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Az adrenerg
végkészulek
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Adrenoceptorok

G protein kapcsolt receptorok (Gg, G;, Gy)

IP, /IDAG/Ca?* rendszerhez kapcsolt
jellemz6 lokalizacié: simaizmok, szerep: kontrakcio

negativan kapcsolt az adenilciklaz/cAMP rendszerhez

jellemzo lokalizacié és szerep: preszinaptikus gatlas
(posztszinaptikusan: érosszehuzas)

pozitivan kapcsolt az adenilciklaz/cAMP rendszerhez

jellemzo lokalizacié: sziv, szerep: pozitiv hatasok

pozitivan kapcsolt az adenilciklaz/cAMP rendszerhez

jellemzo lokalizacié: simaizmok, szerep: relaxacié

pozitivan kapcsolt az adenilciklaz/cAMP rendszerhez

jellemzo lokalizacié: zsirsejtek, szerep: lipolizis



A szimpatikus idegrendszer
aktivalasanak fobb kovetkezmeényei

« Szem: pupillatagulat (a,), csarnokviz termelése ()

* Sziv: pozitiv inotrop, chronotrop, dromotrop, bathmotrop hatasok (f3,)
* Erek: vasokonstrikcioé (a,), vasodilatacio (f3,)

» Tudd: bronchodilatacioé (B.)

» Gasztrointesztinalis r.: csokkent motilitas (a,, B,), sphincterek
osszehuzasa (a,)

» Genitourinalis r.: csokkent motilitas (,), sphincterek osszehuzasa
(a,), uterus elernyesztése (B,), ejaculatio (a,)

« Bor: pilomotor simaizomzat kontrakciéja (a), apocrin mirigyek -
szekrécio fokozodasa (a)

» M3j: glikoneogenezis, glikogenolizis (a, és 8,)
- Zsirsejtek: lipolizis (B,)

* Vese: renin felszabadulas (8,)



Az adrenerg transzmisszio
befolyasolasi lehetoségel

1. Preszinaptikus serkentes

2. Preszinaptikus gatlas

3. Posztszinaptikus serkenteées

4. Posztszinaptkus gatlas



Szimpatikus izgatok

1. Preszinaptikus serkentés

000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

3. Posztszinaptikus serkentés



Preszinaptikus serkenteés

» Szintézis: precursor anyag — levodopa

DOPA e LYLOSINE :
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* Felszabadulas: Nerve

 depolarizacio: 4-aminopyridin (fampridine)
(K* csatorna blokkold)

Calcium
channel

2oy Ty, T B | recedtors
Auloreceptor

« Ca’* koncentracio emelése
* latrotoxin — robbanasszerii ’Xj
transzmitter felszabaditas
» Preszinaptikus receptorok

» Serkent6 B, autoreceptorok aktivalasa c.cowuicer N, 00
» Gatlé a, autoreceptorok blokadja (yohimbin, mirtazapin)
» Serkent6 heteroreceptorok aktivalasa (pl. AT, receptorok)

* Indirekt modon haté szimpatomimetikumok
(tiramin, amfetamin) - kémiai uton felszabaditjak a transzmittert

 Visszaveétel (reuptake) gatldok
(kokain, triciklikus antidepresszansok, setralin)

* MAO bénitok (selegilin, moclobemid)



Posztszinaptikus serkenteés

Direkt modon haté szimpatikus izgatok

(a és/vagy B receptor agonistak)



Szimpatomimetikumok

« Katecholaminok

* B, receptor agonistak

* Periférias D receptor agonistak
* B, receptor agonistak
* a receptor agonistak

* Indirekt modon hato
szimpatomimetikumok

* (Visszavétel gatlok és MAO bénitok)



Hatas-szerkezeti osszefuggeések

A szimpatomimetikumok tobbsége feniletilamin b 5
szarmazek (néhany o agonista imidazolin szarmazék) CHy— CHo—NH

» Szubsztituciok az aromas gydirin

* -OH szubsztitucidk (kuilonosen a 3. és a 4. pozicidban) fokozzak a szer
hatékonysagat, de csokkentik a lipophilitast, ezaltal romlik a felszivédas,
és a penetracié az agyba.

» a katecholaminok (3,4-OH szarmazékok)
 a leghatékonyabb szimpatomimetikumok (j6 farmakodinamia), de

» rossz a farmakokinetikajuk: oralisan nem adhaték, rovid a
hatastartamuk és nem jutnak at a vér-agy gaton.

» az -OH csoporttal nem szubsztitualt szarmazékok

* nagyon gyenge receptor agonistak, vagy csak indirekt (noradrenalin-
felszabaditd) szimpatomimetikus hatasuk van, (rossz famakodinamia), de

* jo a farmakokinetikajuk: jol szivodnak fel és bejutnak az agyba
(kozponti idegrendszeri hatasok!)

» Szubsztitucidék az amino csoporton

» metil szubsztitucié fokozza az affinitast a 3, receptorokhoz
(pl. adrenalin/noradrenalin)

* nagyobb szubsztituciok — szelektiv B, receptor agonistak



Katecholaminok

A katecholaminok a leger6sebb szimpatomimetikumok, de rovid a
hatastartamuk, oralisan hatastalanok, és nem jutnak at a vér-agy gaton.

