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Hipertensiunea arteriala indusa medicamentos I.
(Medicamentele cu actiune centrala si neurovegetativa)

Medicamentele cu efect hipertensiv au fost discutate si clasifi-
cate pe baza mecanismelor fiziologice care asigura tensiunea
arteriald (TA) normald. Majoritatea datelor se refera la medi-
camentele care actioneaza asupra sistemului nervos central si
vegetativ, cu rol determinant in reglarea TA. In cadrul siste-
mului simpato-adrenergic, dintre simpatomimeticele directe
se discutd mai intéi catecolaminele, apoi celelalte substante cu
actiune directd predominant alfa-, respectiv alfa- si beta-sti-
mulatoare, iar in fine simpatomimeticele indirecte (amfeta-
minele, tiramina, ephedrina etc.). Se pune un accent deosebit
asupra derivatilor amfetaminici cu efect anorexigen si hiper-
catabolizant, utilizati in diferite tari pentru favorizarea curelor
de sldbire, dar se atrage atenfia si asupra pericolelor utilizdrii
acestora. Se discutd detaliat antidepresivele care, chiar dacd
in sine provoaca rareori hipertensiune arteriala, prin nume-
roasele lor interactiuni duc frecvent la complicatii hiperten-
sive grave ce trebuie evitate. Consecinfele cele mai serioase
ale acestor interactiuni nefaste se manifesta prin sindromul
serotoninic, discutat pe larg, dar cunoscut deocamdatd mai
putin in rdndul clinicienilor in contextul mentionat. Sunt tre-
cute apoi in revista, cu lux de amanunte, combinatiile medi-
camentoase contraindicate; in fine se rezumd principalele
incompatibilitéti terapeutice ale medicamentelor care influen-
teaza mecanismele monoaminergice centrale. Prin discutarea
cocainei si cafeinei se incheie lucrarea. Tematica aceasta se va
continua intr-un studiu viitor, referitor la medicamentele care
provoacd hipertensiune actionind asupra mecanismelor de
reglare hormonald a TA si prin mecanisme renale.
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Drug-Induced Arterial Hypertension I (Drugs acting on
central and autonomic nervous system)

The drugs inducing hypertensive effect were described
and classified based on the physiological mechanisms that
maintain normal blood pressure (BP). Most data refer to
the substances acting on central and autonomic nervous
system exerting predominant role in the regulation of BP.
In the frame of sympatho-adrenergic system, among the
direct sympathomimetic agents, there are first discussed the
catecholamines, then the other direct acting predominantly
alpha-, and alpha/beta-agonists, respectively, and finally
the indirect sympathomimetics (amphetamines, tyramine,
ephedrine etc.). We are focused on amphetamine-deriv-
atives with anorectic and hypermetabolic actions, used in
some countries to promote slimming diets, but we empha-
size also the dangers of their use. There are discussed in
detail the antidepressants which, although themselves rarely
cause hypertension, through their many interactions often
lead to serious hypertensive complications which must be
prevented. The most serious consequence of these adverse
interactions is the widely discussed serotonin syndrome,
far less known among clinicians in this context. Are then
described in detail the contraindicated drug combinations.
Finally, there are summarized the most important therapeu-
tic incompatibilities of the drugs that influence the central
monoaminergic mechanisms. Description of cocaine and
caffeine closes this paper. This theme will be continued in a
further study regarding the medications that causes hyper-
tension acting on the hormonal regulatory mechanisms of
BP, and/or influencing the renal functions.
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A normalis vérnyomast 5 tényez6 hatarozza meg: a sziv
Osszehuzodasi ereje, a keringd vérmennyiség (a systolés
volumen vagy verétérfogat, amit a kamrai kontrakcio
biztosit), a periférids (systhemads) vascularis resistentia,
az osztoerek rugalmassdga, valamint a vérviszkozitas.

A vérnyomas (Vny) az az erd, amely biztositja a vér
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keringését az osztoereken keresztill a hajszalerekbe, és
vissza a szivhez a gyijtdereken at. Kiszamitdsa ugy tor-
ténik, hogy megszorozzuk a perctérfogatot a periférias
vascularis resistentiaval.

A bal kamara systolés kontrakcidja a vért az aortdba
tovabbitja, pulzusnyomast okozva, ez a systolés vérnyo-
mas. A systole soran az osztderekbe bedramlott vér egy
része a tagult erekben marad a diastole idején, ez okozza
a diastolés nyomast. A normalis vérnyomas el6feltétele az
élettani vérkeringés biztositasanak, de 6nmagaban nem
biztositja a keringés normalitasat.

A magas vérnyomas meghatarozasa és osztalyozasa
Magas vérnyomasrol akkor beszéliink, ha a systolés vér-
nyomds értéke meghaladja a 140 Hgmm-t, vagy a diastolés
érték a 90 Hgmm-t, vagyis a vérnyomas konstans médon
>140/90 Hgmm. Cukorbetegeknél mar a 130/80 Hgmm-t
meghaladé értéket magas vérnyomasnak tekintik (naluk
a normalérték < 120/80 Hgmm).

Osztalyozds: vagy
(HTA) és szekundér forma, ahova a gydgyszer-eredetd

primér, essentialis  hypertensio

magasvérnyomas is tartozik.

A magas vérnyomas patholdgiai jelentésége

F6 kockazati tényezét jelent szivbetegségek, agyi érka-
tasztrofak és veseelégtelenség irdnydba. A férfiak kb. egy-
negyede és a n6k 18%-a szenved magas vérnyomadsban, és
tobbségiiknek errdl nincs tudomasa. Az ismert betegek-
nek kevesebb mint egyharmada kap megfeleld kezelést.

A normalis vérnyomast fenntarto élettani mechaniz-
musok, amelyekre a magas vérnyomast okozé szerek
hatasaikat kifejtik:

I) Kozponti és vegetativ idegrendszer

II) A folyadékcserét befolyasolo capillaris mechanizmu-
sok

IIT) Hormonadlis szabalyozas

IV) Az ion- és folyadékhdztartast szabalyozd renalis
folyamatok (elsdsorban RAAS).

1) A kozponti és a vegetativ
idegrendszerre hato szerek

A sympatho-adrenerg rendszer

A sympathicus ingerlés hatasai. A sympathicus inger-
1és kivaltotta hatasok a szervezetben a menekiilési reakcio
(»fright or flight reaction”) okozta véltozasokkal jelle-
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mezheték. Ezek koziil egyesek serkentd, masok gatlo

jellegtiek:

o Pupillatdgulat (t6bb fény jut a retinara).

o Bronchustagulat (segiti a megnovekedett ventillaciot).

o A szivritmus és a szivizom ereje fokozddik, a vérnyo-
mas emelkedik (a megnovekedett aktivitasi vaziz-
mokba tobb vér jut - futds!).

o A bérben és a zsigerekben érdsszehuzodas és a vaz-
izmokban értagulat (a vér megfelel6 ujraelosztisa az
izomzatban).

o Azenergiatobblet biztositasahoz fokozott glikogenolizis
és megemelkedett vércukorszint.

o A gyomor-bél traktus és a hugyhdlyag relaxalt allapotd
[17].

A sympathicus medidtorok a katecholaminok, elso-
sorban a noradrenalin, mig az adrenalin f6leg a mellék-
vese velallomanyabdl szabadul fel, kolinerg ingeriiletat-
tevédéssel.

