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1. Alapfogalmak, gyogyszerbeviteli modok

1.1. A gyoégyszerhatastan és a biofarmacia alapfogalmai

Minden tudomanyteriileten vannak olyan alapveté fogalmak, melyek pontos definialasa
¢s kovetkezetes hasznalata elengedhetetlen az ismeretanyag megértéséhez és elsajatitasahoz. A
farmakoldgia (gyogyszertan) eredetileg a gyogyszerekre vonatkozo ismeretek Gsszességét
jelentette, ezen beliil a farmakodindmia (gyogyszerhatastan) a gyogyszerek hatdsanak modjat,
mechanizmusat vizsgélta. Ma a két fogalom fedésbe kertilt, legtobbszor szinonimaként
hasznalhatok.

Hatoanyag vagy farmakon: minden olyan anyag, ami ra jellemzé médon befolyasolja
egy ¢l6 rendszer miikodését. Lehet kémiailag tiszta (vegyiilet) vagy keverék (pl. ndvényi
kivonat), ill. szintetikus (pl. ibuprofén, kaptopril) vagy természetes, ez utobbin beliil novényi
(pl. morfin, digitoxin) vagy allati eredetii (pl. heparin, hirudin). Fontos, hogy az €16 szervezet
visszahat a farmakonra, ennek az a kdvetkezménye, hogy a kivaltott hatas csokken, megsziinik.
A hatoanyag—szervezet kolcsonhatasnak ezt az oldalat — gyakorlatilag a farmakon szervezeten
beliili sorsat — vizsgalja a farmakokinetika.

A hatdanyag definicidja nem korlatozodik a terdpiaban hasznalt anyagokra. Abba
beleérendé minden bioldgiailag aktiv anyag, igy a valaha alkalmazott hatoéanyagok, a fejlesztés
alatt allo gyogyszer jeloltek, ill. a toxinok, mérgek. Ez utobbiakra nincs egzakt farmakologiai
definicio, ugyanis minden hatdéanyaghoz rendelhetd olyan dozis, amiben az veszélyessé,
karossa wvalik. A paracetamol terdpids dozisban kifejezetten biztonsdgos laz- és
fajdalomcsillapit6. Napi 4 g f6l6tt azonban majkarositd, a dozis a hatas emelésével végzetessé
vélhat. Altalaban olyan hatéanyagot értiink toxinok, mérgek alatt, amik kis adagban is sulyosan
karositjak az €16 rendszert. A definicidban szerepld €16 rendszer lehet egy in vitro kisérleti
rendszer (pl. életben tartott sejtkultira, szovet- vagy szervpreparatum), teljes allati vagy emberi
szervezet (klinikai vizsgalat). Aktiv gyodgyszerdsszetevO (active pharmaceutical ingredient,
API): terapiaban alkalmazott hatéanyag. Az utdbbi iddben elterjedt fogalom.

A hatoanyag altal kivaltot farmakoldgiai hatas jellemzdéen valtozas az €l rendszer
¢lettani funkcidiban (pl. vérnyomds emelkedés, gliikoz plazmakoncentracid csokkenés).
Fontos, hogy ez a hatds minden esetben mérhetd, meghatarozhatd. Egyes gyogyszerhatasok
esetében a mérés lehet indirekt, de mindenképpen szamszeriisithetd. Igy pl. a magasabb szintii

idegrendszeri funkciokban bekovetkezett valtozasok rogzitésére validalt kérddivek,

SZECHENYI @
| Eurdpai Unié n
| Europal Szocialis

Alap

MAGYARORSZAG - T
KORMAMYA EEFEKTETES A JOVOBE

Szegedi Tudomanyegyetem

Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu
www.szechenyi2020.hu



SZECHENYI

T A
A g

%

Y i EFOP-3.4.3-16-2016-00014

pontrendszerek vagy analog skaldk hasznalatosak (pl. fajdalomérzet, vagy alvasmindség
értékelésére).

Egy in vivo rendszeren (teljes human vagy allati szervezeten) végzett farmakologia
beavatkozas utan altaldban tobb hatast is detektalhatunk, ezek kozott kiilonbséget tesziink az
alabbiak szerint.

Fohatas: a farmakonnak az a hatisa, amiért a gydgyszert alkalmazzuk a terapidban.
Rendszerint a legkifejezettebb, de nem feltétlentil.

Mellékhatds: a fohatas mellett kialakuld hatasok Osszessége, a hatdanyag terapids
dozisanak hatasara. A mellékhatasok nemkivant hatasok, de nem minden esetben
kellemetlenek. Egyes antihisztaminok szedativ hatdsa kedvezd is lehet, néhany antidepresszans
terapias adagban csokkenti a vérnyomast, ami kedvezd is lehet. A féhatas — mellékhatas viszony
relativ, mindig az alkalmazés célja hatarozza meg. Az atropin igen sokoldaluan alkalmazhato
hatdéanyag, hasznélatos szekréciok gatlasara, ekkor mellékhatasként jelenik meg a
pupillatagulat és a csokkent bélperisztaltika. Ugyanakkor az alkalmazas célja lehet a pupilla
diagnosztikus célu tagitasa, vagy a fokozott perisztaltika gatlasa is.

Toxikus hatas: a terdpias adagoknal nagyobb dozisok hatasara kialakuld6 nemkivant
hatas, minden esetben karos. Az atropin tiladagolva nyelési nehézséget, afoniat, ontudatzavart,
hallucinaciét valt ki.

Elsésorban klinikai vizsgalatok soran €s a farmakovigilancia — a gyogyszerbiztonsaggal
foglalkoz6 tudomany — teriiletén hasznalatos az adverz esemény és az adverz reakcid fogalma.

Adverz esemény (adverse event, AE): a vart gyogyszerhatds mellett megjelend
barmilyen egészséget érintd esemény. Fliggetlen a hatdanyag dozisatol, az alkalmazas céljatol
¢s nincs feltétlen ok-okozati kapcsolat a hatéanyag és az esemény kozott. Ilyen lehet pl. a
gyogyszeralkalmazas utan tortént kerékparbaleset; egyértelmiien nem donthetd el, hogy az a
gyogyszer miatt kovetkezett-e be. Illyenkor nagyobb esetszam analizise segithet az ok-okozati
kapcsolat tisztazasaban.

Adverz reakci6 (adverse drug reaction, ADR): az adverz események azon része, melyek
biztosan vagy nagy eséllyel a gyogyszer kovetkeztében alakulnak. Megjegyzendd, hogy ez az
Europai Gyodgyszeriigynokség (European Medicines Agency, EMA) altal hasznalt
meghatarozasa. Az Egyesiilt Allamokban egy sziikebb értelmezés hasznalatos: csak az
alkalmazasi eldiratban megadott indikacioban és dozisban adott hatdéanyag altal kivaltott nem

kivant hatast értik alatta.
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Tamadaspont: az ¢él6 rendszernek azon része, amire a farmakon kifejti hatdsat. Tobb
szinten értelmezhetjiik: lehet egy szerv, egy sejtcsoport, egy sejtalkotdé vagy egy molekula.
Altalaban a farmakonra vonatkozé tudasunk hatdrozza meg, hogy milyen szinten értelmezziik
a fogalmat. A legtobb ma hasznalt hatéanyagrél pontosan tudjuk, hogy hova kotddnek, igy
molekularis szinten tudunk tdmadéspontot rendelni hozzajuk (pl. ioncsatorndk, enzimek,
receptorok). Egyes hatéanyagokra nem lehet molekularis szintii tamadéspontot meghatarozni.
A laxativumként alkalmazott folyékony paraffin nem kotddik specifikusan a szervezet egyik
makromolekuldjahoz sem, igy tdmadéaspontként a vastagbelet tudjuk megjelolni.

Hatdsmechanizmus: elemi 1épések Osszessége, melyek eredménye a farmakon hatésa.
Igy pl. a kaptopril gatolja az angiotenzin-konvertdz enzimet, ezaltal elmarad a vazokonstriktor
angiotenzin-2 szintézise, ami a vérnyomas csokkenéséhez vezet.

A gyogyszerhatas lehet helyi (lokalis) vagy altalanos (generalizalt, szisztémads). Helyi
hatés esetén a farmakon nem keriil be szdmottevd mennyiségben a véraramba, igy hatast csak
az alkalmazas helyén képes kivaltani (pl. antacid a gyomorban). Egyes gyogyszerformakat csak
helyi hatés kivaltasra hasznalunk (pl. szemcsepp, gydgyszeres koromlakk).

Altalanos hatas esetén a hatdanyag jelen van a keringésben, azon keresztiil éri el
tamadaspontjat (pl. tablettaként adott analgetikum). A helyi és altalanos hatas nem zarja ki
egymast: ha a hatdanyag limitalt mértékben bejut a keringésbe, de az alkalmazas helyén fejti ki
a legmarkéansabb hatast, akkor mindkett6 megvalosul (pl. antiasztmatikus céllal inhalacidoként
adott hatéanyag bronchialis hatasa helyi, az esetleges kardidlis mellékhatdsa szisztémas). Az
altalanos hatas feltétele a hatdanyag jelenléte a keringésben, ami két esetben torténhet meg:

e ahatoanyagot eleve a keringésbe adjuk (intravaszkularis bevitel);
e ahatoanyagot a keringésen kiviili helyre adjuk (extravaszkularis bevitel), de onnan bejut

a keringésbe.

Felszivodas (abszorpcid): az a folyamat, melynek sordn a hatdéanyag az alkalmazas
helyérdl bejut a keringésbe, azaz az intravazalis térfogatba. A definicido értelmében
intravaszkularis bevitel esetén nincs felszivodas, mivel a hatéanyag kozvetleniil a keringésbe

keril.
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1.2. Gyogyszerbeviteli modok

A hatdéanyag, ill. az azt tartalmazd gyodgyszerkészitmény alkalmazasi modjat
meghatarozza a terdpias cél: a befolyasolni kivant tdimadaspont és tervezett hatas idébelisége.
Sulyos akut helyzetekben a gyors és szisztémas hatast biztositoé beviteli mod az optimalis (pl.
intravénds, szublingvalis), helyi hatds akkor johet szoba, ha a hatdanyag kdozvetleniil
eljuttathatd a tdmadasponthoz (pl. inhalacid). A gybdgyszeres beavatkozasok mas részében
kivanatos a lassan kialakul6 és tartos hatds, amit részben a készitmény formulélasaval, részben
a beviteli mod megvalasztasaval érhetiink el (pl. antipertenziv hatasu retard tabletta).

A gyogyszerbevitel alatt altalaban olyan gyogyszeralkalmazast értiink, ami szisztémas
hatas elérésére is alkalmas lehet. Igy pl. a szdjon at torténd (per os) alkalmazas
gyogyszerbevitel, fliggetleniil attol, hogy helyi vagy altalanos hatéast valtunk ki. Nem tekintjiik
gyogyszerbevitelnek azt a test kiils6 felszinén torténd gyogyszeralkalmazast, amitdl nem
varhatd  szisztémas  hatds  (pl.  gydgyszeres  hintopor).  Ezeket  kiilsdleges
gyogyszeralkalmazasokként foglaljuk ossze.

A gyogyszerbeviteli modokat  csoportosithatjuk  farmakokinetikai  alapon:
intravaszkularis és extravaszkularis bevitelt tudunk elkiiloniteni (1.1. abra). Az elkiilonités
racionalitasat az adja, hogy az els6 estben nem torténik felszivodas, a hatdoanyagot kozvetleniil
az intravazalis térfogatba adjuk. A bevitel idébelisége lehet pillanatszerti a hatastartamhoz
képest (intravénas vagy intraartérids bolusz) vagy idéegységenként allando (infuzid). A
boluszban €s az infizidban kozos, hogy egységnyi id6 alatt bejutd hatéanyag mennyisége nem
fligg a teljes dozistol (a bolusz pillanatszerti, az infizid sebessége pedig allando), igy mindkét
bevitelt farmakokinetikai szempontbdl nulladrendiinek tekintjilk. Az extravaszkularis beviteli
modokban kdzos, hogy ilyenkor a keringésen kiviilre juttatjuk a hatéanyag egy dozisat, ahonnan
a felszivodas soran keriilhet be a keringésbe. Mivel a felszivodas a legtobb esetben elsdrendii
kinetika szerint torténik — egységnyi id0 alatt a bevitt mennyiség allandé hanyada keriil a
keringésbe — az extravaszkuléris gyogyszerbevitelt elsdrendi farmakokinetikaval jellemezziik.
Ezek alapjan farmakokinetikai alapon indokolt a gyogyszerbeviteli mddokat intravaszkularis —
felszivodas nélkiil torténd — és extravaszkularis — felszivodast feltételezd — tipusokra osztani.
Ez a felosztas racionalis, hatranya, hogy aranytalan csoportokat definidl. Az intravénas ¢€s
intraartérias bolusz ill. infazidé kivételével minden gydgyszerbevitel extravaszkularisan

torténik. Belathatd, hogy az intravaszkuldris bevitel altaldban nem preferdlt — akkor
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alkalmazzuk, ha a gyors hatasra van sziikség, vagy mas modon nem oldhaté meg a hatéanyag

/ szervezet ?% \

intravaszkularis bevitel

e—————
— ]
felszivodas |t

e —

Q‘avaszkuléris bevitel

1.1. abra. Az intravaszkularis és extravaszkuldris gyogyszerbevitel
viszonya. A hatéanyag bejutasa a keringésbe (), ill. a készitmény
bejutasa a szervezetbe ().

bejuttatasa.

Elterjedt egy gyakorlatiasabb felosztas, ami gydgyszerbevitel helyét veszi alapul. Ez
alapjan megkiilonboztetiink enteralis és parenteralis gyogyszerbevitelt. Az enteralis bevitel
esetén a gasztrointesztindlis traktus valamely részét haszndljuk beviteli kapuként, mig
parenteralis bevitel alatt az sszes tobbi lehetdséget értiik. Ezt a felosztast az teszi életszeriive,
hogy a gyogyszerbevitelek jelentOs része torténik enteralisan, a legtobb esetben ez a preferalt
beviteli mod. Az enterdlis bevitel alkalmas 6nadagoldsra, nem jar fajdalommal, nem igényel
Osszetett terapias rendszereket (szemben pl. az inhaldcioval), gyors hatas is kivalthaté ilyen

moédon €én nem invaziv, azaz nem szakad meg a kiiltakar6 folytonossdga (szemben pl. az
injekciokkal).

1.2.1. Enteralis gyogyszerbeviteli modok

A gasztointesztinalis traktust erdsen vaszkularizalt mukoéza hatarolja, ami alkalmas
kismolekulaja (nem makromolekulabol 4l16) hatéanyagok felszivasara. A traktus belso felszine
erésen tagolt — reddzott €s mikrovillusokkal fedett — ebbdl eredden a teljes felszine
meglehetdsen nagy. A traktus teljes feliiletére vonatkozo6 adatok eléggé valtozatosak: a legtobb
szakirodalmi forras 200 m? koriili értéket ad meg, 4m ujabb becslések alapjan ennél joval

kevesebbrdl van szé (mintegy 32 m?). Hatéanyagbevitel szempontjabol a feliilet pontos
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ismerete nem lényeges, az ugyanis mindenképpen elegendden nagy ahhoz, hogy ne legyen a
felszivodas limitald tényezdje. Ha egy enteralisan adott hatéanyag nem szivodik fel kelld
mértékben, az biztosan nem a rendelkezésre all6 limitalt feliilet miatt van. Altalaban igaz, hogy
a béltraktusbol torténd felszivodashoz sziikséges, hogy a hatdéanyag legalabb részben
lipidoldékony forméban legyen jelen. Hatdanyagaink jelentds része gyenge bazis, gyenge sav
vagy amfoter sajatsagot mutaté vegyiilet, az aktualis kozeg pH értéke hatdrozza meg a
hatdanyag ionizaciojat, ezen keresztiil lipidoldékonysagat.

A gasztrointesztindlis traktus legfelsé része, a szdjiireg alkalmas hatéanyagok
bejuttatasara. A szajiireg felszine csekély, mintegy 200 cm?, ezen beliil a szublingvalis (nyelv
alatti) felszin kb. 30 cm?, a bukkalis (fogiven kiviili oldalsé) nyalkahartya kb. 60 cm?. Az orélis
nyalkahartya jelentdsége abban all, hogy a teriilet vénas keringése a vena cava inferior révén
kozvetleniil a nagyvérkori keringésbe kertil. Ezzel szemben a gasztrointesztinalis traktus alsobb
teriileteirdl a portalis keringéssel a majba keriil minden felszivodott molekula, és a szisztémas
keringésbe csak a majon atjutott hatdanyag, ill. metabolitjai keriilnek be. A maj magas
metabolikus aktivitasa egyfajta gatként mikodik, a jelenség ,,first pass effektus” néven ismert
(1.2. abra). A szajiiregbe szekretal6do napi kb. 1,5 L nyal kémhatasa semleges (pH 6,2—7,4),
tartalmaz ugyan emésztd enzimeket (amildz, lipdz), am ezek az itt alkalmazott hatéanyagok

sorsat nem befolyasoljak.

béltraktus

1.2. abra. A first pass effektus soran a maj metabolikus aktivitdsa miatt
csak a felszivodott hatdanyag egy része éri el a keringést.

Oralis gyogyszerbevitel alatt a szublingvalis, a bukkalis és a perligvalis alkalmazast
értjiik.
e Szublingvalis bevitel esetén a beteg a nyelv ald helyezi a szilard gydgyszerformat (pl.

nitroglicerin) vagy ide adagolja az aeroszolt (pl. nifedipin, kaptopril). Errdl teriiletrd
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felszivodas nagyon gyors, ami arra vezethetd vissza, hogy itt 8—12 réteg laphamsejtet
tartalmaz a muko6za, mig a szdjiireg tobbi részében 40—50 réteget. JellemzOen siirgdsségi
esetekben hasznéljuk a szublingvalis bevitelt ¢letmentd hatdanyagok bejuttatasara. A
ma hasznalt per os jol hasznosuld szteroid analdogok elterjedése elétt szublingvalisan
alkalmaztak a metabolikusan érzékeny hormonszarmazékokat, hogy elkertiljék a first
pass effektust.

e Perlingvalis bevitelkor a készitmény a nyelv felszinére keriil, ahonnan nem torténik
szamottevo felszivodas. Lokalis hatast készitményeket alkalmazunk ilyen modon (pl.
antiszeptikumok).

e Bukkalis alkalmazéskor szildrd gyogyszerformat helyeziink a fogsor és a bukkalis
nyalkahartya k6zé. Hagyomanyosan helyi hatdst varunk az igy adott hatéanyagtol (pl.
natrium-fluorid), 0jabban alkalmaznak igy benzodiazepin tartalmu filmeket akut

kozponti idegrendszeri tiinetek kezelésére.

Ha a beteg lenyeli a gy6gyszerkészitményt, akkor per os gyogyszerbevitelrdl beszEliink.
Ekkor a gyomor az elsd hely, ahonnan felszivodas torténhet. A telt gyomor térfogata 1-1,2 L,
feliilete kb. 500 cm?, a kiiiriilt gyomor kb. 100 mL erdsen savas (pH 1,0-3,5) emészténedvet
tartalmaz. Mint a teljes béltraktusbol, a gyomorbol is lipidoldékonysag fliggvényében
szivodnak fel a hatéanyagok. Gyors felszivodassal kell szamolnunk a pH értéktdl fliggetlentil
lipidoldékony vegyiiletek (pl. alkohol), és a savas miliében lipidoldékony forméba keriild
hatéanyagok esetén. A bazikus vegyiiletek (pl. alkaloidok) a savas kozegben protonalddnak, a
visszaszorul, igy a lipidoldékony forma halmozodik fel, ami kedvez az abszorpcionak. Ezért
altalaban a savas karakteri vegyiiletek szivodnak fel a gyomorbol (pl. nem szteroid
gyulladasgatlok). A nyalkahartya lokalis irritdcidja (pl. szén-dioxiddal) fokozza a teriilet
lassitja a felszivodast. A gyomorban jelentds a pepszin proteolitikus aktivitasa, ezt a hatdoanyag
bejuttatasanak tervezésekor figyelembe kell venni. Fontos, hogy a gyomorbdl — és a béltraktus
tavolabbi szakaszaibol — torténd felszivodas soran érvényesiil a first pass effektus. Az, hogy a
hatéanyag milyen hanyada metabolizdlodik a méjon torténd elsé athaladaskor és mekkora
hanyad ¢éri el a szisztémas keringést, a hatdéanyag egyik fontos farmakokinetikai allanddja. A

first pass effektus alapjan érthetd, hogy a szublingvalisan és per os is alkalmazott hatdanyagok
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A per os adott és a gyomorbol fel nem szivodott hatdanyag a vékonybélbe keriil, aminek
mindhdrom szakasza (duodenum, jejunum, ileum) alkalmas hatéanyagok abszorpcidjara. A
teljes bélszakasz kémhatésa széles tartomanyban mozog (pH 5,8-8,0), ezen beliil a duodenumra
az alacsonyabb, a disztalis szakaszokra a magasabb pH érték jellemzd. A duodenum rovid
ahhoz, hogy abbol szamottevo felszivodas torténhessen. A tovabbi szakaszok enyhén bazikus
kozegébol foleg a bazikus hatdéanyagok szivodnak fel, de a rendelkezésre 4ll6 felszin nagysaga
miatt a legtobb hatdéanyag mar a jejunumban bekeriil a portalis keringésbe, az ileumot tartalék
felszinnek tekintjiik. Természetesen a bevitel tervezésekor a vékonybél enzimkészletével
szdmolni kell, csak azok a hatéanyagok szivodnak fel, melyek ellenallnak az enzimeknek.

A colon hatéanyagok abszorpcidjaban betoltott szerepe sajatos. A farmakonok bevitt
formaban altalaban nem szivddnak errdl a szakaszrol, mert a vékonybélbdl rendszerint teljes a
felszivodas. A colon flordja jelentds metabolikus kapacitassal rendelkezik, igy eléfordul, hogy
fel nem szivodo molekuldk (pl. vizoldékony hatdanyag metabolitok) elérik a colont, ott a flora
metabolizalja és a keletkezd lipidoldékony metabolit felszivodik a portalis keringésbe és
bekeriil a szisztémas véraramba. A ma4j altal vizoldékony konjugatumként a béltraktusba
kivalasztott, majd a bélflora altal képzett lipidoldékony metabolit felszivodéasa enterohepatikus
korforgasként ismert jelenség. A konjugatumbol képzddott és felszivodott metabolit lehet
hatékony ¢és — kiilondsen egyszeri dozis utan — a hatds ismételt kialakulasdhoz is vezethet (pl.
anesztetikumként alkalmazott benzodiazepinek hatasa a beteg ébredése utan visszatérhet).

A rektalis gyogyszerbevitelnek a gyermekgydgyédszatban van nagy jelentdsége, de
felnétt beteg esetében gyakran ez a bevitel az optimalis (pl. eszméletlen beteg, hanyas). A
rektalisan adott hatdanyag kb. 50-50% aranyban esik at first pass effektuson, ill. keriil be
kozvetleniil a szisztémas keringésbe. Ezért egy hatdéanyag per os adagja lehet nagyobb, mint a

rektalis dozisa.

1.2.2. Parenteralis gyogyszerbeviteli modok

Parenteralis gyogyszerbevitel alatt minden olyan gyogyszeralkalmazast értiink, ami nem
a gasztrointesztinalis traktuson keresztiil torténik. A leggyakoribb parenteralis gyogyszerforma
az injekcid, ami csak az alkalmazés helyének megadéséaval lesz gyogyszerbeviteli mod. Minden
injekcid steril és pirogénmentes, az intravaszkularisan adott injekciok — par kivételtol eltekintve

— csak vizes kozegli oldatok lehetnek. Az extravaszkularisan adott injekciok késziilhetnek
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vizzel nem elegyedd oldoészerrel (ndvényi olajjal), ill. lehetnek diszperz rendszerek is
(emulzidk, szuszpenzidk). A leggyakoribb injekcidval torténd gyodgyszerbevitelek a
kovetkezok:

e Intravénas: valamelyik vénaba torténik a beadds rovid id6 alatt. A hatds altalaban
nagyon gyorsan kialakul, a beadott térfogat altaldban nem haladja meg a 10 mL-t.
Ugyanide torténik az intravénds infizié adasa, ez nagyobb térfogat (legalabb 50 mL,
legtobbszor tobb 100 mL) hosszabb idd alatt torténd beadasat jelenti.

e Intraartérias: valamelyik artéridba révid id6 alatt (bdlusz) vagy tartdésan (infazid). Az
intraartérias bevitel altalaban diagnosztikus célt szolgal (pl. kontrasztanyag bevitele az
adott érszakaszba) vagy lokalis hatast varunk téle (pl. tumorellenes szer alkalmazésa a
tumort ellatd artériaba).

e Szubkutan: a bor legalso rétegébe (hypodermis), ill. az ez alatti zsirszovetbe torténik a
bolusz beadasa. A felszivodas altalaban lasst, az egyes testtdjakon eltérd sebességii
lehet. Ha a felszivodas korlatozasa, lassitasa a cél, akkor vazokonstriktorral kombinaljak
a hatéanyagot (pl. helyi érzéstelenitot adrenalinnal). Ez az egyetlen 6nadagolésra széles
korben alkalmas injekcio (pl. inzulin, heparin szdrmazékok). A bevitt térfogat nem
haladja meg a 2 mL-t. A felszivodas jelentdsen gyorsabb, ha a hialuronsavat bontd
hialuroniddz enzimmel adjuk egyiitt a hatéanyagot.

e Hipodermoklizis: tartdos szubkutan infizi6. Alkalmazhatdo volumenpotlasra, ill.
hatbéanyag precizios bejuttatasara (pl. inzulin adagolasa inzulinpumpa segitségével).

e Intramuszkularis: vazizomba (pl. nagy farizom, deltaizom) torténd bevitel. A bevitt
térfogat ritkan haladja meg az 5 mL-t. Az elhuz6do hatas érdekében adhatd olajos
kozegl injekcid, szuszpenzid, emulzio.

e Intratekalis vagy spindlis: jellemzden helyi érzéstelenitd bevitele a gerincveldt boritd
kemény agyhartya (dura mater) atszirasaval a likvorba. Gyakran alkalmazzak a
szlilészeti és sebészeti praxisban. Az emelkedett likvornyomas elkeriilése érdekében a
hatoéanyag vizes fazisu oldatat azonos térfogati leengedése utan adjak be. A gerincveld
az agyéki 1-2. csigolya magassagaban véget ér, ezért az injekciot az agyéki 3-4., vagy
4-5. csigolydk kozott szokas beadni, hogy gerincveld sériilését elkeriiljék. Az

anesztetikum hatasa percek alatt kialakul.
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e Epiduralis: az epiduralis térbe (a gerinccsatornaba a dura mater atszirasa nélkiil) torténd
bevitel jellemzden anesztezioldgiai céllal. A gerinc barmely szakaszan alkalmazhato,
kivitelezése egyszerlibb, a hatas lassabban 4ll be.

e Intraartikularis: iziiletbe torténd injektalas, jellemzden gyulladasgatlot adnak igy.

e Intraosszedlis: csontvelObe torténd bevitel katéteren keresztiil. A hosszi csontokon
(femur, tibia, humerus) egy erre alkalmas eszkozzel képezhetd egy nyilas, ezen keriil be
a katéter. A csontliregbdl a hatdoanyag nagyon gyorsan a szisztémas keringésbe jut, a
hatas kialakulasa megkdzeliti az intravénds bevitel utani helyzetet. Idealis megoldas, ha
gyors hatdsra van sziikség és a beteg keringése nem stabil.

e Intradermalis vagy intrakutan: a borbe, annak az irha (dermis) rétegébe torténd bevitel.
Innen a felszivodas nagyon lassu és a beadhatd térfogat is korlatolt (50—100 pL), igy
hatéanyag bevitelére ez a méd nem alkalmas. Alkalmas viszont diagnosztikus célra, igy
allergia tesztekre.

e Tovabbi ritkdn alkalmazott gyogyszerbeviteli médok az intrakardidlis (szivizomba), az
intravitredlis (livegtestbe) €s az intrakaverndzus (barlangos testbe) injekciok.

o Intraperitonedlis: a hasiliregbe torténd injektalds, humén praxisban nem alkalmazzuk.
Allatkisérletek soran az egyik leggyakoribb kezelési mod, a felszivodas gyors, a bevitt

hatéanyag egy része first pass effektuson esik at.

Szubkutan beviteli mddnak tekintjiik az implantaciot. A bor alé juttatott gyogyszerforma
akar éveken at biztosithatja a terdpids vérkoncentracidot. A korszerli implantdtumok
biodegradabilis hordozoét tartalmaznak, igy nem sziikséges kiilon beavatkozassal eltavolitani
oket.

A transzdermalis gyogyszerbevitel a hatoanyag ép borfeliileten keresztiil torténd
bejuttatasat jelenti. A bor legfelso rétegét tobb sornyi elszarusodott laphamse;jt alkotja, ami egy
lipidbarrierként miikddik. Vizet és vizoldékony anyagokat nem enged at, ugyanakkor a
kifejezetten lipidoldékony hatéanyagok (pl. nitroglicerin, nikotin, Osztradiol) terdpias
vérkoncentraciot érnek el az ép borre torténd felvitel utan. Az ilyen hatéoanyagokat tapaszként
lehet alkalmazni, a készitmények tobb napig biztositjak a hatdanyag leadésat.

A vizoldékony vegyiiletek nem szivddnak fel az ép borrél spontdn moédon. Ugyanakkor
a disszocialodd — vizes oldatban ionos formaban megjelend — hatéanyagok bordn torténd

athatolasa facilitalhat6 egyenaram segitségével. Az eljaras iontoforézis néven ismert (1.3. abra).
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Ilyen esetben az ionok a verejtékmirigyeken keresztiil jutnak at a barrieren. A hatéanyag oldatat
egy rezervoarban felhelyezik a kezelend? teriiletre, erre kapcsoljak a hatdionnal azonos toltési
(differens) elektrodot, a test egy tavolabbi pontjan fiziologias NaCl oldat, ill. az arra kapcsolt
indifferens elektrod zarja az dramkort. Az egyenaram erdssége 1-4 mA, a fesziiltség par V.
Leginkabb nem szteroid gyulladasgatlokat alkalmaznak ilyen modon. A hatéanyag jellemzden
nem ¢ér el jelentds koncentraciot a keringésben, igy a hatas nem lesz generalizalt, de nagyobb
koncentracioban megjelenik az alkalmazas helye alatti szOovetekben, leginkabb az iziileti
képletekben. Ha a kiilsdleg alkalmazott hatdanyag nem szivadik fel, de bejut mélyebb szoveti

rétegekbe, akkor penetraciorol beszéliink.

Indifferens Differens
elektrod elektrod

bérfeliilet

1.3. &bra. Az iontoforézis milkodése anionos hatéanyag (pl.
nemszteroid gyulladdsgatld) esetén. Kationos hatdoanyag esetén az
elektrédok polaritasa ellentétes.

A légutakon keresztiil is bejuttathatunk hatdanyagokat a szervezetbe. A nazalis
nyalkahartya feliilete limitalt (kb. 150 cm?), a véltozd intenzitdst szekrécid és a nyak
proteolitikus enzime is korlatozza a felszivodast. A legtobb nazalisan adagolt hat6anyagtol
helyi hatast varunk (pl. dekongesztansok), ugyanakkor egyes hormonok (pl. ADH analogok)
kell6 mértékben felszivodnak orrspray alkalmazasa utan. Az als6 1égutak feliilete is alkalmas
hatéanyagok bevitelére: az alveolaris feliilet (kb. 100 m?) erdsen vaszkularizilt, a felszivodas a
kisvérkorbe torténik, a hatas nagyon gyorsan kialakul. Szisztémas hatasok elérésére altalaban
gazokat vagy gozoket alkalmazunk (pl. inhaldcios anesztetikumok), mig lokalis hatasok
kivaltasara diszperz rendszereket hasznalunk. Ez utbbi esetben Iényeges az inhalalt részecskék
mérete, asztmaellenes szerek esetében a 2—5 um az optimalis. Az ennél nagyobb partikulumok
lerakddnak a légutak fels6bb szakaszaban, a kisebb részecskék kitapadas nélkiil tdvoznak
kilégzéskor. Fontos, hogy a helyesen alkalmazott antiasztmatikus inhalacié esetén is a
hatoanyag egy része a szajiiregben vagy a garatban tapad ki, igy elkeriilhetetlen a per os bevitel.

Az inhal4ciora szant diszperz rendszerek tobb mdodon hozhatok 1étre. A porlasztokésziilék e
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oldatbdl képez permetet, amit a beteg hosszabb idon at 1élegez be. A tilnyomdasos inhalacidok
alkalmazasakor a hajtogdz (propellens) egy egyszeri adagnyi hatbanyagot juttat a légutakba. A
betegek egy részének kellemetlen a tilnyomas altal hajtott permet belégzése. A porinhalacié
hasznalatakor a beteg belégz0 mozgasa hozza létre azt a 1égaramot, ami késziilékbe elhelyezett
kapszulabdl a 1égutakba viszi a hatdbanyagot.

Gyogyszereket alkalmazunk tovabbi nyalkahartydkon (pl. kotéhartya), a felszivodas
nem zarhat6 ki, am a jellemzd cél a helyi hatés kivaltasa. Tobb gydgyszerformat is alkalmazunk
a vaginalis nyalkahartyan (pl. krém, kup, tabletta), a terapias cél altalaban helyi hatas elérése,
ugyanakkor a hatéanyagok egy része atjuthat a savas (pH 4,5-5,0) vaginalis barrieren ¢és first
pass effektus nélkiil jut a keringésbe, igy ott jelentds koncentracidt érhet el. Az intrauterin
eszk6zok egy része hatdoanyag leadasara képes, igy azokat egy specidlis gyogyszerbeviteli mod
eszkozeinek kell tekinteni. Az eszkozokbe inkorporalt hatéanyag helyi hatast — fogamzasgatlas
— kivaltd gesztagén. Egy korszerli intrauterin eszkdz évekig biztositja a hormon megfeleld

leadasat.

2. Receptorok, szignal transzdukcios mechanizmusok
2.1. Receptorok altalaban

A farmakonok hatasdnak, a hatds mechanizmusdnak egyre mélyebb megismerésével
lehetévé valt azok tdmadaspontjanak egyre pontosabb meghatarozasa. A legtobb hatdéanyag
esetében mar molekuldris szinti tdmadaspontot tudunk definidlni, ami egy endogén
makromolekula, legtobbszor egy protein. Ehhez kotddve a farmakon kivalt egy reakciosort, ami
végiil a mérhetd hatashoz vezet. Ez a kotddés a hatdéanyagok tobbségénél reverzibilis, és a
Hasonlo kotédés torténhet olyan endogén makromolekulakhoz is, melyek nem valtanak ki
farmakolégiai valaszt. Ezeket akceptoroknak vagy csendes kotohelyeknek nevezziik, ilyen pl.
a szérum albumin. Megjegyzendd, hogy az ilyen kotés befolydsolja a hatdanyag
farmakokinetikai viselkedését, ezen keresztiil a szer hatdsat is. Vannak farmakonok, melyekre
nem értelmezhetd molekularis szintli timadaspont, mert nem kotddnek endogén molekulahoz.
Ilyen pl. a laxativumként alkalmazott folyékony paraffin. Ilyen esetben csak magasabb szinten
(pl. szerv) definidlhat6 a tamadaspont. A folyékony paraffin esetében ez a colon.

Lényeges kiilonbség van a molekularis szintli tdmadaspont és a receptor kozott: a

molekularis szintli tAmadaspont tdgabb fogalom, a tdmadéaspontok egy része egyben receptor
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is. A receptor olyan protein, aminek az élettani funkcidja az informaciot hordozé endogén
molekula (pl. hormon, transzmitter, novekedési faktor) fogadasa és a hatds kozvetitése. A
receptorok a szervezeten beliilli kommunikécié meghatarozo elemei, hatéanyagaink jelentds
része ezekhez kotddik. A receptorokon kiviili tdmadaspontok legtobbszor szintén proteinek:
enzimek (pl. acetilkolin-észterdz, angiotenzin-konvertdz), transzporterek (pl. ioncsatornak)
vagy szerkezeti felépitésben részt vevd fehérjék (pl. tubulin). A proteinek mellett tovabbi
makromolekuldk is szolgalhatnak tamadaspontkén. Szamos tumorellenes szer kotédik pl. a
DNS-hez.

A receptorok kozos vondsa, hogy az endogén ligandjuk bekotddés utan kivaltja a
ligandra jellemzd hatast. Egy receptor ligandjanak tekintiink minden olyan molekulat, ami nagy
affinitassal kotodik a receptorhoz és kotddés megvaltoztatja annak miikodését. Ha exogén
ligand kotddik a receptorhoz, akkor két eset allhat eld: 1étrejon az endogén ligandra jellemzd
hatas, vagy épp ellenkezdleg: annak gatlasat figyelhetjiik meg. Egy receptorra vonatkozdan az
endogén ligand hatasat kivalté ligandot agonistanak, ugyanezt a hatast gatldo ligandot
antagonistanak nevezziik. Ebbdl az is kdvetkezik, hogy az endogén ligandokat minden esetben
agonistanak tekintjiik. Ezek minden esetben reverzibilisen kotédnek a receptorhoz. A
hatéanyagként hasznalt exogén ligandok talnyomoé része szintén reverzibilisen kotddik, az
antagonistak kozott talalunk néhanyat, ami irreverzibilis modon hat. A kétddést a receptor €s a
ligand kozotti affinitas hozza 1étre, ezt a disszociacids konstanssal (Kp) jellemezhetjiik (3.
fejezet). A ligand-receptor kapcsolat egyik legfontosabb jellemzdje a specificitds. Ez alatt azt
értjiikk, hogy egy receptor nagy affinitast mutat sajat endogén ligandjdhoz, mig mas endogén
vegyiileteket nem kot. Az exogén ligandok altaldban kisebb affinitast mutatnak egy
receptorhoz, mint annak endogén ligandja. Gyakori, hogy egy exogén vegyiilet tobb

receptorhoz is kotddik, kiilonbozé affinitassal.

2.2. Szignal transzdukcio

Egy receptornak két alapvetd funkcidja van: fogadja a ligandot és inicidlja a valaszt. Ez
a proteinen beliil két funkcionalis egységet — domént — feltételez: ligandkotd és effektor domén.
Hatdanyagok kotddhetnek un. allosztérikus kotOhelyen is. Ez alatt azt értjiik, hogy az adott
farmakon k&tohelye nem esik egybe a receptor természetes ligandjanak kothelyével. A

receptorhoz kotott ligand hatasat maga a receptor is kivalthatja tovabbi elemi 1épések nélkiil
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(pl. egy ligandfiiggd ioncsatorna esetében), am gyakoribb, hogy a végsd hatas tovabbi 1épések
kovetkezménye. Ezek soran intracellularis mediatorok keletkeznek vagy bomlanak le, ezeket
masodlagos mediatoroknak (second messengereknek) nevezziik. Azt a folyamatot, amely a
ligand kotddésétol a cellularis szinti valasz kialakuldsaig vezet, szignél transzdukcionak
nevezzik. A keletkezd vagy lebomld second messenger szabadon diffundal a sejtben, eljut az
intracellularis effektorhoz, ami az adott ligandra €s az adott sejtre jellemzd valaszt kivaltja. Egy
effektor tobb receptorrol is fogadhat szignal transzdukcios folyamatot, ezek ereddje fogja
meghatarozni a végsd sejtszintli valaszt. Pl. egy simaizomsejt tobb receptoron is kaphat
kontrakcidt vagy relaxaciot meghatarozo szignal transzdukcidt, ezek ereddje hatdrozza meg az
izomsejt tonusat.

A szignal transzdukcid egyik jellegzetes vonasa, hogy egyfajta intracellularis
erdsitoként is miikodik. Az endogén ligandok alacsony koncentracidoban vannak jelen a receptor
koriili térben. A szignal transzdukcid sordn képz6do second messengerbdl tobb képzddik, mint
amennyi ligand kotodott a receptorhoz. Tobblépéses, kaszkadszerli mechanizmusok esetében
ez az erdsités sokszorosan érvényesiil. Ha pl. egy agonista hatasara nyilik egy ioncsatorna,
akkor azon keresztiil tobb ezer ion aramlik at. Hasonldéan a receptorhoz kotddd agonistak
mennyiségénél tobb second messenger képzddik. Ez az erdsité funkcid magyardzza a
receptorialis beavatkozasok hatékonysagat.

A receptorokat a felépitd proteinek szerkezete ¢és az Aaltalunk inicidlt szignal
transzdukcio mechanizmusa alapjan négy nagycsaladba soroljuk. Ezek a kovetkezdk: G-fehérje
kapcsolt receptorok (G protein-coupled receptors, GPCR), ligandfiiggd ioncsatornak,
enzimreceptorok €s transzkripcids faktorok (2.1. abra). Az elsé harom nagycsalad tagjai a
sejtmembranban foglalnak helyet és a ligand az extracellullaris oldalrdl k6tédik hozzajuk, mig

a transzkripcios faktorok intracelluldrisan helyezkednek el.

Ligand: agonista

2.1. ébra. A receptor nagycsaladok vazlatos miikodése. S: szubsztrat, P:
produktum, G: G-fehérje.
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2.3. G-fehérje kapcsolt receptorok

A G-fehérje kapcsolt receptorok (GPCR az angol ,,G protein-coupled receptor”
elnevezésbdl) csalddja a sejt felszini receptorok kozé tartoznak. Mas néven metabotrop
receptornak is nevezik. Az els6 GPCR-t, a rodopszin receptort, 1978-ban azonositottak. Nagyon
fontos receptor csoport ez, becslések szerint a forgalomban 1évé gyogyszerek tobb, mint fele
ezen a receptoron fejti ki hatdsait. E receptorcsaladba tobb szdz receptor tartozik, az emberi
genom egyik legnagyobb (a kodolt fehérjék kb. 3 %-a) csaladjat alkotjak. Ezek a receptorok a
sejtmembranban helyezkednek el, és a bels6 kornyezetbdl és a kiilso ,,térbdl” érkezo informacio
kozvetitésében vesznek részt. Szerepet jatszanak fiziologias ¢€s patologias folyamatok
szabalyozasaban, vérnyomds kontrollalasaban, allergids reakciok kialakuldsdban, a vesék
mitkddésében, hormonalis hatasok, neurologiai betegségek és tumor kialakulasaban.

A GPCR rendszer harom részbdl all: a sejtfelszini receptorbol, a G-fehérjébdl és a
masodlagos hirvivobdl (second messenger). A receptor egyetlen polipeptid lanc, ami a
sejtmembranba agyazddik €s hétszer halad at a lipid kettds rétegen, ezt gy nevezziik, hogy a
receptornak hét transzmembran doménje van. Ez egy sejten kiviili és sejten beliili

hurokrendszer, amely monomer vagy oligomer format is olthet (2.2. dbra).

ligand kétéhely

extracellularis tér

citoplazma

G-fehérje kotShely

2.2. abra. A GPCR heptahelikalis transzmembran szerkezete.

A receptor fontos része a G-fehérje, amely a membranba dgyazodik, de a receptorral
ellentétben mobilis. Kapcsolatot tud 1étesiteni a receptor és az effektor molekuldk kozott. A
sejtfeliileti részen kapcsolddik a ligand a receptorhoz és a G-fehérjén keresztiil aktivalja a
szignal traszdukcids mechanizmust, ami létre hozza a receptorialis hatéast. ,,G” kifejezés a

fehérje nevében egy guanin-nukleotid-kotd részre utal.
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A G-fehérjék heterotrimerek, harom kiilonallo alegységbdl allnak, amelyeket a-, B- és
y-nak neveznek. A G-fehérjék kiilonféle masodlagos messenger rendszerekkel tudnak
kapcsolddni, pl. enzimekkel (adenilat-ciklaz, foszfolipaz-C) vagy ioncsatornakkal
(fesziiltségfiiggd Ca?’-csatorna). Tobb G-fehérje izoforma létezik, igy példaul a Gs és Gi,
amelyek az adenilat-ciklazhoz kapcsolddnak és a Gq, amely a foszfolipaz C-hez kapcsolodik.
A GPCR-ok vélasza lassabb, mint az ioncsatorndké, de gyorsabb, mint a magreceptoroké,
masodperc-perc nagysagrendi, altalaban neurotranszmitterek, neuromodulatorok altal okozott
valaszokat kozvetitenek.

A receptor mitkddésének molekularis mechanizmusa az aldbbiak szerint torténik: a
ligand kotddése elott, az inaktiv receptorban az a-alegység kotddik a receptorhoz és a Py-
alegységhez is. A Py-alegység feladata, hogy gatolja az a-alegység aktivalodasat. Az a- €s y-
alegységek kovalensen kapcsoldodnak a sejtmembran intracellularis feliiletéhez. Amikor a
ligand a receptor extracellularis részéhez kotddik, a receptor konformacios valtozdson megy
keresztiil, ez lehetdvé teszi az aktivalt o alegység miikddését. A G-proteinek a
foszfatcsoportokhoz kapcsolodnak.  Inaktiv formaban a G-fehérje a-alegysége GDP-t
(guanozin-difoszfatot) kot. A két foszfat csoportot tartalmazo GDP az a-alegységen (amelynek
GTPaz aktivitdsa van) GTP-vé (guanozin-trifoszfattd) aktivalodik. Az aktivalt a-alegység képes
kolcsonhatasba 1épni a masodlagos hirvivo (secound messenger) rendszerrel és aktivalni azt.
Ilyen second messenger rendszer az adenilat-ciklaz. Az adenilat-ciklaz katalizélja az ATP
atalakulasat cAMP-vé, amely végiil biologiai valaszt eredményez (2.3. dbra). A reakcid
lejatszodasa utan az a-alegység hidrolizal a GTP-rdl és inaktiv forméban ujbol kétddik a GPy-
7-transzmembran receptor komplexhez. A cAMP részt vesz tobbek kozott az érzékszervek, a

hormonok ¢és az idegi impulzusokra adott valaszok kialakitasaban.
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2.3. abra. Szignal transzdukcié GPCR aktivaldsa utan
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Funkciojuk alapjan a Ga-alegységen beliil is tobb kiilonbozo jelatvitelt ismeriink:

e (s az adenilat-ciklaz aktivacidja révén emelkedett CAMP szintet eredményez, pl.
dopamin (D1), Pi,2-adrenerg receptoroknal, vazopresszin (V2), hisztamin (H»)
receptoroknal.

e Gi: az adenilat-ciklaz gatlasa révén csokkent cAMP szintet eredményez, pl. dopamin
(D2), ax-adrenerg, GABAB, 6piat (MOP, DOP, KOP) és mxACh receptorokon.

e Gq: PLC-t (foszfolipaz-C) aktival, pl. ai-adrenerg, angiotenzin (AT1), miACh, m3ACh,
oxitocin, vazopresszin (V1) receptorokon.

e Giyiz: a RhO csalad GTP-4z aktivacidja, pl. citoszkeletalis funkciok, simaizmok

O0sszehuzodasa

A Go-alegység meghatarozd funkcidja mellett szamos receptor szignal
mechanizmusaban részt vesz a GBy-alegység is. gy ennek a dimernek tulajdonithato tobbek
kozott K-csatornak aktivalasa (pl. maACh-receptorokon), Ca**-csatornak gatlasa (pl. opiat
receptorokon) és PLC-stimulacio (pl. angiotezin (AT1) receptorokon).

A PLC miikodése kovetkeztében diacilglicerol (DAG) és inozitol 1,4,5-trifoszfat (IP3)
keletkezik. A diacilglicerol a proteinkinaz C-t (PKC) aktivalja. Az IP; pedig az
endoplazmatikus retikulum Ca®" raktaraibol felszabaditja a Ca®" ionokat, amelyek specifikusan
kotédnek egyes fehérjékhez és aktivaljak dket és igy szabalyozzak a sejt specifikus miitkodéseit
(2.4. abra). A vérlemezkék trombin receptorai példaul ezt az utat hasznaljak a vérrogképzddés

elOsegitésére.
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2.4. dbra. A Gi, Gs és Gq fehérjék miikodése az adrenerg receptorokon.

A GPCR-ek jelentds részének ma még csak a szerkezetét ismerjiik, ligandjat nem,
ezek az un. orphan vagy arva receptorok.

A GPCR-hoz tartozik a ,muszkarinos” acetilkolinreceptor (mACh), biogén amin
receptorok (dopamin, adrenerg, szerotonin (kivéve a 5-HT3), hisztamin), a prosztanoid-
receptorok, glutamat, aszpartat, GABA ¢és a glicin metabotrop receptorai, stb. Talan a legtobb
ismeretiink a G-fehérje kapcsolt receptor csaladbol, az adrenereg receptorokrol van, amelynek
receptor agonistait és antagonistait széles korben alkalmazzuk a terapiaban is pl. hipertonia
kezelésében, asztma vagy korasziilés megel6zésében. A 2.1. tablazat ezek szoveti

elhelyezkedését, hatasait ¢s masodlagos messenger folyamatait foglalja 6ssze.
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2.1. tdblazat. Az adrenerg receptorok jellemzdi

Adrenerg
receptorok G-fehérje  Masodlagos . . .
P ) ) ] & Elhelyezkedése Hatasai
(agonista tipusa messenger
példa)
a simaizom
o IP3, DAG simaizom, dsszehlzddas (ic Ca?t
(fenilefrin, Gq . . R . (s
. aktivacié mirigyek névekedés), szekrécid
metoxamin) s -
fokozodas, midriazis
a .
(honiZdin reszinaptikus transzmitter
o Gi cAMP gatlas P , .p felszabadulas gatlasa,
a-metildopa, felszin (idegek) . N s
. izom 6sszehuzodas
guanfacin)
szivizom, szivritmus, izomer6,
B1 cAMP . L. . ,
. Gs s juxtaglomerularis renin felszabadulds
(dobutamin) aktivacié , 1
apparatus fokozodasa
B2 simaizom elernyedés
(terbutalin, cAMP o . . ’
Gs o simaizom glikogenolizis
salbutamol, aktivacio L.
fokozodas
fenoterol)
cAMP .. simaizom elernyedés,
. bs Gs . zsirsejtek . ,y,
(mirabegron) aktivacié lipolizis fokozddasa

2.4. Ligandfiiggo ioncsatornak

A ligandfiiggd ioncsatorndk, mas néven ioncsatorna alkotd vagy ionotrop receptorok
olyan transzmembran receptor komplexek, amelyek a ligand kotddésére valaszul ionaramot
vezetnek keresztiil az ioncsatorna porusan. A szerkezetiiket tekintve tobb alegységbdl allo
oligomer fehérjék, az alegységek egy kozponti ioncsatornat vesznek koriil. Az altalaban
neurotranszmitter ligand bekdtddése utani konformacid valtozas megnyitja az ioncsatornakat
¢s az ionok az elektrokémiai gradiens iranyaban dramlanak a csatorndn keresztiil, ez a
sejtmembran depolarizacidjahoz vagy hiperpolarizaciojadhoz vezet. Az ioncsatorna alkoto
receptorok elsdsorban a kozponti €s periférias idegrendszerben, valamint a kontraktilis
sejtekben (sima-, harantcsikolt- és szivizom) lokalizalédnak. A receptorok rendkiviil gyorsan,
milliszekundumok alatt kozvetitik a jelet, mivel a csatorndk a megfeleld neurotranszmitter

jelenlétében gyorsan nyilnak és kb. egy milliszekundum utan zarédnak.
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Az ioncsatorna alkoto6 receptor nagycsalad harom csalddra oszthato:
e Cys-loop receptorok
e lonotrép glutamat receptorok
e ATP-fiiggd csatornak

A Cys-loop receptorok pentamer szerkezetlieck, minden alegységikk négy
transzmembran régiobol all. A csalad neve az N-terminalis extracellularis doménen két cisztein
(Cys) csoport kozott elhelyezkedd 13, konzervalt szekvencidju aminosavbdl allo jellegzetes
hurokra utal, amely a két cisztein kozotti diszulfidk6tés miatt alakul ki. A Cys-loop receptor
csaladba tartozik a nikotinos acetilkolinreceptor, az 5-HT3 szerotoninreceptor, a GABAA-
receptor ¢és a glicinreceptor.

A ligandfiiggd ioncsatorndk kozil a legrészletesebben jellemzett receptor a nikotinos
acetilkolinreceptor, ami a vegetativ ganglionokban, a neuromuszkularis junkcioban és a
kozponti idegrendszerben expresszalodik. 17 receptor alegység ismert, amelyek kiillonbozo
kombinacioban heteropentamert alkotnak. A harantcsikolt izom receptorai két a-, valamint egy-
egy B-, v- illetve d-alegységbdl, mig az idegi tipusu receptorok két a- és harom [-alegységbdl
allnak. Az ioncsatorna nyitasahoz mindkét a-alegységnek kotnie kell egy-egy acetilkolin
molekulat. A nikotinos acetilkolinreceptor nem szelektiv kationcsatorna, nyitott allapotban Na"
és K" ionokat enged at. Ezaltal a sejtmembran depolarizacidjat okozza és az effektorsejtekre
izgato hatéasu.

Az 5-HTj; szerotonin receptor az egyetlen monoamin neurotranszmitter receptor, amely
ligand-fiiggd ioncsatornaként funkcional. Szerkezetileg nagyfoku homologiat mutat a nikotinos
acetilkolinreceptorral: a csatorna 6t azonos 5-HTza alegységbdl (homopentamer) vagy 5-HT3a
¢s masik négy 5-HTs, 5-HTsc, 3-HT3p vagy 5-HTsg alegységbdl (heteropentamer) allhat. A
kozponti és periférias idegrendszerben, illetve a gasztrointesztinalis traktusban taldlhat6 5-HT3-
receptor szintén nem szelektiv kationcsatorna, az endogén ligand szerotonin bekdtddése utan
Na® és K ionokat, kisebb mértékben Ca>" ionokat ereszt 4t, igy a sejtmembran depolarizaciojat
okozza és serkentd ingeriiletatadast kozvetit. A kozponti idegrendszerben €s a bélben aktivalt
5-HT3 receptorok héanyast medialnak, igy az 5-HTs-receptor-antagonistdk hatasosak a
kemoterapias szerek okozta akut hanyas ellen.

A kozponti idegrendszerben elhelyezked6 GABAa- ¢és a glicinreceptorok
anioncsatornak és a neurondlis gatlas legfontosabb receptorai. A ligand bekotddésre Cl™ ionok

aramlanak 4t a poruson, ezzel a sejtmembran hiperpolarizaciojat okozva. Jelenleg 19 kiilonb6z6
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receptor  alegység ismert, amelyek legalabb 11, farmakologiai szempontbol
megkiilonboztethetd GABAa-receptort alkotnak. Szamos GABAa-receptor altipus két a-, két
B- és egy y-alegységbdl all. A GABAAa receptoron az endogén ligand y-aminovajsav (GABA)
kotéhelye mellett tobb alloszterikus (modulatoros) kotdhely is taldlhato  (példaul
benzodiazepin-kotdhely, pikrotoxin-kotdhely). Az alloszterikus helyekre bekotddo ligandok a
GABA-kotOhely agonistdi altal kivaltott CI- aramot pozitiv vagy negativ irdnyba is
befolyasolhatjdk €és egymas kotddésére is hatdssal lehetnek. A GABAAa-p-receptor (kordbban
nevén GABAc-receptor) a GABAa-receptorok egyik alosztalya, amely csak p-alegységekbdl
all. A receptor az agy szdmos teriiletén is expresszalddik, am mas GABAa-receptorokkal
szemben a GABAAa-p-receptor eléforduldsa kifejezetten magas a retindban. Kiilonlegessége,
hogy a GABAAa-receptorok tipikus alloszterikus modulatoraira, példaul benzodiazepinekre és
rovid ionaraméahoz képest a CI™ aram lassan indul és tartosabban fennall.

A glicinreceptorok szerepe kiemelkedden fontos az agytdrzsben és a gerincveldben. A
jelenleg ismert pentamer szerkezetli glicinreceptor altipusok négy kiilonb6zd izoformaju o-
alegység ¢és egy B-alegység kombinacigjabol allnak. A receptor szdmos egyszerli aminosavval
aktivalhatd, mint a glicin, B-alanin és taurin.

Az ionotrop glutamat (iGlu) receptorok heterotetramer szerkezetii fehérjék, mindegyik
alegység 3 transzmembran régiot tartalmaz. Az dsszes iGlu-receptor aktivalhat6 glutamattal, de
szamos egyéb ligand létezik, amely csak az adott szerkezeti felépitésii iGlu-receptorhoz
kotédik. A szintetikus agonistaik alapjan 3 receptor alcsalad kiilonboztetheté meg: az NMDA
(N-metil-D-aszpartat)-aktivalt (GIuN) receptorok, az AMPA (a-amino-3-hidroxi-5-
metilizoxazol-4-propionsav)-aktivalt (GluA) receptorok és a kaindt (KA)-aktivalt (GluK)
receptorok. Az agonista liganddal valé aktivalaskor az ioncsatornan at befelé irAnyuld Na* és
Ca?" aram és kifelé iranyuld K" ion aram folyik, amely a sejtmembran depolarizaciojat okozza,
igy serkenté szerepet tdltenek be az agyi és gerincveldi idegsejtekben. A Ca®" ionokra
elsésorban az NMDA-receptorok permedbilisek és a Mg?" ionok fesziiltségfiiggé modon
blokkoljak a miikodésiiket. Az aszpartat szintén az NMDA-receptorok a szelektiv agonistdja.
Az NMDA -receptorok egyediek abban, hogy a glutaméat/aszpartat mellett a glicin egyideju
kotédése is sziikséges az aktivalasukhoz. Valamennyi iGlu-receptoron modulald allosztérikus
kotohelyek is talalhatok. A glutamat transzmisszionak jelentds szerepe van a tanuldsi és

memoria funkcidkban, neurodegenerativ folyamatokban (Alzheimer-kor, Parkinson-kor,
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stroke, agyi infarktus stb.), a centralis gorcsok, epilepszia kialakulasdban, valamint a talzott
NMDA receptor aktivalas a nagyfok Ca>" ion bearamlas miatt sejthalalt okoz.

Az ATP-fiiggd P2X purinerg receptorok harom alegységbdl allnak, minden alegység
két transzmembran régiot tartalmaz. Napjainkig hét kiilonallo, a P2X alegységet azonositottak
(P2X.7), amelyek homotrimert vagy heterotrimert alkotva képzik a kiilonb6z6 P2X-receptor
altipusokat. Az altipusok neveit az alkotod alegységek hatarozzak meg: példaul a csak P2X;
alegységekbdl allo homotrimert P2X;-receptornak, a P2X, és P2X3 alegységeket tartalmazo
heterotrimert pedig P2Xj;3-receptornak nevezziik. Az egyes altipusok szelektiv mddon
expresszalodnak a szervezet kiillonboz0 szoveteiben: a P2Xj-receptor elsdsorban a
simaizomsejteken és posztszinaptikus célsejteken, a P2Xj-receptor a szimpatikus
idegrendszerben, a P2X3 az érzdideg-végzodéseken, a P2X4 és a P2Xe altipus a kdzponti
idegrendszerben, a P2X7 az immunrendszer kiilonb6z6 sejtes elemein talalhato. A receptorok
ioncsatorndja harom extracellularis ATP molekula kotédésére aktivalodik; mindharom
alegységhez egy-egy ATP kotddik. A csatorna egy és kétértékli kationok szamara atjarhato,
ezen beliil Ca?" permeabilitdsuk viszonylag magas. A receptorok aktivacidja gyors, befelé
iranyuld kationaramot indukal, ezzel a sejtmembran depolarizacidjat és excitatoros valaszokat

okozva.

2.5. Enzimkapcsolt receptorok

Az enzimkapcsolt receptorok, vagy mas néven katalitikus receptorok olyan
transzmembran fehérjék, amelyek intracellularis doménje sajat (intrinszik) enzimatikus
aktivitassal rendelkezik, vagy a receptorok direkt asszocialédnak egy intracellularis enzimmel.
Monomer vagy dimer formaban Iéteznek, mindegyik monomer egység egy nagyméretii
extracellularis N termindlis és egy intracellularis C terminalis régidbol all, amelyeket egyetlen,
25-38 hidroféob aminosavbol allo transzmembran domén kot Ossze. Az extracellularis N
terminalis régio a ligandk6td domén, az intracelluldris C terminalis régio a funkcionalis domén.
A receptorok jelkozvetitése nagysagrendileg percekben, 6rdkban kifejezhetd.
oszthatok:

e Receptor guanilat-ciklazok

e Receptor tirozin-kinazok

¢ Tirozin-kinaz kapcsolt receptorok (nem-receptor tirozin-kindzok)
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e Receptor szerin/treonin kindzok

e Receptor-szeri tirozin-foszfatazok

A receptor guanilat-ciklazok alkotjak az enzimkapcsolt receptorok legkisebb csaladjat,
ide tartoznak az natriuretikus peptid receptorok. A homodimer forméjaban 1étez6 receptorok
sajat guanilat-ciklaz aktivitassal rendelkeznek. Endogén ligandjaik a pitvari miokardiumban
termelddo atridlis natriuretikus peptid (ANP), a kamrai miokardiumban termel6dd B-tipust
natriuretikus peptid (BNP) és az agyban, valamint az endotélsejtekben termel6dd a C-tipust
natriuretikus peptid (CNP). Az ANP és a BNP foleg az A-tipusu, a CNP a B-tipusu natriuretikus
peptid receptorhoz kotddik. A ligand bekotddése utan a receptorok az intracellularis guanilat-
ciklaz aktivitasuknak koszonhetéen a GTP-t ciklikus GMP-vé (cGMP) alakitjak. A cGMP
hatasait leginkabb cGMP-fiiggd protein-kindazok (protein-kinaz G, PKG) altal kozvetiti,
amelyek foszforilacioval az adott sejttdl fliggden szamos intracellularis célpontot aktivalnak.
Emellett a ¢cGMP-fiiggd ioncsatornak és a cGMP-dependens foszfodiészterdzok is részt
vesznek a cGMP altal kdzvetitett jelatvitelben.

A legszélesebb korben tanulményozott, 58 tagbdl 4ll6 receptor csalad a receptor tirozin-
kinazok csalddja. Endogén agonistai kozé kiilonbozo polipeptidek, hormonok, citokinek és
novekedési faktorok tartoznak. A monomer vagy dimer formaban 1étez6 receptorok intrinszik
tirozin-kindz aktivitassal rendelkeznek. Az egyes receptorok extracellularis régidja szerkezetét
tekintve igen valtozatos, de a hidrofob transzmembran régidjuk és az intracellularis protein
tirozin kindz doménjiik jelentds hasonlosdgokat mutat. Ebbe a csaladba tartoznak az
epidermalis novekedési faktor receptorok (EGFR), a fibroblaszt novekedési hormon receptorok
(FGFR), a vaszkularis endotelialis ndvekedési faktor receptorok (VEGFR), efrinreceptorok, az
inzulinreceptor €s az inzulinszeri ndvekedési faktor-I receptor (IGF1R). Az inzulin és az IGF1-
receptor rendhagydan tetramer szerkezetii: két a- és két B-alegységbdl épiil fel, az alegységeket
diszulfidhidak kotik ossze.

Az extracelluléris ligand kotddése két tirozin-kindz receptor dimerizaciojat okozza,
vagy a mar létez6 dimereket stabilizalja. A dimerizaci6 az intracellularis tirozin-kindz domének
gyors aktivalasdhoz vezet, az aktivalt domének elsd szubsztratja maga a receptor: a receptorok
egymds kinaz doménjének tirozin oldallancait kereszt-foszforilaljak (autofoszforilacid). A
foszforilalt tirozin részek kotohelyként szolgalnak az Src-homolog 2 (SH2) domént, illetve

foszfotirozin koté (PTB) domént tartalmazé fehérjék szamara. Az SH2 vagy PTB doménnel

SZECHENYI @
| Eurdpai Unié n
| Europal Szocialis

Alap

MAGYARORSZAG - T
KORMAMYA EEFEKTETES A JOVOBE

rendelkezd fehérjék foszforilacidja és aktivacidja tobb, foszforilacids jelatviteli kas

28
Szegedi Tudomanyegyetem
Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu
www.szechenyi2020.hu



_cERTREy
< 1

SZECHENYI

Y EFOP-3.4.3-16-2016-00014

elinditasahoz vezet. A szignaltranszdukcids utvonalak eredhetnek kozvetleniil a receptorrol,
vagy G-protein csaladba tartozo Ras fehérjék kozvetitik dket a sejt tovabbi effektor molekulai
fele.

