Farmakológia és Farmakoterápia

_________________________________________________________________________________

A/6.
Szedato-hipnotikumok és anxiolitikumok

· Szedato-hipnotikumok és anxiolítikumok

· Szedato-hypnotikumoknak nevezzük azokat a gyógyszereket, melyek a fiziológiás elalvást, illetve az átalvást segítik elő: elaltató- illetve átaltató szerek. Az átaltató szerek annál jobbak, minél inkább hasonlít az alvás a fiziológiáshoz.
· Fontos kritérium, hogy az altatószerek terápiás dózisában az alvó beteg ébreszthető legyen! Amennyiben ez nem valósul meg, akkor az állapot narkózis, a szer tehát narkotikum (adott dózisban).
· A szedatív hatás szorongás és pszichomotoros aktivitás egyidejű csökkentése.
· Az anxiolítikus hatás szelektív szorongásoldást jelent, a pszichomotoros aktivitást akár még serkentheti is.
· A GABA-rendszer

· A γ-amino-vajsav glutamátból keletkezik dekarboxilációval. Kétféle GABA-receptor van: a GABA-A és a GABA-B receptorok, melyek közül farmakológiailag a GABA-A-nak van jelentősége. Ez a receptor posztszinaptikusan helyezkedik el, és gyakorlatilag egy ligandfüggő klorid csatorna. A GABA bekötődése IPSP-t vált ki, így a posztszinaptikus neuron hyperpolarizálódik.
· A receptor három kötőhellyel rendelkezik. Az egyik a GABA számára van, míg a másik a benzodiazepinekre specifikus (ω-receptor), a harmadik pedig barbiturásokra specifikus Ez utóbbi helyre kötődik be az etilalkohol is.
· Mind a BDZ-ek, mind pedig a barbiturátok allosztérikusan serkentik a receptorokat, tehát potencírozzák a GABA hatását, nagyobb kloridáram alakul ki.
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· Benzodiazepinek (BDZ-ek)

· Két csoportra oszthatók ezek a vegyületek:
· kis potenciálú BDZ-ek: 5 mg vagy nagyobb dózisban hatnak, nem válik szét az anxiolítikus és a szedatív hatás, pánikbetegségben nem hatnak;
· nagy potenciálú BDZ-ek: 1 mg alatti dózisban is kifejtik szelektív anxiolítikus hatásukat, pánikbetegség kezelésére alkalmasak.
· Kis potenciálú vegyületek

· 1. Chlordiazepoxid [Elenium].
· Gyenge szedatív hatás jellemző.
· 2. Diazepam [Seduxen, Valium].
· Tabletta 5 mg-ot, az ampulla 10 mg-ot tartalmaz. Szorongásra már nem igazán alkalmazzuk (van jobb), azonban antiepileptikumként, műtéti előkészítés részeként, illetve pszichózisban koktailok alkotórészeként alkalmazzuk.
· 3. Nitrazepam [Eunoctin].
· Jó régi átaltató szer. Ma már nem divatos.
· 4. Flunitrazepam [Rohypnol].
· Érdekessége, hogy alkoholba keverve olyan anterograd amnesiát okoz, hogy a beteg nem emlékszik, mi történt vele utána.
· 5. Medazepam [Rudotel].
· Hosszú hatású nappali nyugtatószer.
· 6. Midazolam [Dormicum].
· Rövid hatástartamú elaltatószer. Tartós alkalmazás esetén placebóvá válhat: már a Dormicum bevételének tudata is elaltat.
· Parenterálisan rövid iv. narkózis, illetve narkózis indukció kivitelezhető. 7,5 illetve 15 mg-os kiszerelésben van a tabletta és az injectió is.
· Nagy potenciálú vegyületek

· 1. Alprazolam [Xanax, Frontin].
· Szelektív anxilítikumok. 0,25 mg dózisban már hatásos lehet. Pánikbetegség leggyakoribb gyógyszere.
· 2. Clonazepam [Rivotril].
· Szintén anxiolítikumként, illetve kis roham ellenes antiepileptikumként kerül alkalmazásra.
· BDZ mellékhatások