A katecholaminok szintézise (1. 4bra)

Kezdeti 1épésként phenylalaninbdl tyrosin keletkezik,
phenylalanin-hydroxylase hatasara. Ez a folyamat para-
chlor-phenylalaninnal gatolhato, ami az emlitett enzymet
bénitja. Mivel ez az enzym Kkatalizdlja a serotonin
el6anyaganak, a tryptophannak a hydroxylalasat is,
a para-chlor-phenylalanin nemcsak a katecholamin-
synthesist, hanem az 5-HT keletkezését is gatolja [12].

A szintézis rendszerint tyrosinbdl indul ki. A tyrosin
aktiv transport soran bekeriil az idegsejtekbe (ill. a mel-
lékvesevelé chromaffin sejtjeibe), majd egymas utdni
hydroxylalason és decarboxylalason megy at.

A tyrosinbol dopa (dihydroxy-phenylalanin) keletke-
zik, tyrosin-hydroxylase hatasara. A tyrosin-hydroxylase
hatdrozza meg a synthesis mértékét (rate-limiting
enzyme), igy ennek gatlasa (pl. a-methyl-p-tyrosinnal)
hatékonyan csokkenti a katecholamin-synthesist.

A dopa-decarboxylase  biztositia ~a  dopa
decarboxilaciéjat dopaminna. A dopamin aktiv médon
szallitodik a kozponti és a periférids idegrendszer
adrenerg neuronjaiban, ill. a mellékvesevel chromaffin
sejtjeinek szemcsés vesiculumaiba. Az idegrendszer-
ben a dopamin-f-hydroxylase hatdsara noradrenalinna
hydroxylalodik. Ez enzim szerkezete hasonlit a tyrosin-
hydroxylaséhoz, mindkettét a glucocorticoidok sti-
mulaljak. A dopa-decarboxylasét a-methyl-dopaval, a
dopamin-B-hydroxylasét disulfirammal (illetve ennek
aktiv metabolitjaival, pl. diethyldithiocarbamattal) vagy
fusarsavval lehet bénitani.
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1. abra. A katecholaminok bioszintézise

A noradrenalin a secretoros vesiculakbdl a cyto-
plasmaba keriil, ahol adrenalinnd alakul phenyl-
etanolamin N-methyltranspherase (PNMT) hatasara,
majd mas vesiculdkban raktarozodik. A mellékvesevel$
altal termelt katecholaminok kb. 80-90%-a adrenalin.
A cortisol fokozza a PNMT aktivitasat, s igy a mellék-
vesevel6 adrenalin-secretidjat, ami vasoconstrictiot
és perctérfogat-emelkedést valt ki; ez a mechanismus
fontos lehet pl. Cushing-kérban vagy a glucocorticoid-
kezelés hatasara fellépd hypertonia 1étrejottében; a foko-
zott katecholamin-synthesis magyarazhatja a nem ritka
tachycardidt is. Cushing-koérban a katecholaminok, féleg
a NA periférids catabolismusa szintén gatolt [22], s a RAS
aktivitdsa fokozott, de a hypertonia pathogenesisének
6 eleme a magas cortisolszint, amely meghaladhatja a
vese 113 OH-steroid-dehydrogenase-2 cortisol-inaktivald
kapacitasat, s igy a nagy toménységben keringé cortisol
a mineralocorticoid-receptorokat is serkenti. Ez Na*- és
vizretenciot okoz, s igy megnoveli a plasma-volument,
ill. fokozza az erek reaktivitasat katecholaminok irdnt. Az
ACTH direkt értonust fokozé hatdsa, az értdgito rendszer

(NO-szintetdz, prosztaciklin és kinin-kallicrein) gdtldsa

is szerepet jatszik a magas vérnyomas létrejottében [12].

A katecholaminok a synapticus vesiculakban rakta-
rozdédnak az ATP, Ca- és Mg-ionok, neuropeptidek és
chromograninok (hydrosolubilis fehérjék) mellett, és pl.
stressz, hypoglycaemia, vérzés, bizonyos narkotikumok,
sebészeti beavatkozdsok, anorexia, fizikai megterhelés,
myocardium infarctus vagy angina pectoris hatasara sza-
badulnak fel onnan.

A Kkatecholaminok szérumszintje. Az adrenalin szé-
rumkoncentricidja 20-90 pg/mL (kifejezetten nd
hypoglycaemiaban), a noradrenaliné 10-450 pg/mL (a
mellékveseveld alapkoriilmények kozott ehhez csak kis-
mértékben jarul hozza, de izgalom hatédsdra ez a hozzaja-
rulds erésen megnd). A keringd katecholaminok felezési
ideje nagyon rovid, 10-100 masodperc. A katecholaminok
kb. fele albuminhoz vagy mas fehérjéhez kotédik. A szalli-
tomolekuldk nagy kétokapacitassal rendelkeznek, de kicsi
az affinitasuk, ami magyarazza a plasma-katecholaminok
szintjének nagymeértéki fluktuacidjat.
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A katecholaminok inaktivalasa. Elsésorban a
sympathicus idegvégzddésekbe torténd recaptatio utjan
valosul meg (aminpumpa révén, energiabefektetés rova-
sara), kisebb résziik lebontddik. Az intraneuronalis részt
a MAO (monoaminoxydase), mig az extraneuronalist
a COMT (catechol-oxymethyltransferase) bontja le. A
katecholaminok és metabolitjaik egy része a majban
sulfo- és glucuronoconjugatiot szenved, és ilyen forma-

ban trul ki a veséken keresztil.

A katecholaminok
befolyasoljak az osszes szovet és szerv muikodését.

A katecholaminok hatasai.

Fontos szerepiik van a stresszreakciéban (adaptaci-
oban). A postganglionaris sympathicus neuronok
neurotransmitterként noradrenalint szabaditanak fel,
mig a mellékvesevel6 elsdsorban adrenalint termel.
A katecholaminok bioldgiai hatdsai a katecholamin-
receptorokon valésulnak meg: a-adrenerg (al, a2)- és
B-adrenerg (B1, B2, B3)-receptorokon. Témankbdl ado-
ddéan csak az al s a Pl-receptorokon at megvaldsuld
hatasokat taglaljuk [17].

A Bl-receptorokon keresztil valésulnak meg a
szivizgatd (pozitiv inotrop, chronotrop, dromotrop,
bathmotrop) hatdsok, valamint a reninsecretio fokozasa
és egyes anyagcserehatasok (pl. részben a lipolysis) is.
A B2-receptorok kozvetitik a simaizom-ellazité hata-
sokat, igy értagulatot, horgtagulatot és méhellazulast,
valamint anyagcserehatdsokat (a majban glycogenolysist
és glyconeogenesist) valtanak ki. A két utébb emlitett
anyagcserefolyamatra az al- és a B3-receptorok is ser-
kentéleg hatnak; a zsirszovet lipolysisét fokozza a B1- és
a P3-receptor izgatasa, és gatolja az a2-é. 33-agonistak
alkalmazasa kezelési lehetéség lehetne elhizasban (a
lipolysis serkentése révén), és talan II. typusut diabetesben
is (fokozzak a szovetek insulin-érzékenységét) [12].

Ujabb adatok ezt igy nem tdmasztjék ald, allitvan,
hogy a p-3-adrenerg-receptorok szerepe sokaig tiszta-
zatlan volt. Fokozott aktivitasuk néveli a szabadzsirsav-
kiaramlast a portalis vénds rendszerbe, és ez a mdjban
glucosetermelést, VLDL-lipoprotein-szekréciot valt ki és
interferal az insulinclearence-szel; igy a dyslipidaemia
és az insulinresistentia elinditéja [11]. Ugyanakkor
dontd szerepe van a szimpatikus idegrendszer altal akti-
valt fokozott thermogenesisben is [16, 23]. Mindez
terdpids szemléletviltdst okozott: kimutattak, hogy egy
3. generdaciés B-blokkold, a nebivolol aktivilja a f-3-
receptorokat az adipocytikban [1], s ezéltal ellenstlyozza
a [B-1-receptor blokkolasa révén kialakulé adipocyta-
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diszfunkciot. A nebivolol és a carvedilol fokozza a sej-
tek insulinérzékenységét, s igy nemcsak lehetséges,
hanem hasznos is a 3-blokkold diabetesben, metabolikus
syndromaban [18, 10, 11, 13].