SH2 doménnel rendelkezik a foszfolipaz Cy, ami a DAG ¢és IP3 kozvetitette jelatviteli
utakat inditja be, ezaltal ndveli az intracellularis Ca®" szintet és aktivélja a protein-kinaz C-t
(PKC).

A foszfatidilinozitol-3-kinaz (PI3K) szintén SH2-t tartalmaz, a foszforilalt receptorhoz
kapcsolodva aktivalodik, majd egyrészt inozitol-foszfolipid molekuldkat foszforilal, aminek
kovetkeztében emelkedik a masodlagos messengerként miikodé PIP; molekulak szintje,
masrészt foszforilacid révén aktivalja a protein-kinaz B-t (PKB, mas néven AKT-fehérje).
Aktivalodva a PKB enzim szamos célfehérjét foszforildl, rajtuk keresztiil gének expressziojat,
a sejt talélését €s transzlacios folyamatait szabalyozza. Ezek koziil az egyik legfontosabb a
szerin-treonin specifikus fehérjekindz mTOR, ami a fehérjeszintézist és ezaltal a sejtek
novekedését serkenti. A PI3K/AKT/mTOR jelatviteli ut fokozott miikdése a human daganatok
mintegy felében kimutathato.

A receptorok foszfotirozin részei aktivitds nélkiili SH2 domént tartalmazé adapter
molekulakkal (példaul Grb2) is kolcsonhatadsba Iéphetnek, amelyek a guanin nukleotid
kicseréld faktor (GEF) kotodését vonzzak. A GEF a Ras monomer G-protein GDP-GTP
kicserélodését katalizalja. Az aktiv allapota GTP-t k6td Ras fehérje a szerin/treonin kinaz Raf
aktivalasan keresztiil elinditja a mitogén aktivalt protein kindz (MAPK) kaszkadot. A Raf a
MAPK kinazt (MEK), a MEK pedig a MAP kindzt (azaz extracellularis szignal altal regulalt
kinaz, ERK) aktivalja. Az ERK enzimek szdmos célfehérjét foszforilalnak, amelyek a
sejtmagba is transzlokalodnak és ott transzkripcids faktorokat aktivalnak, amelyek eredménye
a sejt osztddasa, differencidlédasa, vagy éppen ellenkezdleg: apoptotikus sejtpusztulas lehet.
Az emlitett folyamatok kontrolalasahoz elengedhetetlen a MAPK jelatvitel szabalyozasa, amit
részben foszfatazok végeznek az aktivalt fehérjék defoszforilalasaval, részben GTPaz aktivalod
proteinek (GAP) inaktivaljdk a Ras-t azaltal, hogy a GTP-t GDP-re cserélik. A receptorok
endocitdzissal torténd internalizacidja szintén hozzéjarul az aktivitds megsziinéséhez.

A tirozin-kindz kapcsolt receptorok nem rendelkeznek 0nalldo enzimaktivitassal,
katalitikus aktivitdsuk a receptortol kiilonallé kindz enzimben rejlik. Hasonléan a receptor
tirozin-kindzokhoz, a ligandkotést kovetden dimerizalddnak é€s aktiv konformaciot vesznek fel.
Az aktivalt receptor citoplazmatikus doménjeihez nem-receptor tirozin-kinaz enzimek

kotédnek nem kovalens kotéssel. A receptorcsaladba tartoznak példaul a gliasejtvonal-ere
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neurotrof faktor (GDNF) receptorok és a citokinek — interferonok, novekedési hormon,
prolaktin, eritropoetin — receptorai. A citokin-receptorokhoz kapcsolodo Janus-kinaz (JAK — az
elnevezés a fehérje két kindz doménjére utal) enzimek a ligand kotédése utdn egymast, majd a
receptort is foszforilaljak. A keletkezett foszfotirozin oldallancok kétdhelyeket teremtenek SH2
domént tartalmazo STAT-fehérjék (jelatviteli és transzkripcids aktivator) szdmara. A JAK-ok
foszforilaljak tovabba a STAT-molekulékat is, amelyek dimerizalédva a sejtmagba jutnak, és
transzkripcidt indukalnak. Az expresszalt gének a sejtproliferacioban és tulélésben fontos
fehérjéket kodolnak. A JAK/STAT szignal Gtvonal egyszerti és rovid, hiszen a STAT az
egyetlen jelatviteli fehérje. A citokinhatds specidlis esete, amikor virusfertézésben az
interferonok a JAK/STAT ut aktivalasaval antiviralis fehérjék szintézisét idézik elo.

A receptor szerin/treonin kinazok intrinszik enzimaktivitassal rendelkeznek, az
intracellularis célmolekuldk szerin vagy treonin oldalldncait foszforilaljak. Az aminosav-
szekvencia alapjan I. ¢és II. tipusti alcsoportra oszthatok, ezekbdl a ligandkotés soran
heterodimer komplex alakul ki. A II. tipust receptor foszforilalja és aktivalja az I. tipusu
receptort, amely a Smad-csaladba tartozo transzkripcios koaktivatorok szerin oldallancait
foszforilalja. A Smad ezutan ledisszocial a receptorrdl és a sejtmagba vandorol, ahol gének
szabalyozzak. A receptorcsalad tagjai kozé tartoznak példaul a transzformald novekedési faktor
(TGF-B) citokin receptorok, az aktivin receptorok és a csont morfogenetikus fehérje (BMP)
receptorok. A TGF-f jelatviteli ut tulzott aktivacidja szerepet jatszik a tumorképzddés
folyamatéaban.

A receptor-szerli tirozin-foszfatdzok egyetlen transzmembran régiobol allnak és
altalaban két tirozin-foszfataz domént tartalmaznak a plazmamembran intracellularis oldaléan.
Receptor-szertinek hivjak Oket, mivel a feltételezhetd ligandjaikat még nem sikeriilt
azonositani, igy receptor funkcidjukat kozvetleniil nem sikeriilt kimutatni. A receptor-szeri
tirozin-foszfatazok defoszforilaljdk mas transzmembran receptorok vagy citoplazmatikus
fehérjék tirozin oldallancait. A receptorcsalad legrészletesebben tanulmanyozott képviseldje a
CD45 fehérje, amely minden leukocita membranjaban megtaldlhat6, és alapvetd szerepet
jatszik mind a T-, mind a B-limfocitdk aktivalasdban. A CD45 JAK kindzok defoszforiladldsan

keresztiil gatolja azok aktivitasat és igy a citokin receptor jelatvitel negativ szabalyozdja.
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2.6. Intracellularis receptorok és transzkripcios faktorok

A receptorfehérjék egy kiilonalld receptor-nagycsalddja a 48 tagot szamlalo,
szerkezetileg nagyon eltérd ligandokat felismeré intracellularis receptorok csalddja.
Funkcidjukat tekintve ligand aktivalta transzkripcids faktorokként a kiilonbozd élettani
folyamatokat (pl. fejlodés, reprodukcid, metabolizmus stb.) irdnyité gének kifejezddését
(expresszidjat) szabalyozzdk. A nagycsalad tagjai kozé tartoznak a szteroid hormonok
receptorai, mint az androgén, az 6sztrogén, a progeszteron, a gliikko- és mineralokortikoid, a D-
vitamin ¢és a pajzsmirigyhormon receptorok. Tovabba ide soroljuk még a kiilonb6z6 endogén
vegyiiletek, mint a zsirsavak, epesavak, lipidek és metabolitjaik receptorait. Ilyenek a retinoid-
X receptor (RXR); a liver X receptor (LXR), amely a 22-hidroxi-koleszterint koti; a farnezoid
X receptor (FXR), amely ligandja a kenodeoxikoélsav, és a peroxiszoma-proliferator aktivalta
receptorok (PPARa, -B ¢és -y), amelyek endogén ligandjai az eikozanoidok (pl.
prosztaglandinok, tromboxén, leukotriének, lipoxinok, stb.) és az élelmiszerekben talalhatéd
zsirsavak (2.2. tablazat). A PPARy-receptor miikodését a terdpidban alkalmazott
koleszterinszint-csokkentd gydgyszerek befolyasoljak.

Sejten beliili elhelyezkedésiik alapjan két csoportba sorolhatjuk az intracellularis
hormonreceptorokat ¢és transzkripcids faktorokat. A citoszolban helyezkednek el a
szteroidhormon-receptorok, amelyek a ligandjuk megkotése utan keriilnek a sejtmagba. A
csalad tovabbi tagjai, mint az FXR, LXR és a PPAR-ok, inaktiv allapotban is a sejtmagban
talalhatoak, ahol a jelatviteli mechanizmusuk aktivalédasanak elinditdja a kiilonb6zo lipid

Az intracelluléris hormonreceptorok szerkezete egyetlen, négy {6 részbdl all6 polipeptid
lanc (2.5. é&bra). Az N-termindlis végen talalhatd AF-1 régidé géntranszkripcidt aktivalod
funkciéval rendelkezik. Ezt koveti a DNS-k6to régié (DNA-binding domain; DBD), amely
szerkezetileg a legnagyobb hasonldésagot mutatja az intracellularis receptorok nagycsaladjaban
¢s specialis szerkezeti elemeken keresztiil (cink-ujjak) 1étesit kapcsolatot a DNS megfeleld
szakaszaval. A polipeptid ldnc C-terminalis része tartalmaz egy 6sszeko6td (Un. ,,csukld”; hinge)
régiot, amely részt vesz a receptor-DNS kotés 1étrehozéasdban, tovabba alapvetd része a szteroid
hormonokat, endogén ligandokat felismero ligand koto régio (ligand binding domain; LBD) és
a lanc végén talalhato, specifikus aminosav szekvenciabol all6 masodik aktivalo AF-2 régio,
amely a koaktivator és/vagy korepresszor fehérjékkel 1étrejové kolcsonhatdson keresztiil
moduldlja a receptor géntranszkripcidra kifejtett hatasat. A ligandkotddés hatasar.
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konformacids valtozas jon létre a LBD szerkezetében, amely meghatarozza az AF-2 régidhoz
kapcsolddo koregulator fehérje mindségét, ezaltal a kozvetitett szignal jellegét (teljes/parcialis
agonista, antagonista stb.) is. Az intracellularis receptorok jelatviteli mechanizmusanak
aktivalodasadhoz a ligandoknak at kell jutniuk a sejt- és sejtmagmembranon, ehhez megfeleld
lipidoldékonysaggal kell rendelkezniiik, amely a szteroid hormonok, a zsirsavak, az epesavak
¢s a lipidek esetében adott. A citoszolban talalhatd receptorok inaktiv allapotban hoé-sokk
fehérjékkel (pl. hsp90) képeznek komplexet. Ezen fehérjék egyik funkcidja, hogy a receptor
LDB-jét a ligand bekotddéséhez alkalmas térszerkezetben tartja. A ligandkotédés a LBD
konformacidvaltozasat eredményezi, amely hatdsara a receptor tobb intracelluléris fehérjével is
kolcsonhatasba tud 1€pni, mint példaul az importin a, amely a sejtmagtranszport rendszer egyik
tagja és segitségével transzlokalodik a receptor-ligand komplex a sejtmagba a sejtmagmembran
porusain keresztiil. A h6-sokk fehérjék még a citoszolban levalnak a receptor szerkezetérol. A
sejtmagban inaktiv allapotban lokalizalddé receptorok aktivalddasa soran a receptor levalik az
inaktiv allapotot fenntartd korepresszor fehérjérdl és kolcsonhatasba 1ép egy koaktivator
fehérjével és a ligandjaval. A sejtmagban a receptor DBD régioja a DNS megfeleld szakaszéhoz
(hormon-reszponziv elem, HRE) kotddik, amely szakasz minden receptor esetében jol
meghatarozhatd, ismétlédé aminosav-sorrenddel rendelkezik és altaldban a ligand-receptor
az intracellularis receptorok a rajuk jellemzo receptor dimer szerkezeteket.

A hormonreceptorok (pl. gliikokortikoid-receptor) homodimereket képeznek, mig a
zsirsavak, lipidek receptorai heterodimer szerkezetet alakitanak ki az RXR-rel. Ugyanakkor a
pajzsmirigyhormon receptor esetében mindkét tipust dimerképzddést is leirtdk. A HRE-hez
fehérjébdl 4allo transzkripciot inicidld komplex létrehozédsaval az AF-1 és AF-2 régiok
segitségével. Ez a folyamat az intracellularis receptorok direkt genomialis jelatviteli
mechanizmusa. Ennek egy specialis formaja a ligand-fiiggetlen transzkripcio aktivalas, amelyet
tobbek kozott az Osztrogén receptor esetében is leirtak. Ebben az esetben a receptor
aktivalodasat nem a ligand kapcsolddasa valtja ki, hanem a receptort felépitd egyes aminosavak
foszforilalodasa, amelyet protein-kinaz aktivitassal rendelkezd enzimkapcsolt receptorok (pl.
inzulin-szeri ndvekedési faktor receptor, epidermalis novekedési faktor receptor) jelatviteli

mechanizmusanak mikodése eredményez. Gyakran egy receptor-ligand komplex szamos gén

crer

metabolikus hatasok, sejtosztodas szabalyozasa).
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2.2. tablazat. A legjelentésebb intracellularis receptorok ¢és
transzkripcids faktorok endogén ligandjai és funkcioi

receptor neve rovidités endogén ligand funkcio

ndi reprodukcids
Osztrogén-receptor ER 17B-06sztradiol funkciok
szabalyozasa
ndi reprodukcios

rogeszteron- .
prog PR progeszteron funkciok
receptor , .
szabdlyozasa
férfi reprodukcids
androgén-receptor AR tesztoszteron, funkciok
& P 5a-dihidrotesztoszteron , ,
szabdlyozasa
gliikokortikoid-receptor GR kortizol stresszvalasz
mineralokortikoid- so-viz haztartas
MR aldoszteron , .
receptor szabalyozasa
anyagcsere-
ajzsmirigyhormon tiroxin folyamatok
Pal gy TR ey szabdlyozasa,
receptor trijéd-tironin . ,
novekedés

befolyasolasa
csontfejl6dés
szabdlyozasa,
kalcium-
homeosztazis
szabdlyozasa
heterodimer képzés
mas intracelluldris
receptorokkal
lipid- és
liver X receptor LXR 22-hidroxi-koleszterin cukoranyagcsere
szabalyozasa
koleszterin
farnezoid X receptor FXR kenodeoxikodlsav metabolizmus
szabdlyozasa
Pero’mszom?-’ telitetlen zsirsavak Ilpld-f cu!<or- e,s
proliferator aktivalta PPAR . . energiahdaztartas
. eikozanoidok , ,
protein receptor szabalyozasa
transzportfehérjék
expressziojanak
szabdlyozasa a
majban

1,25-dihidroxi-

D-vitamin-receptor VDR kolekalciferol

9-cisz-13,14,-

retinoid X receptor RXR dihidroretinolsav

pregnan X receptor PXR litokdlsav
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NH, — —COOH
AF-1 DBD hinge LDB / AF-2

2.5. abra. Az intracellularis receptorok és transzkripcios faktorok altalanos
szerkezete. AF-1: aktivald funkci6-1, DBD: DNS-koté régio, hinge:
0sszekotd régid, LDB: ligand koto régio, AF-2: aktivalo funkcio-2.

Az intracellulédris receptorokra jellemzd szertedgazo, tobb szervrendszert is érintd
hatasspektrum kialakulasdban szerepet jatszanak tovabbi élettani tényezok is. Szdmos
intracellularis receptorrol ismert, hogy tobb altipusa is expresszalodik a kiilonbozé szovetekben
(pl. az Osztrogén-receptor altipusai az ERa és ERfB) egymastol eltéré mintazattal. Az ERa
jellemzden a reproduktiv szervekben, az emldszdvetben, a hipotalamusz-hipofizis rendszerben
talalhaté meg, mig az ERP a vesében, a csontszovetben, a szivben, a tiidoben, a petefészek
granuloza sejtjeiben és férfiakban a prosztatdban aktiv. Tovabba ¢életkori sajatsagok is
kimutathatoak egyes receptor altipusok kifejezédésében. Példaul a gliikokortikoid-receptorrol
leirtak, hogy két kiilonb6z6 formaban talalhatd meg a kisgyermekek és tinédzserek, illetve az
ujsziildttek agyszovetében, amely eltérd aktivitasu, jellegli szignaltranszdukciot feltételez a
kiilonbozd életkorokban. Az adott szovetre jellemzdé koaktivator és korepresszor fehérjék
jelenléte, illetve egymashoz viszonyitott aranya is tovabb arnyalja az intracellularis receptorok
altal 1étrehozott hatas jellegét. Az intracellularis receptorok egyéb, Un. indirekt (tehat a receptor-
ligand komplex nem kozvetleniil egy gén HRE-hez kotddik) jelatviteli utak aktivalasaval
tovabb szinesitik a kivaltott fizioldgids hatasokat. Egyik indirekt szignaltranszdukcios
mechanizmus a transzkripcios faktorokon keresztiili géntranszkripcié moduléalés, amely az ER-
oknal is megfigyelhetd. Az ER-ligand komplex fehérje-fehérje kolcsonhatast hoz 1étre bizonyos
transzkripcids faktorokkal (pl. Sp-1 fehérje és AP-1 fehérje), amelyek képesek kotddni
meghatarozott gének promoter régidiban talalhatdé DNS szakaszokhoz (pl. rendre progeszteron
receptor ¢és inzulin-szerli ndvekedési faktor-1) igy aktivalva transzkripcidjukat. A masik tipust
indirekt jelatvitel mar eltavolodik a tényleges intracellularis receptoroktdl abban az értelemben,
hogy ez a szigndlmechanizmus membranlokalizalt receptorokra épiil. Ugyanakkor ezekhez a
membranfehérjékhez az intracellularis receptorok endogén ligandjai kotddnek (pl. 17B-
Osztradiol, progeszteron, tesztoszteron) €s valtanak ki a klasszikus genomialis hatasokhoz

viszonyitva nagyon rovid id6 alatt létrejovd bioldgiai valaszt (nem-genomialis hatas). A
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adenil-cikldz és az epidermalis ndvekedési faktor receptor aktivitasat, kdvetkezésképp

emelkedik a masodlagos messengerek szintje, amely a sejtek gyors valaszreakciojahoz vezet.

3. Dozis-hatas osszefiiggés

3.1. Altalanos megfontolasok

A dozis vagy adag a farmakologia egyik leggyakrabban hasznalt kifejezése, jelentése
egyértelmiinek tiinik, &m az ezzel kapcsolatos fogalmakat sokszor pontatlanul hasznaljuk. A
dozis a hatdanyag olyan mennyisége, amihez egy vagy tobb definialt hatas tartozik. A dozist
tobb mddon is megadhatjuk. A klinikai gyakorlatban €s in vivo allatkisérletben tomegként adjuk
meg, rendszerint mg-ban. Gyakran normalizaljuk a kezelt beteg vagy kisérleti allat testtomegére
(mg/kg), ritkdbban a szamitott testfelszinére (mg/m?). Az inhalaciéban adott gazok dézisat a
belélegzett gazkeverékre vonatkoz6 térfogatszazalékban adjuk meg. Az in vitro vizsgalatok
soran alkalmazott hatéanyag mennyiségét koncentracioként adjuk meg (pl. mg/mL, pg/mL
vagy uM).

A tapasztalt hatasok alapjan megkiilonbdztetiink specidlis dézisokat. A minimalisan
effektiv dozis (MED) az a legkisebb adag, ami mar kivaltja a farmakonra jellemz6 hatast. A
klinikai gyakorlatban ez a hatéanyag legkisebb alkalmazando6 adagja. A maximum toleralt dozis
(MTD) az a legnagyobb adag, amit a klintkumban még alkalmazhaténak tartunk. A két dézis
kiilonbsége (MTD-MED) megadja a hatdanyag terapids tartomanyat. Minél sziikebb ez a
tartomany, annal nagyobb eldvigyazatossag sziikséges a szer alkalmazasahoz. Az ilyen szerek
alkalmazasakor gyakran monitorizaljuk a plazmakoncentraciot és az eredmény ismeretében
folyamatosan korrigaljuk a dozist. A toleralhat6 és a toxikus dozisok viszonyat kifejezhetjiik a
megfeleld dozisok hanyadosaként is, ekkor terapias indexrdl beszéliink. Ennek a paraméternek
szamos variansa van, (az MTD mellett hasznalhato pl. a kisérleti allatok felének pusztulasat
okoz6 un. LDsp érték is), igy mindig pontosan meg kell adni, hogy milyen dézisok hanyadosat
tartalmazza az adott index.

Egy hatéanyag dozis-hatds viszonyait — a gydgyszerhatdas mas vonatkozéasaihoz
hasonl6an — két, alapvetden eltérd rendszerben vizsgalhatjuk. Hasznalhatunk in vitro és in vivo
kisérleti rendszereket, mindkét megkozelitésnek megvan a maga helye a farmakologiaban.

A tipikus in vitro farmakoldgiai rendszer tartalmaz egy allati szovet (pl. simaizom), amit
fiziologias oldatban tartunk életben. Ebbe az oldatba adagoljuk a hatbanyagot, mialatt a szovet

valaszat rogzitjiikk. A legjellemzObb esetben egy simaizom tonusat rdgzitjiik egy kontra
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vagy relaxdciot okoz6 farmakon hozzdadédsa utan. Mivel a kifejtett erd fiigg az izomszovet
méretétdl, az ilyen prepardtumon kapott eredményeket célszerli %-ban megadni. Ehhez
rogzitjik a behatds nélkiili alaptonust (0%) ¢és meghatirozzuk a maximalis kivalthato
kontrakciot (100%). Az ilyen rendszerek eldnyei kozé tartozik, hogy nem kell a
farmakokinetikai tényezOket figyelembe venni (pl.: felszivodds, mdajon keresztiili
metabolizmus, eliminacid). Kevésbé érzékeny, mint egy teljes €16 szervezet, igy szélsoséges
koriilményeket is tudunk vizsgalni (pl. nagy koncentracid, kombindciok). A kapott
farmakologiai valasz j6 kozelitéssel csak a farmakon €s a receptor interakcioja hatdrozza meg,
ezért az ilyen rendszerben kapott eredmények alkalmasak a hatdanyag és a receptor
viszonyanak jellemzésére. Az in vitro rendszer hatranya, hogy tavol 4ll a klinikai helyzetektdl,
igy arra vonatkozd megéllapitas nem nyerhetd az eredményekbdl. Ezek alapjan az in vitro
farmakologiai vizsgalatok els@sorban egy hatéanyag hatdsmechanizmusanak tisztazasaban
hasznalatosak.

Az in vivo kisérletek esetében a kisérleti rendszer egy €10 kisérleti allat, tekintsiink most
el az onkéntesek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatoktol. A kivaltott hatast egy élettani
paraméter (pl. vérnyomads, szivfrekvencia) valtozasaként rogzitjiik. A rendszer eldnye abban
all, hogy komplexitasaban kozel all a klinikai szitudcidhoz, a beteghez, igy az ilyen rendszeren
kapott eredmények jo kozelitéssel jelzik a tesztanyag varhatd hatadsat a modellezett klinikai
helyzetben. Hatranya is a komplexitasbol ered: érzékeny, igy szélsdséges helyzetek nem

vizsgalhatok, és kevésbé alkalmas a hatasmechanizmus feltarasara.

3.2. Koncentracié-hatas osszefiiggés in vitro rendszerben.

Az idedlis in vitro farmakologiai tesztrendszerben detektalhaté hatdst kizardlag a
megcélzott receptor (R) és hatéanyag (ligand, L) interakcidja hatarozza meg. Az interakcio
soran R és L reverzibilis modon hoz létre egy komplexet (RL), a hatas ennek kovetkeztében
alakul ki:

R+L < RL 31

A komplexképzés egyensulyra vezet, egyensulyi allapotban az asszociacio és a disszociacio
azonos intenzitast. Az RL komplex képzddésének mozgatoereje a két elem (R és L) kdzotti

affinitas, amit a komplex disszociacids konstansa (Kp) hataroz meg:
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ahol [L], [R] és [RL] a ligand, a receptor és a komplex koncentraciojat jeloli. Az egyenletben
szerepld koncentraciok koziil kozvetleniil csak [L] hatarozhaté meg, igy a Kp szadmitasa
koriilményes. A receptor két formaban lehet jelen: szabadon (R) és komplexben (RL).

[Rroe] = [R] + [RL] 3.3
ami atrendezve

[R] = [Rro¢] = [RL] 3.4

ahol [Re] a teljes receptor koncentracio. Ha a 3.2 egyenletben alkalmazzuk a 3.4 6sszefiiggést,

akkor a
. _ IRy ] — [RL])
egyenletet kapjuk, amit atrendezve eljutunk a
[RL] _ [ ie
[Rror]  Kp +[L] :

formahoz. Ez utobbi formula bal oldalanak elemei kozvetleniil nem hatarozhatok meg. Ha
viszont elfogadjuk, hogy minden egyes receptor telitése hozzdjarul az eredd hatashoz, akkor
belathatd, hogy az [RL]/[R«:] hanyados azonos az [L] altal kifejtett aktudlis hatds és a

rendszerben kivalthaté maximalis hatds hanyadosaval:
A L]
Amax KD + [L] 3.7

ahol A €s Amax jelenti az aktudlis, ill. a maximalis hatast. Az aktudlis hatést tehat az alkalmazott

[L] hatarozza meg és a kovetkezd formaban irhato le:
_ Amay " [L]
“Xp + L] 3.8
Ha abrazoljuk az aktudlis hatast az [L] fliggvényében, akkor egy telitési gorbét kapunk
(3.1 abra, A panel). Az ilyen kisérletekben 4altalaban t6bb nagysagrendnyi
koncentraciotartomanyt fediink le, igy a koncentraciot célszerli exponencialisan ndvelni (pl.
minden alkalommal kétszeresére vagy haromszorosara noveljiik). Ilyen helyzetben a linearis
koncentracié tengely nem praktikus, ezért a gyakorlatban a szemilogaritmikus éabrazolast
preferaljuk (3.1 abra, B panel). A telitési gorbét ebben az abrazolasban szigmoid gorbének is

nevezzik.
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3.1. ébra. Ugyanazon koncentracid-hatas Osszefliggés linearis (A),
szemilogaritmikus (B) és kettds reciprok (C) dbrazolasban. A D panel
a C panel relevans részét mutatja nagyobb felbontasban.

A szamitogépek elterjedése elott a mérési pontokra torténd gorbeillesztés jelentds

feladat volt, igy a 3.8 egyenlet hasznalatos volt linearis alakra rendezett forméban is:

1 1 K 1
D 3.9

=— +
A [L] Amax Amax

A 3.9 egyenlet értelmében a hatds reciprokat abrazolhatjuk a koncentracio6 reciprokanak
fliggvényében, a kapott grafikont kettds reciprok vagy Lineweaver-Burk abrazolasként tartjuk
szamon (3.1 abra, C és D panel).

Az in vitro nyert koncentracio-hatas adatokat legtobbszor azzal a céllal elemezziik, hogy
meghatdrozzuk a hatéanyag (L) receptorhoz (R) mutatott affinitdsat, amit a Kp ad meg
szamszertien. A 3.7 0sszefiiggés alapjan, ha az aktudlis hatds a maximalis hatas fele, akkor az
ezt kivaltd [L] kozvetleniil megadja a Kp-t. Nem valoszinli, hogy valamely alkalmazott
koncentracio éppen 50%-os hatast valt ki, de a mérési pontokra illeszthetd egy telitési gorbe,

aminek az egyenlete megoldhatd a hatdsmaximum felére. A megoldasként kapott molaris
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koncentraci6 megadja a hatéanyag — a ligand — Kp értékét. Minél alacsonyabb ez az érték, a
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minél alacsonyabb [L] teliti a receptorok 50%-t, annal nagyobb az affinitds. Azért, hogy
elkeriiljiik a negativ kitevés normalalaka szamokat, a Kp tizes alapu negativ logaritmusat
hasznaljuk (pl. 5,43 x 107 M helyett 6,26). Az értéket pD2-nek nevezziik, mértékegysége nincs:
pD2=—IgKp. A pD> tehat annak az agonista koncentracionak a tizes alapt negativ logaritmusa,
ami az adott rendszerben elérhetd maximalis valasz 50%-at valtja ki. Minél nagyobb az
affinitas, annal nagyobb a pD; érték (3.2 dbra). A pD» értelmezésében a ligandot az agonistakra
— a receptoron hatast kivalté farmakonokra — lesziikitjlik, mert csak ezek esetében hatarozhat6d
meg a receptorok 50%-t telitd6 koncentracid a koncentracid-hatds oOsszefliggésbol. Az
antagonistak — 6nallo hatast ki nem fe;jtd, de agonistak hatasat csokkentd farmakonok — esetében
csak kombinacié alkalmazédsaval hatdrozhaté meg az affinitds, ezért azt nem pD» értékkel
jellemezziik.

Az agonistdk nemcsak affinitasukban térnek el egymastol, de a receptorra torténd
bekotédés utdn a hatast kivaltd képességiik is eltérhet. Vannak agonistdk, melyek
koncentraciotdl fliggetleniil nem képesek létrehozni az adott rendszerben kivalthaté maximalis
farmakoldgiai valaszt. A receptor és az agonista viszonyanak ezt a paraméterét specifikus
aktivitasnak nevezziik. A specifikus aktivités, jele: a, az adott agonista altal kivaltott maximalis
hatas €s az adott rendszerben kivalthaté maximalis valasz hanyadosa:

— Dnax /agonista 3.10

Drnax /rendszer

a

Az o maximuma 1, vagy 100%, ami arra utal, hogy az adott agonista képes a
rendszerben 1étrehozhaté maximalis vélasz kivaltasara. Az ilyen hatoanyagot teljes agonistanak
nevezzik, az egyes receptorok endogén ligandjai ilyenek (pl. acetilkolin, noradrenalin). Ha
0<o<l1, akkor az agonista kivalt egy hatast, de annak maximuma nem ¢éri el a kisérleti
rendszerben kivalthat6 hatds maximumat. Az ilyen farmakont parcialis agonistanak nevezziik
(3.2 4bra). Ha egy parcialis agonista affinitdsat akarjuk megadni, akkor az altala kivaltott
hatdsmaximum feléhez tartozé koncentraciot kell meghataroznunk, mert ez az a koncentracio,
ami a receptorok 50%-t teliti. Egy farmakon a értéke lehet O is, ekkor a vegyiilet kotddik a
receptorhoz, de nem valt ki hatast. Az ilyen vegyiiletek az antagonistak, a receptorhoz mutatott
affinitasuk — Kp értékiik — indirekt uton, agonistaval torténd kombinacidval hatarozhaté meg.
Egyes esetekben a<0, ami akkor fordul eld, ha a receptor intrinszik vagy konstitutiv aktivitassal
mukodik. Ez azt jelenti, hogy agonista bekotodése nélkiil is folyamatosan kivalt egy szignal
transzdukciot, amit lidandok moddosithatnak. Ha egy ligand ezt az intrinszik aktivitast

csokkenti, akkor azt inverz agonistdnak nevezziik. Az inverz agonistdk farmakologiai
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viselkedésiikben az antagonistdkra hasonlitanak, ilyeneket taldlunk pl. az antihisztaminok

kozott.

1004

Hatas (%)

Log koncentracio

3.2. abra. In vitro koncentracid-hatas Osszefiiggések kiilonbozo
hatdanyagokra. Affinitadsi sorrend: A > C > B. A és B specifikus

affinitdsa azonos, mig a C specifikus affinitdsa kisebb (parcialis
agonista).

3.3. Dozis-hatas osszefiiggés in vivo rendszerben.

Az éallatkisérlet ill. a humén klinikai vizsgélat sokkal Osszetettebb, mint egy in vitro
kisérleti rendszer, ami kihat az in vivo rendszereken kapott farmakologiai eredmények
értelmezésére is. A tesztanyagok jellemzden tobb tdmadasponton is hatnak, a vizsgalt hatést
medialo receptortdl fliggetlen toxikus hatast mutathatnak. Ezért az in vivo kisérletekben sokkal
kisebb dozistartomany vizsgalhato, az in vitro méréseknél megszokott tobb nagysagrendnyi
tartomany nem oldhato meg. A hatast tobbnyire a mért élettani paraméter mértékegységében
adjuk meg (pl. Hgmm-ben a vérnyomdas vagy percben a véralvadasi id0 valtozasat). A
tesztrendszer komplexitasanak tovabbi kovetkezménye, hogy a kapott dozis-hatas 6sszefiiggést
nem ¢értelmezhetjiik a hatdanyag és a receptor interakciojanak eredményeképpen, mivel a hatést
tobb egyéb tényezd is befolyasolja (pl. a farmakon kinetikai viselkedése). Az in vivo rendszeren
kapott dozis-hatas gorbék az in vitro mértekhez hasonléan szigmoid lefutastiak, &m azokbdl az
egyéb tényezOk befolydsa miatt nem hatarozhaté meg az affinitas (Kp) €s a specifikus affinitas
(a). Megeshet, hogy egy farmakon in vitro nagy affinitéssal kotddik egy receptorhoz és azon
teljes agonista hatast valt ki, ugyanakkor in vivo koriilmények kozott nem hat mert az adott
beviteli moddal nem hasznosul. A hatéanyag maximalis hatdsanak felét kivaltdo dozist EDso

érteknek (effektiv dozis 50%) nevezziik, €s ez jellemzi a farmakon potencialjat. Minél kise
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az EDso, annal potensebb a szer. A doézis-hatds gdrbe maximuma a farmakon hatékonysagat

adja meg (3.3 abra).

Hatas (relativ egység)

Log dozis

3.3. abra. In vivo ddzis-hatéas 6sszefliggések kiilonb6z6 hatoéanyagokra.
Potencial sorrend: A > C > B. A és B hatékonysaga azonos, mig a C
hatoanyagé kisebb.

Ha a farmakon hatdsat kozvetleniil a mért é€lettani paraméterben adjuk meg, akkor
mennyiségi vagy kvantitativ dozis-hatas vizsgalatrdl beszEliink (pl. a vérnyomas csokkenése az
antihipertenziv szer adagjanak fiiggvényében). Létezik egy masik megkozelités is, amiben
bimodalis valtozoként definidljuk a hatast, majd azt vizsgaljuk, hogy a kiilonb6z6 adagok
hatasara az a kezelt csoport milyen hanyadaban kovetkezett be. Az igy nyert elemzést mindségi
vagy kvantitativ dézis-hatds vizsgéalatnak nevezziik. Ilyen bimodalisan értékelt hatds a
toxikoldgiai vizsgalatokban hasznalt letalitas (egy adott dozistol az allat elpusztul vagy nem),
de a legtobb hatds értékelhetd mindségi modon. Antihipertenziv szerek vizsgalatakor
definialhatunk egy célértéket (pl. 140/90 Hgmm), majd a kiilonb6z6 adagok bevitele utan azt
értékeljiik, hogy ezt a célértéket elértiik-e. Minél nagyobb az adott ddzis, annal nagyobb
aranyban jelenik meg a hatas, tehat a kapott gorbe alakja itt is szigmoid. Kvalitativ d6zis-hatés
vizsgalat esetén az EDso az a dozis, aminek hatdsara a kezelt egyedek felében alakul ki a hatas.
Hasonloéan az LDs érték az a d6zis, amitol a kezelt allatok 50%-a elpusztul.

A 3.8 egyenlet értelmében a dozis-hatds Osszefiiggés telitési gorbével irhato le, &m a
gyakorlatban taldlkozunk olyan helyzetekkel — mind in vitro, mind in vivo vizsgélatok soran —
amikben az eddigiektdl eltérd, atipusos gorbék keletkeznek. A legtobb esetben a kapott gorbék
bifazisos jellegliek: egy élettani paraméter a dozis emelésekor ellenétes iranyba valtozik. Az

ilyen jelenség tobbnyire azzal magyarazhato, hogy a farmakon két receptoron hat, ezek
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koncentraci6 emelésével a relaxalo hatas csokken, majd az a-adrenerg receptoron kialakulo
kontrakci6 kezd domindlni. A két receptoron kialakuld hatdsok elkiilonithetok egy-egy
szelektiv antagonista jelenlétében (3.4 4bra). Altalaban érvényes, hogy az atipusos dozis-hatas

gorbék két, vagy tobb szigmoid gorbe ereddjeként jonnek létre €s megfeleld kisérleti

koriilmények kozott ezek a szabalyos gorbék kimutathatok.

300- kontrakcio

=2 . 2
< 200- eredd hatas
B

=

]

£ 1004

=]

X

relaxacio
L L] L

L]
Log koncentracid

3.4. dbra. Egy hatoanyag simaizmon jelentkezd atipusos dozis-hatas
gorbaje (fekete), ami az eltérd koncentraciok mellett kialakuld relaxalod
(kék gorbe) és kontrahalo (piros gorbe) hatasok ereddje.

4. Hat6anyagok felszivodasa és megoszlasa
4.1. Hatoanyagok felszivodasa

4.1.1. A felszivédas fobb jellemzoi

A hatoanyagok felszivodasa (abszorpcio) alatt azt a folyamatot értjiik, amely soran a

farmakon az alkalmazéas helyérdl a keringésbe jut. Ebbdl a definiciobdl kovetkezik, hogy
kozvetleniil az érpalyaba torténd bevitel esetén (pl. intravénds vagy intraartérids
injekcid/infiizid) nincs felszivodas. A gydgyszerbevitel legnagyobb részt extravaszkularis Giton
(pl. enteralis, intramuszkularis, szubkutdn vagy boéron keresztiili mod) torténik, amely sorén
legtobbszor szisztémas hatds kialakuldsaval szdmolunk. Tehéat ezekben az esetekben a
hatéanyag felszivodasa a terapids hatas kialakuldsanak egyik eldfeltétele.

A felszivodas egyedi farmakokinetikai folyamat, mivel a kezdete egy, a hatébanyagot
tartalmazoé gyogyszerkészitmény alkalmazasa. Az ezt kovetd kinetikai folyamatok (megoszlas,

metabolizmus és kivalasztds) mar csak a szervezetbe bejutott hatdanyag sorsat irjak le, és a

gyogyszerforma eléallitdsanal hasznalt segédanyagoknak ezen folyamatokra nincs szamottevg
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hatdsa. A gyogyszerkészitmény és a benne taldlhatdo farmakon egy olyan extravaszkuléris
deponak tekinthetd, amelybdl felszabadulva jut be a hatdanyag a keringésbe. Tehat a
felszivodas feltétele egyrészt a hatdanyag felszabaduldsa a gydgyszerformabdl, masrészt a
hatéanyag vizes oldatdnak létrejotte a megfeleld felszivodasi felszinen. A hatéanyagok
felszabadulasa a legtobb szilard gyodgyszerforma (pl. tabletta, kapszula vagy végbélkup)
esetében a gyodgyszerforma szétesésével (dezintegracid) kezdddik, amelyet a farmakon
oldodasa kovet a keringésen kiviil megtalalhat6 testnedvekben (pl. nyal, gyomor- €s bélnedv).
Egyéb beviteli modok esetén is hasonld folyamat figyelhetd meg. Az izomba adott injekcid
esetében a hatéanyag a szovetkozotti dllomanyban oldédik fel, mig a transzdermalis tapaszok
alkalmazasakor az izzadsagban. Ugyanakkor egyes gydgyszerformakbol szétesés nélkiil
szabadul fel az aktiv hatoanyag (pl. transzdermalis tapasz, egyes matrix tablettdk). Mas
esetekben pedig nehezen értelmezhetd a gyogyszerforma szétesése (pl. olajos injekcio).

E harom egymast kovetd 1épés (azaz a szétesés, a kioldodas és a felszivodas) koziil a
leglassabb, mint sebességmeghatarozd 1€pés, szabja meg a felszivodasi folyamat eredd
sebességét. A per os alkalmazott szilard gyogyszerformak szétesése altalaban gyorsabb, mint a
hatéanyag kioldodasa és felszivodasa. Ez aldl kivételt képeznek az olyan szabalyozott
hatéanyagleadasu készitmények, amelyek szétesése akar tobb 1€pésben torténik meg és az egyes
szétesési fazisok kozott a gyogyszerforméaban talalhaté hatdéanyagnak csak adott hanyada
oldodik ki. A relativ rosszabb vizoldékonysaggal rendelkez6 hatoanyagok esetében a kioldodas
hatarozza meg, milyen sebességgel jut be a farmakon a szisztémas keringésbe. Ezzel szemben
egy jo vizoldékonysagu hatdanyagnal a kioldodas gyors €s a membranokon torténd atjutas (azaz
maga a felszivodas) lesz a sebességmeghatarozo 1€pés. A hatéoanyagok gyodgyszerformakbol
torténd felszabaduldsa (azaz a szétesés ¢és/vagy a kioldodas) gyogyszertechnologiai
modszerekkel modosithatd, igy, Osszehasonlitva a megoszlassal, metabolizmussal ¢és
kivalasztassal, a farmakonok felszivodasa az egyetlen kinetikai folyamat, amely kozvetleniil
befolyéasolhat6 vagy optimalizalhaté a megfeleld gyogyszerforma kialakitasaval.

A keringésbe torténd bejutas alatt a hatoanyagoknak legalabb egy sejtrétegen (a
kapillarisendotélen) at kell jutniuk. Tehdt a hatdéanyagok miel6tt elérik a keringést
sejtmembran(ok)on haladnak keresztiil. A sejtmembran a kettds lipidréteg szerkezete miatt a
lipidoldékony vegyiiletek atjutdsat segiti eld. Az alacsony molekulastlyt és mérsékelt
lipidoldékonysagt vegyiiletek a membran porusain keresztiil szivodnak fel. A transzcellularis
felszivodas a hatdanyagok sejten keresztiili mozgasat jelenti az apikalis membran (lumen) feldl

a bazolateralis membran (keringés) fel¢. Paracellularis felszivodas alatt a farmakonok sej
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kozotti szoros réskapcesolatokon (tight junction) keresztiili keringésbe jutasat értjiik. A két

folyamat nem zarja ki egymast, adott farmakon felszivodasa torténhet kevert mechanizmussal
is (4.1 abra).

apikalis membran

hamseijt

| transzcellularis
paracellularis

bazolateralis membran

4.1 abra. A farmakonok sejten keresztiili és sejtek kdzotti mozgésa.

A membranon torténd athaladas két alapveté mechanizmusat kiilonboztetjiik meg: (1)

passziv diffuzio és (2) fehérje-medialt transzport, amelybe az aktiv transzport és a facilitalt

difftzio tartozik.
4.1.2. Hatéanyagok felszivodasa passziv diffziéval

Az alkalmazas helyérdl a keringésbe torténd bejutds egyik modja a passziv diffuzio.

crer

tertilet kozott fennalld koncentracio-kiilonbség (koncentracio gradiens). Tehat ebben az esetben
nincs energiafelhaszndlas. Passziv diffuzioval torténhet a farmakonok felszivodasa, valamint
megoszlasa és kivalasztasa is. Passziv diffuzioval torténd felszivodas soran a farmakon
koncentracidja az alkalmazis helyén lényegesen nagyobb, mint a keringésben, ezért a
hatdanyag keresztiilhatol a membréanon és bejut a keringésbe. A folyamat akkor fejezddik be,
amikor a farmakon koncentracidja kiegyenlitédik a membran két oldalan. A Fick-torvény
foglalja 6ssze a passziv diffuzioval torténd felszivodast jellemzd tényezoket:

dQ D -A-K 4.1
- —5)

ahol dQ/dt a felszivodas sebessége (azaz az egységnyi i1d0 alatt felszivodott hatoanyag

mennyisége), A a membran felszinének a mérete, K a hatéanyag lipid-viz megoszlasi

hanyadosa, h a membran vastagsiga, D a diffuzios egyiitthatd (az a tényezd, amely

meghatarozza a felszivodas sebességét abban az esetben, amikor minden egyéb tényezd
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egységnyi), valamint a co €s cp a hatéanyag koncentraciéi rendre az alkalmazas helyén és a
szisztémas keringésben. Bar a diffuzio egy kétiranyt, egyenstlyi folyamat, ugyanakkor a
felszivodas a membran két oldalan 1évé hatdanyagkoncentracio kiegyenlitddéséig tart, tehat a
cp nem lehet nagyobb, mint a co. Igy a hatoanyag tényleges mozgasa mindig egyirdnyu, a
depdbdl a szisztémas keringés felé torténik. Mivel a membran két oldala kozti anyagmozgéasban
a hatéanyagon kiviil nem vesz részt mas véges szamu szerkezeti elem (pl. membranfehérje), a
diffuzi6 nem telitheté folyamat, még nagyon magas hatéanyag koncentracié esetén sem. A
4.1 egyenletbdl lathatd, miért fontos tényezd a farmakonok oldékonysdga a felszivodasuk
tanulmanyozasakor. Jobb vizoldékonysag esetén nagyobb koncentracid-gradiens jon létre,
amely gyorsabb felszivodast tesz lehetdveé. A jobb lipidoldékonysagh hatbanyag nagyobb lipid-
viz megoszlasi hanyadossal (K) rendelkezik, mint a rosszabb lipidoldékonysagt farmakon.
Minél nagyobb egy hatoanyag K értéke, annal nagyobb koncentracidt ér el a membranban.
Gyakorlati szempontbdl a 4.1 egyenlet kozel sem idedlis, mivel a benne szerepld legtobb
paraméter nehezen hatdrozhatd meg kisérletesen. Ha adott egy farmakon és egy meghatarozott
beviteli mod, akkor ebben az esetben a D, az A, a K ¢és a h alland¢ értéki, igy az 6sszevonasuk
utdn egy, az adott farmakon felszivodasat jellemz6 allandot, a felszivodasi konstanst (ka)
kapjuk. A koncentracid-gradienst megvizsgalva elmondhatjuk, hogy a co értéke egyértelmiien
nagyobb, mint a c, értéke, részben mert a keringésbe bejutd farmakon mennyisége kisebb, mint
az alkalmazas helyén 1évé mennyiség, masrészt mert a hatdoanyag keringésbe torténd bejutasa
utan azonnal elkezd3dik az eliminaciéja. Igy, mivel nem okoz szamottevé hibat, a ¢, elhagyhaté
a 4.1 egyenletbdl:
c(ii_(g — ke 4.2

A 4.2 egyenlet jellemzden elsérendii folyamat leirasara szolgél, 1athatd, hogy a felszivddas
sebessége egyetlen valtozd (co) fliiggvénye. Az egyenlet integralasa utan kapott kifejezés
megadja az 1d6 fliggvényében felszivodott hatbanyag mennyiségét:

M= M, -e *at 4.3
ahol az M a t id6 alatt felszivodott hatdéanyag mennyisége és az Mo a hatdanyag
Osszmennyisége. Ha ismert az My és a k, értéke, akkor szamithat6 a t id6 alatt felszivodott
hatdanyag mennyisége. Abban az esetben, ha azt az id6tartamot vessziik, amely alatt a bevitt
farmakon mennyiségének fele felszivodott, azaz az abszorpcids felezési id0 (ta), akkor az

alabbi Osszefiiggéshez jutunk:
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M 4.4

l —_- = e_katl/Za
2 M,

azaz

l = e kati/2a 4.5

2
majd mindkét oldal reciprokat vessziik és természetes alapu logaritmusra emeljiik
In2 = ka * tl/Za 4.6
végiil kifejezziik az abszorpcids felezési idot

_In2 0,693 4.7
t1/2a - ka - ka

tehat a ka és a ty, forditottan ardnyos paraméterek és egymasbol szamithaté az értékiik. igy a ka
az egységnyi id6 alatt felszivodott farmakon mennyiségének az ardnyossagi tényezdje.

Mértékegysége az 1/id6 (pl. 1/h).
4.1.3. Hatéanyagok felszivodasa aktiv transzporttal

Az aktiv transzport a fehérje-medialt transzport egyik formdja és a felszivodasban
betoltott jelentOs szerepére a kdzelmultban deriilt fény. A transzport folyamatot végzo fehérjek
a sejtmembran kettds lipidrétegében talalhaté makromolekulak, amelyek feladata az endogén
¢és exogén vegyiiletek szallitisa a membranon keresztiil mindkét irdnyba. Ugyanakkor ezek a
transzporterek nem csak a felszivodasban, hanem a megoszlés, a metabolizmus és a kivalasztas
folyamatdban is részt vesznek, hiszen a bélrendszeren kiviil, a ma4jsejtek, a vese

tubulussejtjeinek, valamint a kozponti idegrendszer és a placenta endotélsejtjeinek

befolyasoljak.

Az aktiv transzport energiaigényes folyamat, mivel a hatéanyagokat a koncentracio-
szallitja. Ez azt is jelenti, hogy a folyamat minden esetben egyirdnyt. A felhasznalt energiat a
transzporter altal katalizalt ATP hidrolizise szolgaltatja. A transzporter fehérje nagy affinitassal
koti a vele kolesonhatasba 1€p6 szubsztratot (pl. hatéanyagot), amely kotddés a receptor-ligand
kolcsonhatas tulajdonsagaihoz hasonld jellemzokkel bir. Egy a transzporterhez nagy

affinitassal kotddé farmakon leszorithatja a transzporterhez kisebb affinitdssal kotodo

SZECHENYI @
| Eurdpai Unié n
| Europal Szocialis

Alap

BEFEKTETES A JOVOBE

46
Szegedi Tudomanyegyetem
Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu
www.szechenyi2020.hu

MAGYARORSZAG
KORMANYA



ERTIAREy
o g9

.
s

« UNIVE,

S5 Ry,

7, o
T

SZECHENYI

i, &
()’-‘T t.‘\'-G‘
THMAN

EFOP-3.4.3-16-2016-00014

hatéanyagot. Ez a tulajdonsdg a hatdanyagok felszivodasakor bekovetkezd interakciok
kialakulasanak egyik lehetséges magyarazata. Ugyanakkor a transzporter fehérjék egyedi
jellemzdje, hogy miikddésiiket egyes hatéanyagok fokozzak (induktorok), mig mésok gatoljak
(inhibitorok), amely egy ujabb lehetdséget jelent a hatdanyagok felszivodasaban kialakuld
interakcidkra (lasd 10. fejezet). Mivel a sejtmembranban talalhato transzporterek szama véges,

ezért a farmakon nagy koncnetracidja esetén az aktiv transzport kapacitasa telitodik (4.2 abra).

dQ/dt

crer

A transzporter fehérje specialis funkcioji enzimnek is tekinthetd, igy a

kozremikodésével 1étrejovo transzport folyamat jellemezhetd a Michaelis-Menten kinetika

(lasd még 12. fejezet) adott helyzetre torténd alkalmazéasaval:

_dQ_ .. 4.8
dQ _ dtmax 0

E_ Ky + ¢

ahol a dQ/dtmax a transzportfolyamat maximalis sebessége, a Km a farmakon koncentracidja a

Magas farmakon koncentracio esetén, ha co>Kwm, a Km értéke elhagyhato és a transzport

sebessége egyenld lesz a maximalis sebességgel. Alacsony farmakon koncentracié mellett, ha

co < K, a ¢ értéke hagyhato el és a kovetkezd egyenletet kapjuk:

dQ c 4.9
d_Q — dtmax 0
dt Ky

47

Szegedi Tudomanyegyetem

Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu
www.szechenyi2020.hu

SZECHENYI @
| Eurdpai Unié
| Europal Szocialis
Alap
MAGYARORSZAG

KORMANYA BEFEKTETES A JOVOBE



SZECHENYI

7 A
A g

&

%

Y i EFOP-3.4.3-16-2016-00014

A folyamatot jellemz6 allandok (a dQ/dtmax €s a Km) 0sszevonhatdk egy paraméterré,
amely a ka, igy jutva a 4.2 egyenlethez. Tehat alacsony szubsztrat koncentracid esetén az aktiv
transzporttal torténd felszivodas elsérendi kinetikat kovet.

A transzporter fehérjék két tipusat kiilonboztetjiik meg, az uptake transzporterek,
amelyek a hatéanyagokat bejuttatjdk a sejtekbe és az efflux transzporterek, amelyek
kipumpaljak a hatoanyagokat a sejtekbdl. A transzporterek a gasztrointesztinalis rendszerben,
a majban €s a vesében az anyagmozgasban részt vevéd sejtek mindkét oldali (apikalis és

bazolateralis) membranjaban is megtalalhatdéak. A transzporter elhelyezkedése befolyasolja,

crer

crer

egy efflux transzporter példdul a gasztrointesztinalis rendszerben a bazolateralis membranban
foglal helyet, akkor eldsegiti a hatdanyag felszivodasat. Tovabba, ha egy hatdanyag szubsztratja
egy az apikalis membranban talalhatd uptake transzporternek €s a bazolateralis membranban
talalhatd efflux transzporternek is, akkor a két transzporter egyiittmiikddése alakitja ki a
hatéanyag felszivodasat.

Jelenlegi ismereteink szerint a hatdéanyagok és a tapanyagok felszivodasaban fontos
szerepet jatszo transzporterek az uptake transzporterek koziil a szerves anion transzporter
polipeptid (organic anion transporter polypeptide; OATP) és a peptid transzporterek (peptide
transporter, PEPT), mig az efflux transzporterek koziil a permeabilitasi glikoprotein
(permeability glycoprotein; P-gp vagy MDR1), a tobb gydgyszerrel szembeni rezisztenciaval
Osszefliggd fehérjecsalad (multidrug resistance-associated protein family; MRP) ¢és az
emldodaganat rezisztencia fehérje (breast cancer resistance protein; BCRP). Mindezek a
transzporterek a gasztrointesztindlis rendszer hamsejtjeinek apikalis membranjaban
helyezkednek el, tehat az uptake transzporterek eldsegitik a hatéanyagok és a tapanyagok
felszivodasat, mig az efflux transzporterek korlatozzak azt. Ugyanakkor a bazolateralis oldalon
is talalhatoak uptake (szerves kation transzporter: OCT — organic cation transporter) és efflux

(MRP3) transzporterek (4.3 abra).
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OATP s
CuU>D
PEPT ms ¢

P-gp .

BCRP
Gl lumen vékonybél Vér
hamseijt

4.3 dbra. A farmakonok transzportjat végzo legfontosabb fehérjék a
vékonybél hamsejtjeiben. U: uptake, OATP: organic anion transporter
polypeptide (szerves anion transzporter polipeptid), OCT: organic
cation transporter (szerves kation transzporter), PEPT: peptide
transporter (peptid transzporter), valamint E: efflux, P-gp: permeability
glycoprotein (permeabilitasi glikoprotein), MRP: multidrug resistance-
associated protein family (tobb gyogyszerrel szembeni rezisztencidval
Osszefliggd fehérjecsalad), BCRP: breast cancer resistance protein
(emlédaganat rezisztencia fehérje).

Az OATP szubsztratja a fexofenadin (antihisztamin) és a szakvinavir (antiviralis szer),
ugyanakkor a miikodését gatoljak a hatdanyagokkal egyszerre alkalmazott kiillonbozo
gyiimolcslevekben talalhato flavonoid vegyiiletek (pl. alma — florizin és floretin, narancs —
heszperidin, heszperetin vagy grapefruit — naringin, naringenin), igy csokkentve a szubsztratok
felszivodasat. A PEPT1 transzporter foként a megemésztett fehérjék (di- és tripeptidek)
felszivodasaban jatszik fontos szerepet. Ezzel parhuzamosan a di- és tripeptid-szerli szerkezeti
elemekkel rendelkezd farmakonok (pl. cefalosporinok, penicillinek és angiotenzin-konvertald
enzim-gatlok) transzportjat is végzi. A valaciklovir (az antiviralis aciklovir L-valin észtere)
kifejlesztésekor a cél a PEPT1 altal 1étrejovo elonyodsebb felszivodasi profil 1étrehozasa volt. A
P-gp nagyon kiilonbozd szerkezetli vegyiiletek transzportjat képes elvégezni (szubsztrat-
promiszkuitds), valamint nagyszdmu vegyiilet mddosithatja aktivitasat. Kovetkezésképp a
gyogyszer-gyogyszer kolcsonhatasok nagyon fontos kiindulopontjava valt. Egyes interakciokat
tudatosan terapias céllal hasznalnak fel (pl. az elakridar egy un. harmadik generacios P-gp gatlo,

amely tobb mint kétszeresére noveli a topotekan, danatellenes hatéanyag hozzaférhetségét).
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(nagyobb expresszio az ileumban, mint a duodenum és jejunum teriiletén), ezzel is befolyasolva
a farmakonok felszivodasanak mértékét. A BCRP az egyik leggyakrabban el6fordulo efflux
transzporter a bélrendszerben, kiilondsen a jejunum teriiletén. Szadmos daganatellenes (pl.
topotekan ¢és irinotekan) illetve lipidszintcsokkentd (pl. atorvasztatin és rozuvasztatin)
hatéanyag felszivodasat csokkenti. Ugyanakkor szubsztratja a szulfaszalazin (gyulladasos
bélbetegségekben alkalmazott hatdéanyag) is, amely a megfelel6 membranpermeabilitasi
tulajdonsaga ellenére csak kis hanyadban szivodik fel per os adagolas utan. gy minimaélisra
csOkken a keringésbe jutd hatdéanyagmennyiség. A bélrendszerben marad6 farmakon hényad
pedig eljut a terapids hatds helyére, a vastagbél teriiletére, ahol a bakteridlis hasitas
kovetkeztében aktiv metabolitjaira, szulfapiridinre és S-aminoszalicilsavra hasad. Tobb adat is

azt mutatja, hogy ez a terapias hatas az efflux transzport mikodésének koszonheto.

4.1.4. Hatéanyagok felszivodasa egyéb mechanizmusokkal

A facilitalt diffazio a passziv diffuzio €s az aktiv transzport jellemzoéit 6tvozi. Fehérje-
medialt transzportot jelent, amely nem energiaigényes folyamat és a hajtdereje a koncentracio-
gradiens. Mivel a sejtmembranban elhelyezkedd, véges szamu fehérje segiti eld a farmakon
mozgasat a membran két oldala kozott, ezért telithetd a kapacitasa és a farmakon megfeleld
korilmények kozott leszorithatd a fehérjekotésbdl. A Bio-vitamin felszivodasa egy régota
ismert péld4ja ennek az anyagmozgési formanak. Alacsony dozis (1,5 mg alatt) alkalmazésa
esetén a gyomorban termelddd intrinszik faktorral alkotott komplex segitségével jut be a
keringésbe. Magasabb dozis beaddsakor mar a passziv diffuzio lesz az elsddleges felszivodasi
mechanizmus.

Az oldhatatlan vegyiiletek és nagyobb részecskék felszivodasa egyetlen moddon,
vezikularis transzporttal torténhet. A folyamat sordn sejtmembran veszi koril a felszivodasra
vard vegyiiletet €s egy holyagocska képzddik, amely athalad a sejt citoplazmajan az apikalis
oldalrol a bazolateralis felé. Majd a keringés fel6li oldalon a vezikula tartalma exocitozis utjan
az érpalyaba keriil. A vezikularis transzportnak két formajat ismerjiik: 1) pinocitdzis és 2)
fagocitozis. Kisméretli folyadékcseppek (pl. zsiroldékony vitaminokat tartalmazé zsircseppek)
felszivodasa torténhet pinocitdzissal. Nagyobb részecskék membranon keresztiili transzportja
fagocitozissal torténik. A tiidobdl torténd felszivodas egyik lehetséges maddja a receptor- illetve

makrofag-medialt fagocitdzis.
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Erdsen ionizalt molekuldk (pl. kvaterner ammonium bazisok) szallitasara jellemzd
folyamat az ionpar transzport. Ezek a molekulak alacsony lipid-viz megoszlasi hanyadossal
rendelkeznek, igy onmagukban nem alkalmasak a gasztrointesztinalis rendszerbdl torténd
felszivodasra. Ha ellentétes toltésti molekuldkkal (ez akar a tapcsatorna mucinja is lehet)
neutralis ionpart képeznek, akkor a passziv diffiizié Gtjan atjutnak a membranon.

Nem a koncentracio gradiens, hanem a nyomaskiilonbség a hajtoereje a farmakonok vér altal
torténd tomeges szallitasdnak (un. ,,bulk flow”). Ez a transzportmechanizmus fliggetlen a

hatéanyagok kémiai sajatsagaitol, méretiikrdl és lipidoldékonysaguktol.

4.1.5. A hatéanyagok felszivodasat befolyasolo tényezok

Mivel szamos folyamat vesz részt egy gyogyszerkészitménybe inkorporalt hatéanyag
felszivodasaban, a teljes folyamatot tobb tényezd is befolyasolhatja. Ezeket a tényezdket az
alabbi csoportokba soroljuk:

e a farmakon jellemzdi (oldékonysag, kémiai szerkezet, részecskeméret);

e a gyogyszerkészitmény jellemzoéi (a segédanyagok tulajdonsagai, a gyogyszer-
készitmény technologiai jellemz6i);

e afelszivddas helyének élettani jellemz0i (vaszkularizacio és pH).

A kordbbiakban mar emlitésre keriilt, hogy a hatéanyagok vizoldékonysaga a
felszivodasuk egyik elengedhetetlen feltétele. Ugyanakkor a lipidoldékonysaguk hatarozza meg
milyen sebességgel képesek atjutni a bioldgiai membranokon (pl. kapillarisfal). A jobb
lipidoldékonysag gyorsabb felszivodast jelent. Tobb hatdanyag polimorf modosulatait is
ismerjiik, amelyek biologiai szempontbdl fontos tulajdonsagai eltérhetnek az anyavegytiletétol.
Az amorf forménak jobb az oldékonysaga, igy gyorsabban fel is szivodik, mint egy polimorf
forma. Tovabba tobb farmakon felszivodasa aktiv transzporttal torténik és a felszivodas
sebességének szempontjabol alapvetd fontossagl, hogy adott hatéanyag milyen affinitassal
kotédik a transzporterhez. Egyes hatéanyagok pedig a felszivodas helyén képesek befolyasolni
a fiziologiai koriilményeket (pl. megvaltoztatjdk a gasztrointesztinalis motilitast vagy a
vérataramlast).

A kiilonboz6 testnedvekben alacsony oldékonysaggal rendelkezd vegyiileteknél a
felszivodas szempontjabol lényeges a részecskeméret. A részecskeméret csokkentésével

novekszik a hatdanyag feliilete és kovetkezetesen az oldddas sebessége is. A rossz
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vizoldékonysagu farmakonokbdl (pl. progeszteron) gyakran mikronizalt vagy mikrokristalyos
format készitenek, amely 2-10 um nagysagu részecskék eldallitasat jelenti. Tovabbi
megkozelités a hatéanyagok oldékonysaganak és ezzel egyiitt a felszivodasi sebességiiknek
javitasara a feliiletakitv segédanyagok alkalmazas a gydgyszerformuléldsban. Ebben az esetben
az alkalmazott tenzid szolubilizélja a farmakont. A gyogyszerforma tulajdonséagait alapvetéen
a gyartasi folyamat soran alkalmazott technologiai megoldasok hatarozzak meg (pl. egy tabletta
mechanikai szilarddsaganak novelése megnyujtja a tabletta szétesését €s a hatdanyag
kioldddasat, igy pedig a felszivodas teljes folyamata is lassabb lesz).