» Adrenalin Ho@c'u_%_w@

HO

- Noradrenalin m@ﬁ_wrmz
* |Isoproterenol (Isoprenalin) m@i‘j_cw

* Dopamin m@%_%_mz

« Dobutamin, Dopexamin



Adrenalin

» Az adrenalin minden adrenoceptort aktival.

* Mind vasodilataciét (B,), mind vasokonstrikciét (a,) kivalt, a receptor
eloszlas hatarozza meg az egyes szerveken dominalé érhatast.

» Az artérias kozépnyomast nem valtoztatja meg jelentés mértékben.
» Pozitiv inotrop és chronotrop hatasa van a sziven.
* Bronchodilataciot okoz.
» Anyagcsere hatasok: glikogén mobilizacié a majban
* Indikacioi:
« anaphylaxias shock (0,3-0,5 mg sc. vagy im.)
* slirgosségi ellatasban teljes szivleallas esetén (1 mg iv.)
* status asthmaticus
* lokalisan (inhalalas) heveny obstruktiv laryngitis (krupp) kezelése
* regionalis véraramlas csokkentésére lokalisan

* helyi érzéstelenitékkel kombinalva (1:200 000)

« arcon, nasopharyngealis teruleten és a szajuregben végzett
sebészi beavatkozasok soran, diffuz vérzések esetén



Noradrenalin

* A noradrenalin aktivalja az a és a 3, receptorokat, de
nincs jelentés hatasa a 8, receptorokon.

» Vasokonstrikciot okoz, és emeli a vérnyomast.

 Kompenzatérikus vagus stimulacioé legyozheti a
noradrenalin direkt pozitiv chronotrop hatasat a sziven,
ezert in vivo bradycardiat okozhat.

* Indikacioi:
» neurogén shock (korai fazisa), szeptikus shock, kardiogén shock
(surgosségi vazopresszor tamogatas akut hypotonia esetén)

* regionalis véraramlas csokkentésére lokalisan
(diffaz vérzések; helyi érzéstelenitokkel torténdé kombinacio)



Isoprenalin

* Az isopenalin eros és szelektiv 3 receptor
agonista (aktivalja mind a B,, mind a 3,
receptorokat).

 Pozitiv inotrop és chronotrop hatasa van a sziven.

» Vasodilataciot okoz, csokkenti a diasztolés
vérnyomast, és az artérias kozépnyomast.

 Bronchodilataciot okoz.
* Lehetséges indikacioi:
» Bradycardia, sziv (AV) blokkok



Dopamin

« Alacsony dézisban (0,5-2,5 ug/kg/perc) szelektiven
aktivalja a D, dopamin receptorokat (vasodilatacio - a vese
vérataramlasa fokozodik).

» Kozepes dozisban (2,5-5 pg/kg/perc) emellett aktivalja a 3,
adrenerg receptorokat (pozitiv inotrop hatas a sziven).

* Nagy dézisban (tobb, mint 5 pg/kg/perc) elveszti
szelektivitasat, ugy hat, mint az adrenalin.

* Indikacidja: cardiogén shock (alacsony-kozepes
doézistartomany)
» Alkalmazasaval kapcsolatos problémak
 tachycardia, gazdasagtalan szivmiikodés, oxigénigény fokozasa
* tolerancia kialakulasa

* rossz farmakokinetika.



Szelektiv B, receptor agonistak

HO

 Dopamin @
» kozepes doézistartomanyban

(2,5-5 pg/kg/min)
* Dobutamin "
- kevésbé tachycardizal, mint a dopamin @——
- a dobutamin két szterecizomer racém keveréke, HU@CHQ—EHQ—EH—EH3

* a (+) izomer a hatékony B, agonista,

 a (-) izomer gyenge egyéb hatasokkal (pl. a-izgatd) is
rendelkezik

« Egyéb: prenalterol, ibopamin
* Indikacioik: - cardiogen shock

- szivelégtelenségben tartés terapiaként nem jonnek
szb6ba (tolerancia, gazdasagtalan szivmuiikodés)

* Mellékhatas: tachycardia



Periférias D receptor agonistak

* Dopamin alacsony dézisban

* mesenterialis és veseerek tagitasa
» vese vérataramlas fokozasa (potencialis elény shockban)

» terapias jelentéség kérdéses

* Fenoldopam
* mesenterialis értagitas

* iv. sulyos hipertonia kezelése

* Dopexamin

- dopaminszarmazék, D és 3, (B,) agonista, (visszavétel gatlo)



Szelektiv 3, receptor agonistak
* FO hatasaik és indikacioik
» bronchodilatacié (asthma bronchiale és COPD kezelése)
« SABA: salbutamol, terbutalin, fenoterol, levosalbutamol (levalbuterol)
* LABA: salmeterol, formoterol, clenbuterol, bambuterol, procaterol
indacaterol, olodaterol, vilanterol
* terhes uterus relaxalasa (terbutalin, ritodrin)