A tartésan magas katecholamin-koncentrici6
desensibilizalja a katecholaminerg receptorokat (down-
regulation), igy egyrészt a receptorok internalizalédnak,
masrészt  csokken az affinitasuk  katecholaminok
irant. Ez a mechanizmus is magyarazhatja, hogy egyes
phaeochromocytomas betegek klinikai megnyilvanulasai
enyhék, habar magas a plasmakatecholamin-szintjiik.

A noradrenalin (NA) elsésorban az alfa -receptorokat
izgatva, a periférias ereket sziikiti, névelvén a periférids

resistentidt. Az adrenalin (A) mind az alfa -, mind a

1 b
beta -receptorokat serkentve, fokozza az érténust, ill. sti-
muldlja a sziv minden tulajdonsagat. Mindkét mechaniz-

mus a vérnyomas emelkedésére vezet.

Az o, -receptorok izgatdsa:

o noveli a periférids ellenallast, s igy emeli a vérnyomast,
az utdterhelést, és csokkenti a perctérfogatot,

o fokozza a szivizom O, -szlikségletét;

o mig az életfontos szervek, igy az agy és a coronaridk
keringése biztositott, addig a kevésbé fontos szervek
perfuzid-csokkenése 1ép fel.

A B1-receptorok izgatasa serkenti a sziv minden tulaj-

donsagat:

o porzitiv inotrop hatas (fokozza a szivosszehizdodasok
erejét, emelve a perctérfogatot),

o pozitiv chronotrop (néveli a szivfrekvenciat),

o porzitiv dromotrop hatds (fokozza a sziv ingerképz6 és
ingervezetd rendszerének ingervezetéképességét),

o pozitiv luisitrop (elGsegiti a diastolés relaxaciot),

o serkenti a renin-secreti6t a juxtaglomerularis
apparatusbdl, aktivalva a RAA-rendszert.

Megallapitast nyert, hogy szoros Osszefiiggés all fenn a

szivelégtelenség siilyossdga és az adrenerg rendszer aktiva-

lédasi fokozata kozott.

A sympathomimeticumok osztalyozasa:
o receptor-hatasok alapjan: a-, B- és o + B-stimuldnsok
o hatdsmechanizmus szerint: direkt hatasi (katecho-
laminok: adrenalin, noradrenalin, dopamin, valamintaz
isoprenalin) és indirekt hatdsu sympathomimeticumok
(klasszikus a tiramin); vegyes (de féleg indirekt): amfe-
taminok, ephedrin. Az indirekt sympathomimeticumok
szabaditanak fel a

noradrenalint synapticus
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vesiculakbol, ezért denervalt szerveken hatdstalanok,
a cocain pedig csokkenti hatdsaikat (viszont fokozza
a direkt hatasi sympathomimeticumokét, gatolva a
katecholaminok neuronalis recaptaciojat).

Foleg a-receptorstimulalo direkt
sympathomimeticumok

Noradrenalin (norepinephrine)

o Donté mddon az al-receptorokat izgatja, periférias
vasoconstrictiot okozva, és igy mind a systolés, mind a
diastolés vérnyomast emeli.

o Fokozza a sziv perctérfogatat, tagitja a koszortereket, és
noveli keringd volumeniiket, egyrészt a miocardiumban
képz6d6 metabolitok, masrészt a perfiziés nyomas
emelése révén.

o Enyhe (B-receptorokon at megvaldsulo) szivstimulald
hatasait meghaladjak a kivéltott cardioinhibitoricus
reflexek, bradycardiat okozva.

Terapias javallatok: periferidas keringési elégtelen-

ség (collapsus), shockos allapotok, melyeket a kiserek

aténidjaval jaro sulyos hypotensio jellemez; ilyenkor iv.

perfusio formdjaban adjuk (rendszerint 4 mg/1000 ml

oldatban), 10-50 cseppet percenként, az adas fokozatos

leallitasaval; helyi érsziikitd hatds céljara is hasznalatos

(pl. a fogaszatban, FOG-gyogydszatban).

Nemkivanatos hatasok: vérnyomasemelkedés, fejfdjds,

szivritmus-zavarok, izzadas, szorongas.

Taladagolas: agyvérzés, acut tiidéoedema.

Az adés helyén necrosisok léphetnek fel.

Ellenjavallatok: - tdrsitdsa synergicus hatasi szerekkel:

cocain, triciclicus antidepresszansok, MAO-gatlok, reserpin,

ganglioplegicumok (fokozdédik az érsziikitd, vérnyomas-

emel6 hatds), olyan altalanos érzéstelenit6k, amelyek nove-

lik a miocardium érzékenységét aritmogén hatasa irant

e a-adrenolyticumokkal (pl. fentolaminnal), amelyek
megszintetik (de nem forditjdk meg) hypertensiv és
érsziikitd hatasat,

o hyperthyreosisban (thyreo-katecholos synergismus),
esetleg nagy elévigyazatossaggal,

» magas vérnyomds, érelmeszesedés esetén.

Egyéb altalanos hatasi, fleg a-receptorstimulalé szerek
Metoxamin: altaldnos, tartosabb hatdsu érsziikito.
Metaraminol: ugyancsak collapsus kezelésére hasznaljak
(vegyes hatasmechanizmusu).

Els6sorban localis célra hasznalt, féleg a-receptor-
stimulalé sympathomimeticumok

Ilyen a phenylephrin
(Rinofug®) -
hasznaljak rinithisek, hiiléses betegségek kezelésére;

(Bioflu nazal®), naphazolin
rendszerint helyi érsziikité hatdsra

oximetazolin, xilometazolin (Bixtonim®): ugyanebbdl a

csoportbdl.

Ezek nem tarsithatok:

o egymdssal,

o triciclicus antidepresszdnsokkal, MAO-gatlékkal (magas
vérnyomas veszélye),

« csak ovatosan alkalmazhatok az adrenerg szerek irant
fokozottabban érzékenyeknél (dlmatlansag, szédiilés,
remegés, szivritmus-zavarok, magas vérnyomas lehet).

Ellenjavalltak: phaeochromocytomdban és mas magas

vérnyomadssal jaro betegségekben.

a + B-receptorstimulalo direkt
sympathomimeticumok

Adrenalin (epinephrine)
Mind az a-, mind a B-receptorokat izgatja: az a-receptor-
stimulalas érsziikilletet, s igy a periférias ellendllds
fokozodasat véltja ki, mig a B-izgatds serkenti a sziv
minden tulajdonsagat (ino-, chrono-, dromo-, luisi- és
bathmotrop pozitiv hatas), és ellazitja a harantcsi-
kolt izmok ereit, ezen a szinten csokkentve a periférids
resistentiat. Mindezek eredményeként emeli a systolés
nyomast és csokkenti a diastolést, vagyis megnéveli a pul-
zusnyomast. Ugyanakkor serkenti az ACTH- és a renin-
termelést is.

