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A/12.
Angina pectoris kezelésében használt gyógyszerek.

Perifériás értágítók. Antihiperlipidaemiás szerek.
· Angina pectoris kezelése

· Az angina pectoris mellkasi fájdalommal, gyakran verejtékezéssel, sápadtsággal, cianozissal, nehézlégzéssel járó tünetegyüttes, melynek hátterében akut coronaria-keringési elégtelenség áll, aminek a következménye szívizom ischaemia.
· Angina pectorisban a legfontosabb kóros változások a következőket érintik:
· szívfrekvencia;
· kontraktilitás;
· falfeszülés.
· Angina pectorisban a legfontosabb gyógyszerek:
· nitritek és nitrátok;
· kalcium antagonisták;
· β-blokkolók.
· Nitritek és nitrátok

· A szerek NO-n keresztül fejtenek ki vazodilatátor hatást. Ez elsősorban a vénás oldalon jellemző, tehát főleg a preload-ot csökkentik, de direkt értágító hatással vannak az arteriolákon és a koronáriákon is.
· Ép koszorúerek mellett egyaránt tágítják a subepicardiális főágakat és az intramurális ágakat is, míg szűkület vagy elzáródás mellett a kollaterális ágakat tágítják inkább, így javul a subendocardiális keringés a subepicardiális terület kárára.
· A nitrátokkal szemben ún. nitráttolerancia alakulhat ki. Ennek magyarázata, hogy a hatáshoz –SH csoportokkal rendelkező szabad fehérjéknek kell a rendelkezésre állni, melyek 24 órás tartós nitráthatás mellett elfogynak. Ezért fenntartó dózisban általában nappal kapja a beteg a gyógyszert, éjszakára azonban nem.
· 1. Nitroglycerin.
· Szerkezetileg glycerin-trinitrát. Hatása a cGMP emelése révén a MKL defoszforilációja, így vazodilatáció. Kisebb dózisban prelodot csökkent, közepes dózisban coronáriát is tágít, nagyobb dózisban afterloadot is csökkent.
· Akut esetben 0,5-0,8 mg sublingualisan vagy lassú cseppszámú infúzióban iv. adjuk. Krónikus esetben retard készítményből adunk 2,6 mg-os per os reggel. Alkalmazható bőrtapasz formájában is.
· Inhalációs (amylium nitricum), sublingualis illetve parenterális alkalmazás mellett gyorsan fejti ki a hatását, ami ½-1 órán át tart. Per os a hatás később kezdődik, de tovább tart, transdermalis tapasz formájában pedig még inkább.
· 2. Isosorbid dinitrát.
· Lassabban szívódik fel, mint a nitroglycerin, sublingualisan és per os alkalmazzuk. A hatás lassabban alakul ki, de tovább tart. Fenntartó dózisa napi 2 × 20-30 mg.
· 3. Isosorbid mononitrát.
· A májat kikerülve mononitrát formájában azonnal a célsejthez jut. Fenntartó adagja napi 40-100 mg.
· Kalcium antagonisták

· A vaszkuláris simaizomban csökkentik az intracelluláris kalciumkoncentrációt. Elsősorban az afterload-ot csökkentik.
· Antianginás terápiában elsősorban DHP-eket (nifedipin és társai) és benzothiazepineket (diltiazem) használunk.
· Béta-blokkolók

· A szerek igaz ugyan, hogy negatív inotrop hatásúak, de a negatív kronotropia miatt számottevően képesek csökkenteni a szív oxigénigényét, illetve a dystolé elnyújtása miatt javítják a subendocardiális áramlást.
· Elsősorban a cardioszelektív β1-receptor blokkolókat alkalmazzuk, mivel a koronáriákon β2-blokkolással kontrakciót hozhatunk létre. Épp ezért Printzmetal anginában β-blokkoló adása kontraindikált.
· Vegyületek: metoprolol, atenolol, bisoprolol, betaxolol.
· Anticoaguláns terápia