* Mh-ok: tremor, tachycardia, hyperglycaemia, hypokalemia

* abszolut szelektivitas nem létezik — ha lehetséges — lokalis alkalmazas (asthma)

HO He oH H,
CH= CH,— NH+C — CH,
CHOH-CH,-NH-CH(CH3), Ho cH,

HO

OH H
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o receptor agonistak

» szisztémas alkalmazas

* ebben az esetben a szelektivitas (a, vagy a,) rendkivil fontos
szempont

» szelektiv a, agonistak — szimpatikus izgalom
» vasokonstrikciét okoznak, emelik a vérnyomast

* pl. phenyleprin, midodrine, methoxamin

» szelektiv o, agonistak — szimpatikus tonus csokkenése

» csOokkentik a vérnyomast
(a negativ feed back fokozasa a periférian és/vagy centralis o, és | receptorok aktivalasa,
amelyek szerepet jatszanak a vérnyomas szabalyozasaban)

* pl. clonidin, guanfacin

 antihipertenziv szerként hasznalatosak

— nagy szisztémas adagjuk atmeneti jelentds posztszinaptikus o, receptor akti-
valashoz vezethet az erekben, amely ennek kdovetkeztében atmeneti vérnyomas-
emelkedést okozhat, miel6tt a véernyomas csokkenni kezd (Isd. lokalis hatasok)



o receptor agonistak

* lokalis alkalmazas — szimpatikus izgalom

» orrcseppként (csokkentik a nyalkahartya duzzanatot, szekréciot:
nathaban, szénanathaban)

* ebben az esetben a szelektivitas (o, vagy a,) nem lényeges szempont
(amig a szer lokalis marad)

* mindkét posztszinaptikus a (pl. a,4, a,5) receptortipus aktivalasa a
nyalkahartyan lokalis vasokonstrikcidot eredményez — szimpatikus izgalom

* naphazolin, xylometazolin, oxymetazolin, phenylephrin

* mellékhatasok: rebound hiperémia, a nyalkahartya isémias karosodasa
(tartés hasznalat esetén), a garatba jutva és lenyelve szisztémas
mellékhatasokat okozhatnak (szelektivitas lIényeges lehet)

» szemcseppként
 gyulladasos hiperémia csokkentése (phenylephrin)
* pupillatagitas (phenylephrin)

» glaucoma kezelése (apraclonidin, brimonidin)



Indirekt médon haté szimpatomimetikumok

« Kémiai uton noradrenalint
szabaditanak fel a szimpatikus
VégkéSZUIékbal. Protonen-

« Tolerancia (tachyphylaxia)
alakul ki a hatasukhoz.

* Tiramin, efedrin és amfetamin
hatnak ilyen moédon.




Tiramin
 Terapias jelentosége nincs.

* Bizonyos élelmiszerek nagy mennyiségben tartalmazzak
(sajt, csirkemaj, pacolt hal, fustolt ételek, vorosbor).

 Ha az élelmiszerekbol a béltraktusba kerul, az ott talalhaté
MAO-A lebontja, ezért nem jut be a szisztémas keringésbe.

« Sajt-reakcio

Irreverzibilis MAO-A bénitéval kezelt betegeknek szigoru diétat kell tartani: nem
fogyaszthatnak tiramin tartalmu élelmiszert. Ha a diétat nem tartjak be, a tiramin a
szisztémas keringésukbe jut, noradrenalint szabadit fel, ami a szimpatikus téonus
fokozédasahoz vezet. Mindez hipertonias krizis formajaban manifesztalédhat.
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W PLOM FLOWER BRAND,

- oralisan jol felszivodo alkaloid, tartés hatassal

« atjut a vér-agy gaton, enyhe stimulalé hatasa van a kozponti
Idegrendszerre

« szimpatomimetikus hatasmechanizmusa osszetett,
elsésorban noradrenalint szabadit fel, emellett gyenge direkt
receptor agonista hatasa is van

» vasokonstriktorként vagy bronchodilatatorként hasznalhato,
ha gyenge, de tartos hatas elerése a cél (elavult szer)

* egyik enantiomere, a pseudoephedrin nyalkahartyaduzzanat
csokkent6é kombinalt készitmények alkotorésze lehet



A m fet a.m I n QCHz—?H—NHz

CHz

* noradrenalint szabadit fel az adrenerg végkészulékbol
- oralisan felszivodo, tartés hatasu vegyulet

« konnyen bejut a kozponti idegrendszerbe, stimulans hatasa van a
hangulatra és az éberségre (pszichostimulans).