Javallatai:

o heveny allergids és anaphylaxids reakciok (pl. glottis
oedema): 0,1 mg i.v. vagy 0,3-0,5 mg s.c. vagy i.m.
(ilyen célra specialis, eléretoltott készitmények létez-
nek),

o sziv-resustitatio (szivmegallas esetén): 0,1-0,2 mg i.v,
vagy intracardialisan - sokan vitatjak hatékonysagat,
s6t ellenjavalljak addsat,

o helyi hatas érdekében a fogdszatban, a helyi érzéstele-
niték (procain, lidocain stb.) hatdsdnak meghosszabbi-
tdsdra nagy higftasokban (1/50.000 - 1/200.000); ilyen
célra mas érsziikitok is hasznalhatok,

o nydlkahdrtyikon gyulladdscsokkenté és localis vérzés-
csillapito hatdsra (epistaxis, rinithis, aranyér) - ma
mar ritkdbban, rendelkezvén megfelel6bb helyi érszi-
kitékkel,
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o régebben hasznaltak asthmas rohamok kezelésére is, ma
mar specifikusabb -izgatokat alkalmaznak ilyen célra.

Elkeriilend6 tarsitasok:

o a-adrenolyticumokkal: igy fentolaminnal,

o a-blokdlé phenothiazinokkal (thioridazin, chlorpromazin,
tiethylperazin, trifluopromazin,
butirophenonokkal,  atipikus
(clozapin, zotepin) és hidroxizinnel - mindezek megfordit-

trifluoperazin),
antipsychoticumokkal

jak az adrenalin hypertensiv és érsziikité hatdsdt.

Hidroxizin, phenothiazinok, butirophenonok okozta
sulyos hypotensio esetén noradrenalin alkalmazasa
sziikséges. Ugyanakkor, az emlitett psychotrop szerekkel
kezelteknél el kell keriilntink az adrenalin és phenylephrin
alkalmazasat.

Fontos megjegyezniink, hogy adrenalint secretalo
phaeochromocytomaban szigoruan ellenjavallt nem-
specifikus B-blokkolok alkalmazasa a-gatlok el6tt, mert
szelektiv moédon felfiiggesztve az adrenalin [-tipust
hatasait, csak az a-hatasok maradnak meg, s a periférias
ellendllds extrém foka emelkedését okozva, silyos, akar
fatalis magasvérnyomast idézhetnek el6.

Altalénositva az emlitett dsszefiiggést, megéllapithatd,
hogy az adrenalin (de a noradrenalin vagy MAO-gatlok
tarsitasa is) S-blokkolokkal siilyos hypertensiot okozhat;
ezért el kell keriilni az ilyen tarsitdsokat.

Ellenjavallatok: adrenalin iranti fokozott érzékenység
esetén:

o hyperthyreosisban (thyreo-katecholos synergismus),

« magas vérnyomas, érelmeszesedés,

o coronaria-elégtelenség,

« inhaldciés narkotikumok esetén, amelyek érzékenyitik

a miocardiumot az adrenalin aritmogén hatdsai irant.

Indirekt sympathomimeticumok

Klasszikus a tiramin, vegyes, de féleg indi-
rekt hatdstak az amphetamin és szarmazékai
(dexamphetamin, metamphetamin, metilfenidat),

valamint az ephedrin és hasonlo szerkezetli vegyiiletei:
pseudoephedrin (csak nagy adagokban), norephedrin
(phenylpropanolamin).

Az amphetamin és szarmazékai

Hatasmechanizmusuk vegyes, de az indirekt dominal:
noradrenalint és dopamint szabaditanak fel az
idegvégzidésekbdl, gatoljak ezek recaptaciodjat, de direkt

a receptorokat is izgatjak, s6t MAO-gatlé hatasuk is
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van; serkentik az agykérget és a formatio reticularis

ascendenst — ezzel ébresztd hatdst okoznak, almat-

lansagot, kimeriiltséget valtanak ki:

o anorexigen hatdsuk van (els6sorban a hypothalamus
szintjén hatva, 2. dbra), mig f6leg a periférian, fokozzak

a katabolizmust
o ugyanakkor psychostimuldns és psychozomimeticus

hatast is kifejtenek
o euforizalo jellegiik folytan, addictiot okoznak
o sulyosan karositjak a sziv-érrendszert, f6leg ha ilyen

természetli elvaltozasok elézetesen fennalltak; ilyen

esetekben szigoruan ellenjavalltak [17, 21].

Az amphetamin javallatai: ritkdn, narcolepsidban,
hypersomniakban.

Ellenjavallatok:

o hyperthyreosis,
» magas vérnyomas, érelmeszesedés,
o coronaria-elégtelenség.

Az egyik amphetamin-szarmazék, a methylen-
dioximetamphetamin (MDMA, ,ecstasy”) psychosti-
mulans és hallucinogen hatdssal rendelkezik, utdbbiakat
valészintileg 5-HT-felszabadulds magyardzza. Gyakran

773>

hasznaljak mint ,feliidit6” drogot, annak ellenére, hogy
psychozomimeticus hatdst, s nem ritkan stlyos akut
hyperthermids reakcidkat okoz, melyek halalos szovéd-
ményekre vezetnek [17, 21].

Az amphetamin szamos kozeli vagy tavoli szar-
mazékat hasznaltak és még hasznaljak egyes orszagok-
ban fogydkiirdra, anorexigen és sympathomimeticus,
katabolizalo hatasaik folytan. Legtobbjiiket azon-
ban sorra kivontdk a forgalmazdsbdl, elsdsorban
sziv-érrendszeri mellékhatasaik miatt (melyek féleg
szivbetegeknél jelentdsek), ill. az okozott sulyos kozponti
idegrendszeri karosodasok folytan. Ezt szemlélteti az 1.
és 2. tablazat.

A 3. tablazat a fogyokura tamogatasara alkalmazott
szerotoninerg szereket ismerteti. Ezek kiillonboznek
ugyan az amphetamin-szarmazékoktol, de taladagola-
suk vagy kiilonboz6 gyogyszerekkel torténd tarsitasuk
szerotonin-syndromat okozhat, ami magas vérnyomas-
sal is jarhat.

Szerotonin-felszabadité  szerek.  Hasznosaknak
bizonyultak alkohol- és drog-fiiggdségben, depressio és
premenstrualis syndroma kezelésében.

A fenfluraminok és norfenfluraminok
5-HT-transporter substratumok és hatékony 5-HT
felszabadito szerek. Ilyen az antidepresszans trazodon

f6 metabolitja, az m-chlorphenyl-piperazin (mCPP).
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2.dbra. Az étvagyszabalyozasban szerepld hypothalamicus magvak (Forrés: Expert Rev Endocrinol Metab © 2008 Expert Reviews Ltd)

Feltételezik, hogy a fenfluraminok és az mCPP okozta
5-HT felszabadulasban egy nem-exocytoticus, carrier-
mely 5-HT
transporterek révén valésul meg. E transporterek

medialt cseremechanismus szerepel,
kotddése kényszeres evésben szenvedd nébetegeknél
csOkkent.

A szelektiv 5-HT rekaptacio-gatlo (SSRI) antidep-
resszansok, pl. a sertralin és a fluoxetin (Prozac®) 6 hona-

pon at alkalmazva hatékonynak bizonyultak kényszeres
evésben szenvedd betegek sulycsokkentésére [15]; az
energialeadds is nott.

Az 5-HT hatdsa az étvagyra nagy mértékben figg
attdl, hogy milyen tipust receptorra hat: az 5-HT,, és az
5-HT,; receptorok orexigen jellegtiek, mig az 5-HT,,,
5-HT,c és az 5-HT; anorexigén hatastak.