· ISZB-ben a thrombotizált koronaria-plaque kialakulásának megelőzésére napi 100 mg ASA-t alkalmazunk.
· Szalicilát érzékenység esetén egyéb thrombocyta ellenes gyógyszerek is alkalmazhatók, mint pl.: ticlopidin, abciximab, stb.
· Insatbil anginában, illetve AMI-ban natrium-heparin adható rendszeres aPTI illetve INR kontroll mellett, vagy akut thrombolysis végezhető plazminogén aktivátorokkal (tPA, streptokinase, stb.).
· NO-n keresztül ható vazodilatátorok

· 1. Nitroglycerin.
· Az érfalban a nitroglycerinből NO keletkezik, aminek hatására a vaszkuláris simaizomban emelkedik a cGMP szintje (guanil-cikláz aktiváció), ez pedig vazodilatációval jár. A hatás kifejezettebb a vénás oldalon (preload csökkenés), de a nitrátoknak arteriola-dilatátor hatása is van (afterload csökkenés).
· Vérnyomáscsökkentőként nitroglycerint akut esetekben, hypertoniás krízisben alkalmazunk leginkább.
· Krónikus kezelésben, mint antianginás szert használjuk.
· Mellékhatásként hypotonia, reflextachycardia, collapsus, fejfájás jelentkezhet.
· 2. Nitropusszid-nátrium.
· Gyorsan bomló vízoldékony só, melyet hypertoniás krízis esetén 0,5-10 μg/ttkg/perc dózisban infúzióban adjuk. Indikációja még a hypotensiót kívánó műtét és a más gyógyszerekre refrakter szívelégtlenségben az azonnali hatás kívánalma (mitrális- vagy aortainsuffitietia).
· Szintén NO-n és cGMP-n keresztül fejti ki a hatását, de a nitroglycerinnel ellentétben, ezzel a vegyülettel szemben nem alakul ki tolerancia. Hatása kb. 30 másodperc alatt alakul ki és kb. 3 percig tart, mert a keringésben gyorsan cianogénné, majd cianiddá, végül a májban szulfocianiddá alakul.
· A szulfocianid 3 nap alatt ürül a szervezetből, így a legfőbb mellékhatásokért ez a metabolit a felelős: hypotonia, tejsavas acidózis, fáradtság, hányás, dezorientáltság, veseelégtelenség, májtoxicitás, hypothyreosis.
· Kontraindikált súlyos obstruktív szívbillentyű-betegségben.
· ATP-függő K+-csatorna serkentők

· Ezek a csatornák szerepet játszanak a membrán két oldalán kialakuló egyenlőtlen ionmegoszlásban, különös jelentőségük van az ingerlékenységi állapot szabályozásában.
· 1. Diazoxid.
· Tiazidokhoz közel álló szerkezet jellemzi, de nincs diuretikus hatása. Közvetlenül az arteriolákat tágítja, a vénákra nincs hatása. Túlzott vérnyomáscsökkenés úgy kerülhető el, ha 0,5-1 mg/ttkg dózist bolusban adunk, majd 5-10 percenként ismételjük a kívánt vérnyomás eléréséig.
· Erősen kötődik plazmafehérjékhez, így infúziós adagolás esetén jóval lassabb, de kontrollálhatóbb hatás érhető el.
· Mellékhatásként só- és vízretenció, hyperglycaemia (inzulinomában tartósan alkalmazzuk), hyperuricaemia, tachycardia, uterus-relaxáció, nyálfolyás, íz- és szagérzés zavara jelentkezhet.
· 2. Minoxidil.
· In vitro hatástalan, az aktív metabolit a májban alakul ki. Szintén csak az arteriolákon van hatása, másodlagos reflexmechanizmus útján növeli a kontraktilitást, a PTF-ot és a szívizom oxigénigényét. Fokozza a reninszekréciót, a veseáramlás csökkenése miatt rontja a vesefunkciót.
· Mellékhatásként reflexes tachycardia, ischaemia, pericarditis, folyadékretenció, hirsutismus jelentkezhet. Célszerű ezért β-blokkolóval és diuretikummal kombinálni.
· Súlyos, más szerre rezisztens, különösen vesebetegséghez társuló hypertonia kezelésére alkalmazzuk.
· Ismeretlen mechanizmusú vazodilatátor