- az altala létrehozott euféria dependencia
kialakulasahoz vezet (abuzusszer: pl. speed)

- csokkenti az étvagyat
+ a periférian indirekt médon haté szimpatikus izgaté hatasa van

e szerkezeti rokonai:

methylphenidat (ADHD kezelése), )@ ) §0) %
pemolin, P o W R .
phenmetrazin -7 &b I D @ @

metamfetamin, H C""D s C} ) @ 53 @0
MDMA (ecstasy) N CHs Y TEY

O



Reuptake gatlok és (MAO inhibitorok)

 Visszavétel gétlék

» Kokain ‘

* helyi
érzéstelenito

 gatolja a noradrenallﬁ e%;r dopamin
visszavételét mind a periférian, mind a
kozponti idegrendszerben, szimpato-
mimetikus hatasokat, és eufériat okoz,
dependencia alakul ki hozza

* TCA és hasonl6 hatasu vegyuletek

« pl. desipramin, amitriptylin
. , - R,

* depresszid kezelésére

hasznalatosak; gatoljak a i
noradrenalin (és a szerotonin) visszavételét
a kozponti idegrendszerben és a periférian

* o és M antagonista hatasuk komplikalja a
vegetativ hatasaikat; tuladagolva jelentés a
kardiovaszkularis rizikéjuk

* SNRI, SSNRI

* pl. reboxetin, venlafaxin — csak visszavétel
gatlas, receptorialis hatasok nélkiul

* MAO beénitok

* Irreverzibilis, nem szelektiv MAO
béniték

CH,

|
QCHE—N— CH, —C=CH

* pl. tranylcypromin, pargylin

* elavult antidepressziv szerek, sulyos
mellékhatasok veszélye (pl. sajt-reakcid)
a legtobb orszagban kivontak éket a
forgalombal

 Reverzibilis MAO-A bénitok
* pl. moclobemid

» depresszid kezelésére hasznalatos, sajt-
reakcio veszélye nélkul

* Irreverzibilis MAO-B bénitok

CH,

* selegilin |
@CHZ—CH—T—CHZ—CECH

. ; ) ) CH, )
* Parkinson kor kezelesere hasznalatos,

szelektiv dézisban a sajt-reakcidé veszélye
nélkdl



Szimpatikus béenitok

2. Preszinaptikus gatlas

4. Posztszinaptkus gatlas



Preszinaptikus gatlas

» Szintézis: a-metiltirozin ’ A‘
(blokkolja a tirozin hidroxilazt)

\ hydroxylase

Dopamine

B Tyrosine

Tyr

Nerve
terminal

* Raktarozas: Reserpin

Calcium
channel

Hetearo-
receptor

 Transzmitter felszabadulas

Presynaptic
receptors

- feszultségfliggd SOF
Na* csatornak blokkolasa: tetrodotoxm
saxitoxin, helyi érzéstelenitok

» kalcium csatornak blokkolasa:
w-Conotoxin

Other receplors

* Preszinaptikus receptorok

» Gatlé a, autoreceptorok aktivalasa (clonidin, methyldopa)

» Gatlo heteroreceptorok aktivalasa (M, acetilkolin, D, dopamin, adenosin,
H, hisztamin, neuropeptid Y, EP, prosztaglandin, p, K, & opioid receptorok)

» Adrenerg neuron béniték (guanethidin, bretylium) — gatoljak a
transzmitter felszabadulasat

* 6-OH-dopamin (kémiai denervacioét okoz)



Posztszinaptikus gatlas

a és/vagy B receptor antagonistak



Szimpatikus bénitok

* B receptor antagonistak
* a receptor antagonistak
* 0, receptor agonistak

* adrenerg neuron bénitok
* reserpin

e metiltirozin



B receptor antagonistak

A B receptor blokad legfontosabb kovetkezmeényei:
* negativ chronotrop és inotrop hatasok a sziven (f3,)

° vérnyoméscsékkenés (tobbek kozott a perctérfogat csokkenése,
és a renin felszabadulas gatlasa miatt - 3,)

* bronchokonstrikcié (f3,)

* lokalis érszikulet veszélye - féleg a végartériakon, vagy
karosodott perifériés ereken manifesztalédhat ([32)

* a csarnokviz termelésének a csokkenése
* hipoglikémias hatasok fokozasa, tunetek elfedése (f3,)

 VLDL szint emelkedése, HDL szint csokkenése



A B blokkolok lehetséges indikacioi

* hiperténia
e angina pectoris (kivéve Prinzmetal angina)
 tachyarrhythmiak (elsésorban szupraventrikularis)

* kronikus szivelégtelenség (bevezetést kdvetéen atmenetileg a tiinetek

fokozédhatnak — bev. fokozatosan titralval — Hosszul tavon javitjak a talélést.)

- szivinfarktuson atesett betegek (szekunder profilaxis) 2 = P i
> 25

* hypertrophias obstructiv cardiomyopathia é 2

* hipertireézis, pheochromocytoma % ‘: o

« portalis hipertonia csokkentése majcirrhosisban, ¢ :: £=0.0028

oesophagus varixokbdl kialakulo vérzések prevencioja T T A

Time (mo)

» szorongas szomatikus tuneteinek csokkentése (lampalaz)
» glaucoma (szemcseppként)
* migrénprofilaxis (propranolol, pindolol - részben, mint 5-HT ,-antagonistak?)