1. Tablazat Testsulycsdkkentésre hasznélt amphetamin-szarmazékok I.

Gyogyszer Tulajdonsagok

Amfepramon (Dietilpropion, Silutin,
bevontdk)

Anorexigen: NA- és 5-HT-reuptake-gatlé (SNRI)
 az étvagyat, kp.-i hypothalamicus mechanizmussal T catabolismust;

Ellenjavallt: sziv és érrendszeri betegeknél.

Sibutramin (Reductil, bevontak)

Anorexigen: NA- és 5-HT-reuptake-gatlé (SNRI) T catabolismust;

Ellenjavallt: sziv és érrendszeri betegeknél.

Venlafaxina (Venlafaxin Actavis SR®)

Antidepressziv: NA- és 5-HT-reuptake-gatlé (SNRI); BED-ben is

Hatasmechanizmus és mhatdsok a sibutraminéihez hasonlitanak;

Bupropion (Wellbutrin SR®)

Antidepressziv: NA- és DA-reuptake-gdtlé (NDRI)

Bupropion + naltrexon (Contrave”)

NA- és DA-reuptake-gatlé + opioid-antagonista

A FDA nemrég hagyta jova.

Bupropion + zonisamid

NA- és DA-reuptake-gatlé +GABA-erg (antiepilepticum).
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2. tablazat. Testsulycsokkentésre hasznalt amphetamin-szarmazékok II.

Gyogyszer Tulajdonsagok

Fentermin + Topiramat (Qsymia)
(Qsymia - FDA - 2012); (EMA:
European Medicines Agency - 2013:

nem hagyta jova) + pulmonalis hypertensio

Fentermin (anorexigen): NA, DA, 5-HT-t T, IMAO;

Mhatdsok mint az amfetaminnal (HTA, sziv) +

Topiramat: GABA-A-rec. (antiepilepticum)

Clorfentermin
(Desopimon, kivontak)

Hasonlit a fenterminhez ; Mhatdsok mint az amfetaminnal

(HTA, sziv) + pulmonalis hypertensio

Fenmetrazin (Gracidin, kivontak)

Anorexigen, mhatdsai hasonlitanak az amfetaminéihoz

Metilfenidat (Centedrin®)

Psychomotoros stimulans, gyenge sympathomimeticum. Javallt:

ADHD - Attention deficit, hyperactivity disorder, gyermekeknél.

Mhatasok: almatlansdg, anorexia, ritkan hallucinaciok. Kezelés:

egyénre szabva, kovetendd. Ellenjavallat: hyperthyreosis, anxietas, coronaropathia.

Mazindol

(Teronac, kivontdk)

Vegyileg nem amfetamin-szarmazék, farmacodinamidja az.

Indirect sympathomimeticum, ¥ a NA-recaptatict.

Mhatdsai hasonlitanak az amfetaminéihoz.

3. tablazat. Fogyokura tdmogatasdra alkalmazott szerotoninerg szerek

Gyogyszer Tulajdonsagok

Szerotonin-felszabadité szerek
(fenfluraminok és norfenfluraminok)

5-HT-transporter substratumok és hatékony 5-HT-felszabaditok; ide tartozik az
m-chlorphenylpiperazin (mCPP), az antidepresszans trazodon f6 metabolitja is.

SSRI (5-HT-recaptatio-gatlo
antidepresszansok)

Citalopram, escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin - ,,binge eating”-ben
is; rovid ideig (par hénapig) hatnak.

Egy aktudlis, 2014-ben végzett, prospectiv, randomizalt
brazil tanulmany t6bb anorexigen hatékonysagat és bizton-
sagossagat hasonlitotta dssze: a dietilpropion, a fenproporex,
mazindol, fluoxetin és sibutramin premenopauzds, elhizott
néknél nemcsak hatékonynak bizonyult, hanem a kockazat/
elény arany is kielégit6 volt [20].

Az ephedrin és hasonlo szerkezetii vegyiiletek

Ephedrin: vegyes hatdsmechanizmust, féleg kozponti
indirekt hat,  off-label
anorexigen haszndljak  kiillonbozé  naturista

sympathomimeticumként
célra
gyogyszerkészitményekben. Direkt B-stimulalé hatasai
is vannak, mindhdrom tipusu B-receptorra. Ersz(ikité,
vérnyomasemeld, a szivetis izgatja[17,21]. Javallt: preventiv
célra asthma bronchiale kezelésében, alacsony vérnyomds,
allergia, enurezis nocturna esetén, helyi érsziikités céljabol.
Ellenjavallatai: megegyeznek az adrenalinéival.
Pseudoephedrin (csak nagy adagokban): hasonlit az
el6z6hoz, érszikito.
Norephedrin  (phenylpropanolamin):  psychosti-
muldns és psychozomimeticus drog, izgatottsagot, izza-
dast, dlmatlansagot, agressziv viselkedést, vérnyomase-
melkedést, acusticus és vizualis hallucinaciokat, paranoid

megnyilvanulasokat okoz. Anorexigen, NA-t és 5-HT-t
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téve szabadda. 25 mg-os adagig hasznaltak htléses
megbetegedésekben (over-the-counter készitmények
formajaban), de az Eurdpai Bizottsag javaslatara 2000-
ben kivontak a hasznélatbol (fokozta a magasvérnyomas
és a stroke kockazatat).

Kozponti idegrendszerre haté szerek

Antidepresszansok

A depresszio kezelésére leggyakrabban alkalmazott
gyogyszerek, gdtoljgk a noradrenalin- (NA) és/vagy
a szerotonin- (5-HT) felvételét. Tekintve, hogy az
antidepresszans hatds csak tobb hét kezelés utan jon
létre, feltételezik, hogy ennek kialakulasaban a centralis
adrenoceptorok ¢és 5-HT-receptorok érzékenységének
megvaltozasa (alulszabalyozottsaga) allna. Erre utald
eredményeket észleltek kronikusan kezelt ragesélokban,
kimutatva, hogy az antidepresszansok fokozatosan
csokkentik a centralis p1- és a2-adrenoceptorok, valamint
az 5-HT,-receptorok érzékenységét [17].

Onmagukban ugyan ritkdn okoznak magas vérnyomdst
(jelent6s résziik inkabb hypotonizal), mégis foglalkoz-
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nunk kell veliik, mert szimos gydgyszerrel interakciéba
1épve, stlyos, akar életet veszélyeztetd vérnyomds-emelke-
dést okozhatnak.

1. A ,triciclicus antidepresszans” elnevezés eredetileg a
dibenzazepin (pl. imipramin) és dibenzocikloheptadin (pl.
amitriptylin) szerkezet(i gytir(is vegyiiletekre vonatkozott.
Ez a terminoldgia ma mar megtéveszté, mivel szamos maso-
dik generacids antidepresszans, mely az eredeti triciclicus
antidepresszdansokhoz hasonlé farmakoldgiai tulajdonsa-
gokkal rendelkezik, egy, kett6 vagy négy gytrabdol all [17].

E csoport képvisel6i (imipramin, desipramin,
chlomipramin, amitriptylin, nortriptylin) régédta hasz-
nalatosak és hatékonysdaguk is bizonyitott, de gyakran
szedativ hatastak, és vegetativ mellékhatasaik korla-
tozhatjak alkalmazdsukat. Taladagolasuk a legveszélye-
sebb, elsdsorban kardiotoxicitdsuk kovetkeztében, de a
konvulzié is gyakori.

A szedativ hatasa amitriptylin és dothiepin az agitalt
és szorongo betegeknek a legmegfelel6bb, lefekvéskor
adva, az elalvast is elGsegitik. A triciclicus antidep-
resszansok receptoridlis hatdsokban hasonlitanak a
fenotiazinokra, és ezekhez hasonldan gatoljak a kolinerg
muszkarinreceptorokat, az a-adrenoceptorokat és a
hisztaminreceptorokat, gyakran szajszarazsagot, homa-
lyos latast, székrekedést, vizeletretenciot, tachycardiat és
orthostaticus hypoténiat okozva. Tuladagolas esetén, a
triciclicus antidepresszansok kolinerg- és chinidinszerti
hirtelen haldlt is okozhat.

