Farmakológia és Farmakoterápia

_________________________________________________________________________________

A/3.
A gyógyszerek biotranszformációja és kiürülése.
Enziminduktorok és enzimgátlók.

· Elimináció
· A gyógyszerek eliminációja (szervezetből való eltűnése) két mechanizmust foglal magába:
· metabolizmus (biotranzsformáció);
· kiürülés.
· A két mechanizmus aránya különböző, gyógyszerenként változó. A penicillin vagy a digoxin pl. metabolizáció nélkül ürül ki a szervezetből. A helyi érzéstelenítők azonnal metabolizálódnak és inaktiválódnak orálisan alkalmazva.
· A metabolizáció nem jelent minden esetben inaktiválódást. Metabolizáció után a következők lehetségesek:
· inaktív metabolit keletkezik (lidocain);
· azonos hatású metabolit keletkezik (diazepam, procainamid);
· toxikus metabolit képződik (CCl4, etilalkohol);
· inaktív vegyületből keletkezik aktív metabolit (ACE-gátlók többsége).
· Biotranszformáció
· A metabolizmus alapvetően két helyen történhet:
· hepatikusan;
· extrahepatikusan.

· A felezési idő (t½) az az idő, amely alatt a gyógyszer koncentrációja a vérben a kiindulási érték felére csökken. Ha a plazmakoncentráció csökkenését az idő függvényében ábrázoljuk, akkor exponenciálisan csökkenő görbét kapunk. Ez azt jelenti, hogy bármely időpillanatban a jelenlévő gyógyszer konstans hányada eliminálódik időegység alatt.
· Általában az eliminációs folyamatok sebessége arányos a gyógyszer plazmakoncentrációjával:

· felvétel a májba
· metabolizmus;

· glomerulus filtráció.

· Azok a folyamatok, melyek sebessége bármely időpillanatban a gyógyszer koncentrációjától függenek, elsőrendű kinetikával jellemezhetők.

· Azonban ha a metabolizáló enzimrendszer telítődik, a reakciósebesség függetlenné válik a gyógyszer koncentrációjától, így a reakció nulladrendűvé válik (pl. etanol, phenytoin), így az elimináció állandó sebességgel zajlik. Nulladrendű kinetika mellett a toxikus koncentráció tovább tartható fenn, az elimináció ilyen kinetika mellett hosszabb ideig tart.
· Általában elmondható, hogy a gyógyszerek 5 felezési idő után tekinthetők kiürültnek a szervezetből (3,125%-ra csökken a plazmakoncentráció).

· A gyógyszer-metabolizmus fő szerve a máj, de más szervek, mint pl. a GI traktus és a tüdő is számottevő metabolikus aktivitással rendelkezik.

· A májba az orálisan alkalmazott gyógyszerek a vena portae rendszeren keresztül jutnak el, ahol azonnal metabolizálódik valamely hányaduk (first-pass).
· A metabolizmus két általános reakciótípuson alapszik:

· I. fázisú reakciók: oxidáció, redukció, hidrolízis. A folyamat célja a vegyület vízoldékonyságának növelése. Ilyenkor poláros funkciós csoport bevitele vagy szabaddá tétele történik (pl. –OH, –NH2, –SH). A reakció lehet citokrómfüggetlen (etilalkohol, lidocain) és citrokróm P450 enzimrendszerhez kötött (molekuláris O2 és NADPH függő folyamat).
· II. fázisú reakciók: ha a vegyület még nem kellően poláros a vesében történő gyors kiválasztáshoz, a májban még hidrofilebbé válnak, endogén vegyületekkel történő konjugáció során (glukuronid, acetil, glutation, glicin, szulfát, metil).
· Az extrahepatikus metabolizmus legfontosabb enzimei a következők:

· pszeudokolinészteráz a plazmában (prokain, kokain);
· monoamino-oxidáz – MAO (monoaminok);

· katechol-O-metiltranszferáz – COMT (katecholaminok).
· A gyógyszer-metabolizmust számos tényező befolyásolja, melyek közül a legfontosabbak a következők:

· enzimindukció;

· enzimgátlás;

· genetikai polimorfizmus;

· életkor;

· metabolizáló szervek alapállapota.

· Kiürülés
· 1. Renális exkréció.

· A legtöbb gyógyszer kiválasztását a renális exkréció végzi. A gyógyszer megjelenik a glomeruláris filtrátumban, de ha az lipidoldékony, akkor passzív diffúzió révén azonnal reabszorbeálódik a vese tubulusaiban.
· A gyenge savak és lúgok ionos állapotának mértéke a tubuláris folyadék pH-tól függ. A vizelet pH-jának befolyásolása bizonyos esetekben hasznos lehet a renális exkréció növelésére. Gyenge savak és bázisok aktívan szekretálódnak a proximális tubulusokban (penicillinszármazékok).
· 2. Biliáris exkréció.
· Ebben az esetben nem a metabolit, hanem a gyógyszer ürül az epével. Ezek lipidoldékonyabbak, így visszaszívódni is jobban tudnak. Az enterohepatikus körforgás miatt a felezési idő megnyúlik (pl. digitoxin, doxycyclin).
· 3. Egyéb.
· Inhalációs narkotikumok, alkohol a tüdőn keresztül, egyéb szerek nyál-, verejték vagy anyatejen keresztül eliminálódnak.
· Enziminduktorok, enzimgátlók
· 1. Enzimindukció.
· Bizonyos gyógyszerek (barbiturátok, carbamazepin, etanol, rifampicin) és szennyező anyagok (policiklusos aromás szénhidrogének) fokozzák a gyógyszer-metabolizáló enzimek aktivitását.
· A mechanizmus tisztázatlan, de a vegyületek valamilyen módon befolyásolják a specifikus DNS szekvenciákat, „bekapcsolva” a megfelelő enzimek keletkezését, melyek rendszerint a citokróm P450 altípusai.
· Ugyanakkor nem minden enzimindukció mikroszómális, pl. a máj alkohol-dehidrogenáza a citoplazmában található.
· 2. Enzimgátlás.
· A gyógyszerek a citokróm P450 különböző formáit gátolhatják, és így csak azon gyógyszerek metabolizmusát gátolják, amelyet az adott izoenzim metabolizál.
· A cimetidin számos, potenciálisan toxikus gyógyszer metabolizmusát gátolja, mint pl.: phenitoin, warfarin, theophyllin.
· Az erythromycin szintén gátolja a warfarin, theophyllin, carbamazepin és digoxin aktivitását.