« esszencialis tremor, proliferativ infantilis hemangiéma (propranolol)



A B blokkolok mellékhatasai

* bronchokonstrikcié (asthma bronchiale sulyosbodasa)

* szivelégtelenség - kilénésen akkor, ha a fokozott szimpatikus tonus
mar elengedhetetlen a perctérfogat fenntartasahoz (kombinaciéjuk mas
negativ inotrop hatasu szerekkel kontraindikalt!)

 bradycardia, AV atvezetés rontasa

- végtaghidegseg, periférias erbetegsegek rontasa
 hipoglikémia fokozodasa, tunetek elfedése

* hiperlipidémia

 terhességben koraszulés veszélye
 alvaszavarok (rémalmok), depresszio
 hiperkalémia lehetoségének novelése

« kronikus hasznalat utan a terapia hirtelen felfuggesztése
fokozza az isémias szivbetegség kockazatat



B blokkolok kozotti kulonbsegek

e szelektivitas meértéke

* van-e intinsic aktivitasuk (un. ISA hatas)
(gyenge parcialis agonistak vagy tiszta antagonistak-e)

 zsiroldékonysag meértéke
» esetleges ion csatornakra kifejtett hatasok
» esetleges vasodilatator hataskomponens

e felezési ido



A B blokkolok szelektivitasa

Nem-szelektiv  blokkolok B, szelektiv (kardioszelektiv)

- propranolol blokkolok (2. generacio)

o—cnz—:)l::—u-lz—m i ¢ atenOIOI 0 —CHy— CH—CHy—MNH — CHICHz )2
$”
I
* pindolol » metoprolol  ce—c—we
* timolol 0 — CHg—CH—CHg—NH —CH(CHz)o
. .
- carvedilol (+a;-bl.) bisoprolol
° i +
 labetalol (+a,-bl.) nebivolol (+I T .
- sotalol (+K-csat-bl.) * betaxolol
* oxprenolol * esmolol
- alprenolol * celiprolol
. nadolol  acebutolol
. carteolol A szelektiv B, blokkolok kevésbé hajlamositanak pl.
bronchokonstrikciéra, hipoglikémiara és periférias

* penbutolol keringési zavarokra

. levobunolol A B, szelektivitas azonban soha nem abszolut!



A B blokkolok parcialis agonista (ISA) hatasa

ISA (intrinsic szimpatomimetikus aktivitassal) rendelkez6

B blokkolok (pl.)

 pindolol

« acebutolol
» oxprenolol
« alprenolol

» celiprolol
(ISA hatas a 8,

receptorokon)

* Az ISA hatassal rendelkezo6 8 blokkoldk
kevéshé okoznak bradycardiat és
kedvezoétien plazmalipid eltéréseket.

* A celiprolol kevéshé okoz
bronchokonstrikciét.

* Az ISA hatas klinikai jelentosége nem
egyértelmiien tisztazott.



A BB blokkolok lipidoldékonysaga

Substanz Octanol-Wasser Renal unver-

., ., :::;li::nglsph 742 ;:323:::.. (%)°
nagyon legkevéshbé
lipidoldékony lipidoldékony - -
Sotalol 0.04 -
e propranolol e atenolol 07 -
* nebivolol « sotalol e .
Metoprolol ey
* acebutolol s = ~
Bisoprolol - 50
« Farmakokinetika -
. . . . , , . yu Propranolol
lipofil vegyuletek — metabolizalddniuk kell a majban -

hidrofil vegyuletek — valtozatlan formaban tudnak trtini a vizelettel
(vese ill. majbetegség jelentdsége az eliminacidban)

» Csak a lipidoldékony B blokkoldk alkalmazhaték kozponti
idegrendszeri indikaciokra (pl. tremor)

» Az alacsony lipidoldékonysagu 8 blokkolok kevesebb kozponti
idegrendszeri mellékhatast okoznak (pl. rémalmok, alvaszavarok,
depresszio).



A B blokkolok ioncsatornakra kifejtett hatasa

* A B blokkoldk egy része gyenge Na* csatorna blokkolo
(helyi érzéstelenito-szeri, vagy un.: membranstabilizalo)

hatassal rendelkezik O J\ 0 N(
O O/\’/\H /@)LDW S
OH

procain
propranolol

* propranolol * metoprolol

 pindolol « acebutolol
Szisztémas hasznalat esetén nem valdészini, hogy ez a hatas jelentéséggel bir.

A szemcseppek esetén ez a hatas kedvezotlen.

A sotalol blokkolja a K* csatornakat
- az antiarrhythmias szerek lll. csoportjaba is tartozik.

* A sotalol osszetett hatasmodo antiarrhythmias szer,
ezzel az indikacioval hasznaljuk.