A felszivodas helyének élettani jellemz0i koziil az adott hely vérataramlasa alapvetden
befolyéasolja a farmakonok felszivodasdnak sebességét. Attol fliggéen, hogy a szubkutan
alkalmazott inzulin injekci6 beaddsi helyének melyik testtdjat valasztjuk (has, comb vagy
felkar), valtozhat a hatds megjelenésének ideje. A felszivodas helyének vérataramlasa is
modosithatéd (pl. a hatdanyaggal egyiitt alkalmazott vazokonstriktor vegyiilet), amely szintén
hatassal lesz a felszivodas sebességére. Az alkalmazas helyének kémhatéasa szintén jelentdsen
befolyésolja a farmakonok felszivodasanak sebességét. A terapidban alkalmazott hatéanyagok
nagy része gyenge savas vagy bazikus karakteri vegyiilet, amelyek a helyi pH viszonyoktol
fiiggben ionizalt vagy nem-ionizalt formaban vannak jelen. A nem-ionizalt formaban a
vegyiiletek lipidoldékonyak (jobb lipid-viz megoszlasi tulajdonsaggal rendelkeznek), igy
képesek atjutni a sejtmembranon, mig az ionizalt forma késlelteti a felszivodast. A gyenge
savak ¢€s bazisok a kovetkezd forméaban ionizalddnak:

HA & A=+ H* 4.10
és
BH" & B+ H* 4.11

ahol a HA és az A~ egy gyenge sav nem-ionizalt és ionizalt form4ja, valamint a B és a BH" egy

------

adja meg:
B [A7] - [H'] 4.12
Ka_sav - W
€s
[B] - [H"] 4.13

Ka_bézis - [BH+]

ahol a K sav €s a Ki bazis rendre a gyenge sav és a gyenge bazis disszociacids allandoja, és a
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szerint viselkednek, a tovabbi levezetés a gyenge savakra torténik meg. A 4.12 egyenlet
atrendezésével €s a negativ tizes alapu logaritmus bevezetésével jutunk el a Henderson—
Hasselbach-egyenlethez:

[A7] 4.14
pH = pK, + log m

ahol a pK, a K, negativ, tizes alapt logaritmusa. Minél savasabb egy vegyiilet, annal kisebb a
pKa értéke. A 4.14 egyenlet atrendezése utan:
ﬂ = 10®H—pKa)
[HA]

Az [A"]/[HA] hanyados az adott pH-n kialakuld ionizalt (I) és nem-ionizalt (N) forma

4.15

koncentracioinak aranya. Egy 0j paraméter vezethetd be, az ionizadcios fok (PI), amely

szazalékosan fejezi ki az ionizalt forma mennyiségét:

100 -1 4.16
Pl =
I +N

Ha a 4.15 egyenletet behelyettesitjiik a 4.16 egyenletbe, végeredményként az alabbi egyenletet

kapjuk:
sav " 1 4 10®Ka —pH)
és bazisok esetén:
100 -1 4.18
PIbézis =

1 + 10WwH —pKqa)

A 4.17 és 4.18 egyenletek azt mutatjak, hogy a savak és bazisok ionizacidjanak mértékét
(PLsay és Plvazis) a helyi pH hatarozza meg. Ezzel magyarazhatd a savas hatéanyagok (pl.
aszpirin) ionizaciojanak csokkenése a gyomorban, mig a bazisos karakterii vegytletek
ugyanezen a helyen nagymértékii ionizaciot szenvednek el. Tehat a 4.17 és 4.18 egyenletek
felhasznalasaval meghatarozhat6 a hatéanyagok ionizalt formdjanak szadzalékos mennyisége
ismert pH-ji kornyezetben (pl. szajlireg, gyomor, bél, tiidd, bor és szovetkozotti allomany),

amelybdl kovetkeztethetiink az adott teriiletrdl torténd felszivodasanak a mértékére.
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4.2. Hatéanyagok megoszlasa

4.2.1. Altalanos jellemzék

A megoszlas (disztribucio) folyamata sordn a keringésbe jutott farmakon egy bizonyos
hanyada a test mas viztereibe (kompartment) keriil. A megoszlasi folyamat befejezddésének a
vizterek kozti egyensulyi allapot kialakuldsat tekintjiik, amely utan mar nincs tobb nettd
hatdanyagaramlas. Néhany kivételtol eltekintve (pl. kozponti idegrendszer) a kapillarisendotél
erdsen fenesztralt (porusokat tartalmaz), igy a megoszlast pillanatszeriien 1étrejovo kinetikai
folyamatnak tekintjiik. Abban az esetben, ha az ideje nem elhanyagolhat6 a felszivodas és az
eliminacio idejéhez képest, a megoszlast figyelembe kell venniink. A viztér alatt a test egy
anatoémiailag jol koriilhatarolhato részét értjiik. A felndtt emberi szervezet viztartalma a testsuly
koriilbeliil 60%-a. gy az atlagosan 70 kg-os felndtt szervezet 6sszviztartalma (azaz teljes test
viztere) 42 L, amely érték jelentds kiilonbséget mutat példaul a nemek vagy a kiilonb6z6
testfelépitésii (sovany - elhizott) személyek kozott. Ez a teljes viztér tovabbi kiilonb6zo

kompartmentekre oszthat6, amelyet a 4.1 tablazat tartalmaz.

4.1 tablazat. Az emberi szervezet vizterei és atlagos térfogatuk 70 kg-
os felndtt esetén.

Viztér Térfogat (L)

Teljes test 42
Intracellularis (sejten beliili) 23
intravazdlis (a vér alakos elemei) 2,5
Extracellularis (sejten kiviili) 18
intravazalis (plazma) 3
extravazalis (sejtkozotti/intersticialis) 15
Transzcellularis (szerven beliili) 1

A transzcelluléaris viztér a szerveken beliil, illetve kozott talalhatod testnedvek (pl.
pleurdlis folyadék, peritonedlis folyadék, likvor, emészténedvek, csarnokviz, szinovialis

folyadék stb.) 0ssztérfogatat jelenti.
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4.2.2. Megoszlasi viztér

A megoszlasi viztér (Vp) a test vizterének az a része, amelyben a farmakon megjelenik
¢s egyensulyra jut (cs, egyensulyi koncentracid). Fiiggetlen a szervezet eddig ismertetett
viztereitdl, mert anatomiailag nem behatérolhatd. A Vp egy hipotetikus térfogat, amelyben a
farmakon szervezetbe bevitt teljes mennyisége olyan koncentraciot érne el, mint a plazmaban
mért koncentraci6. Tehat a farmakon alkalmazott dozisanak (D) és a t = 0 iddpillanathoz tartozo

c sy

v, = f_o 4.19
P
A Vp a hatéanyagra jellemz6 alland6 paraméter normal koriilmények kozott. A szamitott értéke
a test teljes vizterének a tobbszordse is lehet (pl. Vpigoxiny =500 L). Ebben az esetben
,»latszolagos megoszlasi viztérrol” beszéliink, melynek a magyarézata a farmakon egyenetlen
eloszlasa a szervezetben, azaz egyes szovetekben, illetve szervekben nagyobb koncentracidban
van jelen, mint masokban. A Vp szamitdsakor feltételezziik a hatéanyag homogén eloszlasat,
de ez altaldban nem valdsul meg. Szdmos farmakonrol ismert, hogy bizonyos szdvetekben
illetve szervekben felhalmozodik. Bar a megoszlasi viztér a hatoanyagok elméleti

megfontolasokon alapuldé paramétere, a gyakorlatban mégis rutinszertien alkalmazzdk az

adagolasi rend kialakitasakor.

4.2.3 A hatéanyagok megoszlasat befolyasolo tényezok

A hatoéanyagok felszivodasa és megoszlasa tobb szempontbol is hasonld folyamat.
Mindkét esetben kulcsfontossdgi a membranokon torténd atjutds sebessége és modja.
Hasonlo6an a felszivodashoz, a megoszlas folyamatat is tobb tényezd befolyasolhatja, mint:

e ahatéanyag fizikai-kémiai tulajdonsagai (lipidoldékonysag, ionizacids allapot);
Ahogy a farmakonok felszivodasanal is lattuk, a vegyiiletek fizikai-kémiai tulajdonséagai
nagymértékben befolydsolhatjdk a membranon torténd athaladasukat. Mivel a megoszlés
folyamata soran is membran(ok)on kell atjutniuk a hatéanyag molekulaknak, ebben az esetben
is szamolni kell ezen tényezdkkel.

e ahatdanyag egyes szovetekhez mutatott affinitasa;
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Szamos hatdanyag kiilonbozé szovetekben igen magas szoveti koncentraciot ér el, gyakran
anélkiil, hogy barmilyen hatast kifejtene a szervezet mitkddésére. Az erdsen lipidoldékony
farmakonok felhalmozddhatnak a zsirszovetben, illetve a membranokban. Ez Osszetett
kovetkezményekkel jarhat. Egyrészt a hatoanyag folyamatos, lassi felvétele a szdvetbe
lecsokkentheti a plazmakoncentraciot olyan értékre, amely nem elegendd a terdpias hatas
kivaltasdhoz. Masrészrdl, ha a zsirszovet mennyisége nagymértékben lecsokken (pl. €hezés
vagy mitét utani labadozas alatt), a szovetben tarolt hatéanyagmennyiség visszaaramlik a
keringésbe és nem vart hatdsok alakulhatnak ki. Néhany nehézfém (pl. 6lom, stroncium) és a
tetraciklin szerkezetli antibiotikumok jellemzden a csontszovetben akkumulaldédhatnak.
Ugyanakkor a szoveti fehérjékhez vagy mas szovetalkotokhoz torténd erds kotddés egyes
hatdanyagoknal a terapias hatds létrejottének fontos tényezdje. A biszfoszfonat szerkezeti
csontritkulds elleni hatéanyagok a foszfationok helyére épiilnek be a csontba, igy fokozva a
csont mechanikai ellenallasat. A gombaellenes farmakonok, mint a terbinafin vagy a
ketokonazol, a korom keratinjahoz kotédve hosszantarto terapias hatast fejtenek ki az érintett
teriileten. Barmilyen okbol torténik az adott hatéanyag felhalmozodéasa egy szovetben, az a
hatéanyagra nézve a teljes test vizterénél nagyobb latszolagos megoszlasi vizteret eredményez.
e az adott szerv vagy szovet pH-ja;

A helyi pH befolyasolja a gyenge savak és bazisok megoszlasat is abban az esetben, ha a két
folyadéktér kémhatasa kozott szamottevo kiilonbség all fenn (pl. gyomornedyv és a vérplazma).
Igy a plazma és barmely mas testnedv kozotti hatbanyag-megoszlas leirhato a felszivodasnal
megismert Hendersohn—Hasselbach-egyenlet felhasznéalasaval:

1 4+ 10®Hx —PKa) 4.20

Rygy = = =
W e, 1 4+ 10(Hp —pKa)
€s
c 1 + 10®Ka —pHx) 4.21
Rbézis = =

x

a 1 + 10(PKa—pHp)

ahol az Rsav €s az Rpazis rendre a gyenge sav €s a gyenge bazis plazma és mas testnedv kozott

fennallé koncentracidhanyadosa, a cp és a cx rendre a plazmaban és a mas testnedvben mérhetd

farmakon koncentracio, valamint a pH, és a pHx rendre a plazma és a mas testnedv pH értéke.
¢ ahatdanyag plazmafehérjékhez torténd kotddése;

A keringésbe bejutd farmakonok reverzibilisen kotddhetnek a vérplazma fehérjéihez,

legtobbszor az albuminhoz, ugyanakkor ilyen szerepe van még a lipoproteineknek,

globulinoknak ¢és a glikoproteineknek (pl. o1 savas glikoprotein). A farmakomn©®
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fehérjekotddése nem specifikus, tehat egy hatdéanyag kiilonbozd plazmafehérjékhez is kotddhet.
Ugyanakkor ismert tobb olyan plazmafehérje is, amely specifikusan kot meg €s szallit egyes
hatéanyagokat a vérben (pl. transzkortin, transzferrin és cianokobalamin). A farmakonok
jelentdsen kisebb affinitassal kotddnek a plazmafehérjékhez, mint a terapias célpontjukhoz.
Mivel az albumin fiziol6gids koncentracidja magasabb (~0,6 mM vagy 4,6 g/dL), mint a
legtobb hatdanyag terapias vérkoncentracidja, az albumin kotési kapacitdsa nagy és nem
telithetd. Kovetkezésképp a szokdsos koncentracidtartomanyban a plazmafehérjéhez kotott
farmakon mennyisége alland6 és jellemz6 az adott hatéanyagra. A farmakon kotott és szabad
frakcioja egyensulyban van egymassal és a fehérjekotddés mértéke jelentds befolyassal van a
hatdanyag tovabbi sorsara a szervezetben. Csak a szabad farmakon frakcio képes atjutni a
membranokon és kivaltani a hatast a terapias célponton (pl. receptor, enzim vagy ioncsatorna).
Tovabba szintén csak a hatdéanyag szabad frakcioja alkalmas a metabolikus és a kivalasztasi
(pl. glomerularis filtracio) folyamatokban valo részvételre. A kotott frakciot tekinthetjiik a
hatdanyag depodjanak, igy a nagymértékii plazmafehérje-kotés elnyujthatja a terapias hatas
id6tartamat.

Altalanos szabalyként elmondhatd, hogy minél alacsonyabb egy hatoanyag
vizoldékonyséaga, anndl magasabb hanyada k6tddik az albuminhoz. Az albumin jellemzden egy
vagy két savas karakter(i molekulat képes megkotni, ugyanakkor maga a kotés erdssége relative
nagy. Ezzel szemben a gyenge bazisok vagy a pozitiv toltésii vegyiiletek nagy szamban, de csak
gyengén kotddnek az albuminhoz. Ugyanakkor a legjelentdsebb glikoprotein, a plazmaban csak
kis mennyiségben jelen 1évé a; savas glikoprotein (~0,02 mM vagy 0,1 g/dL), csak egyetlen
hidrofob kotdhellyel rendelkezik, mégis nagyobb affinitdssal koti a bazikus karakteri
farmakonokat, mint az albumin. Bar az albumin kotési kapacitasa hatalmas, mégis bizonyos
farmakonok (pl. valproesav, fenilbutazon és szalicilsav) gyakran kiszoritjdk mas hatéanyagok
molekulait a kotésbol, igy novelve az adott hatdoanyag szabad frakcidjanak mennyiségét. Ez egy
jellegzetes €s bizonyos hatéanyagok esetében gyakori farmakokinetikai kdlcsonhatas, amely
soran a plazmafehérje-kotésbol kiszoritott hatdoanyag terapias hatdsa megnohet. Ez az interakcio
a gyakorlatban is fontos lehet a magas plazmafehérje-kotéssel rendelkezd hatdanyagoknal (pl.
warfarin) vagy az sziik terapias tartomannyal rendelkezé farmakonoknal (pl. szivglikozidok).
A farmakonok szabad és kotott frakcidjanak az ardnya akkor is valtozhat, ha megvaltozik a
plazmafehérjék mennyisége a szervezetben. Az albumin mennyisége csokken terhesség alatt,

idéskorban, maj-, vese- és daganatos betegségekben, €gés €és egyéb sulyos trauma esetén.
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a szervezet kompenzatorikus mechanizmusai hatdsara minimalizalodik a csokkent albumin
mennyiség kovetkeztében megemelkedett szabad hatoanyag frakcid befolyasa a terapias
hatasra. Egyrészt, mivel csak a szabad farmakon frakcid képes részt venni az eliminacioban,
igy csokkent albumin mennyiség esetén megnd az eliminéaciora alkalmas hatéanyag mennyiség,
amely kovetkeztében megnd a farmakon eliminéacioja. Az eliminacidé ndvekedése aranyos a
hatdanyag szabad frakcidjanak megnovekedésével, azaz a szabad frakci6 aranyanak
megemelkedését ellenstilyozza az elimindcio. Masrészt, a vérplazma térfogata a teljes test
vizteréhez (vagy a latszdlagos megoszlasi viztérhez) viszonyitva relativ kis mennyiségii. A
nagy megoszlasi térfogattal rendelkezd hatdoanyagok esetében a hatdanyag nagyobb része a
plazman kiviil taldlhato, még ha a hatéanyag plazmafehérje kotodése nagymértékii is. Tehat, ha
a hatoanyag szabad frakcidjanak ardnya ndé a plazmaban, akkor ez az jonnan megoszlasra
keriil6 farmakon mennyiség jelentdsen kisebb, mint a szervezet viztereiben mar jelen 1évo
hatéanyagmennyiség, azaz nem fog szdmottevden valtozni a terapias hatas kialakitasara képes
farmakon mennyisége.
e amembranok atjarhatosaga, bioldgiai barrierek

Az agyi kapillarisok falanak atjarhatdsaga tobb hatdanyag szamara is jelentdsen kisebb, mint a
szervezet barmely mas teriiletén. Ennek kovetkeztében ezek a farmakonok csak korlatozott
mértékben képesek bejutni a kozponti idegrendszerbe (KIR). Ezt a jelenséget 1étrehozo
anatomiai egységet vér-agy gatnak nevezziik. A vér-agy gat részben strukturalis elemekbdl,
részben funkcionalis elemekbdl all. A KIR kapillarisai alig tartalmaznak poérusokat (kisebb
fenesztracid) €s az asztrocitak illetve pericitdk egy tovabbi feddréteget képeznek a kapillaris
kiils6 oldalan. Masrészrdl az endotél sejtek luminalis membranjaban nagyszamu efflux pumpa
(pl. P-gp, MRP ¢és BCRP) talalhato, amelyek visszapumpaljak a vérbe a KIR-be bejutott
xenobiotikumokat (a szervezet szamara idegen anyagok). Ez nem minden esetben hatranyos. A
loperamid hasmenés kezelésére alkalmazhatd, normal koriilmények kozott csak periférids
hatéassal rendelkezd 6piat szarmazék, mivel a KIR-be torténd bejutasat megakadalyozza a P-gp
transzporter. Ugyanakkor, ha a beteg a loperamid kezelés mellett egy P-gp gatld hatdéanyagot
(pl. kinidin) is alkalmaz, akkor a loperamid bejutva a KIR-be az opiatokra jellemzd, kozponti
idegrendszeri mellékhatasokat (pl. Almossag) valthat ki. Ugyanakkor egyes kéros allapotokban,
mint gyulladas vagy fert6zés (pl. meningitisz), a vér-agy gat barrierfunkcioja sériil, és olyan
farmakonok is megjelennek a KIR-ben, amelyek normal koriilmények kozott nem (pl.

penicillinek). Tovabba a vér-agy gat mikodése még éretlen a magzati €s 0jsziilott korban, ami

SZECHENYI @
| Eurdpai Unié n
| Europal Szocialis

Alap

MAGYARORSZAG - T
KORMAMYA EEFEKTETES A JOVOBE

a felnodttekkel 6sszehasonlitva szintén tobb farmakon KIR-be torténd bejutasat teszi lehetowé

58
Szegedi Tudomanyegyetem
Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu
www.szechenyi2020.hu



_cERTREy
< 1

SZECHENYI

Y EFOP-3.4.3-16-2016-00014

Uptake transzporterek (pl. OATP) is jelen vannak az agyi kapillaris endotél apikalis
membranjaban, amelyek élettani jelentdsége a tapanyagok és a polaris vegyiiletek (pl.
hatdanyagok) KIR-be torténd bejuttatasa. A fluorokinolon tipust antibiotikumok kozé tartozo
levofloxacin és a daganatellenes hatdsu metotrexat az OATP transzporter szubsztratjaiként
megjelennek az agyszovetben, amelyet Osszefliggésbe hoznak az altaluk kivaltott kdzponti
idegrendszeri mellékhatasaikkal.

Az erOsen lipidoldékony (pl. intravénas altatoszerek) és plazmafehérjéhez nem kotott
hatéanyagok KIR penetracidja passziv diffuzioval torténik. A transzportfolyamatok koziil a

paracellularis transzport a vér-agy gat felépitése miatt lehetetlen.

4.2.4 Kiilonleges megoszlasok: az anyai és magzati viztér kapcsolata

Bar a méhlepény (placenta) az anyai €s a magzati keringés 0sszekapcsolodasat teszi
lehetdvé, bizonyos mértékben gatolja is a farmakonok bejutasat a magzatba. Ez foként a nagy
moltomeggel (> 1000 Da) rendelkez6 makromolekulakra igaz. A lipofil, kisméreti (< 500 Da)
farmakonok passziv diffuzioval konnyen bejutnak a magzati keringésbe, mig a kozepes méretii
(500-1000 Da) vegyiiletekre ez részben igaz. A megoszlast befolydsold tovabbi tényezd az
anyai és a magzati vér kémhatasa kozotti eltérés. Mivel a magzati vér pH-ja kismértékben
alacsonyabb, mint az anyai véré (rendre ~7,30 és ~7,44), a gyenge bazisok nagyobb aranyban
lesznek ionizalt formaban a magzati vérben, és igy felhalmozddhatnak. Az ionizalt és nagyobb
méretli farmakonok egyéb transzportmechanizmusokkal (pl. facilitalt diffuzio, aktiv transzport)
jutnak be a magzatba. Napjainkig mar szamos transzportfehérje jelenlétét kimutattdk a
placentaban, mégis a legtobb informécioval a P-gp és a BCRP transzporterekrdl rendelkeziink.
A P-gp efflux funkcidjanak koszonhetéen a HIV-ellenes antivirdlis szerek (pl. nelfinavir,
ritonavir) nem jelennek meg a magzatban. A placentdban a legnagyobb mennyiségben jelen
1év6, domindns transzporter a BCRP, amely szamos farmakon (pl. a daganatellenes
mitoxantron, az oralis antidiabetikum glibenklamid €s az antibiotikus hatasu nitrofurantoin) és
egyéb xenobiotikum (pl. hus siitésekor keletkezd rakkelté anyagok, mint a 2-amino-1-metil-6-
fenilimidazo(4,5b)-piridin) kipumpalasat végzi az anyai keringésbe.

A placentan atjut6 hatdanyagok a magzat fejlodését karosithatjak (teratogén hatas) vagy
a szervek fejlodését, illetve a mentalis érést befolydsolhatjak (fototoxikus hatas). Terhesség

alatti gyogyszeres kezelés elkezdése elott minden esetben mérlegelni kell a kockézat-haszon
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aranyt. Ehhez a gyogyszervegyiiletek magzatra kifejtett hatdsainak osztalyozasat tartalmazé

rendszert hoztak 1étre (4.2 tablazat).

4.2 tablazat: A hatdanyagok osztalyozdsa magzatkarositd hatasuk

alapjan példaval.
Teratogenitasi " .
g . Jellemzék Hatoanyag
osztaly
A biztonsagos, nincs kockazat levotiroxin
B allatkisérletekben nincs teratogén hatds, emberen metformin

viszont nem toOrténtek vizsgdlatok, vagy: az
allatkisérletek mutattak teratogén hatdst, de emberen
végzett vizsgalatok ezt nem er@sitették meg

C sem adllatkisérletek, sem human vizsgadlatok nem amlodipin
torténtek, vagy: Adllatkisérletekben a gyodgyszer
teratogénnek bizonyult, de humdan eredmények
nincsenek

D bizonyitott humdn vizsgalatok szerint a gyodgyszer losartan
magzatkarosité hatdsu, de a gydgyszer elénye az anya
szamara nagyobb, mint a magzatkdarosité hatas, pl.: a
terhes anya életveszélyes allapotba keril

X tilos atorvasztatin

5. Eliminacid, clearance és kivalasztas

5.1. Eliminacio

Az eliminacios folyamatok magukba foglaljak az emberi testben végbemend mindazon
altalaban visszafordithatatlan csokkenését idézik eld. A lehetséges elimindcios utak kozé
tartozik a kivalasztas (exkrécid), a metabolizmus ¢€s a szoveti raktarozas.

Kivalasztas alatt értjiik azokat a folyamatokat, amelyek sordn a kiillonb6z6 szervek (pl.
vese, maj, tiido, nyal-, verejték- €és emlOmirigyek) szekréciés folyamatok segitségével
eltavolitjak a hatéanyagokat a szervezetbdl. A metabolikus folyamatokat a 6. fejezet targyalja.
A vesén keresztiili kivalasztas és a mdjmetabolizmus az elimindciés folyamatok tobb mint 90%-
ért felelds. A harmadik legfontosabb elimindciés mechanizmus az epével torténd kivalasztés,
folyamatok a hat6anyagok kivalasztasanak méasod-, harmadrendbeli, kisebb jelentdségii részei.

Egyes tankdnyvek az alacsony perfuzidju szovetekben (pl. csont- vagy zsirszovet, haj és korom)
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kialakulé magas szoveti farmakon koncentraciot, ha az adott szovet nem a farmakoldgiai hatés
kivaltasanak a helye, szoveti raktarozasként definialjak és az eliminacids folyamatok kozé
soroljak. A hatdanyag plazma ¢és szOveti koncentracidja egyensulyra torekszik.
Kovetkezésképp, ha a farmakon plazmakoncentracidja csokken, a raktdrozott hatdanyag
mennyiségének egy része felszabadul a raktarbol, hogy visszaalljon a két viztér kozotti

egyensuly.

5.1.1. Elsorendii eliminacio

crer

legegyszerlibb mddon, megfeleld idopontokban gylijtott vérmintak analitikai vizsgalataval
meghatérozni. Igy farmakokinetikai szempontbol fontos cél olyan egyszeriibb egyenletek
hatdanyag plazmakoncentracioja barmely iddpillanatban két tényezo fiiggvénye: a bevitt dozis
¢s a mintavétel idopontja. A kapott egyenletek pedig leirjak, hogyan befolyasolja az adott
farmakokinetikai folyamat (pl. abszorpcid, eliminacid) a plazmakoncentracid-ido 0sszefliggést.
A legtobb farmakokinetikai folyamat nullad- vagy elsérendii. Az eliminacids folyamatok
legnagyobb része elsdrendli kinetikdval jellemezhetd, bar ismertek nulladrendli kinetikaval
(lasd 13. fejezet) elimindlodd vegyiiletek (pl. alkohol) €s Michaelis—Menten-kinetika (lasd
12. fejezet) szerint eliminalodok (pl. fenitoin) is.

Az elsérendi kinetikai folyamatok leirhatdak egy sebességértékkel, amely aranyos a

crcr

crcr

folyamatok a kovetkezd egyenletekkel irhatok le:
kivalasztas sebessége = Ky, = ¢, 5.1
és

metabolizmus sebessége = k. - C 5.2

p
ahol kiiv és a kmet a kivalasztas és a metabolizmus elsérendli sebességi allandoja és a ¢, a
hatéanyag plazmakoncentracioja.

Minden eliminiciés folyamat egylittes sebessége a komponensek sebességének

0sszegébodl adodik:
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eliminacio sebessége = (ki * ¢p) + (kmer = ¢p) + (kegyap " Cp) 5.3
= (kkiv + kper + kegyéb) "Cp

ahol a kegysb minden olyan egyéb folyamat elsérendii sebességi allandoja, amely részt vesz a

srer

Osszességében az eliminacid a kdvetkezd egyenlettel irhato le:

_de 5.4
dt L
ahol a ke az eliminaciot alkotd folyamatok sebességi allandoinak ereddje, azaz az eliminécids
sebességi allando. Lathatd, hogy az eliminacid sebessége egyetlen valtozo (cp) fiiggvénye, azaz
elsdrendi kinetikat kovet.
Kiindulasi pontunk volt a hatéanyag plazmakoncentracid-valtozas meghatarozasa az id6

fliggvényében. Amennyiben az eliminacid altal kivaltott plazmakoncentracio-valtozast

kivanjuk a 5.4 egyenletbdl kifejezni, akkor az egyenlet atalakitdsara és integraldsara van

sziikség:
dc 5.5
—L=—k, - dt
p
—L =k, f dt
o % 0
[ee] 1 [ee]
f — - dc, = —k, dt
o % 0
mivel j°°1
—= Inx
0 x
igy Inc, —Inc) =—k, -t

— 0 .
Inc, =Inc, — k. - t

— 0 . ,—ket
cp=cp-e

5.6
ahol a ¢, a hatoanyag t = 0 idéponthoz tartozé plazmakoncentricidja.

Tehat a farmakon plazmakoncentracidja a t=0 iddpontban 1évé c,’ koncentracid
értekrol csokken nullara a t = co-ben.

A gyakorlati alkalmazas szempontjabol célszerli azon idétartam meghatarozasa, amely
alatt a bevitt farmakon 50%-a eliminalddott. Ez, az adott hatéanyagra jellemzd kinetikai
paraméter az eliminacids felezési id6 (ty). Az elsdrendi folyamat oldalardl ugyanez ugy

definialhato, hogy az az idd6tartam, amely sziikséges a folyamat 50%-ban torténd

megvaldsulasahoz. Ekkor t = t, és ¢, = ¢,’/2 teljesiil, tehat a 5.6 egyenletbe helyettesitve:
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c 5.7
?p = C;(a) e ket1y2
azaz
1 5.8
Z — pketip2
> e
majd mindkét oldal reciprokat vessziik és természetes alapu logaritmusra emeljiik
In2 = ke ' tl/Z 5.9
végiil kifejezziik az elimindcios felezési idot
In2 B 0,693 5.10

T T
A 5.10 egyenletbdl lathato, hogy a ke €s a ty;, egymads reciprokai, azaz nagy ke értékhez
alacsony ty, tartozik és forditva. Tovabba kifejezi azt is, hogy az eliminacios felezési 1d6
fliggetlen a bevitt farmakon mennyiségétél. Mindkét paraméter az eliminacids folyamat

allanddja és az eliminacio sebességét jellemzik.

5.2. Clearance

A clearance az eliminacié folyamatat jellemz6 kulcsfontossdg paraméter, mivel az
lehetdsége annak, hogy a szamara felirt hatdanyag clearance értéke eltér a normalistol, akkor
szlikséges az alkalmazott d6zist mdédositani vagy a hatdanyagot masik farmakonra cserélni.

Clearance alatt minden olyan folyamatot értiink, amely hatasara a bevitt farmakon
eltavolitodik a szervezetbdl. Mivel ezek a folyamatok kiilonb6z6 szervekben mennek végbe, a
clearance a szervek azon képességét fejezi ki, milyen mértékben képesek megtisztitani a rajtuk
keresztiilfolyd plazmat a hatéanyagtol. Egy szerv clearance értéke a szerven atfolyd

plazmamennyiség és a szerv eliminacids hatékonysaganak a fliggvénye (5.1 ébra).
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5.1. abra. A szerven keresztiili kivalasztas sematikus abraja. A Q
aramlasi sebességgel folyo artérids vérben c. koncentracidban jelen
1évé hatdéanyag megfeleld hanyada a szerven torténd athaladas soran
eltinik a vérbdl, majd a fennmaradé mennyiség a Q 4ramlési
sebességgel folyd vénas vérben ¢, koncentracidban tavozik.

A farmakon az artérias vérrel egyiitt 1ép be az adott szervbe, amely aramlasi sebessége
Q (L/h) és amelyben a farmakon c. (mg/L) koncentracioban van jelen. Majd a vénas vérrel
egylitt hagyja el a szervet, amely dramlési sebessége Q (L/h) és amelyben a farmakon ¢y (mg/L)

koncentracioban van jelen. Feltételezve, hogy a szervben csak eliminéci6 zajlott le és ez hozta

crcr

A szervbe bejuto hatéanyag mennyisége egységnyi id6 alatt:

bejutasi rata = c, - Q 5.11
A szervbdl kilépd hatéanyag mennyisége egységnyi ido alatt:

kilépési rata = c, - Q 5.12
A szerv elimindcios (pl. vese esetében kivalasztasi) ratdja a 5.11 és a 5.12 egyenletek
kiilonbségekeént irhato fel:

elimindcios rata = (¢, — c,) * Q 5.13

Valamint a szerv altal végzett eliminacio hatékonysadga megadhatd az eliminacids rata és a
bejutasi rata hanyadosaként, amely az extrakcios hanyados (E):

(Ca - CU) ' Q . (Ca - CU) 5.14
Cq " Q B Cq

E =

Ha az E értéke magas, akkor az azt jelenti, hogy a szervbe bejutd farmakon nagy
mennyisége tavolitddik el a plazméabol a szerven torténd athaladas soran. Az E értéke
maximalisan 1 lehet, ekkor a szerv a bejutd hatdéanyag teljes mennyis€gétdl megtisztitja a

plazmat.

Mivel a clearance az eliminacids rata és a hatéanyag plazmakoncentracidja kozti

aranyossagi tényez0o, azaz:
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eliminacios rata = Cl - ¢,

5.15
A 5.13 egyenlet behelyettesitése, majd a kapott kifejezés atrendezése és az

5.14. egyenlet felhasznéldsa utan a clearance:

c. —c) - 5.16
N RO R S

Ca
A 5.16 egyenletbdl lathatd, hogy a clearance mértékegysége megegyezik a plazma

aramlasi sebességének mértékegységével, azaz L/h. Tovabba az egyenlet azt is megmutatja,

hogy a clearance a szervbe bejutd plazma azon hanyaddnak tekinthetd, amely teljesen
megtisztul a hatdoanyagtol a szerven torténd athaladasa soran.

5.2.1. Teljes test clearance, renalis és hepatikus clearance

A teljes test clearance (Clrt) az eliminacio folyamataban részt vevd szervek clearance
értékeinek az Gsszege:
ClT = ClR + ClH + ClE

5.17
ahol Clr arendlis (vese) clearance, Cly a hepatikus (m4;j) clearance és a Clg az egyéb szervekben

torténd clearance. A gyakorlatban a Clt és a Clr hatarozhaté meg klinikai koriilmények kozott
a legkonnyebben.

A Clt szadmitésa lehetséges a farmakonra jellemz0 kinetikai paraméterekbdl is. Mivel a
clearance alatt azt a viztérrészt is értjiik, amely egységnyi i1dd alatt megtisztul az adott
hatoéanyagtol, felirhat6 a kovetkezd Osszefiiggés:

Cly =k, - Vp 5.18
Itt a hatéanyag a ré jellemz6 megoszlasi térfogatban (Vp) talalhaté meg, amelybdl barmilyen
mobdon torténd Osszesitett eliminaciodjat a ke értéke irja le.
A legfontosabb clearance értékek a renalis és a hepatikus clearance, mivel a vese €s a

m4j az eliminacids folyamatok 90%-ért feleldsek. A vese clearance az a plazma mennyiség,

amelyet a vese egységnyi 1d0 alatt megtisztit az adott hatdéanyagtol. Ebbdl kovetkezéen a Clr

abban az esetben egyezik meg a Clr-vel, ha a hatéanyag kizardlag a vesén keresztiil
eliminalodik.

A vese clearance az alabbi, méréssel meghatarozhato paraméterekbdl szamithato:

c,V
Clp -

5.19
p
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ahol a ¢, a farmakon vizeletben mért koncentracidja, a V a vizelet térfogata és a cp a farmakon
plazmakoncentracidja.
Ha a hatéanyag fehérjéhez kototten talalhatd meg a keringésben, akkor a Clr értékét az

5.19 egyenlet modositasaval szdmithatjuk:
B C,'V
(1- p) ) Cp

ahol a p a hatoanyag fehérjéhez kotott hanyadat jelenti.

CLg 5.20

Osszefoglalva:

e A clearance az eliminaci6 kulcsfontossagu paramétere €s azt fejezi ki, hogy a vese és a
maj milyen mértékben képesek eltavolitani a farmakont a szisztémas keringésbol.

e A clearance értéke kifejezi a szerven atfolyd azon plazmamennyiséget, amely egységnyi
1d6 alatt megtisztul a farmakontol.

e A clearance értéke fiigg a szerven atfolyd plazma dramlasi sebességétol (Q) és a szerv
azon képességétol, amellyel a hatdoanyagot eltavolitja a plazmabol (E).

e A clearance az eliminacios rata és a hatdanyag plazmakoncentracidja kozti aranyossagi
tényezo.

e A clearance értéke additiv, ezért gyakran a két f&6 komponensének (Clr és Clu)

Osszegeként adjak meg.

5.3 Kivalasztas

5.3.1. Kivalasztas a vesén keresztiil

A kivalasztasban részt vevo szervek koziil a legfontosabb a vese. Amennyiben egy
hatéanyag alkalmazott dozisanak legalabb 25%-a valtozatlan formaban taldlhatdé meg a
vizeletben, akkor a hatdanyag kivalasztasa a vesén keresztiil torténik. 2010-es adatok szerint a
legtobbszor alkalmazott 100 hatéanyag kb. 32%-a vesén keresztiil iiriil ki a szervezetbdl.

A nem illékony, vizoldékony, kis molekulatomegii (Mw < 5000 Da) farmakonok
akadalymentesen valasztdédnak ki a vesén keresztiil. A vesén keresztiili kivalasztas két
legfontosabb mechanizmusa a glomerularis filtracid és a tubularis szekréci6. A glomerularis
filtraci6 a Bowmann-tokban torténik, amelyet koriilvevo, relative nagy porusokkal rendelkezo
kapillarisokbol a viz és az oldott, kis molekulatomegii anyagok szabadon atjutnak a bazalis

membranon. Az 5000-50.000 Da molekulatomegli farmakonok telithetd transzport
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kotott farmakonok (> 50.000 Da) nem jutnak at. igy keletkezik a plazma ultrafiltratuma, amely
fehérjementes, ugyanakkor a plazmaval megegyez0 koncentracidban tartalmazza a fehérjéhez
nem kotott hatoanyagokat. A bazalis membran negativ toltése miatt az anionos vegyiiletek
filtracidja kisebb mértékii, mint a nemionos vegyiileteké. A szervetlen ionok, a cukor, az inulin
¢és a kreatinin glomerularis filtracioval valasztodik ki. A glomeruléris filtracid hajtoereje a
filtracios nyomas (Prir), amely a glomerulus kapillarisaiban mérheté vérnyomas
(Pcap =50 Hgmm), a vér ozmotikus nyomasa (Posm =25 Hgmm) és a Bowmann-tokban
1étrejovo nyomas (Peow = 17 Hgmm) kiilonbségébdl szamithato:

Pfiltr = Pcap - Posm - PBow =38 Hgmm 5.21

A vesén atfolyd vér mennyisége (RBF) 1200 ml/perc €s a vesén atfolyd plazma
mennyisége (RPF) 650 ml/perc. Azok a vegyiiletek, amelyek szabadon filtralédnak a
glomerulusokban és nem szivodnak vissza a tubulusokban, alkalmasak az elsddleges filtracid
mértékének meghatarozéasara. Ilyen a kreatinin €és az inulin. A segitséglikkel meghatarozott
glomerularis filtracids rata (GFR) atlagosan 125 mL/perc, amely azt a filtralodott térfogatot
jelenti, amely egységnyi id6 alatt bejut a glomerulusba. Ez egy ora alatt tobb mint 7 liter, €s
naponta nagyjabol 180 liter ultrafiltratum keletkezését jelenti. Ennek a legnagyobb része
visszaszivodik a tubulusokban, hiszen naponta kb. 1,5 L vizelet {iriil. A GFR és a RPF
hanyadosa adja a filtracids frakciot (FF):

GFR

FF = opF =

0,2 5.22

Az 5.22 egyenlet ramutat arra, hogy a vesén atfolyo plazma térfogatanak kb. 20%-a filtralodik
at a glomerulusokon egységnyi id6 alatt.

A glomerulusba filtralodo, fehérjéhez nem kotott farmakon mennyiségét (f) az
5.23 egyenlet segitségével lehet szamitani:

f =c¢, -GFR 5.23
ahol cp a farmakon plazmakoncentracidja. Amennyiben a hatéanyag plazmafehérjéhez kotodik,
akkor az alabbi egyenlettel szamithat6 az f értéke:

f=Q-=p) ¢ "GFR 5.24
ahol a p a farmakon plazmafehérjéhez kotott frakcidja.
Ha egy hatéanyag nem kotédik a plazmafehérjékhez és teljes mértékben filtralodik a

glomerulusokban, azaz eltavolitodik a szisztémas keringésbol, akkor a GFR értéke megegyezik
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a glomerularis clearance-el. Tehat azt a vértérfogatot reprezentdlja, amely teljesen megtisztult
a hatéanyagtol:

Cler = GFR 5.25
ahol a Clgr a glomeruléris clearance. Mivel a kreatinin csak a vese glomerulusaiban filtralodik,
a segitségével meghatarozott GFR egyenld a kreatinin vese clearance-vel (Clcreat).

A vese tubulusaiban torténd anyagmozgasi folyamatokat két csoportra oszthatjuk:
tubularis szekrécid €s tubularis visszaszivodas (reabszorpcid). A tubularis szekrécid az a
folyamat, amely soran a farmakonok az érpalyabol a tubulus lumenébe kertilnek. Ez a folyamat
aktiv transzporttal és passziv diffuzioval is 1étrejohet. Az aktiv tubularis szekrécid nagy
kapacitasu, nagyobb mennyiségii farmakont és metabolitjaikat juttat a vizeletbe, mint a
glomeruléris filtraci6. A transzporterek szubsztratjai ionos, vizoldékony vegyiiletek. A

proximalis tubulus sejtjeinek bazolateralis és apikalis membranjaban is megtaladlhatoak a
transzportfehérjék (5.2. dbra).

E  P-gp
—E——
OAT U
E—. |
E MRP
——
OoCcT y
— E MATE
ver tubulus sejt lumen

5.2. abra. A farmakonok aktiv transzportjat végzd legfontosabb
fehérjék a proximalis tubulusban. U: uptake, OAT: organic anion
transporters (szerves anion transzporter), OCT: organic cation
transporters (szerves kation transzporter), valamint E: efflux, P-gp:
permeability glycoprotein (permeabilitdsi glikoprotein), MRP:
multidrug resistance-associated protein family (tobb gyogyszerrel
szembeni rezisztenciaval 6sszefliggd fehérjecsalad), MATE: multidrug

and toxin extrusion protein (tobb gyogyszert €s méreganyagot
kipumpal6 fehérje).

Szamos farmakon kivélasztdsa sordn két transzporter egyiittmiikodve tavolitja el az
adott hatébanyagot a szervezetbdl (pl. fexofenadin, adefovir). Az uptake-transzporterek (OAT:

organic anion transporters — szerves anion transzporterek, OCT: organic cation transporters —

szerves kation transzporterek) végzik a hatdéanyagoknak a vérbdl a tubularis sejtbe to
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bejuttatasat. Az OAT szubsztratjai kdz¢ sorolhatdé a penicillin G, az adefovir (antiviralis
hatdanyag), az acetilszalicilsav, az indometacin, a probenecid (kordbban Magyarorszagon is
forgalmazott koszvény ellenes hatdanyag), valamint szulfat- és gliikuronid-konjugacioval
1étrejott metabolitok, mint példaul az sztradiol-gliikkuronid. Az OCT szubsztratja a cimetidin,
famotidin (mindkettd gyomorsav-szekrécio csokkentd), ciszplatin (daganatellenes hatéanyag),
metformin (oralis antidiabetikum), dopamin, hisztamin €s neosztigmin
(paraszimpatomimetikum). Az efflux-transzporterek (P-gp: permeability glycoprotein —
permeabilitasi glikoprotein, MRP: multidrug resistance-associated protein family — tobb
gyogyszerrel szembeni rezisztencidval osszefiiggd fehérjecsalad, MATE: multidrug and toxin
extrusion protein - tObb gyogyszert és méreganyagot kipumpald fehérje) pedig a tubuléris
sejtbdl a tubulus lumenébe szallitjadk a molekulakat. Az OAT transzporterek altalaban az MRP
transzporterekkel miikodnek egyiitt, mig az OCT2 transzporter a MATE1 fehérjével. Az azonos
toltésli ionok vetélkednek a kivalasztasukat végzo transzporterfehérjékért, amely a vesében a
gyogyszeres interakciok alapjat képezheti. Ez az eset all fenn a probenecid és a penicillin kdzott,
mindkettd anionos tubuléris szekrécioval iiriil. Probenecid jelenlétében a penicillin hatasa
hosszabb ideig all fenn a hatdanyag csokkent tubularis szekrécioja miatt. Tovabba a probenecid
csokkenti a fexofenadin és az aciklovir (antiviralis hatdanyag) renalis clearance-t is. Az egyik
OCT szubsztrat, cimetidin csokkenti mas szubsztratok, mint a metformin és a prokainamid
renalis clearance-t.

A vese tubulusaiban nagymértékii vizvisszaszivas torténik az érpalyaba, amely
bekoncentralja a filtratumot és igy az oldott vegyiiletek szdmara a tubulus lumenébdl az érpalya
felé mutatdo koncentraciogradiens alakul ki. Tehat a lipidoldékony, nem ionizalt molekuldk
passziv diffuzidval visszajutnak a szisztémas keringésbe. A vizelet pH-ja altaldban savas, igy a
savas karakterli vegyliletek a pKa értékiiktdl fliggden kiilonbozé aranyban keriilnek
visszaszivasra alkalmas forméaba. Ugyanakkor a bazikus karakteri vegyiiletek ionizalt
formaban maradnak, és kiiiriilnek a vizelettel. A vizelet pH-janak megvaltoztatasaval a gyenge
savas, illetve bazikus hatdéanyagok kivalasztasat tudjuk befolyasolni, ez a forszirozott diurézis.
A vizelet savanyitasa NH4Cl-al a bazikus morfin, amfetamin kivalasztasat fogja eldsegiteni. A
vizelet lugositasa NaHCOs-tal vagy CaCOs-tal a gyenge savas karakter(i fenobarbital (és egyéb
barbituratszarmazékok) kivalasztasat segiti. Tovabba a tubularis aramlds sebessége is
befolyésolja a passziv diffuzié mértékét. Minél gyorsabb az d&ramlas a tubulusban, annal kisebb

a lehetdsége a hatdanyagoknak a visszaszivodasra. Igy a vesén keresztiili kitiriilést (a vese
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egylittes fogyasztasaval. Emellett aktiv tubularis reabszorpcios folyamatot is ismeriink. A
gliikoz szabadon filtralodik a glomerulusban, az egészséges személyek vizelete mégsem
tartalmaz gliikozt. Ezt egy aktiv transzport folyamat teszi lehetdvé, amely a tubulus lumenébdl
az érpalyaba juttatja vissza a gliilkozt. Amikor telitddik a transzportfehérje kapacitasa (pl.
normaltol magasabb plazma gliikkoz-szint esetén), megjelenik a gliikoz a vizeletben. Ezeket a
transzportereket bizonyos hatéanyagokkal gatolni lehet, amely a terapidban is hasznosithato. A
hugysav kivalasztasa és visszaszivasa hasonlo 1épésekben torténik, mint a gliikk6zé. Készvényes
beteg kezelése soran probeneciddel gatoljak a huigysav tubulusbol torténd visszaszivasat, igy
csokkentve a plazma higysav-szintjét €s a betegség tiineteit.

A para-aminohippursav csak a tubulusokban valasztodik ki, igy alkalmas a tubularis
szekrécio aktivitdsanak megallapitdsara. Hasonléan a kreatininhez, a para-aminohippursav

tubularis szekréciot jellemzo értéke egyenld a vegyiilet vese clearance értékével (Clpan).

5.3.2. Kivalasztas az epén keresztiil

A farmakonok és metabolitjaik a majban képz0dd epén keresztiil is kivalasztodhatnak.
Jol meghatarozhatd kémiai szerkezettel rendelkezd vegyiiletek iiriilnek az epén keresztiil.
Ilyenek a —OH és/vagy =O funkcios csoportot tartalmazo heterociklusok (pl. benzodiazepinek),
a gliilkuronid metabolittal rendelkezd hatéanyagok (pl. szteroid hormonok) vagy az 500 Da
molekulatomegnél nagyobb farmakonok (pl. eritromicin). A kivalasztas passziv diffuzidval és
energiaigényes aktiv transzporttal torténhet. Az aktiv transzportot végzo fehérje molekulak a
hepatocitak luminalis membranjaban helyezkednek el, kapacitasuk telithetd és hasonl6 fizikai-
kémiai tulajdonsdggal rendelkezd vegyiiletek kivéalasztasakor kompeticid 1ép fel a vegytiletek
kozott. Az epével torténd kivalasztasban részt vevo efflux transzporterek kozé tartozik a BCRP
(breast cancer resistant protein; emlokarcindma-rezisztens fehérje), valamint a vesén keresztiili
kivalasztasnal mar emlitett P-gp, MRP és MATE transzporterek. A MATE transzporter a relativ
hidrofil, kisméretli molekuldkat pumpdlja ki az epefolyadékba. Az efflux transzporterek
szubsztratjai kozé tartoznak a lipidszint-csokkentd sztatin vegyliletek, a daganatellenes hatasu
irinotekdn és aktiv metabolitja is. A luminalis membranban taldlhatd még az epesavak
termeléséért és kivalasztasaért felelos fehérje a BSEP (bile salt export pump; epesavas sé
exportald pumpa), amely bar csak kismértékben vesz részt farmakonok epébe torténd
kivalasztasaban, mégis jelentdséggel bir a gyogyszeres terapia szempontjabol. Szamos vegyiilet

képes gatolni a transzporter mitkddését, amely az epesavak majban torténd felhalmozdodgs4
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eredményezve epepangast (kolesztazis) illetve gyodgyszer-indukalta majbetegséget okozhat.
Ilyen vegyiiletek a ciklosporin (immunszuppresszans), a glibenklamid (oralis antidiabetikum)
¢s a troglitazon (oralis antidiabetikum; ezen mellékhatasa miatt kivontak a forgalombol).

Az epe vizes oldat, igy a hidrofil, polaros vegyiiletek, amelyek jol oldédnak benne,
kivalasztasa intenziv. Ugyanakkor a lipidoldékony vegyiiletek kivalasztasat a micellaképzd
epesavak biztositjak. Az epével kivalasztott hatdanyagok koncentracidja tobbszordse lehet a

Az epe a benne talalhaté farmakonokkal és metabolitokkal egyiitt a duodenumba keriil.
Majd a vastagbélben az enterohepatikus korforgasnak koszonhetden egy része visszaszivodik a

szisztémas keringésbe (lasd a Gydgyszermetabolizmus fejezetet) vagy a széklettel kitiriil.

5.3.3. Kivalasztas a tiidon keresztiil

A gazok és illékony folyadékok szervezetbdl torténd eltavolitasdnak egyik lehetséges
utja a tiidon keresztiili kivalasztas. Az inhaldcids anesztetikumok (pl. éter, izofluran, nitrogén-
oxidul stb.) f6 elimindcids utja a tiidon keresztiili kivalasztds. Szamos szerves oldoszer (pl.
alkohol, etil-acetat, aceton €s n-hexdn) is a tiidon keresztiil valasztoédik ki. A szén-dioxid
kilégzése a 1égz¢és alatt felfoghatd a gaz tiidon keresztiili kivalasztasanak. Ezekben az esetekben
jellemzden passziv diffuzidval torténik a vegyiiletek exkrécioja.

A tiidon keresztiili kivalasztast tobb tényezd is befolyasolhatja, mint a vér és az
alveolaris gaz kozotti particios koefficiens (L), a hatdanyag megoszlési térfogata (Vp), a 1égzési
térfogat (Vp) és a tiidOkeringés sebessége (Ip). A kdvetkezd egyenlet irja le a tiidon keresztiil
kivalaszt6do hatdanyagok eliminécios félidejét (ty):

b = m2-Vp -, +L -1,) 526

V- L

Az egyenlet alapjan elmondhato, hogy a 1égzési térfogat €s/vagy a tiidokeringés sebességének
valtozasa alapvetden megvaltoztathatja a hatdanyagok tiidon keresztiili eliminacidjat. Kardialis
dekompenzacio esetén jon létre ilyen helyzet.

5.3.4. Kivalasztas a nyalon keresztiil

A nyal a nyalmirigyek szekrécidos terméke és egyik funkcidja a farmakonok
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jellemzdje ennek a kivalasztdsi modnak, hogy a kivalasztott hatdoanyag nem tdvozik a
szervezetbdl, a nyallal lenyelve jra a gasztrointesztinalis rendszerbe keriil felszivodasra
alkalmas formdban. A nyalba kivalasztott vegyiiletek jellegzetes izt valthatnak ki a szajban.
Példaul a higany ionok nemcsak kellemetlen izt alakitanak ki, hanem sz4jnyalkahartya-
gyulladast is okozhatnak. Megfigyelték, hogy a mesterséges édesitd, szaccharin duodenumba
torténd adagolasa utan, a beteg édes izt érez a szdjdban, mert a vegyiilet a nyalon keresztiil
valasztoédik ki. Szédmos, nyalba kivalasztodd hatdéanyagnak megallapitottadk a nyal/plazma
koncentracidohanyadosat. A penicillin és a karbamid esetében ez az érték < 1, a litium, lidokain,
prokainamid és paracetamol esetében az érték > 1 és a teofillin, koffein és digoxin esetében = 1.
Ezeket az értékeket alapul véve, egyes hatoanyagok plazmakoncentracioja megbecsiilhetd és

alkalmas non-invaziv terapias gyogyszerszint monitorozasra.

5.3.5. Kivalasztas a boron Keresztiil

A boéron keresztiili kivalasztds a farmakonok verejtékbe torténd elimindcidja. A
verejtékezés elsddleges funkcidja szervezet hohaztartasanak szabalyozasa. Bar normal
koriilmények kozott nem szamottevd a mennyisége, mégis néhany endogén vegylilet, mint a
natrium-klorid, a karbamid és a hugysav ezzel a mechanizmussal {iiril. A hugysav
koncentracioja a verejtékben és a plazmaban megegyezik. A halogének szintén a bdron
keresztiil valasztodnak ki. A bromvegyiiletekkel kezelt betegeknél jellemzd bortiinet alakul ki
mellékhatasként, az Gin. bromakne. A hagymafél€k ill6olajai is megjelennek a verejtékben.
Tovabba tobb abuizus szer (pl. morfin, kokain, amfetamin) is kimutathat6 a verejtékbdol.

A boron keresztiili kivalasztas kiilonbozo vegyiiletekkel fokozhatd, amely a fent emlitett
vegyliletek eliminacidjat is novelni fogja. Ilyen vegytiletek: kapszaicin, koffein, aszpirin és
illoolajok. Tovabba a szénsavas gyogyflirdok reflexesen fokozzdk a verejtékezést,

kovetkezményesen a natrium-klorid €s a karbamid kivalasztasat sziv- €s vesebetegség esetén.

5.3.6. Kivalasztas az anyatejen keresztiil

A hatéanyagok anyatejbe torténd kivalasztasa egyrészt passziv diffuzioval torténik,
amely hajtoereje a plazma és az anyatej kozotti pH kiilonbség, valamint ismertek aktiv

transzporttal kivalaszt6do vegyiiletek is. Mivel az anyatej kémhatasa savasabb (pH = 7,0) mint
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magasabb koncentraciot érnek el az anyatejben (pl. eritromicin). Az anyatejbe kivalasztott
hatdanyagok fehérjéhez kotddhetnek, a lipidoldékony vegyiiletek a zsirfazisban, a vizoldékony
vegyiiletek a vizes kozegben jelennek meg. Néhany hatdéanyag, amely kivalasztédik az
anyatejbe: koffein, nikotin, atropin, morfin, heroin, kokain, digitalisz glikozidok, oralis
antikoagulansok, teofillin, antihisztaminok €s szulfonamidok.

Az anyatejbe kivalasztédo hatdanyagok bekeriilnek a csecsemd gasztrointesztinalis
rendszerébe, ahol felszivodnak a szisztémdas keringésbe és mellék- vagy toxikus hatdsokat
hoznak 1étre (pl. teofillin izgatja a csecsemd kozponti idegrendszerét almatlansagot és
nyugtalansdgot okozva). Amennyiben szoptatds ideje alatt elkeriilhetetlen a gyogyszeres
terapia, megfontolandd a szoptatas felfliggesztése, esetleg folytathatdo bizonyos szabalyok

betartasaval.

6. Gyogyszermetabolizmus

6.1. A gyogyszermetabolizmus legfobb jellemz6i

A metabolizmus tagabb értelemben a szervezeten beliili kémiai atalakitast jelent, ami
harom ¢lettani funkciohoz kapcsolddhat:

e Energiatermelés energiafliggo ¢letfolyamatokhoz.

e A taplalékkal bevitt anyagok lebontdsa, majd az épitéelemek hasznositdsa endogén
vegyliletek szintézisére.

e Xenobiotikumok (exogén vegyiiletek: pl. farmakonok) 4talakitasa nagyobb
vizoldékonysagli metabolitokkd, melyeket a szervezet hatékonyabban tud eliminalni.
Megjegyzendd, hogy a legtobb hatdéanyag valamilyen mértékben lipidoldékony, hiszen
en¢lkiill nem hatolna at bioldgiai membranokon, nem érné el tamadaspontjat. A
lipidoldékony vegytiletek kivalasztasa lassu, mert a legfontosabb exkrécios csatornakon
(epeutak, renédlis tubulus) nagymértékben visszaszivodnak. Igy altalaban egy
xenobiotikum eliminacidja gyorsul, ha vizoldékonyabb metabolitta alakul. A
metabolizmusnak ez a jelentése az, ami farmakoldgiai vonatkozasban relevans, jelen
fejezetben ezt targyaljuk.

Egy hatéanyag metabolizmusat detoxifikalasként kezeljik, mivel a metabolit
jellemzden hatastalan vagy kevésbé hatdsos, mint az alkalmazott farmakon. Ugyanakkor

vannak esetek, amikor egy vagy tobb hatdsos — vagy aktiv — metabolit keletkezik, ami

jelentdsen hozzajarul a hatéanyag eredd hatasdhoz (pl. diazepadm — nordazepam, imipramiar=—
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melipramin). A hatéanyagok egy tovabbi csoportja a beadott formaban hatastalan, a hatasért
teljes mértékben a szervezetben keletkezd metabolitok feleldsek (pl. enalapril — enalaprilat,
spironolakton — kanrenon). Az ilyen hatéanyagokat prodrugoknak nevezziik. El6fordul, hogy
egy hatoanyag toxikus hatdsa vezethetd vissza annak metabolitjara (pl. paracetamol).

A gyogyszermetabolizmus enzimek, ill. enzimcsalddok altal katalizalt folyamat, az
enzimek aspecifikusak; igen valtozatos szubsztratkészletet képesek atalakitani, metabolizalnak
szintetikus molekulékat, 01j, vagy még fel nem fedezett hatdanyagokat.

A legtobb szerv rendelkezik gyogyszermetabolikus kapacitdssal, de a legnagyobb
aktivitasa a gasztrointesztinalis traktusnak van. Ebbe beleértendd a vékonybél, a ma;j és a colon
mikrobialis flordja. A gyogyszermetabolizmus két fazisbol all. Az 1. fazist funkcionalizalo,
vagy nemszintetikus fazisnak nevezziik, ezalatt a molekula szerkezete nem valtozik meg
markansan. Uj funkcids csoportok épiilnek ki, vagy a mar meglévék moédosulnak. Ennek
eredményeként a molekula vizoldékonysaga és polaritasa kismértékben fokozodik. Gyakori,
hogy a farmakoldgiai aktivitas — részben vagy egészben — megmarad. Ezt koveti a 2. —
konjugaciésnak vagy szintetikusnak nevezett — fazis, ami alatt a kordbban kiépiilt vagy
moédosult funkcids csoportokra viszonylag nagy méretii vizoldékony endogén molekulak (pl.
gliikkuronsav) konjugélodnak. A reakcié eredményeként a molekula — a konjugdtum —
vizoldékonysaga jelentdsen nagyobb lesz, igy exkrécioja hatékonyabba valik. Tovabbi
kovetkezmény, hogy a konjugadtum nem rendelkezik farmakologiai hatéssal. Az 1. fazis
enzimkészlete és a 2. fazis egyik meghatdrozo enzimcsalddja (UDP-gliikoroniltranszferazok,
UGT) az endoplazmas retikulumhoz kotdédnek, mig a 2. fazis tovabbi enzimcsaladjai a

citoszolban talalhatok.

6.2. A gyogyszermetabolizmus 1. fazisa

Az 1. fazis reakcioit harom csoportra kiilonitjiik: oxidacio, hidrolizis €s redukcio. Az
oxidacio a leggyakoribb reakcio, a legjellemzdbb atalakulasok a kdvetkezdk (6.1. abra):

o Alifas oxidacié: egy szénlanc oxidacioja, ami alkoholos hidroxilcsoport kiépiilését
jelenti az utolsd eldtti szénatomon (w—1 szabaly). Ha az adott szénatom szekunder,
akkor az oxidécio6 tovabbi 1épéseként keton johet 1étre (pl. ibuprofén, meprobamat).

e Aromas hidroxilaci6 instabil epoxidon keresztiil: a hidroxilcsoport az aromas gytrt

szubsztituenséhez viszonyitva para helyzetben alakul ki. A reakcio 0sszetettebb aromas
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gylrlit tartalmazd molekuldkon (pl. heteroaromas vagy kondenzalt gytrik) is
lejatszodik (pl. fenitoin, fenobarbital).

e N-dezalkilacid: azért tartjuk oxidativ reakcionak, mert a lehasado alkilcsoport oxidalt
formaban tavozik a molekuldbol. A legtobbszor egy metilcsoport oxidalodik
formaldehiddé. Gyakori, hogy dimetil-aminocsoport demetilaloédik ilyen mddon (pl.
imipramin, tamoxifen).

e Dezamindcio: a hatdéanyagbdl kilép egy primer animocsoport €s helyén keton funkciod
alakul ki. Tobbek kozott a biogén aminok (pl. hisztamin, noradrenalin)
metabolizmusanak egyik fontos Iépése.

e N-oxidacio: a primer és szekunder aminok hodroxilaminna oxidalodnak. Igy keletkezik
pl. a paracetamol hepatotoxikus metabolitja, az N-acetil-benzokinoimin. Tercier aminok
is oxidalodhatnak igy, a reackié a megfelelé N-oxidhoz vezet.

e O-dezalkilacio: meggyakrabban metil-éterek metabolizalédnak igy, a reakci6 terméke
egy alkohol és egy aldehid, ami metil-éter szubsztrat esetében formaldehid. Ilyen a
kodein konverzidja morfinna.

e S-oxidacid: a vegyiilet kénatomja két 1épésben vehet fel egy-egy oxigént, az elsd utan
szulfoxid, a masodik utan szulfon keletkezik. gy oxidalédnak pl. a fenotiazinok.

e S-dezalkilacio: az O-dezalkilaciohoz hasonlé reakcid, kevés hatdanyagot érint. igy
oxidalodnak a tioéterek (pl. metil-tiopurin).

e Egyéb oxidativ Iépések: kisszamu hatdanyagra vonatkoznak. Ilyen a deszulfuracio (pl.

tiobarbituratok) és az epoxidképzés (pl. karbamazepin).
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6.1. abra. A legfontosabb 1. fazisu oxidativ reakciok. Alifas oxidacio
(A), aromas hidroxilaci6 (B), N-dezalkilacié (C), dezaminécio (D), N-
oxidaciod (E), O-dezalkilacié (F), S-oxidacid (G) és S-dezalkilacio (H).

Az 1. fazistu oxidativ reakciokat katalizaldo enzimek koziil legfontosabbak a citokrom
P450 (CYP) enzimcsalad tagjai. Ezek a hem egységet tartalmaz6 proteinek molekularis oxigént,
NDPH-t és egy enzimet, citokrom-reduktazt igényelnek az endogén vegyiiletek ¢és

xenobiotikumok metabolizalasahoz. A CYP enzimek nagyszdmu, nagyon eltérd szerkezetii
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57 CYP enzim génjét tartalmazza, az enzimek szerkezeti tulajdonsagok alapjan 18 csaladba és
43 alcsaladba vannak sorolva. fgy pl. a CYP2D6 a 2. enzimcsalad D alcsaladjanak 6. szamu
enzimét jeloli. Az emberi enzimek kozott az els6 harom csaladba (CYP1-3) sorolt 12 enzim
felelds a xenobiotikumok metabolizmusaért. Ezek leginkdbb a gasztrointesztinalis traktusban
¢s a majban expresszaltak, jellemz6 rajuk a viszonylagos alacsony szubsztrat specificitds. A
legfontosabb alcsaladok: CYP2C, CYP2D ¢és CYP3A. Utobbi a legnagyobb mennyiségben
jelen 1évé CYP enzim, a hasznalt hatdanyagok kb. 50%-anak metabolizmusaban vesz részt. A
tovabbi csaladokba tartozé enzimek endogén molekulak — leginkabb lipofil vegytiletek, igy
célszovetben expresszaltak. Igy pl. a CYP5A1 a tromboxan, a CYP51Al a koleszterin
szintézisében vesz részt. Az aromataznak is nevezett CYP19A1 az Gsztrogénszintézis egyik
kulcsenzime.
A CYP enzimek altal katalizalt oxidacio ereddje a kovetkezo:

RH + O, + NADPH + H" — ROH + H,0 + NADP" 6.1

ahol RH a reakcidban részt vevo hatébanyag, ROH az oxidalt metabolitja (6.2. dbra).

D-OH Cyp -Fe!
Cyp-Fe'-DH-0, "
Cyp-Fe''-DH

Cyp-Fe""-DH-0,%*
NADP* NADPH
NADPH NARP*

Cyp-Fe'-DH-0,

0 ‘ﬁ Cyp-Fe'-DH
Cyp-Fe'"-DH-0,"

0,

6.2. abra. A CYP enzimek 4altal katalizalt oxidacidé folyamata. DH:
szubsztrat, D-OH: oxidalt szubsztrat, O : szuperoxid, 03~ : peroxid.

A CYP enzimek mitkddésébdl gyakran szarmaznak interakciok és adverz reakciok. Ha
két hatéoanyag ugyanazon CYP altal metabolizalodik, akkor kompeticidban allnak az enzimért.
Ilyenkor altaldban mindkét szer metabolizmusa lassul, fokozott hatdshoz, ill. toxicitashoz vezet.

