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B/17.
A gyomor és bél ulceratív betegségeinek gyógyszertana.
Hisztamin, antihisztaminok (H1-antagonisták).
· A fekélybetegség gyógyszeres kezelése
· A fekély gyógyszeres kezelésének alapvető céljai:
· fájdalom csökkentése;
· fekély gyógyulásának elősegítése;
· fekély kiújulásának megelőzése.
· A gyomorsav-szekrécióban szerepet játszó fő mechanizmusok:
· idegi mechanizmus: vagusaktivitás ACh-on keresztül fokozza;
· endokrin mechanizmus: antrális G-sejtekből és hízósejtekből a gasztrin felszabadulását serkenti;
· parakrin mechenizmus: hisztamin szabadul fel az enterokromaffin sejtekből.
· Az acetilkolin gasztrint és hisztamint szabadít fel, melyek H2-receptorokon keresztül cAMP-szintet emelnek. Ezek mellett a gasztrin és az acetilkolin direkt is hat a parietális sejtekre (M2/3), s bennük intracelluláris kalciumjelet indukálnak.
· Az effektormolekula a H+/K+-ATPáz (protonpumpa), ami a luminális káliumot kicseréli protonnal.
· A gyomor defenzív tényezője a nyákbarrier, aminek termelése prosztaglandinokhoz kötött.
· A gyomorfekély elsősorban a defenzív faktorok elégtelensége miatta alakul ki, míg a duodenumfekély főleg hyperaciditás következménye.
· 1. H2-antagonisták.
· A H2-blokkolók kompetitív antagonisták, csökkentik a bazális, az étkezéssel stimulált és az éjszakai savszekréciót. Csökken a pepszin és az intrinsic faktor szekréciója is, elősegítik meglévő fekély gyógyulását.
· Mellékhatásként hasmenés, bőrkiütés, aluszékonyság, cimetidin mellett libidócsökkenés, impotencia alakulhat ki.
· Indikációjuk: peptikus fekély, GERD, Zollinger-Ellison-szindróma (gastrinoma), stressz-fekély, sürgősségi műtéteknél savaspiráció megelőzése.
· Cimetidin, ranitidin, famotidin, nizatidin.
· 2. Muszkarin-antagonisták.
· Azok a vegyületek jönnek szóba, melyek kis dózisban, jelentős paraszimaptolítikus hatás nélkül is képesek a savszekréciót csökkenteni. A hatás a parietális sejtek M1-receptorain alakul ki. A savelválasztás csökkentésében kevéssé hatékonyak, mint a H2-blokkolók, de hatékonyak a refrakter fekélyek és az éjszakai fájdalom kezelésében, valamint a recidiva profilaxisában.
· Pirenzepin, telezepin.
· 3. Protonpumpagátlók.
· A pumpa a parietális sejtekben található, a PPI-ok irreverzibilisen bénítják.
· Ritka mellékhatás a hányás. Tartós alkalmazásuk (omeprazol) hypergastrinaemiát, gastroenteritist, nosocomiális pneumoniát okozhat, állatkísérletekben carcionid tumor alakult ki.
· A gyomorsav inaktiválja őket, ezért általában kapszulás készítmények.
· Indikációjuk: súlyos GERD, egyéb szerekre refrakter peptikus fekély, Zollinger-Ellison-szindróma.
· Omeprasol [Losec], lansoprasol, pantoprazol.
· 4. Szomatosztatin.
· Csökkenti a gyomorban a sósav, pepszin és gasztrin termelését, a duodenumban a szekretin elválasztását és a pankreászban az endokrin és exokrin tevékenységet.
· Csökkenti a splanchnikus terület véráramlását anélkül, hogy a szisztémás vérnyomást befolyásolná.
· Indikációja: sürgősségi állapotokban a fekély vérzésének csillapítása (octreotid).
· 5. Antacidok.
· Gyenge bázisok, melyek a sósavval sót képeznek, miközben csökken a gyomorsav aciditása. Szintén terápiás hatás, hogy pH 4 fölött a pepszin aktivitása is megszűnik.
· A szerek két csoportra oszthatók:
· szisztémás antacidok (Na-bikarbonát, Na-citrát);
· nem szisztémás antacidok (alumínium-hidroxid, kalcium-karbonát és magnézium-oxid, magnézium-hydroxid).
· Előbbiek a vízoldékonyságuk miatt felszívódnak, és a szervezet sav-bázis egyensúlyát befolyásolják, míg az utóbbiak rosszul oldódó sókat képeznek a bélben, és szisztémás hatást még nagyobb adagokban sem fejtenek ki.
· Főleg duodenalis fekélyben alkalmazzuk, de GERD-ben PPI és H2-blokker kiegészítésére is jó.
· 6. Gyomornyálkahártya-rezisztencia növelése.
· A sucralfat szulfatált poliszacharid, ami pH 4 alatt intenzíven polimerizálódik és nyálkahártyához tapadó gélt képez. Elektrosztatikusan kötődik a sérült sejtekből származó pozitív töltésű fehérjékhez, tehát affinitása nagyobb a fekélyes területhez.
· Mivel aktivitásához savas közeg kell, nem kombinálható antacidokkal, H2-blokkolókkal vagy PPI-kal.
· A kolloidális bizmutvegyületek a nyálkahártya glikoproteinjeivel képeznek kelátot, elsősorban a fekélyes területen. Ezenkívül gátolják a pepszinaktivitást, fokozzák a prosztaglandinok szintézisét, baktericid hatásúak a H. pylori ellen.
· A prosztaglandinok közül egy PGE1-analógot, a misoprostolt alkalmazzuk terápiásan, főleg NSAID-fekély kezelésében.
· Helicobacter pylori eradikáció