B blokkolok értagito hataskomponenssel
(3. generacios B blokkolok)

* a, blokkolé hatassal is rendelkezo B blokkolok

e carvedilol, labetalol

« racém keverékek: egyik isomeruk szelektiv a, blokkold,
a masik nem szelektiv B blokkolé hatassal rendelkezik

* indikacidk: hipertdénia, szivelégtelenség, kronikus stabil angina

» szinergista antihipertenziv hatas sulyosabb tachycardia vagy
bradycardia nélkul

* nem jellemz6 a lipidprofil romlasa

* NO-medialt vasodilataciét okozé B blokkolok

* nebivolol
 antihipertenziv indikacio

* racém keverék, egyik enantiomer szelektiv 3, blokkold, a masik NO
felszabadulast okoz



B blokkolok felezesi ideje

 Ultrarovid hatasu
* Esmolol
- felezési id6: 10 perc, szelektiv 3, blokkolo
- észter kotést tartalamz, gyorsan bontjak az észterazok

 biztonsagosabb lehet, ha a B blokkol6 kezelés fokozott
veszéllyel jar, de mégis indokolt (pl. supraventricularis
arrhythmiak, perioperativ hypertonia)

* B blokkolék hosszu felezési idovel (10 6ra vagy tobb)
* nadolol (16-20 h)
* betaxolol (14-20 h)
* bisoprolol (10-12 h)
* nebivolol (~10 h)



o receptor antagonistak

» Szelektiv a, receptor antagonistak

 Nem-szelektiv a receptor antagonistak

» Szintetikus vegyuletek
* phenoxybenzamin
* phentolamin

e tolazolin

* Ergot alkaloidok

Terapias szempontbdl fontos hatas — simaizmok elernyesztése az
ereken és a sphinktereken (Vernyomascsokkenteés, perif. keringeési
zavarok kezelése, benignus prosztatahiperplazia kezelése)

A szelektiv a, antagonistak kevésbé okoznak tachycardiat
mint a nem-szelektiv a-blokkolok.



Szelektiv a, receptor antagonistak

 legfontosabb elonyuk a nem-szelektiv a-blokkoldkal szemben:

kevésbé okoznak tachycardiat .
y CH=z0 N\ M N—Ll / \
Prazosin ’ ﬁ_ \__/ o
CHz0 N
 indikacioi: Nz

* enyhe és kozépsulyos hipertéonia kezelése, Raynaud-szindréma
* benignus prosztata hiperplazia kezelése (inkabb a szarmazékai)
- oralisan hatékony, felezési ideje viszonylag rovid (3x)
* mellékhatasai

* elsé dozis hatas (a kezelés kezdetén, az els6 adag bevétele utan -
sulyos ortosztatikus hipotdnia és ajulas)

- elkeriilhetd, ha az els6 adagot este, agyban fekvé betegnek adjuk, és a
kezelést fokozatosan emelked6 adagokkal kezdjik
 a tovabbi mellékhatasok: vérnyomasesés, szédulés, fejfajas, enyhe
tachycardia, szivdobogas-érzés, orrdugulas

Az a, blokkolok nem szamitanak elsévonalbeli antihipertenziv szereknek, de vannak
jelentds elonyeik: nem rontjak a lipidprofilt, nem boritjak fel a diabetes terapiajat.



Szelektiv a, receptor antagonistak

Terazosin és doxazosin

» prazosin-szeri, hosszabb hatastartamu vegyuletek

* indikacidik: hiperténia, benignus prosztata hiperplazia
Alfuzosin, tamsulosin és silodosin

- a tamsulosin és a silodosin szelektiven blokkolja, az a,, receptorokat
(melyek elsésorban a vizeletelvezetdé rendszerben talalhatok?)

* benignus prosztata hiperplazia kezelése soran kevesebb
kardiovaszkularis mellékhatast okoznak?

Urapidil

* a, antagonista, gyenge a, agonista, 5-HT,, agonista és 8 blokkol6
hatasokkal

 antihipertenziv szer (akut esetekben — hipertenziv krizis)

Carvedilol és labetalol

* a, és B antagonista hatasu vegyuletek (lasd B blokkoloknal)



Nem-szelektiv szintetikus a blokkoldok

Phenoxybenzamin
* irreverzibilis a blokkolo (alkilalja a receptort)
- tartés blokadot okoz (14-48 6ra)

* indikacié: pheochromocytoma

Phentolamin és tolazolin
» kompetitiv, reverzibilis a blokkolok

» a phentolamin Iényegesen erésebb, pheochromocytomaban is
hasznalhaté (kezelés és diagnozis)

« a tolazolin gyenge blokkolo, periférias érbetegségekben johet széba
vasodilatatorként (a legtobb orszagban nincs forgalomban)



Ergot alkaloidok

» gabonakon (rozs) éloskodoé gomba (anyarozs) alkaloidjai, a lizergsav
szarmazeékai

e ergometrin, ergotamin, ergocryptin, ergocrystin, ergocornin (egotoxin)

» kiilonb0z6 receptorokon: a, 5-HT, D agonista, parcialis agonista és/vagy
antagonista hatassal rendelkeznek

» f6 hatasaik: vasokonstrikcio, vasopazmus (elfedi az a-blokkolé hatast),
nem ritmikus jellegli méhosszehuzoé hatas, kozponti idegrendszeri hatasok

« féliszintetikus vagy szintetikus, szerkezetileg rokon vegyuletek

e dihidro-szarmazékok: elotérbe kerul az a blokkol6 hatas
(6k mar értagulatot okoznak)

* methysergid: 5-HT antagonista
* bromocryptin, cabergolin: D agonista

« LSD: parcialis 5-HT agonista



Ergot alkaloidok

* klinikai alkalmazas - alkaloidok
e ergometrin, ergotamin
* méh vérzések (pl. sziulés utan)
* nem ritmikus, tartés kontrakcidk — csak a placentaris fazisban!

