71
infertilitds (medddség) 75
inhalécié 13

inhalécids anesztetikumok 52, 53
inotrop szerek 42-43
interferon-a 86
intramuscularis addsmod 13
intravénds adasmod 13
inzulin 78, 79
ioncsatorndk 9
ipecacuanha szirup 94
ipratropium 29
irritabilis colon szindréma 32
isofluran 52, 53
isoniazid 15
isophan-insulin 79
isoprenalin 25
itraconazol 87
ivermectin 88, 89
izoszorbid-nitratok 39

jod terapia 77

kalcium antagonistak
angina pectorisban 38, 39
hypertonidban 36, 37

kalium-csatornak (K+*) 9, 37, 79

kaolin 33

karboanhidraz-gatlok 34, 35

karcinogenesis 97

katcholaminok /dsd adrenalin, noradrenalin

katechol-O-metiltranszferaz (COMT) 25

kedélybetegségek 6263

kemoterdpia 92-93

kenodezoxikélsav 33

ketamin 53

kinolonok 80, 81

kiszdradds 33

kivalasztas (gyogyszer) 12—13
vesemegbetegedésben 34



klavuldnsav 83
koffein 50
koleszterin szint csokkentés 4647
kolinerg agonistak ldsd paraszimpatomimetikumok
kolinészterdz enzim /dsd acetil-kolin-észterdz
kolinészterdz-gatlok 18, 19, 22, 23
Alzheimer-kérban 51
kolinoceptorok 21
a kozponti idegrendszerben 51
korasziilott csecsemdk 15
korpa (celluléz) 33
kortikoszteroidok 72-73
gyulladasos eredeti bélbetegségben 32, 33
kortikotropin (ACTH) 73
koszvény 71
kozponti idegrendszeri traszmitterek 50-51
GABA 50, 51, 55
opioid peptidek 65
kromoglikat 29
K-vitamin-antagonistdk 44, 45

lactulos 33

lamotrigin 56, 57

levamisol 88, 89

laxativumok 32, 33

leishmaniasis 91

lente (insulin) 79

leukaemidk 93

levodopa 58, 59

lidocain 16, 17
cardialis arrhythmidkban 41

liothyronin 77

lipidcsokkent6k 4647

lipidoldékonysag 12

lipoproteinek 47

litium 62, 63
gyo6gyszer kolcsonhatdsok 97

lofexidin 69

lokalis adasmédok 13

loperamid 33

lorazepam 53

losartan 37

LSD 69

lysurid 59

magnézium-hidroxid 31
magnézium-triszilikat 31
magzati rendellenességek 97
maj 14, 15
makrolidek 84-85
malaria 90, 91
mania 62, 63
manids depresszios betegség 63
MAO (monoamin-oxidaz) 25
MAO-gatlék 59, 62, 63
marihudna 69
masodlagos messengerek 8, 9
cAMP 9, 25, 29, 43
cGMP 38, 39
InsP; 8,9, 23, 25, 63
MDMA (ecstasy) 69
mebendazol 88, 89
mefloquin 90, 91
megaloblastos anaemia 48, 49
megoszlas (gyogyszer) 12-13
megoszlasi térfogat (Vp) 13
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mellékhatasok /dsd nemkivant gyégyszerhatdsok