Szivbetegségben ellenjavalltak [17, 21].

hatdsa aritmidkat és

2. A szelektiv szerotonin-felvétel-gatlok (SSRI) ujabb
gyogyszerek (fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin,
citalopram, 1. el6bb is), terdpias-indexiik széles, nincse-
nek kellemetlen vegetativ mellékhatdsaik (csupan hany-
inger, hanyas, hasmenés, székrekedés), nem fokozzak az
étvagyat (mint a triciclicusok). Els6 valasztasos szerek,
kiilonosen a kardiovaszkularis betegségekben szenved6k-
nél, vagy azoknal, akiknél a szedaciot el kell keriilni, vagy
akik a triciclicus szerek antikolinerg hatasait nem toleral-
jak [17]. Taladagolasuk 14-16%-ban okozhat szerotonin-
syndromat [8].

Egyes gyogyszerekkel, foleg triptanokkal egytitt-
okozhatnak,
sulyos vérnyomdsemelkedés, izgatottsag, hyperthermia,

adva, szerotonin-syndromat melyet
delirium, hasmenés jellemez. E syndroma magyarazata
az additiv 5-HT-stimuldcio; el kell kertilni ezt a tarsitast,
vagy a triptanok adagjat kell lényegesen csokkenteni.

A triptanok szerotoninerg agonistak, melyeket a mig-

rén kezelésére alkalmaznak: sumatriptan, zolmitriptan,

almotriptan,  frovatriptan,  eletriptan,  rizatriptan,
naratriptan; nemkivanatos hatasaik: hanyinger, szédii-
1és, izomerd-csokkenés; enyhén fokozzak a myocardium
infarctusra és a stroke-ra valé hajlamot. Almotriptant
litiummal tdrsitani szigoriian tilos [24].

A SSRI sotalollal vagy amiodaronnal tarsitva ugyan-
csak hypertdnids krizist okoz, ezért az ilyen egytittadasok

is ellenjavalltak [24].

3. Sokkal ritkabban alkalmazott szerek a mono-
aminoxidaz-gatlok (MAOI). Kozilik a phenelzyn,
pargylin, clorgylin, tranylcypromin, Klasszikus, irreverzi-
bilis és nem-szelektiv gatldszerek, leghatékonyabbak az
atipias depressio és a szorongasos-fobias allapotok keze-
lésében.

Hasznélatukat nemkivant mellékhatdsaik (ortho-
staticus hypotensio, szédiilés, antikolinerg hatasok
és majkarosodas) és sympathomimeticus aminokkal
(pl. ephedrin, kohogéscsillapité készitményekben és
decongestivumokban), valamint tiramint tartalmazo
ételekkel (pl. sajt, vadhus, alkoholos italok) fellépd, stlyos
hypertoniat okozo hatasaik korlatozzak. Normalis koriil-
mények kozott a tiramint a bélfalban és a majban taldlhato
MAO elbontja, de ha ez gatolt, a tiramin bejut az alta-
lanos keringésbe, s mint indirekt sympathomimeticum,
NA-t szabadit fel a sympathicus idegvégzdésekbdl,
hypertonias krizist okozva.

Az emlitett MAOI-k nem-specifikusak, csokkentik a
barbituratok, opioidok és az alkohol metabolizacidjat. A
pethidin tarsitdsa MAO-gatlét (f6leg phenelzint) kapd
betegeknél kiillondsen veszélyes, mivel (még nem tisz-
tazott mechanizmussal) hyperpyrexiat, hypotoniat és
comat okoz [24].

A moclobemid (selegilin) viszont reverzibilis és szelek-
tiv MAO-A gatloszer. Jol toleralhatd, f6 mellékhatasa az
almatlansag és hanyinger. A moclobemid ugyanazokkal
a gyogyszerekkel 1ép kélcsonhatasba, mint a tobbi MAO-
gatlo, de mivel reverzibilis gatlo, a kolcsonhatds okozta
mellékhatasok gyorsan csokkennek. A moclobemidet
masodik valasztasként alkalmazzak depresszioban a
triciclicus szerek és az SSRI-ok utan [17].

4. Egyes ,atipusos” antidepresszansok nem MAO-
gatlok, és az amin-felvételt sem gatoljak. A mianserin
és a trazodon szedativ antidepresszansok. A mianserin
a2-adrenoceptor-antagonista  és

a kozponti ideg-

rendszer noradrenerg idegvégzédésein 1évo  gatlo
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tipusii a2-autoreceptorok blokkolasa révén fokoz-
hatia a szinaptikus rés NA-tartalmdt. A mianserin
agranulocitosist és aplasticus anaemiat (féleg idéseknél)
okozhat [17].
A szerotonin-syndroma
Fogalma és pathomechanizmusa. Ebben a kontextus-
ban 1991 6ta hasznaljak, amikor Sternbach [19] egy
sorozat hasonlo esetrdl szamolt be. 5-hydroxitriptamin
(5-HT)-agonistak okozta nemkivanatos hatasok deter-
minaljak. Jelentkezhet szokvanyos terapias alkalmazas
soran vagy intoxicatio formajaban vagy pedig gyogy-
szeregyiitthatdsok kapcsan [5]. A kdzponti és periférids
5-HT-erg receptorok excessiv stimulacidjanak ered-
ményeként jon létre.

o A klinikai kép nagyon vdltozatos, enyhe formaktol
(tremor), heveny, életet veszélyezteté korképig [2].

o Aluldiagnosztizdlt, mert a klinikusok alig ismerik ezt a
syndromat; ezért gyakran sulyosabb formak felé evolual
[2]. A tlinetek psychiatriai korképeket utanozhatnak.

o Elsésorban az 5-HT,, tipusu receptorok aktivalasa
felel6s kialakulasaért (sulyos formakban ez all fenn),
kevésbé az 5-HT,, receptoroké [3].

o A SSRI-ok tiiladagoldsa okozta, siilyos, haléllal végz6dé
formak rendszerint mas gyogyszerekkel tortént tdrsitds
vagy tiltott anyagok hasznalata kapcsan kovetkeznek be.

o A syndromat kivalthatja egyetlen, nagy adagban alkal-
mazott drog, tiladagolds vagy gyogyszer-kombindcio, pl.

— antidepresszansok: SSRI, SNRI, TCA, IMAO,
litium, orbancfi (Hypericum perforatum),

— fajdalomcsillapitok: tramadol, pethidin, fentanyl,
dextrometorfan (OTC-fomuldkban),

— hényascsillapitok: ondansetron, metoclopramid,

— ,reconfortansok”, ,feluditdk”: cocain, MDMA,
amphetaminok,

— egyéb anyagok: linezolid, triptophan, buspiron,
methylenkék [6].

Klinikai megnyilvanulasai. Tiinetek: tridsz jellemzi,
azaz neurovegetativ hyperactivitsas, neuromuscularis
zavarok, psychés elvaltozasok [19]. A tiinetek rendszerint
a gyogyszer bevétele utani elsé 6 ordban jelentkeznek:
kezdetben tremor, akathisia és hasmenés; lehet izgatott-
sag, hypervigilentia, eréltetett beszéd. Stlyos formakban
acut delirium észlelhetd.