« ergotamin — migrén kezelése
(az ergotamint sok orszagban kivontak — mh-ok, + LSD szintézis lehetb6sége)

* klinikai alkalmazas — szarmazékok
* hiperprolaktinémia (bromocriptin, cabergolin)
» Parkinson-kér (bromocriptin, cabergolin)
* migrén (dihydroergotamin)
* periférias keringési zavarok (dihydro-szarmazékok)

« orthosztatikus hipoténia (dihydroergotamin) — vénas vazokonstrikciét okoz

 lehetséges mellékhatasok

» hanyinger, hanyas, tartés vazokonstrikcio, ischémias zavarok, gangréna,
hasmenés, kozponti idegrendszeri zavarok



a blokkolo mellékhatassal rendelkezo
vegyuletek

« egyes visszavétel gatlé antidepresszansok (altalaban a
triciklikus szerkezetiiek, pl. amitriptylin, imipramin)

e egyes antipszichotikumok (ugyancsak jellemzoéen a
harom gyurus szerkezetiiek, pl. a fenotiazin tipusuak -
chlorpromazin)

* mindezek a vegyuletek vérnyomasesést és reflexes tachycardiat
okozhatnak

 chinidin
« antiarrhitmias szer, tul gyors iv. adasa vérnyomaseséshez
vezethet



a, receptor agonistak

Az a agonistak lokalis, a nyalkahartyakra torténd, alkalmazasa esetén a szelektivitas
(o, vagy a,) nem tulsagosan lényeges szempont (lokalis érsziikilet - orrcseppek)

Szisztémas alkalmazas esetén az o, agonistak fokozzak, mig az o, agonistak csokkentik
a szimpatikus ténust

cl )L |
Clonidin Q .
* imidazolin szarmazék, ;

eredetileg orrcseppként tesztelték

* hatasmod

- aktivalja a preszinaptikus K \ . T—
a, receptorokat a periférian, o, & o 2 Y

fokozza a negativ feed back-et
a noradrenerg végkésziiléken

« aktivalja a posztszinaptikus
o, receptorokat az agytorzsben,
csokkenti a szimpatikus, fokozza a vagus aktivitast

- aktivalja az I, imidazolin
receptorokat az agytorzsben,
csokkenti a szimpatikus aktivitast




a, receptor agonistak
Clonidin

* potencialis indikaciodi (gyakrabban a szarmazékokat hasznaljak):

» hypertonia kezelése (elsésorban akut: hypertenziv krizis - krénikusan csak
rezerv)

 alkohol és opiat elvonas tuneteinek mérséklése, dohanyzasrol valo
leszoktatas

 perianeszt. medikacioé

- szedacid és analgézia (intenziv osztaly), adjuvans analgetikum (epiduralisan,
intratekalisan)

« ADHD
» glaukéma

» diabeteszes hasmenés

* mellékhatasai: szedacio, szajszarazsag, bradycardia,
ortosztatikus hipotoénia (ritka), depresszio (ritka)
tul gyors i.v. adasa atmeneti vérnyomasemelkedést okozhat

* hirtelen elhagyasa hyperténias krizist és fokozott szimpatikus aktivitast okozhat,
ezért tartés hasznalata esetén csak a dézis fokozatosan csokkentése utan szabad
abbahagyni a kezelést.



o, receptor agonistak

Guanabenz és guanfacin

* a, izgatoék clonidin-szeril hatassal,
nem imidazolin szarmazékok

Cl Cl

* indikacio: hiperténia (rezerv), guanfacin- ADHD

Moxonidin és rilmenidin
» Ujabb imidazolin-szarmazékok, clonidin-szeri szerkezettel
» szelektivebbek az |, imidazolin receptorokra ? ocH;
* kisebb az affinitasuk az a, receptorokhoz ? \(J
. L Lt o z )\ = HN
* indikacio: hiperténia kezelése
« a clonidinnél ritkabban okoznak szedaciot és szajszarazsagot ?