· 1. Dihydralazin.
· Hatékonyan tágítja az arteriolákat, a TPR csökkentése révén jobban csökkenti a diastolés, mint a systolés nyomást. Fokozza az agyi-, coronaria- és a vesekeringést.
· Mivel a TPR gyorsan csökken, intenzív kompenzáló mechanizmusokat vált ki: a szívfrekvencia és a kontraktilitás fokozódik, a szívizom oxigénigénye nő, a plazmarenin-aktivitás nő, folyadékretenció alakul ki.
· Ezért kombinálni kell β-blokkolókkal és diuretikumokkal. Csak súlyos hypertoniában alkalmazzuk.
· Mellékhatásként kipirulás, melegségérzés, súlyos arteriolasclerosis esetén stael-jelenség, zsigeri szervekben keringési elégtelenség (hypoxiás területen elmarad a vasodilatáció → lépinfarktus, mesenteriális infarktus, stroke).
· Hyperlipidaemia kezelése

· A hypercholesterinaemia kezelésében a máj LDL-receptorainak, mint a legfőbb koleszterin „eltüntető” faktoroknak a működésfokozása a cél. Ezt szolgálja a kívülről bevitt koleszterin és zsírok csökkentése, az epesavkötő gyanták és a HMG-CoA reduktáz gátló statinok.
· A koleszterinszint csökkentését telítetlen zsírsavak bevitelével lehet a legkönnyebben elérni: linolénsav, omega-3 és omega-6 zsírsavak.
· A hypertrigliceridaemia pancreatitisszel fenyeget. A kezelés fő pillérei a súlyfelesleg megszűntetése, a fizikai aktivitás fokozása, alkohol megvonása, zsírszegény diéta. Gyógyszerként fibrátokat, nikotinsavat, kombinált hyperlipidaemiában HMG-CoA reduktáz gátlókat alkamazunk.
· A hyeprlipidaemiában alkalmazott gyógyszerek különböző hatásmechanizmussal a plazmalipoproteinek összetevőit, arányait változtatják meg, de általában nem hatnak az atheromás plakkokra.
· A szerek két csoportra oszthatók:
· major szerkezetek (epesavkötők, statinok, nikotinsav);
· minor szerkezetek (fibrátok, probucol).
· Epesavkötők

· Anioncserélő gyanták, melyek megkötik az epesavakat a bélrendszerben, megszakítva ezzel azok enterohepatikus körforgását. Így a máj az új epesavak szintéziséhez a szervezet koleszterinkészletét kényszerül felhasználni. Ahogy csökken a máj koleszterintartalma, úgy nő az LDL-receptorok denzitása, és a HMG-CoA-reduktáz aktivitása.
· Ezzel a máj koleszterintartalma visszaáll az eredetire, ami mellett a keringő LDL-frakció csökken.
· Vegyületek: chlestyramin, colestipol.
· Már az első hét után 10-55%-kal csökkentik az LDL-koleszterinszintet, átmenetileg emelhetik a VLDL-frakciót (kompenzatórikus koleszterin-bioszintézis).
· Mellékhatásként puffadás, hasi dyscomfort, székrekedés jelentkezhet. Gátolhatják szívglikozidok, thyroxin, propranolol, antikoagulánsok, thiazidok, tetracyclin, furosemid, statinok felszívódását.
· Statinok