· Az ureáz-aktív Gram-negatív pálca oki összefüggésben lehet a gastritis, peptikus fekély, MALT-lymphoma és az adenocarcinoma kialakulásával a gyomorban. A baktériumban gyorsan alakul ki antibiotikum-rezisztencia, ezért indokolt a kombinált kezelés.
· 1. Klasszikus hármasterápia.
· Metronidazol + bizmutsók + tetracyclin/amoxicillin.
· Kiegészítjük PPI-val.
· A kezelés időtartama 14 nap.
· 2. Módosított hármasterápia.
· Claritromycin + metronidazol + PPI.
· Kevesebb mellékhatással jár, a kezelés időtartama 7 nap.
· 3. Alternatív hármasterápia.
· Clarytromycin + amoxicillin + PPI.
· IBD (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) gyógyszeres kezelése

· A három nagy gyógyszercsoport:
· kortikoszteroidok (prednisolon, hydrokortison);
· citosztatikumok (azathioprim);
· szalicilátok.
· 1. 5-aminoszalicilsav.
· COX-inhibitor, gátolja a leukotriének szintézisét is, és gyökfogó aktivitású. Lokálisan alkalmazva effektív, illetve saválló, kapszulás készítményben.
· 2. Sulphasalazin [salazopyrin].
· 5-aminosalicilsav és sulfapyridin kombinációja. Rosszul szívódik fel, és a colonban bakteriális bontás hatására az eredeti vegyület, az 5-aminszalicilsav szabadul fel.
· Mellékhatásként hányinger, hányás jelentkezhet, a szulfonamid komponens miatt csontvelő-depresszió.
· 3. Infliximab.
· TNFα ellenes monoklonális antitest. Crohn betegségben alkalmazzuk, különösen a szteroid-refrakter, fisztulaképződéssel járó esetekben.
· Hisztamin

· A bázikus jellegű biogén amin a hízósejtekben termelődik hisztidinből, és raktározódik az intacelluláris granulumokban savas jellegű fehérjékhez és heparinhoz kötve 1:3:6 arányban. Gyulladás vagy allergiás reakció alkalmával szabadul fel.
· Erős hisztaminfelszabadító vegyületek a méh-, pók- és kígyómérgek, de az I. típusú hyperszenzibilitási reakciónak (anaphylaxia) a központi mediátora. Ebben az esetben IgE keresztkötés áll a háttérben.
· A szervezetben háromféle hisztaminreceptor létezik. Ezek közül az allergiás folyamatokban a H1-nek van jelentősége (IP3/DAG), a gyomor sósav-szekréciójában a H2-nek (cAMP↑).
· A hisztamin az arteriolákat dilatálja, így a TPR és a tenzió csökken. A posztkapilláris venulák endothelsejtjeit összehúzza, így intercelluláris rések alakulnak ki, ahol folyadék lép ki, és kialakul az ödéma.
· A bőrben erythemát és viszketést vált ki.
· A szívben H2-receptrokon keresztül pozitív kronotrop és inotrop, míg H1-receptorokon keresztül rontja az AV-vezetést.
· H1-receptoron keresztül bronchus-szűkítő, a bélmotilitást fokozza. H2-receptoron keresztül serkenti a sósav-szekréciót.
· Antihisztaminok (H1-blokkolók)

· Az antihisztaminok két nagy csoportba sorolhatók:
· első generációs antihisztaminok (jelentős szedatív hatás);
· második generációs antihisztaminok (minimális vagy nulla szedatív hatás).
· Terápiás indikációk:
· allergiás kórképek
· rhinoconjuctivitis allergica;
· urticaria;
· asthma bronchiale;
· anaphylaxia;
· egyéb indikációs területek
· utazási betegségek profilaxisa.
· Az első generációs antihisztaminok esetében mellékhatásként a szedatív hatás és a dekoncentráció mellett gyakrabban alakul ki ritmuszavar, illetve ezek fokozzák az alkohol és a diazepam KIR deprimáló hatását.
· Első generációs antihisztaminok
· Etiléndiaminok: pyrilamin, chloropyramin
· Etanolaminok: diphenhydramin, carbinoxamin
· Alkilaminok: dimetinden
· Fenotiazinok: promethazin
· Piperazinok: cyclizin, mecilizin
· Második generációs antihisztaminok
· Alkilaminok: acrivastin
· Piperazinok: cetirizin
· Piperidinek: loratidin, terfenadin, levocabastin
· Egyéb vegyületek: mequitazin, setastin, azelastin
· Leginkább a kettő közé sorolható vegyület
· clemastin