Egyes hatoanyagok indikaciojuktol és metabolikus utjuktol fliggetlentil gatolnak egy vagy to

77

SZECHENYI @
| Eurdpai Unié m
| Eurtpal Szocialis

Alap

MR
PNl BEFEKTETES A JOVOBE

Szegedi Tudomanyegyetem

Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu
www.szechenyi2020.hu



SZECHENYI

7 A
A g

&

%

Y i EFOP-3.4.3-16-2016-00014

CYP enzimet, igy a velik egyiitt adott CYP-szubsztratok metabolizmusa lassul,
koncentraciojuk magasabb lesz a vartndl. A gombaellenes ketokonazol gatolja a CYP3A4
enzimet, igy minden ezen keresztiill metabolizalodé hatéanyag eliminacidja lassabb lesz.
Nagyszamu farmakokinetikai gyogyszeres interakcio alakul ki igy, és néhany élelmiszer
tartalomanyaga is hasonl6 hatast fejt ki. A grapefruit furanokumarinjai (pl. bergamottin) potens
CYP3A4 inhibitorok, igy a grapefuitlé CYP3A4 szubsztratokkal életveszélyes interakcidkat is
okozhat. Egyes hatéanyagot tobbszori alkalmazas esetén novelik a CYP enzimek expresszidjat
¢s aktivitasat. A jelenséget enzimindukcionak nevezziik. A legismertebb enziminduktorok a
hagyomanyos antiepileptikumok egy része (pl. fenobarbitdl, fenitoin, karbamazepin), a
rifampicin és egyes antihisztaminok. Az ilyen szerekkel egyiitt adott szubsztratok
metabolizmusa gyorsul, hatasuk elégtelenné valhat. Az enzimindukcio jellemzden 1-2 hét alatt
alakul ki, és magdnak az induktornak is gyorsul a metabolizmusa. Ez utébbi jelenség az
autoindukcio.

A CYP enzimek mellett ismeriink tovabbi oxidativ reakciot katalizald enzimet, igy pl.
monoamino-oxiddz (MAOQO), alkohol-dehidrogenaz. Ezek ¢€lettani és farmakoldgiai jelentdsége
kiemelkedd, kevés de fontos hatdanyag metabolizmusaban jatszanak meghatarozo szerepet, igy
targyalasuk az adott farmakonokkal kapcsolatban torténik.

A tobbi oxidaciot katalizdld enzim kevésbé jelentds a gyogyszermetabolizmusban.
Ilyenen a flavin tartalmazdé monooxigendzok (FMO), melyek viszonylag kevés hasznalt
hatéanyag metabolizmuséban vesznek részt (ilyenek pl. a ranitidin és a klozapin). Induktoraik
¢s inhibitoraik nem ismertek, igy jelentds farmakokinetikai interakciok sem kotddnek hozzajuk.

Az oxidacié mellett tovabbi reakciok is torténhetnek a metabolizmus 1. fazisa soran.
Ilyen a hidrolizis.

o A legtobb szovet rendelkezik észteraz aktivitassal, igy az észterek bomlasa viszonylag
gyors. Ez magyarazza, hogy az észter tipusti farmakonok hatastartama révid (pl. kokain,
acetilkolin, acetilszalicilsav).

e Az amidok hidrolizise lassabb folyamat és jorészt a majban torténik. Az amidok
hatastartama hosszabb, mint rokon szerkezetii észtereké (pl. lidokain, prokainamid).

e Az epoxidok hidrolizise az epoxid-hidroldz 4ltal Kkatalizalt reakcid, a
gyogyszermetabolizmusban aldrendelt jelentOségli. A kevés igy metabolizalodo
hatéanyag egyike a karbamazepin.

A gybgyszermetabolizmus 1. fazisdban tovabbi reakciok is torténhetnek, jollehet jelentoségiik
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e Aldehidek redukcidja a megfelelé primer alkoholt eredményezi (pl. kloralhidrat —
trikléretanol).

e A nitroredukcio nitrocsoport (-NO») primer aminna (—NH>) torténd konvertalasat jelenti
(pl. nitrazepam, kloramfenikol).

e A diszulfid redukci6 diszulfid kotés hasadésat jelenti, az eredménye két tiolcsoport (pl.
diszulfiram).

e Eszterek, amidok, glikozidok hidrolizise. Gyakran alkalmazunk észtereket prodrugként,
amik a felszivodas soran vagy utan hidrolizisen esnek at és a képzddo alkohol vagy sav

lesz felelés a hatasért. gy miikodik pl. a legtobb angiotenzin-konvertaz inhibitor.

5.3. A gyogyszermetabolizmus 2. fazisa

A gybgyszermetabolizmus 2. fazisaban az 1. fazisban képzddott metabolit konjugalddik
egy endogén vegylilettel, a folyamat kifejezetten vizoldékony konjugatumot eredményez. Ha a
beadott hatéanyag mar eleve tartalmaz konjugéacidra alkalmas funkcios csoportokat (pl.
hidroxilcsoport), akkor a hatéanyag kozvetleniil konjugélodhat, vagyis az 1. fazis kikeriilhetd.
A gliikuronidacié az endoplazmds retikulumhoz kotédik, a tobbi gydgyszermetabolikus
konjugacid a citoszolban torténik. A konjugacios 1épések sebessége altalaban nagyobb, mint az
1. fazisu reakcioké, ami azt is jelenti, hogy a gyogyszermetabolizmus eredd sebességét az 1.
fazisu 1épések hatarozzak meg.
A gyogyszermetabolizmus 1. fazisdban tovabbi reakcidk is torténhetnek, jollehet
jelentdségiik szerényebb, mint az oxidativ 1épéseké.
e Aldehidek redukcidja a megfeleld primer alkoholt eredményezi (pl. kloralhidrat —
trikloretanol).
e A nitroredukcio nitrocsoport (—NO») primer aminna (—NH>) torténd konvertalasat jelenti
(pl. nitrazepam, kloramfenikol).
e A diszulfid redukci6 diszulfid kotés hasadasat jelenti, az eredménye két tiolcsoport (pl.
diszulfiram).
e Eszterek, amidok, glikozidok hidrolizise. Gyakran alkalmazunk észtereket prodrugként,
amik a felszivodas soran vagy utan hidrolizisen esnek at és a képzddo alkohol vagy sav

lesz felelds a hatasért. igy miikodik pl. a legtobb angiotenzin-konvertaz inhibitor.
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6.3. A gyogyszermetabolizmus 2. fazisa

A gybgyszermetabolizmus 2. fazisaban az 1. fazisban képzddott metabolit konjugalddik
egy endogén vegyiilettel, a folyamat kifejezetten vizoldékony konjugatumot eredményez. Ha a
beadott hatéanyag mar eleve tartalmaz konjugéacidra alkalmas funkcios csoportokat (pl.
hidroxilcsoport), akkor a hatéanyag kozvetleniil konjugalodhat, vagyis az 1. fazis kikertilheto.
A gliikuronidacié az endoplazmds retikulumhoz kotédik, a tobbi gydgyszermetabolikus
konjugécio a citoszolban torténik. A konjugacios 1épések sebessége altalaban nagyobb, mint az
1. fazisu reakcioké, ami azt is jelenti, hogy a gyogyszermetabolizmus eredd sebességét az 1.
fazisu 1épések hatarozzak meg.

e Gliikuronidécio: a leggyakoribb 2. fazist reakcid. Az uridin-5’-difoszfogliikkuronsavbol
(UDPGA) szarmazo6 gliikuronsavat az UDP-gliikuronil-transzferaz (UGT) viszi at a
szubsztratra. A reakcid eredménye a hatéanyag gliikkuronid metabolitja. Tobbféle
funkcios csoport alkalmas glitkuronidaciora: fenolos és alkoholos hidroxil, karboxil, tiol
¢s amin. Az emberi szervezetben 19 UGT expresszalodik, ezek az enzimek
lipidoldékony endogén vegyiiletek eliminaciojaban is részt vesznek (pl. bilirubin,
szteroidok). A legnagyobb mennyiségben a gasztrointesztinalis traktusban vannak jelen,
expressziojuk gyogyszerekkel indukdlhatd. A képzddott glilkuronid joval nagyobb
moltomegli, mint az anyavegyiilet, ez pedig a biliaris exkrécionak kedvez. A
konjugatum vizoldékony, igy nem szivodik vissza a vékonybélbSl. Am a colon floraja
képes hidrolizalni a gliikkuronidot, a felszabaduldé anyavegyiilet vagy 1. fazisu
metabolitja lipidoldékonyabb, igy képes felszivodni €s tijra hatast kifejteni. Egyszeri
nagyobb adagok beadasa utan (pl. intravénas anesztézia) eléfordulhat, hogy a hatas
megszinik, majd a hatoéanyag biliarisan kivalasztott metabolitjabol felszabadul az
eredeti hatbanyag vagy hatékony metabolitja, felszivodik €s ujra kialakul a hatds. A
jelenség enterohepatikus cirkulaciéo (EHC) néven ismert.

e Szulfat konjugécio: endogén vegyiiletek (pl. koleszterin, 6sztrogének) eliminéacidjaban
is részt vevo 2. fazish reakcio. A szulfatot 3’-foszfoadenozin-5’-foszfoszulfat (PAPS)
biztositja, a reakciot a 11 szulfotranszferdz (SULT) egyike katalizalja. Ezek mar
fotalisan is expresszalodnak, igy az Ujsziilottkori metabolizmus kritikus elemei.
Ugyanakkor a SULT enzimek kapacitasa limitalt, igy terapias szubsztratkoncentraciok

is telithetik azokat.
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Glutation (GSH, Glu-Cys-Gly) konjugacid: a glutation-S-transzferazok (GST) éaltal
katalizalt reakcid. A xenobiotikum a tripeptid ciszteinjéhez kapcsolodik tioéter kotésen
keresztiil. A konjugatum tovabbi metabolikus 1€péseken eshet at: ekkor a Glu és a Gly
hidrolizise torténik, majd a rezidudlis Cys acetilalodik. A végtermék — a hatdéanyag
merkaptursav szarmazéka — vizelettel iiril (pl. szalicilsav). Maga a GSH endogén
antioxidansként is miikodik, oxidalt form4ja a glutation-diszulfid (GSSG).
N-Acetilacio: az N-acetil-transzferazok (NAT) 4altal katalizalt konjugacid, az
acetilcsoport forrdsa az acetil-koenzim A. A reakci6 aromas aminokra (pl.
antibakterialis  szulfonamidok) ¢és hidrazinokra jellemzd, a konjugatumok
jellegzetessége, hogy — a tobbi konjugatumtol eltéréen — vizoldékonysaga alacsony. Az
acetilalt metabolit csapadékot képezhet a renalis tubulusban, ezért ilyen szerek
alkalmazasa esetén kiilondsen fontos az optimalis folyadékbevitel. A human genom két
NAT enzimet tartalmaz (NAT1 és NAT2), a NAT2 polimorfizmusa miatt az acetilacid
sebessége nagyfoku valtozatossagot mutat. A jelenséget gyors és lassu acetilalo
fenotipusként szokds leirni, a fenotipusok aranya jellemzd az egyes populaciokra. A
lassu acetilalok hajlamosabbak a szubsztratokkal kapcsolatba hozhato adverz
reakciokra.

Metilacio: metiltranszferazok (MT) altal katalizalt szubsztrat-specifikus konjugécio. A
metilcsoport S-adenozil-metioninrdl keriil endogén anyagok €s xenobiotikumok O, S €s
N atomjaira. A katekolamin-O-metiltranszferdz (COMT) pirokatechin elemet
tartalmazé molekuldkat metilal (pl. dopamin, metildopa). A hisztamin-N-
metiltranszferaz (HNMT) az imidazolgytriit tartalmazdé szubsztratok metilalasaért
felelds (pl. hisztamin). A nikotinamid-N-metiltranszferdz (NNMT) metilezi a triptofant,
a szerotonint ¢és a nikotint. A fenil-etanolamin-N-metiltranszferdz (PNMT)
gyogyszermetabolizmusban betoltott szerepe csekély, &m ez katalizalja a noradrenalin
adrenalinna alakulasat. Az egyik legjelentdsebb metiltranszferdz a tiopurin-S-
metiltranszferdz (TPMT), ami egyes sziikk hatdsspektrumi immunszuppressziv ¢€s
antiproliferativ szerek metabolizmusaban vesz részt (pl. azatioprin, tioguanin). Ha a
TPMT aktivitdsa polimorfizmus kdvetkeztében csokkent, akkor toxikus metabolitok
halmozddnak fel, sulyos komplikaciot okozva ezzel. Ezért a TPMT aktivitasat meg
szokés hatarozni az ilyen szerekkel végzett terapia eldtt, és a dozist az eredmény alapjan

kalkulaljak.
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e A tovabbi, alarendelt jelentdségii 2. fazist reakcid koziil kiemelend6 a glicinnel torténd

konjugacid, ami szerves savakra — pl. benzoesav és szarmazékai — jellemzo.

6.4. A gyogyszermetabolizmust meghatarozé tényezok

A gyogyszermetabolizmus egy tobblépéses, enzimek altal katalizalt, komplex folyamat,
igy nem meglepd, hogy szdmos tényez0 befolyasolja. Ezek egyike az alany kora. Sziiletéskor a
legtobb metabolikus enzim nem detektalhato, miikodik viszont a CYP3A7 ¢€s a szulfatacio, a
képesség az 0sszes tovabbi metabolikus reakciora 3-6 honap alatt alakul ki. A legtobb enzim 1-
2 éves korra éri el a felndttekre jellemzd enzimaktivitast. Egyes hatdanyagok (pl. teofillin)
gyermekkorban (1 és 9 év kozott) gyorsabban metabolizadlodnak, mint felndttekben. Mindez azt
is magyarazza, hogy miért nem szabad gyermekeknek a felndtt dozisokat teststuly alapjan
szamitani. Idos korban — 65 év folott — az 1. fazis enzimkészletének aktivitasa csokken,
kiilonosen igaz ez a CYP enzimekre. A konjugdl6 enzimek aktivitdsa nem, vagy joval kisebb
mértékben csokken idOs korban. Ez azt is jelenti, hogy idds betegeknek — ha mas tényezdk
lehetové teszik — preferalandok azok a hatdanyagok, amit 1. fazisi reakcio nélkiil is
konjugalédhatnak. A legtobb metabolikus enzim nagyobb aktivitast mutat férfiakban, mint
ndkben.

A terhesség sordn a legtobb metabolikus enzim aktivitdsa fokozodik, ami az egyéb
ismert tényezok — pl. valtozott vizterek — mellett sziikségessé teszi a terapias szérumszint
monitorizalast szlik terapids tartomanyu szerek adasakor.

A metabolikus enzimek jelentds tulajdonsiga a genetikailag meghatarozott
polimorfizmus, a legtobb ismeret a CYP enzimekrdl halmozodott fel. Ezen enzimek aktivitasa
polimodalisan oszlik el a populaciéban. Ez azt jelenti, hogy a legjellemzdébb aktivitds mellett
vannak alcsoportok, amik alacsonyabb, ill. magasabb enzimaktivitdst mutatnak. A
leggyakoribb aktivitdst hordozé alanyokat extenziv metabolizadloknak (EM) nevezziik. Az
enn¢l kisebb, ill. nagyobb aktivitdsu enzimek hordozoi a lassu metabolizalok (poor
metabolizers, PM), ill. ultragyors metabolizalok (ultrarapid metabolizers, UM). A terdpias
protokollok, ezen beliil a hatéanyagok dozisai altalaban az EM csoportra vonatkoznak, a
jelentdsen eltéré sebességgel metabolizaldé PM és UM csoportokban fokozottan jelentkeznek
az adverz reakciok. Egy PM betegben a kivantnal magasabb koncentraciok alakulnak ki, igy

halmozddnak a mellékhatasok, mig ugyanaz a doézis egy UM betegben elégtelen hatast
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eredményez. Ha egy prodrug tipusu szert kapnak a betegek, akkor ezzel ellentétes helyzet alakul
ki. Egy enzim variansainak megoszlasa jellemzé az adott populaciora. igy pl. az alacsony
aktivitasu aldehid dehidrogenaz joval gyakoribb &zsiai populacidkban, mint Eurépaban. Ennek
kovetkezménye, hogy az ecetaldehid felhalmozddasa miatt az azsiaiak alkoholtoleranciaja

kisebb, mint az eurdpaiaké.

7. Farmakokinetikai rekeszmodellek

A farmakokinetikai modellek hipotetikus moddszerek, amelyek matematikai
Osszefiiggésekkel irjak le a hatdanyag sorsat egy biologiai rendszerben a beadast kdvetden. A
modellek segitségével kiszamithatok a hatéanyag felszivodasara, megoszlasara ¢és
eliminaciojara jellemz6 farmakokinetikai paraméterek, amelyek segitségével:

o tetszdleges adagolési rend mellett megjosolhato a hatéanyag a plazmakoncentracioja;

e kiszamithat6 az optimalis adagolasi rend;

e megbecsiilhetd a hatdanyag és / vagy metabolitjai lehetséges akkumulécidja;

e megitélhetd a hatéanyag koncentracio és a farmakologiai €s / vagy toxikus hatas
ko6zotti korrelacio;

o ¢rtékelhetdk az egyes készitmények hasznosithatosaga kozotti kiilonbségek

(bioekvivalencia vizsgalatok);

e megallapithato, hogy egyes fizioldgiai eltérések vagy betegségek hogyan
befolyasoljak a hatéanyag felszivodasat, megoszlasat vagy eliminaciojat;
e magyarazhatok a hatoanyagok kozotti interakciok.
A hatdanyagok szervezeten beliili mozgésa harom alapveté modszer egyikével modellezhet6:
e farmakokinetikai rekeszmodellek (kompartment modellek);
e modellfiiggetlen farmakokinetika;
e ¢lettani modellek.

A modellfiiggetlen farmakokinetikat a 8. fejezet, a farmakokinetikai rekeszmodelleket
pedig a jelen fejezet targyalja részletesen. Az €lettani modellek kiilon-kiilon veszik figyelembe
az egyes szerveket €s az adott szoveti perfiizids sebességek alapjan megbecsiilhetd a hatdoanyag
szoveti koncentracidja. Ennél egyszeribb megkdozelitést alkalmaznak a kompartment modellek,
amelyek a szerveket, szoveteket a hatéanyag felvételének sebessége alapjan csoportositjak. A

hasonl6 véraramlassal és hatdéanyag iranti affinitassal rendelkezd szovetcsoportok, amelyekben
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a hatdanyag megoszladsa azonos mértékii, egységes rekeszt (kompartmentet) alkotnak. A
farmakokinetikai rekesz a szervezet viztereinek azon része, amelyben a farmakon koncentracio
valtozasa azonos kinetika szerint torténik. A rekeszben a hatéanyag megoszlasa homogén és
koncentracioja mindenkor egységes. A kompartment hipotetikus egységnek foghato fel, mivel
hatarai nem feltétleniil esnek egybe a szervezet anatomiai hataraival.

A hatdanyag megoszlasa a plazmaviztérbe €s a jol perfundalt szévetekbe (példaul vese,
maj, sziv, tiido) altalaban rendkiviil gyors, igy ezek egy csoportba sorolhatok €s a centralis
rekeszt alkotjdk. Az alacsonyabb perfiizioju és a centralis rekesztdl eltérd affinitast szovetekbe
(példaul izomszdvet, zsirszovet, cerebrospinalis folyadék, boér) a hatdanyag megoszlasa
lassabb, ezek a szovetek alkotjak a periférias rekeszt.

A rekeszek szama alapjan megkiilonboztetiink egy, kettd, harom vagy akar tobb
rekeszes modellt is. A rekeszeket négyszdg szimbolizalja, a hatdanyag rekeszek kozotti
mozgasat nyilak jelzik, a sebességi allandokat 'k’ betlivel jeldljiik, amelyeket indexekkel
kiilonboztetiink meg egymastol. A farmakokinetikai rekeszmodellek azon a feltételezésen
alapulnak, hogy a hatdanyag felszivodasa, megoszlasa a kiilonb6z0 rekeszek kozott és
eliminacidja elsérendii kinetika szerint torténik. A farmakokinetikai modell rendszerek nyilt
modellek, mivel a hatéanyagot kiviilrdl vissziik be a rendszerbe és onnan eliminacioval tavozik

a kiilvilagba.

7.1. Egyrekeszes farmakokinetikai modell rendszerek

Egyrekeszes modell esetén az egész test egy egységes megoszlasi térfogatnak
(rekesznek) foghat6 fel. A hatdéanyag a beadast kovetden azonnal, egy 1épésben megoszlik a
rendelkezésre allo térfogatban és kialakul egy meghatarozott egyensulyi koncentracid, majd ez
a koncentracio csokkeni kezd, a hatdéanyag elsérendii kinetika szerint eliminalodik. A modell a
jellemezhetd. Mivel az egyrekeszes modell egyetlen rekesze 1ényegében a centralis rekesz,
benne a hatéanyag koncentracidja megegyezik a plazmakoncentracioval, a rekeszben a
hatdéanyag mennyisége egyenld a szervezetben 1évd hatdéanyag mennyiségével és a rekesz
térfogata azonos a hatdoanyag megoszlasi térfogataval. Egyrekeszes modellel jellemezhetd

példaul a penicillin, azofen, tetraciklinek és az etanol.
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7.1.1. Egyrekeszes intravaszkularis modell

A farmakokinetikai rekeszmodellek koziil a legegyszeriibb az egyrekeszes

intravaszkularis modell. Intravaszkularis bevitel esetén nincs felszivodas, a beadott dozis
100 %-a a keringésbe keriil. A hatéanyag nagyon gyorsan eloszlik teljes megeloszlasi
térfogataban, ennek eredményeként az Osszes szovet, amelyben a hatdanyag megoszlik,
rendkiviil gyorsan egyensulyba keriil a plazmaval. Mivel a hatdanyagbevitel és a megoszlas
iddtartama az eliminaciohoz képest elhanyagolhat6, az egyetlen meghataroz6 farmakokinetikai

folyamat az elsdrendl kinetikaval jellemezhetd eliminacio. Az intravénds bevitel egyrekeszes
modelljét a 7.1 abra szemlélteti.

D Vo Ko

-

Cp

7.1. abra. Az egyrekeszes intravaszkularis modell vazlata. A négyszog
jeloli a rekeszt, a nyilak jelzik a hatéanyag bevitelt és eliminaciot, D a
hatéanyag dozisa, Vp a hatéanyag megoszlasi térfogata, c, a hatéanyag

koncentracidja a rekeszben egy adott id6pontban ¢és ke az elimindcios
sebességi allando.

A hatdéanyag koncentracid valtozésa az ido (t) fliggvényében leirhaté a kovetkezd
differencialegyenlettel:

dc
_d_:=ke'cp 7.1

ahol cp a farmakon koncentracioja a rekeszben [mg/1] €s ke a hatdanyag eliminacids sebességi
allanddja [1/h]. Integralva a 7.1 differencialegyenletet t = 0 és t = o0 kdzott, a 7.2 egyenletet
kapjuk:

cp = cg s ket 7.2
ahol cp a farmakon koncentracioja a rekeszben a t idépontban [mg/1], cg a hatéanyag latszolagos
kiindulasi koncentracidja a rekeszben a t = 0 idopontban [mg/l]. A 7.2 egyenlet segitségével a
farmakon koncentracidja barmelyik t idSpontban kiszamolhato, ha ismert a cJ és a ke értéke.
Egyrekeszes intravaszkularis modell esetén a t=0 idOpontban a szervezetben 1évo

hatéanyag mennyisége (Ao [mg]) megegyezik a ténylegesen beadott dozissal (D [mg]). A
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hatéanyag 1ényegében pillanatszerlien megoszlik a plazmaviztérben és a szovetek kozott, igy a

kezdeti plazmakoncentracio felirhato a kovetkezd Osszefiiggéssel:

A D
0 0_
p AT 7.3
Ez alapjan a 7.2 egyenlet:
Ao e D ke
Cp = 7 e 7 e 7.4

A cg ¢és ke farmakokinetikai paraméterek elegendé szamu plazmakoncentracio — 1d6 adatpar
ismeretében meghatarozhatok a gorbeillesztés utdn. A gyakorlatban doézis beaddsa utan
kiilonb6z6 1idOpontokban gylijtik a vérmintdkat az elimindcios felezési id6 legalabb
haromszorosanak megfeleld idétartamig (ekkor a doézis 90 % -a elimindlodott). A mért

plazmakoncentracidkat az id6 fliggvényében abrazolva, monoexponencialisan csokkend gorbét

kapunk (7.2. abra).

.
Cp

>

t

7.2. ébra. A plazmakoncentracid valtozasa az 1d6 fiiggvényében
egyrekeszes intravaszkularis modell esetén, linedris abrazolasmodban

Szamitogépes szoftverekkel ma mar egyszeriien és gyorsan végrehajthatd a nemlinearis
regresszidanalizis, amellyel a plazmakoncentracié - id6 adatparok kozvetleniil a megfeleld

farmakokinetikai modellhez illesztheték. Ezek hianydban a cp és ke allandok grafikusan

konnyen meghatarozhatdk a 7.2 egyenlet logaritmikus transzformacioja utan:

lncp=lncg—ke-t 7.5
o ket
log ¢, =logc, — 5303 7.6
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A koncentracié értékek természetes vagy 10-es alapti logaritmusat abrazolva az id6
fliggvényében (szemilogaritmikus abrdzolasmod) a 7.5 egyenlet alapjan az egyenes
metszéspontja az y-tengelyen In CS , meredeksége pedig -ke, a 7.6 egyenlet esetén pedig a
metszéspont log cp ¢és a meredekség -ke/2,303. A tovabbiakban a természetes alapu
logaritmust alkalmazzuk. Az egyenes meredeksége a 7.7 egyenlettel szamolhato két kiillonb6z6

t; €s t2 idépontban mért cp 1 €s cp2 koncentracié ismeretében:

Inc, 1 — Inc
k, = 1l Tp2 77
bhh—14

In o

L §
Incp .

In ¢y

In sz

7.3. ébra. A plazmakoncentracié-ido fiiggvény szemilogaritmusos
abrazolasa egyrekeszes intravaszkuldris modell esetén

Az eliminaciés felezési id6 (t[h]) az az id6tartam, ami alatt a hatéanyag
plazmakoncentracioja felére csokken. A definicio alapjan a t = ty, id6pontban ¢, = CS /2 és a

7.2 egyenlet a kovetkezdképpen alakul:
. e_ketl/z 7.8

A 7.8. egyenlet atrendezése utan az eliminacios felezési id6 a 7.12 egyenlettel szdmolhato:
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—_ = —kety, 7.9
) e
1
In (E) = —k, -ty 7.10
In2 = k, -ty 7.11
. _In2_ 0693 -
T ke ke '

7.1.2. Egyrekeszes extravaszkularis modell

Extravaszkularis bevitelkor a hatéanyag D d6zisabol csak egy bizonyos hanyad szivodik
fel és keriil a keringésbe. A felszivodasi folyamat két tovabbi paraméter — a felszivodasi tényezo
(F) és a hatdanyag felszivodasdnak sebességét jellemzd elsérendii felszivodasi sebességi
alland6 (ka) — bevezetését vonja maga utan. F a beadott dozis azon hdnyada, amely eléri a
szisztémads keringést, értéke 0 és 1 kozotti szam lehet. Mivel a hatéanyag rekeszben vald

megoszladsa gyors 1€pés, ezért idében elhanyagolhatdo és a hatdanyag rekeszen beliili

crer

a 7.4. abran lathato.

D Vo Ke
k., F Cr
(0<F<1)

7.4. abra. Az egyrekeszes extravaszkuldris modell vazlata. A négyszog
jeloli a rekeszt, a nyilak jelzik a hatdéanyag bevitelt €s eliminaciét, D a
hatdanyag dozisa, F a felszivodasi tényezo, ka a felszivodasi sebességi
alland6, Vp a hatéanyag megoszlasi térfogata, c, a hatdanyag
koncentracioja a rekeszben egy adott idépontban és ke az eliminacios
sebességi allando.

A hatdéanyagok felszivodasa a beadas helyérdl altaldban elsdrendii kinetikaval
jellemezhetd. Az egyrekeszes extravaszkularis modell leginkdbb a per os beadott hatdanyagok
oldat vagy gyorsan kioldod6 adagolasi formakbol (tablettdk, kapszulak és kupok) torténd
felszivodasara vonatkozik. Ezen kiviil mas extravaszkularis adagolasi modok, példaul a vizes

oldat formajaban adott intramuszkularis vagy szubkutdn injekciok is elsérendli kinetikaja
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felszivodassal irhatok le. Extravaszkuldrisan alkalmazott hatbanyagok esetében a felszivodas

sebessége a beadas helyén 1évo hatoanyag mennyiségtdl €s az elsérendi felszivodasi allandotol
fligg:

= ka4, 7.13

ahol A, a hatéanyag mennyisége a beadas helyén [mg], k. a hatéanyag felszivodasi sebességi
allanddja [1/h]. Integralva a 7.13 differencialegyenletet t = 0 és t = oo kdzott:

Ay = Agg-e et 7.14

ahol Aao a hatdéanyag kezdeti mennyisége a beadéas helyén [mg], ami megegyezik az effektiv
dozissal (F-D), igy az F felszivodasi tényezot is figyelembe véve a 7.14 egyenlet a
kovetkezoképpen alakul:

A, = F-D-e7hat 7.15

A 7.15 egyenlet azt mutatja, hogy a beadas helyén a t = 0 idépontban a hatéanyag mennyisége
F-D és a végtelen idépontban nulldra csokken. A csokkenés mértéke a felszivodasi sebességi
allandotol fiigg: a felszivodas mértéke akkor a legnagyobb, amikor a hatdanyag maximalis
mennyiségli a beadds helyén, azaz a beadas idOpontjaban. A beadas helyén a farmakon
mennyiségének csokkenésével aranyosan csokken a felszivodas sebessége is, végiil a teljes
dozis felszivodik és felszivodasi folyamat befejezodik. Ezutan a felszivodas mar nem

befolyasolja a plazmakoncentracio-id6 profilt.

A szervezetben 1év0 hatdoanyag mennyisége (Ap [mg]) barmely iddpillanatban a

felszivodas €s az eliminacio egymashoz viszonyitott sebességétol fiigg:

dA,

o= ke Aa—ke Ay 7.16

a szervezetben 1évo hatéanyagmennyiség valtozasanak sebessége = bevitel
sebessége — eliminacio sebessége
A 7.16 egyenlet magyardzatot ad a plazmakoncentracio-idé goérbe alakjara (7.5. éabra).
Kozvetleniil a hatdoanyag beadéasa utan a hatdoanyag mennyisége a beadas helyén maximalis,
tehat a felszivodas sebessége is maximalis. Ezzel szemben kezdetben a hatdanyag mennyisége
a szervezetben alacsony, tehat az eliminacid sebessége is alacsony. Ekkor tehat a felszivodas
sebessége nagyobb, mint az eliminacid sebessége és a plazmakoncentracié novekszik (7.5. dbra,
sarga szinl felszivodasi szakasz). Ahogy a felszivodas folytatodik, a hatdanyag mennyisége

egyre kevesebb lesz a beadas helyén, igy a felszivodas sebessége is csokken. Ugyanakkor
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hatdéanyag mennyisége a szervezetben novekszik, ennek megfeleléen az elimindci6 sebessége
novekszik. A tmax 1dOpontban a cmax maximalis plazmakoncentracional a felszivodas és az
eliminacid sebessége megegyezik. Ezt kovetden az eliminacid sebessége meghaladja az
felszivodas sebességét és a plazmakoncentracidé csokken. Végiil az Osszes a hatdanyag
felszivodik és a felszivodas véget ér, ezutan a plazmakoncentraciot csak az elimindcid
sebessége hatarozza meg (7.5. ébra, kék szinli eliminacids szakasz). A tipikus plazma

koncentracio-ido gorbét az 7.5. dbra mutatja.

7.5. ébra. A plazmakoncentracio valtozasa az id6 fliggvényében
egyrekeszes extravaszkularis modell esetén, linearis dbrazolasmodban.
A felszivodasi szakaszt sarga szin, az eliminaciés szakaszt kék szin
jeloli.

A 7.15 egyenletet behelyettesitve a 7.16 egyenletbe, majd integralva azt t = 0 és t = oo kozott:

F-D-k
— __ - a, —ket _ p—kgt
Ay P (e e kat) 7.17
Mivel ¢, = Ap / Vp, a 7.17 egyenlet az alabbiak szerint alakul:

F-D-k,
C.

— . e_ke't _e_ka't 7.18
P Vp (ke — ko) ( )

A valosagban a hatéanyag felszivodasa nem azonnal a dézis beaddsa utdn kezdddik. A
felszivodast tobb tényezd is késleltetheti, mint példaul a tabletta lassi dezintegracidja, a
hatéanyag lassu liberdcioja vagy a késleltetett gyomortiriilés. A hatéanyag beaddsa ¢€s
felszivodasa kozott eltelt 1d6, az igynevezett a lag time (tiag [h]) beépithetd a farmakokinetikai

modellbe:
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Cp — & . (e_ke'(t_tlag) — e_ka'(t_tlag )) —
Vp - (kq —ke)
7.19
= Lka . e_ke'(t_tlag) — Lka . e_ka'(t_tlag)
Vp - (kq — ke) Vp - (kq — ke)

A 7.19 egyenlet egyszeriisitése érdekében az F, D, ka, ke, Vp €s tiag allandok 6sszevonhatok az
egyenlet felszivodasi tagja esetén A allandova és az egyenlet eliminécids tagja esetén B
allandova:

¢, = B-eket —4.ekat 7.20

~ka't tagja a hatdanyag felszivodasat és B-e ket tagja a hatéanyag

Az egyenlet A-e
eliminacigjat jeloli. Az A ¢és B dllandoknak nincs kozvetlen fizioldgiai jelentése,
mértékegységilik mg/l. Ha a hatdanyag felszivodasa a beadas utan rogton elkezdddne, az A és

B allandok értéke egyenld lenne.

7.1.3. A Ka, ke, A és B allandok grafikus meghatarozasa

Az elsérendii eliminacios sebességi allandd a szemilogaritmikus abrazolasmddban
felrajzolt plazmagorbe eliminacids szakaszabdl hatdrozhatdé meg (7.6. abra). A tmax utani
késobbi id6pontokban a hatdéanyag felszivodasa mar befejezddott, azaz a 7.20 egyenletben az
A etz

— B.oke
» = Bre7ret 7.21
A 7.21 egyenlet természetes alapu logaritmusat véve:
Inc, = InB—k, -t 7.22
A gorbe elimindcios szakaszara illesztett eliminacids segédegyenes (7.6. abra, bord6 egyenes)
meredeksége a ke elimindcios sebességi allando, amely a 7.1.1. fejezetben ismertetett moédon

szamithato:

_ncy 1 —lngy
tp —t

7.23

e

Az eliminécids segédegyenes az y-tengelyt az InB pontban metszi, ebbdl a B konstans

kiszamithato.
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Inc, ,

InA |felszivoddsisegédegyenes

7.6. ébra. A plazmakoncentracié-ido filiggvény szemilogaritmusos
abrazoléasa egyrekeszes extravaszkularis modell esetén, valamint a ka,
ke, A és B allandok grafikus meghatarozasa

A ki és A éllandok a maradék-elv alkalmazasaval hatarozhatok meg grafikusan. A
plazmagdrbe tmax 1dOpont el6tti felszalld6 fazisa a felszivodasi szakasz, ahol a
plazmakoncentraciét mind a felszivodas, mind az eliminacié befolyasolja. A hatdanyag

koncentracioja a 7.20 biexponencialis egyenlettel irhato le, ami egyszeriibb formaban kifejezve:

Cp = Celim — Cfelsz 7.24

Ahol cp az aktudlis, mért plazmakoncentracio, Celim az eliminacios részfolyamathoz, creis, pedig
a felszivodasi részfolymathoz tartozo elméleti koncentracio érték.

Az egyszertisitett 7.24 egyenlet azt mutatja, hogy a mért ¢, koncentréaciok a felszivodasi
¢s eliminacids részfolyamatok ereddjét jelentik. A k, és A allandok a felszivodasi folyamat
jellemzdi, igy a felszivodasi részfolyamathoz tartozo koncentraciok ismeretében hatarozhatok

meg, amelyek a 7.24 egyenlet atrendezésével az alabbi egyenlet szerint szamithatok:

Celsz = Celim — Cp 7.25
A 7.25 egyenlet szerint a felszivodasi részfolyamathoz tartozo koncentraciok kiszamithatok az
elimindcios segédegyenes daltal meghatarozott elméleti koncentraciok és a mért
plazmakoncentraciok kiilonbségeként. A gorbe maximuma el6tti felszivodasi szakaszan kijeldlt
két tetszdleges idépontnal (t3 €s t4) mért plazmakoncentracid c3 €s cs. Ugyanezekhez az
id6épontokhoz az elimindcids segédegyenesen egy-egy extrapolalt elméleti koncentracio érték

is tartozik (c3 és cy). A 7.25 egyenletet a t3 és t4 idopontokra alkalmazva:
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Crelsz = Celim — Cp 7.25
t3: cg = Cé — 3 7.26
ty: CZ = c; — 4 7.27

A felszivodasi részfolyamatot kifejez6 c3 és c; koncentraciok természetes logaritmusat
abrazolva a t3 és t4 idépontoknal, a két pontra egyenes illeszthetd. A maradék-elv 1épéseit a 7.6.
abra szemlélteti. A felszivodasi segédegyenes (7.6. abra, kék egyenes) az y-tengelyt az InA
pontban metszi, ebbdl az A értéke kiszdmithatd. Az egyenes meredeksége a k. felszivodasi
sebességi allando, ami a tangens szabaly szerint:

Inca —Inc, In (ca—c3)—1In(c,—c
k, = ta_t 4 _ (c3 i)_t (ca 4) 798
4 — 13 4 — L3

A ka, ke, A és B allandok ismeretében a farmakon koncentracidja barmelyik t idépontra

kiszamolhato.

7.2. Kétrekeszes farmakokinetikai modell rendszerek

Kétrekeszes modellel jellemezhetok azok a farmakonok, amelyek szervezeten beliili
mozgasa két 1épésben torténik; a modell szerint a szervezet két hipotetikus rekeszbol all. A
hatéanyag az elsd 1épésben gyorsan megoszlik a keringésben ¢és a jol perfundalt szovetekben.
Ez a konnyen hozzaférhetd centralis rekesz, amelybdl megvalosithatd a sorozatos mintavétel és
amelyben a hatdanyag koncentracidvaltozasa jol kovethetd. A hatéanyag koncentracidja a
centralis rekesz egészében megegyezik a plazmakoncentracioval (cp). Innen lassu Iépésben,
fokozatosan oszlik meg a gyengébb vérellatottsagl szovetekbe. Ez az ugynevezett periférias
rekesz: a testfolyadék, vagy a szdveti vizterek azon része, amely a hatdanyag szdmara nehezen
hozzaférhetd és az ide torténd megoszlas iddtartama nem elhanyagolhato. A periférias rekeszre
is igaz az a megallapitas, hogy benne a hatéanyag megoszlasa homogén és koncentracioja
mindenkor egységes. A hatéanyag rekeszek kozotti mozgésa elsérendii kinetikaju és a mozgas
iranyat a hatéanyag rekeszekben 1évé mennyisége szabja meg. A hatéanyag centralis rekeszbol
periférias rekeszbe torténd megoszlasa a ki, mig a periférias rekeszbdl a centralis rekeszbe
torténd redisztribicio a ka1 sebességi mikrokonstanssal jellemezhetd (értékiik kozvetleniil nem
becstilhetd). A hatéanyag elméletileg mindkét rekeszbdl eliminaldédhat, de ez altalaban a

centralis rekeszbdl valosul meg, mivel az eliminécio f6 szervei (méj, vese) b vérellatottsaguiak
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¢és emiatt a centralis rekesz részét képezik. A hatdanyag centralis rekeszbdl torténd eliminacidja
a kio sebességi mikrokonstanssal jellemezhetd. Kétrekeszes modellel jellemezheté hatoanyag

példaul a teofillin, koffein, digoxin, digitoxin ¢és a lidokain.

7.2.1. Kétrekeszes intravaszkularis modell

Intravaszkularis adagolds esetében nincs felszivodas, a beadott D dozis 100%-a a
keringésbe keriil és a hatdéanyag azonnal és egységesen megoszlik a centralis rekesz V(c)
térfogataban; a hatdanyag c, koncentracidja a rekesz barmely pontjan €s barmely iddpillanatban
azonos. A beadas idépontjaban (t = 0) a periférias rekeszben még nincs hatdanyag. A rekeszek
kozotti koncentracio-gradiens miatt a hatdanyag fokozatosan megoszlik a periférids rekeszbe,
ahol koncentracidja maximalis értékig novekszik. Ezzel egy idében a centralis rekeszben a
farmakon koncentracidja a megoszlas és az eliminacié miatt csokken. A folyamatot a
biexponencialisan cs6kkend plazmakoncentracio-idé gorbe els6, megoszlasi szakasza
reprezentalja (7.7. abra, sarga szinii szakasz). Bar ebben a fazisban a hatéanyag eliminacidja és
megoszlasa parhuzamosan zajlik, a megoszlas a dominéns farmakokinetikai folyamat, mivel
sebessége nagyobb, mint az eliminacio sebessége. A folyamat egy pszeudo-egyensulyi allapot
kialakulasaig tart, amikor a centralis rekeszbdl a periférias rekeszbe torténd megoszlas
sebessége megegyezik a forditott iranyu redisztribucio sebességével. Az egyenstly beallta utan
a két rekeszben az elsérendli elimindcid miatt a hatdanyag koncentracidja egymadssal
parhuzamosan ¢és lassabb mértékben csokken, mint a megoszlasi szakaszon. A folyamatnak a
plazmakoncentracié-idé goérbe masodik, eliminacios szakasza felel meg (7.7. abra, kék szinu
szakasz). Mivel a két rekeszben a hatéanyag koncentracidja egymassal ardnyosan csokken, a
mért plazmakoncentraciokbol kovetkeztetni lehet a periférids rekesz szoveteiben 1évo
hatdanyag koncentraciéra (c(p), 7.8. dbra). Megjegyzendd, hogy a farmakon koncentracidja a
periférias rekeszben csak elméleti érték: nem a konkrét szervek vagy anatomiailag koriilhatarolt
szovetcsoportokban 1évé hatdanyag koncentracidjat jelenti, hanem a rekeszt alkotd Osszes

crer

lathato.
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7.7. ébra. A plazmakoncentracid valtozasa az 1d6 fiiggvényében
kétrekeszes intravaszkularis modell esetén, linearis abrazolasmodban.

A megoszlasi szakaszt sarga szin, az eliminacids szakaszt kék szin
jeloli.

periférias rekesz

V(p),c(p)

o - ka1 ,[ [k12

D centralis rekesz k1o

V(c), ¢p

7.8. dbra A kétrekeszes intravaszkularis modell vazlata. A négyszog
jeloli a rekeszeket, a nyilak jelzik a hatdanyag mozgésat. D a hatéanyag
dozisa, V(c) illetve V(p) a centralis, illetve a periférids rekesz térfogata,
cp a hatdanyag plazmakoncentracidja (= koncentracié a centralis
rekeszben), c(p) a hatdanyag koncentracid a periférias rekeszben, ki»
illetve ko1 a megoszlasi illetve redisztribucios mikrokonstansok, o a

megoszlasi hibridkonstans, kio az eliminacids mikrokonstans, } az
eliminécios hibridkonstans.

A 7.8. abran bemutatott modell alapjan felirhat6 a hatéanyag mennyiségének valtozasa mindkét
rekeszre.
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a rekeszben 1év6 hatéanyagmennyiség valtozasanak sebessége = bevitel

sebessége — kilépés sebessége

A centralis rekeszben 1év0 hatéanyagmennyiség idobeli valtozasa:

dA,
W:k21'142 - k12'A1 - klOIAl 729

A periférias rekeszben 1€vo hatdbanyagmennyiség iddbeli valtozasa:

dA,
W = k12 ) A1 - k21 - AZ 730

Ahol A; a centralis rekeszben, A pedig a periférids rekeszben 1évé hatdbanyag mennyisége
[mg], ki2 illetve ko1 a megoszlasi illetve redisztriblicios mikrokonstansok [1/h], kio az
eliminacios mikrokonstans [1/h]. A 7.29 és 7.30 egyenleteket integralva t = 0 és t = oo kozott €s

a koncentracidkra (¢ = A / Vp) megoldva a kdvetkez6 egyenleteket kapjuk:

_ D qa—ky . k=B g,
Cp—m(a_ﬁ e +—0(—,B eﬁ) 7.31
_ Dk (o—Bt _ -t
C(p)—m (6 B e ) 7.32

ahol ¢, a hatéanyag koncentraci6 a centralis rekeszben [mg/1], c(p) a hatdanyag koncentracio a
periférias rekeszben [mg/l], D a hatéanyag dozisa [mg], V(c) illetve V(p) a centralis, illetve a
periférias rekesz térfogata [1], o a megoszlasi hibridkonstans [1/h], B az elimindcios
hibridkonstans [1/h]. Az o hibridkonstans a megoszlast, a B hibridkonstans pedig a gorbe
eliminacios szakaszan zajlé eliminaciot kifejezo sebességi allandok. Mindkét hibridkonstans a

kio, ki2 és ko1 mikrokonstansok fiiggvénye, a koztiik 1évo Osszefiiggés:

a+ ﬂ = k12 + k21 + k10 7.33

a- ﬁ = k21 ' k10 7.34

a=05- [(klo +kip + ko) ++/ (k1o + kiz + kp)? — (4 kyy 'klo)] 7.35
B=05- [(kw + kg + ka1) =/ (kag + kg + kp1)? — (4+ kyy - k10)] 7.36

A Kkétrekeszes intravaszkularis modell legfontosabb, 7.31 egyenlete felirhaté egyszeriibb

formaban az allandok Gsszevonasaval:

_D-(a—kz)
VO @-p) 737
_D-(kz1 —P)
VO @-B) 738
c,=Ae “"+B- e Bt 7.39
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A 7.39 egyenlet irja le a hatéanyag plazmakoncentracioja idobeli valtozasat (7.7. abra). Az
egyenlet A-e” “ tagja jeloli a hatbanyag megoszlasat a gorbe megoszlasi szakaszéan és B-¢ P a
hatdanyag eliminaciojat a gérbe eliminacios szakaszan. Az A és B empirikus allandok [mg/1]
az alkalmazott dozissal egyenesen aranyosak, kozvetlen fiziologiai jelentésiik nincs.

A plazmakoncentracié a t = 0 idépontban (cg):

¢g=A+B 7.40

7.2.2. Az a, B, A és B allandok grafikus meghatarozasa

A B és B allandok a szemilogaritmikus &brazoldsmodban felrajzolt plazmagorbe
eliminacids szakaszabodl hatarozhatok meg (7.9. ébra). Mivel o > 3, a megoszlasi egyensuly
beallta utani idépontokban a hatbanyag megoszlasa mar befejez6dott, azaz a 7.39 egyenletben
az A-e*'=0:

¢, =B-e Pt 7.41
A 7.41 egyenlet természetes alapu logaritmusat véve:
Inc,=IB-p-t 7.42

A gorbe elimindcios szakaszara illesztett eliminacids segédegyenes (7.9. abra, bord6 egyenes)

meredeksége a 3 eliminacids hibridkonstans, amely a mar ismert médon szdmithato:

Inc, ; — Inc
g=—>rt w2 7.43
h—t4

Az eliminacios szakaszon a hatdéanyag felezési ideje:

In2
ty, 5= 7 7.44

Az eliminéacids segédegyenes metszéspontja az y-tengelyen InB, amelybdl a B konstans

kiszamithato.
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Inc, ,

In A

L megoszlasi segédegyenes
v
A
[y

7.9. abra. A plazmakoncentraci6-idé fliggvény szemilogaritmusos
abrazolésa kétrekeszes intravaszkularis modell esetén, valamint az a, 3,
A ¢és B allandok grafikus meghatarozésa

Az a és A allandok a maradékelv segitségével, a megoszlasi részfolyamathoz tartozé
koncentraciok ismeretében hatarozhatok meg. A gorbe megoszlasi szakaszan a mért c,
koncentraciok a megoszlasi és az eliminacios részfolyamatok ereddjét jelentik. A 7.39

egyenletet egyszeriibb forméban irva, majd atrendezve:

Cp = Cmegoszl + Celim 7.45

Cmegoszl = Cp — Celim 7.46
Ahol cp az aktudlis, mért plazmakoncentracio, € megosz1 @ megoszlasi részfolymathoz, celim
az eliminacios részfolyamathoz tartozo elméleti koncentracié érték. A 7.46 egyenlet alapjan a
megoszlasi részfolyamathoz tartozé koncentraciok (c3 és c,) kiszamithatok két tetszéleges
id6pontndl (t3 és ts) mért plazmakoncentracio (c3 €s cs) és az eliminécids segédegyenes altal

meghatarozott extrapolalt koncentracio (c3 és c,) kiillonbségeként:

"

t3: C3 = C3 — Cé 7.47

1

ty: Cqp = C4— C; 7.48

A megoszlasi részfolyamatot kifejez6 c3 és c; koncentraciok természetes logaritmusat

abrazolva a t3 és t4 idOpontoknal, a két pontra illeszthet6 a megoszlasi segédegyenes (7.9. abra,
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kék egyenes). Az egyenes metszéspontja az y-tengelyen az InA, ebbdl az A értéke kiszamithato.
Az egyenes meredeksége az o megoszlasi hibridkonstans:

_ Inc; — Inc, _In(c3— c3) — In (¢4 — cy)

a= 7.49
ty — t3 ty — t3
Az a értékébdl meghatarozhatd a megoszlasi felezési ido:
In2
t1/2,a = 7 7.50

Az a, B, A és B allandok ismeretében a farmakon koncentracidja barmelyik t idépontra

kiszamolhato.

7.2.3. Kétrekeszes extravaszkularis modell

Az extravaszkularisan adagolt hatdanyagnak csak egy bizonyos hanyada (F) szivodik
fel, az elsérendi kinetikaju felszivodas sebességét a k. felszivodasi sebességi allando hatarozza
meg. Hasonloan a kétrekeszes intravaszkularis modellnél leirtakhoz, a farmakon gyorsan bejut
a centralis rekeszbe, majd innen a megoszlasa a periférias rekeszbe lassu €s kétiranya folyamat.
Az eliminaci6 elsérendii kinetik4val torténik. A kétrekeszes extravaszkularis rekeszmodellt a

7.10. dbra mutatja be.

periférias rekesz

V(p),c(p)
& 2 k21 l T ki2
B
D centralis rekesz K1o
ka’ F V(C), CD

(0<F<1)

7.10. abra. A kétrekeszes extravaszkularis modell vazlata. A négyszog
jeloli a rekeszeket, a nyilak jelzik a hatdéanyag mozgasat. D a hatdanyag
dozisa, F a felszivodasi tényezd, k. a felszivodasi sebességi allando, V(c)
illetve V(p) a centralis, illetve a periférias rekesz térfogata, ¢, a hatdbanyag
plazmakoncentracidja (= koncentracié a centralis rekeszben), c(p) a
hatdanyag koncentracio a periférias rekeszben, ki» illetve ko1 a megoszlési
illetve redisztribucios mikrokonstansok, o a megoszlasi hibridkonstans,

k1o az eliminacids mikrokonstans, 3 az eliminacids hibridkonstans.
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crer

felszivodas, megoszlas €s az eliminacio. Ennek megfeleléen a maximalis plazmakoncentracio
¢s a leszalld agon 1évo toréspont alapjan a vérszintgorbe felszivodasi, megoszlasi €s eliminacids
szakaszra oszthatd (7.11. abra). A tmax el6tti id6pontokban a felszivodas a meghatirozo
folyamat és ezzel egy idében a megoszlas is megkezdddik, az eliminacié elhanyagolhatéan
kismértékii (7.11. dbra bordd szinii szakasz). A masodik, tmax €s a toréspont k6zotti szakaszon
a megoszlas dominal (7.11. &bra, sarga szinli szakasz), de ezzel parhuzamosan az eliminacio
mértéke egyre novekszik, a felszivodas pedig befejez6dott. A gorbe utolsé szakaszan csak az
eliminaciot kell figyelembe venni (7.11. abra, kék szinli szakasz).

G
cmﬂx

tmax t

7.11. abra. A plazmakoncentracio valtozésa az id6 fiiggvényében
kétrekeszes extravaszkularis modell esetén, linearis abrazolasmodban.
A felszivodasi szakaszt bordd, a megoszldsi szakaszt sarga, az
eliminécios szakaszt kék szin jeldli.

A t=0 idépontban a hatdanyag mennyisége a beadas helyén F-D, a centralis és
periférias rekeszben pedig 0. A hatdéanyagmennyiség iddbeli valtozasa a centralis rekeszben a
kovetkezd egyenlettel irhato le:

a centralis rekeszben 1év6 hatdoanyagmennyiség valtozasanak
sebessége = (felszivodas sebessége + redisztribucio sebessége) — (eliminacio

sebessége + megoszlas sebessége)

dA
d_t1 = [(kq " Ag) + (k21 - A2)] — [(k1o - A1) + (k12 - A1)] 751

Ahol A a centralis rekeszben, A> pedig a periférids rekeszben 1év0 hatdoanyag mennyisége

[mg]. Aa a hatéanyag mennyisége a beadas helyén [mg], ka a felszivodasi sebességi allandé

SZECHENYI @
| Eurdpai Unié m
| Europal Szocialis

Alap

MAGYARORSZAG - g
KORMANYA BEFEKTETES A JOVOBE

100
Szegedi Tudomanyegyetem
Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu
www.szechenyi2020.hu



SZECHENYI

EFOP-3.4.3-16-2016-00014

[1/h], ki illetve ko1 a megoszlasi illetve redisztribucios mikrokonstansok [1/h], kio az
eliminacios mikrokonstans [1/h]. A 7.51 egyenletet integralva t=0 ¢és t=o0 kozott €és a

koncentraciora (c, = A1 / V(c)) megoldva a kovetkezd egyenleteket kapjuk:

c _FDka( k21—a -e_“'t-}- k21_ﬁ -e_ﬁ't
P V(o) (kg —a) - (f—a) (ke =B) - (@a—P) .
_ ka _k21 o=kt ‘
(@—ko) B— ko) © )

A kétrekeszes extravaszkuldris modell esetén a plazmakoncentracid iddbeni valtozasat leird

7.52 egyenlet az allandok 6sszevonasaval felirhatd egyszeriibb formaban:

F'D-ka-(k21—a)

SR R Ry "

_ F-D-ky- (ka1 —P)
BV G- @—P) 734

_ F'D'ka'(ka_k21)
D =T @~k -~ k) "
cp = A-e @t 4 B.g Pt — cg cekatt 7.56

Az egyenlet A-e *'tagja a hatbanyag megoszlasat jel6li a gérbe megoszlasi szakaszan, mig a
B-e P! tag a hatdanyag eliminicidjat a gorbe eliminacids szakaszan és a cg ce7Kat ta0 g
hatbéanyag felszivodasat a gorbe felszivodasi szakaszan. Az A és B empirikus allandok [mg/1]
az alkalmazott dozissal egyenesen aranyosak, kozvetlen fizioldgiai jelentésiik nincs. Az a és 3

hibridkonstansokra igazak a 7.2.1 alfejezetben leirtak és a 7.33 — 7.36 egyenletek.

7.2.4. Az a, B, ka, A, B és ¢,” dllandok grafikus meghatarozasa

A B és B allandok a szemilogaritmikus abrazolasmodban felrajzolt 7.12. dbran lathato
plazmagorbe eliminacids szakaszabol hatdrozhatok meg a 7.2.1. alfejezetben ismertetett
modon. Az eliminacios segédegyenes (7.12. dbra, bord6 egyenes) meredeksége a 3 eliminacios

hibridkonstans, metszéspontja az y-tengelyen InB.
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felszivodasi segédegyenes

7.12. abra. A plazmakoncentracio-idé fliggvény szemilogaritmusos
abrazolasa kétrekeszes extravaszkularis modell esetén, valamint az o,
B, ka, A, B és cg, allandok grafikus meghatarozasa.

Az a, ka, A ¢és cg allandok a maradékelv segitségével hatdrozhatok meg grafikusan. A 7.56
egyenlet egyes tagjai a kovetkez6 a farmakokinetikai folyamatokat szimbolizaljak:
Cp = Cmegoszl + Cetim — Crelsz 7.57

Ahol cp az aktualis, mért plazmakoncentracid, Cmegoszi @ megoszlasi, Celim az eliminacios, Cfelsz a
felszivodasi részfolymathoz tartozo elméleti koncentracid érték. A megoszlasi szakaszon a
felszivodas mar elhanyagolhatoan kismértékili, igy a megoszlasi részfolyamathoz tartozé

koncentraciok az alabbi egyenlet szerint szdmithatok:
Cmegoszl = Cp — Celim 7.58

A 7.58 egyenlet alapjan a megoszlasi szakasz két tetszdleges idOpontjanal (t3 €s t4) mért
plazmakoncentracié (c3 és c4) és az elimindcios segédegyenes altal meghatarozott extrapolalt
koncentracio (c3 és c,) kiillonbsége a megoszlasi részfolyamathoz tartoz6 koncentracio (c3 és

cy):
t3: C3 = C3—C3 7.59

ty: C4p = C4—Cy 7.60
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A c3 és ¢, koncentraciok természetes logaritmusat abrazolva a megfeleld idépontoknal, a két
pontra illesztett megoszlasi segédegyenes (7.12. abra, kék egyenes) metszéspontja az y-
tengelyen az InA, meredeksége az o megoszlasi hibridkonstans:

_ Inc; — Inc, _In (53— c3) — In (cy — cy)

a = 7.61
ty —t3 ty —tg

A felszivodasi szakaszon az eliminaci6 még elhanyagolhatdéan kismérteki, igy a felszivodasi
részfolyamathoz tartozd koncentraciok (cg és cg) a felszivodasi szakasz két tetszOleges
idépontjanal (ts és ts) mért plazmakoncentracid (cs és cs) €s a megoszlasi segédegyenes altal

meghatarozott extrapolalt koncentracio (cs és cg) kiilonbségeként szamithatok:

Crelsz = Cmegoszl — Cp 7.62
ts: cg = cé—cs 7.63
te: cg = cé—c6 7.64

A ¢ és cg koncentraciokat ugyanabban a szemilogaritmikus koordinatarendszerben abrazolva
a pontokra illesztett felszivodasi segédegyenes (7.12. abra, piros egyenes) metszéspontja az y-
tengelyen az Inc), meredeksége a ka felszivodasi sebességi allando:

_ Incc — Incg _In (cs - cg) — In (cg — cg)

k, = 7.65
te — s te — s

Az a, B, ka, A, B és cg farmakokinetikai paraméterek ismeretében a farmakon koncentracidja

barmelyik t id6pontra kiszamolhato.

8. Gorbe alatti teriilet, modellfiiggetlen farmakokinetika
8.1. Gorbe alatti teriilet fogalma

A gorbe alatti teriilet (area under curve, AUC) az id0 fiiggvényében abrazolt hatéanyag
koncentraciok altal meghatarozott gorbe egyenletének integralja. Mértékegysége az X és Y

tengely mértékegységének szorzata: koncentracio-idé [(mg/l)-h]. Az AUC a szervezet

crer

legfontosabb farmakokinetika paraméter, segitségével:
e jellemezhetd egy adott hatdanyag, valamint kiillonb6z6 gyogyszerkészitmények;
e meghatarozhato a hatdanyag fizioldgiai és bioldgiai hasznosithatosaga;

e megallapithato két gyodgyszerkészitmény egyenértékiiségének mértéke;
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e kiszamolhatok a hatéanyagra jellemzd egyéb farmakokinetikai paraméterek, mint

példaul az egésztest clearance vagy ismételt adagolas esetén a fenntart6 dozis.
Az AUC meghatéarozasara szdmos modszer all rendelkezésre:

e Planimetria: a planiméterek egy vagy két karbodl, vagy az jabb tipusok szamlalobol allo
mechanikai eszk6zok, amelyek szabdlytalan sikidomok teriiletének meghatarozéasara
hasznalhatok. A mérend¢ teriilet hatarvonalain korbe vezetve az eszkdzt a szamlalorol
leolvashatd a teriilet vagy a regisztraldo csucs altal egy papirlapra rajzolt vonal
hosszusaga mérhetd, ami aranyos a tertilettel.

e Analitikai modszer (tomegmérés): a milliméterpapiron abrazolt koncentracié — ido
gorbe korbevagasa utan a kivagott papir tomegét ismert teriiletli papirdarab tomegéhez
hasonlitjak.

e Trapéz modszer.

e A hatéanyag plazmakoncentracio - id6 gorbe egyenletének integraléasa.
e AUC kiszamitasa a hatdéanyag egésztest clearance értéke €s dozisa ismeretében.

Az elsd két modszer elavultnak tekinthetd, igy a jelen fejezet részletesen csak a tobbi,

sz¢leskortien elterjedt meghatarozasi modot targyalja.

8.1.1. Trapéz modszer

Az AUC kiszamitasara leggyakrabban a trapéz moddszert alkalmazzék, amely a mért
plazmakoncentracié — id6 adatparok alapjan a gorbét trapézokra osztja. Az adatpontok
felhasznalasaval trapézokra osztott intravaszkularis bevitel utani tipikus plazmakoncentracio —
1d6 gorbe a 8.1. dbran lathatd. A trapéz teriilete a kovetkezo altalanos képlettel szamolhato:

a+b

T = > m 8.1

ahol a és b a trapéz alapjai és m a trapéz magassaga.
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8.1. abra. A trapéz modszer alkalmazasa a hatdéanyag intravaszkularis
bevitele esetén.

Ennek analodgjara a 8.1. dbran lathat6 trapézok alapjait a mért koncentracié értékek, mig a
trapézok magassagat a mérési idépontok kiilonbségei alkotjak. Az egyes trapézok teriilete:

Cp,n—l + Cp,n

2 ' (tn - tn—l) 8.2

AUC" =
ahol AUCE;‘_1 a th — to.1 magassagu trapéz teriilete, cpn a tn id6pontndl, cpn-1 pedig a tai
idépontnal mért hatdéanyag koncentracid. A cpn €s cpn-1 €gyben a trapéz alapjait jelentik. A 8.1.
abran lathat6 plazmagorbe elsé trapéz sikidoméanak egyik alapja a ¢ latszolagos kiindulasi
koncentracio és to = 0, igy a tertilet:

0 0
t cyt+cC 1 cyt+cC 1
1‘1(]6}01 = 2 2. (tl - t()) =F P 2p -

- t 8.3

A trapézok teriileteit 6sszeadva kiszamolhat6 a to =0 és a t, id6pont kozotti AUC érték (8.1.

abra, kék szinili gorbe alatti teriilet):

n
C,,_1+C
AUCH = Z% (ty = ty1) 8.4
1

A gyakorlatban altalaban az utols6 t, iddpontban mért plazmakoncentracio (cp,n) nem nulla, és
emiatt a trapéz modszerrel kiszamolt AUC(t)n érték nem a teljes, csak részleges gorbe alatti

teriiletet jelent. Az cpp-id6 gorbét t=oo-re extrapolalva és feltételezve, hogy a

plazmakoncentracié csokkenését csak az elsdrendii eliminacid befolyasolja, a maradék gorbe
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alatti tertilet (8.1. abra, piros szinli gorbe alatti teriilet) integralassal szamolhato:
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AUC® = jwc Ldt = 2n 8.5
tn . 14 ke .

ahol k. az elsérendii eliminacios sebességi allando [1/h]. Igy a teljes, t = 0 és t = oo kozotti AUC:

n

Chn—1tC c
AUCY = Z—”"‘ 12 e (tn — tat) o 8.6
1 e

A hatdanyag extravaszkularis bevitele esetén az AUCy ugyanilyen elv alapjan szamolhato, azzal
a kiilonbséggel, hogy az els6 sikidom nem trapéz, hanem derékszogli haromszog (8.2. abra),
aminek a teriilete a 8.7. egyenlettel szdmolhat6:

CD)

8.2. dbra. A trapéz moddszer alkalmazasa a hatdanyag extravaszkularis
beviteli modja esetén.

c,1't
Auct! = % 8.7

Mivel a trapéz modszer egyenes vonallal koti 6ssze a koncentraciok altal meghatdrozott
pontokat, minél tavolabb helyezkednek el egymastdl a mérési pontok, a vonal annal nagyobb

hibat okoz a teriilet becslésében. Az AUC trapéz mddszerrel valé numerikus meghatarozasa

annal pontosabb, minél tobb mérési pont all rendelkezésre.

