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B/16.
Hashajtók és hasmenésgátló gyógyszerek.

Emésztést elősegítő szerek, a máj és az epe gyógyszertana, hánytatók és hányáscsillapítók.
· Hashajtók

· Székletürítést gyorsítják és a belek kiürítését megkönnyítik. Állandó használatuk káros, mert megzavarják a bélműködés finom szabályozását, befolyásolják az elektrolitháztartást, fokozódhat az aldoszteronszintézis és következményes K+-vesztés alakul ki, ami pedig csökkenti a belek tónusát. Ekkor a beteg ismét hashajtóhoz nyúl.
· A hashajtó vegyületek hatásmódjuk alapján az alábbi négy csoportba oszthatók:
· székletmennyiség növelése útján hatók;
· növényi rostok, kolloidális hashajtók
· ozmotikus hashajtók;
· fel nem szívódó sók és szénhidrátok
· széklet puhítása révén hatók;
· bélfal izgatásával hatók.
· 1. Székletmennyiség növelésével hatók.
· A növényi rostok egyrészt segítenek a funkcionális eredetű obstipáció kivédésében, másrészt hozzájárulnak a vastagbél különböző patológiás állapotainak profilaxisához (irritábilis colon syndroma, colondiverticulum, adenocarcinoma coli).
· A laxatív hatás ok, hogy a rostok a bélben nem emésztődnek meg, így nem szívódnak fel, azonban vizet vesznek fel a colonban ezzel növelve a térfogatot.
· A hidrofil kolloidok vízkötés hatására akár 25-szörösre emelhetik a térfogatukat. Ilyen vegyületek: metilcellulóz, carboxi-metilcellulóz-Na.
· Nem szabad adni ezeket a szereket bélszűkület, bélösszenövések esetén. Alkalmazásukkor bőséges folyadékbevitel javasolt.
· 2. Ozmotikus hashajtók.
· Minimális felszívódás és nagy ozmotikus aktivitás jellemzi.
· Sós hashajtók: hipertóniás sóoldatot készíthetünk natrium sulfuricumot (Glaubersó), magnesium sulfuricumot (Keserűsó), kalium natrium tartaricumot (Seignette-só), stb.
· A sós hashajtóknak legalább 10-12 óra szükséges ahhoz, hogy olyan mértékű felhígulást okozzanak, hogy a bél kiürülését elősegítsék.
· A mellékhatások a felszívódó kationoknak köszönhetők: nem javasolt nátrium tartalmú hashajtó szív- és vesebetegség esetén, illetve e a foszfátok befolyásolhatják a kalciumhomeosztázist.
· Fel nem szívódó szénhidrátok: a bél enzimei nem hidrolizálják, ezért nem szívódnak fel. A szénhidrátok általában makromolekulák, így ozmotikusan aktívak. Ilyen vegyületek: laktulóz, glicerol, szorbitol.
· 3. A széklet puhításával ható vegyületek.
· A ducosat elősegíti a víz beáramlását a vastagbélben haladó székletbe. Hatása 1-3 nap múlva tapasztalható. Oldja a bélsarat, székletköveket puhítja, bélgörcsöket oldja.
· A paraffinum liquidum a petróleumdesztilláció maradékából nyert színtelen, szagtalan, íztelen olaj. Csecsemőkben, kisgyermekekben vízvesztés nélkül segíti elő a székürítést.
· Mellékhatásaként a mesenteriális nyirokcsomókban kötőszövetes burjánzás alakulhat ki (paraffinoma). Csökkenti a zsírban oldódó vitaminok felszívódását. Tartós, esti bevétel esetén éjszakai aspirációt követően lipoid pneumonia alakulhat ki. 
· 4. A bélfal izgatásával ható hashajtók.
· Gátolják a víz és elektrolitok felszívódását, fokozzák a nyálkahártya permeabilitását és a bélmotilitást. Gátolják az intestinális Na+/K+-pumpa működését. A következők tartoznak ide:
· természetes anyagok (folium sennae → sennae glikozid);
· szintetikus anyagok (phenolphtalein, bisacodyl);
· bélizgató olajok (oleinum ricini → terhesség alatt nem használható, mert méhkontrakciókat okozhat).
· Hasmenést gátló szerek
· A súlyos akut hasmenés kezelésében három különböző terápiás lehetőség van.
· 1. A víz- és elektroliháztartás fenntartása (rehidrációs terápia).

