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B/5.
α-receptor antagonisták. Migrén ellenes szerek.
· I. Nem-szelektív, szintetikus α-receptor blokkolók

· 1. Phentolamin, tolazolin.
· Imidazol szerkezetű, reverzibilis, nem-szelektív α-blokkoló.
· Antiszerotoninerg hatással is rendelkeznek, aktiválják az M és a H receptorokat.
· A phentolamin erős hatású vasodilatátor, egyetlen indikációja a pheochromocytoma, ahol az adrenalin túlprodukció érhatásait (vasoconstrikció) kompenzáljuk az α-blokkerrel.
· A nagy vasodilatáció miatt reflexes tachycardia alakulhat ki, illetve mivel nem szelektív, a szívben gátolja a preszinaptikus gátló α2-receptorokat, ami szintén tachycardiához vezet.
· Ez β-blokkolóval kezelhető, de fontos a gyógyszerbeadási sorrend: előbb az α-blokkoló, utána a β-blokkoló.
· A tolazolin gyengébb hatású, kifejezett hisztaminszerű hatásokkal rendelkezik. Perifériás keringési zavarokban jöhet szóba, de ritkán alkalmazzák.
· Mellékhatások:
· tachycardia, arrythmia;
· orthostaticus hypotonia;
· hasmenés;
· ejakulációs zavarok;
· orrdugulás;
· hyperaciditás a gyomorban (tolazolin).
· 2. Phenoxybenzamin.
· Irreverzibilis, tartós hatású α-blokkoló. Hatástartama 14-48 óra. Minden más tekintetben megegyezik az előzőekkel.
· II. Nem szelektív indol alkaloid α-receptor blokkolók

· 1. Yohimbin.
· Kis dózisban van ugyan szelektív α2-hatása, de nagyobb dózisokban szelektivitását elveszíti.
· A penisben okoz vasodilatrációt, így elősegíti az erekciót. Régebben strichninnel adták együtt, ami méreg ugyan, de kis dózisban az érzékszerveket érzékenyíti, és ez hozzájárult a yohimbin jótékony hatásához.
· III. Nem szelektív természetes ergot alkaloid α-receptor blokkolók

· Gabonákon, főleg a rozson élősködő gomba, az anyarozs alkaloidjai, a lizergsav származékai.
· Két kémiai csoportba oszthatók:
1. amin alkaloidok (ergometrin);

2. peptid alkaloidok (ergotamin, ergocryptin, ergocrystin, ergocornin).
· Különböző receptorokon (α, 5-HT, D) agonista, parciális agonista és/vagy antagonista hatással rendelkeznek.

· 1. Ergotamin, ergometrin, ergocriptin.
· Természetes ergot alkaloidok. Az α2 receptorokon kifejtett simaizomrelaxáns hatásukat mind felülírja az α1 receptor izgalma miatti Ca2+ beáramlás (Gq-protein → IP3 → Ca2+) és ezért konstrikció.

· A központi idegrendszerben hallucinációkat válthat ki.

· Ergotizmusnak nevezzük azt a régi betegséget, ami a fertőzött gabonák nagy mennyiségű fogyasztása után alakult ki: a perifériás erek vasokonstrikciója miatt gangraenákkal, végtagvesztéssel, a terhes uterus konstrikciója miatt vetéléssel, míg a  központi idegrendszeri hatások miatt pedig hallucinációkkal, görcsökkel járó állapot.

· Mai indikációs köre a szülés utáni vérzés (ergometrin) csillapítása, de kizárólag a placentáris fázisban adhat, mert nem ritmusos kontrakciót okoz a méhben.

· IV. Nem-szelektív félszintetikus vagy szintetikus ergot alkaloidok
· 1. Dihydroergotamin, dihydroergotoxin.
· Általában a dihydro-származékoknál előtérbe kerülnek az α-blokkoló hatások, de míg a dihydroergotoxin épp emiatt adható hypertóniás krízis illetve perifériás keringési zavarok kezelésére (vasodilatátor), addig a dihydroergotamin a még mindig jelentős 5-HT és D1 receptor hatás miatt inkább migrain kezelésére használható.

· 2. Bromocryptin.
· Főleg a D-receptorokon való hatása jellemző, így dopamin agonistaként működik.

· Indikációs köre ennek megfelelő:

· hyperprolaktinaemia;

· Parkinsonismus.

· Hátránya, hogy a dopaminszerű hatások a mellékhatások tekintetében is megjelennek: nagyon hánytat.

· 3. Methylsergid.
· Szelektívebb a 5-HT receptorokra, ahol is serotonin antagonistaként működik. Migrain profilaxisra használjuk.

· 4. LSD.
· Aktiválja az 5-HT2 receptorokat a központi idegrendszerben, és hallucinációkat okoz.

