Farmakológia és Farmakoterápia

_________________________________________________________________________________

B/19.
Ösztrogének és progesztogének, fogamzásgátlók, antiösztrogének, máhmotilitásra ható szerek
· Ösztrogének
· Az ösztrogének és progesztogének egymás hatását kiegészítő női nemi hormonok, a ciklus minden fázisában termelődnek, különböző mértékben. A progeszteron az endometriális szekréciós fázist csak előzetes ösztrogénhatás után tudja kifejteni, az ösztrogén pedig szükséges a progeszteron-receptorok szintéziséhez.
· Az ösztrogének a Graaf-tüszőben termelődnek. Funkciójuk a női másodlagos nemi jelleg kialakítása és fenntartása. Fokozzák az epiphysisfugák záródását, a méh motorikáját, az emlők növekedését, ugynakkor gátolják a tejelválasztást.

· Terhesség idején nagy mennyiségben termelődnek a placentában, és ürülnek a vizelettel. Szenzibilizálják a méh izomzatát az oxytocinnal szemben.

· Mérsékelten emelik a szérumban a TG-szintet és csökkentik a koleszterin szintet. Fokozzák a HDL- és csökkentik az LDL-szintet. Növelik a szteroidokat és pajzsmirigyhormont kötő plazmafehérjék szintjét → csökkentve ezzel az aktív hormonok jelenlétét.

· Klinikai indikációk:
· fogamzásgátlás;

· postmenopausában hormonpótlás;

· osteoporosis;

· prostatacarcinoma.

· Mellékhatások:
· thromboemboliás szövődmények;

· epekőbetegség;

· hányinger, fejfájás, migrain;

· emlőkarcinoma kialakulásának kockázatát fokozzák.

· Vegyületek: dienestrol, chlorotrianisen, ethinylestradiol.
· Progesztogének
· A progeszteront a corpus luteum sejtjei termelik. Előzetes ösztogénhatás után a méhben a szekréciós fázist váltja ki, így előkészíti a nyálkahártyát a beágyazódásra. Megtermékenyítés esetén gátolja az ovulációt és fenntartja a terhességet.

· Rontja a glukóztoleranciát (gestatiós diabetes), nagy adagban antiösztrogén és antiandrogén hatása van.

· A progesztogének (= gesztagének) a progeszteron valamely hatását utánozzák. Lehet ösztrogén- androgén- vagy anabolikus hatásuk is. Mindegyikük hatékony orálisan.

· Klinikai alkalmazás:
· hyper- és dysmenorhhea;

· fenyegető vetélés (fenoterollal, indometacinnal és alkohollal kombinálva);
· antikoncipiens szerek.

· Vegyületek: norgestrel, levonorgestrel, desogestrel.
· Fogamzásgátlók
· Három gyógyszeres fogamzásgátlási lehetőség van:

· fertilizáció reverzibilis gátlása;

· terhesség megszűntetése;

· férfi megtermékenyítőképesség reverzibilis gátlása.

· Az antikoncipiens hatás elérésére a következő lehetőségek vannak:

· lokálisan a hüvelybe juttatott spermicid szerek;

· orálisan a női szervezetbe juttatott szerek, melyek reverzibilisen felfüggesztik az ovulációt vagy meggátolják az implantációt, vagy megszakítják a korai terhességet.

· A reproduktív folyamatok befolyásolható pontjai a női szervezetben:

· gonadotropintermelés gátlása;

· gonadotropinhatás gátlása;

· ovulációgátlás;

· implantációgátlás;

· spermiumok áthatolhatóságának gátlása a cervicalis nyákon;

· abortív hatás.