· Az orális rehidrációs terápia lényege glukóz-elektrolit oldat bevitele: a glukóz és az aminosavak Na-kotranszporteren keresztül jutnak az epitelsejtekbe. Az oldat összetétele: 20 g glukóz, 3,5 g NaCl, 2,9 g Na-citrát, 1,5g KCl 1000 ml vízben.
· 2. Antimikrobás terápia.
· Akkor van rá szükség, ha a folyadékvesztést súlyos, masszív mikrobiális eredetű enteritis/enterocolitis okozza.
· 3. Adszorbensek, adstringensek, bélmotilitást gátló vegyületek.
· Adszorbens hatású a carbo activatus, caolin, talcum.

· Adstringens hatással rendelkeznek a csersavtartalmú preparátumok, mint pl. az bismutum subgallicum vagy bismuthum subsalicylicum.

· A bélmotilitást gátolják az opioid származékok. A μ-receptorokon keresztül csökken a normális perisztaltikus mozgás, nő a pylorus, az ileocoecalis és a rectalis sphincter tónusa, csökken a szekréció (δ-hatás is szerepet játszik).

· Ilyen vegyületek: diphenoxylat, 25-szörös adagban van morfinszerű hatása is. Gyakran kombinálják atropinnal [Reasec]; loperamid, a KIR-be alig penetrál [Imodium].

· Emésztést elősegítő szerek
· 1. Pepszin.
· Savhiány esetén a sósavval együtt pepszint (pepsinum) is szoktak adni, bár a HCl önmagában is megindítja a pepszinszekréciót.
· 2. Pankreászenzimek.
· A pancreasnedv hiányos vagy megszűnt termelése esetén szubsztituálni kell a betegeket enzimekkel. Hiányukban emésztés- és felszívódási zavar alakul ki, súlyos malabsorbciós szindróma tüneteivel.

· A pancreatin és pancrelipáz tartalmaznak amilázt, proteázt és lipázt. Mivel ezeket a sósav és pepszin inaktiválják, ezért viszonylag nagy dózisban kell adni.

· 4. β-galantosidase.
· Laktózintolerancia esetén adható, ami a laktózt galaktózra és glukózra bontja; így már a felszívódás lehetséges.

· A máj és epe gyógyszertana
· A tartós gyógyszerbevitel jelentős mértékben igénybe veszi a máj biotranszformációs kapacitását. Gyakran épp ez vezet májkárosodáshoz. A gyógyszerindukált májkárosodás a következő formákban manifesztálódhat:

1. Előre várható, megjósolható és dózisfüggő károsodás.

2. Idioszinkráziás májkárosodás akut májsejtnekrózissal (halothan, MAO-inhibitorok, antiepileptikumok), CAH-szel (methyldopa), cholestasissal (chlorpromazin).

3. Májfibrosis és májcirrhosis (alkohol, MTX).
4. Benignus daganatok (szintetikus androgének, anabolikus steroidok).
· 1. Májvédő gyógyszerek.
· Akut májnekrózis esetén adható a máriatövisből kivont silibinin, silidianin és silcristin. Főleg CCl4, phalloid és helvella típusú gombamérgezések esetén adjuk. A vegyületek antioxidáns, szabadgyökfogó és membránstabilizáló hatással rendelkeznek a májban.
· A csökkent detoxikálásra képes májat tehermentesíteni lehet a toxikus anyagokat termelő bélflóra visszaszorításával (neomycin). Tartós adagolás esetén nefrotoxikus hatás jelentkezhet.

· A laktulóz, gátolja az ammónia és egyéb toxikus anyagok felszívódását.

· A liponsav alkalmazható mind akut, mind krónikus májártalomban. Gátolja a CCl4 károsító hatását, elősegíti a glikogén lerakódását, gátolja a zsírdepozitumok kialakulását.