8.1.2. A hatéanyag plazmakoncentracio — ido gorbe egyenlet integralasa

Az AUC 8.1. fejezet elején leirt definicidja szerint a hatdanyag plazmakoncentracio —
id6 gorbe egyenletének integraljaat =0 és t = oo idépont kozotti teljes AUC’ értéket (vagy mas

jelolésmodot hasznalva AUCT = AUCrotaL) eredményezi:
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AUCE = ] ¢, -dt 8.8
0

A 7. fejezetben bemutatott rekeszmodellek plazmakoncentracio — id6 gorbe egyenleteit
integralva az AUCy’ értéke az alabbi egyenletekkel szamithato (az integralas egyes lépéseinek
bemutatdsa nélkiil):

Egyrekeszes intravaszkularis modell:

e

00 ) CO
AUCy = J; Cp -dt=j0 cp -e_kE't-dt=k—p 8.9

Egyrekeszes extravaszkuldris modell:

00 ° 00 —kot —kgt B A
AUCy = cp ~dt = B et — A7t o dt = ——— 8.10
0 0 ke kg
Kétrekeszes intravaszkularis modell:
AUCS°=f cp-dtzf B -ePtyA-e®t . dt= —+— 8.11
0 0 B«

Kétrekeszes extravaszkularis modell:

AUC(‘)X’ = f Cp .dt:f B .e—ﬁ't +A'e_a't—cg'e_ka't-dt=
’ ’ 8.12
+

RIx
SRR

=| ®

a

ahol o a megoszlasi hibridkonstans [1/h], B az eliminacids hibridkonstans [1/h], ka a hatdanyag
felszivodasi sebességi allanddja [1/h], az A és B allandok Osszetett jelentése a 7. fejezetben

olvashato.

8.1.3. Az AUC meghatarozasa a clearance alapjan

Intravaszkularisan adagolt hatdanyag esetén az eliminécio sebessége egy nagyon rovid,

dt idOintervallum alatt:

dA,
_W:CIT'CP 8.13

ahol Ay a hatéanyag mennyisége a szervezetben [mg], Clr a hatdanyag egésztest clearance
értéke [I/h], ¢, a hatéanyag plazmakoncentracidja [mg/l]. Ezen dt id6szak alatt eliminalt

hat6anyag mennyisége:
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—dAy =Cly - cp - dt 8.14
Mivel cp-dt szorzat egyenld a plazmakoncentracio — id6 gorbe dt iddintervallumra esd
szakaszanak AUC értékével (AUCq):

—dA, = Cly - AUCy; 8.15
A gondolatmenetet kibdvitve: a nulla id6ponttdl a végtelenig eliminaldédott hatéanyag

mennyisége egyenld 6sszes AUCq: 0sszegével:

a végtelen id6pontig eliminalédott hatbanyag mennyisége =

= 8.16
Clr - ZAUCdt = Clr - AUCY

0
Intravaszkularis beviteli mod esetén ez egyenld a hatdéanyag ddzisaval:

D;, = Cly - AUCY° 8.17
Atrendezve:

Div
Cly = .
T U o 8.18

Mivel a hatéanyag dozisa ismert, az AUC;’ trapéz modszerrel valé meghatirozasa utan a
hatdéanyag egésztest clearance értéke konnyedén kiszamolhaté a 8.18 egyenlet alapjan.
Extravaszkularis, példaul per os adagoldsi modnal az F felszivodasi tényezot is figyelembe véve

a 8.18 egyenlet a kovetkezOképpen alakul:

8.19

Per os adagolaskor azonban nem lehetséges egymastol szétvalasztani, hogy az F és a Clr kiilon-
kiilon milyen mértékben jarul hozza az AUCy’ értékéhez. Ennek eredményeként a dozis és az
AUCg ismeretében a 8.19. egyenlettel csak Clt / F hanyadost, az ugynevezett oralis clearance-
t lehet kiszamitani.

A 8.18. és 8.19. egyenlet alapjan megallapithatd, hogy a szervezet hatdanyag
expozicidja, azaz az AUCy’ a hatdanyag dozisatol, a Clr értékétdl és az F felszivodasi tényez6tol
fiigg. Egy adott dozis beadasa esetén az AUCy érték novekszik, ha a Clr csokken vagy az F

novekszik. A megallapitasok lineéris farmakokinetikai folyamatokat feltételezve igazak.
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8.1.4. A felszivodasi és eliminacios sebességi allandok, valamint a dozis hatasa a gorbe
alatti teriiletre

Az AUCg’nem fligg a bevitel és az eliminacié modjatol, viszont fligg a felszivodas és az
eliminacio sebességétdl. Teljes mértékii felszivodast feltételezve (F=1) ugyanazt a
hatdanyagot ugyanolyan beviteli méddal beadva, azaz allandé eliminécids (ke) és felszivodasi
(ka) sebességi allando esetén minél nagyobb a hatdanyag dozisa, annal nagyobb az AUCG’ értéke
(8.3. abra). Ha a beviteli mdd extravaszkularis, akkor a gorbék tmax értéke allandd marad, a Cmax

értekek pedig a dozis nagysagaval egyenesen aranyosan valtoznak (8.3. 4bra).

CPA

D,<D,<
AUCy ,<AUCy ,<

1
1
I
|}
I
I
I

I
I
I
I
]
1
]
1
trnax t

8.3. abra Az AUC{’ és a cmax dozisfiiggése allando ke és ka esetén. Cmax:
maximalis  plazmakoncentraci6 [mg/l], tmax: a maximalis
plazmakoncentraci6 idépontja [h], D: a hatéanyag dézisa [mg], AUCy’:
gorbe alatti teriilet [(mg/1)-h]

Ugyanazt a hatdéanyagot ugyanolyan ddzisban, de eltéré beviteli modokban beadva és
mindegyik beviteli modra teljes mértékii felszivodast feltételezve (azaz allando ke, D és F=1
esetén), a kiilonb6z6 beviteli modok plazmakoncentracio — idé gorbéihez tartozo AUCG érték
allandd. Minél nagyobb a k. értéke, annal meredekebb a gorbék felszivodasi szakasza és annal
koréabbi idépontban jelentkezik a tmax, illetve anndl nagyobb a cmax. Mindegyik extravaszkularis
gorbe cmax €értéke az intravaszkularis gorbére illeszkedik €s az extravaszkularis gorbék

eliminécios szakasza az intravaszkularis gorbével parhuzamosan, de afelett fut (8.4. abra).

109

SZECHENYI @
| Eurdpai Unié m
| Eurtpal Szocialis

Alap

MR
PNl BEFEKTETES A JOVOBE

Szegedi Tudomanyegyetem

Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu
www.szechenyi2020.hu



SZECHENY]I

EFOP-3.4.3-16-2016-00014

AUCZ = AUCY = A = AUCT uie
k'). T > > k?.f—?b'.

rektdlis beviteli mod

8.4. abra. A k. hatdsa a tmax, Cmax €s AUCy’ értékre, 4llando D, ke és F=1
esetén. Cmax: maximalis plazmakoncentracié [mg/1], tmax: @ maximalis
plazmakoncentraci6 idépontja [h], D: a hatdanyag dézisa [mg], AUCy’:
gorbe alatti tertilet [(mg/1)-h]

Egy hatoanyag allando dozisa, ka és F =1 értéke mellett az AUCy’ novekszik, ha ke
csokken (8.5. abra). Minél nagyobb a ke, annal kisebb a cmax €s tmax €rtéke. A 8.1.4. alfejezet

megallapitasai linearis farmakokinetikai folyamatokat feltételezve igazak.

G A

D: = D. =
AUCH ;< AUCy ,< A
Koy > ke y>

8.5. abra. A ke hatdsa a tmax, Cmax €8s AUCG értékre, alland6 D, ka és F
esetén. Cmax: maximalis plazmakoncentracié [mg/l], tmax: @ maximalis
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plazmakoncentraci6 idépontja [h], D: a hatbanyag dézisa [mg], AUCy’:
gorbe alatti tertilet [(mg/1)-h]

8.2. Modellfiiggetlen farmakokinetika

A modellfiiggetlen farmakokinetika, vagy nem-kompartment modell alternativ
modszerként szolgal a hatéanyag farmakokinetikai paramétereinek kiszamitasara egy adott
rekeszmodell hozzarendelése, gorbeillesztés ¢€s a plazmakoncentracio —id6 fiiggvény
egyenletének bonyolult integraldsa nélkiil is. Bar a moddszert gyakran modellfiiggetlennek
nevezik, helyénvalobb a nem-kompartment modell kifejezés hasznalata, mivel ez a mddszer
egyrészt azt feltételezi, hogy a szemilogaritmikus &brazolasmodban  felrajzolt
plazmakoncentracio-idé gorbe utolsd, terminalis fazisa linedris médon csokken — ami
modellfiiggd. Masrészt az 0Osszefliggései csak elsOrendli kinetikaju, azaz linearis
farmakokinetikai folyamatokat feltételezve igazak. A nem-kompartment modell szdmos elonyt
nyUjt a rekeszmodellekkel szemben:

e kevesebb plazmamintara van sziikség;

e a mintavételi idépontok iitemezése nem olyan kritikus;

e amodellezési folyamat egyszerlibb; a farmakokinetikai paraméterek egyszeri
matematikai 0sszefliggésekkel kiszamolhatok;

o clkeriili a rekeszmodellek alkalmazasakor gyakran felmeriil problémékat, miszerint a
vizsgalati alanyok egy részénél a hatdanyag egy, mig masoknal tobb (kettd vagy akar
harom) rekeszes modellel jellemezhetd.

A nem-kompartment megkdzelités hatranya, hogy a farmakokinetikai folyamatok
id6beliségérdl nem nyujt informacidt; a hatéanyag plazmakoncentracioja ezzel a modszerrel

nem szamithato ki barmely t idopontban.

8.2.1. Atlagos benntartézkodasi idé

Egy hatéanyag intravéndsan beadott dozisa utdn nagyon kiilonboz6é lehet az az
iddtartam, amit az egyes hatdoanyag molekulak a szervezetben toltenek: néhany molekula szinte
azonnal, mig mas molekuldk sokkal hosszabb id6 alatt eliminaloédnak. Par molekula pedig
nagyon sokdig a szervezetben maradhat. Egy hatéanyag eliminacidja tehat véletlenszera

folyamatként értelmezhetd. Statisztikailag az egyes molekuldk szervezetben valo tartozkodasi
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idejének eloszlasa egy atlagértékkel jellemezhetd. A kdzepes vagy atlagos benntartdzkodasi ido
(mean residence time, MRT, [h]) definicid szerint az az atlagos idOtartam, amelyet a hatoanyag
molekuldk a szervezetben toltenek intravénas bevitel utan. Az MRT atfogoan tiikr6zi az 6sszes
molekula altalanos viselkedését, segitségével leirhatd a hatdanyag szervezetbeni mozgésa.

Az MRT meghatarozasahoz nincs sziikség a hatdéanyag megoszlasaban részt vevd rekeszek
szamara €s ismeretében kiszamolhatok a legfontosabb farmakokinetikai paraméterek, amelyek
alapjan felallithaté egy optimalis adagolasi rend. Az MRT jelentéstartalma jol szemléltethetd
egy hétkdznapi életbdl vett példaval:

Tételezziik fel, hogy egy szélloda vezetdsége meg szeretné hatdrozni egy ott tartott
konferencian résztvevd vendégek szallodai tartdzkodasanak atlagos idétartamat. A hat napig
tartd konferencia alatt 20 vendégrol gylijtenek adatokat. Az eredményeket a 8.1. tablazat
tartalmazza. Példaul 6 vendég maradt 3 napig, a 6 tagl csoport Osszesen 6-3 = 18 napig

tartozkodott a szallodaban.

8.1. tablazat 20 vendég tartdzkodasanak hossza egy szallodaban — az
MRT jelentésének szemléltetése.

A szallodaban A csoport szallodaban
tartozkodas Vendégek szama tartézkodasanak teljes hossza

idétartama (nap) (b) (nap)
€)) : (ab)

1 4 1-4=4

2 5 2:5=10

3 6 3-6=18

4 2 4-2=8

5 2 5-2=10

6 1 6:1=6

Osszesen 20 56

Osszességében a 20 vendég 4 + 10 + 18 + 8 + 10 + 6 = 56 napot 51ttt a szallodaban.
A vendégek széllodai tartozkoddsanak atlagos iddétartama az eltdltott napok teljes szama
elosztva a vendégek teljes szamaval: 56/20 = 2,8 nap. Ez kerekitve 3 nap; de emlékezziink r4,
hogy ténylegesen a 20 koziil csak 6 vendég toltott ott 3 napot.

Ugyanilyen mdodon hatarozhaté meg egy hatoanyag MRT értéke is, ami felfoghat6 tgy,
mint a hatéanyag molekuldk szervezetben tartdzkodasanak atlagos idétartama. Feltételezve,
hogy minden molekula, amely bekeriil a szervezetbe, el is hagyja azt, valamint minden

molekula azonos molekulatomeggel rendelkezik, akkor a molekulatomegek 6sszege egyenld a
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hatéanyag intravénas dozisaval. Elsérendii eliminaciét feltételezve az egységnyi id0 alatt

eliminalodott hatdanyag molekuldk mennyisége:

dA,
dt

=k, A, 8.20

ahol A. a dt idéintervallum alatt eliminalodott hatéanyag molekuldk mennyisége [mg], ke az
eliminacios sebesség allando [1/h], €s Ap a szervezetben 1évo hatdanyag molekulak mennyisége
[mg]. Atrendezve a 8.20 egyenletet, a dt iddintervallum alatt eliminalodd molekulak

mennyisége (ami a 8.1. tdblazat a b-vel jelolt oszlopanak felel meg):
dA, =k, A, -dt 8.21
A dt id6intervallum alatt elimindlodott molekuldk benntartozkodasi ideje t (ami az 8.1. tablazat

a-val jelolt oszlopanak felel meg). Az azonos t benntartozkodasi idovel rendelkezd molekuldk

szervezetben toltott idejének teljes hossza (az 8.1. tablazat a b oszlopanak felel meg):
ko -A,-dt-t 8.22

Az egyes benntartdzkodasi idok 0sszege a beadas idopontjatdl (t = 0) egészen a hatdanyag teljes

Zke-Ab-dt-tz keZAb-dt-t 8.23
0 0

Az MRT az egyes benntartozkodasi idok Osszege osztva a hatdanyag eredetileg szervezetben

eliminacigjaig (t = oo):

jelen 1évo hatoanyag teljes mennyiségével, azaz a dozissal (D):

MRT = kez“‘g"dt't 8.24

ahol D a hatéanyag dozisa [mg]. Elsérendii farmakokinetikai folyamatokat feltételezve a
hatdéanyag plazmakoncentréciodja (cp, [mg/1] és Ap egyenesen aranyosak, valamint Ay = ¢, - Vp:

ke X5 cpVp-dt-t

MRT = 8.25
D
ahol Vp a hatéanyag megoszlasi térfogata [1]. Atrendezve a 8.25 egyenletet:
20 Cptedt
MRT = ———+— 8.26
D/(ke " Vp)
Mivel Clr = ke Vp:
X0 Cptedt
MRT = ——— 8.27
D/Cly

ahol Clt a hatdéanyag egésztest clearance értéke [I/h]. Valamint D/Clt = AUC’:
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20 Cp-t-dt
== _— 2
MRT AUC§° 8.28

A 8.28 egyenletben a szamlalo a cpt szorzat —1dd gorbe alatti teriilete a nulla id6ponttol a
végtelenig (8.6. abra), azaz az els6 momentum gorbe alatti teriilete (area under first moment
curve, AUMCS, [(mg-h?)/1]:

MRT = AUMGT 8.29
- AUCY '

\_

——

;

t

8.6. dbra. A hatéanyag plazmakoncentracio (cp) — 1d6 gorbe (kék szinli
gorbe) €s a cp't szorzat —1dd gorbe (narancssarga szinli gorbe). Az
AUCg a cp — id6 gorbe alatti teriilete, az AUMC,’ pedig a cp-t szorzat —
1d6 gorbe alatti tertilete.

8.2.2. A statisztikai momentum elmélet

Az MRT kiszdmitasara alkalmazott masik megkdzelités a statisztikai momentum
elmélet, amely alapvetéen egy stliriségfliggvényen alapszik: a hatéanyagmolekulak
benntartdzkodasi idejének eloszlasa stirtiségfiiggvénnyel irhatd le. A slriiségfliiggvény jelen
esetben egy olyan fiiggvény, melynek 0 és oo kozotti grafikon alatti teriilete megadja annak a
valdszinliségét, hogy a benntartozkodési id6 0 és oo kozotti értéket vesz fel.

Az f(t) stiriségfiiggvény €s a t™ szorzat 0 és oo kdzotti integralja az m-edik momentum gorbéje:

Uy VAgy m.momentum = f t™ - f(t) dt 8.30
0
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ahol f(t) a valosziniségi stiriségfiiggvény, t az id6 és m az m-edik momentum. A momentum
gorbe leirja az eloszlas jellemzo6it. Ha m = 0, akkor a 8.31. egyenletet kapjuk, amit a nulladik

momentumnak (o) neveziink:
Uy = ] f(t)dt 8.31
0

Ha az f{(t) stiriségfiiggvény a hatdéanyag plazmakoncentraciojat jeloli, ami az 1d6 fiiggvénye,

akkor a nulladik momentum gorbe alatti teriilete az AUCg’:
o = fw ¢, dt = AUCy 8.32
0
Ha m = 1, akkor a 8.33. egyenletet kapjuk, amit az els6 momentumnak (p1) neveziink:
W= jwtl - f(O) dt 8.33
0

Ha az f(t) stiriségfiiggvény a hatdéanyag plazmakoncentraciojat jeloli, ami az 1d6 fiiggvénye,
akkor az f(t)-t szorzat gorbe alatti teriilete az els6 momentum gorbe alatti teriilet, azaz az

AUMCS’ (area under first moment curve, [(mg-h?)/1]):

W = ] t+c,dt = AUMCS 8.34
0

A i els6 momentum a t folytonos valoszinliségi valtozd varhatd értékét adja meg. A

momentum gorbék segitségével kiszdmolhato a hatdéanyag MRT értéke:
©o

Avmcy  J, trcpdt

MRT = =—
AUCSO fO Cp dt

8.35

Mind az AUCy, mind pedig az AUMCy kiszamolhatdo a trapéz modszer segitségével.
Feltételezve, hogy a szemilogaritmikus abrazolasmaddban felrajzolt plazmakoncentraci6 —i1d6
gorbe termindlis eliminécids fazisa linearis, az AUMC az utolsé mérési idéponttol a végtelenig

extrapolalhat6 a kovetkezd egyenlet felhasznalasaval:

Cputolss tuto.!sé Cputolséd
D, P, 8.36

A A?

AUMCY = AUMCE"™*™ +

ahol A a terminalis eliminacios sebességi allando [1/h], ami az In ¢, — t fiiggvény legutolso két
vagy harom mérési pontjara illesztett egyenes meredeksége. A A egy eliminacidt jellemzd
sebességi allandd, ami egy kozelitleges ke értéknek foghato fel. Az eltérd jelolésmod arra utal,
hogy a A modell felallitasa és gorbeillesztés nélkiil meghatarozott konstans. Az AUCy’ és az

AUMC{ ismeretében tehat az MRT meghatarozhat6 anélkiil, hogy az adatokat rekeszmodel
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analizisnek vetnék ald. A 8.35 egyenlet alkalmazdsadnak egyik f& korlatja, hogy csak a
hatéanyag egyszeri adagolasa esetén alkalmazhatd, mig az AUCG az ismételt adagolaskor
kialakul6 egyensulyi allapotban is kiszamolhato a trapéz mddszer segitségével.

A mar ismert platé elvet az MRT-re megoldva:

1
f=1l—ekeMRT =1 _ o7 =1 —¢1=1-1037 =063 8.37

crer

MRT iddtartama alatt a hatdanyag beadott dozisanak 63%-a eliminalodik a szervezetbdl és 37%

pedig a szervezetben marad.

8.2.3. Egyéb fontos farmakokinetikai paraméterek meghatarozasa

A 8.35 egyenlet nevezdjét és szamlalojat integralva 0 és végtelen kozott:

c9/k?2 1
p/ke _ 1 8.38

MRT = =
cp/ke ke

ahol cg a hatdanyag latszolagos kiinduléasi koncentracioja [mg/l]. A ke elimindcids sebességi

allando6 [1/h] tehat az MRT ismeretében meghatarozhato. Mivel ke = In2/ty;:

MRT — In2
= T

=1,44-t,, 8.39

ahol ty; az eliminacios felezési 1d6 [h], ami az MRT értékébdl kozvetleniil is kiszamolhato.

A gyakorlatban a hatoanyag Clr értéke és megoszlasi térfogata (Vp, [l]) a két
legfontosabb farmakokinetikai paraméter, mivel az ismételt adagolési rend fenntarté dozisa a
Clr segitségével, mig a telité doézis a Vp ismeretében szamithatd ki. A nem-kompartment
analizis a Clt meghatarozasara a dozis és trapéz modszerrel meghatarozott AUCy’ ismeretében

a mar ismert 8.19 modellfiiggetlen egyenletet alkalmazza:

Cly = ~2 8.19
T aucy '
A hatdanyag megoszlasi térfogata az egyensulyi allapotban:
Cl F-D/AUCy" F-D-MRT
_ G _FD/AVG 8.40

Ve oo = — = =
Dss ™ g, 1/MRT AUCE

Behelyettesitve a 8.35 egyenletet az MRT helyett:
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v _ F-D-AUMCY 0 41
Dyss = AUCS '

Intravaszkularis adagolas esetén a 8.19 és 8.41 egyenletekben az F = 1.

8.2.4. Kiilonbo6zo beviteli modok

Extravaszkularis bevitelkor a hatdanyagbevitel nem pillanatszerli és a hatdanyag
molekuldk szervezetbeni utjat meghosszabbitja a felszivodasi folyamat. Ilyenkor az atlagos
athaladasi id6 (mean transit time, MTT, [h]) amit a hatdéanyag molekuldk a szervezetben
toltenek a beadas utan, az atlagos felszivodasi id6 (mean absorption time, MAT, [h]) és az MRT

Osszege:

MTT = MAT + MRT 8.42

A MAT az az atlagos idOtartam, amely alatt a hatdanyag molekulai bekeriilnek a
szisztémas keringésbe. A beviteli mod meghatarozza az MAT értékét és ezért befolydsolja az
MTT-t is, ezzel szemben az MRT az alkalmazas mddjatol fliggetlen, azaz mindig allando
marad. Az AUMC / AUC arany ezért a hatéanyag beviteli modjatol fliggden valtozhat; emiatt
az MRT mellett célszerii azt is feltiintetni, melyik beviteli modra vonatkozik, példaul per os
adagolaskor a jelolés MRTyo, intramuszkuldris bevitelnél MRTin, stb. Az MRT-vel analdg
médon a MAT az az atlagos idétartam, ami alatt a beadott hatéanyag dozisdnak 63% -a

felszivodik €s igaz ra a kovetkezd Osszefiiggés:

MAT = In2
= k.

= 1,44 " ty, ross 8.43

ahol k, a felszivodasi sebességi allando [1/h] és tu, feis, a felszivodasi felezési 1do6 [h].

9. Hatoanyagok fiziologiai és biologiai hasznosithatosaga; bioekvivalencia

9.1. A hasznosithatosag fogalma

Egy hatéanyag hasznosithatosaga alatt a hatdoanyag D dozisnak azt a hanyadat (részét)
értjiik, amely végeredményben bejut a szisztémas keringésbe és a hatdanyag hatasanak a

helyére jut. Bar ez az érték kozvetleniil nem mérhetd, becsiilheté a vizsgalt hatdéanyag

crcr

(AUC). Altalanossagban az intravénas bolus injekciot tekintjiik referencianak, mivel ebben az
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esetben az alkalmazott farmakon dozisa 100%-ban jut be a szisztémas keringésbe. Amennyiben
az alkalmazott dozisok megegyeznek, az intravénds beviteli uttol eltérd mddon az emberi

szervezetbe juttatott hatdanyag hasznosithatosaga a 9.1 egyenlettel szamithato:

AUC,
AUC,,

hasznosithatésag = 9.1

ahol az AUCjy az intravénas bolus injekci6 altal bejuttatott hatdanyag plazmakoncentracio-ido
gorbéjének AUC értékét és az AUCk az intravénas alkalmazastol eltérd beviteli modon a
szervezetbe juttatott hatéanyag plazmakoncentracio-idé gorbéjének AUC értékét jelenti.
Amennyiben az alkalmazott dozisok nem egyenldek, sziikséges a kiilonb6z6 beviteli modokon

alkalmazott hatoéanyag ddzisaival torténd korrekcio:
AUC, D,
AUC;,, D,

hasznosithatosag = 9.2

ahol a Djy az intravénas beviteli modon alkalmazott farmakon do6zisat és a Dx az intravénas
alkalmazastol eltéré modon a szervezetbe juttatott farmakon dozisat jelenti. Ezen elméleti
megfontolasok alapjan egy hatéanyag hasznosithatdsaga szamszerisitve 0 és 1 kozotti érték az
esetek legnagyobb részében. Amennyiben egy farmakon nem jut be a szisztémas keringésbe, a
hasznosithatosdga nulla. Ugyanakkor a gyakorlatban a hasznosithatdsagot szazalékos értékben
adjuk meg.

Adott esetben el6fordulhat, hogy két Osszehasonlitasra keriild gyodgyszerkészitmény
hatéanyaganak AUC értéke nagyon hasonld, ugyanakkor nagyon eltérd terapias hatasokkal (pl.
gyorsabb/lassabb  hataskezdet) rendelkeznek. Ezért a két eset kozotti kapcesolat
megallapitdsdhoz mas adatokra is sziikségiink van, mint példdul a maximalis
plazmakoncentracié (cmax) és a maximalis plazmakoncentraci6 eléréséhez sziikséges id6 (tmax).
Egy hatéanyag esetében kétféle szempont alapjan hatarozhatjuk meg a hasznosithatdsagat attol
fliggden, hogy a kiilonbozé beviteli mdédokon a szervezetbe juttatott hatdanyag €s a szervezet
kozott kialakuld kolesonhatést (fizioldgiai hasznosithatdsag) vagy a vizsgalt hatdéanyagot
tartalmazéd gyogyszerkészitmények és a szervezet kozott kialakuld kdlcsonhatést (biologiai

hasznosithatosag) kivanjuk jellemezni.
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9.2. Fiziologiai hasznosithatésag

Egy farmakon fizioldgiai hasznosithatdsdga (FH) a vizsgalt hatdanyag és a szervezet
kozott kialakuld kolcsonhatast jellemzi, azaz arr6l ad informaciét, hogy a vizsgalt hatéanyag
milyen mértékben jut be a szisztémas keringésbe kiilonbozo beviteli modokat (pl.
intramuszkularis, szubkutan, nazalis, transzdermalis, stb.) 6sszehasonlitva. Mivel az intravénas
bevitel esetén a farmakont kdzvetleniil a szisztémads keringésbe adjuk, azaz nincs felszivodas, a
hatéanyag FH-a maximalis, azaz 100%. Kovetkezésképp ez a beviteli mdd a mindenkori
viszonyitasi pont a FH szamitasa soran. Minden esetben a vizsgalt hatdanyag hig, vizes oldatat
hasznaljuk, hiszen igy a vizsgalat sordn csak a beviteli kapu fizioldgiai paraméterei
kiilonboznek, azaz a vizsgalt farmakon szempontjabodl a farmakon felszivodasi konstansa (kq).
A FH-ot egy hatéanyag tobbféle mddon a szervezetbe tortént juttatdsa utdn kapott
plazmakoncentracié-id6 gorbék AUC értékeinek dsszehasonlitdsakor kapjuk meg. Tehat a FH

a 9.3 egyenlettel szamithato:
" - AUC, Dy,
AUC;,, D,

100 9.3

ahol az AUCjy az intravénas bolus injekci6 altal bejuttatott hatdanyag plazmakoncentracio-ido
gorbéjének AUC értékét, AUCy az intravénads alkalmazastol eltérd beviteli mddon a szervezetbe
juttatott hatdanyag plazmakoncentracio-idé gorbéjének AUC értékét, a Diy az intravénds
beviteli mdédon alkalmazott farmakon dozisat és a Dy ugyanazon farmakon az intravénas
alkalmazastol eltéré modon a szervezetbe juttatott dozisat jelenti.

Egy farmakon FH-at abbodl a célbol hatarozzuk meg, hogy megallapitsuk a farmakon

optimalis beviteli mod;at.

9.3. Biologiai hasznosithatésag (bioavailability)

Egy farmakon biologiai hasznosithatosdga (BH; angol nyelvli szakirodalomban BA) a
vizsgalt hatéanyagot tartalmazo gyogyszerkészitmény ¢és a szervezet kozott kialakuld
kolcsonhatast jellemzi. Ebben az esetben nem csak a beviteli mod élettani jellemzdi
kiilonboznek, hanem a vizsgalt farmakonnak a kiilonb6z6 gyodgyszerkészitményekbdl torténd
felszabadulasa is eltér egymastol, amely szintén befolydsolja, hogy a vizsgalt farmakon

alkalmazott dézisanak mekkora hanyada jut be a szisztémas keringésbe, majd a hatas helyére.
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Végeredményben egy adott gyogyszerkészitménybe inkorporalt hatdéanyag BH-at hatarozzuk
meg, amelyre roviden a gyogyszerkészitmény BH-aként utalunk (pl. a tabletta BH-a).

Egy gyogyszerkészitmény BH-at a kovetkezo esetekben kell meghatarozni: (1) minden
Uuj  hatéanyagot  tartalmazo  gyogyszerkészitmény  kifejlesztése  soran, (2) a
gyogyszerkészitmények eldallitasi folyamata alatt mindségbiztositasi céllal, (3) mieldtt egy
hatdanyagot 1) gyoégyszerformaban kivannak bevezetni a piacra vagy (4) két azonos
hatdbanyagot  tartalmazd  gydgyszerkészitmény  biologiai  egyenértékliségének  a
megallapitdsakor. A BH két tipusat kiillonboztetjiik meg: abszolut BH (BHaps) és relativ BH
(BHrei).

9.3.1. Abszolut biologiai hasznosithatésag

Egy extravaszkularis beviteli mdédon a szervezetbe juttatott gyogyszerkészitmény
BHapbs-at az ugyanazon hatéanyagot tartalmazo intravénas bolus injekcio bevitele utan kapott
plazmakoncentracio-id6 gorbe AUC értékének ¢és az extravaszkularis tuton adagolt
gyogyszerkészitmény bevitele utan kapott plazmakoncentracio-idé gérbe AUC értékének az

Osszehasonlitasaval szamitjuk:
AUC,, D,

BH, =
abs = AUC, D,y

-100 94

ahol az AUCjy az intravénas bolus injekci6 altal bejuttatott hatdbanyag plazmakoncentracio-ido
gorbéjének AUC értékét, az AUC.y az extravaszkularis Gton adagolt gydgyszerkészitménybe
inkorporalt hatéanyag plazmakoncentracid-idé gorbéjének AUC értékét, a Diy az intravénds
beviteli mdédon alkalmazott farmakon dozisat és a Dey ugyanazon farmakon a vizsgalt,
extravaszkuldris Uton adagolt gyogyszerkészitményben taldlhatdo dozisat jelenti. Fontos
megjegyezni, hogy a BHaps értéke maximum 100% lehet, hiszen a referenciaként hasznalt
intravénas bolus injekcio alkalmazasa soran a gyogyszerkészitménybe inkorporalt farmakon
dozisa teljes mértékben a szisztémas keringésbe jut, mig ez az extravaszkularis beviteli médon
a szervezetbe juttatott gyogyszerkészitményekben taldlhatdo hatdanyagok esetében mindig
kisebb hanyad.

Néhany esetben egy gyogyszerkészitmény BHaps értékét az extravaszkularis Gton és az
intravénds modon alkalmazott gydgyszerkészitményekbe inkorporalt farmakon vizeletbe

kivalasztott mennyiségeinek hanyadosaként hatarozzuk meg.
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9.3.2. Relativ biologiai hasznosithatosag

Egy gyogyszerkészitmény (pl. szirup) BHre-4t a gyodgyszerkészitménybe inkorporalt
hatéanyag plazmakoncentracié-idé gorbéjének AUC értékének és egy ugyanazon hatdéanyagot
tartalmazd, onkényesen referencidanak valasztott masik gyogyszerkészitmény (pl. tabletta)
alkalmazasa utan kapott plazmakoncentracio-idé gorbe AUC értékének Osszehasonlitasaval
kaphatjuk meg. Ebben az esetben a referenciaként alkalmazott gyogyszerkészitmény
hatéanyaganak AUC értéke taldlhatd a nevezdben és a vizsgalt gyogyszerkészitmény
hatoanyaganak AUC értéke pedig a szamlaloban. Tehat a BHir a 9.5 egyenlet alapjan
szamithato a szirup gyodgyszerformaban talalhato farmakonra:

AUCszirup . D tabletta

BH, rel =
AU Ctabletta D szirup

-100 9.5

ahol az AUCyinp a szirup gyogyszerforma altal bejuttatott hatéanyag plazmakoncentracio-ido
gorbéjének AUC értékét, az AUCubietta a referenciaként valasztott, tabletta gyogyszerformaba
inkorporalt hatéanyag plazmakoncentracio-idé gorbéjének AUC értékét, a Dyinp a vizsgalt
farmakon szirup gyogyszerformaban taldlhaté dozisat és a Dubleta ugyanazon farmakon tabletta
gyogyszerformaban taladlhato dozisat jelenti.

Két kiilonbozd beviteli mdédon alkalmazott, de ugyanazon hatdéanyagot tartalmazo
gyogyszerkészitmény (pl. per os és intramuszkularis) kozott is megallapithato, melyik BH-a
jobb a masikhoz viszonyitva. Ebben az esetben a BHre a 9.6 egyenlet alapjan szamithatd az

intramuszkularis beviteli médon alkalmazott hatéanyagra:
AUCL' . Dper o0s

BH,y =
: AU Cper 0s D im

-100 9.6

ahol az AUC,er os a referenciaként valasztott, per os beviteli médon alkalmazott hatdanyag
plazmakoncentracio-idé gorbéjének AUC értékét, az AUCin az intramuszkularis beviteli
modon alkalmazott hatéanyag plazmakoncentracio-idé gorbéjének AUC értékét, a Dper os a
vizsgalt farmakon per os beviteli modon alkalmazott gyogyszerforméaban talalhat6 dozisat és a
Dim ugyanazon farmakon intramuszkularis beviteli médon alkalmazott gyogyszerformaban
talalhato dozisat jelenti.

A BHie értéke lehet kisebb, mint 100%, ugyanakkor lehet nagyobb, mint 100% is.
Amennyiben a szamlaloban talalhato AUC érték nagyobb, mint a nevezOben talalhato, akkor a
szamlaloban talalhaté gyogyszerformaba inkorporalt hatéanyag vagy beviteli moédon bejuttatott

hatéanyag BH:e értéke nagyobb mint 100%. Ez azt jelenti, hogy a vizsgalt gydgyszerform.
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illetve beviteli mod 4ltal nagyobb mennyiségben fog az adott farmakon a szisztémads
keringésbe, ¢és igy a hatds helyére keriilni, szemben a referenciaként valasztott
gyogyszerformaval, illetve beviteli moddal.

Hasonléan egy gyogyszerkészitmény BHaps értékéhez, egy gyogyszerforma vagy
beviteli mod BHrer értékét is meghatarozhatjuk két kiillonboz6 gyogyszerformaba vagy két
kiilonbozo beviteli modon bejuttatott gyogyszerkészitménybe inkorporalt farmakon vizeletbe
kivalasztott mennyiségeinek hanyadosaként.

Két csoportba sorolhatok azok a tényezdk, amelyek befolyasolhatjdk egy
gyogyszerkészitményben  taldlhatdé ~ farmakon  bioldgiai  hasznosithatosagat:  a
gyogyszerformulalasi és a fiziologias tényezok. A gyogyszerformulalasi tényezok kozott
megemlitenddk a gyodgyszerforma kialakitdsa soran alkalmazott segédanyagok, a hatéanyag
részecskemérete ¢és fizikai-kémiai tulajdonsdgai (pl. a kristalyszerkezet felépitése, kristalyviz-
tartalom, egynél tobb kristalyszerkezet jelenléte, oldékonysagi jellemzdk). A fiziologids
tényezok kozé tartozik a gyomoriiriilés sebessége, a bélrendszer motilitdsa, a
gasztrointesztindlis rendszer pH-janak és/vagy a bélfal jellemzdinek valtozasa, first pass
effektus és/vagy enterohepatikus korforgas jelenléte, valamint a beteg részérdl a taplalkozasi
jellegzetességek (szénhidrat- vagy fehérjedus), tarsbetegségek €s azok kezelésére alkalmazott

egy¢éb hatdéanyagok jelenléte.

9.4. Egyedi esetek

A terapidban alkalmazott hatdanyagok koziil néhany esetében nem lehetséges
plazmakoncentracid-id6 gorbét meghatarozni, mert ezek a hatdéanyagok a) nem szivodnak fel,
azaz csak helyi hatast fejtenek ki (pl. helyi érzéstelenitdk, helyi bronchodilatatorok) vagy b)
nem mérhetd a plazmakoncentracidjuk. Ezekben az esetekben nem tudunk AUC értékeket
meghatarozni, amelyek segitségével a FH-t vagy a BH-t szdmitanank. Ugyanakkor ezeket a
farmakonokat tartalmazé gyogyszerkészitményeket is mindsiteni kell az eldallitdsuk soran,
illetve hasznosithatosagukat 6ssze kell hasonlitani egymassal. Ilyen esetekben is lehetséges a
gyogyszerkészitmények hasznosithatésaganak dsszehasonlitdsa az akut hatas-alkalmazott dozis
gorbe AUC értékének, a maximalisan kivaltott hatds és a maximalis hatas létrehozasahoz
sziikséges 1d6 ismeretében. Példaul egy helyi bronchodilatator hatoanyag BH-a szamithat6 a

forszirozott kilégzés elsé masodperce alatt kilégzett levegd térfogatanak (FEV1) az alkalmazott
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9.5. Egyenértékiiségek

Két gyogyszerkészitmény Osszehasonlitdsa sordn az egyenértékliség kiilonbozo

fokozatait allapithatjuk meg.

9.5.1. Terapias alternativa

Két gyogyszerkészitmény egymads terapids alternativdjanak tekinthetd, amennyiben
azonos a terapias alkalmazasuk (pl. fajdalomcsillapitok). Kiilonbozhet a két készitmény
hatdéanyaga, gyogyszerformaja, hataserdssége, beviteli modja, stb. Tehat ezeket a

készitményeket nem tekinthetjiik egymassal egyenértékii készitményeknek.

9.5.2. Gyogyszerészeti alternativa

Két gyogyszerkészitmény egymas gyodgyszerészeti alternativai, amennyiben azonos
hatdanyagot tartalmaznak, ugyanakkor eltér a hatdéanyag kémiai forméja (pl. s6 vagy észter
forma), a gyogyszerforma vagy a hatdserésség. Az eltérd s6 formaban jelen 1év6 hatéanyagra
példa lehet a kodein-foszfat és a kodein-klorid. A hidrokortizon-butirat és a hidrokortizon-
acetat az eltérd észter forma egyik példaja. Az eltérd gyogyszerformara példa lehet a kiilonb6z6
gyartok altal forgalmazott paracetamol tartalmu végbélktp és szirup, amely a kisgyermekek
lazcsillapitdsara alkalmas. Kiilonb6zé hatdserdsségli  készitmények a Betaloc ZOK
(hatéanyaga: metoprolol) 25 mg-os, 50 mg-os és 100 mg-os tablettai. A gyogyszerészeti

alternativak a terapiaban egymassal nem felcserélhetd készitmények.

9.5.3. Gyogyszerészeti (kémiai) egyenértékiiség

Gyogyszerészeti (kémiai) egyenértékliségrol beszéliink, amennyiben két vagy tobb
gyogyszerkészitmény azonos hatéanyago(ka)t tartalmaz azonos kémiai forméban, azonos a
gyogyszerformajuk és az adagolasi modjuk. Ebben az esetben kiillonbozhetnek a
gyogyszerkészitmények megjelenése (pl. szin, forma) és segédanyagai. Ugyanakkor bizonyos
tulajdonsagaiknak tovabbra is meg kell egyezniiik (pl. tisztasag, szétesési id6 vagy oldodasi

sebesség).
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9.5.4. Biologiai egyenértékiiség (bioekvivalencia)

Két gyodgyszerkészitmény biologiai egyenértékiiségének meghatdrozasait a BHiel
vizsgalatok egyik tipusanak tekinthetjik. A vizsgalat célja megallapitani a két
gyogyszerkészitmény, az Un. originalis (referencia, esetleg innovator) €s a generikus, terapias
alkalmazasénak hasonlosagat és felcserélhetoségét. Ebbol a célbol elengedhetetlen a két
gyogyszerkészitmény AUC értékein kivill a cmax €s a tmax értékeik meghatarozéasa és
Osszehasonlitdsa is. A bioldgiai egyenértékiiségiik szamitdsadhoz felhasznalhatjuk a
9.5 egyenletet egy nagyon fontos kitétellel: a két gydgyszerkészitmény gyogyszerformajanak
meg kell egyeznie.

Biologiai egyenértékiiségrol beszéliink, amennyiben két vagy tobb gyogyszerészetileg
egyenértékli vagy gyogyszerészeti alternativa gyogyszerkészitmény hasonld bioldgiai hatast
hoz létre barmely betegben, ha egyszeri vagy ismételt dozisban, atszdmitva azonos molaris
tomegben és azonos terapids koriilmények kozott alkalmazzak Oket. Kinetikai szempontbodl
megfogalmazva ez azt jelenti, hogy a két gyodgyszerkészitményben taladlhaté hatdanyag
felszivodasanak mértéke nem kiilonbozik szadmottevéen és felszivodasuk sebességében

esetlegesen tapasztalhat6 kiilonbség terapids szempontbdl nem szignifikans.

9.5.5. Terapias egyenértékiiség

Két gyogyszerkészitmény terapidsan egyenértékli, amennyiben egymassal
bioekvivalensek ¢és klinikailag bizonyithaté, hogy azonos terdpias jellemzokkel (pl.
hatékonysag és toleralhatdsag) rendelkeznek ugyanabban a személyben.

Fontos megjegyezni, hogy a bioekvivalencia ¢és a terapids egyenértékiiség nem azonos
fogalmak. Két gyogyszerkészitmény bioekvivalencidjat a gyakorlatban minden generikus
gyogyszerkészitmény eldallitdsa soran meghatarozzak a készitmények felcserélhetdségének

megallapitasa céljabol. Ezzel szemben a terdpias egyenértékiiség egy elméleti paraméter.

9.5.6. Generikus készitmények

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség (European Medicine Agency, EMA) meghatarozésa
szerint generikus gyogyszerkészitmény (generikum, generikus gyodgyszer) minden olyan

gyogyszerkészitmény, amely egy mar engedélyezett referencia/origindlis készitménnyel
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Osszehasonlitva azonos gydgyszerformaval, hataserdsséggel, beviteli modddal, mindségi
jellemzokkel és terapias felhasznaldssal rendelkezik. Eltérés lehet az inaktiv Osszetevok
hasznélataban, a kiilsd megjelenésben és a csomagolas jellegében. Az Egyesiilt Allamok
Elelmiszer- és Gyogyszerellendrzd Hatésaga (US Food and Drug Administration, FDA)
szigorubb definicidt hatarozott meg, ugyanis az europai kovetelményeken kiviil 6k a kiilsé
megjelenésbeli azonossagot is elvarjak.

A bioekvivalencia vizsgélatokat 12-36 egészséges, a vizsgalat megkezdése elott a
vizsgalat céljarol és kivitelezésének modjardl teljeskorlien tajékoztatott Onkéntesen végzik. A
vizsgalt személyeket véletlenszerlien két csoportba osztjdk (randomizalas). Ezeket a
csoportokat vizsgalati karoknak hivjuk. 10-12 o6ras éhezés utan az egyik csoport dnkénteseit a
vizsgalt gyodgyszerkészitmény egy dozisaval kezelik. A masik vizsgalati csoport tagjai a
referencia készitmény egy dozisat kapjak ugyanolyan koriilmények kozott. Ezutdn az
onkéntesek tovabbi 2-4 oraig folytatjak az ¢hezést. El6re meghatarozott idédpontokban torténik
a vérvétel, hogy a gyogyszerkészitmény hatdanyaganak plazmakoncentracid-ido gorbéjét
felvegyék. Majd egy hosszu kiiiriilési periodus (altalaban legalabb 10 eliminacios felezési id0)
elteltével minden dnkéntes a masik gyogyszerkészitménybél kap egy dozist. Igy mindenki sajat
maga kontrollja lesz, valamint csokkentheté a személyek kozti eltérések végeredményt
befolyésold hatasa is. Az el6z0 vérvétellel megegyezd idépontokban jabb vérvétel kovetkezik
az Osszehasonlitasra keriild gyogyszerkészitmények hatdanyagainak plazmakoncentracio-ido
gorbéinek meghatarozasara. Ez az un. keresztezett (crossover) vizsgalat altalanos felépitése.
Amennyiben a gyogyszerkészitmény hatéanyaganak biohasznosithatosaga szempontjabol
felmeriil az ételek befolyasold szerepe, akkor étkezéssel kiegészitett vizsgalatot végeznek.
Ebben az esetben a vizsgalt €s a referencia gyogyszerkészitményt kozvetleniil az elfogyasztott,
standard, magas zsirtartalmu reggeli utan adagoljak, majd meghatarozzak és 6sszehasonlitjak a
plazmakoncentraciokat.

Ezen vizsgalatok soran dsszegyiijtott adatok farmakokinetikai értékelésével megkapjuk
mindkét gyogyszerkészitménybe inkorporalt hatéanyag AUC0-), tmax €S Cmax €rtékeit minden
vizsgalati alanyra vonatkoztatva. A bioekvivalencidjuk bizonyitasahoz a vizsgalt és a referencia
készitménnyel kapcsolatban meghatarozott AUC és cmax €rtékek hdnyadosai nem térhetnek el
szignifikdnsan egymastol egyetlen vizsgalt személy esetében sem. A statisztikai értékelést
90%-o0s konfidencia-intervallum alkalmazisa mellett végzik, amely a legtobb generikus

készitmény esetében egy 80-125%-o0s tartomanyt jelent, amelynek tartalmaznia kell a szamitott
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farmakokinetikai paramétere nem lehet kisebb, mint a referencia készitmény farmakokinetikai
paraméterének 80%-a. Illetve a forditott allitdsnak is igaznak kell lennie, azaz a referencia
készitmény farmakokinetikai paramétere nem lehet kisebb, mint a vizsgalt készitmény
farmakokinetikai paraméterének 80%-a, ugyanis csak ekkor biztosithaté a két
gyogyszerkészitmény oda-vissza irdnyd felcserélhetdsége. Ez utdbbi ardny szamitasakor
felcserelddik az elsdként szamitott hanyados szamlaloja és nevezdje igy megadva a 125%-os
felso hatart.

Ugyanakkor  léteznek nagy interindividudlis  kiilonbségekkel  rendelkezd
gyogyszerkészitmények is, amelyek esetében a cmax érték bioekvivalencia tartomanyat 70-
143%-ban hataroztdk meg azzal a feltétellel, hogy ez a kiilonbség nem jelentkezhet a terapias
hatasban (pl. cmax nem lehet magasabb, mint az MTC) és az AUC értékek kozott nem lehet
szignfikans kiilonbség. Sziik terdpids tartomdnnyal rendelkezd gyogyszerkészitmények

esetében (pl. ordlis antikoaguldnsok) ez a tartomany csupan 90-115%.

9.6. Biologiai gyogyszerek és bioldgiailag hasonlo (bioszimilaris) gyogyszerek

Az eddig leirt fogalmak, vizsgélatok és Osszehasonlitasi szempontok a gyogyszeres
terapia azon korszakaban alakultak ki, amelyben szinte minden hatdanyag jol definialhaté
szerkezettel és pontosan leirt kémiai szintézisuttal rendelkezett. Ugyanakkor az utobbi
¢vtizedekben uwjabb tipusu hatdéanyagok jelentek meg a terapidban, a nagymolekuldju,
fehérjealapti farmakonok. Ezek esetében a specidlis tulajdonsagaik miatt az egyenértékiiség,

helyettesithetéség meghatarozasara 11j szemléletmod bevezetése volt sziikséges.

9.6.1. Biologiai gyogyszerek fogalma, jellemzoi

A biologiai gydgyszerek (biologikum) bioldgiai forrasbol, jellegzetesen €16 sejtekbol
vagy mikroorganizmusokbol szarmaz6 hatéanyagokat tartalmazo gyodgyszerkészitmények.
Napjainkra mar beépiiltek a klinikai gyakorlatba, tobb betegség (pl. diabétesz, autoimmun
betegségek ¢és rosszindulati daganatos megbetegedések) kezelésében nélkiilozhetetlenek.

A legfontosabb jellemz0jiik a fehérjealapu hatdéanyag, amelyek mérete és szerkezeti
komplexitasa széles hatdrok kozott mozog (pl. az inzulin egy egyszerli fehérje, mig a

monoklondris antitestek szerkezete sokkal Osszetettebb). A legtobb bioldgiai gyodgyszer
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technikdt  alkalmazva. Az  eldallitott  Osszetett  fehérjeszerkezet — fizikai-kémiai
(molekulaszerkezet, fehérjemddosulasok) és funkcionalis (bioldgiai aktivitas) jellemzéséhez
specialis analitikai modszereket alkalmaznak (pl. peptidtérképezés, tomegspektrometria és
sejtszintli vizsgalatok). Mivel a fehérjemolekula eldallitdsa sordn hasznalt mikroorganizmus
egyes példanyai k6zott variabilitas all fenn, az elkésziilt hatdbanyag molekulai kozott is lehetnek
kismértékii, szerkezeti eltérések (pl. kiilonbség a fehérjéhez kapcsolodd cukormolekuldk
szerkezetében). Természetesen ez a variabilitds meghatarozott hatarokon beliil maradva nem
veszélyezteti a gyogyszerkészitmény hatasossagat és biztonsagossagat. Tovabba a szervezetbe
keriil6 idegen fehérjék az immunrendszer aktivalodasat valthatjak ki. A bioldgiai gyogyszerek
altaldban nem (vagy csak korlatozottan) valtanak ki immunvalaszt. Egy, a biologiai
gyogyszerekre jellemzO és az immunrendszer aktivalodasaval Osszefiiggd mellékhatds a
hatéanyag ellen képz6dd antitestek atmeneti megjelenése, amely csokkentheti a készitmény

hatdsossagat.

9.6.2. Biolégiailag hasonlé gyoégyszerek fogalma, kovetelményeik

Biologiailag hasonld (biohasonlo, bioszimilaris) gyoégyszernek az olyan biologiai
gyogyszereket nevezziik, amelyek nagymértékben megegyeznek egy masik, mar engedélyezett,
referencia biologiai gyogyszerrel. Biologiailag hasonld gydgyszerek a referencia-gyogyszer
szabadalmi védelmének lejarata (10 év) utan hozhatok forgalomba. A bioldgiailag hasonld
gyogyszerekre is érvényes a biologiai gydgyszereknél emlitett minden jellemzd.

A biohasonlosdg megallapitasahoz a fehérjetermészetli hatdéanyag aminosav-
szekvenciajanak és 3D szerkezetének (feltekeredés/folding) azonosnak kell lennie a referencia
¢s a leend6 bioldgiailag hasonld gyogyszerkészitményben, mivel ez a két tényezd hatarozza
meg a biologiai aktivitast. A bioldgiailag hasonld gyodgyszerkészitmény dozisanak és beviteli
modjanak is azonosnak kell lennie a referencia készitménnyel 6sszehasonlitva. Olyan kisebb
eltérések lehetségesek (pl. vivoanyag, feloldandé por vagy eldre elkészitett injekcios oldat, nem
azonos tipusu injekcios toll stb.), amelyek nem befolyasoljak a biologiailag hasonl6 készitmény
hatasossagat és biztonsadgossagat. Tehat egy biologiailag hasonld gyogyszerkészitmény nem
tekinthetd a referencia készitmény generikumanak, mivel nem masolhato le tokéletesen a
referencia készitmény minden paramétere. Ezért a bioldgiailag hasonld gyogyszerek hatosagi

engedélyeztetése tobb aldtdmaszto vizsgalatot igényel, mint a generikumok esetében, hogy ezek
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gyogyszerengedélyezési hatosag, mint az EMA, az FDA ¢és a kanadai gydgyszerligyi hatdsag
(Health Canada), is kifejlesztette a sajat eljarasrendjét két biologiai gyogyszer hasonlosaganak
megallapitasara.

9.1. tablazat. A generikumok ¢és a Dbiologiailag hasonld
gyogyszerkészitmények 6sszehasonlitasa.

szintézis kémiai szintézisut bioldgiai rendszerekben
reprodukdlhatdsag teljes mértékben kozel azonos mértékben
, . o ” nagyméretd, bonyolult
molekulaméret kisebb, jol jellemezhet6 &Y y
szerkezet

Osszehasonlité vizsgalatokkal

egyenértékliség bioldgiai egyenértékliség igazolt biolégiai hasonlésag

i ia-gyé i .y
T R IICE minden egyes indikacidhoz

terapias jovahagyott indikdcidja tovabbi . . , . ,
- o o e igazolni kell a hatasossagot és a
alkalmazhatésag klinikai ellenérzé adatok nélkal

biztonsagossagot

engedélyezhet6

Az elsO bioldgiailag hasonld gyogyszerkészitmény forgalomba hozatalat az Egyestilt
Allamokban 2015. marcius 6-4n engedélyezték (Sandoz gyodgyszergyar Zarxio markanevii
készitménye). Ez a készitmény a filgrasztim, egy koloniastimulalé faktor, bioszimilaris
valtozata.

A gyogyszergyartas folyamatos fejlodésének koszonhetden ujabb és tjabb fogalmak
bevezetésére kerlil sor a bioldgiai gyogyszerek korében. A biobetter készitmények egy
originalis bioldgiai gydgyszer vagy egy bioldgiailag hasonlo gyogyszer ,,feljavitott” valtozatai,
amely legtobbszor jobb toleralhatosagot (pl. ritkdbb vagy enyhébb mellékhatasokat) jelent.
Ugyanakkor, ezt az eredményt altaldban a szerkezet modositdsaval lehet elérni, amely a
hatdsmechanizmust nem befolydsolja. A ,,mee-too” készitmények bar onalldéan fejlesztett,
mégsem valodi originalis gydgyszerek, mivel terapids alkalmazasuk megegyezik valamely, mar
engedélyezett biologiai gyogyszerkészitménnyel. Esetlikben sem fizikai-kémiai, sem bioldgiai
hasonlésagot nem lehet kimutatni mas bioldgiai készitmény hatdanyagéaval. Ilyen tipusu

gyogyszerkészitmények engedélyeztetése onalloan, teljesen kiilonallo eljarasban torténik.
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10. Gyogyszeres interakciok

10.1. A gydgyszeres interakciok jelentosége

Gyogyszeres interakciok alatt azokat a helyzeteket értjiik, amikor egyszerre két vagy
tobb farmakon van jelen az ¢l6 rendszerben, €s legalabb az egyiknek valamely hatasa eltér a
varttol egy masik hatéanyag jelenléte miatt. Ez az eltérés legtobbszor a hatds intenzitasaban
jelenik meg, de el6fordul, hogy monoterapiaban nem tapasztalt hatas jelenik meg egy interakcid
miatt. Az eredeti értelmezés csak hatdanyagokra vonatkozott, &m az utdbbi iddben az interakciod
fogalmat kiterjesztették a gyogyszer-étel és gyogyszer-étrendkiegészitd viszonyokra is.

Altalaban toreksziink a monoterapiéra, részben éppen az interakciok elkeriilése miatt.
Gyakoriak azonban azok a helyzetek, amikor elkeriilhetetlen a tobb hatoanyag egyidejii
alkalmazasa, ami egyben a gydgyszeres interakciok kialakuldsanak lehetdségét is jelenti. Egyes
felmérések szerint a hospitalizaciok 3%-a, az adverz reakciok kb. 15%-a ilyen interakciok miatt
torténik, ami a gyogyszeres egyiitthatasok veszélyeire hivja fel a figyelmet. Ugyanakkor az
interakcid lehetdséget is jelent, amit ki kell hasznalnunk a terapids cél érdekében. Nagyon
gyakoriak azok a helyzetek, melyekben egy hatoanyagra nem kapunk kielégité mértékii valaszt.
Ilyenkor az optimdlisan megvalasztott interakcid lehet a sikeres terdpia kulcsa. A tobb
hatoanyag jelenlétébol szarmazo kockazat csokkentése és a lehetséges kedvezd egyiitthatasok
kihasznalasa feltételezi az interakciok pontos ismeretét.

A gyogyszeres interakcidkkal kapcsolatban gyakori az a pontatlan értelmezés, miszerint
ha két hatéanyag fokozza egymads hatasat, akkor szinergizmusrol beszéliink, ha a szerek
csokkentik egymas hatasat, akkor pedig antagonizmusr6l. Valdjdban a kolcsondsség nem
feltétlentil érvényesiil, az esetek egy részében csak az egyik hatéoanyagnak van onalldan is
detektalhaté hatésa, igy annak moddosuldsar6l nem beszélhetiink. A diszulfirdm fokozza az
etanol rossz kozérzetet okozo hatdsat, de Onalld hatdssal nem rendelkezik, igy nem
modosithatjak egymas hatasat. A kolcsondsség azért sem biztos, mert két hatdoanyag kozott
egyszerre lehet szinergizmus ¢€s antagonizmus is. A morfin szamos egyéb hatdsa mellett
obstipaciot okoz és Osszehtizza a pupilldt. Az atropin — szintén egyéb hatisai mellett —
obstipaciot okoz és kitagitja a pupillat. Ezek alapjan a két hatdanyag kozott szinergizmus van
az obstipaci6 tekintetében, mig a szemhatdsokban antagonizmus lép fel. Egy interakcio

definidlasakor a két hatoanyag mellet meg kell adnunk az érintett hatast is.
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10.2. A gyogyszeres interakciok felosztasa

Az interakcidkat tobb szempont alapjan is csoportosithatjuk, valamennyi felosztasnak
vannak elényei és korlatai. Az egyik felosztds azon alapul, hogy az effektus mddosulasa a
gyogyszerhatas mely fazisaban alakul ki. Igy kialakulhat interakci6 a hatéanyagok
felszivodasa, megoszlasa, metabolizmusa vagy kitiriilése soran. Ha két hatdanyagbol komplex
képzddik a gasztrointesztinalis rendszerben, akkor mindkét hatdanyag felszivodasa és hatasa
csokken (pl. tetraciklinek €s per os adott vas-sok). A szubkutan adott hatdéanyag felszivodasa
¢€s ezen keresztiil a hatdsa is lehet jelentdsen gatolt vagy fokozott lokalis vazokonstriktor, ill.
hialuronidaz mellett. Egy hat6anyag megoszlasa is valtozhat egy masik farmakon jelenléte
miatt. Sok hatdéanyagnak azért nincs kdzponti idegrendszeri hatadsa, mert nem hatolnak at a vér-
agy gaton, ami jelentds részben ABC-transzportereknek koszonhetd. Mivel ezek a
transzporterek farmakologiailag befolydsolhatok, egyes hatdanyagok idegrendszerbe torténd
bejutasa is modosithatd. Az obstipansként hasznalt loperamid egy idegrendszeri hatdsokat nem
mutaté Opioid, mivel az ABCBI-transzporter miikodése miatt nem jut be a kdzponti
idegrendszerbe. Ha kombinaljuk ABCBI inhibitorral (pl. kinidin), akkor at fog jutni a vér-agy
gaton ¢€s morfin-szerli kozponti idegrendszeri hatasokat is ki fog valtani (pl. 1égz6kozpont
depresszio). A diszulfirdim ¢és etanol interakcioja klasszikus példa a metabolizmus soran
kialakul6 interakcidra. A renalis dipeptidaz inhibitor cilasztatin jelentdsen fokozza az enzim
altal metabolizalt imipenem antibiotikus hatdsat, a kombinacié bevalt a gyakorlatban. A
kivalasztds fazisaban is jelentds interakciok torténhetnek. A tubularis szekréciot végzo
traszportereken (pl. organikus anion transzporter, OAT) kialakulhat kompeticio két hatdanyag
kozott, ami az eliminacié elhtzodasahoz vezet. Igy pl. a metotrexat plazmakoncentracioja
magasabb lesz nem szteroid gyulladasgatlok alkalmazasa mellett. Az ilyen interakcid lehet
kedvezO hatasu is: a penicillinek OAT 4altali kivalasztasa lassabb lesz OAT-gatld probenecid
hatasara, igy az antibiotikus hatds is fokozodik. Az interakciok jelentds része a receptorhoz
torténd kotddés soran jon létre, ezeket célszerti kiilon targyalni.

Egy tovabbi felosztas szerint a gyogyszeres interakcid lehet farmakokinetikai vagy
farmakodinamias. A farmakokinetikai interakcidban a farmakon hatasa azért moédosul, mert a
farmakokinetikai viselkedése valtozik meg a masik hatdéanyag jelenléte miatt. A fokozott vagy
csokkent koncentracid kimutathaté a keringésben, vagy a célszovetben. Ilyen az Osszes
interakcid, ami a felszivodas, a metabolizmus vagy az exkrécio fazisdban jon létre. Az ilyen

interakcidk jelentds részében a résztvevd szereknek nincs kozos hatasuk; egy metaboliku

SZECHENYI @
| Eurdpai Unié n
| Europal Szocialis

Alap

MAGYARORSZAG - T
KORMAMYA EEFEKTETES A JOVOBE

130
Szegedi Tudomanyegyetem
Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu
www.szechenyi2020.hu



TR,
-

SZECHENYI

s,
%

" EFOP-3.4.3-16-2016-00014

enzim vagy egy transzporter inhibitora 6nalloan nem valtja ki azt a hatdst, ami a megvaltozott
kinetikaji szerre jellemz6. Ha a megvaltozott hatdas nem magyarazhaté a farmakon
létre. Jellemzd, hogy ez utobbi esetben mindkét farmakon rendelkezik az indikaciot lehetdveé
tevo hatassal (pl. két antihipertenziv szer kombinacidja). A farmakodindmids interakcio soran
a szerek farmakokinetikai viselkedése nem tér el a monoterapiadban tapasztalhat6 viselkedéstol.
A harmadik felosztas alapja a gydgyszerhatas valtozasanak irdnya: ha egy farmakon hatasa
fokozodik egy masik hatdanyag jelenlétében, akkor szinergizmusrol, csokkent hatds esetén
antagonizmusrol beszéliink. Mindkét tipusu interakci6 az egyiitthatas mechanizmusa alapjan
altipusokra kiilonithetd. Jelen tananyagban ezt a felosztast hasznaljuk a részletes feldolgozasra.
Fontos belatni, hogy a felosztds a megértést segiti, maguk az interakciok a rendszerezéstol
fiiggetlenek. Egy adott interakciot mindhdrom felosztasba el lehet helyezni: ha a gyomorban
komplexet képez egy tetraciklin antibiotikum és egy fémion, az a felszivodas fazisdban

kialakul6é farmakokinetikai interakci6 lesz €s antagonizmus.

10.3. Szinergizmusok

10.3.1. Additiv szinergizmus

Az additiv szinergizmus legfontosabb ismérve, hogy a résztvevd hatdéanyagok azonos
hatast valtanak ki azonos mechanizmussal (pl. nem szteroid gyulladasgatlok). Mivel
ugyanahhoz a molekularis szintli tamadéasponthoz (pl. receptorhoz, enzimhez, ioncsatorndhoz)
kotédnek, a kombindcid hatdsa a kiilon-kiilon mérheté hatasok Osszege. A kozds
hatdsmechanizmus tovabbi kovetkezménye, hogy a kombinécioval elérheté maximalis hatés
nem nagyobb, mint az egyik vagy masik szer maximalis hatdsa. Ezek alapjan az additiv
szinergizmus gyakorlati jelentdsége besziikiilt, a mai terapids protokollok nem javasoljadk az
azonos hatdsmechanizmusu szerek kombinacidjat. Természetesen vannak kivételek: egy
gyorsan hat6 és egy tartos hatasu készitmény vagy hatéanyag kombinalhato, ha a gyors és tartos
hatds a cél. Az additiv szinergizmusnak akkor volt nagy jelentdsége, amikor rosszabbul
toleralhatd szerekbol allt a gyogyszerkincs. Ekkor egy kivant fOhatas kivalthato volt
monoterapiaval jelentds mellékhatdsokkal vagy additiv szinergizmussal. Utobbi esetben eltérd
mellékhatast szereket kombindltak, igy csak a fOhatasok adodtak Ossze, jollehet tobb

mellékhatas alakult ki. Igy pl. terapias adagban az acetilszalicilsav gyomorirritaciot okoz, a
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analgetikus hatast, de mindkét mellékhatas joval kisebb mértékben alakul ki. A mai
gyogyszerkincs szinte kizarolag olyan hatéanyagokbdl all, melyekkel biztonsagos monoterapiat

lehet végezni, igy nincs sziikség az additiv szinergizmus kivaltasara.