mellékvese insufficientiadban 72, 73

membrantranszport rendszer 9

Meniere-kor 67

menotrophin 75

menstrudcios kérképek 75

mercaptopurin 93

mérgezés 94-95
ldsd még toxikus reakcidk

mesalazin 33

mesterolon 74

mestranol 75

mételyek 88, 89

metformin 79

methadon 65, 69

methotrexat 93

methyldopa 24
hypertonidban 37

metil-celluléz 33

metoclopramid
gyomor-bél rendszeri hatés 33, 67
posztoperativ 53

metolazon 34

metoprolol 39

metronidazol 80, 81, 91

mianserin 63

midazolam 55

mifepriston 75

migrén 51

milrinon 42, 43

mineralokortikoidok 72, 73

minoxidil 37

miosis 26

misoprostol 71

moclobemid 63

monoaminerg palydk 50, 51

monoaminoxidiz (MAO) 25

monoaminoxiddz-gatlok 59, 62, 63

morphin (morfin) 65
premedikacidban 53

mustarnitrogén 93

muszkarinreceptor-agonistdk 22, 23
glaucomaban 26, 27

muszkarinreceptor-antagonistdk 22-23
bronchodilatatiéban 29
gyomor-bél rendszeri hatds 32
Parkinson-koérban 58, 59
premedikaciéban 53
szemészeti hatdsok 26

muszkarinreceptorok 21, 22
kozponti idegrendszeri 51

myasthenia gravis 19

mydriatikumok 26, 27

myxoedema 77

Nat*-csatornak 17

nalbuphine 65

nalidixsav 81

naloxon 64, 65

naltrexon 69

naproxen 70, 71

ndtriumpumpa 9

natrium-csatornak (Na*) 9, 17, 35, 41, 57

nétrium-hidrogén-karbonat 31

nematoddk (hengeres férgek) 88—89

nemi hormonok 74-75
carcinomaban 93

o

nemkivant gyégyszerhatasok 96-97
antidepresszansok 63
antiemetikumok 67
antikoagulansok 44, 45
antimaldrids szerek 91
benzodiazepinek 55
citotoxikus vegyiiletek 92-93
diuretikumok 35, 37
kortikoszteroidok 72, 73
levodopa 59
neuroleptikumok 60-61
nitratok 39
NSAID-ok 71
ordlis fogamzasgatlok 75
phenytoin 57
szulfonamidok 81
szulfonil-uredk 79
vérnyomdscsokkentdk 37

nemszteroid gyulladdscsokkent6k (NSAID-ok)

70-71
neomycin 85
neostigmin 18, 23
netilmicin 85
neuroleptikumok 60-61
neuromuscularis junctio 18
blokkol6 vegyiiletek 18—19
neuropeptidek 51
enkefalinok 51, 64—65
P-anyag 51, 64
nifedipin 37
nikotin-agonistdk 22, 23
nikotinhatasméd 21, 22
dohdny megvonds 69
dohényzasban 50, 68, 69
nikotinreceptorok 19, 21, 23
a kozponti idegrendszerben 51
nikotinsav 47
nitratok 38, 39
nitrazepam 54
nitrogén-monoxid (NO)
neurotranszmitterként 50-51
nitratokbol 39
nitroprussidb6l 37
nitro-imidazol 80-81
nitroprussid natrium 37
NMDA -receptorok 51
noradrenalin (NA) 22, 21, 25
kozponti idegrendszeri hatdsok 51
szerepe a depresszidban 62-63
szivhatdsok 41
visszavétel 25
norfloxacin 81
NPH (isophan-insulin) 79
NSAID-ok 70-71
nulladrendi folyamatok 12
nystatin 87

oesophagus reflux 31

olsalazin 33

omeprazol 30, 31

onchocerciasis 89

ondansetron 53, 55, 67

opioidok
analgetikumok 64—65
gyogyszervisszaélés 65, 68, 69
gyomor-bél rendszeri hatdsok 33
természetes opioidok 65