· 1. Ovulációgátlás.
· Elsősorban használt módszer. Az ovulációgátlás a következő szerekkel érhető el:
· ösztrogén + progeszteron kombináció;
· csak progeszteron;
· depó-készítmények.
· Az östrogén-progeszteron kombinációk rendkívül hatékonyan gátolják a fogamzást. A hatékonyság 1 nem kívánt terhesség/100 próbaév. A mestruációs ciklus 5. napjától kezdve 20 napig napi 1 tablettát kell szedni. A harmadik generációs készítményeket, melyek progesztogénként ún. „új gonánszármazékokat” (desogestrel, gestoden, norgestimat) tartalmaznak, a ciklus 1. napján kell elkezdeni szedni.
· Az ún. monofázisos kétkomponensű készítmények a ciklus teljes hosszában ugynazokata kombinációkat biztosítják. Az ideális azonban a trifázisos kétkomponensű készítmény, amely a proliferációs, ovulációs és luteális szakban különböző mennyiségű ösztogént és gesztagént tartalmaz. A kétfázisú kétkomponensű készítmény csak a lutális és proliferációs fázist különíti el.
· A szerek gátolják az ovulációt és a gonadotropintermelést.
· Mellékhatások: hányinger, hányás, testsúlyváltozás, cholecystitis, icterus, migrain, depresszió, hangulat-, libidóváltozás, hüvelycandidiasis, csökkent glukóztolerancia, emelkedett thromboemboliás hajlam.
· Interakciók: enziminduktorok (barbiturátok, phenytoin, rifampicin, phenilbutazon) hatástalanítják a fogamzásgátlót.
· Kontraindikált a pillek használata meglévő, vagy korábbi thromboemboliás esemény mellett.
· A depokészítmények előnye, hogy a szoptatás ideje alatt is adhatók, azok is tolerálják, akik a szokásos készítményeket az ösztrogéntartalom miatt nem.
· 2. Implantációgátlás.
· A méh üregébe felvezetett spirál (IUD) fokozott ureuskontrakciót okoz, a felszínre felvitt progeszteron-vinilacetát 1-2 évig tarthat fenn kontraceptív katást.
· A postcoitalis fogamzásgátlás szere a levonogestrel. A hazai készítményből coitus után 1 órával 1 tablettát kell bevenni, 3 órán belül ismételt coitus esetén még egyet.
· Alkalmazása elsősorban 20 év alattiakon javasolt, akik kombinált készítményeket nem szedhetnek.
· Havi 4-6 tablettánál nagyonn bevitel esetén spontán vérzések fokozódnak
· Hasonló eredmény érhető el 0,25 mg levonogestrel + 0,05 mg ethinyloestradiol kombinációval [Fertilan]: coitust követő 72 órán belül 2 tabletta, majd ez után 12 órával a másik kettő.
· 3. Abortív szerek.
· Az RU-486 (mifepriston) a progeszteronreceptorokon gyenge agonista és erős kompetitív antagonista. Az első trimesterben alkalmazva csökkenti a prgeszterontermelést, a receptorok gátlása miatt a deciduasetjek károsodását okozza, aminek következménye blasztocisztakilökődés. Érzékenyebbé teszi a méhet a prosztaglandinokra nézve → uteruskontrakciók.
· Az esetek 5%-ban orvosi beavatkozást igénylő vérzést okoz.
· 4. Férfi megtermékenyítőképesség gátlása.
· Progesztogén és androgén kombináció hatásos: a progesztogén gátolja a gonadotropintermelést és a spermiogenezist, míg az androgén meggátolja a libidócsökkenést.
· Szintetikus GnRH-analógok (gonadorelin) folyamatosan adva épp ellene vannak a fiziológiás pulzatilis felszabadulást követő hatásoknak, így paradox módon gátolja a gonadotrop hormonok felszabadulását a GnRH-receptorok deszenzibilizációja miatt.
· Mellékhatásként hypogonadizmus, fejfájás, hőhullámok, szexuális dysfunkciók és erectiós zavarok léphetnek fel.
· Antiösztrogének

· Ösztrogénhatást gátló vegyületek.
· 1. Clomifen.
· Meddőség kezelésében használatos. Szelektíven gátolja a hypothalamusban az ösztadiol kötődését, így a negatív feedback hatást felfüggeszti, aminek a következménye ovariumstimuláció.
· Az esetek 70%-ában okoz ovulációt, 30%-ban terhességet. Növeli az ikerszülések számát. Nagy adagban ovariumhypertophia és/vagy cysta képződhet.
· 2. Tamoxifen.
· Az ösztradiol kompetetív antagonistája, ER+ emlőkarcinoma kezelésében használjuk.
· Méhmotilitásra ható szerek

· Két nagy csoportra oszthatjuk ezeket a szereket:
· uterotonikumok (oxytocin, ergot-alkaloidok [ergometrin]);
· tocolyticumok (β2-izgatók [fenoterol, hexoprenalin]).
· 1. Oxytocin.
· A tágulási szakban csak ritmikus összehúzódást eredményez, míg a placentáris szakban az atóniás vérzés leküzdésére tetanus uterit hoz létre.
· A vasopressinhez hasonló hypothalamicus magvakban, a nucleus supraopticusban (NSO) és a nucleus paraventricularisban (NPV) termelődik, majd a hypophysis hátsó lebenyébe jutva ott raktározódik.
· Az oxytocin és a vazopresszin egymással szoros kapcsolatban áll: az egyik felszabadulását serkentő inger mindig felszabadít valamennyit a másikból is, ráadásul kémiai szerkezetükben is csak 2 AS az eltérés.
· Hatásmechanizmusa nem teljesen tisztázott, de az biztos, hogy a méh myocytáiban emeli a kalciumszintet.
· Infúzióban adjuk (lassan!). Szülés megindítására 2-3 NE (1-1,5 mg) adható, esetleg megismételve. Az adag kitolási szakban növelhető, lepényi szakban atoniás vérzés kezelésére 5-10 NE vagy még több is adható.
· Császármetszés esetén közvetlenül a méhizomzatba injektálják.
· 2. Ergometrin.
· Tartós és erős méhösszehúzódást vált ki, ezért mind a korai, mind a késői gyermekágyi vérzésekben, továbbá vetélések befejezése után a méh kellő összehúzódására a leghatékonyabb anyag.
· Nem használható szülésmegindítására és fájástevékenységek erősítésére, mert nem ritmikus összehúzódást okoz.