10.3.2. Potencialo szinergizmus

A potencidld — vagy potencirozd — szinergizmust gyakran alkalmazzuk napjaink

e az interakcioban érintett hatéanyagok eltérd tdmadasponton hatnak;

e az eredd hatds meghaladja a kiilon-kiilon meghatarozhato hatasok 0sszegét;

e kombindci6 hatdismaximuma meghaladja mindkét hatdoanyag hatasmaximumat.

A potenciald szinergizmusnak két esetét kiilonitjiik el:

e Mindkét farmakon rendelkezik a kozos hatéssal, de azt eltérd mechanizmussal fejti ki.
Két monoterapidban is alkalmazhato antihipertenziv szert gyakran kombinalunk, ha egy
hatéanyag nem valtja ki a kivant hatast. A szereket altaldban egyiitt adjuk, de a
szinergizmus modjat konnyebb belatni egymas utani alkalmazas esetén. Ha az egyik
antihipertenziv szert (pl. egy adrenerg receptor antagonistat) emelkedé dozisban adjuk
mig el nem érjiik a hatdsmaximumot. Ha ekkor adjuk a masik hatdéanyagot (pl. egy
diuretikumot) szintén emelkedd doézisban, akkor annak hatdsa — mivel a két szer
hatdsmechanizmusa eltéré — raépiil az elsOként adott szerére, igy fokozott hatdst és
fokozott hatasmaximumot kapunk. Hasonldan szinergizalé kombinaciokat rendszeresen
alkalmazunk szamos indikacidban, igy pl. az asztma, a diabétesz és a daganatos
betegségek kezelésére.

e A potenciald szinergizmusok madsik esetében monoterapidban adva csak az egyik
hatéanyag rendelkezik az indikécioban kivant hatdssal, de ez a hatas a kombinacidban
jelentdsen fokozddik. A leggyakoribb ok a hatasért kozvetleniil felelds farmakon
kinetikai viselkedésének megvaltozasa a masik hatdéanyag jelenléte miatt. Az
antimikotikus és CYP3 A4 inhibitor ketokonazol nem csdkkenti a vérnyomast, de gatolja
a vele egylitt adott dihidropiridinek (pl. amlodipin) first pass effektusat és késobbi
metabolizmusat. Mindez pedig nagyobb bioldgiai hasznosulast és fokozott
antihipertenziv hatast eredményez. A lopinavir egy CYP3A4 altal gyorsan eliminalt

antiretroviralis szer. Rendszerint kombinaljak egy masik antiretroviralis szerrel, a

i a
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CYP3A4 enzimet, ezzel fokozza a lopinavir hatdsat. Az alkoholizmus kezelésére
hasznalt diszulfiram nem rendelkezik 6nallé kézponti idegrendszeri hatassal, de gatolja
az etanol lebomlasat, ami az etanol fokozott neurotoxikus hatasahoz vezet. A klinikai
gyakorlatban szdmos ezekhez hasonld, farmakokinetikai mechanizmusu potencialod

szinergizmust hasznalunk ki.

10.4. Antagonizmusok

10.4.1. Kémiai antagonizmus

A kémiai antagonizmusok soran a két hatéanyag kozotti interakcid egy kémiai modon
leirhat6 reakcid, ami €16 rendszer nélkiil is létrejon. A reakcid terméke legtobb esetben egy
komplex vagy csapadék, melyben a részt vevo egyik vagy mindkét hatdanyag elvesziti hatasat.
Ha az antikoagulans heparin hatasat fel kell fliggeszteni, antidotumként protamin-szulfatot
adunk. A heparin egy erdsen savas poliszacharid, a protamin-szulfat egy bazikus polipeptid,
igy a két makromolekula antikoagulédns hatéssal nem rendelkez6 csapadékot képez. Erdekes,
hogy a protamin-szulfait dnmagdban szintén antikoaguldans hatdsu, igy adagjat mindig a
neutralizalandé heparin alapjan kell szamitani. Komplexképzd szerek — pl. tetraciklin
antibiotikumok — és vas egylittaddsa esetén mindkét hatdanyag felszivodasa jelentdsen csokken.
Nehézfémek antidétumaiként hasonld kelétképzoket hasznalunk, a képzddott komplexekben

gyorsabb a nehézfém elimindcioja.

10.4.2. Biologiai antagonizmus

A bioldgiai antagonizmusokban az a kozos, hogy 1étrejottiikhoz in vitro vagy in vivo €l
rendszerre van sziikség. Heterogén csoport, amit funkcionalis és specifikus antagonizmusokra

osztunk, utdbbin beliil kompetitiv és nem-kompetitiv antagonizmust kiilonitiink el.

10.4.3. Funkcionalis antagonizmus

A funkciondlis antagonizmusban két hatéanyag ellentétes irdnyban hat egy élettani
funkciora, mas-mas tamadasponton. fgy pl. szervezetben nagy mennyiségben felszabadult
hisztamin a sajat Hi és H» receptorain hatva csokkenti a vérnyomast, sokkos allapotot is

okozhat. Ha ez bekovetkezik, adrenalinnal normalizdljuk a vérnyomadst, ami o-adren
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recepetorokon hatva vazokonstrikciét okoz. Fontos, hogy a két farmakon egy élettani
paraméterre hat ellentétes modon, minden tovabbi hatas valtozatlan marad. igy pl. a hisztamin
gyomorsav-szerkréciora gyakorolt hatdsa, ill. az adrenalin aritmogén effektusa valtozatlanul

érvényesiil. Hasonl6 interakci6 alakul ki a szimpatomimetikumok és a paraszimpatolitikumok
kozott.

10.4.4. Kompetitiv antagonizmus

Kompetitiv antagonizmus esetén a két hatdbanyag — az agonista €s az antagonista —
ugyanahhoz a receptorhoz kotddik reverzibilis modon. Mivel kodlcsondsen kiszorithatjak
egymast a receptorkotésbol, a hatéanyagok koncentracidja €s affinitdsa hatirozza meg a
receptorhoz valo kotddésiiket. Minél nagyobb koncentracié és az affinitds, anndl nagyobb
mértékben kotddik az adott szer a receptorhoz. Mivel a receptorok szama véges, a két hatéanyag
vetélkedik a kotOhelyért. Az antagonista esetében a specifikus aktivitas értéke 0, azaz a szer
nem indukal bioldgiai valaszt onmagaban. A kompetitiv antagonista hatdsat csak egy
ugyanazon receptoron hatd agonista jelenlétében, az agonistara adott valasz modosulasaval
tudjuk kimutatni. Kompetitiv antagonista jelenlétében az agonista dodzis-hatds gorbéje

parhuzamosan jobbra tolodik. A jobbra tolddas mértékét az antagonista koncentracidja €s

affinitdsa hatarozza meg (10.1. abra).

100+

754

Hatas (%)

0- ' T

0 1 2 3 4 5
Log koncentracid

10.1. abra. Egy agonista koncentracio-hatas gorbéje onmagaban (A) és
egy 4allandé koncentracioban alkalmazott kompetitiv antagonista
jelenlétében (B).
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Az eltolodas parhuzamos jellegébdl kovetkezik, hogy antagonista jelenlétében is ki lehet

kovetkezo képlettel irhatjuk le:

[A][B]

nlA] = 4] + = -

10.1

ahol [A] az agonista, [B] a kompetitiv antagonista koncentracioja, Kpg az antagonista affinitasat
leird disszociacids konstans, n pedig a jobbratolodast leird paraméter, az un. dézishanyad. A
dozishanyad azt mutatja meg, hogy antagonista jelenlétében hanyszorosara kell novelniink az

crer

egyenlet egyszerusitheto:

n=1 +ﬂ 10.2
Kpp

Ennek értelmében a dozishanyad nem fligg az agonista koncentracidjatol. Ez a grafikus
megkozelitésbdl is megallapithato: a parhuzamos jelleg miatt a gérbe minden pontja azonos
mértékben tolodik el, fiiggetleniil az eredeti helyzett6l. Ha a 10.2 egyenletet megoldjuk n=2-re,
akkor a [B]=Kpg 0sszefiiggést kapjuk. Vagyis az a kompetitiv antagonista koncentracio, ami
antagonista nélkiili valaszt, megadja az antagonista disszocidcios konstansat. Az affinités
jellemzésére kompetitiv antagonistak esetében is a disszociacids konstans negativ logaritmusat
hasznaljuk. A Kpp negativ logaritmusat pA> értéknek nevezziik. A pA; értéket mérési
eredményekbdl szamitjuk az an. Schild-egyenlet segitségével:
pA, = pA, +log(x — 1) 10.3

ahol pAx annak a kompetitiv antagonista koncentracionak a negativ logaritmusa, ami mellett x-
kapott farmakologiai valaszt. A terapids gyakorlatban nagyszamu kompetitiv antagonistat

alkalmazunk: ilyenek pl. a P-adrenerg antagonistdk, az antihisztaminok és a dopamin

antagonistak.
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10.4.5. Nem-kompetitiv antagonizmus

A nem-kompetitiv antagonista részben hasonléan viselkedik a kompetitiv
antagonistahoz képest: kotddik a receptorhoz, de azon nem valt ki valaszt. A nem-kompetitiv
antagonista viszont irreverzibilisen kotdédik a receptorhoz, onnan agonista — fliggetlentil a
koncentraciotél — nem szoritja ki. Az érintett receptorok reaktivacioja csak 0j receptorok
szintézisével valosulhat meg. Minél nagyobb nem-kompetitiv antagonista koncentracié hatott
a rendszerre, a receptorok annal nagyobb ardnya telitédott és valt ezzel inaktivva. Az
aktivalhatd receptorszam csokkenésével az agonista altal kivalthatdo hatasmaximum csokken,
amit a dozis-hatds gorbén maximum depresszidoként lathatunk. Minél nagyobb a nem-
kompetitiv antagonista koncentracidja és affinitdsa, annal nagyobb mértékii a maximum

depresszio (10.2. dbra).

0- T

L] L] I
Log koncentracid

10.2. abra. Egy agonista koncentracio-hatas gorbéje onmagaban (A) és
egy allando koncentracioban alkalmazott nem-kompetitiv antagonista
jelenlétében (B).

A nem-kompetitiv antagonista affinitasdit a pD,’ irja le: annak az antagonista
koncentracionak a negativ logaritmusa, ami az agonista hatdsmaximumat 50%-al csokkenti.
Ekkor a receptorok fele nemkompetitiv antagonistaval telitett, igy az intakt — hatdst kozvetit6 —
receptorok ardnya 50%. A pD2’ mérési eredményekbdl szamithato:

pD, = pD, +log (x — 1) 10.4

ahol pDx az x mértékli depresszidt okoz6 nem-kompetitiv antagonista negativ logaritmusa, x az

antagonista nélkiil és annak jelentétében mérhetd hatdasmaximumok hényadosa. Kevés ne
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kompetitiv antagonistdt tartunk szamon, az o-adrenerg antagonistdk kozott ilyen a

fenoxibenzamin és a dibenamin. Ezeket a terapidban ma nem hasznaljuk.

10.4.6. Egyéb interakciok

A gybgyszeres interakcio értelmezését az utobbi idoben kiterjesztették minden olyan
helyzetre, amikor egy farmakon hatdsa megvaltozik egy exogén anyag jelenlétében. Ez utdbbi
jellemzden élelmiszer vagy étrendkiegészité komponense. Nagyszamu étel-gyogyszer
interakciot leirtak, amelyek koziil kiemelendd a grapefruit és a CYP3A4 enzim altal
metabolizalodo hatéanyagok viszonya, mint & legismertebb példa. Az enyhe depresszid
kezelésére hasznalatos Hypericum perforatum kivonat egyes komponensei indukéljadk a maj
metabolikus enzimeit, igy szdmos hatéanyag hatasanak csékkenése varhato.

Vannak interakciok, melyek sordn egy €16 korokozora haté szer spektruma valtozik meg
egy masik hatdéanyag jelenlétében. A penicillinekkel szembeni rezisztencia egyik lehetséges
oka a korokozo altal termelt f-laktamaz, ami elbontja az antibiotikumot. Ilyen esetekben a
penicillin kombinalhaté B-laktaméz inhibitorral, ami ugyan nem rendelkezik antibakterialis
hatassal, de gatolja az antibiotikumot metabolizalé6 enzimet, igy annak antibakteridlis
spektruma kiszélesedik. Az ampicillin-szulbaktdm kombinaciét gyakran hasznéljuk bakterialis
infekciok kezelésére.

Az interakciok egy kisebb csoportjdban egy farmakon hatasa fizikalis behatés
kovetkeztében valtozik meg. Az onkoldgiai gyakorlatban gyakori a kemoterapia és a
sugarkezelés kombinacioja, amitdl fokozott tumorellenes hatast varunk. Egyes tumorok
kezelésének wijabb lehetdsége az un. fotodinamikus terdpia. Ennek soran a beteg kap egy
hatéanyagot, ami onalléan nem fejt ki markans hatast. Lokalis megvilagitas hatasara viszont
toxikus metabolitokat general, ami széveti karosodashoz vezet. Az optimalizalt megvilagitas
hivatott biztositani a beavatkozas szelektivitasat, vagyis azt, hogy ez a reakcid csak a

tumorszovetben torténjen meg.

11. Gyogyszerek hatasat befolyasolo tényezok

A gyogyszerek altal kivaltott hatasokat kiilsé (pl. téplalkozas, dohéanyzas,

alkoholfogyasztas stb.) és belsé (pl. életkor, nem, teststly, genetika stb.) tényezdk
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ezeket a faktorokat és ezeknek megfelelden ajanlott modositani a dozisokat és kivalasztani a

terapia soran hasznalt hatoanyagokat.

11.1. Eletkor
11.1.1. Idosek

A szakirodalom sokféle felosztast tartalmaz az élet szakaszaira. Az Egészségiligyi
Vilagszervezet (WHO) meghatarozéasat alapul véve az iddéskor, vagy oregkor 75 év felett
kezddédik, az ennél fiatalabbak csak i1d0s6dok, vagy oregeddk, a 90 évesek és a naluk
korosabbak az aggok.

Farmakokinetikai valtozasok:

Abszorpcid: Az évek eldrehaladtaval olyan fiziologias valtozasok mennek végbe a
gasztrointesztinalis (GI) rendszerben, amelyek befolyasolhatjak a gyodgyszerek felszivodasat.
Csokken a GI motilitas, a szplanchnikus teriiletek vératdramlasa és a gyomorsav szekrécio
(gyomor pH>4,5) is, de ezek a valtozasok per os gydgyszerbevitelnél altalaban nem okoznak
jelentés valtozasokat a felszivodasaban. Kivétel lehet a B12-vitamin, a kalcium és vas
felszivodasanak csokkenése a vékonybélbdl. Azonban jelentdsebb mértékben befolyasolhatja
az abszorpcidt tobbféle hatdbanyag/gyogyszer egylittes hasznalata. Ilyen lehet példaul az az eset,
amikor két farmakon egymassal komplexet képez és ezzel gatoljak egymas felszivodasat pl.
tetraciklin, kinolon antibiotikumok interakcidja kalcium tartalmu antacidokkal, wvas
készitményekkel, vagy kaliummal.

A téaplaltsagi hianyallapotok, GI miitétek (gyomor, bélszakasz eltavolitasa) is
befolyasolhatjdk az abszorpcidt. Sokszor a gyomor teltsége is befolyasolja a felszivodast, ezért
javasoljuk bizonyos gyogyszerek hasznalatat étkezés elott (az el6z6 étkezés utan legalabb 2
oraval, illetve a bevétel utan legalabb fél 6rdig még nem szabad enni), étkezés utan (étkezés
utan 1 6raval, de még nem 2 oraval) vagy étkezés kozben. Etkezés el6tt érdemes azokat a
hatdéanyagokat hasznalni, amelyekkel gyors hatdst szeretnénk elérni pl. laz-és
fajdalomcsillapitok, tovabba amelyeknek a felszivodasat a gyomorsav ¢€s/vagy az
emésztonedvek  csokkenthetik, pl. antibiotikumok, vizelethajtok, biszfoszfonatok,
vaskészitmények. A penicillineknek az egy id6ben torténd étkezés hatasara 50 szazalékkal
csokkenhet a felszivodasa.

Etkezés utan a gyomor savtartalma csokken, motilitasa fokozodik, ilyenkor érdemes

bevenni a savérzékeny gyogyszereket, vagy amelyek irritalhatjak a gyomornyalkahartyat (pl.”—
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NSAID). Etkezés alatt a gyomor savtartalma megnd, és a mozgasa lelassul. Azokat a
gyogyszereket hasznos ilyenkor hasznalni, amelyek felszivodasat a taplalék eldsegiti, vagy a
gyogyszer felszivodasa a gyomor nyalkahartydjan keresztiil jelentés (pl. fenitoin,
karbamazepin).

A boron keresztiili gyogyszerbevitelt befolyasolja a bor szerkezetének véltozasa az idos
korral. A bdrben levo zsir raktdrozddasa és a csokkent epidermalis barrier funkcid miatt né a
permeabilitas mind a vizoldékony, mind a zsiroldékony hat6anyagokkal szemben.

A tiidon keresztiili gyogyszerbevitelnél fontos szempont, hogy a tiidé anatomidja és
¢lettana megvaltozik az életkorral. Csokken az alveolaris feliilet, a tiid6 elaszticitdsa, az
alveolaris kapillarisok térfogata, ami a ventillacios/perfuzios és a tiido diffuzids képességének
csokkenésével jar. Sajnos kevés vizsgalat ismert a tiidon keresztiili gyogyszer adminsztracio €s
az ¢életkor kozti Osszefliggésre.

Disztribucio: A gyogyszerek megoszlasat befolyasolhatja az idés korra kialakuld

kevesebb mennyiségli plazma albumin, a viszonylag kisebb izomtdmeg, a csokkent 6sszviztér
¢€s a nagyobb testzsirtartalom. A megnovekedett zsirtartalom miatt a lipofil hatéanyagok (pl.
diazepam, amitriptilin, lidokain) megoszlasi térfogata megnd, akar 20-40%-kal. Ezaltal hatasuk
elhuzodova valhat, sok esetben a szokasos dozisokkal a beteg aluldozirozottd valik. Gyakran
depokat képeznek ezek a hatdanyagok, ahonnan Ujra felszabadulhatnak és tovabb nyujthatjak a
farmakoldgiai hatast. A hidrofil hatéanyagok szérum szintje megndvekszik és ezaltal
farmakologiai hatdsuk is fokozott lesz. Az idds korban gyakran hasznalt diuretikus terapia
tovabb csokkentheti a vizoldékony farmakonok megoszlasi térfogatat, igy ndvelve toxicitasukat
(pl. antiaritmids szerek, digoxin).
a majmiikodés csokkenése miatt, ami a szabad gydgyszer-koncentraciok emelkedéséhez vezet.
Ez kiilondsen olyan hatdanyagok esetében okoz problémdt, amelyek erdsen kotddnek a
plazmafehérjékhez (pl. barbiturdtok, szalicilatok, warfarin, szulfonamidok, acenokumarol,
fenitoin, petidin). Ezzel szemben az ol-savas glikoprotein mennyisége nd, ezaltal a hozza
kapcsolédd farmakonok (pl. lidokain, propranolol) szabad frakciéja csokken, ami
hatascsokkenéshez vezethet.

Metabolizmus: A m4j tomege, térfogata és vérellatdsa fiziologidsan csokken a kor
elérehaladtaval. A csokkent véraramlas miatt gyakran valtozik a first pass hatés is. Kiilondsen

igaz ez a B-blokkolokra €s a verapamilra. A maj metabolizmus I. fazisanak miikodése csokken,
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Eliminacio: A vese tomege, a glomerulusok szama, nagysaga és vérataramlasa
folyamatosan romlik az oregedés soran. A renalis paraméterek 20 éves kortol 10 évenként
kortilbeliil 10%-kal csokkennek. A struktiradlis valtozdsok a glomerularis filtracios rata
csOkkenését okozzak. Azoknal a vegylileteknél (pl. ciprofloxacin, digoxin, furoszemid,
penicillin) ahol a renalis exkrécid jelentds ez toxikus hatasokat okozhat. A beteg koranak
figyelembevételével a kreatinin clearence-t az alabbi képlettel (Cockroft és Gault, 1976)
szamithatjuk ki férfiakra. NOk esetében az eredményt 0,85-tel szorozni kell.

o (140 — életkor) - testsuly (kg)
Kreatinin clearence = ~ — — 11.1
72 - szérum kreatinin koncentracié (mg/dL)

Farmakodidmias valtozasok:

Az évek mulasaval bizonyos receptorok érzékenysége pl. B-adrenerg receptorok
szenzitivitasa csokkenhet ezaltal csokkentve a B-blokkold vérnyomascsokkentOk hatasat. A -
blokkolok hatascsokkenését okozhatja az idéskorban jelentkezd alacsony reninszint is. A [2-
adrenerg receptorok szenzitivitasanak csokkenése fokozza a szérum noradrenalin szintet, ami
csokkenti az op-preszinaptikus receptorok aktivitasat és fokozza a noradrenalin felszabadulést.
A fentiekbdl kovetkezik, hogy idéskori hipertonia kezelésére nem javasolt a B-blokkolo terapia.
Mas receptorok pl. GABAA, opioid receptor érzékenysége viszont fokozddhat és igy fokozodik
a rajtuk kialakulo hatas is.

Egyes receptorok (pl. hisztamin, kolinerg, dopaminerg (D2) receptorok) szama
csOkkenhet idés korban, ezért az itt hatd antagonista szerek hatasa fokozodik (pl. dimenhidrinat,
oxibutinin). Az életkorral Osszefliggésben csokkenhet az endogén medidtorok szintézise is
ezaltal az antagonistak hatas nd. Ez figyelhet6 meg metoklopramid, haloperidol, flufenazin

terapidban.

11.1.2. Gyermekek

Az amerikai Elelmiszerbiztonsagi és Gyogyszerészeti Hivatala (FDA) besorolasa
alapjan az alabbi csoportokat kiilonboztetjiik meg a gyermekek kozott: jsziilott (sziiletéstol az
elsé honapig), csecsemd (1 honapos kortol 2 éves korig), gyermek (2-12 éves kor kozott) és
serdiilld (12-16 éves kor kozott). A gyermekek gyogyszerelés szempontjabol fokozott
odafigyelést jelentd csoport, mivel élettani paramétereik eltérnek a felnottekétol, altalaban nem

kezelhetdek a felndtteknél megszokott dozisokkal.
/-_-\
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A testtomeg és a testfeliilet (BSA) az elsé évben igen gyorsan valtozik, igy az
individualis terdpia kialakitasanal ezt mindig figyelembe kell venni. Ennek figyelembevételére
lehet hasznalni az aldbbi képletet (Ritschel-Kearns) a dozis kalkulacional.

Ha V4> 0,32 I/kg:
testtomeg (kg)

Dézis (gyermek) = 70 kg - feln6tt dozis 11.2
Ha V4<0,32/kg:
Dézis ( 0 = testfeliilet (m?) Inbit dégi 11.3
6zis (gyermek) = 173 m2 felnétt dozis

Farmakokinetikai valtozasok:

Abszorpcid: A szajon at adott gydgyszerkészitményeknél figyelembe kell venni, hogy
szliletéskor a gyomor pH a benne levd alkalikus kémhatast magzatviztdl semleges (pH 6-8).
Néhany oréan beliil ez jelentdsen csokken és pH 2-3 kdzott marad. Korasziilottek esetében nem
ilyen gyors a valtozas, az elsé 24 o6raban 4 koriil marad a gyomor pH-ja.

A savérzékeny hatoanyagok biohasznosuldsa jobb, mig a gyenge savaké rosszabb a

gyerekekben a felnéttekhez viszonyitva. A fenobarbital, amoxicillin, cefalosporin
antibiotikumok és a fenitoin abszorpcidja is elhuzdédd lehet csecsemdéknél. A szérum
penicillinszintje (savérzékeny) viszont korasziilotteknél magasabb volt, mint az iddre
sziiletetteknél. Ezt a magasabb gyomor pH-val és a gyengébb vesefunkcioval magyarazhatjuk.
A gyomor ¢s bélmotilitas lassu és irregularis, ezért szamos gyogyszer alacsonyabb felszivodasi
sebességli lesz, €s hosszabb id6t vesz igénybe a csticskoncentracid elérése gyermekekben.
A boron keresztiili felszivodas gyorsabb jsziilotteknél és csecsemoknél, ami azért lehetséges,
mert vékonyabb a stratum corneum (szaruréteg), valamint nagyobb a boérén keresztiili perfuzid
¢és az epidermis (felham) hidraltsdga. Boron keresztiili adagolasnal fontos figyelembe venni,
hogy a testfeliilet testtomeghez viszonyitott aranya nagyobb, mint felnéttekben. A bor
gyengébb barrier funcidja miatt gyakrabban fordul elé mérgezés gyermekekben boron
keresztiili gyogyszeradagolasnal: példaul a lidokain gorcsoket okozhat, a kortikoszteroidok (pl.
klobetazol, betametazon) mellékvesekéreg atrofiat, a jod hipotiredzist, a hexaklorofén
neurotoxicitast.

Intramuszkularis injekcional a gyogyszerfelszivodast nagymértékben befolyasolja a test
viztartalma, az izomtomeg, izomperfzid és az izmok Osszehuzodéasa. Az izmok vérellatasa
altalaban rosszabb, az izomtomeg kisebb, nagy a test viztartalma és a csecsemdknek enyhe

izom-0sszehuzddasaik vannak, igy a gyogyszerfelszivodast nehéz megjodsolni, bizonytalan. -~
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A gybgyszerek rektalis alkalmazasa igen gyakori gyermekek esetében, ahol az abszorpcio
passziv diffuzioval torténik membranon keresztil. A legjobban azok a hatéanyagok
hasznosulnak, amelyek lipidoldékonyak és kevésbé ionizaltak. Vizsgélatok felhivjak a
figyelmet arra, hogy a végbéltartalom, az eltéré pH és végbélnyalkahartya feliilete kozotti
kiilonbség egyénenként kiilonbozd felszivodast eredményezhet.

Disztribtcio: Ujsziilottekben és csecsemékben a viztér nagysaga és az extracellularis
viz mennyisége akar 20%-kal is nagyobb a felndttekéhez viszonyitva, kiilondsen igaz ez a
korasziilottekre. A zsirszovet relativ mennyisége viszont kevesebb. Kivételt képeznek a
cukorbeteg anydk gyermekei, ahol tobb a zsirszovet. A viztér tilstlya miatt megnd a
vizoldékony farmakonok megoszlasi térfogata (pl. aminoglikozidok esetében a Vp=0,4—
0,5 L/kg, szemben a 0,25 L/kg felnott értékkel, igy alacsonyabb lesz a plazma koncentracidjuk
ugyanannal a dézisnal). Ezzel szemben a zsiroldékony gydgyszerek (pl. diazepam) kisebb
térfogatban nagyobb hatast fognak kifejteni.

A plazmafehérje koncentracio alacsonyabb gyermekkorban, igy azoknak a
gyogyszereknek a szabad gyogyszerszintje, amelyek nagymértékben kotddnek fehérjékhez (pl.
diazepam, fenitoin, szalicilatok, ampicillin) megemelkedik és hatasuk, mellékhatasuk
fokozodhat. Az ujsziilottekben megnovekedett endogén anyagok, mint példaul a bilirubin és a
szabad zsirsavak, is kiszorithatjak a gyogyszereket az albumin kotéhelyeirdl. Ezzel szemben
egyes gyogyszerek, mint példaul a ceftriaxon és a szulfametoxazol, a bilirubint szorithatjak ki
az albumin ko6téhelyekbdl és hiperbilirubinémiat, sargasagot és kernicterust eredményezhetnek.

Metabolizmus: A gyogyszereket metabolizald enzimek tobbsége (pl. CYP2EIL,
CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19) jelen van sziiletés utan, de kiilonb6z6 mértékben aktivak, ami
folyamatosan valtozik a felnétté valasig. Aktivitasuk nem linearisan fokozodik. A CYP3A7
enzimet a magzati maj termeli, és az ujsziilottekben a legaktivabb enzim, majd késébb eltlinik.
A CYP1A2 enzim viszont nincs jelen sziiletéskor, csak 1-3. honapban kezd termelddni. A
koffein a CYP1A2 szubsztratja, és gyakran hasznaljak ujsziilottek, korasziilottek apnoéjanak
kezelésére. A CYP1A2 megjelenése eldtt a koffein mas ton metabolizalodik (CYP2EI,
CYP3A enzimeken keresztiil), és a vesén keresztiil iiriil ki. A felezési ideje 3—4 nap, mig
feln6tteknél kb. 5 ora. A hosszu felezési 1d6 miatt telité dozist kell alkalmazni annak érdekében,
hogy a steady-state koncentracié minél hamarabb megvalosuljon.

A 1I. fazis enzimjei koziil az UDP-gliikuronil-transzferdz (UGT) a gyogyszerek kb.
35%-anak eliminacidjaért felelds (pl. paracetamol, morfin). Az UGT a magzati ¢let 24. hetében

megjelenik és aktivitasa folyamatosan névekszik 10 éves korig. A morfint f6ként az UGT2B7~
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metabolizalja, morfin-3-gliikkuronid (M3G) ¢és morfin-6-gliikkuronid (M6G) lesz beldle. A
morfinnak és a M6G metabolitnak Opiat agonista, mig az M3G-nek antagonista hatdsa van. A
korasziilotteknél az UGT izoenzimek véltozé termelddése miatt a metabolizmus tobb
antagonista hatdsi M3G-t eredményez. Ezért magasabb morfinkoncentracié sziikséges a
megfeleld szedalashoz ¢és fajdalomcesillapitashoz korasziilotteknél. Az UGT enzimek
éretlensége okozta a kloramfenikol antibiotikum nem megfeleld metabolizmusat és toxicitasat,
ami az 1960-70-es években Ujsziilottkori haldlozast eredményezett, ez volt az ugynevezett
,»grey-baby” szindréma.

Kivalasztas: Ujsziilt')ttekben, csecsemOkben a GFR és a tubularis szekrécid cs6kkent,
igy azoknak a gyogyszereknek, amelyek leginkdbb vesén keresztiil iiriilnek megnovekszik az
eliminacios félideje (pl. antibiotikumok). A vesefunkcid érése folyamatos és 1 éves korra
teljessé valik. A vizelet pH-jat csecsemOknél alacsonyabbnak talaltak, mint felnétteknél. Ez azt

mutatja, hogy a gyenge savak reabszorpcidja n6 €s gyenge bazisoké csokken csecsemdkben.

11.2. Elhizas

A testsuly valtozasa befolyassal lehet a gyogyszerek abszorpcidjara, megoszlasara és
eliminaciojara. A hatéanyag tulajdonsagaitol fiiggden eredményezhet aluldozirozas vagy
tuldozirozast, ami a mellékhatdsok feler6sodéséhez vezethet. A testsily meghatarozasanak

kiilonféle szamitasa lehetséges, amit a 11.1. tablazat foglal 6ssze.

11.1. tablazat. A testtomeg meghatarozasanak lehetdségei.

Testtomeg fajtak Kiszamitasi moédok

BMI - testtomeg index testtémeg (kg)/magassag (m?)
Férfi: 50 + 2,3 x [(magassag (inch)-60]
NG: 45,5 + 2,3 x [(magassag (inch)-60]
IBW - idedlis testsuly (kg) vagy
Férfi: magassag (cm)-100
NG: magassag (cm)-110

TBW - tényleges testsuly T e s

(kg)
Adj. BW - korrigalt IBW + 0,4 x (TBW-IBW)
testtomeg (kg)
LBW — zsirmentes Férfi: (9270 x TBW) / (6680 + 216 x BMI)
testtomeg (kg) NG: (9270 x TBW) / (8780 + 244 x BMI)
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Abszorpcid: A gyomortartalom {iriilése lassabb tulsulyos egyénekben, ez az oralisan
alkalmazott gyogyszerek jobb felszivodasat eredményezheti. Az intravénas adagolés
kivitelezése problémds lehet a vénak rossz hozzaférhetdsége miatt. A szubkutdn adott
gyogyszerek felszivoddsa rosszabb a nem megfeleld vérellatdas miatt. Intramuszkularis
adagolasnal a til révid tii okozhat problémat, mivel azzal nem érhetd el talsulyos betegeknél az
izomszovet és ez rontja a felszivodast.

Disztribucio: A zsiroldékony farmakonok megoszlasi térfogata nagyobb elhizott
betegekben, ezt érdemes figyelembe venni a dozis meghatdrozasakor, mivel a cmax értéke
alacsonyabb lesz. A lipofil farmakonok (pl. benzodiazepinek, triciklusos antidepresszansok)
gyakran akkumulédlodnak a zsirszovetben €s onnan Gjra felszabadulva elnytjtott hatast hoznak
létre. Erdemes megemliteni, hogy talsulyos egyénekben a szoveti perfuzié is rosszabb a normal
testsulyuakhoz képest.

Metabolizmus: Az 1. fazis enzimjei koziil a CYP3A4 aktivitdsa csokkent
talsulyosokban, ami szignifikansan befolyasolhatja példaul a karbamazepin lebontésat, de nincs
jelentds hatassal a midazolam és a ciklosporin lebontasara. Az elhizottakban a fokozott
CYP2El enzim miikddése befolyasolta a klorzoxazon, enfluran, sevofluran, halotan
metabolizmusat. CYP2E1 enzimen keresztiil metabolizalédnak a ketontestek, zsirsavak és az
alkohol is. Elhizottakban megemelkedik a szabadgyokok szintje, fokozodik a lipidperoxidacio,
ami majkarosodashoz vezethet. A CYP2D6 (pl. nevibolol), CYP1A2 (pl. teofillin, koffein),
CYP2C9 (glimepirid, ibuprofen, fenitoin) aktivitasa is enyhén emelkedik.

A 1II. fazis konjugacios aktivitasa is valtozik, az uridin-difoszfat-gliikuronil-transzferaz
(UDT) az exogén és endogén anyagok kb. 50%-4nak lebontdsaban vesz részt. Elhizott
betegeknél szignifikansan fokozodott a lebontds ezen az utvonalon (pl. a paracetamol,
oxazepam, lorazepam).

Eliminécio: Vizsgalatok bizonyitottak, hogy azoknak a gyogyszereknek, amelyek a
glomerulusokon filtralédnak (pl. vankomicin, enoxaparin, dalteparin) nagyobb lett a clearance
talstulyos személyekben. Prokain, ciprofloxacin és a ciszplatin esetében fokozodott a tubuléris
szekrécio is. A tubularis reabszorpcié viszont csokkent. Osszességben elmondhatd, hogy az
elhizas, normalis vesemiikodésnél, tarsbetegségek nélkiil fokozta a gyogyszerek clearance-t. A
lipidoldékony gyogyszerek eliminacios felezési ideje viszont hosszabb, igy felhalmozodhatnak

a talsulyosokban.
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11.3. Nemek kozotti kiillonbségek

Abszorpcid: A nék esetében fizioldgidsan alacsonyabb a gyomorsav szintje €s hosszabb
a GI tranzitidd. Emiatt a savas kornyezetet igényld gyogyszerek (pl. antibiotikumok) bioldgiai
hozzatérhetosége kisebb lehet. A hosszabb GI tranzit fokozhatja a gydgyszerek, példaul a
metoprolol felszivodasat. A ndk kisebb 1égzési térfogata — az inhalacios bevitel esetén — a
gyogyszerek alacsonyabb biologiai hozzaférhetdségét eredményezheti.

Disztribticid: A nékben a zsirszovet aranya altalaban nagyobb, mint a férfiakban, igy a
lipofil gyoégyszerek, mint példaul a benzodiazepinek, oOpiatok hatdsa elnyult lehet, mivel
raktarozddhatnak, €és ujra megoszlanak. A hidrofil anyagok nékben a magasabb kezdeti
plazmakoncentraciot és nagyobb hatast valthatnak ki, mivel kisebb térfogatban oszlanak meg,
pl. az alkohol.

Metabolizmus: A CYP enzimek tobbségének (pl. CYP1A2, CYP2B6) ¢és a II. fazis
enzimjeinek aktivitasa magasabbak férfiakban, mint nékben. Kivétel a CYP2D6 és a CYP3 A4,
amelyeknek aktivitdsa ndknél magasabbak és a terhesség alatt ez tovabb novekszik. Ezen
enzimek miikodését és expressziojat az Osztrogének és az androgének is szabalyozzak (11.2.

tablazat).

11.2. tablazat. A testtomeg meghatarozasanak lehetdségei.

Enzimaktivitas nemek kozotti

Enzimek kilonbsége
(F: férfi, N: n6)
CYP1A2 F>N klozapin, olazapin
CYP2A6 N>F nikotin, kumarin
N>F vagy F>N . .
CYP2B6 (etnikai kiilonbségek is lehetnek) TG, (TRl el
CYP2C9 F=N imipramin, fenitoin
CYP2C19 F=N imipramin, topiramat
CYPIDG NSE kodein, fluoxetln,
haloperidol
CYP3A4 N>F C|.klosp.or|n, eritromicin,
nimodipin
UDP-glikuronil- .
>
transzferaz (UGT) F>N oxazepam, paracetamol
Szulfotranszferaz F>N paracetmol
N-acetiltranszferaz F<N izoniazid, hidralazin
Metiltranszferdaz F>N L-dopa, azatioprin
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Eliminacio: A GFR értéke férfiakban magasabb, mint nékben. Ezt kiilondsen fontos
figyelembe venni olyan esetekben, amikor a kreatinin-clearance alapjan szamitjak ki sziik
terapids tartomanyt (pl. digoxin) vagy toxikus mellékhatasi (pl. aminoglikozid
antibiotikumok) gyogyszerek dozisait.

Noknél a gyogyszerhatds kialakulasat befolydsolhatja a terhesség és a kombinalt
fogamzasgatlok hasznalata is. Fogamzasgatlok csokkentik a plazma albumin szintjét, ezaltal
emelik a szabad gyogyszer koncentraciot, fokozhatjak a hatast. A CYP enzimek mukodését
gatolhatjak és fokozhatjak is, az UGT aktivitast fokozzak. Hasonloan jelentds hormonalis
valtozést okozhat a menopauza vagy a menopauza alatti hormonpotlas. Ezzel szemben a felndtt
férfiakban az androgének plazmaszintje allandé nincs jelentds hatdssal a gyogyszerek

farmakokinetikajara.

11.4. Terhesség

A terhesség alatti élettani valtozasok jelentdésen befolyasolhatjdk a gydgyszerek
farmakokinetikai paramétereit, ami terapias szempontbol meghatarozo lehet.

Abszorpcid: Terhesség alatt a megemelkedett progeszteronszint késlelteti a gyomor
iriilését és elnyujtja a vékonybél tranzitidejét ezéltdl megvaltoztatja a gyogyszerek
biohasznosuldsat. N6 a gyomor pH (pH 5,6), ami fokozhatja a gyenge savak (pl. acetil-
szalicilsav) ionizacidjat és csokkenti azok felszivodasat, mig a gyenge bazisokét (pl. koffein)
fokozhatja. Az oralis gyogyszerfelszivodast csokkentheti a hanyinger €s hanyas a terhesség
korai szakaszaban. Klinikai vizsgalatok szerint a gyomor-bélrendszeri valtozasok a terhesség
alatt altaldban minimalisan befolydsoljak a legtobb ordlisan hasznalt gyogyszer
biohasznosulésat €s terapias hatasat, kiilonosen az ismételt adagolas esetén.

A gyogyszerek tiidon keresztiili felszivodasa fokozodik a terhesség alatt, mivel a sziv
megnovekedett teljesitménye noveli a gydgyszerek abszorpcids sebességét az alveolusokban.
Az extracellularis viz magasabb szintje és a bor fokozott vératdramlasa javitja a felszivodast és
megvaltoztathatja a boron hasznalt lokalis készitmények eloszlasat.

A megndvekedett periférids perfiizio fokozhatja az intramuszkularis gyogyszerek felszivodasat.

Disztribucio: A terhesség alatti zsir felhalmozdodasa fokozhatja a lipofil gydgyszerek
szoveti raktarozasat, ami elhuzodd gyodgyszerhatasokhoz vezethet. A terhesség alatt
megnovekszik az intravaszkuldris (plazma térfogat) és az extravaszkularis (mellek és méh)

viztartalom. Ez nagyobb teret biztosit a hidrofil gyogyszerek eloszlasdhoz, ami csokkenti aktiv™"
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koncentraciojukat. Az albumin és az al-savas gliikkoprotein szintjének csokkenése a terhesség
alatt magasabb szabad gyogyszerszintekhez vezethet példaul a szalicilatok és a diazepam
esetében. Eldfordulhat, hogy ezt a megndvekedett szabad gyodgyszerszintet a gyorsabb m4;j
biotranszformacio vagy a vesén keresztiili eliminacié ellensulyozza. A plazmafehérjékhez vald
kotddés csokkenése fokozza a kis molekulatomegti, lipofil molekulak placentdn keresztiili
atjutast is.

Metabolizmus: A terhesség alatt folyamatosan emelkedd szexualszteroidok fokozzak a
CYP enzimek (CYP3A4: 50-100%, CYP2A6: 54%, CYP2D6: 50%, CYP2C9: 20%-0s aktivitas
fokozodas) és a II. fazis enzimjeinek (UGT: 200%-os aktivitas fokozodas) a mennyiségét és
aktivitasat. Ez jelentdsen fokozza a gyodgyszerek metabolizmusat. Kivételt képez a CYP2C19
(pl. gliburid, citalopram, diazepam, omeprazol, pantoprazol, propranolol), CYP1A2 (pl.
theofillin, klozapin, olanzapin, ondanszetron) és a NAT2 (pl. koffein) amelyeknek csékken az
aktivitasa terhesség alatt.

Eliminacio: A fokozott vese-véraramlas és a megnovekedett GFR (els6 trimeszterben
50% -kal magasabb, és a terhesség utolsé hetéig folyamatosan novekszik) terhesség alatt

fokozhatja egyes gyogyszerek (pl. litium, cefazolin, klindamicin) eliminaciojat (11.3. tablazat).

11.3. tablazat. Terhesség alatti fizioldgias valtozasok hatasa a
farmakokinetikai paraméterekre.

Fizioldgiai valtozas Farmakokinetikai kovetkezmény
Hanyas, hanyinger csokkent abszorpcid
Gl motilitas elhizodo abszorpcid
Megndvekedett testsuly né a megoszlasi térfogat

né a megoszlasi térfogat lipofil

Megndvekedett testzsir . X
gyogyszerek esetében

Megnovekedett plazmatérfogat né a megoszlasi térfogat
Csokkent plazmafehérje koncentracid né a szabad gyodgyszerkoncentracid
Megnovekedett hepatikus véraramlas novekedett hepatikus clearance

Majenzim szintek valtozasa valtozdé metabolizmus
Megnovekedett renalis véraramlas fokozott renalis clearance
Fokozott glomerularis filtracié fokozott renalis clearance

gyogyszermetabolizmus, megoszlasi
térfogat valtozas
Uj megoszlasi térfogat, gyogyszer
felhalmozddas

Placenta kialakulasa

Magzatviz megjelenése
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11.4.2. A placenta

A méhlepény szabalyozza a gyogyszermolekulak eljutdsat a magzathoz. Miikodésének
pontos ismerete elengedhetetlen az anya és a magzat védelmében. A gydgyszerek atjutdsa a
placentan foként passziv diffuzioval vagy aktiv transzporttal torténik, de eléfordul facilitalt
diffuzio, fagocitodzis €s pinocitozis is, bar ezen utobbi mechanizmusok lasstiak és nem
befolyasoljak érdemben a gydgyszerek hatdsait. A passziv diffuziot a kovetkezd tényezok
befolyasoljak:

e Molekula tomege. A placentan legkdnnyebben a 250-400 Da-os molekulak jutnak at. A
nagyobb molekula tomegtiek, pl. inzulin, heparin biztonsaggal hasznalhatok a terhesség
alatt, mivel méretiik miatt nem tudnak atjutnia a placentan.

e Lipidoldékonysag. A jobb lipidoldékonysag fokozza a placentan keresztiili atjutast.

e Jonizacios fok. Az ionizéacids fok novekedésével romlik a placentdn vald atjutés.

e Molekulaszerkezet. Nagy, bonyolult szerkezetii molekuldk nehezen jutnak at a
méhlepényen.

e Fehérjekotés. A szabad gyogyszermolekuldk atjutdsa konnyebb a placentan.

Szamos transzportfehérjét (ABC traszporterek) azonositottak a méhlepényben. A
gyogyszer efflux transzportereinek expressziojat transzkripcios faktorok és szteroid hormonok
szabalyozzdk a terhesség alatt. A placentdlis transzportfehérjék csokkentik vagy
Ezen fehérjék miikodését befolyasolhatjuk gyogyszeresen ezaltal novelve az esetleges karos
magzati gyogyszerhatast. A legismertebb efflux fehérje a P-glikoprotein (P-gp, ABCBI1),
amelyet a terhesség 7. hetétdl lehet kimutatni a placentaban a terhesség végéig. Nagyon sok
szubsztratjat (pl. HIV ellenes hatéanyagok, citotoxikus szerek, antibiotikumok, analgetikumok,
antihisztaminok) igazoltak mar, amelyeknek a magzathoz valé jutasat akadalyozza meg. De
lehetdség van P-gp inhibitorokkal pl. verapamil a transzporter miikodését gatolni €s ezt ki lehet
hasznal példaul HIV fertdzés kezelésében, hogy az anyanak beadott gyogyszer eljusson a
verapamil, atorvasztatin, amlodipin; II. generacié: valspodar, biricodar; III. generacio:
tariquidar, zosuquidar) ezek nagy része egyeldre kisérleti fazisban. Terapids szerepik a

gyogyszerrezisztens tumorok terapidjaban és az antibiotikum rezisztencia kezelésében lehet.
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Mind az éretlen magzati maj, mind a méhlepény képes metabolizalni a gyogyszereket. A
placenta termel CYP enzimeket (pl. CYPI1AI, CYP2EI), amelyek részt vehetnek a
gyogyszerek metabolizmusaban.

Az 1. és II. fazist metabolikus reakciok megfigyelhet6k a magzatban mér a fogamzas
utan 8 héttel. Van olyan CYP enzim is, a CYP3A7, amely csak a magzati méjban talalhaté meg,
sziiletés utan aktivitdsa megsziinik.

A magzatbol torténd eliminacié diffizid tjan torténik az anyai rekeszbe. Sokszor a
magzat a vizeletével kivalasztott gydgyszereket a magzatvizbdl vissza issza, igy el6fordulhat

elhuzodo gyogyszerhatas kialakulasa is.

11.5. Genetikai faktorok

A genetikai tényezOk szerepét a gyogyszerek hatasara a 12. fejezet foglalja 6ssze.

11.6. Patologias elvaltozasok

Mijbetegségek: A mdj fontos szerepet jatszik a legtobb  gyogyszer
farmakokinetikajaban. A majmiikddési problémak befolyasolhatjdk a gyogyszerek
metabolizmusat, az epe kivalasztast és a plazmafehérjék szintjét, ezaltal megvaltoztatva az
eloszlas és az eliminacid folyamatat. A majcirrdzis €s a majelégtelenség megvaltoztatja a
gyogyszerek elsddleges hatasat ordlis bevitel utan, a nem megfeleld first pass mechanizmus

Kronikus méjbetegségekben a gyogyszereket metabolizald enzimek aktivitasa csokkent.
Ezek a betegek érzékenyebben reagalnak bizonyos gydgyszerhatdsokra (pl. az oOpioid
fajdalomcsillapitok  kozponti  idegrendszeri  hatasaira, az NSAID-k vesekarosito
mellékhatasara.) Ezzel szemben a cirrhotikus betegekben csokkent a B-adrenerg receptor
antagonistak és bizonyos diuretikumok terapias hatasa.

Vesebetegségek: A vesebetegségekben altaldban csokken a vese véraramlédsa, a
glomerularis filtracié és a tubuléris transzportfolyamatok. Ez csokkenti a vizoldhato
gyogyszerek €s a gyogyszer metabolitok clearance-ét. Veseelégtelenségben nem megfeleld a
hatéanyagok filtracidja és reabszorpcioja. A plazmafehérje-kotés csokkenhet, mivel ezeknek a

fehérjéknek nagyobb mennyisége iiriil a vizelettel. A fentiek miatt nagyon fontos a vesebetegek
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gyogyszeres terapidja soran a kreatinin-clearance folyamatos ellenérzése és a gyogyszerek
adagjainak ehhez val6 igazitasa (pl. a digoxin, litium, gentamicin, pencillin stb.)

Taplalkozas: A taplalkozasi hianyallapotok befolyasoljak a plazmafehérje szintjét. Az
alacsony fehérjekoncentracié nagyobb szabad gydgyszer frakciot eredményez, fokozott
hatasokkal és toxicitdssal. A magas fehérjetartalmu, alacsony szénhidrattartalmt étrend
felgyorsithatja a gyodgyszerek anyagcseréjét a majban. A fehérje- és kaloériahidnyos étrend
esetén pedig csokkenhet a mikroszomalis fehérjék és az 6sszes CYP450 enzim szintje.

Jol ismert, hogy a grapefruit 1ében jelen 1év6 furanokumarinok gatoljak a CYP3A4-et,
ezaltal novelik a CYP3A4 szubsztratok (pl. midazoldm, ciklosporin, lovasztatin, diltiazem stb.)
oralis biohasznosulasat és mellékhatasait. A grapefruitlé nemcsak a CYP enzimek miikodését
befolyéasolja, de csokkentheti a levotiroxin felszivodasat is. Ismert, hogy a depresszid
kezelésében hasznalt Hypericum perforatum tartalmi készitményeknek induktor hatasa van
tobb CYP enzimen (CYP3A4, CYPI1A2, CYP2C9) is, igy befolyasolhatjdk az ezen
metabolizal6 gydgyszerek hatésait.

A lipidek a membranok szerkezetének szerves részét képezik, elengedhetetlenek az ezen
membranokon taldlhatd enzimrendszerek normél miikodéséhez. A csokkent zsir és
esszencidliszsirsav-diétak, bojtok csokkentik a mikroszomalis rendszer aktivitdsat a mdj
endoplazmatikus retikulumaban.

Magas zsirtartalmu étkezés sordn viszont a plazma szabad zsirsavszintje jelentosen
emelkedhet. Ezek a molekulak gyakran kotddnek plazmafehérjékhez ezzel leszoritva az oda
kotddott farmakonokat, igy emelve a szabad gyogyszerszintet.

A B-vitaminok koziil, a niacin (B3) és a riboflavin (B2), kozvetleniil is részt vesz
azmikroszomalis enzimrendszer milkodésében, igy hidnyuk befolyassal lehet a
gyogyszermetabolizmusra. A-, E- és C-vitaminokra sziikség van a membranok szintézisé¢hez és

stabilitdsdhoz, tovabba az A-vitamin hidny alacsonyabb citokrom P450 aktivitast eredményez.

12. Nem linearis farmakokinetika és terapias gyogyszerszint monitorozas
12.1. Nem linearis farmakokinetika

12.1.1. A nem linearis farmakokinetika jelentosége

A hatdanyagok tilnyomo része lineéris farmakokinetikat kdvet az alkalmazott terapids

koncentraciokndl és az eldzé fejezetekben targyalt farmakokinetikai folyamatok is linedris
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plazmakoncentraciod (css), a maximalis plazmakoncentracid (cmax) €s a gorbe alatti teriilet
(AUCr) egyenesen aranyosak a hatoanyag doézisaval a hatdéanyag beadasa utan barmely
id6épontban (12.1. 4bra, kék szaggatott vonal). A linearitds annak kovetkezménye, hogy a
hatéanyag diszpozicidjaban szerepet jatszd Osszes farmakokinetikai folyamat (felszivddas,
megoszlas, metabolizmus, kivalasztds) elsérendli kinetikdjii és bizonyos farmakokinetikai
paraméterek allanddak, azaz nem valtoznak a dozis valtoztatdsaval. Az elsdrendli reakciok
hatdéanyag konstans hdnyada szivodik fel vagy eliminalodik idéegység alatt. A linearis
farmakokinetika masik elnevezése a dozisfiiggetlen kinetika ramutatva arra, hogy az
eliminacios felezési 1d6 (t), a felszivodasi vagy eliminacios sebességi allando (ka, ke), az
egésztest clearance (Clr) valamint a megoszlasi térfogat (Vp) nem fliggenek a dozis

nagysagatol.
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12.1. abra. Az egyensulyi plazmakoncentracidé (cs), a maximalis
plazmakoncentracio (cmax) €s a gorbe alatti tertilet (AUCr) dozisfiiggése
linearis és nem linedris farmakokinetika esetén.

A hatdéanyagok egy kisebb részére az elébbi allitasok nem érvényesek. Esetiikben egy
bizonyos dozis felett a plazmakoncentracié a vartnal nagyobb vagy kisebb mértékben valtozik
a dozis novelésével €s a ty, ka vagy ke, Clt €s Vp a beadott dozistol fliggden valtoznak. Az css,
a cmax €s az AUCt pedig nem egyenesen aranyosan valtoznak a dozis novelésével, hanem annal

kisebb, vagy nagyobb mértékben. Ez a jelenség nem linedris farmakokinetika vagy dézisfii
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farmakokinetika, amely altalaban tiladagolaskor fordul eld, de néhany hatdéanyagra terapias
dozisoknal is jellemzd. A nem linearis farmakokinetika oka a felszivodas, plazmafehérjékhez
valo kotddés, metabolizmus vagy az aktiv tubularis transzport sordn valamely enzim katalizalt
vagy carrier medialt folyamat 4tmeneti telitddése. Telitddéskor a folyamatok kinetikaja
elsorendiirél nulladrendiire valt. Nulladrendii kinetika esetén az adott farmakokinetikai
folyamat allando sebességgel megy végbe és a hatdanyag ndvekvd koncentracidja azt nem
befolyésolja, példaul egységnyi id6 alatt a hatdbanyag konstans mennyisége szivodik fel vagy
eliminalodik.

Ha egy hatoanyag felszivodasa a telithetd folyamat, akkor a telitédés utan a felszivodas
mértéke nem novekszik a dozis tovabbi novelésével és az egyensulyi plazmakoncentracio,
valamint az AUCt az egyenes aranyossagnal kisebb mértékben valtozik (12.1 abra, z6ld szina
gorbe). Erre példa az amoxicillin, a riboflavin vagy az aszkorbinsav aktiv transzporterek altali
felszivodasa a gasztrointesztindlis rendszerbdl. Ha a first pass metabolizmus telitddik — mint
példaul nagyobb propranolol doézisok mellett — akkor viszont a hatdanyag bioldgiai
hasznosithatosdga megnovekszik.

A megoszlds soran a hatdanyagok plazmafehérje kotddése telitddhet a terapids
koncentraciotartomanyon beliil is, ekkor a szabad frakcid nem linedrisan emelkedik a dozis
novelését kovetden. A 12.1. tdblazatban telitheté plazmafehérje kotddésti hatdéanyagokra is
lathatunk példakat. A metotrexat felvétele a sejtekbe €s onnan torténd kiaramlésa is aktiv
transzport mechanizmus Utjan megy végbe, amelyek szintén telithetd folyamatok.

A farmakokinetikai  paraméterek linedristol eltéré6  dozisfiiggése szamos
metabolizmussal kapcsolatos okbol eredhet. A fenitoint és teofillint metabolizald CYP enzimek
vagy a szalicilatot metabolizal6 glicin és gliikkuronid konjugacié kapacitasanak telitddése utan
a tovabbi dozisnovelés hatasara a metabolizmus mértéke nem novekszik tovabb, ami a
plazmakoncentracio €s az AUCr érték egyenes ardnyossagnal nagyobb mértékii névekedéséhez
vezet (12.1. 4bra, piros szinii gorbe). Magas paracetamol dozisoknal a m4j szulfat konjugacios
kapacitasa a 3’-foszfoadenozin-5’-foszfoszulfat (PAPS) kofaktor hidnya miatt kimeriil és az
oxiddzok hatdsdra fokozott mértékben képzddik a hepatotoxikus N-acetil-p-benzokinon
metabolit. Az etanol nagy része szekvencidlis hepatikus oxidaciéval metabolizalodik az
alkohol-dehidrogenaz és aldehid-dehidrogenaz enzimek altal. A két metabolikus 1épés NAD"
igénye nagymértékben meghaladja a maj NAD" ellatasat és a NAD" hozzaférhetdsége az

etanol-metabolizmust 6ranként koriilbeliil 7-10 g-ra korlatozza. A karbamazepin és rifampicin

enzimindukcid révén mind a sajat, mind mas hatéanyagok metabolizmusat felgyorsithatja,
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miatt kronikus haszndlatuk soran csdkken az ugyanazon dozishoz tartozé AUCT érték és az
érintett hatdbanyagok felezési ideje. A portalis keringés fokozodasa nem linearis médon noveli
dozisfiiggden csokkenti a sajat metabolitja, a hossza felezési idejii nordazepam.

Ha a hatéanyag aktiv tubularis szekrécioja a telithetd folyamat, akkor a dozis novelése
a plazmakoncentracid egyenes aranyosnal nagyobb mértékii novekedését okozza. Ha a tubuléris
reabszorpcid a telithetd folyamat, akkor a telitédés utan plazmakoncentracié egyenes
aranyosndl kisebb mértékben novekszik. A vizelet pH valtozédsa szintén a farmakokinetikai
paraméterek linedristdl eltérd valtozasat okozhatja az elébb emlitett tubuldris folyamatok
telitddése miatt. Nem linearis kivalasztassal jellemezhetd hatdéanyagok az 12.1. tablazatban
lathatok.

12.1. tdblazat. A nem linearis farmakokinetika lehetséges okai.

Nem linearis farmakokinetika oka Hatéanyag

Gasztrointesztinalis felszivodas

Telithet6 aktiv uptake transzport amoxicillin, riboflavin, aszkorbinsav
Oldhatosag (vagy kioldodas), limitalt : )
e ) griscofulvin
Telithetd preszisztémas metabolizmus ropranolol
(first pass effektus) prop
Megoszlas

fenilbutazon, lidokain, szalicilsav,

Telitheto pl fehérje kotodé . S
clithetd plazmafehérje ktodés fenitoin, warfarin, dizopiramid

Telithet6 aktiv transzport metotrexat
Metabolizmus

Telitheté metabolizal6 enzimkapacitas fenitoin, teofillin, szalicilat
Kofaktor limitalt metabolizmus paracetamol, etanol
Enzim indukci6 / autoindukcio karbamazepin, rifampicin
Megvaltozott hepatikus véraramlas propranolol, verapamil
Metabolit altali inhibicio diazepam

Renalis kivalasztas
Telithet6 aktiv tubularis szekrécio penicillin G, para-amino-hippursav
Telithetd tubularis reabszorpcio riboflavin, aszkorbinsav
iAot sl saV?s, illetve bazikus karaktert

hat6anyagok
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12.1.2. Michaelis-Menten kinetika

A nem linedris farmakokinetika klinikailag legfontosabb tipusa a telithetd
metabolizmus, vagy mdas néven kapacitas-limitadlt metabolizmus. A majban torténd
metabolizmus — mint enzimatikus folyamat — gyakran Michaelis-Menten kinetikéaval
jellemezhetd. Egy adott hatéoanyag (D) metabolitta (M) torténd enzim (E) katalizalta

atalakuldsat az alabbi egyenlet szemlélteti:

[E] + [D] =[ED] — [E] + [M] 12.1

Az enzim a szubsztratjaval, a hatéanyaggal gyors és reverzibilis 1épésben egy intermedier
komplexet képez (ED), majd az ED komplex disszocial és a hatdanyag lassu, irreverzibilis €s
sebesség-meghatarozo 1épésben metabolitta alakul, valamint az enzim regeneralodik, azaz 1j
hatéanyagot kothet. A [D] a plazmafehérjéhez nem kotott hatdanyagkoncentracid a
hepatocitdkban, [E] a szabad enzimkoncentracié, [ED] a hatéanyag-enzim komplex
koncentracioja, [M] a metabolit koncentracio, ki €és ko az ED komplex asszociécios, illetve
redisszociacids sebességi allandoi, és kear az ED komplex disszocidcios sebességi allanddja
[1/h].

A Michaelis és Menten altal bevezetett, majd Briggs és Haldane révén tovabbfejlesztett
Michaelis-Menten egyenlet az alabbiak szerint irja le a metabolizmus sebessége (v, [mg/h]) és

a majban 1év6, nem kotott hatdanyagkoncentracio kozotti 6sszefliggést:

d[D]  Vpmax " [D]
V=74t T K, +[D] 12.2

ahol vmax [mg/h] a metabolizmus maximalis sebessége, amikor az 6sszes enzim ED komplex
formajaban van jelen a rendszerben és K [mg/l] a Michaelis-Menten allando, amely a harom
fent emlitett részfolyamat sebességi allandgjabol ered:

= % 123
Allandé pH, hémérséklet és redox allapot mellett egy adott enzim-szubsztar par K értéke
allando.

Ha feltételezhetd, hogy a hatéanyag megoszlasa a majban gyors, akkor a hatéanyag

szabad frakciojanak koncentracidja a plazmaban és a majban megegyezik. Tovabb4, ha a szabad
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frakcié aranya nem valtozik a terdpids tartomanyban, akkor a 12.2 egyenletet a kovetkezd

formaban irhatjuk:

p = Jmax " 12.4
Kn + ¢, ’

ahol cp a hatéanyag plazmakoncentracioja [mg/l]. A 12.4 egyenlet szerint, ha a metabolizmus
sebességét abrazoljuk a plazmakoncentracio fliggvényében, telitési gorbét kapunk (12.2. abra).
A gorbe alakja azzal magyarazhatd, hogy csak véges mennyiségli enzim van jelen a
rendszerben. Kezdetben a metabolizmus sebessége a hatéanyag koncentracioval egyenes
aranyban novekszik. Ahogy a hatdanyag plazmakoncentraciéja tovabb emelkedik, a
metabolizmus sebessége mar nem aranyosan valtozik a plazmakoncentracié novekedésével.
Végiil kelléen magas hatéanyag koncentracioknal elér egy maximum értéket és nem ndvekszik
tovabb. A platd szakaszon az Osszes enzim molekula ED komplex formdjaban van jelen, az
enzimek kapacitasa telitddott, a rendszer a maximalis reakciosebességgel mikodik. Ha

vV = Vmax/2, akkor a 12.4 egyenlet:

p = Jmax _ Cmex 12.5
2 Kn+ ¢,
A 12.5 egyenletet atrendezve:
Kn+c,=2"¢ 12.6
Kn = ¢ 12.7

Tehat a Michaelis-Menten alland6 azt a hatéanyag koncentraciot jelenti, amelynél a reakcio

sebessége a maximalis reakcidsebesség 50%-a.
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Kevert rendlségli

Py | _ kinetika
2
e ) ]
Y Cp
<< Ky Kn<<c,
= _._,.”’““-_.E"'C = k’ . C — l’ntﬂ.r'CE —

K, P V= 5 = Vinax

Elsérend( kinetika Nulladrenddi kinetika

12.2. abra. Michaelis-Menten kinetika: A metabolizmus sebessége és a
hatdanyag plazmakoncentracioja kozotti 6sszefiigges.

crer

esetet kiilonboztetiink meg:

1. Alacsony hatéanyag koncentracioknal (c, <<Kn) a szabad enzimek mennyisége
feleslegben van a hatéanyag koncentraciohoz képest. Ilyen koriilmények kozott a
metabolizmus sebessége egyenesen aranyos a plazmakoncentracidval, azaz a folyamat
elsérendii kinetikat kdvet. A 12.4. egyenlet nevezdjében a c, elhanyagolhatd, valamint a
Vmax €S Km dllandok k’ allandova 6sszevonhatok:

Umax * Cp '
v K. Cp 12.8
A hatoanyagok terapids plazmakoncentracidja altalaban sokkal kisebb, mint a Ky, értéke,

igy az eliminaciojuk mindvégig elsérendii kinetikaval torténik (12.2. abra).