· anterograd amnesiát okozhatnak;
· kognitív funkciók csökkennek (koncentrációképesség, rövid távú memória);
· főleg a hosszú hatású szerek után másnaposság maradhat vissza;
· a rövid hatástartamúak hatásának elmúlásával rebound szorongás alakulhat ki;
· idősekben az agilitást fokozhatják;
· jellemző az ún. inkomplett keresztdependencia, ami azt jelenti, hogy GABAerg potencírozás mellett a megvonás nem okoz delírium tremenst, de delíriumot lehet BDZ-nel kezelni;
· nincs szervtoxikus mellékhatásuk.
· Nem BDZ szerkezetű, de BDZ receptoron ható altatók

· 1. Zopiklon [Imovane], Zolpidem [Stilnox].
· Kifejezetten altató hatású készítmények, melyek kb. 8 órás fiziológiáshoz hasonló alvást idéznek elő.
· A zolpidem érdekessége, hogy szinte lehetetlen túladagolni, mert nagy dózisban irritálja a gyomor nyálkahártyát és a beteg kihányja. Ezenkívül olyannyira nincs másnaposság utána, hogy a Stilnoxot a pilóták hivatalosan is szedhetik a jet leg hatás elkerülése végett.
· Barbiturátok

· Kis dózisban a GABAerg kloridcsatorna nyitását serkentik, nagyobb dózisban GABA nélkül is nyitják a csatornát.
· Enziminduktorok, így más gyógyszerek metabolizmusát gyorsítják. Nem alkalmazhatók anxiolítikumként, mert nem válik szét az anxiolítikus és szedatív hatás. Jellemző a dózissal egyenes arányosságban megjelenő axio-szedatívum → hypnotikum → narkotikum hatásszekvencia.
· Túladagolás esetén kóma, légzésdepresszió és légzésleállás okozza a halált.
· A mérgezés jellemző tünetei:
· coma;
· kis amplitúdójú légzés;
· alacsony testhőmérséklet;
· mozdításra leáll a légzés;
· nyomásnak kitett helyen hamar kialakul a decubitus.
· Specifikus antidótuma nincsen. Kezelésként forszírozott diuresis illetve a vegetatívum támogatása jön szóba.
· 1. Phenobarbital.
· Hosszú (10-12 óra) hatástartam jellemző.
· Antiepileptikus hatással is rendelkezik, 100 mg dózisban indikációja is az epilepsia, de ritkán használjuk. A májban indukálja a citokrom-izoenzimeket és a konjugázokat, így koraszülött csecsemőknek adható a neonatalis icterus kezelésére (UDP-glukuronil-transzferáz hiány). Szintén alkalmazzuk görcsmegelőzésre gyermekeknél: a Germicid kúpban is van.
· 2. Butobarbital, Amobarbital, Allobarbital.
· Közepes hatástartamú (6-8 óra) átaltató szerek.
· A [Demalgonil] injekció tartalmaz allobarbitalt.
· 3. Pentobarbital, Ciklobarbital, Sekobarbital.
· Rövid hatástartamú (2-3 óra) elaltató szerek.
· 4. Hexobarbital, Thiopental, Thiamylal, Methohexital.
· Ultrarövid hatástartamú (10-15 perc) iv. narkotikumok.
· A gyors redistribúció miatt ilyen rövid a hatástartamuk.
· Nem barbiturát szerkezetű, de azon a kötőhelyen ható szerek

· 1. Glutethimid [Noxyron].
· Jó elaltató szer, de komolyan hepatotoxikus. A politoxicomániás betegek szeretik, mert irreguláris időben bevéve inkább eufórikus hatású.
· 2. Thalidomide [Contergan].
· Racém vegyület volt Németországban, melyben az egyik szteroizomer korai terhesség idején használva teratogén hatásokkal bírt.
· 3. Meprobromat [Andaxin].
· Szedatívum. Hepatotoxikus, nagy dózisban izomrelaxáns. Delírium tremens kezelésére alkalmazzák, bár jobb lenne a BDZ.
· Nem GABAerg anxiolítikumok

· 1. Buspiron [Anxiron].
· Csak anxiolítikus hatása van, amit 5-HT1A receptorokon fejt ki, mint parciális agonista. Generalizált szorongásban adjuk (de nem lehet tudni, hogy a gyógyszertő szűnik-e meg, vagy azért mert ez egy ciklikus betegség), illetve pánik szindrómában, ahol legalább 2 hét kell a hatás megjelenéséig.
· 2. Pindolol [Visken].
· Nem szelektív β-blokkoló, mely promt anxiolítikus hatással is rendelkezik. (5-HT1A antagonista hatása is van.)