? Nem vilagos, mennyi a fentiek klinikai jelentésége ?



a, receptor agonistak

Metildopa N .
COOH COOH
y , HO—@—CHZ—CI:H—NHz HO—@—CHz—(I:—NHz
* hatasmod b,
L-Dopa wu-Me-Dopa
- a DOPA-dekarboxilaz ,hamis” szubsztratja, @ i ______ 1 Dopa decarponyiase - ‘ _________
ami ,hamis transzmitter” képzédéséhez vezet
HO HO
« a beléle képz6ddé metilnoradrenalin HO_QCHFCH?_NH? Ho@}mz-cu-m,
a, agonista . I,
pamine u-Me- mine

(mint a clonidin —imidazolin-hatasok nélkul)
-------- ’-—--—-— Dopamine -$-hydroxylase -—--l-—--—--—-

* a hatasa lassabban alakul ki

HO HO

HO—OCH—CHZ—NHa HO—@-CH—CH—-NH,
1 1 1
OH CH CH,
Norepinephrine «-Me-Norepinephrine

* indikaciod: hiperténia kezelése (rezerv szer), terhességi hipertonia

 mellékhatasok:

* mint a clonididn + depresszi6 (gyakoribb), hiperprolaktinémia,
extrapiramidalis tlinetek,
pozitiv Coombs teszt, immunhemolizis, hemolitikus anémia, majkarosodas



a, receptor agonistak
Tovabbi szerek és indikacioik:

« dexmedetomidin — perianesztetikus medikacio, intenziv
ellatas (szedacio)

e tizanidin — centralis tamadaspontu hcs. izomrelaxans
e apraclonidin, brimonidin — glaucoma

- egyes orrnyalkahartya duzzanat csokkent6 orrcseppek kevert
receptor hatasuak (lasd el6zo6 eloadas)



Adrenerg neuron bénitok

Guanethidin és debrisoquin

- gatoljak a noradrenalin felszabadulast a noradrenerg végkészulékbol

- felveszi 6ket az idegvégz6édés, majd a transzmitter vesiculumokba keruinek,
ahonnan a noradrenalint kiszoritjak; emellett a végkésziilék Na* csatornait is
blokkoljak (gyenge helyi érzéstelenité hatas)

- elvileg antihipertenziv szerek, de alig hasznalatosak

* mellékhatasok

» atmeneti vérnyomasemelkedés, ortosztatikus hipoténia, hasmenés,
ejakulacios zavarok, Na* és viz retencio, orrdugulas

Bretylium
» adrenerg neuron bénito, és K+ csatornakat blokkol a sziven
* ritka antiarrhythmias alkalmazas (csak ujraélesztéskor)

* mellékhatasai
« az i.v. kezelés kezdetén atmenetileg ritmuszavarok, vérnyomasemelekedés

» a kezelés soran késdbb szimpatolitikus mellékhatasok



T . - Reserpin
T

* blokkolja a biogén aminok felvételét a szinaptikus
vesiculumokba, ezaltal azok nem raktarozédnak ott,
és a plasmaban a MAO lebontja 6ket

« konnyen bejut az agyba, az egész szervezetben a
noradrenalin, a dopamin, és a szerotonin raktarak
Kiuruléséhez vezet

- torténelmi indikacioi (ma mar elavult, a terapiabol kiszorult szer)
* hipertonia kezelése (periférias noradrenalin deplécio)
* pszichdézisok kezelése (dopamin deplécié a mesolimbikus rendszerben)
 legfontosabb mellékhatasai
- periférias szimpatolitikus hatasok (hasmenés, ortosztatikus hipoténia)
» depresszio (kozponti idegredszeri noradrenalin és szerotonin deplécid)

» Parkinson-szindréma (a nigrostriatalis rendszerben torténé dopamin deplécio)

» Tetrabenazin (hasonl6 hatas) — ind.: Huntington chorea, Tourette szindroma



Metiltirozin

 blokkolja a noradrenalin szintézis sebességmeghatarozé
enzimét (tirozin hidroxilaz)

« a pheochromocytoma kezelésében a phenoxybenzaminnal
szinergista hatast fejt ki - ez az egyetlen lehetséges indikacidja
(inoperabilis, vagy metasztatikus pheochromocytoma)



Szent Antal tuze - ergotizmus
(kronikus ergot alkaloid mérgezeés)

i@

« anyarozzsal fert6zott gabona (liszt — kenyeér)
tartés fogyasztasa miatt kialakulé ,,jarvanyszeri”

» vezeto tunetek:

- tartés vasospazmus, gangrenak,
égeto fajdalom (végtagok)
(Ergotismus gangrenosus, Ignis sacer)

- epilepszias rohamok, motoros zavarok,
hallucinacidok (Ergotismus convulsivus)

» vetélés

« 857 — Xanten (Eszaknyugat-Németo., Rajna-vélgy)
elsé dokumentalt ,jarvany”

* 922 siulyos ,,jarvany” Eurépaban — ~40000 halaleset Szent Antf;ﬂ (25i-356),
. 1692 — Salem 2 egyiptomi remete

» 1926-27 Szovjetunié (~11000 halaleset);

» 1951 Pont-St. Esprit (utolsé ,,jarvany” Eurépaban, 7 halott);

» 2001 - Etidpia;

» hantolatlan gabonak — mérgezés lehetséges (1985 — Németorszag, miizli)



Pieter Bruegel: The Beggars 1568



Matthias Griunewald

Szent Antal
megkisértése

(ca. 1512-16,
Isenheimi oltar)




Salvador Dali  Szent Antal megkisértése 1946
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Salem (Massachusetts) — 1692

Boszorkanyhaz, Essex Street 310



T.H. Matteson Examination of a Witch 1853

(A ,,vizsgalat” a boszorkanyjel keresését jelenti)
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