· Ezek a vegyületek a HMG-CoA-reduktázt gátolják, mely enzim az endogén koleszterinszintézis meghatározó reakcióját katalizálja. Ahogy csökken az endogén koleszterinszintézis, úgy emelkedik az LDL-R denzitás, ezzel tovább csökkentve a keringő LDL-frakciót.
· Vegyületek: lovastatin (10-20 mg), simvastatin (5-10 mg), pravastatin (10-20 mg), fluvastatin (10-20 mg).
· Dózisfüggően 25-45%-kal csökkentik az LDL-szintet, de hatásukra szintén csökken a TG- és a VLDL-szint, valamint kis mértékben emelkedik a HDL-szint. Epesavkötőkkel és nikotinsavval kombinálva több, mint 70%-os LDL-szint csökkenés érhető el.
· Erőteljes fist pass jellemző, az orális adagnak 5%-a kerül a vérbe.
· Mellékhatásként a máj transzaminázaktivitásának emelkedése, myopathia, rhabdomyolysis, veseelégtelenség, cataracta alakulhat ki. A legsúlyosabb mellékhatások előfordulásának kockázata emelkedik, ha a szert kombináljuk nikotinsavval, fibrátokkal vagy erythromycinnel. Terhességben magzati károsodásokat okozhatnak.
· Nikotinsav

· A nikotinsav a B-vitaminok közé tartozik, de ezzel nincs összefüggésben a lipidszintet csökkentő hatása. Hatásának hátterében a plazma lipoprotein-lipáz aktivitásának serkentése áll.
· Gátolja a VLDL-szintézist, ami annak következménye, hogy csökken az enzimgátlás miatt a lipolízis, a TG-szintézis és a VLDL-TG-transzport. A VLDL-szekréció csökkenése illetve a megnövekedett clearence az LDL részecskék csökkenéséhez vezet. Ismeretlen mechanizmussal növeli a HDL-szintet.
· Mellékhatásként az arcon és a felső testfélen jelentkezhet kipirulás, viszketés (vsz. PG-hatás) jelentkezhet, ezenkívül dyspepsia, hányás, hasmenés, fekély, bőrszárazság, hyperpigmentáció, májfunkciós zavarok, serum transzamináz aktivitás fokozódás, sárgaság, májelégtelenség jelentkezhet.
· Kontraindikált a használata gyomorfekély és májelégtelenség esetén.
· Fibrátok

· Szintén a plazma lipoproteinlipáz aktivitását fokozzák. Főleg TG-szintet csökkentenek, elsősorban a VLDL szintjét csökkentik, és kissé emelik a HDL-frakciót, változó módon befolyásolják az LDL-frakciót.
· A VLDL fokozott lebomlása miatt több IDL keletkezik. Ha ezt a kínálatot a máj kapacitása győzi felvenni, akkor az LDL-szint nem változik. Ha nem győzi, akkor emelkedik az LDL-frakció.
· Vegyületek: fenofibrát, bezafibrát, gemfibrozil [Lipdil 600 mg], ciprofibrát.
· Táplálékkal együtt fogyasztva jól felszívódnak.
· Mellékhatásként bőrpír, urticaria, hajhullás, fehfájás, myalgia, impotencia, anaemia, hasi dyscomfort jelentkezhet.
· Probucol

· Úgy csökkenti az LDL-szintet, hogy a TG-szint nem változik. Az LDL-csökkenés 10-20%-os is lehet, de lehet 0% is, de következetesen csökkenti a HDL-szintet.
· Fokozza a máj LDL-felvételét, de valószínűleg nem csak a receptorszám emelésén keresztül.
· Felhalmozódik a zsírszövetben, hatása 2-3 hónap után jelentkezik, majd legalább hat hónapig kimutatható. Az egyik legerősebb lipofil antioxidáns, számos kísérletben kivédte az atherosclerosis kialakulását.
· Mellékhatásként a gastrointestinális tünetek, fejfájás, szédülés, QTc-növelés. Óvatosan adható antiarrhythmiás szerekkel (I. és III. csoport), triciklikus antidepresszánsokkal, fenotiazinokkal.
· Kontraindikált infarktusban és terhesség alatt.