opioid receptorok 64, 65
premedikdciéban 53

ordlis alkalmazds 13

ordlis fogamzasgatlok 75
orrspray-k (szteroid tartalmu) 29
ostorgilisztak 89

oxibuprocain 16

ozmotikus diuretikumok 34
onmérgezés 94-95

Osztrogének 74, 75

pacemaker sejtek 41
pancreatin 32, 33
pancuronium 19
panikrohamok 55
P-anyag 51
szerepe a fijdalomban 64
paracetamol 70-71
onmérgezés 94, 95
toxicitds 15
paraffin (folyékony) 33
paraszimpatikus idegrendszer 20-21
paraszimpatomimetikumok 22-23
gyomor- és bélmotilitas 22, 32
parazitaellenes szerek 88-91
parazitak 88-91
parcidlis agonistak 10, 11
parenterdlis addsmod 13
Parkinson-kér 58-59
penicillinek 82, 83
hiperszenzitivitds 83, 97
pentamidin 91
pentazocin 65
peptidek, mint neurotranszmitterek 50, 51
perphenazin 61
pethidin 65
phenelzin 63
phenobarbital 56, 57
phenoxybenzamin 25
phenoxymethylpenicillin 83
phenylbutazon 71
phenylephrin 24
szemészeti alkalmazasok 27
phenytoin 56, 57
physostigmin (eserin) 23
szemészeti alkalmazasok 27
pilocarpine 22, 23
szemészeti alkalmazasok 26, 27
piperacillin 83
piperazin 88, 89
pirenzepin 30
piroxicam 71
plazmakoncentraciok 12-13
plazmaprotein kotodés 12
gyégyszer metabolizmus és 15
pneumocystosis 91
pralidoxim 23
praziquantel 88, 89
prazosin 25
hypertonidban 37
prednisolon 72, 73
premedikdcié 52, 53
prilocain 16, 17
primaquin 90, 91
primidon 56, 57
probenecid 71
prochlorperazin 67

progeszteron 75
progesztogének 75
proguanil 90, 91
promethazin 29, 67
propofol 52, 53
propranolol 77
propylthiouracil 77
prosztaglandinok
gyomornydlkahdrtya 31
proteindz-gatlok 86
szerepe a gyulladdsban 71
protozoon fert6zések 88, 90-91
proxymetacain 16
pszeudo-kolinészterdz 15, 19
pszichotomimetikumok 69
pszichozis / schizophrenia 6061
PTCA (percutan transarterids coronaria
angioplastica) beavatkozds 39
pupilla elernyesztés / 6sszehiizas 26, 27
pyrantel 88, 89
pyridostigmin 18, 23
pyrimethamin 91

ranitidin 31
receptorok 8, 9
adrenerg 20-21, 25
AMPA 51
barbituratok 55
dopamin 61
GABA 50, 51, 55
gyoégyszer-receptor kolcsonhatdsok 8—11
hisztamin 31
inzulin 78, 79
muszkarin 21, 22, 23, 51
nikotin 19, 21, 23, 51
NMDA 51
opioid 64, 65
szerotonin 51, 55
tireoid 76, 77
vegetativ idegrendszer 21
reflux oesophagitis 31
rektalis alkalmazas 13
renalis exkrécid 13
rhinitis (szénanatha) 28, 29
ribavirin 87
risperidon 61
ritanserin 55
rocuronium 19
rovarirtok 23

salmeterol 29
savszekrécid 31
schistosomiasis 89
schizophrenia 61
scopolamin /dsd hyoscin
selegilin 58

semilente (inzulin) 79
senilis dementia 51
senna 33

sotalol 41

spinalis anaesthesia 17
spironolakton 35
statinok 47
Stevens-Johnson-szindréma 81
stibogluconat 91
stilbestrol 93

o

streptokinase 44, 45
streptomycin 85
stroke 51
stroke megel6zés
acetil-szalicilsav 44, 45
antikoaguldnsok 4445
strongyloidiasis 89
subcutan alkalmazas 13
sublingualis alkalmazas 13
succinylcholin /dsd suxamethonium
sucralfat 31
sulfasalazin 33
sulfinpyrazon 71
sulpirid 61
sumatriptan 51
suramin 91
suxamethonium 18, 19
lasst metbolizmusa 15
szajpenész 85, 87
szalicilat ldsd acetil-szalicilsav
szédiilés 66, 67
székrekedés (constipatio) 33
szem és betegségeinek farmakoldgidja 2627
szemészeti szerek 2627
szén-monoxid mérgezés 94
szerotonin (5-HT) 51, 55
receptorok 51, 55
szerepe a depresszioban 62—63
szerepe a hdnyingerben és hanyédsban 66
szerepe az LSD hatdsdban 69
szérum betegség 97
szerves foszfatok toxicitdsa 23
szimpatikus idegrendszer 20-21
gyogyszerek hatdsa a 24-25
szimpatomimetikumok 24-25
szivelégtelenségben 43
szivelégtelenség 4243
arrhythmidk 4041
diuretikumok 34, 35, 42
myocardialis ischaemia 38—39
szorongdsos allapotok 54-55
szoveti plazminogén aktivétor (tPA) 45
szteroid terapiaanabolikus szteroidok 74
asthmaban 28, 29
bélbetegségekben 32, 33
tumorok kezelésére 92, 93
ldsd még kortikoszteroidok
sztrichnin 51
szulfonamidok 80, 81
szulfonil-uredk 79

