Farmakológia és Farmakoterápia - Toxikológia

_________________________________________________________________________________

1.
Mérgezések terápiája-I.:
antidotumok

· Antidotumok
· Az antidotum olyan szer, mely bizonyos mérgek hatását mérsékeli, felfüggeszti. Nincs minden méregnek ellenszere. A hatásmód többféle lehet:
1. Méreg kémiai megkötésével ható antidotumok.
· Az arzén-, higany-, ólom- és vasmérgezések kezelésére használhatók az ún. fémkelátorok, melyek kovalens vagy koordinatív kötéssel kapcsolódnak a fémionokhoz, megakadályozva ezzel célmolekulájukkal való reakciójukat, valamint elősegítik a kiválasztást.

· Ilyen vegyületek pl.: dimerkaptoszukcinát, CaNa2-EDTA, deferroxamin.

· Lényegét tekintve hasonlóan működnek a toxinspecifikus antitestek is, mint pl. kígyómarás kezelésekor használatos antivevinek, vagy a digitáliszmérgezés kezelésekor használt digibind.
2. Méreg hatáshelye felé való megoszlást gátoló antidotumok.
· A cinán- és kénhidrogénmérgezésben használatos ún. methemoglobin-képzők a hemoglobin Fe2+-ionját (ferro-) Fe3+-ionná (ferri-) oxidálják. A cianid- és hidrogén-szulfid anionok normálisan a citokróm-oxidáz Fe3+-ionjához kötődnének, ezzel megakadályozva a mitokondriális oxidációt. Methemoglobinamiát előidézve csökkenthető a mérgező anionok mitokondriális koncentrációja.

· Ilyen vegyületek: nátrium-nitrit, amilnitrit.

3. Károsító hatásért felelős metabolitok képződését gátló antidotumok.

· A metanol-  és etilénglikolmérgezésben használt etanol kompetícióba lép a két méreggel a metabolizmus első lépését katalizáló alkohol-dehidrogenázért. Ezzel gátlódik a metanol → hangyasav átalakulás (vakság) és az etilénglikol → oxálsav átalakulás (vesekárosodás).
· Hasonló mechanizmussal kezelhető a paracetamolmérgezett citokróm P450-gátlókkal, pl. cimetidinnel, mely gátolja a paracetamol → kinonimin átalakulást (hepatotoxikus hatás).
4. Detoxikálás fokozását segítő antidotumok.

· A paracetamolmérgezés legnagyobb veszélye a májban rohamosan fogyó glutationkészlet, majd ennek elfogyása után oxidatív folyamatok miatt kialakuló irreverzibilis májkárosodás.
· Az N-acetilcisztein [Fluimucil] a cisztein prekurzora, ami pedig a glutationé. Így N-acetilcisztein adásával feltölthető a paracetamolmérgezett mája glutationnal.
5. Kompetitív inhibitorok.

· Ezek a vegyületek a toxinok célmolekuláiért vannak kompetícióban a méreggel. Így opiátmérgezésben naloxon [Narcanti], míg benzodiazepinmérgezésben flumazenil [Anexate] az antidotum.
· További példák még a rovarírtómérgezésben adott atropin, kokain- és amfetaminmérgezésben adott α1- és β1-blokkolók, vagy a szénmonoxidmérgezésben adott oxigén.
6. Kémiailag módosult célmolekula regenerálását végző antidotumok.

· A rovarírtómérgezés ellátásának másik eszköze a kolinészteráz-reaktiváció. Ezt végzi a pralidoxim és az obidoxim.
· A methemoglobinaemiát okozó mérgezések ellátásakor metilénkéket használunk, ami képes katalizálni a ferrihemoglobin (Fe3+) redukcióját ferrohemoglobinná (Fe2+).