2. Ha a hatéanyag koncentracioja joval magasabb, mint a Michaelis-Menten allando
(Km <<c¢p), akkor minden enzim ED komplex formdjaban van jelen a rendszerben. A
metabolizmus sebessége a maximumon miikodik (vmax) €s a hatéanyag koncentracio
tovabbi novelésével a sebesség nem novekszik. A reakcio kinetikdja nulladrendt (12.2.

abra). Ekkor a 12.4. egyenletben a Ki, + ¢, = cp, ezért:
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Umax * Cp
V= ——= VUpm 12.9
Cp

A mar emlitett etanol Ky, értéke kb. 0,01 g% (100 mg/l), tehat a farmakologiai hatasért
felelés plazmakoncentracié joval meghaladja a K. értéket. A fenitoin Ky allandoja
nagyfoku interindividudlis variabilitdst mutat; populacios atlaga kb. 4 mg/l, ami a terapias
tartomanyanal (10-20 mg/1) alacsonyabb.

E két szE&lsdséges eset kozott a metabolizmus nemlinearis és kinetikéja kevert rendiiségii (elso-

¢s nulladrendii).

12.1.3. Dozis szamitas nemlinearis farmakokinetika esetén

Nemlinearis farmakokinetikat kovetd hatoanyagok esetében a dozis és az egyensulyi

plazmakoncentracio kozotti 0sszefliggést a vimax €s a K szabalyozza:
Dzvmax-CSsiLKm-r 12.10
ahol css az egyensulyi plazmakoncentracio [mg/1] és T az adagolasi intervallum [h].

A terdpias dozis, illetve a css szamitasdhoz fontos a Ki €s vimax paraméterek, valamint a
befolyésold tényezdik ismerete. A vmax a jelenlévd enzim mennyiségének fliggvénye. Az enzim
indukcidja noveli, mig a miikodoképes hepatocitdk szamat csokkentd majbetegségek (példaul
cirrozis) pedig csokkentik a vimax értékét. A K, egy disszociacios allando és forditottan ardnyos
a hatdanyag enzimhez mutatott affinitdsaval, tehat a Ky, ndvekedésével az affinitas csokken. A
hatdanyag metabolizmusaért felelds enzim kompetitiv gatléi novelik a hatéanyag K, értékét.
Ha valamilyen okbol a hatéanyag szabad frakcioja megnd, akkor teljes plazmakoncentracio
nagyobb hanyada léphet kolcsonhatasba az enzimekkel. Igy a teljes plazmakoncentraciéhoz
mérten az affinitas novekszik, azaz a K csokken. A 12.2. tablazat a fenitoin példajan néhany

olyan tényezOt mutat be, amelyek befolyasolhatjdk a vimax €s K allandokat €s szemlélteti, hogy
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12.2. tdblazat. A fenitoin Km és vmax értékét befolydsolo tényezdk és

kovetkezményeik.
. ‘s A paraméter
. A paramétert befolyasold ’p . .
Paraméter ) ” valtozasanak Eredmény
tényezdk . .
iranya
v Enzim induktorok T e\
max Mdjbetegség (pl. cirrdzis) N ¢ T
Reverzibilis, kompetitiv enzim
o P ™ T 7P
inhibitorok
Km o -
Leszoritas plazmafehérje ¢ -
kotésbél, hipoalbuminémia P

12.1.4. A Km és vmax grafikus meghatarozasa

Szamitastechnikai hattér hidnyaban a hiperbolikus gorbeillesztés igen nehézkes és
pontatlan adatokat szolgéltat. Ezért a Michaelis-Menten kinetika 12.4. alapegyenletének
transzformaldsaval tobb olyan modszert is kidolgoztak, melyek a telitési gorbét linearizaljak,
igy egyszeri egyenes illesztéssel meghatarozhatd a Km €s vmax. Ennek egyik modja a
Lineweaver-Burk, vagy kettds reciprok abrazolasmoéd. Ha felirjuk a 12.4 egyenlet reciprokat:

1 Knp+g K, 1

- = = C— 12.11
Vo Vpa " Cp Umax  Cp

Ha a reakciosebesség reciprokat abrazoljuk a hatdéanyag koncentracio reciproka fiiggvényében,
egyenest kapunk, melynek meredeksége Km/vmax, az 1/v tengelymetszete 1/vmax, az 1l/cp
tengelymetszete pedig —1/Km (12.3. abra). A modszer hatranya, hogy a kettds reciprok
abrazolds miatt a legkisebb plazma koncentracioknal mért, nagyobb mérési hibaval
meghatarozott pontok domindlnak az egyenes illesztésénél. Emiatt a vmax és a Kn

meghatarozasa pontatlan lehet.
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7
1 max

12.3. abra. Lineweaver-Burk abrazolasmaod.

Pontosabb grafikus modszer a Hanes-Woolf (Hanes-Langmuir) abrazolasmod. A

12.11 egyenletet c,-vel megszorozva:

12.12

.Cp

A cp/v hanyadost dbrdzolva a c,, fliggvényében szintén egyenest kapunk, melynek meredeksége

1/Vmax, a cp/v tengelymetszete Kim/Vmax €s a ¢p tengelymetszete —Km.

e

%

1

Km

max

_Km

12.4. dbra. Hanes-Woolf (Hanes-Langmuir) abrazolasmaod.
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Ez a modszer egyenletes ponteloszlast biztosit, igy az egyenes illesztés pontosabb eredményre
vezet, mint a Lineweaver-Burk abrazolas.

Napjainkban a mérési adatokbol a két allandot erre alkalmas szamitdgépes
programokkal szamitjak ki, amelyek a mérési hibdk megfeleld statisztikai értékelését is
elvégzik. A gyakorlatban a Ky és vmax meghatarozasa két vagy tobb adatparbol a Ludden

modszer szerint torténik. Ismert nagysagu beadott dozis és adagolasi intervallum mellett

bevitel sebessége megegyezik az eliminacid sebességével:
D Ve " Css
R, = —=—7—7— 12.13
T Ky e
ahol R, a hatdanyag bevitel sebessége [mg/h], ami a beadott dozis (D, [mg]) és az adagolasi

intervallum (t, [h]) hdnyadosa; css a hatdoanyag egyensulyi plazmakoncentracidja [mg/l]. A
12.13 egyenletbdl kifejezhetd az egyensulyi plazmakoncentracio:

Ry Ky
= — 12.14
Cos Umax — Ra
A 12.14 egyenletet atrendezve:
R, - K,
Vinax 0= % 12.15
SS
R, " K,
Ra = Umax — ——=

12.16
CSS
Legalabb két kiillonb6z6 dozis — egyensulyi plazmakoncentracié adatpar birtokdban az Ra-t

abrazolva az Ra/cs fiiggvényében csokkend meredekségli egyenest kapunk, aminek a

meredeksége —Kn és a tengelymetszete vmax. Ha ismert a beteg egyéni vimax €s K értéke, akkor
segitségiikkel meghatarozhat6 az személyre szabott dozis.

12.2. Terapias gyogyszerszint monitorozas

A megfelel6 hatdanyag és gyogyszeradagolasi forma kivalasztasan kiviil a gyogyszeres
kezelés sikere nagymértékben fiigg az idealis adagolési rend kialakitasatol is. A terapiaban

régota alkalmazott és bevalt gyakorlat az eldirt dozis és adagolasi intervallum modositasa a

kezelend6 személy tulajdonsagai és a kapott biologiai valasz alapjan.

160
Szegedi Tudomanyegyetem

Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu

www.szechenyi2020.hu

SZECHENYI @
| Eurdpai Unié
| Europal Szocialis
Alap
MAGYARORSZAG

KORMANYA BEFEKTETES A JOVOBE



SZECHENYI

T A
A g

%

Y i EFOP-3.4.3-16-2016-00014

12.2.1. Az optimalis adagolasi rend meghatarozasa

Az optimalis adagolasi rend meghatdrozdsa szempontjabol a hatéanyagok harom
kategoriaba sorolhatok.

A jelenleg alkalmazott hatdanyagok csak egy kis része rendelkezik biztonsagosan széles
terapids tartomannyal, azaz atoxikus szer. Mivel a terapias és a toxikus hatasokat kivaltd
dozisok nagymértékben kiillonboznek egymastol, az adagoldsi rend individualizalasa
sziikségtelen. Ilyen széles terapids tartomanyu hatéanyagok példaul a makrolid antibiotikumok,
a B-laktam antibiotikumok és a benzodiazepinek.

A legtobb hatéanyag terapids tartoméanya viszonylag keskeny, ezen esetekben az
adagolasi rendet koriiltekintéen kell megvalasztani. Ha a hatéanyag dozisa €s a terapids vagy
nemkivanatos farmakoldgiai hatdsok kozotti Osszefiiggés bizonyitott ¢és kdnnyen
meghatarozhato, a dozis beallithato a hatdanyag vérszintjének ellendrzése nélkiil is. Példaul az
antihipertenziv szerek hatdsa jol kovethetd a vérnyomas mérésével; az antikoaguldns terapia
soran a koagulacios id6, az antidiabetikumok alkalmazéasakor pedig a szérum gliik6z szint
mérhetd. A hatéanyagok tilnyomo tobbségénél az a gyakorlatban alkalmazott modszer, hogy a
terapiat testtomegegységre vonatkoztatott standard dozissal kezdik, majd ezt az empirikusan
meghatarozott klinikai valasz alapjan modositjak. Ezt a klinikai hatasig torténd dozistitralasnak
nevezik.

A hatoanyagok egy még kisebb csoportja esetén a gydgyszerhatas nem becsiilheté meg
elére a beadott dozis alapjan és a farmakokinetikai paraméterek nagy interindividualis (egyének
kozotti) variabilitdst mutatnak. Ezeknél a specidlis eseteknél a fent emlitett dozis titralas
kiilonb6zd okok miatt nem lehetséges. Az okok a kovetkezok lehetnek:

e A dozis és a terapids hatas kozott nincs vagy gyenge a korrelacio.

Ennek oka a nagyfoku egyének kozotti farmakokinetikai variabilitas, igy a hatdéanyag

egyensulyi plazmakoncentracidja azonos dozis esetén nagysagrendekkel eltérd lehet.

Az antiepileptikus hatasu fenitoint metabolizalé CYP2C9 enzim polimorfizmusa miatt

egyénenként valtozik a terapids tartomany eléréséhez sziikséges dozisa. A glomerularis

filtracioval eliminal6do aminoglikozid antibiotikumok farmakokinetikajara is jellemzo

a jelentds interindividualis variabilitas.

¢ A hatéanyag plazmakoncentracioja és a terapias hatas és/vagy toxicitas kozott
bizonyitott 0sszefiiggés 4all fenn.

e A hatdanyag szlik terapias indexi.
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Az amerikai Elelmiszer- és Gyogyszerellenérzési Hivatal (FDA) definicidja szerint a
sziik terapids indexii hatéanyagok (narrow therapeutic index drugs, NTI drugs) olyan
¢letveszélyes, illetve tartés vagy jelentds fogyatékossagot/keresdképtelenséget
eredményezd, sulyos terapias kudarchoz és/vagy karos mellékhatasokhoz vezethetnek.
Ezek a hatoanyagok az adagolas szempontjabol kritikus készitmények (critical dosage
drugs, CDD) részhalmazat alkotjak. A minimum median toxikus €s a minimum median
terapias plazmaszintjiik kozotti hanyados kisebb, mint ketté (MTC/MEC < 2). Ilyenkor
a dozis vagy plazmakoncentracid kis mértékii valtozdsa mar toxikus hatast valthat ki.
Sziik terapias indexti hatdoanyagok példaul a szivglikozidok, a litium, a teofillin, az
aminoglikozid antibiotikumok és az immunszupresszansok.

e Az alapbetegség és a toxicitds tiineteit nehéz megkiilonboztetni egymastol. Egyes
antiarritmias szerek példaul magas dozisban szivritmuszavart okozhatnak.

e A klinikai végpont rosszul definilhatd, vagy a terapids hatast nehéz eldre jelezni. Ez
kiilonosen igaz, ha a nem kivant eseményt eldziink meg a kezeléssel. Az
immunszuppresszansok altaldban ilyen szerek; szervtranszplantiacid utan nincs
lehetdség a dozis titralasara. Ha az adag kevesebb, mint sziikséges, a szerv kilokddik és
ha a sziikségesnél nagyobb, akkor toxikus tlinetek alakulhatnak ki. A hagyoményos
antiepileptikumok tul magas ddzisban nem jol toleralhatok €s ha alul dozirozzak a
hatéanyagot, akkor eldre nem lathatd moddon jelentkeznek a rohamok, igy nehéz
megmondani a terdpia hatékonysagat és a dozis bedllitdsa emiatt hosszu id6t vesz
igénybe.

e A hatéanyag nem-linearis farmakokinetikdval jellemezhetd. A fenitoin f6 eliminacios
utvonala a mgjban torténd metabolizmus, dontéen a CYP2C9 ¢és kisebb mértékben a
CYP2C19 enzim révén. A CYP2C9 enzim kapacitisa terapias tartomanyon beliil is
telitddik, igy az adagolas és a plazmakoncentracio kozotti Osszefiiggés nem linearis: kis

dozis emelés aranytalanul nagy egyenstlyi plazmakoncentracié emelkedést okoz.

A fent emlitett esetekben a terapia felépitése kiilondsen nagy kihivast jelent és az adott
beteg szamara legmegfelelobb adagoldsi rend meghatarozasahoz a doézis titralastol eltérd
megkozelitésre van sziikség. A személyre szabott terapia felépitésében fontos szerepet jatszik

a terapias gyogyszerszint monitorozas (therapeutic drug monitoring, TDM).
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A TDM a hatéanyagok meghatarozott idokozonként torténd kimutatasara alkalmazott
klinikai gyakorlat, amely a betegségek gyogyitasat, enyhitését vagy megeldzését szolgalo

gyogyszeres terapia szabalyozasat tamogatja. Fontos kiemelni, hogy a TDM nem csupan a

c sy

crer

optimalizalasa és ezaltal allandé vérkoncentracio fenntartasa, tehat egy ,,személyre szabott
terapia” tervezése. Segitségével elemezhetd a gyogyszer hatékonysaga és biztonsagossaga, a
hatas jobban tervezhetdvé valik, igy a mellék- és toxikus hatasok minimalizalhatok.

Buchthal 1960-ban kimutatta, hogy a fenitoin plazmakoncentracioja €s az epilepszids
rohamkezelés mértéke szorosan Osszefligg egymassal, majd 1967-ben Baastrup ¢és Schou
felismerte a litium plazmakoncentracidja és farmakoldgiai hatdsa kozotti korrelaciot. Ezzel
parhuzamosan szintén az 1960-as években jelent meg 6nallé tudomanydgként a klinikai
farmakoldgia ¢és ekkor Iépett intenziv fejlodési szakaszba a farmakokinetika és a
farmakodindmia. Miutan az eldzetes kutatasi eredmények bebizonyitottak potencialis értékét, a
terapias gyogyszerszint monitorozast az 1970-es évek kdzepe oOta rutinszertien alkalmazzék a
klinikai laboratériumokban. A megfelelé analitikai modszerek hianya azonban korlatozta a
koncepci6d széles kort elterjedését. Az akadaly az 1970-es évek masodik felében a
kereskedelemben is elérhetd, viszonylag egyszeri immunoassay modszerek fejlesztésével
harult el, mivel gyorsan megbizhatd és pontos eredményeket szolgaltattak, igy a TDM
alkalmazasadnak robbanasszerii novekedését eredményezték. Ekkorra rendelkezésre allt a
megfeleld szamitastechnikai hattér is a farmakokinetikai adatok elemzéséhez és a pontos dozis
meghatarozasadhoz.

A korabban felsorolt specidlis eseteken kiviil indokolt lehet gyogyszerszintet
monitorozni, ha a beteg féleg a méjat vagy vesét érintd tarsbetegséggel rendelkezik, illetve ha
valamilyen gyodgyszerinterakcid varhato. A TDM alkalmas a feltételezett toxicitas, tiladagolas
diagnosztizalasara, akar kabitoszerrel vald visszaélés meghatdrozasara is. A terdpia
sikertelensége esetén a koncentracié méréssel pedig megkiilonboztethetd a nem megfeleléen

reagalo és a nem egylittmiikodo beteg.
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12.2.2. A TDM alapelve

Az el6irt adagolasi rend betartdsa a beteg compliance fliggvénye, majd a dézis bevétele
utdn a hatdéanyag felszabadul a gydgyszerkészitménybdl és a beadas helyérdl a felszivodas
soran bekertiil a keringésbe, ahol kialakul egy adott plazmakoncentraci6. Majd megoszlik a
szovetekben és eljut a timadaspontjahoz. A tdmadaspontnal kialakulo, plazmakoncentracioval
aranyos hatdéanyag koncentraci6 felelés a biologiai hatisért. Mindekozben a parhuzamosan
zajldé metabolizmus ¢és kivalasztas révén tavozik a szervezetbdl. A gyakorlatban szinte
nézet, hogy azt a konnyen hozzaférhetd centralis rekeszbdl (példaul vénas vérbol) hatarozzak
meg.

A TDM elméleti hattere azon a feltételezésen alapul, hogy bizonyitott 0sszefliggés all
fenn a hatéanyag dozisa és a plazmakoncentracidja, valamint a plazmakoncentracié €s a
farmakodinadmias hatas kozott (12.5. abra). A dozis és a plazmakoncentracié kozotti kapcesolat
valtozékony ¢€s bizonytalan; a farmakokinetikai folyamatok interindividualis variabilitasa miatt
ugyanazon dozis kiilonbozé egyénekben 1ényegesen eltérd plazmakoncentraciokat valthat ki.
A hatdanyag plazmakoncentracioja €és hatasa kozotti kapcsolat joval megbizhatobb, hiszen
ugyanaz a plazmakoncentracié tobbnyire ugyanazt a hatast valtja ki. Ennek ellenére
el6fordulhat, hogy a farmakodinamiai variabilitas (példaul genetikai tényezok, interakciok vagy
egyéni receptorérzékenység) miatt a plazmakoncentracid és a hatds helyén kialakulo
koncentracio kozott sem teljesen tokéletes a korrelacio. Ezek alapjan észszertien belathatd a

TDM alapelve, miszerint a gyogyszerhatas szorosabb 0Osszefiiggésben all a hatdéanyag

Hatdanyag koncentracio a
Dézis > tamadaspontnal > Hatas
(plazmakoncentracid)

Farmakokinetikai variabilitas Farmakodinamiai variabilitas

Pl. felszivodas, megoszlas, Pl. genetikai tényezdk, receptor
metabolizmus, kivalasztés érzékenység

12.5. 4dbra. A hatéanyag dozisa és a hatdsa kozotti 6sszefiiggés, €s az
azt befolyasol6 farmakokinetikai €s farmakodindmiai tényezok.
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Eléfordul, hogy a hatéanyag plazmakoncentracidja €s a hatasa kdzott nincs korrelacid
¢s annak ellenére, hogy a hatéanyagok megfelelnek a TDM legtobb kritériumanak, a
koncentracid6 mérés mégsem jar terapias elénnyel. Prodrug szerek esetén, amikor a beadott
hatébanyag metabolitja a biologiailag aktiv vegyiilet, az anyagvegyiilet monitorozasa
értelmetlen. Més esetekben a hatdanyag intracellularisan alakul &t aktiv formavé, ilyenkor a
plazmakoncentracié nem tiikrozi a terapias hatast (példaul egyes antiretroviralis hatéanyagok
¢s periférias vér mononuklearis sejtek). A TDM alkalmazhatdsaga akadalyokba iitkdzik azon a
hatéanyagokra vonatkozdan, amelyekkel szemben tolerancia alakulhat ki (példaul egyes
narkotikumok és opioid fajdalomcsillapitok), mivel ilyenkor a terdpids tartomany valtozik a
terapia soran. Ezen tilmenden az akut vagy rovid tavl kezelés esetén a gydgyszerszint

monitorozas nem relevans.

12.3. tablazat. A leggyakrabban monitorozott hatéanyagok.

Farmakoloégiai csoport Hatdéanyag |

fenitoin, karbamazepin, fenobarbital,

Antiepileptikumok . oy . -
valproinsav; ritkan: gabapentin, lamotrigin

Szivglikozidok digoxin, digitoxin
prokainamid, dizopiramid, kinidin, lidokain,
Antiarritmias szerek amiodaron; ritkan: mexiletin, propranolol,
verapamil

aminoglikozid antibiotikumok: amikacin,
gentamicin, tobramicin;

Antibiotikumok glikopeptid antibiotikumok: vankomicin;
ritkan: ciprofloxacin, kloramfenikol,
izoniazid, etambutol

Bronchodilatatorok teofillin
Pszichotrdp szerek litium; ritkdn: szertralin, paroxetin
3 ciklosporin, takrolimusz, szirolimusz,
Immunszupresszansok .
everolimusz
Daganatellenes szerek metotrexat, doxorubicin

12.2.3. A terapias gyogyszerszint monitorozas feltételei és gyakorlati kérdései

A TDM egyik alapvetd feltétele a megfelelé6 modszerrel és a megfeleld idépontokban
torténd mintavétel. Mivel altalaban a mintakban a hatéanyag koncentracidja nagyon alacsony
¢s a minta térfogata is korlatozott, egy kelléen érzékeny analitikai modszer is sziikséges a

mérésekhez. Ezen kiviil fontos a betegprofil, valamint a hatdéanyag farmakologiai ¢
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farmakokinetikai tulajdonsagainak teljeskorii ismerete. A kapott eredmények pedig megfeleld

informatikai hattér és szaktudas birtokdban értelmezhetéek, hogy javaslatot lehessen tenni a

doézis korrekciojara.

e Bioldgiai minta.

hatarozzdk meg, ritkdbban — példaul az immunszupresszans szerek esetén — teljes
vérbol. Fontos megjegyezni, hogy a rutin analitikai modszerek a hatdanyagok teljes
frakciojat mutatjak ki és a guideline-okban feltiintetett hatdanyag koncentraciok is a
teljes gyogyszerszintre vonatkoznak, de csak a plazmafehérjékhez nem kotott, szabad
frakcio képes eljutni a timadaspontig és kifejteni a biologiai hatast. Ha a szabad frakcio
valamilyen oknél fogva megnovekszik (példaul az albuminszint atmeneti csokkenése
vagy gyogyszerinterakciok miatt), akkor a mért teljes frakcido alabecsiili a
farmakologiailag aktiv hatbanyag mennyiséget. gy az erésen plazmafehérjéhez kot6do
hatéanyagok esetén (példaul fenitoin, valproinsav) célszerlibb lenne kozvetleniil a
szabad frakcidjukat monitorozni, bar ezt a médszert a gyakorlatban bonyolultsdga miatt
nem hasznaljak.
A vizeletbdl torténd koncentracid mérést manapsag leginkabb mérgezések kimutatasara
¢s kabitészerrel vald visszaélés igazoldsara alkalmazzak. TDM céljara kevésbé
alkalmas, mivel a gydgyszerhatéanyagok vizeletbe torténd kivalasztasat befolyasolhatja
a vesefunkcid, a vizelet pH-ja, valamint a beteg hidratacios allapota illetve a hatdanyag
plazmakoncentracidja nem feltétleniil korrelal a vizeletben mérhetd koncentracioval. A
kronikus opiat- és benzodiazepin terdpiara vonatkozo iranyelvek példaul vizeletbdl
végzett monitorozast javasolnak a betegbiztonsdg javitasiara ¢és az eltérések
csOkkentésére.
Olyan hatoanyag esetén, amelyek nem ionizaltak a nyal pH értékén és a nyal/plazma
koncentracid6 héanyadosuk alland6, a nyalbdl torténd koncentracidomérés alternativ
lehetdségként szolgdl a TDM megvalositasara. A nyalban mért koncentracio a
torténd TDM eldnye, hogy a mintavétel nem invaziv és kdnnyen kivitelezhetd, ez
kiilondsen pediatriai paciensek esetében kedvezd. Hatranya, hogy a nyalelvalasztas
mértéke, a nyadl pH-ja, vagy a taplalékbol szarmazo6 szennyezddések befolyasolhatjak

az eredményt. Nyalbol monitorozhaté hatéoanyagok példaul a fenitoin, lamotrigin,
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e Mintavételi id6pontok.

Amikor dozis optimalizalashoz TDM-t hasznalnak, a legtobb esetben az adott terapias
tartomanyban 1év6 egyensulyi koncentracié ismételt adagolasi renddel érhetd el. A
vérmintakat steady-state allapot kialakulasa utdn kell gylijteni, ami az elimindcios
felezési 1d6 Otszordsének eltelte utdn jon létre. A feltételezett toxicitds vizsgéalatakor
azonban azonnali mintavétel sziikséges €s az egyensulyi allapot kivarasa egyértelmiien
ellenjavallt. A hosszil felezési idejii hatéanyagok (példaul digoxin, fenobarbital)
akkor, ha a vesefunkcio6 csokkent mértékii €s a hatdanyag a vesén keresztiil tiriil (példaul
digoxin). Telité dozis alkalmazasaval az egyensulyi allapot hamarabb elérheté. TDM
soran a maximalis, azaz csucskoncentraciokat €s a minimalis, azaz mélykoncentracidkat
mérik. A csucskoncentracidhoz tartozdé mintat a tmax-ok idOpontjdban gytjtik az
adagok bevétele utan. A csucskoncentraciok értékei megmutatjak, toxikus-e a beadott
dozis. A mélykoncentracidk az adagolési intervallum végén, kozvetleniil a kovetkezd
adag beadésa el6tt nyert mintabol mérhetéek. A mélykoncentraciokbol pedig arra
kovetkeztethetiink, hogy elértiik-e a minimalis effektiv koncentraciot az adagolassal. Ha
a TDM elsdédleges oka a terapia hatékonysaganak vizsgalata, akkora a legtobb oralisan
alkalmazott hatéanyag esetén altalaban a mélykoncentraciokat mérik. Ilyenkor a
varhat6 koncentréacio értékek a terdpids tartomany alsé savjaba esnek €s ezek a mintadk
mutatjdk a legkisebb variabilitast a kronikusan kezelt betegekben. Ugyanis a
csucskoncentraciokat a felszivodasbol vagy megoszlasbol eredd egyéni eltérések
jobban befolyasoljak. Ha a hatéanyagot bolus injekcié forméjaban adagoljak, a
mintavétellel legalabb 1 orat kell varni az adagolas utan a megoszlasi szakasszal valo
atfedés elkeriilése érdekében. Egy optimalis terapia alatt mind a cstcs- €s
mélykoncentracioknak a terdpias tartomanyba kell esnie, a kezelés megfeleld
iranyitasdhoz sziikséges lehet a beteg személyre szabott terdpias céltartoményanak
meghatarozasa. Ha mért koncentracio értékek ezen a tartomanyon kiviil esnek, a dozist
modositani kell a megfelelé hatékonysag érdekében €s a toxikus hatdsok elkeriilése
miatt.

A mintavételi idOpontok pontos betartasa a TDM egyik legsarkalatosabb pontja; az
1ddzités hibai félrevezetd eredményeket adhatnak. Az 12.6. dbran feltilintetett adagolasi

rend esetén lathatd, hogy a helyes (z6ld szinli pontok) és helytelen (piros szinii pontok)
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mintavételi idépontok egymastol eltérd eredményekhez vezetnek és két kiillonbozo

plazmagorbe illeszthetd a mért koncentraciokra.

4T+tma, 5T+tmax 6T+tmax T+t

max

I 1 1 1 a6 ()

5.dozis 6.dozis 7.ddzis 8. dozis

L I \ )
1 T

T T T

12.6. abra. A steady-state allapotban torténd mintavétel helyes, illetve
helytelen idépontjai (tmax: @ maximalis plazmakoncentracio idépontja;
T: adagolasi intervallum).

Analitikai modszerek.

A hatdéanyagok kvantitativ meghatarozasdhoz a sikeres TDM érdekében
kulcsfontossagu, hogy szelektiv és érzékeny analitikai mddszereket alkalmazzanak és
elényként szolgél, ha ezek egyszerlien alkalmazhatok, automatizalhatok és gyorsan,
lehetdleg a kovetkezd gyogyszeradag bevétele elott szolgaltatjak az eredményeket,
valamint koltséghatékonyak is. A manapsag hasznalt modszerek két nagy csoportra
oszthatok: immunoassay eljarasok és kromatografids modszerek. Az utdbbiak 6
képviseldje a TDM estében a nagyhatékonysagii folyadék kromatografia (HPLC),
leggyakrabban ultraibolya/lathatd (UV/VIS) diddasoros, vagy tomegspektrometrias
(MS) detektalassal. A gazkromatografia (GC) TDM-ben valé alkalmazésa illékony
hatéanyagokra korlatozodik. A kromatografids modszerek megfeleld szelektivitassal,
érzékenységgel, pontossaggal és precizitdssal megbizhatd eredményt nyujtanak és a
hatéanyagok széles spektruménak vizsgalatara alkalmazhatéak. Egy mérésen beliil tobb
hatdanyag és azok metabolitjai is vizsgalhatok. Hatranyuk, hogy a mérési id6 altalaban

hosszu ¢és eldtte sokszor bonyolult mintaelokészités sziikséges, de ennek
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legszelektivebb modszer a folyadékkromatografiaval csatolt tomegspektroszkdpia
(LC/MS) és foként a tandem tomegspektroszkopia (LC/MSMS), amelyek iddigényes
mintaelOkészités nélkiil is hasznalhatok. A mddszerek vegyszerkoltsége alacsony, de a
késziilékek, az automatizdlas és a karbantartdsi koltség magas, valamint kezelésiik
kiilon szakértelmet igényel.

A gyorsasagra €s automatizalasra vonatkozo elvarasokat kielégitik a kereskedelemben
beszerezhetd immunoassay technikak. Mivel az antigén-antitest kotddés specifikus ¢€s
nagy affinitdsu, a modszerek szelektivek és érzékenyek. A legaltalanosabban
alkalmazott eljardsok a fluoreszcens polarizadciés immunoassay (fluorescence
polarization immunoassay, FPIA), enzim immunoassay (enzyme multiplied
imunoassay technique, EMIT) és enzimhez kapcsolt immunszorbens vizsgalat (enzyme-
linked immunosorbent assay, ELISA). Elonyiik, hogy jol beleilleszthetdk egy klinikai
laboratorium  eszkoztdraba, egyszerli moddszerek, nem igényelnek eldzetes
mintaelOkészitést és alacsony a kimutatasi hataruk, igy rutin mérésekre idealisabbak,
mint a kromatografidss modszerek. Hatranyuk, hogy a vizsgalt hatéanyag
metabolitjaival, hasonlé szerkezetli vegyiiletekkel vagy endogén anyagokkal

keresztreakciok johetnek létre, amelyek hamis eredményekhez vezetnek.

13. Folyamatos intravénas infazio és ismételt adagolas

13.1. Bevezetés

A betegek gyogyszeres kezelésének ideje alatt az egyszeri, intravénds bolus injekcio
tartomdnyban val6 tartdsira, emiatt valhat sziikségessé a folyamatos intravénads, illetve az
ismételt parenterdlis adagolas. Hatéanyagok, asvanyi sok, oldott tapanyagok és folyadékok
bejuttatasa kozvetleniil a véndba adott folyamatos gydgyszerbevitellel, azaz infuzioval
torténhet szakember feliigyelete mellett. Egyéb tényezok fennallasa esetén (pl. a farmakon
intravénasan injektadlhatd gyogyszerformaban nem elérhetd) diszkrét adagok ismételt

(meghatérozott idokozonkénti) bevitele lehetséges per os vagy mas parenteralis uton.
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13.2. Folyamatos intravénas infuzio

Az intravénds infizi6 a hatbanyagbevitel egy nagyon pontos és konnyen szabalyozhatd
meghatarozott, idéegység alatt alland6 cseppszammal mikodo gravitacids vagy tilnyomasos
infuzios szerelékkel juttatjak be a szervezetbe (pl. mL/h). Ez a két paraméter hatdrozza meg az
infizios rata (Xi) értékét, amelyet az egységnyi id6 alatt bevitt farmakon tomegével (pl. mg/h)
adunk meg. Konnyen szabalyozhato, mivel a pumpa cseppszamat barmelyik iddpillanatban,
barmilyen mértékben lehet valtoztatni. A konstans sebességli hatdanyagbevitel kinetikai
szempontbol nulladrendi folyamat, mig a hatéanyag eliminacioja, amely a bevitellel
parhuzamosan zajlik, altalaban elsérendii kinetikat kovet.

Ahogy korabban mar emlitésre keriilt farmakokinetikai szempontbdl fontos cél olyan
valtozasat irjak le. Egy hatdéanyag plazmakoncentracidja barmely iddpillanatban két tényezo
fiiggvénye: a bevitt dozis és a mintavétel idépontja.

A farmakokinetikdban a nulladrendli folyamatok sebessége, ellentétben az elsérendii
folyamatokkal, allando és fliggetlen az adott hatdanyag plazmakoncentracidjatol. A folyamatos
intravénas infuzid esetében ezt az allandod cseppszammal miikddo infizids pumpa garantalja.
Tehat a folyamat elinduldsa utdn az id6 eldrehaladasaval a hatéanyag bevitel folyamatos, a
hatéanyag plazmakoncentracioja a szervezetben novekszik, de a bevitel sebessége nem valtozik
az allando értékre beallitott pumpa miikkodése kovetkeztében. Ehhez hasonld folyamat egy
tartadly megtoltése egy allando sebességgel milkodd szivattya segitségével. Tehat
matematikailag:

bevitel sebessége = kg 13.1

ahol a ko a bevitel sebességét jellemzo allando, amely az infizidos pumpa bedllitdsaval
szabalyozhato. Példaul egy folyamatos intravénas infuzid elinditasakor a hatdanyag
mennyisége a plazmaban nulla és a ko értéke 10 mg/h, akkor t =2 6ra mulva a szervezetbe
bevitt hatdéanyag mennyisége 20 mg, t=5 6ra mulva 50 mg és t=8 o6ra mulva 80 mg.
Altalanosan megfogalmazva:

Y=Yy +ky-t 13.2
ahol az Y a szervezetbe bevitt hatbanyag mennyisége és az Yo a hatdbanyag mennyisége a

plazmaban a t = 0 id6pillanatban.

170

SZECHENYI @
| Eurdpai Unié n
| Europal Szocialis

Alap

MAGYARORSZAG - .
PN WAl BEFEKTETES A JOVOBE

Szegedi Tudomanyegyetem

Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.
www.u-szeged.hu
www.szechenyi2020.hu



(ERTIARY e,
7 e

.
s

« UNIVE,

AL Ry,

7 A
T

SZECHENYI

B, &
v
3 2]
Tlipppaae

EFOP-3.4.3-16-2016-00014

A 13.2 egyenletbdl megallapithatd, hogy a szervezetbe bevitt hatéanyag mennyisége és
az 1d0 kozott egyenes aranyossag all fenn, amely grafikonon abrazolva egy egyenest ad ko
meredekséggel és Yo értékii y-tengelymetszettel. Megjegyzendd, hogy a gyakorlatban ez az
egyenes aranyossag a bevitt hatéanyag mennyisége és az id6 kozott csak addig all fenn, amig a

bevitellel parhuzamosan zajloé elimindcid6 mértéke nem befolydsolja Iényegesen a hatoanyag

crer

(pl. alkohol) is.

Y=Y0—k0't 13.3

ahol azonban az Y a szervezetben még megtaldlhato hatbanyag mennyiségét jelenti t id6 eltelte
utan.

Kozvetleniil az infuzio nulladrendi kinetikaval torténd bevitelének elinditasa utan a
farmakon szervezetbe torténd bejutasdnak mértéke nagyobb, mint az elsérendii eliminacidjanak
a mértéke, ezért novekszik folyamatosan a hatdanyag plazmakoncentracioja, amelynek
szamértékét a két folyamat egylittes hatdsa alakitja a gyakorlatban. Megfelelden hosszu ideig
alkalmazott infizid esetén a két folyamat kiegyenlitddik és a hatdéanyag plazmakoncentracioja

nem novekszik tovabb, hanem bedll egy alland6 értékre. Ez az intravénas infuzio platéd értéke
(13.1 ébra).

1d6 fiiggvényében folyamatos intravénas infuzio alkalmazésakor. MTC
(minimum toxic concentration): legkisebb toxikus koncentracio; MEC
(minimum effective concentration): legkisebb hatékony koncentracio.
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13.2.1. Plato-elv

A platé az intravénas infuzidval torténd hatdanyagbevitel plazmakoncentracié-ido
gorbéjének az egyetlen maximuma (13.1 abra). A plato értéke elméletben barmilyen hosszu
ideig fenntarthato egyensulyi allapot, mivel ekkor az egységnyi id0 alatt a szervezetbe jutott
farmakon mennyisége megegyezik az egységnyi id6 alatt a szervezetbdl eliminalddott
farmakon mennyiségével. Ez azt is jelenti, hogy a plato fennallasa alatt a farmakon eliminacidja
maximalis mértékli. Ugyanakkor, az infuzi6 alkalmazédsa soran a gyogyszerbevitel mértéke
sosem haladja meg a szervezet eliminacids kapacitdsanak mértékét. Tehat a farmakon
dozisanak ¢és az infuzid cseppszamanak koriiltekintd megvalasztasa utdn a folyamatos

intravénds infizi6 adagolésa a toxicitds veszélye nélkiil folytathato.

13.2.2. Infazios rata

A bevitt hatdéanyag mennyiségének valtozasa a plazmdban folyamatos intravénas
infuzioval torténd kezelés alatt a kdvetkezd egyenlettel irhato le:

apD
— =Xi—k.D 13.4

ahol a dD/dt a bevitt hatdanyag mennyiségének a valtozasa a plazméaban egységnyi id6 alatt, az

X az inf0zios rata és a ke« D az els6érendii eliminacio mértéke. A 13.4 egyenlet integralasa utan:

X:
D = — - (1—eket) 13.5
ke

A 13.5 egyenlet megmutatja, hogy a bevitt hatbanyag mennyiségét csak az altalunk valasztott
infuzids rata és az infuzid idétartama befolyasolja. Tovabba egy adott iddpillanatban a

farmakon plazmaban mérhetd mennyisége aranyos az altalunk valasztott infizids rataval. Mivel

megoszlasi térfogatabol, a 13.5 egyenlet felirhat6 a kovetkezd forméban:

i —ket
c, = (1 —e ") 13.6
p VD b ke
A fenti megallapitisok nem csak a plazmédban, hanem a teljes vérben jelen 1évo
hatdéanyagmennyiségre is alkalmazhatoak.

A farmakon plazmakoncentraciojat a  platd  elérése utdn  egyensulyi

plazmakoncentraciénak (css: steady-state concentration) tekintjiilk, amely akkor jon Iétre,
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amikor az eliminacid mértéke megegyezik az infuzids rataval. Elméletben ez az allapot csak

végtelen hosszl 1d6 eltelte utan alakul ki. Ezt a feltételezést alapul véve a 13.6 egyenlet felirhatd

a kovetkez6 formaban:

i

= (1 —eketer 13.
Css ok ( e ) 3.7

Ugyanakkor, mivel e “¥et~ egyenlé nullaval:

X 13.8
C = .
SS VD . ke

Ennél az egyenletnél fontos megjegyezni, hogy a Va-ke a bevitt farmakon teljes test clearance
értéke, amely minden hatéanyag esetében konstans értékii normal vesefunkcié esetén. Igy az
Xi szamitasa a gyakorlatban a kovetkezd egyenlet alapjan torténhet:
X; = Cly - ¢y 13.9

ahol a Clt az alkalmazott farmakon teljes test clearance értéke.

Kérosodott vesefunkcid esetén, amelyet a csokkent kreatinin clearance jelez, az X;
értékét csokkenteni kell, hogy ugyanazt a css értéket érjiik el, mint normal vesefunkcional.
Masrészrdl a 13.8 egyenlet egyértelmilen megmutatja, ha az X; értéke emelkedik, akkor a css

értéke is aranyosan emelkedni fog. Ugyanakkor az id6tartam, amely alatt az egyensulyi allapot

elérhetd, fiiggetlen az X; értékétdl (13.2 abra).
10-

1d6 fliggvényében folyamatos intravénas infuzio alkalmazasakor eltérd
infuzios rata értékek esetén. MTC (minimum toxic concentration):
legkisebb  toxikus koncentraci6; MEC (minimum effective
concentration): legkisebb hatékony koncentracio.
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13.2.3. Platofrakcio

Ha a folyamatos intravénds infizio alkalmazasanak ideje alatt barmely iddpillanatban
ismerni akarjuk, hogy a platd mekkora hanyadat (részét) érte mar el a bevitt hatdéanyag

plazmakoncentracidja, akkor a 13.6 egyenletet el kell osztani a 13.8 egyenlettel:

Xi kot
(1 —e™)
C. .
f=_P=Vd ke e =1— e ket 13.10
L

Css Y R

Vd 'ke

ahol az f a platofrakcid. A 13.9 egyenlet felhasznédlasaval szamithat6 az az id6tartam, amely
barmely hatoanyag, altalunk kivalasztott platofrakcidjanak eléréséhez sziikséges. Példaul ezt a
szamitast elvégezve 50 %-os platdfrakcio esetén (f=0,5), eredményként azt kapjuk, hogy az
50%-os platofrakcid eléréséhez sziikséges iddtartam egyenld az adott hatdanyag elimindcios
félidejével (tv). Igy egy rovid tu-el rendelkezé hatdanyag infuzidban adagolva révidebb
iddtartam alatt éri el a kivalasztott platofrakcidt, mint egy hosszabb ti;-el rendelkezd hatdanyag.

Bér definicid szerint a css végtelen hosszu id6 eltelte utdn jon létre, a mindennapi
gyakorlatban elonyos, ha meg tudjuk becsiilni azt az idétartamot, amely ahhoz sziikséges, hogy
a farmakon valos plazmakoncentracidja megkdozelitse a kivalasztott css-t. Ha a farmakon valds
plazmakoncentracidja eléri a kivalasztott css 95%-at, akkor a konvencio szerint ezt a folyamatos
intravénas infuzio platdjanak tekintjiik. A 13.9 egyenlet felhasznéaldséval szamithato az az
id6tartam, amely a platd 95%-nak eléréséhez sziikséges. Ez az érték aranyos az adott hatdanyag
ty, értékével, hiszen az egyenletben szerepld ke az In 2/t), 6sszefliggésbol szamithat6. Ha egy
farmakont infizi6 formdjadban alland6é sebességgel juttatunk be a szervezetbe, akkor a
kivalasztott css 95%-nak eléréséhez 4,32.t,, iddtartamra lesz sziikség. A kiilonbozo

platofrakciok eléréséhez sziikséges idOtartamokat a 13.1. tablazat tartalmazza.

13.1. tdblazat. Az egyensulyi plazmakoncentraciok (css) kiilonboz6
hanyadéanak eléréséhez sziikséges eliminacios félidok (tv).

Css hanyada; % X. tx

50,0 1,00
90,0 3,32
95,0 4,32
96,0 4,64
97,0 5,06
99,0 6,64
99,9 9,96
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Ha az infuzi6 adagolasat megallitjuk, a tovabbiakban nem torténik hatdéanyagbevitel.

Ezutan csak a hatéanyag elsérendii  elimindcidja  befolyasolja a  hatéanyag

crcr

N L _____MTC
i
I infUzié adagolasa i
D 41 'y inflzié befejezése
E utan
oll

1d6 fliggvényében folyamatos intravénas infuzio alkalmazésakor és az
infuzio leéllitdsa utan. T: a folyamatos intravénas infuzio leéllitdsanak
idépontja; MTC (minimum toxic concentration): legkisebb toxikus

koncentracio; MEC (minimum effective concentration): legkisebb
hatékony koncentracio.

Az elsdrendii eliminacd jellemzdi alapjan a folyamatos intravénas infuzi6 leéllitasa utan
a hatéanyag plazmakoncentracidja egy t, idOtartam alatt a platon tapasztalhatd
plazmakoncentracié felére fog csokkenni. Valamint 5-t,, id6tartam eltelte utdn a hatdéanyag

plazmakoncentracidja gyakorlatilag nulla lesz.

13.2.4. Az infuzio telitd dozisa

A hosszi elimindcios félidovel rendelkezd farmakonok folyamatos intravéndas
infuzidban torténd adagolasakor szamottevo ideig tart, mig a hatéanyag plazmakoncentracidja
megkozeliti a kivant cs értéket (pl. ha t, =2 6ra, akkor 4,32.2 6ra = 8,64 ora sziikséges).
Ugyanakkor bizonyos esetekben azonnali terapias hatas sziikséges, amelyhez nélkiilozhetetlen
a hatdanyag terdpias tartomanyaba esO, kivant cs rovid idén beliili kialakulasa. Az azonnali

terapids hatdst intravénasan adagolt, telitd dozis (D) alkalmazaséaval érhetjiik el. Ekkor
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gyakorlatilag mar a t = 0 iddpillanatban a kivant plazmakoncentracié tapasztalhatd. Tovabba a

parhuzamosan elinditott folyamatos intravénas infuzié fogja fenntartani a farmakon kivant

crcr

intravénas infuzioval torténd hatéanyagbevitel szerepet jatszik a farmakon valodi

crer

-8 iv. infuzid

-+ V. bolus
a_ -~ meért Cp
0 Y T Y T )w-t-!mh'z::w—g;-%—'_r_i‘ T
0 2 4 6 8 10
id6; h

(cp) valtozésa az id6 fiiggvényében intravénds bolusként adagolt telitd
dozis és folyamatos intravénas infuzio egylittes alkalmazésakor. cgs
(steady-state plasma concentration): a hatéanyag kivant egyensulyi
plazmakoncentracioja; MTC (minimum toxic concentration): legkisebb

toxikus koncentracio; MEC (minimum effective concentration):
legkisebb hatékony koncentracio.

Mas szempontbdl, a telitd dozis alkalmazéasakor az adott hatdanyag megoszlasi térfogata

(Vp) azonnal telitédik, kdvetkezésképp a DL szamithato az alabbi egyenlet segitségével:

DL = VD * Cgg 13.11

13.3. Ismételt gyogyszeradagolas

Az egyszeri dozisban torténd és a folyamatos intravénds infiziés hatdanyagbevitelen
kiviil a legtobb hatdéanyagot ismételt adagolési rendben alkalmazzék a terdpiaban. Ez egyrészt
tobbszori intravénds injekcid, masrészt tobbszori extravaszkularis gyogyszerforma (pl. per os
tabletta) hasznalatat jelenti. Bar a két beviteli mod jellemzdi elméletben hasonloak, gyakorlati

szempontbol kiilonbség fedezhetd fel a plazmakoncentracié-idé gorbék alakja kozott, amit az
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abszorpcié hianya, illetve jelenléte okoz a beviteli modokndl. Elsérendii eliminéciot
feltételezve ismételt intravénas injekcid alkalmazasa esetén a farmakon plazmakoncentracioja
az elsé injekcio beadédsa utan azonnal emelkedni kezd, mig el nem éri a csticskoncentraciot
(cmax), majd csokkenni kezd, amely folyamat a kovetkezd intravénas injekcid beadasaig tart. A
masodik dozis beadasanak idépontjaban észlelhetd a farmakon minimum plazmakoncentracidja
(cmin). A mésodik dozis beaddsa utan a teljes folyamat (emelkedd plazmakoncentracid - cmax —
csokkend plazmakoncentracido - cmin) ismétlédik €és ismétlodik a kezelés ideje alatt, igy
létrehozva egy fiirészfogra hasonlitdé mintdzatot a hatéanyag plazmakoncentracio — id6

grafikonjan (13.5. abra).

157 Crmax
L. *__ N ________MTC
3 10- y
"‘O-.) n
g |
OQ- Ay u o (¥} u u u [V} (¥} [¥] u u
54 B el e e i
T e MEC
1" s Cmin
0 — 1 v - T T 1 T T T
0 50 100 150
idé; h

crer

1d6 fliggvényében ismételt intravénds injekcioként alkalmazva azonos
dozisban és azonos adagolasi intervallum mellett. cmax: csucs
plazmakoncentracid; Cmin: minimum plazmakoncentracié; MTC
(minimum toxic concentration): legkisebb toxikus koncentracio; MEC
(minimum effective concentration): legkisebb hatékony koncentracio.

Az ismételt extravaszkularis adagolés esetén a hatoanyag felszivodasi fazisa megjelenik
a hatéanyag plazmakoncentracié — idé gorbéjén ellapositva az ismételt intravénds injekcid
alkalmazasdnal  megjelend  flirészfog-szeri  gorbét.  Ugyanakkor a  hatdanyag
plazmakoncnetracidja tovabbra is a Cmax €s Cmin €rtékek kozott ingadozik (13.6. abra). A cmax

plazmakoncentracié a farmakon felszivodasa miatt mindig a beadés utan tmax idovel észlelhetd.
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0 50 100 150
id6; h

1d6 fliggvényében ismételt extravaszkularis beviteli modon alkalmazva
azonos dozisban €s azonos adagolasi intervallum mellett. cmax: cstics
plazmakoncentracidé; cCmin: minimum plazmakoncentracio; MTC
(minimum toxic concentration): legkisebb toxikus koncentracio; MEC
(minimum effective concentration): legkisebb hatékony koncentracio.

Néhany egyéb tényezd is befolydsolhatja a hatdéanyag plazmakoncentracid6 — idd
gorbéjének alakjat az ismételt intravénas €s extravszkularis bevitel esetén: az adagolasi
intervallum (z - tau), valamint az eliminacios és felszivodasi (amennyiben értelmezheto)
sebességi allandok (rendre ke és ka). A ke €s a ka értéke az ismételt adagolassal alkalmazott
hatéanyagok plazmakoncnetracié — id6 gorbéjén lathato , flirészfogak™ alakjat hatarozza meg.
Minél nagyobb a k, érték, anndl meredekebb a felszivodasi fazist reprezentald gorbeszakasz.

Illetve minél kisebb a ke érték, anndl meredekebb az elimindciot megjelenitd gorbeszakasz.

13.3.1. Adagolasi intervallum (7)

A hatéanyagok adagolasanak gyakorisagat adagolasi intervallumnak nevezziik (jele a ¢
- tau), amelyet egységnyi idében adunk meg (pl. ha 7= 06 6ra, a hatébanyagot 6 oOranként
adagoljuk). Ha az adott farmakon 7 értéke nagyobb, mint a farmakon 5-t, értéke, akkor az
ismételt adagolas sordn kapott cmax plazmakoncentraciok mindig azonos értéket mutatnak, mert
a hatdanyag egymast kovetd dozisait az el6z6 dozis szervezetbdl torténd teljes kiiiriilése utan

adagoljuk. Ebben az esetben a 13.7. abran lathat6 plazmakoncentracio-id6 gorbét kapunk:
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1d6 fliggvényében ismételt extravaszkularis beviteli modon alkalmazva
azonos ddzisban €és azonos adagolasi intervallum mellett. Mivel a
értéke nagyobb, mint a hatdéanyag 5- ti;, értéke, a c, nem éri el a terapias
tartomanyt. MTC (minimum toxic concentration): legkisebb toxikus

koncentracio; MEC (minimum effective concentration): legkisebb
hatékony koncentracio.

Ha a 7 értéke kisebb, mint az adott farmakon 5- ty, értéke, a cmax €értékek az egyensulyi
allapot eléréséig folyamatosan ndvekednek, mert az egymast kovetd dozisok beaddsa soran a
hatéanyag valamekkora hanyada a szervezetben marad és a hatdéanyag felhalmozodik.
Megfelel6 modon megvalasztott T €rték esetén a cmin €S a Cmax plazmakoncentraciok elérik a
terapias tartomanyt és azon beliil is maradnak a terapia ideje alatt (13.6. dbra), mert legfeljebb
annyi hatoanyag jut be a szervezetbe az ismételt adagolas sordan, amennyit az maximalisan
eliminalni képes. Ugyanakkor, ha a hatéanyag kdvetkez6 adagjanak beaddsa hamarabb torténik
meg, mint az el6z0 adag aranyos részének eliminacidja, a Cmax, esetleg a Cmin
plazmakoncentraciok is atléphetik az MTC-t €s toxikus tiinetek jelenhetnek meg.

Tovabba, ha a t értéke nullahoz kozelit, akkor az adott gyogyszerbeviteli mod hasonlo
lesz a folyamatos intravénas infuzidhoz. Minél kisebb a t értéke, annal kisebb a Cmax €S Cmin

értékek kozotti fluktuacié. Ez a plazmakoncentracio-ido gorbén a , fiirészfogak” magassaganak

csokkenésében jelentkezik.
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13.3.2. Plato-elv és a minimum, illetve csucs plazmakoncentraciok kapcsolata

Ha az adott farmakon 7 értéke kisebb, mint a farmakon 5- t);, értéke, akkor néhany dozis
beadésa utan egyensulyi allapot (plato) alakul ki. Ugyanakkor ez a platéd allapot nem azonos a
folyamatos intravénds infizi6 alkalmazasakor kialakulo6 platdval, mivel ismételt adagolas rend
mellett a beadott hatéanyag plazmakoncentracidja a cmax €s Cmin €rtékek kozott ingadozik.
Optimalis esetben ezek az egyensulyi allapotban mérhetd plazmakoncentracid értékek a
hatéanyag terapias tartomanyaba esnek. Ha a cCmax €s cmin értékeket kiilon-kiilon egy
plazmakoncentracié-idé gorbén abrazoljuk, akkor telitési gorbéket kapunk. Tovabba,
hasonldéan, mint a folyamatos intravénds infizids adagolasnél, az ismételt adagolasi rend
esetében is az az idétartam, amely az egyensulyi allapot eléréséhez sziikséges, megegyezik az

adott farmakon 5-ty, értékével.

13.3.3. Az ismételt gyogyszeradagolas alkalmazasanak szempontjai

Egy hatdéanyag ismételt adagolasi renddel torténd alkalmazasa el6tt harom alapvetd célt
kell figyelembe venni: (1) a terapias hatast a lehetd legrovidebb idon beliil el kell érni, (2) a
hatéanyag plazmakoncentracidja még idoszakosan sem eshet a terapids tartoméanyon kiviilre.
Az utols6 pont aldl kivételt képez példaul a posztantibiotikus hatassal rendelkezo
aminoglikozid-tipusu antibiotikumok hasznalata. Ezeknél a farmakonoknal még akkor is
fennall a terapids hatds néhany ordig, ha a plazmakoncentracidjuk a MEC értékiik ala csokken.

Ezek alapjan a gyakorlatban a kdvetkezd alapelveket alkalmazzak barmely farmakon
ismételt adagolasi rendjének meghatarozasakor: (1) ha sziikséges, telitd dozis alkalmazéasa a
terapids hatds megjelenését biztositod legkisebb hatékony koncentracid rovid id6 alatt torténd
eléréséhez, (2) azonos fenntartdé doézisok haszndlata, (3) azonos adagoldsi intervallumok
meghatarozasa, ¢és (4) allando farmakokinetikai paraméterek biztositasa a teljes kezelési ido
alatt. Az utols6 szempontnal figyelembe veszik a farmakokinetikai paramétereket befolyasolo
betegségeket (pl. csokkent vese- vagy majfunkcio), a lehetséges gyogyszeres interakciokat és
az étkezes soran kialakuld hatasokat, illetve étel-hatéanyag kolcsonhatasokat. Tovabba a fenti
szabalyok nem alkalmazhatdak, ha a hatéanyag nem-lineéris farmakokinetikaval rendelkezik.

Ismételt gydgyszeradagolas esetén a Cmax, Cmin €8 tmax €rtékeken kiviil specidlis kinetikai

paramétereket is szdmitani kell. Ezek az alabbiak:
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13.12
fenntarté faktor = eke®
13.13
elimindcios faktor = 1 — e ke?
13.14
kumulacios faktor = 1= ot

14. Adverz gyogyszerhatasok
14.1. Adverz gyogyszerhatasok

A nem vart, karos, un. adverz gyogyszerhatasokrol (adverse drug reaction, ADR)
beszélhetiink akkor, ha a gydgyszeres terapia vagy profilaxis c€ljabol hasznalt hatéanyag a
szokasos dozisban valo alkalmazasakor nemkivéanatos, esetleg veszélyes hatasokat valt ki. 2012
Ota a definici6 magéban foglalja a hibas terapia, a hozzaszokas, az elvonas és az ,,off-label”
alkalmazasokkor fellépd gyodgyszerhatasokat is. Minden hatéanyagnal el6fordulhatnak ADR-
ek, amelyet figyelembe kell venni a gyogyszerek haszndlatakor és mérlegelni kell a terapiat a
kockazat-haszon elve szerint.

Az adverz reakciok lehetnek a dozistol fiiggetlenek vagy dozisfiiggdk. A dozistiiggd
mellékhatasok altaldban kiszamithatobbak, mig azok, amelyek nem fiiggnek az alkalmazott
gyogyszer mennyiségétol, nagyrészt kiszamithatatlan tiinetekkel jarnak. ADR el6fordulhat
egyetlen dozis utan is, vagy egy hosszabb gyogyszerhasznalat alatt alakulhat ki, de adodhatnak
tobb gyogyszer kombinacidjabal is.

Az ADR-ek jelentOs anyagi terhet jelentenek az egészségiligynek, mivel ezek gyakran
siirgdsségi vagy hosszabb korhazi ellatas igényelnek. Eurépaban a korhazba kertilé betegek kb.
11%-a ADR miatt igényel magasabb szintli ellatast, mig az USA-ban ez a szdm 30% kortili.
Magyarorszagon a becslések szerint a lakossag 7%-at érintik az ADR-ek. A ndk, a gyermekek
(1-4 éves kor kozott) és az idosek (60 év felett) korében gyakrabban jelentkeznek a nem vart
reakciok.

Az ADR-ek az aldbbi hét tipusba sorolhatok: A-tipus, dozisfiiggd (Augmented), B-
tipust, nem dozisfiiggd (Bizarre), C-tipus (Continuing reactions/chronic) dozis €s id6fiiggo, a
D-tipus (Delayed) késleltetett, idozitett reakcio, az E-tipus (End of use) a gyogyszerhasznalat
felfiiggesztése utan jelentkezik, az F-tipus (Unexpected Failure of therapy) leginkabb terapias
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hibaként, gyakran tobb gyodgyszer egyiittes hasznéalatakor, mig a G-tipust (Genetic reactions)

esetén a karos gyodgyszerhatas genetikai okok miatt jon létre (14.1. tablazat).

14.1. tdblazat. Az adverz gyogyszer reakciok tipusai.

Reakeio Jellemz6i Példak
tipusa
A-tipus - felerGsitett farmakoldgiai valasz Mellékhatasok:
- dézisfliggd - hipoglikémia
- a tiinetek a farmakon terdpias (antidiabetikumok)
hatasaibdl megjosolhatdk - hipokalémia
- magas morbiditas, alacsony (diuretikumok)
mortalitds - szajszarazsag, vizelet-
- gyakori (ADR 80%-a) retencid, lataszavar
- allatoknal is reprodukalhaté (antikolinerg szerek)
- bradikardia (B-adrenerg
receptor blokkoldk)
Toxikus tiinetek:
- digoxin intoxikacié
- szerotonin szindréma
(szelektiv szerotonin
reuptake gatlok)
- nefrotoxicitas
(aminoglikozidok)
B-tipus - nem dozisfliggd Immunoldgiai reakciok:

- a tinetek a farmakoldgiai
hatasbdl nem vezethetdk le

- kimenetele valtozo, sulyosabb az
A-tipusnal

- magas a morbiditas és mortalitas

- ritka (ADR 20%-a)

- nem ismert allatmodell

- penicillinek okozta
anafilaxias reakcio

- kodein okozta anafilaxia

- enalapril okozta rash

Pszeudoallergia:

- kontraszt anyagok,
ACE-gatlok, opiatok,
vankomicin, ciprofloxacin
okozta

Idioszinkrazia:

- akut porfiria
(benzodiazepinek)

- rabdomiolizis (klozapin)
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C-tipus

- a gyogyszer folyamatos, krénikus
alkalmazasa, kumuldcidja soran
jelentkezik

Intolerancia:

- urtikaria (NSAID)

- hiperemezis (kodein)

- hipotdnia (enalapril)

- oszteonekrozis
(biszfoszfonatok)

- oszteopordzis

(kortikoszteroid)

- leukopénia (lomusztin
terapia utdn kb. 6 héttel)

- vaginalis
adenokarcindoma (dietil-
stilbdsztront hasznalé
terhes anyak lanyainal
serdiilé korban)

- tardiv diszkinézia
(antipszichotikus terapia
utan)

- masodlagos tumor
kialakulasa (alkilald
szerek, pl. ciklofoszfamid
hasznalata utan)

- elvonasi tlinetek
(6piatok,
benzodiazepinek,
B-blokkoldk,
antiepileptikumok, stb.)

- adrenokortikalis
elégtelenség
(gllikokortikoidok)

- oralis fogamzasgatlok és
enziminduktorok
kombinacidja

D-tipus - a gyogyszer alkalmazasat kovetben

(akar évek mulva) jelentkezé hatas
- nem gyakori

E-tipus - a terapia felfliggesztése utan

jelentkez6 hatdsok
- nem gyakori

F-tipus - kezelési, terdpias hiba okozza

- leggyakrabban gydgyszer
interakciékbdl szarmazik

- gyakori

- dozisfliggd

Az A-tipusu reakciok egy gyogyszer farmakologiai hatasanak fokozodasat jelentik.
Ezek fliggnek a hatdanyag dozisatol, és ezért konnyen visszafordithatdak, ha az adagot
csOkkentik, vagy a gyogyszerhasznalatot felfiiggesztik. Ezzel szemben a B-tipust reakciot a
farmakon ismert hatasaibol nem lehet megjésolni. A B-tipusu reakcid két féle lehet:
immunologiai €s nem immunoldgiai eredetli. Az immunkozvetitett reakciok az 0Osszes
gyogyszerreakcio 5-10% -at teszik ki, és valodi gyogyszer-talérzékenységet jelentenek. Ezek

IgE és IgG, T- és B-sejt altal medialt allergidk lehetnek. Ezek az immunologiai folyam
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specifikusak az adott hatdbanyagra/hatéanyagokra. A gyogyszerek hasonld kémiai szerkezete

miatt, gyakran megfigyelhetd keresztallergia is. Ezek a reakcidk sulyosak, életet veszélyetetok

lehetnek. A Gell és Coombs osztalyozasi rendszer (14.2. tablazat) leirja azokat a fontos

immunmechanizmusokat, amelyek a gyodgyszerek immunkozvetitett reakcidinak klinikai

tineteihez vezetnek.

14.1. tablazat. A Coombs-Gell klasszifikacio.

Immunolégiai

. ,, Tiinetek Példak
jellemzék :
. tipus - IgE altal kozvetitett - percekkel vagy érak mulva - penicillinek
- azonnali tipusu a gyogyszer bevételét - cefalosporinok
hiperszenzitivitas kovetSen - neuromuszuldris
- hizésejt aktivacio - atopia blokkolék
torténik - allergias rhinitis
- asztma
- anafilaxia
Il. tipus -1gM / 1gG, ill. - 5-12 6raval a beadas utan - penicillinek
komplement - autoimmun hemolitikus - cefalosporinok
rendszer altal anémia - kinin
kozvetitett - immunmedialt
hiperszenzitivitas trombocitopénia
- citotoxikus,
antitest-fligg6
reakcio
lll. tipus - IgGill. komplement - 1-3 héttel a gydgyszer - penicillinek
rendszer altal alkalmazasa utan - cefalosporinok
kozvetitett - szérumbetegség - szulfonamidok
- immunkomplex - SLE - tetraciklinek
betegség
IV. tipus - az antigén - 2-6 nap nappal a gyogyszer - nem-szteroid
szenzibilizalt Th1- b6ron keresztili gyulladasgatlok
sejtek aktivalédnak  alkalmazasat kovetGen (NSAID)
- citokinek (IL-2, - kontakt dermatitis - helyiérzéstelenit6k
IFNy, TNFB) - bullosus exanthemak - antiepileptikumok
szabadulnak fel (hélyagos, nagy kiterjedésd (karbamazepin)
- makrofagok kiGtés) - antihisztaminok
aktivizalédnak - idllt asztma
- idalt allergias rhinitis

A B-tipust, nem immunmedialt reakciok esetében nincs immunreakcio, a gyogyszerrel

valo elsé talalkozas alkalmaval jelentkezhet, bazofil és hizosejtek aktivacidjaval jarhat,
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altalaban bor teszttel és szerologiai reakcioval nem kimutathato. Ide tartozik az idioszinkrazia,
pszeudoallergia és az intolerancia.