· V. Szelektív α1-receptor antagonisták
· Legfontosabb előnyük a nem-szelektív α-blokkolókkal szemben, hogy mivel az α2 receptorokat békén hagyják, kevésbé okoznak tachycardiát.

· 1. Prazosin.
· Enyhe és középsúlyos hypertonia illetve benignus prostata hyperplasia kezelésére használatos gyógyszer [Minipress].

· Mivel csökkenti az LDL-szintet is, kifejezetten ajánlott atherosclerosissal, perifériás érbetegséggel, hyperlipidaemiával, diabetes mellitusszal, COPD-vel vagy terheséggel szövődő hypertonia kezelésére.

· Orálisan hatékony, felezési ideje 3 óra.

· Mellékhatásként orthostatikus hypotonia léphet fel, ezért javasolt az esti, lefekvés előtti szedés.

· 2. Terazosin, doxazosin.
· Prazosin-szerű vegyületek, de hosszabb hatástartammal. Indikációi is a prazosinnal megegyezők.

· 3. Alfuzosin, tamsulozin.
· Szelektíven blokkolják az α1A receptorokat, melyek elsősorban a vizeletelvezető rendszerben találhatók.

· Benignus prostata hyperplasia kezelése során kevesebb cardiovascularis mellékhatást okoznak.

· 4. Urapidil.
· Szelektív α1 antagonista, gyenge α2 agonista, 5-HT1A agonista és β-blokkoló hatásokkal rendelkező vegyület.

· Parenterálisan alkalmas hypertoniás krízis kezelésére, per os pedig hypertonia tartós kezelésére [Ebrantil].

· Migrén ellenes szerek
· A migrén vascularis eredetű fejfájás, melyet erős, lüktető jellegű, az esetek 65%-ban féloldali fájdalom és sajátos menetrendű kísérő tünetegyüttes jellemez. Nőkben 2-3-szor gyakoribb.
· Típusai:
· klasszikus migrain (aura előzi meg);
· közönséges migrain (aura nélkül);
· szövődményes migrain.
· A migrain patomechanizmusában fontos szerepet játszanak a következő mediátorok: szerotonin, hisztamin, prosztanoidok, bradikinin, VIP, NO és az ösztrogének.
· A klasszikus migrain prodróma alatti, bevezető szakaszában a thrombocytaaggregáció és a szerotoninfelszabadulás ugrásszerűen fokozódik, és több érterületen konstrikció következik be.
· Az aura hátterében a „progresszív kérgi depresszió” sejthető. Ez az occipitális kéreg felől indul, így látási zavarok alakulnak ki. A valószínűsíthető mechanizmus glia-dysfunkció, ami miatt átmenetileg az extracelluláris K+-koncentráció megemelkedik. Az agyban az ec. K+-homeosztázisért a glia a felelős, s megerősíti az összefüggést az is, hogy épp az occipitális régióban a legalacsonyabb a glia/neuron arány.
· A magas K+-szint a depolarizáció útján mind az izgató, mind a gátló transzmitterek szabályozatlan, fokozott felszabadulásához vezet.
· A roham alatt a keringő szerotonin szintje a normális alatti, a thrombocytaaggregáció csökken. A fájdalmas periódusban az extracerebralis cranialis nagyerek (főleg a dura mater erei) tágultak, perivascularisan steril gyulladás zajlik, ödéma alakul ki. A fájdalomérzet a tágult érfalak érzőidegelemeiben keletkezik.
· Hogy milyen gyógyszert alkalmazunk, az attól függ, hogy mi a cél:
· profilaxis;
· induló fájdalom kifejlődésének gátlása;
· roham szűntetése.
· 1. Profilaxis.
· Béta-blokkolók
· propranolol (elsődlegesen választandó);
· atenolol, timolol, metoprolol;
· Kalcium-csatorna blokkolók
· verapamil, diltiazem, nifedipin, nimodipin;
· Szerotonin- és hisztamin antagonisták
· cyproheptadin, pizotifen, methylsergid;
· Antidepresszánsok
· amitriptylin, fluoxetin;
· NSAID-ok
· ASA, naproxen, ibuprofen;
· Antiepileptikumok
· clonazepam, carbamazepin.

· 2. Rohamoldó és a kifejlődést leállító gyógyszerek
· Ergot alkaloidok
· ergotamin (leghatékonyabb);
· dihydroergotamin;
· Kortikoszteroidok
· dexamethason (nem ismételhető 3 héten belül);
· Egyéb
· sumatriptan (migrain- és cluster típusú fejfájás specifikus gyógyszere).
· A migrén kezelésnél mindig figyelembe kell venni, hogy vasokonstriktor terápiát végzünk! (hypertonia, ISZB, st.p. MI, perifériás érbetegség)
· Magyarországi gyakorlatban alkalmazott koktél:
· diazepam [Seduxen]+
· aminophenazon [Algopyrin]+
· promethazin [Pipolphen].