ty, (gyogyszer felezési id6) 13
benzodiazepinek 54

tacrin 51

tamoxifen 75, 93

temazepam 54

tengeribetegség 66, 67

terdpids index 96

teratogenesis 97

terfenadin 29

tesztoszteron 74, 75

tetanus toxin 51

tetraciklinek 84, 85

theophyllin 29

thiopental 52, 53

thioridazin 61

thrombocyta-aggregaci6-gatlok 44, 45
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thrombolyticumok 4445
thymoxamin 27
thyreotoxicosis 77
tiazid diuretikumok 34, 35
hypertonidban 36, 37
szivelégtelenségben 34, 35, 42
ticarcillin 83
timolol 27
tinidazol 81
tioamidok 77
tireoid szerek 7677
tiroxin (Ty) 77
tolbutamid 79
tolerancia 68
toxikus reakcidk
dohanyzas 69
halothan 53
kolinészterdz-gatlok 23
litium 63
paracetamol 15
szerves foszfat vegyiiletek 23
valproat 57
vas 48, 49
toxocariasis 89
tPA (szoveti plazminogén aktivator) 45
transzmitterek 9
ldsd még specifikus transzmitterek
trazodon 63
trematoddk (mételyek) 88, 89
triamcinolon 73
triamteren 35
triazolok 86, 87
tribavirin 87
trichomoniasis 91
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triciklikus antidepresszansok 62—63
onmérgezés 94, 95

trifluoperazin 61

trimeprazin 29

trimethoprim 80, 81

tropicamid 27

trypanosomiasis 91

tubocurarin 19, 21

tilérzékenységi reakciok 28-29

tilérzékenységi reakciok gyogyszerekre 96, 97

helyi érzéstelenitk 16
parenteralis vaskészitmény 49
penicillinek 82, 97
streptokinase 45
thiopental 53
tumor (rak) 92-93
gy6gyszer indukdlta 97
tumorellenes szerek 92-93
tumorok (gyégyszer indukdlta) 97

ulcus pepticum 30-31

ulcusok (peptikus fekélyek) 30-31
ultralente (inzulin) 79
urofollitrophin (FSH) 75
ursodezoxikdlsav 33

valproat 56, 57
hatdsmechanizmus 51

vancomycin 83

varicella virusfert6zések 87

vas / vaskészitmények 48, 49
vasmérgezés 94

vasodilatatorok /dsd értagitok
vecuronium 19
véddoltasok (vakcinak) 86
végbélgiliszta 89
vegetativ (autondm) idegrendszer 20-21
gyomor-bél rendszer szabalyozdsa 32
vegyi fegyverek 23
vénds thrombosis 44
venlafaxin 63
vér dyscrasia (rendellenes Osszetétel) 97
verapamil 39, 41
vérnyomds (hypertonia) 36-37
vesebetegségek
anaemia €s 48
diuretikumok 34-35
gyogyszer toxicitds 96
vestibularis betegség 66
vigabatrin 56, 57
vinblastin 93
vinca-alkaloidok 92, 93
vincristin 93
virusellenes szerek 8687
virusfert6zések 86—-87

warfarin 44, 45

zalcitabin 86, 87

zidovudin 86, 87
Zollinger-Ellison-szindroma 31
zopiclon 54
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