Objektiv vizsgalat:
1. Neurovegetativ hyperactivitds: magasvérnyomas,
tachycardia, hyperthermia, bél-borborygmus, mydriasis,

profuz izzadas.
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2. Neuromuscularis zavarok: tremor, spontdn vagy
fokozott
hyperreflectivitds (ezt eltakarhatja a sulyos izomrigiditas).

kivaltott clonus, szem-clonus, izomtdnus,
3. Psychés elvdltozdsok: szorongas, izgatottsag, confuzio,
coma.

A bér normalis aspectust, ami segithet az elkiilonitd
kérismében hasonld syndromaktol.

A fokozott izomténus, a clonusos gorcsok és a
hyperthermia (41°C-ig) stilyos formadra utal.

Feltételeznek egy tjsziilottkori SSRI-okozta syndromat
olyan anyak esetében, akik a terhesség utolsé trimeszteré-
ben ilyen gydgyszereket hasznaltak. Hunter irta le a sze-
rotonin-toxicitas kritériumait [4, 14] (3. abra).

Differential diagnosis

o anticolinerg szerekkel tortént mérgezés,

 malignus hyperthermia (inhalacios narcoticum utan),

» malignus neurolepticus syndroma (antiDA-erg szerek
utan): bradykinesis, izomrigiditas,

o egyéb mérgezések,

o katatonia,

o dystoniak,

o a ,reconfortans’, ,felidit6” drogok: cocain, MDMA,
amphetaminok (tobb toxicus hatdsuk szerotoninerg
mechanizmusu),

o hyperthyreosis,

o tetanus,

o delirium tremens,

« encephalitiszek, meningitiszek,

« rabdomyolysis,

« abstinencids syndromdk,

o Wernicke-encephalopathia.

Kezelés

o alegfontosabb a kivalt6 szer vagy gyogyszerkombindacid
eltavolitdsa: lenyelés esetén és friss mérgezésben az
aktiv szén csokkentheti a felszivodast,

o iv  folyadékbevitel, az izgatottsag csillapitasa
benzodiazepinnel,

o a konnyii esetek rendszerint megolddédnak az adago-
las felfiiggesztése utdni 24 oraban csupan szupportiv
beavatkozassal,

o a hosszu T szerek esetén s amikor aktiv metabolitok
keletkeznek (pl. a fluoxetinnél), a normalis allapot
elérésére tobb 1d6 lehet sziikséges,

o akozepes sulyossdgii esetek sziv- és érrendszeri, valamint
thermoregulaciés zavarokkal jarnak, amelyeket korri-

galni kell; cyproheptadint, egy 5-HT,,-antagonistat
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adag, tuladagolas vagy interakcio

A szerotoninergias szer jelenléte: nagy

Van
A 4
Spontan Van R
clonus
Nincs ¥au Izgatottsag L
Inductibilis [~ v Szerotonin-
clonus, vagy A 1| Izzadas an L
szemelonus || van — van || toxicitas
»| HTA, hémérs. >38°C
Nincs Nincs
: Van
Hyperreflexia, tremor
Nincs
v
Nincs jelentos
szerotonin-toxicitas
3. dbra. A szerotonin-toxicitas Hunter-féle kritériumai
alkalmaznak (jelenleg nincsenek végleges bizonyitékok  Prognosis

hatékonysagara nézve),

o a stilyos esetek agressziv kezelést igényelnek intenziv
terapias osztalyon, korai nyugtatdst, izomellazitdst és
mesterséges lélegeztetést.

Sz6védmények

o izomgorcsok, aspiratios pneumonia, 1égzési elégtelenség,

o ahyperthermia metabolicus acidosist, rhabdomyolysist,
heveny veselaesiokat és disszemindlt intravascularis
coagulopathidt (CID) okozhat.

A hyperthermiat aggressziv mddon kell kezelni:
40,5°C-on tul izomrelaxdcié és mesterséges lélegeztetés
sziikséges. Jeges vizbemerités vagy jeges borogatds nem
képes megelozni a CID-t és a szervi elégtelenségeket. A
lazesillapitoszerek nem hatnak, mert a hyperthermiat
téleg az izmok hyperaktivitasa okozza, és csak kisebb
mértékben a hypothalamicus mechanizmusok. A
chlorpromazin csokkenti az izgalmi dallapotot és a
hyperthermiat.

Ha a beteg helyrejon a heveny allapotbdl, és elkeriili a
kivélto okokat, a prognosis jo. Az elhaldlozasok tobbsége
az els6 24 6raban kovetkezik be.

Megel6zés

Nagy koriiltekintéssel kell felirni a szerotoninerg szere-
ket, és tarsitasaikra is figyelni kell (féleg a migrén kezelé-
sére hasznalt triptanokra).

SSRI-kezelés alatt allo betegeket fel kell vilagositani
ezek potencidlis egytitthatdsait illetéen (beleértve az
OTC-t és a természetgydgyaszati készitményeket); ismer-
niiik kell a szerotoninerg szerek tuladagolasa okozta mér-
gezési tiineteket és a szerotonin-syndromat.

Ezeket az Gj ismereteket el kell sajatitsa az orvosi
testiilet is. Sohsem szabad tarsiteni SSRI-t MAO-
gatloval. SSRI-gyodgyszerek cseréjét dvatosan kell
végezni, és tobb antidepresszans egyiittadasa is nagy
koriltekintést igényel.

Ajanlatos a farmacogenetikai ismeretek elmélyitése a
fokozott kockazatu betegek felismerésére.
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Alkalmazni kell a farmacovigilentia elveit az uj
szerotoninerg szerek terdpias bevezetésekor és kovetése
soran.

Foleg az idegrendszerre haté gydgyszerek ellenjavallt
kombinacioi I [24].
Ergot-szarmazékok (ergotamin, dihydroergotamin,
methysergid) + triptan vagy katecholamin

Ergot-szarmazékok + -blokkolok és tetraciclinek
(esetleirasok alapjan) — additiv hatas: stlyos perifé-
rias vasoconstrictio (akdr necrozis: ergotismus), ritkan:
hypertonias (HTA)-krizis, miocardium infarctus, agyi
apoplexia. Sulyos acut formakban értagitokat kell adni:
nitroprussid Na, dihydralazin, calcium-csatorna blokkoldk.

Triptanok + SSRI (vannak, akik nem értenek egyet
azzal, hogy sulyos szerotonin-syndroma alakul igy ki [5]).

Almotriptan + litium, rizatriptan + propranolol

Triptanok + CYP 3A4-gatlok (pl. ketoconazol,
itraconazol, macrolid antibioticumok, HIV-protease-
gatlok, graip fruit-1é - a triptanok majbeli lebontasat
gatoljak) — sulyos periférias vasoconstrictio veszélye
(L. el6bb).

Ergot-szarmazékok + CYP 3A4-gatlok (graip fruit-
levet is beleértve).

Triptanok + MAO-gatlék (tranylcypromin, moclo-
bemid) - a MAO-gatlds a triptanok metabolizaciojat
csokkenti; a suma- és rizatriptan csak 2 héttel a MAO-
gatlé kezelés abbahagyasa utan alkalmazhaté; kiilon-
ben — sulyos periférids vasoconstrictio léphet fel
(miocardium infarctus, agyi apoplexia).

Sertralin (SSRI) + macrolid antibioticuamok (utob-
biak bénitjak a CYP 3A4-et, gatolva a sertralin lebonta-
sat) — szerotonin-syndroma veszélye.

SSRI + MAO-gatlok: — szerotonin-syndroma
veszélye. Elkertilés: MAO-gatlo kezelésrél SSRI-kezelésre
attérni csak 2 hét sziinet beiktatdsdval szabad; fluoxetinrél
MAO-gatléra csak 5 hét sziinet utdn (aktiv metabolit,
a norfluoxetin képz8dése miatt); + veszély: orbancti
(Hypericum perforatum) és/vagy sajt (tiramin-tartalma
miatt) haszndlata.