Az idioszinkrazia a szervezet velesziiletett tulérzékenysége egyes kis molekulaja (a
szervezetben valoszinlileg fehérjéhez kotddd) anyagokkal, gydgyszerekkel szemben. Az
idioszinkrazidnak két formdja van, a metabolikus (genetikailag meghatarozott enzimeltérés) és
az immunologiai idioszinkrdzia (tulérzékenységi reakcio). Az idioszinkratikus reakcio
klasszikus példaja az antimalarias szerek, szulfonamidok kivaltotta hemolizis gliikk6z-6-foszfat-
dehidrogenaz (G6PD) hidnyban szenvedd betegeknél. A tiinetek el6fordulhatnak a gyogyszer
elsd vagy masodik beadasa utan, de egyes esetekben hetek vagy honapok mulva. Tovabbi
példak idioszinkraziara az antipszichotikumok, példaul a klérpromazin és a klozapin, amelyek
ritkdn rabdomiolizist €s majtoxicitast okoznak. De idioszinkrézia az inhalacios narkotikum, a
halotan okozta hepatitis is.

Az immunoloégiai idioszinkrazia esetében a gyogyszer vagy annak metabolitja az arra
érzékeny betegekben hapténként a sejtkomponensekhez kétddve, mint neoantigén indukal
koros humordlis €s/vagy cellularis immunreakciot. Az immunologiai mechanizmust jelzik az
extrahepatikus jelenségek: laz, borkiiités, eozinofilia, artralgia, autoantitestek képzddése ¢és a
citotoxikus limfocitdk megjelenése. A direkt toxikus és az idioszinkrdzids mechanizmus
sokszor egyszerre van jelen.

A pszeudoallergian olyan, nem immunmedidlt reakcidt értiink, amely klinikailag
azonnali tipusii reakcioként jelentkezik, tiinetei pedig nem illenek bele a gyogyszer
farmakologiai hatdsspektrumaba. A pszeudoallergia kozvetleniil a hizosejtek aktivalasanak és
konvergdlo enzim (ACE) gatlok, opiatok, vankomicin, ciprofloxacin, NSAID-k ¢és
rontgenkontraszt anyagok. Ezek a reakciok klinikailag megkiilonboztethetdk az I. tipust
tulérzékenységtol, mivel nem tartalmaznak gyoégyszer-specifikus IgE-t. Példaul az opioid
okozta pszeudoallergids reakciot a hizosejteken jelenlévd opioid receptorok aktivalodasa
okozza, ami fokozza a hisztamin felszabaduldsat. A vankomicin infizié €s a ciprofloxacin
kovetkezménye, mely mediatorok felszabaduldsat okozza. A kontrasztanyagok okozta
anafilaxias reakcid és sokk mechanizmusa ismeretlen.

Az intolerancia-reakcid a farmakoldgiai hatdsprofilnak megfeleld, talzott mértéki
reakci6. Masként megfogalmazva az intolerancia az egyén fokozott érzékenységén alapuld,

megjosolhatd farmakologiai mellékhatds, példaul a kodein okozta hanyinger opiét-/—\
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intoleranciara utalhat vagy a NSAID szerekkel szembeni intolerancia esetén a bevétel utan
csalankitités, angioddéma, fiilzagas alakulhat ki. Ennek a reakcidonak, ezeknek a tiineteknek
farmakoldgiai alapjai vannak, mivel az NSAID-ok gatoljak a COX-1 enzimet, aminek
kovetkeztében a leukotriének termelése fokozdodik és ér permeabilitas fokozddast, simaizom
kontrakciot, 6démat hoz létre.

Az ADR-ek masik osztalyozasa sulyossaguk szerint torténik, amely enyhe, kozepes,
sulyos vagy halélos lehet. Enyhe reakcio esetén altaldban nincs sziikség antidotumra vagy
kezelésre ilyen példaul az els6 generacios antihisztaminok okozta almossag vagy az opidtok
kivaltotta obstipacio. Mérsékelt mellékhatasok esetén a kezelés megvaltoztatasa lehet indokolt,
példaul a dozis mddositasa, de a terapia felfliggesztése nem feltétlentil sziikséges. A korhazi
apolas meghosszabbodhat, vagy specidlis kezelésre lehet sziikség. A mérsékelt reakciok
klasszikus példai a hormondlis fogamzasgatlok altal kivaltott vénas trombozis, valamint az
NSAID-ok okozta magas vérnyomas és 0déma. A stlyos mellékhatdsok életveszélyesek
lehetnek, specifikus kezelést €és a terapia felfliggesztését teszik sziikségesseé, pl. ACE-gatlok

altal okozott angio6déma.

14.2. Farmakogenetika

A gyogyszer hatékonysaganak és biztonsdganak egyéni variabilitdsa a terdpia és a
gyogyszerfejlesztés nagy kihivdsa. A humdangenetikai ismereteink az utobbi évtizedben
jelentésen boviiltek. Ezek a kutatasok magyarazatot adhatnak arra, hogy ugyanaz a hatdéanyag
hatasa miért kiilonbozik az egyes betegeknél. A gyogyszerekre adott reakciok sokszinliségét a
farmakogenetika az egyes gének szempontjabol, mig a farmakogenomika a teljes génallomany
szintjén elemzi.

A farmakogenetika a gyogyszerhatasok 6rokolhetd variabilitdsaval foglalkozik, mivel
egyes gyogyszerek azonos dozist adasa utan bizonyos ordkletes faktorok (pl. metabolikus utak)
kovetkeztében, jelentds az eltérés az egyének vérszintjében €s terapids valaszaban. Az eltérést
a terapids valaszban gyakran genetikai polimorfizmusok okozzdk. A  genetikai
polimorfizmusok olyan természetesen el6forduld génszerkezeti variansok, amelyek jelen
vannak a populécio legalabb 1 %-ban. A polimorfizmus a gyogyszerek farmakokinetikdjanak
¢s farmakodindmidjanak modositasan keresztiil befolyasolja a gydgyszerhatast. A genetikai
polimorfizmusok alapja leggyakrabban egyetlen nukleotid polimorfizmusa, eltérése, és ezeket

SNP-nek (single nucleotide polymorphism) nevezziik, ilyen példdul, ha egy adenint guanin/—-\
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helyettesit egy bizonyos DNS szakaszon (14.1. dbra). Az SNP-k 4ltalaban nem okoznak
rendellenességeket, de egyes SNP-k 1) tulajdonsagokat alakithatnak ki.

14.1. dbra. Egypontos nukleotid polimorfizmus (SNP) a DNS-ben.

14.3. Példak genetikai polimorfizmus okozta farmakodinamias valtozasokra
14.3.1. Receptorok

A receptor fehérjék genetikai eredeti valtozasai befolydsolhatjak a receptor szerkezetét
¢s igy a miikddését is. A receptor fehérjéknek ezen valtozasai kiilonbozo betegségeket és adverz
reakciokat okozhatnak. A [:-adrenerg receptor (B2-AR) SNP-k széles korben vizsgaltak. A .-
AR agonistakat az asztma, kronikus obstruktiv tlidobetegség €és a korasziilés kezelésében
hasznaljak. A B>-AR erdsen polimorf, az arginin valtozasa glicinné a 16. pozicidban, €s a
glutamin glutamattd a 27. pozicioban széles korben vizsgalt SNP-k, aminek patologias és

terapias kovetkezményei is ismertek.
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27
GIn or Glu

34 Val or Met o ’

164 Thr or lle
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14.2. abra. A human B;-adrenerg receptor szerkezete és a leggyakoribb
genetikai polimorfizmusok (SNP-k) helyei.

A B2-AR ,arginin-genotipusanak™ jelenlétében gyakoribbak a rohamok, illetve az els6
masodpercben mért erdltetett kilégzési térfogat (FEV1) értéke kisebb a ,.glicin-genotipus”
esetében tapasztaltakhoz képest. A kutatdsok tanusdga szerint a fehér borliek 17 %-a, illetve a
fekete bortiek 20 %-a hordozza az ,,arginin-fenotipust”.

A Glyl6 (glicin16) varianssal rendelkezd egyéneknél az agonista kezelés utan
gyakrabban alakul ki a B2-receptorok down-regulécioja. Ilyen genotipusu betegeknél a hosszu
hatasu B2-agonistak hasznélata nem javasolt.

A Glu 27 varians ellenallobb az agonista kezelés okozta down-regulacioval szemben.
Tovabba Osszefiiggést talaltak a Glu27 varians és az elhizas kozott is Japan populacioban.
Kardiomiopatidban is vizsgaltdk a Br-receptorok polimorfizmusat és a Thrl64lle (treonin
izoleucin ,,csere” a 164-es aminosavnal) genotipus esetén azt tapasztaltak, hogy aki ezzel az
SNP-vel rendelkezik, annak a tulélési esélyei rosszabbak a betegségben. Ezzel szemben a valin
valtozédsa metioninnd a 34. pozicioban (Val34Met) nem okoz funkciondlis kiilonbséget a
receptor miikodésében (14.2. abra).

A dopamin receptorok sok kozponti idegrendszeri betegség (pl. Parkinson-kor,

skizofrénia) kialakuldsban jatszanak szerepet. Bizonyitottdk a D»-receptor génnek két SNP
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variansat is (C957T, TaqlA), ami Osszefiiggésbe hozhatd a skizofrénia kialakuldsaval a
kaukdzusi rasszban. Ezek meghatarozasa segitséget nyujthat a betegség diagnozisaban.

A skizofrénia kezelésében dopamin receptor antagonistdkat haszndlnak, amelyeknek
kellemetlen mellékhatasa lehet a tardiv diszkinéza. Egy SNP a Ds receptort kodold génen
(Gly9Ser moédosulds) ndveli a dopamin affinitast a Ds; receptorhoz, ezaltal noveli a
hiperszenzitivitas esé€lyét és igy a tardiv diszkinézia kialakuldsanak kockazatat. A D3 receptor
genetikai valtozatdnak meghatarozasa segitséget nyuajthat a terapias mellékhatasok
elkertiilésében.

Ezen kiviil bizonyitott, hogy bizonyos fliggdségek kialakulasa pl. heroin sszefiiggésbe

hozhat6 a Di-receptor gén polimorfizmusaval.

14.3.2. Ioncsatornak

Az ioncsatorndk aminosavszekvencidja és struktirdja moédosulhat genetikai okokbol,
ami megvaltoztathatja a rajtuk atjutdé ionok mozgasat és hatdsat. Bizonyitott, hogy szdmos
kamrai tachiaritmia (hosszi- vagy rovid-QT-szindroma) hatterében ioncsatorna-génmutaciod
all. A legtobb pitvari fibrillacioban el6forduld mutaciot elsésorban a kalium csatornakat kodolo
génekben sikeriilt azonositani. A csatorna miikodésének genetikai okokbol vald eltérése
gyakran befolyasolja a QT-id6 hosszat. A megnyult QT-idé diagnozisa, még ha nem is okoz
tiineteket a betegnél kiillondsen fontos akkor, ha olyan gyogyszert szed (14.3. tablazat) a beteg,

ami tovabb noveli a QT 1d6t, igy okozva stlyos ingeriiletvezetési problémakat, aritmiat.

14.4. Példak genetikai polimorfizmus okozta farmakokinetikai valtozasokra

14.4.1. Citokrém P450 enzimrendszer polimorfizmusa

A genetikai faktorok fontos szerepet jatszanak a gyodgyszermetabolizmus egyének
kozotti  kiilonbségeiben is. A CYP enzimek a metabolizmus 1. fazisdban jatszanak
kulcsszerepet, a hepatocitdk endoplazmatikus retikulumanak membranjahoz kétve. A CYP
enzimek polimorfizmusa kiilonféle populacids fenotipusokban nyilvanul meg az ultra gyorstol
a lassi metabolizalokig. Farmakoldgiai szempontbol a CYP2D6, CYP2C9, CYP2CI19,
CYP1A2 és CYP3A4 a legtobbet vizsgalt enzim (14.2. abra).
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14.3. tablazat. Példak a QT-id6t megny1jtd hatasu farmakonokra.

Gyogyszercsoportok Hatdéanyag példak

Antibiotikumok ar.npicillin,. makrolidok, kinolonok,
trimetoprim + sulfametoxazol
Antimikotikumok flukonazol, ketokonazol
Hipokalémiat, hipomagnezémiat
okozo szerek
Nem-szteroid gyulladasgatlok diklofenak
B2-receptor agonista
antiasztmatikumok
Hanyascsillapitok domperidon, ondanszetron, graniszetron
tri- és tetraciklusos antidepresszansok, szelektiv
szerotonin visszavétel gatlok
Antiepileptikumok fentoin, felbamat
Etrend, étrend kiegészitdk,
fitoterapeutikumok

vizhajtok, glukokortikoidok

fenoterol, szalbutamol, szalmeterol

Antidepresszansok

grapefruitlé, flavonoidok

14.2. édbra. A gyogyszerek metabolizmusaban leggyakrabban szerepet
jatsz6 CYP enzimek.

A CYP enzimek genetikai valtozatainak jelentdségét az adja, hogy
kiilonbozoféleképpen befolyasolhatjak a gyogyszerek metabolizmusat, igy hatéas és mellékhatas
profiljat. A populaci6 nagy része az gynevezett ,,extensive”, vagy normal metabolizalok (EM)

kozz¢é tartozik, ez a referencia csoport/érték. A gyogyszerek altalanos metabolikus paraméterei/\

SZECHENYI @
Eurdpal Uni

Eurtpai Szocidlis

Alap

190
Szegedi Tudomanyegyetem
Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13. =
www.u-szeged.hu =
www.szechenyi2020.hu

MAGYARCRSZAG
KORMANYA

BEFEKTETES A JOVOBE




SZECHENYI

s,
%

" EFOP-3.4.3-16-2016-00014

ilyen ,,atlag” betegekre vannak megadva. El6fordulhatnak azonban olyan egyének, akiknek a
CYP enzimjei az atlagnal lassabban miikdodnek, és ha ezek a betegek ugyanakkora dozist
hasznalnak, mint az EM csoportba tartozok, akkor a gyogyszerszintjiik toxikus lehet és a
mellékhatasok gyakorisaga €s erdssége is megnovekszik. Ezeket a betegeket nevezziik ,,poor”
metabolizadloknak (PM). Az EM ¢és a PM kozott néhany CYP enzim esetében
megkiilonboztetiink ,,intermedier” metabolizalokat (IM) is. A negyedik csoport a gyors, mas
néven ,ultra rapid” metabolizalok (UM). Ezen betegek esetében a gyogyszeres terapia a
szokasos dozisokban kevésbé hatdsos vagy hatastalan lehet. A 14.4. tablazat néhany példat
mutat a gyogyszerhatds szempontjabol fontos CYP enzimek a szubsztratjaibol.

A CYP2D6 az 6sszes gyogyszer kozel 25 szazalékanak lebontasdban jatszik szerepet.
Génjének eddig tobb mint 75 alléljat azonositottdk, az izoenzimek kozott lassu €s ultragyors
mitkddésti is megtalalhatd. A PM metabolizalok kdzott nagyon gyakoriak az adverz reakciok.
A kodeint a CYP2D6 enzim alakitja at aktiv metabolitjava, morfinnd, ami kohogés ¢€s
fajdalomcsillapitod hatasu. A klinikai vizsgalatok szerint lassu CYP2D6-metabolizmus mellett
a fajdalomcsillapité hatas csekélyebb, mert a kodein lassabban alakul at morfinna, ez a betegek
5-10%-at érinti. Ez gyakori Eurépaban, a kaukdzusi rasszhoz tartozo betegek korében.
Ultragyors metabolizmus esetén a gyors atalakulas fokozza az analgetikus hatast, de fokozza a
toxicitast is. Ilyen esetekben nem javasolt a kodein €s szarmazékainak (oxikodon, hidrokodon)
hasznélata. Ez a fenotipus atlagosan a betegek 1-2%-aban fordul eld, de prevalenciija nagyon
valtozo, észak-afrikaiaknal, Etiopidban és az araboknal akar 28% is lehet.

Ismert, hogy a véralvadasgatloként hasznalt warfarin terdpias dozistartomanya igen
sziilk és hatdsossdgaban nagy individudlis kiilonbségek vannak. A dézist a nemzetkozi
normalizalt arany (INR) fiiggvényében kell bedllitani. Az R-warfarin metabolizmusaért a
CYP1A2, CYP3A4 enzimek feleldsek, amelyeknél jelentdsebb genetikai eredetii, aktivitasbeli
kiilonbséget eddig nem igazoltak. Az S-warfarin metabolizmusaért a CYP2C9 enzim felelds.
Ennél az enzimnél az SNP-k (CYP2C9*2: Arg144Cys, CYP2C9*3: Ile359Leu) minden esetben
aktivitascsokkenést okoznak. A CYP2C9*3 valtozat esetében, ami az eurdpai populacié kb.
8,5%-aban van jelen, a szokdsos dozisok esetében a betegeknél vérzéses mellékhatdsok

jelentkeztek és a dozisok csdkkentésére volt sziikség.
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14.4. tablazat A gyogyszer metabolizmusban leggyakrabban résztvevo
CYP enzimek

antikoaguldansok warfarin
szulfaniluredk glibenklamid, glipizid
NSAID ibuprofen, diklofenak, celecoxib
CYP2C9 . p ki T .
antidepresszansok fluoxetin, imipramin
antihipertenziv szerek irbesartan, losartan
egyéb fenitoin, tamoxifen
benzodiazepinek diazepam
. . amitriptilin, imipramin,
antidepresszansok citalo pram P
CYP2C19 T P
protonpumpa inhibitorok omeprazol, pantoprazol
, rogeszteron, nelfinavir
egyéb P g
klopidogrel
oy kodein, dextrometorfan,
Opiatok
tramadol
L, lidokain, mexiletin, flekaidin,
antiarritmids szerek i
propafenon, amiodaron
antihipertenziv szerek B-blokkoldk
CYP2D6 . i fluoxetin, paroxetin, amitriptilin,
antidepresszansok . .
impramin
. . haloperidol, venlafaxin,
antipszichotikumok . p.
risperidon
cavéb ondanszetron, metoklopramid,
gy amfetamin, tamoxifen
immunmoduldtorok takrolimusz, ciklosporin
Ca-csatorna blokkoldk diltiazem, verapamil
makrolid antibiotikumok eritromicin
CYP3A4 benzodiazepinek ?lazepa.m, alprazolam
. Osztradiol, tesztoszteron,
szteroidok . .
hidrokortizon
antihisztaminok terfenadin
egyéb kokain, szildenafil
. , duloxetin, imipramin, fluvoxamin,
antidepresszansok o
amtriptilin
antipszichotikumok klozapin, haloperidol, olanzapin
CYP1A2 paracetamol, koffein, naproxen,
, zolmitriptan, warfarin (R-izomer),
egyéb . . .
melatonin, 6sztradiol, teofillin,
propranolol
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A warfarin ugy fejti ki véralvadasgatlé hatasat, hogy gatolja a majban taldlhatd, a

kiilonféle alvadasi faktorok szintézisében részt vevé K-vitamin-epoxireduktdz enzimet. A K-
vitamin-epoxireduktaz komplex 1-es alegység génjének (VKORCI1) tobb polimorfizmusat
azonositottak, amelyek okozhatnak fokozott, vagy csokkent enzimmiikodést és ezek is
hozzéjarulnak a warfarinra adott valasz nagy variabilitdsahoz. Az omeprazol gatolja a
gyomorsav  szekrécidjat, a  protonpumpagatlok  gyogyszercsoportjaba  tartozik.
Gasztroozofagealis  reflux  betegség, gyomorfekély, nyombélfekély ¢és  er6zids
nyeldcsOgyulladds kezelésére haszndljak. A CYP2C19 vesz részt az omeprazol
metabolizmusaban. A kaukdzusi rasszba tartozé emberek kb. 3%-anal és az 4zsiaiak 15-20%-
anal csokkent vagy hianyzik a CYP2CI19 enzimaktivitas (PM). Ezekben az egyénekben az
omeprazol szokasos adagjai nagyobb hatast gyakorolhatnak ¢és javithatjdk a kezelési
eredményeket vagy fokozhatjak a mellékhatasokat. Ezért az amerikai Elelmiszerbiztonsagi és
Gyogyszerészeti Hivatal (FDA) javaslata, hogy az 4azsiai teriileten mérlegelni kell a
protonpumpagatlok hasznalatat vagy javasolt a dozis csokkentése. A gyors metabolizalokban
(UM) az omeprazol clearance-e szignifikansan ndvekszik, ami alacsonyabb omeprazol
plazmakoncentraciot eredményez ¢és csokkent a szekréciogatldo hatdst eredményez, ezért
javasolt a dozis akar 100-200%-o0s emelése is.
CYP2C19 enzim hozza létre. A klopidogrél csokkenti a miokardidlis infarktus és agyvérzés
kockazatat akut koszoriér-szindromaban ¢&s ateroszklerotikus érrendszeri betegségben
szenvedokben. Azok a betegek, akiknek gyenge az enzimaktivitasuk, nem tudjak Iétrehozni a
klopidogrél aktiv metabolitjat, igy a terapia hatékonysdga csokken vagy hatastalan lesz. A
kaukazusi férfiak koriilbeliil 2%-a, az afro-amerikai amerikaiak 4%-a és a kinaiak 14%-a
rosszul metabolizalo6 CYP2C19 enzimmel rendelkezik, igy itt csokken a terapia hatékonysaga.
A CYP3A4 enzim részt vesz az endogén szexualszteroidok metabolizmuséaban, és ennek
aktivitas valtozasai szerepet jatszhatnak az emlo és prosztata tumorok kialakulaséban és a lipid
szintek valtozasaiban. A grapefruitlé jol ismert inhibitora a CYP3A4 enzimnek, ami tobb
gyogyszer metabolizmusat is gatolja.

A metabolizmus II. fazisdban is sok olyan enzimet ismeriink, amelynek genetikai
variabilitdsa  befolyasolja egyes farmakonok hatasait. A szérum kolinészteraz
(pszeudokolinészteraz) az elsdk kozott volt, amelynek genetikai valtozatait meghataroztak. A
betegek nagy részében (kb. 96%) ez az enzim szabalyosan miikddik, de néhany esetben

lassabban metabolizal és toxikus hatast eredményez. Miitétek alatt haszndlt periférias™
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izomrelaxansok (pl. szukcinilkolin) esetében elnyujtott hatdst tapasztaltak, amely karosan
befolyésolta az altatott beteg 1égzésfunkciodit. Ezt egy atipusos kolinészteraz okozza, amely
aktivitasa Iényegesen lecsokkent, igy szukcinilkolin hasznalata esetén akar légzésbénulast is
okozhat. Ugyanez az enzim vesz részt a kokain és heroin metabolizmusaban is. Az atipusos
kolinészteraz jelenléte ezekben az esetekben is fokozza a toxicitast. Késobb leirtak a
normalisnal kb. haromszor gyorsabban mitk6dd pszeudokolinészterazt is (Cynthiana-varians),
amely jelenlétében a beteg a szukcinilkolin hatdsara rezisztens. Ez a gyors valtozat azonban
nagyon ritka.

A tiopurin-S-metiltranszferdz részt vesz a purin analdég gyogyszerek lebontasaban (pl.
6-merkaptopurin, azatioprin), amelyeket tumorterapidban hasznalnak. A tobb kiilonb6zo allél
jelenléte minden formaban az enzim csokkent aktivitasat eredményezi. Illyen fenotipusoknal a
standard dozisoknal kisebb dozist igényelnek a betegek, mert esetiikben a standard dézisok
¢letveszélyes mellékhatdsok (pl. mieloszupresszid ¢és pancitopénia) kialakulasat
eredményezhetik.

Igen nagyfokt polimorfizmus figyelheté meg a transzportfehérjék kozott is, amelyek
jelentds farmakokinetikai véaltozasokat okozhatnak a gydgyszervalaszban. Az emberi testben
kétféle szallitd szupercsalad létezik: az ABC fehérjék éltaldban efflux (,,ki”) pumpaként
miukodnek, mig az SLC (solute-linked carrier) fehérjék, influx (,,be”) transzporterek, amelyek
felelosek a gyogyszerek €s mas szubsztratok szallitdsaért. Az SLC6A4 szerotonin transzporter
érzékelést, a hangulatot, az érzelmeket, a viselkedést. Ismert olyan SLC6A4 polimorfizmus,
amely noveli a szelektiv szerotonin reuptake gatlok terapias hatékonysagat.

Az ABC-transzporter csaladba tartozd proteinek a szervezet detoxifikalasdban részt
vevod transzmembran fehérjék. ATP-t kotnek, ezt hidrolizaljak és a felszabaduld energia
felhasznalasaval szallitjadk at a szubsztratjaikat a sejtmembranon. Miikddésiikkel nagyban
befolyésoljak a gyogyszerek felszivodasat, megoszlasat, metabolizmusat és kiliriilését. Az
ABC-transzportereknek nagy szerepe van a gyogyszerek rossz felszivodasaban és alacsony
biologiai hozzaférhetdségében. A digoxin az ABCB1 (MDR1) efflux transzporter szubsztratja.
Az ABCBI polimorfizmusa és az ABCB1 inhibitor (pl. verapamil) egyiittes alkalmazasa
befolyasolhatja a digoxin bioldgiai hasznosulasat. Az ABC transzport fehérjék jelentds szerepet
jatszanak abban is, hogy a tumor terdpia hatastalannd valik, mivel , kipumpaljak™ a sejtbdl a

citosztatikumot, ezért sok esetben ezeket a szereket pumpa gatlokkal egyiitt hasznaljak.
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Genetikai valtozasok az ABCB1 génben a transzporter miikddésének megvaltozasat

okozhatjak, igy a szervezet toxinok elleni védekezését is csokkenhetik.

15. A farmakokinetikai vizsgalatok gyakorlati jelentosége

Gyogyszertervezés ¢€s fejlesztés soran fontos ismerni a szervezetben lejatszodo
folyamatok farmakokinetikai értelmezését, a hatdanyag-felszivodas, -eloszlas, -metabolizmus
¢s -kitirilés mennyiségi jellemzdit, valamint ezek id6beli lefutdsanak kvalitativ és kvantitativ
leirasat. A gyogyszerek hatasanak igazolasara elvégzendd farmakokinetikai vizsgalat legels6
utmutatasat Avicenna irta le 1025-ben. Canon Medicinae cimii miivében felhivta a figyelmet
olyan farmakokinetikai megfigyelések fontossagara, amilyen példaul a hatds idejének
meghatarozasara.

A farmakokinetikai és farmakodinamids (15.1. tablazat) vizsgalatok elengedhetetlen
részét képezik a gyodgyszerfejlesztés fazisainak. Ezen ismeretek teszik lehetévé azt, hogy a
betegeknek a megfeleld gyogyszert valasszuk és azt a legkedvezObb modon alkalmazzuk. A
raciondlisan tervezett human gyogyszervizsgalatok adatai, az azokbol levont kovetkeztetések
befolyasoljak a terapids protokollt és alapjat képezik a bizonyitékokon alapuld orvoslasnak, az
,,Bvidence Based Medicine’-nek.

A gyogyszerfejlesztés szamos 1épésen keresztiil jut el a megfeleld gyogyszerig. A jol
megtervezett és kivitelezett farmakokinetikai vizsgalatoknak mind a preklinikai, mind a humén
fazisban nagy jelentdsége van. A farmakokinetikai vizsgalatok komplex tudomanyos
ismereteket igényelnek az élettan, korélettan, biokémia, matematika, analitika és a statisztikai
tudoményok teriiletérél. Farmakokinetikai vizsgélatok kivitelezése soran fontos a kisérlet
pontos megtervezése: a megfeleld alanyok és azok szamanak meghatarozasa, a hasznalni kivant
dozis, a gyogyszerbeviteli méd és idOpontok kivalasztasa, a mintavétel helyének, idejének
meghatarozasa. Fontos meghatarozni az adatgytiijtés, tarolas ¢és archivalds maodjat.
Elengedhetetlen az adatok megfigyelt jellemzo6i alapjan a megfeleld vizsgalati modell
kidolgozéasa. A kisérleti eredmények pontos értelemzésére fontos a megfelelé matematikai

modell hasznalata, az adatok valasztott modellnek megfeleld analizise és értékelése.
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15.1. tablazat. A fazisvizsgalatokba bevonni kivant hatéanyagok
optimalis farmakodindmidas tulajdonsagai.

Folyamat Elvarasok

- Magas abszolut bioldgiai hasznosithatdsag alacsony varidbilitassal.
- A terapias dozistartomdanyban linearis farmakokinetika, cmax és AUC
értékek doézisfliiggd valtozasa.
Abszorpcio - Az AUC és a cmax értékeket nem befolydsolja az étkezés, a gyomor pH
értékét modositd hatdanyagok, a grapefruitlé, az alkohol, stb.
- Nagy oldhatdsag és permeabilitds (BSC rendszer: I. osztaly).

- A célszovetben gyorsan eléri a terdpias koncentraciot, nem
raktarozédik.
Disztribucio - Nem vagy kevéssé kotSdik plazmafehérjéhez.
- Fehérjékhez valdé kotédése nem koncentracio- és id6fliggd.

- Nem csak CYP enzimek metabolizaljak.
- Madjkarosodas, ill. a metabolikus enzimeket befolydsolé hatéanyagok
egyidejl alkalmazdsa nem okoz clearance valtozast.
Metabolizmus, - Nem metabolizalédik genetikailag polimorf enzimeken (CYP2C9,
kivalasztas CYP2C19, CYP2D6 stb.).
- A metabolizmust nem befolyasolja a beteg életkora, neme,
betegsége, a cirkadian ritmus, nincs autoindukcid.

- Széles terapids dozistartomany.
- Nem nyujtja meg a QT-intervallumot.
- Nincs jelent8s gydgyszeres interakcio.
Egyebek - Nem gatolja vagy indukdlja a CYP enzimeket, sem az ABC
transzportereket.
- Alacsony immunogenitasu, nem képzddnek ellene antitestek.

15.1. A farmakokinetikai vizsgalatok fontosabb paraméterei

15.1.1. A vizsgalatokban résztvevo személyek

A vizsgalatban résztvevok szamanak megéllapitdsa biostatisztikai moddszerekkel,
elemszam becsléssel torténik. A tervezésnél figyelembe kell venni azt is, ha néhdny beteg
kikeriil a vizsgalatbol, hogy ennek ellenére is értékelhetd legyen a vizsgalat. Amennyire lehet,
minimalizalni kell az intra- as inter-individualis kiilonbségeket a vizsgalatban résztvevok
kozott.

A fazis 1. vizsgalatok célja, hogy olyan informacidkat gytjtsenek a hatdanyagrol,
aminek birtokdban meghatarozhaté a vizsgalt hatoanyag farmakokinetikdja. A vizsgalatokat

altaldban egészséges felnott Onkénteseken kezdik. Kivételt képez, ha a kezelés magas/—\
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kockazattal jar, ilyenkor a célbetegség csoportjan végzik a vizsgélatot pl. citosztatikumok
esetében. Azzal a céllal teszik ezt, hogy minimalizaljak a variabilitast és lehetévé tegyék a
kiilonbségek felismerését a vizsgalt hatdanyagok kozott. Az alanyok elsésorban férfiak, de ndk
is lehetnek; a nemek megvalasztasanak 6sszhangban kell lenni a késobbi gydgyszerhasznalati
¢s biztonsagi kritériumokkal.

Ha egy gyogyszer vizsgalata sordn egyszeri adagoldsa oralisan torténik, azt legalabb 10
oras taplalkozasmentes periddusnak kell megeléznie. A gydgyszerfejlesztés ebben a korai
szakaszaban meg kell vizsgalni a farmakokinetika linearitasat, a clearance-t és az étkezés
hatasat is. Azokban az esetekben, amikor ismételt adagokat hasznalnak, a gyogyszert a tervezett
klinikai adagolasi rend szerint kell alkalmazni. A teststly, az életkor, a nem, a genetikai
tényezok, valamint az alkoholfogyasztasi és a dohanyzas szokasainak befolyésat sziikség esetén

vizsgalni kell (15.2. tdblazat).

15.2. tablazat Leggyakoribb tényezok, amelyek befolyasoljak a
hatdanyagra adott terapias valaszt.

Faktorok Valtozasok

Eletkor Bioldgiai hozzaférhetGség és hatas
, Farmakokinetika (abszorpcid, disztribucid,
Testsuly e
eliminacio)
Tarsbetegség Gyodgyszerinterakciok

Receptor szenzitivitas, szabad
gyogyszerkoncentracid
Genetikai variabilitds, nemek Metabolizmus (gyors, lassu)

Taplaltsagi allapot

Ha a genetikai polimorfizmusok miatt a farmakokinetikaban szignifikans kiilonbségek
varhatok, kivanatos egy olyan vizsgélat elvégzése is (pl. sziirés genetikai polimorfizmusokra),
amely azonositja a specialis genotipusu egyéneket és ezek eredményeit kiilon értékeli, vagy
éppen kizarja Oket a vizsgalatbol. Az idealis vizsgalati alanyok az alédbbi tulajdonsaggal
rendelkeznek:

e 18-50 éves kor kozotti férfiak, testtdbmegindexiik 19 és 28 kg /m?* kozott van;

o egészséges, normal laboratériumi paraméterekkel rendelkeznek;

o fertdzéstol (pl. HIV, hepatitis, TBC stb.) mentesek;

e képes és hajlandd betartani a szadmara részletesen ismertetett vizsgalati protokoll

kovetelményeit, ismeri a vizsgalat modszereit, céljat és potencidlis veszélyeit;
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e nem haszndl semmilyen gyogyszert, vitaminokat és dsvanyi anyagokat 14 nappal a
vizsgalat eldtt és a vizsgalat soran;

e azelmult egy éves kortdrténetében nem szerepel fliggdség pl. alkoholizmus, abuzus
szerek hasznalata.

Kizar6 szempontok:

e a kortorténetében akut vagy kronikus betegség, kardiovaszkularis, vese, maj,
szemészeti, tiido, neuroldgiai, anyagcsere, pszichiatriai betegségek vagy barmilyen
rosszindulatii daganat szerepel;

e azelmult 4 honapban részt vett mas gyogyszer kiprobalasaban;

e az anamnézisben szerepel jelentds gyomor-bélrendszeri probléma, amely potencialisan
ronthatja a vizsgalt hatdanyag felszivodasat vagy eloszlasat;

e dohanyzas, alkohol, vitaminok fogyasztasa;

e véradas 90 nappal a vizsgalat megkezdése elott;

e allergia a vizsgalni kivant farmakonnal kémiailag rokon szerkezeti anyagra;

e szignifikdns eltérések a vérképben €s a referenciatartomanyon kiviil es6 laboratoériumi

értékek.

A vizsgélatok késObbi fazisaiban (fazis II-IIl.) betegcsoporton vizsgaljak a
gyogyszerjeloltet. Ezekben a fazisokban a biztonsagossagot, a toleralhatdsagot, a terapias hatast
vizsgaljak és igyekeznek megallapitani az optimalis adagolas mértékét. Itt mar a célbetegségben
szenvedo betegeket vizsgaljak a farmakokinetikai profil meghatarozasa érdekében, figyelembe
véve a relevans hattértényezoket. Meghatarozzak, hogy a bevitt dozisbol mennyi jelenik meg a
vérben ¢és az adott vérkoncentracidhoz milyen hatds kapcsolodik. Ha az eredmények azt
mutatjak, hogy a betegek farmakokinetikai profiljai kiilonboznek az egészséges onkéntesek
profiljatol, meg kell hatdrozni a lehetséges okokat €s mérlegelni kell Gjabb farmakokinetikai
vizsgalat elvégzését megfeleld szamu beteggel a kiilonbség megerdsitésére.

El6fordulhat, hogy a gyogyszer bevezetését kovetden felmeriilnek olyan tényezdk,
amelyek befolyédsoljak a hatéoanyag farmakokinetikai profiljat (pl. életkor, nem, testtomeg,
genetikai tényezok, a betegség stlyossaga, egyidejiileg hasznalt mas gyogyszerek stb.), és
amelyek a gyogyszer bevezetése elott nem meriiltek fel. Ilyen esetekben sziikség lehet
egészséges személyekkel vagy betegekkel végzett ijabb farmakokinetikai vizsgalatokra

(15.1.4bra).
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Beviteli mod

!

Abszorpcid

Biohasznosulas - l
Megoszlas

Hatbéanyagkoncentracio a ﬁ (célszdvet, egyéb
keringésben (plazmakoncentracio) szovet)

Clearance = l

Eliminacio
(metabolizmus,
kivalasztas)

15.1. dbra. A hatdéanyag farmakokinetikajat befolyasold faktorok.

15.1.2. A vizsgalat tipusai

Kétféle modon lehet kivitelezni a farmakokinetikai vizsgalatokat Az egyik modszer a
hagyomanyos, ugynevezett "standard farmakokinetikai vizsgélat", a masik a "populécid
farmakokinetikai vizsgalat". A "standard farmakokinetikai vizsgalat" elsddleges célja a vizsgalt
gyogyszer farmakokinetikai profiljanak értékelése egyszeri vagy ismételt dozisu vizsgalat
segitségével, szigortian irdnyitott koriilmények kozott, egy meghatarozott protokollt kdvetve.
Ezekben a vizsgalatokban az alanyok egyszeri vagy tobbszori adagot kapnak a vizsgalt
hatdanyagbol. Ezutan leggyakrabban vér- €s vizeletmintakat esetleg székletmintat vesznek,
alapjan kiértékeljiik a vizsgalt gyogyszer farmakokinetikai profiljat. Az egyszeri adagolasu
vizsgélatban a plazmafehérjékhez valo kotddést (a kotdfehérjeket és a fehérjéhez kotott és
szabad gyogyszerszintet), a biohasznosulast, a farmakokinetika linearitasat és a taplalkozas
hatasait is meg lehet vizsgalni. A kezdeti dozist korabbi vizsgalatok eredményei, toxicitasi
vizsgalatok és a toxikokinetikai vizsgalatok alapjan allapitjadk meg. Alacsonyabb dézissal

kezdik a vizsgalatot kis szamu onkéntesen és fokozatosan novelik figyelve a mellékhatdsokat
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is. Tobb kiilonbozd dozis farmakokinetikai paramétereit kell vizsgélni, beleértve a majdani
terapids dozist és az annal nagyobbat is.

Ismételt adagolastt farmakokinetikai vizsgalatot az egyszeri dozisu adagolés
eredményei alapjan kell megtervezni, megbecsiilni a felszivodas és az eliminacid sebességét és
meghatarozni a mintavétel optimalis idejét és mennyiségét. Ismételt adagolas utdn meg kell
1jbol hatarozni a farmakokinetikai paraméterek valtozasait, az egyensulyi koncentraciot, a
csucskoncentraciot (cmax) €s a kovetkezd dozis eldtti minimalis plazmakoncentraciot (Cmin),
tovabba az akkumulacid lehetdségét is.

A "populédcié farmakokinetikai vizsgalat"-i modszer a farmakokinetikai profilokat
értékeli egy nagy esetszamu klinikai vizsgalatbol szarmazd vérkoncentracid-adatok
felhasznalasaval, amelynek elsddleges célja a gyodgyszer hatékonysaganak ¢&s
biztonsagossdganak meghatarozasa az adott populacioba. Ez a vizsgélati forma idedlis specialis
csoportok farmakokinetikai vizsgélatara pl. gyermekek, id6sek. A részvevok nagy szama miatt

gondos elokészitést és kivitelezést igényel a mintak gyiijtése, kezelése és adatainak elemzése.

15.1.3. Beviteli modok, dozis meghatarozasa

A gybgyszer adagolasi formdja befolydsolhatja a gyogyszer biohasznosulasat, a
felszivodas sebességét, és igy a gyoégyszer farmakodinamigjat. Uj hatéanyag preklinikai
fazisdban (allatkisérletekben) egyszeri adagoldsnal a beviteli mod megegyezik a klinikailag
tervezett adagolassal. Legaldbb harom kiilonboz6é dozist haszndlnak, amelyek koziil egy az
elozetes vizsgalatok alapjan javasolt terapias dozis, a tobbi legtobbszor egy annal kisebb és egy
nagyobb dozis. Az ideélis mintavételi idédpontokat tekintve a legjobb, ha az abszorpci6 soran
legalabb harom mintavételi id6pont van, harom-négy a tervezett tmax-nal, és négy idépont az
eliminécios fazis alatt.

A human, fazis 1. vizsgéalatokban a kezddé dozist altalaban a mellékhatasmentes (No
Observed Adverse Effect Level, NOAEL: allatokon vizsgalt legnagyobb dozis, amely nem
okozott mellékhatast, a kontroll csoporthoz viszonyitva) vagy a hatdsmentes dozis (No
Observed Effect Level, NOEL: megfigyelhet6 hatast nem okozo6 szint/koncentracid) alapjan
allapitjdk meg. Ezeket az értékeket atalakitjdk a human vizsgalatban hasznalhatokka,
ugynevezett human equivalens dozisokat (Human Equivalent Dose, HED) kalkulalnak. A HED
olyan doézis, amelynek varhatéoan ugyanolyan mértékii hatasa lesz emberben, mint allatoknal.

De el6fordulhat, hogy a NOAEL-b6l nem kalkuldlhaté a HED, akkor ugyneve
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farmakologiai aktiv dozisbol (Pharmacologically Active Dose, PAD) kell a human
vizsgalatokra hasznalhat6 dozist kiszamolni.

Human vizsgalatoknal a megfeleld kinetikai paraméterek megallapitasahoz sziikséges,
hogy ne egyen a beteg az egyszeri adagolas el6tt legaldbb 10 oran keresztiil (pl. az alkalmazas
elott ¢jszaka) és a hasznalat utdn 4 o6ran keresztiil. Folyadékot korlatlanul fogyaszthat, de ez
nem lehet olyan, ami befolyasolhatja a hatdéanyag kinetikai paramétereit pl. xantin
szdrmazékok.

Egyszeri intravaszkularis adagolasnal az elsé vérmintat a beadast kovetéen minél
hamarabb kell levenni, hogy a kinetikai gorbénk lefutdsa megfeleld legyen (legyen maximuma).

Ismételt adagolasnal a bevétel eldtt €s utan 2 o6raval nem javasolt az étkezés. Ha a
hatdanyag eliminécids félideje hosszabb, mint az adagolas intervalluma, akkor varhatd6an
kumuldlodni fog. Ismételt adagolasnal ezért két dozis kozotti intervallumnak (t) kisebbnek kell
lennie, mint a hatéanyag eliminaciés félideje (t.), mig egyszeri adagolasnal a ,,wash-out”
periodusnak hosszabbnak kell lenni, mint 5-t;. Ismételt adagolasnal informaciot kapunk az
egyszeri ¢s ismételt dozis biztonsdgossagardl, ismételhetdségérdl €s a farmakokinetikai
eltérésekrdl is. Az ismételt adagoldsnal nagyon fontos tényez6 a beteg compliance, kiillondsen
az egyensulyi allapot (steady state) €s az elimindcio6 vizsgalatakor.

A hatoanyag toleralhatosagat az €lettani paraméterek meghatdrozasaval folyamatosan
monitorozni kell (vérnyomas, szivfrekvencia, testhomérséklet stb.), a beadas eldtt, beadaskor,
a vizsgalat alatt és a vizsgalat befejezésekor a gyodgyszer kiiiriiléséig.

Populécios farmakokinetikai vizsgalatoknal kevesebb mintavétel is elegendd (1-2
alanyonként), de figyelembe kell venni, hogy ez a hatdanyag elimindcidja eldtt és alatt
torténjen. Ez kiilondsen fontos olyan esetekben, ahol genetikai eltérés (pl. enzimaktivitas
kiilonbség) jellemzo a vizsgalt csoportra.

Leggyakrabban intravénas vagy oralis beviteli modot hasznalnak klinikai vizsgalatok
soran. Ritkan alkalmazott mdédoknal (pl. intraartérids, intratekalis) fontos a kockéazat-haszon
mérlegelése. Azon hatdéanyagok, amelyek instabilak a gasztrointesztinalis rendszer
koriilményei kozott (pl. fehérjék) vagy amelyekre nagy first pass effect jellemzd nem
alkalmasak per os vizsgalatra. Azok a hatéanyagok, amelyek fajdalmat, szdveti irritaciot
okoznak nem javasoltak intramuszkularis adagolésra.

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a gyogyszer azon dozisat és beadasanak olyan

modjat kell alkalmazni, amely a legegyszeribb, a legnagyobb biohasznosulast és maximalis
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15.1.4. Farmakokinetikai vizsgalatok mintai

Leggyakrabban vénds vérmintabol torténik a hatéanyag koncentrdcid meghatarozasa,
metabolitok meghatarozasa torténhet vizeletbdl vagy nyalbol. Ritkdbban hasznalnak
farmakokinetikai paraméterek meghatarozasara szovetmintat, csontvel6t, likvort, székletet,
anyatejet és placentat is.

A vérmintdk szamanak elég nagynak kell lennie, és az litemezésnek megfelelonek kell
lenni a felszivodas és/vagy az eloszlas, valamint az eliminacios szakasz megfeleld
meghatarozasdhoz.

Per os adagolas esetén plazmakoncentraciokat az abszorpcids fazis utan, legalabb két
vagy harom felezési id6 alatt kell meghatarozni, hogy elkiilonithetd legyen az eloszlas és az
eliminacios felezési 1d6. Ha ismert, hogy hosszu felezési idejii a hatéanyag akkor hosszabb
ideig kell kdvetni a plazmakoncentraciot.

Vizeletben leggyakrabban metabolitok kimutatasa torténik. A vizeletmintdkat addig kell
gyljteni, amig a kiinduldsi anyag vagy metabolitjai mar nem kimutathatok az alkalmazott

analitikai modszerrel.

15.1.5. Mintak analizise

A mért adatokat mind farmakokinetikai, mind statisztikai szempontbol elemezni kell.
Kiilonboz6 szamitdégépes software-ek allnak rendelkezésre (GraphPad Prism, PKQuest,
MathWorks, PharmPK, PKSolver stb.), amelyek alkalmasak a farmakokinetikai adatok
elemzésére. Fontos a megfeleld modell kivalasztasa (rekeszes, modellfiiggetlen, linearis, nem-

linearis stb.).

15.2. Specialis betegcsoport farmakokinetikai vizsgalata
15.2.1. Vesebetegek

A vesekarosodasban szenvedd betegeket gyakran kizarjak az 0j gydgyszerkészitmény
hatékonysagat és biztonsagossagat meghatarozd vizsgalatokbol, pedig sok esetben sziikség
lehet a farmakokinetikai adatokra a gydgyszer biztonsdgos alkalmazasakor csokkent

vesefunkcio mellett. A vesefunkcio csokkenése nem csak betegség vagy toxikus hatdsok miatt
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johet 1étre, hanem idds korban is romlik a vesemiikddés, igy mar egy igen széles populaciorol
beszélhetiink, akinek a megvaltozott vesemiikddés befolyasolhatja a gyogyszerhatdsat. Vesén
keresztiil elimindlodé hatéanyagoknal vesekarosodas esetén fokozddhat a gydgyszer expozicio,
emelkedhet a mellékhatasok gyakorisaga, intenzitdsa. Majon keresztiili eliminacid esetén sem
zarhatd ki a vesekdrosodds miatti fokozott expozicidé kockéazata, mivel az elégtelen
vesemiikddés miatt felhalmozodd urémids toxinok gatolhatjdk a metabolizal6 enzimeket és
transzportfehérjéket.

A veseelégtelenség nem csak a gyogyszerek €s a metabolitok kivalasztasat befolyasolja,
hanem hatassal lehet az abszorpcidra, a metabolizmusra, az aktiv transzportra a vesében,
majban, bélben ¢és befolyasolhatja a plazmafehérje kotést kiilondsen a stilyos vesekarosodéasnal
a nagy foku fehérje vesztés miatt.

A vesemiikodést leggyakrabban a glomerularis filtracios rataval (GFR) vagy a kreatinin
clearance meghatarozasaval jellemzik. Klinikai vizsgéalatokban a betegség sulyossaganak
megfelelden az alabbi, a 15.3. tdblazatban levd csoportokat vizsgaljak, hogy meghatarozzak az

optimalis dézisokat a vesekarosodas mértékének megfelelden.

15.3. tablazat. Veseelégtelenség fokozatai.

Fokozat Vesefunkcio GFR (ml/min)
1 " Normal vesefunkcié 290
2 Enyhén csokkent vesefunkcid 60 - 90
3 Mérsékelten csokkent vesefunkcid 30-60
4 Sulyosan csokkent vesefunkcid <30 (nem szikséges dializis)
5 Végstadiumu veseelégtelenség (ESRD) <15 (dializis szlikséges)

A vizsgalatokba a kiilonbozé foku karosoddsban szenvedd betegeket kell bevonni,
legalabb 6-8 beteget csoportonként ideértve a végstadiumu vesebetegségben szenveddket is. Ha
a gyogyszert varhatéan dializis alatt all6 betegeknél haszndljak, és a dializiskezelés
befolyasolhatja a hatéanyag vagy klinikai szempontbdl relevans aktiv metabolitok
farmakokinetikajat, akkor javasolt a dializiskezelés a farmakokinetikara gyakorolt hatasait is
vizsgéalni. A klinikai vizsgalatok eredményeképpen GFR értékre vonatkoztatott terapids
dozisokat hataroznak meg.

A vizsgalat soran — ha a gyodgyszer €és aktiv metabolitjai varhatéoan dozisfiiggd és id6
fliggetlen linearis farmakokinetikat mutatnak — egy dozis bevitele elegendd, amit az egyensulyi

koncentraci6 alapjan hataroznak meg. A vizsgéalatokban ugyanazt a dozist kell beadni
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vizsgalatban résztvevd 0Osszes betegnek, a vesemiikodéstl fliggetleniil. A vizsgalatok
eredményeképpen - csokkent vesefunkcioju betegek esetében - varhatéan alacsonyabb dézisra
vagy ritkdbb adagoléasra lehet sziikség azért, hogy a gyogyszer és/vagy metabolitjainak

veszélyes szintre torténd felhalmozdodasat megakadalyozzuk (15.2. 4bra).

Vizsgalt hatéanyag

1 |
Krénikus és szisztémds Egyszen vagy inhalacios
adagoldsnal, adagolas,
vese elégtelenségeben vese elégtelenségeben nem
valoszint adagolas valdszini hasznalat
Kiilon farmakokinetikai
vizsgalat nem szitkséges
Nem renalis eliminacid Renalis eliminacio
Részleges farmakokinetikai (PK) Teljes PK vizsgalat
vizsgilat (normal és ESED
betegcsoport, nem dializalt)
Negativ eredmény Pozitiv eredmény Negativ Pozitiv
(nem valtozik a PK) (viltozik a PK) eredménv eredmény
Nmes siznkség Nincs sziikség Dézismédositds
dozis modositasra dbzismdbdositasra szitkséges

15.2. dbra. Dontési fa vesekarosodas esetén klinikai vizsgalatokban.

A vizsgalat soran vett vérmintdkban vagy vizeletben meg kell hatirozni az aktiv
hatdanyag €és a metabolitok koncentraciojat. Figyelembe kell venni, hogy lehetnek olyan aktiv
vagy toxikus metabolitok, amelyek mennyisége normal vesefunkcidji betegnél nem jelentds,
de elégtelen vesefunkcional felhalmozodnak és mellékhatasokat okozhatnak. A mintavételi
idépontok meghatarozasanal figyelembe kell venni, hogy varhatéan lassabban metabolizal6dik
a hatéanyag.

A plazmakoncentracids adatokat (és/vagy a vizeletvizsgalat adatait) elemezni kell a
gyogyszer és a vizsgalt metabolitok farmakokinetikajat leiré paraméterekkel, amelyek koziil

legfontosabbak:
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e aplazmakoncentracié gorbe alatti teriilet (AUC) nagysaga;

e a csucskoncentracid (Cmax);

o a felezési idot (t») mind az alapvegyiilet, mind a metabolitok esetében;

e ahatoanyag clearance;

e tobbdozisu vizsgalatoknal a minimalis és maximalis koncentracio (Cmin, Cmax);

e aszabad és plazmafehérjéhez kotott gydgyszerkoncentracio.

15.2.2. M3ajelégtelenség

A farmakokinetikai vizsgéalatokat olyan betegcsoportok azonositasara is hasznaljak,
amelyekben hatékonysagi és / vagy biztonsagi okokbdl alternativ adagolasi rend alkalmaznak.
Mivel a maj fontos szerv a hatdéanyag disztribucid és elimindcid szempontjabol, a
majkéarosodasban szenvedd betegek specialis csoportként vizsgalandok. A majfunkcioé csokken
az ¢letkorral, hepatitis fert6zésben, alkoholizmusban, autoimmun betegségekben. Kronikus
majbetegségekben a parenchyma folyamatosan pusztul, ami majcirrozishoz és portalis
hipertonia kialakulasdhoz vezet. Idével megjelenhetnek a portalis hipertoniahoz kapcsolodo
klinikai tiinetek az ascites, a nyel6cs6 varix és az encefalopatia. A gyogyszerek
farmakokinetikajat és farmakodinamikajat a mdjbetegség kiillonb6z6 mechanizmusok altal
(kérosodott epekivalasztas, csokkent fehérjekotés révén, first pass effektus valtozas stb.)
megvaltoztathatja. A hatéas leggyakrabban a majkarosodas sulyossagatdl fiigg. Nincsenek olyan
egyértelmii markerek a majkarosodas farmakokinetikara gyakorolt hatdsdnak meghatdrozasara,
mint vese elégtelenségnél a clearence vagy a GFR. Ezért farmakokinetikai vizsgélatot
majbetegeken olyan esetben végeznek, ha a hatdanyagot varhatéan majelégtelenségben
szenvedOk is hasznalni fogjak, ha majkarosodas jelentdsen befolyasolja a farmakokinetikai (pl.
metabolizmus, aktiv metabolitok) paramétereit és ez az adagolds modositasat teszi sziikségessé.

A majbetegség sulyossaganak felmérése érdekében a Child-Pugh skalat hasznaljak. Az
alabbi diagnosztikai kritériumok alapjan (15.4. tablazat), amelyek a sulyossagot pontokkal (1-
3) értékelik, harom osztalyba soroljak a betegeket.

A-osztaly (5-6 pont): Enyhe rendellenesség, a betegek gyakorlatilag tiinetmentesek, ez
a kompenzalt fazis. A nyeldcsé-véndkban €s a vérvizsgalatok eredményeiben mar kimutathatd
a rendellenesség.

B-osztaly (7-9 pont): Mérsékelt rendellenesség.
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Tipppaae ™

C-osztaly (10-15 pont): Sulyos majelégtelenség.

15.4. tablazat. Majbetegség Child-Pugh osztalyozasa.

Kritérium Pontérték

1 = nincs
Encefalopatia 2 = enyhe/kozepes
3 =sulyos
1 =nincs
Ascites 2 = enyhe/kozepes
3 =sulyos
1=<34
Bilirubin koncentracié (umol/L) 2 =34-50
3=>50
1=<1,7
Protrombin index (INR) 2=1,7-2,2
3=>2,2
1=2>35
Albumin koncentracio (g/L) 2 =28-35
3=<28

Ha egészségeseken végzett vizsgalatokbol ismert, hogy a hatdéanyag és aktiv
metabolitjaira linearis és id0 fiiggetlen farmakokinetika jellemzd, akkor elegendd a kinetikai
vizsgalatot egy dozissal végezni. Ha ismert, hogy a hatéanyag alacsony first pass effektussal
rendelkezik a majelégtelenség sulyossagatol fiiggetlentil ugyanazt a dozist lehet alkalmazni, ha
nagy a first pass effektus akkor a kiilonb6z6 csoportokban csokkenteni kell a dézis. Tobb dozist
akkor kell vizsgalni a hatéanyagb6l, ha ismert, hogy nemlinearis vagy 1dofliggd
farmakokinetikat mutat.

Maijkérosodasban csokkenhet az elimindcios félid6. A mintdk (plazma, vizelet)
vizsgélatakor meg kell hatdrozni azokat a metabolitokat, amelyek egészségesekben nem
okoznak problémat, de rossz majmiikodés miatt megemelkedhet a koncentraciojuk és
mellékhatasokat, toxikus reakciokat okoznak. Meg kell hatirozni a terapids szempontbol
nagyon lényeges szabad ¢s kotott hatdanyag aranyat. Kirdlis molekuldk esetében vizsgalni kell

az egyes enantiomerek metabolikus profiljat, ami eltérd lehet majelégtelenségben.
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[ Vizsgalt hateanyag ]

|
| —1
) T Egyszeri vagy inhalicios adagolas;
e . az abszorbeilodott hatéanyagnak kevesebb.
majelégtelenségeben hasznilata mint 20% eliminilodik a majban vagy a vese
valoszioy eliminilja feljes mértékben
Kiilon farmakokinetikai
A felszivodott hatoanyag tobb. mint vizsgalat nem sziikséges
20%-a eliminalodik a majban;
vagy majelimindcioja ismeretlen
Farmakokinetilai (PK)
vizsgalat javasolt
Teljes PK ( o Reészleges _PK vizsgalat .
vizsgilat l (egészséges vagy Child-Pugh B betegeknél )
(egészsiges I

vagy Child-

Pugh A B.C
betegeknél)

Pozitiv eredmények (=van PK eltérés):
Cluld-Pugh B eseteben; wp  doziscsokkentes:
Child-Pugh-C esefében’ s ovatos alkalmazis

. T Negativ eredmeényel: a Child-Pugh B esetében:
Populaco PK}mgn]at —_— nincs szikség az adagolds
(I TIL. fazis) médositasira a Child-Pugh A és B esetében

15.3. 4dbra. Dontési fa majkarosodas esetén klinikai vizsgalatokban.

A klinikai vizsgalatok II. és III. fazisaban a résztvevd betegek adatainak analizisével
populécios farmakokinetikai vizsgalatot lehet végezni (15.3. dbra). A populacids kinetikai
vizsgélatoknak magukba kell foglalnia a genetikai polimorfizmus (pl. CYP2D6, CYP2C19)
vizsgélatokat. A vizsgalatok tervezésénél az alabbi adatok meghatdrozhatosagara kell
torekedni:

e aplazmakoncentraci6 gorbe alatti teriilet (AUC) nagysaga;

e a csucskoncentracid (Cmax);

o a felezési idot (t») mind az alapvegyiilet, mind a metabolitok esetében;

e a hatdanyag clearance-e;

e tobbdozisu vizsgalatoknal a minimalis és maximalis koncentraciot (Cmin, Cmax);

207

SZECHENYI e
Szegedi Tudomanyegyetem
Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 13.

- £ Eurdpai Unié
www.u szeged:hu = | Eurtpal Szocilis -
www.szechenyi2020.hu = Alap

Mo
KORMANYA BEFEKTETES A JOVOBE




SZECHENY]I

EFOP-3.4.3-16-2016-00014

e aszabad és plazmafehérjéhez kotott gyogyszerkoncentraciot.
A vizsgalatok célja, hogy a farmakokinetikai adatok ismeretében, az optimalis hatés és

minimalis mellékhatés elérése érdekében meghatarozzuk a megfeleld terapias dozist.
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Alkalmazott roviditések

ABC ATP-koto kazetta transzporterek
ACE angiotenzin-konvertaz

ADR adverz gyogyszerhatas

ANP atridlis natriuretikus peptid

AUC gorbe alatti teriilet

AUCt  teljes gorbe alatti teriilet

AUMC els6é momentum gorbe alatti teriilet
BH biologiai hasznosithatosag

BNP B-tipust natriuretikus peptid

BSA testfeliilet

c(p) koncentracio a periférias rekeszben
cGMP  ciklikus guanozin-monofoszfat

Cl clearance

Clereat kreatinin clearance

Clgr glomeruléris clearance

Clu hepatikus clearance

Clr renalis clearance

Clr teljes test clearance

Cmax plazma csucskoncentracio

Cmin minimalis plazmakoncentracié

CNP C-tipust natriuretikus peptid
COMT katekolamin-O-metiltranszferaz
COX ciklooxigenaz

Cp plazmakoncentracid

Cu farmakon koncentracioja a vizeletben
Css egyensulyi plazmakoncentracio
D dozis

DL telitd dozis

EDso effektiv d6zis 50%

EHC enterohepatikus cirkulacio

F felszivodasi tényez6

f platofrakcio

FF filtracios frakcio

FH fiziologiai hasznosithatdsag

GDP guanozin-difoszfat

GEF guanin nukleotid kicserél6 faktor
GFR glomeruléris filtracios rata
GPCR  G-fehérje kapcsolt receptor

GSH glutation

GSSG  glutation-diszulfid

GTP guanozin-trifoszfat

HNMT  hisztamin-N-metiltranszferaz
kio eliminacios mikrokonstans
k12 megoszlasi mikrokonstans

ka1 redisztribucios mikrokonstans
ka felszivodasi sebességi allando
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Kp disszociacios konstans
KIR kozponti idegrendszer
Kuiv kivalasztasi sebességi allandd
Kmet metabolikus sebességi allando

LDso letalis dozis 50%

MAPK  mitogén aktivalt protein kinaz
MAT atlagos felszivodasi id6

MEC legkisebb hatékony koncentracio
MED minimalisan effektiv dozis

MRT atlagos benntartozkodasi 1d6

MT metiltranszferaz

MTC legkisebb toxikus koncentracio
MTD maximum toleralt d6zis

mTOR  mammalian target of rapamycin
MTT az atlagos athaladasi id6

NAT N-acetil-transzferaz

NNMT nikotinamid-N-metiltranszferaz
NSAID nem-szteroid gyulladasgatlo

p hatéanyag fehérjéhez kotott hanyada
PAD farmakologiai aktiv dozis

PAPS 3’-foszfoadenozin-5’-foszfoszulfat
PI3K foszfatidilinozitol-3-kindz

PKB protein-kinaz B

PKC protein-kinaz C

PKG protein-kinaz G

PNMT fenil-etanolamin-N-metiltranszferaz

RBF renalis vérataramlas

RPF renalis plazmaataramlas

SLC solute carrier szallitofehérje

SNP egypontos nukleotid polimorfizmus
SULT  szulfotranszferaz

ty eliminécios felezési id

t1sa felszivodasi felezési id6

TDM terapids gyodgyszerszint monitorozas

tmax maximalis plazmakoncentracio idopontja
TPMT  tiopurin-S-metiltranszferaz

v térfogat

V(c) centralis rekesz térfogata

V(p) periférias rekesz térfogata

Vb megoszlasi térfogat

X infuzios rata

o megoszlasi hibridkonstans; specifikus aktivitas
B eliminacids hibridkonstans

T adagolasi intervallum
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A tananyag elsajatitasa utan elvart tanulasi eredmények

Jelen elektronikus tananyag Szegedi Tudomanyegyetem gyogyszerészképzésének
Biofarmacia eléadas kurzusanak (kurzuskod: GYTKm?241) tdmogatasara irodott. A kurzus, ill.

a tananyag elsajatitasa utan a gyogyszerészhallgatotol az alabbi tanuldsi eredmények varhatok

el.
Tudas Képesség Attitiid Autonémia-felel6sség
Ismeri a Képes a gyogyszerhatas | Torekszik arra, hogy | Onalléan alkot
gyogyszerhatas soran tapasztalhato a gyogyaszatban szakmai véleményt
kialakulasanak elemi jelenségek, torténések hasznalt egy gyogyszeres
1épéseit, egyes idobeli | felismerésére, készitmények a terapia
fazisait. értelmezésére. lehetd legnagyobb optimalizalasaval
terapias eldny és kapcsolatban.
legkisebb kockazat
elve alapjan
kertiiljenek a
beteghez.
Tisztaban van a Képes felismerni a Aktivan keresi a Onalléan képes
gyogyszeres gyogyszeres interakciok | lehetoségeket a kivalasztani az
interakciok veszélyeit. El tudja gyogyszeres terapia optimalis
mechanizmusaval és haritani a felismert hatékonysaganak és | gyogyszerhatas
lehetséges kockazatot: alternativ biztonsaganak elérésére alkalmas
kovetkezményeivel. szert ad vagy javasol. fokozasara. készitményt.
Tisztaban van a nem Képes felismerni és Elkotelezett a nem Javaslatokat,
vart gyogyszerhatasok | értelmezni a nem vart vart ajanlasokat fogalmaz
lehetoségével, azok gyogyszerhatasokat. gyogyszerhatasok meg a terapia
mechanizmuséval és Képes bizonyos ezekre | megel6zésére, ill. biztonsaga érdekében.
veszélyeivel. vonatkozé kockazati korai felismerésére. Ez fokozottan
tényezOket azonositani. | Keresi a lehetéséget | érvényes a korabban
a betegek eziranyu nem vart hatést
tajékoztatasara. produkal6 betegek
esetén.
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