· 2. Koleretikumok.
· A terápiásan alkalmazható kolsav, deoxikolsav és a félszintetikus dehidrokolsav ún. hidrokoleretikus vegyületek, ami azt jelenti, hogy serkentik az epetermelést, méghozzá a normál epénél hígabb, nagyobb víztartalmú epetermelést. Adásuk akkor indokolt, ha az epeútakban fokozni akarjuk az epeáramlást (pl. epekövesség).

· 3. Kolekinetikumok.
· Az epe kiürülését serkenti az epehólyagból. Ilyenek az olaj-, pepton-, CCK-, gaubersótartalmú szerek

· 4. Epekő feloldására alkalmas szerek.

· A chenodiol a leggyakrabban alkalmazott szer. Részben a koleszterin de novo szintézisét gátolja, másrészt pedig növeli az epében az epesavak arányát. 6-24 hónapos alkalmazás után a betegek 60%-ában várható eredmény.
· 5. Epeadszorbensek.

· A cholestyramin-gyanta meggátolja az epesavak enterohepatikus körforgását. Emiatt a máj rákényszerül az epesavak folyamatos de novo szintézisére, amivel a szervezet nettó koleszterint veszít.
· Hypercholesterinaemiák kezelésében alkalmas. Mellékhatásként staetorrhoea alakulhat ki.
· Hánytatók
· A hányás patomechanizmusában szerepet játszó transzmitterek az
· acetilkolin (hányásközpont, vestibuláris magvak, NTS);
· dopamin (kemoszenzitív triggerzóna);
· hisztamin (vestibuláris magvak, NTS);
· szerotonin (kemoszenzitív triggerzóna, viscerális afferensek).
· 1. Ipecacuanha és emetin.
· Sürgős esetben jól alkalmazható az ipecacuanha, ami emetint tartalmaz. Hánytató hatásában perifériás (gyomor) és centrális (kemopszenzitív triggerzóna) komponensek is részt vesznek.
· 2. Apomorphin.
· Félszintetikus morfinszármazék, dopaminreceptor-agonista.
· Antiemetikumok

· 1. Antihisztaminok (H1-blokkolók).
· Gyengén hatnak a kemoszenzitív triggerzóna izgalma miatti hányásban, de igen jó a hatásuk a vestibuláris eredetűben (tengeri betegség). Elsősorban profilaktikusan alkalmazva hatásosak.
· A promethazin dopamin-antagonista is, míg a diphenhydramin, cyclizin, és chlorcyclizin paraszimpatolítikus aktivitással is rendelkezik.
· 2. D2-antagonisták.
· A fenotiazin (chlorpromazin, thiethylperazin [Torecan]) és butirofenon típusú (haloperidol, droperidol) neuroleptikumok antiemetikus hatással is rendelkeznek.
· A metoclopramid [Cerucal] a kemoszenzitív triggerzóna dopaminreceptorait blokkolja, a periférián fokozza a gyomor kiürülését. Nagy dózisban citosztatikumok mellékhatásaként jelentkező hányást is csillapítja (vsz. szerotoninantagonista hatás).
· A domperidon [Motilium] hatása a metoclopramiddal egyező, de annál kevésbé jut át a vér-agy gáton, ezért antiemetikus hatása is kisebb, extrapyramidális mellékhatás is kevesebb. Inkább prokinetikus szerként alkalmazzuk.
· 3. Muszkarin-antagonisták.
· A scopolamint használjuk főleg; labirintus, és gyomorizgalom eredetű hányásokat jól csillapítja, de hatástalan a kemoszenzitív triggerzóna izgalma esetén.
· 4. Szerotonin-antagonisták.
· Különösen a citosztatikumok okozta hányás csillapításában alkalmasak, ezek ugyanis szerotonint szabadítanak fel a bélynálkahártyában.
· Az ondansetron mind a perifériás, mind a centrális 5-HT-receptorokat blokkolja. Érdemes már a kemoterápia előtt elkezdeni, majd 5 napig folyamatosan szedni.
· 5. Egyebek.
· Hányáscsillapító hatása van a cannabinoid-származékoknak, egyes szedatohipnotikumoknak és a nagy dózisú kortikoszteroidoknak.