Foleg az idegrendszerre haté gyogyszerek ellenjavallt
kombinacidi IT [24].

SSRI/MAO-gdtlék + szerotoninerg szerek (tripto-

phan, triptanok), vagy + carbamazepin, vagy + anti-
depresszansok (trazodon, orbancfii - Hypericum
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perforatum), vagy + antipsychoticum (risperidon): —
szerotonin-syndroma veszélye.

MAO-gdtlok  +
oscillalé HTA, hyperpyrexia, izgatottsag, hanyas,

triciclicus  antidepresszansok:
gorcsok, delirium, coma (hasonlit a szerotonin-
syndromahoz); MAO-gatlok + reserpin: - HTA-krizis
és laz.

Triciclicus antidepresszdansok + clonidin,
a-methyldopa, guanetidin, guanfacin — HTA, sulyos,
rebound tipusa HTA (f6leg clonidinnel).

SSRI (fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin) tobb

cytochrom-enzim (CYP 2D6, CYP 1A2, CYP2C19,

stb.) mutkodését gatolja, ezek szubsztratumainak
metabolizacidjaval interferalva.
MAO-gdtlok + reboxetin, viloxazin (IRN-NA-

recaptaciot gatld szerek), venlafaxin, duloxetin (SNRI),
mirtazapin (noradrenerg és serotoninerg specifikus anti-
depresszans - NaSSA), tianeptin (SSRE: selective serotonin
reuptake enhancer, szelektiven fokozza az 5-HT-recaptatiot)
— szerotonin-syndroma veszélye; + veszély: orbdncfii (H.
perforatum) és/vagy sajt (tiramin, triptamin) hasznalata.

NA-recaptdciot gatlé szerek (IRN):

Reboxetin + ergotamin (és szarmazékai): sulyos HTA

Viloxazin + clonidin vagy a-methyldopa vagy
guanetidin — stlyos, rebound tipusu HTA (fSleg
clonidinnel) - nem tisztazott mechanizmusok.

NA- és szerotonin-recaptdciot gdtlo szerek:

Venlafaxin + haloperidol, vagy clozapin, vagy oralis
anticoagulansok: competitio a médj metabolizal6 enzimei
szintjén — a gyogyszerek farmakodinamids hatasai fel-
erdsodnek.

Duloxetin + CYP 1A2 enzim-gdtlék (pl. fluvoxamin):
competitio a maj metabolizalé enzimeivel — duloxetin
mellékhatdsai felerésodnek.

NA-erg- és serotoninerg-specificus antidepresszdins:

Mirtazapin + CYP 3A4 enzim gdtloi, t6leg a cimetidin,
HIV-protease-gatlok (ritonavir, saquinavir), ketoconazol,
itraconazol, fluconazol, macrolid antibioticumok, graip
fruit-1¢ — a mirtazapin adverz hatasai fokozédnak.

Lorcaserin (Belviq®) az 5-HT,c-receptorokat sti-
muldlja, étvagycsokkent6ként hagytak jova alkalma-
zasat nemrég; szerotonin-syndromat okozhat, vagy
malignus neurolepticus syndromahoz hasonlé allapotot,
valvulopathiat, eufériat, priapismust; nem tdrsithaté mds
szerotoninerg és katecholaminerg szerekkel.

Adrenalin, noradrenalin, IMAO-gdtl6 + -blokkolo

— stlyos HTA-t okoz; megelézés: e tarsitasok elkerti-
lésével.
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L-Dopa + MAO-gatlok  (pl.
tranylcypromin) vagy sympathomimeticumok (A, NA,

nem-szelektiv

amphetaminok) vagy triciclicus antidepresszansok —
HTA-krizisek fokozott kockazata.

Sulpirid (atipicus antipsychoticum) + vérnyomas-
csokkent6k: hypertensiv krizisek, de vérnyomascsokke-
nés is lehet; ellenjavallt phaeochromocytomdban.

Buspiron (ADHD-ben hasznalt anxiolyticum) +
MAO-gatlok: ismeretlen mechanizmusu hypertensiv kri-
zisek veszélye.

Moclobemid (vagy selegilin, egy szelektiv MAO-p-
gatld) + sympathomimeticumok — hypertensiv krizisek
veszélye; + pethidin — hypertensiv krizisek és elorelat-
hatatlan reakciok. Csak részben tisztazott potencirozas
all fenn; + mas MAO-gatlok vagy SSRI (a citalopram
kivételnek latszik), vagy triciclicus antidepresszansok:
szerotonin-syndroma veszélye.

COMT-gatlok: entacapone és tolcapone — gatolja a
I-dopa, adrenalin, NA, DA, a-metil-dopa, isoprenalin,
rimiterol és az apomorfin metabolizacidjat, ezek hata-
sat potencirozva.

Clonidin (és a moxonidin, rilmenidin, guanfacin) +
B-blokkolok: — adasuk ledllitdsa utdn sulyos, rebound
tipustt HTA léphet fel; megel6zés: el6bb lassan, fokozato-
san a B-blokkolé adagolasat sziintetjitk meg, csak azutan
az a2-stimulaléét.

Chloralhydrat + furosemid; chloralhydrat utdn
adva furosemidet, felléphet flush, vérnyomas-emelke-
dés, izzadds, tachycardia; a furosemid trichlorecetsavat
szabadit fel, chloralhydratbol — keletkezd
trichloretanolbdl képzddik; ugyanakkor a trichlorecetsav

amely a
plasmafehérjékhez kotott thyroxint is felszabadithat.

Ko6zponti monoaminerg mechanizmusokat befolya-
solo gydgyszerek fo terapias incompatibilitasai (ellen-
javallt tarsitasok [24]).

Kiilonbo6z6é  alcsoportokba tartozé antidepresszan-
sok tarsitasa egymassal: triciclicus antidepresszansok
kombindldsa olyan antidepresszanssal, mely gitolja az
amin-tipusi neuromediatorok recaptaciéjat (SSRI, IRN
- NA-recaptaciot gatld szerek, IRD dopamin-recaptaciot
gatlo szerek, IRSN - noradrenalin- és serotonin-recaptaciot
gatlok, NaSSA - norandrenerg és serotoninerg specifikus
antidepresszans), MAO-gatloval vagy COMT-gatloval.

Szerotoninerg szereket (triptanok, szerotonin-
precursorok, 5-HT) barmely mas antidepresszanssal

vagy CYP 3A4-gatlokkal;

Ergot-szarmazékokat (ergotamin, dihydroergotamin,
methysergid)  triptanokkal,  katecholaminokkal,
B-blokkolokkal, tobb antidepresszanssal, és CYP
3A4-gatlokkal (graip fruit-levet is beleértve);

Katecholaminokat egymadssal, 1-dopaval, a-methyl-
dopaval, [-blokkolokkal, MAO-gatlokkal, COMT-
gatlokkal, triciclicus antidepresszansokkal, recaptaciot
gatlokkal;

a2-stimulalokat (clonidin) -blokkolokkal;
B-blokkolot

Phaeochromocytomaban: csak

a-blokkol6 utan adhatunk.
A cocain

Helyi érzéstelenité hatdsa mellett rendelkezik indirekt
sympathomimeticus hatdssal is, meggatolvan a NA és DA
recaptatiojat az idegvégz6désekbe, az amphetaminéihoz
hasonlé megnyilvanuldsokat okozva. Erés kozponti
psychostimulans, kedvelt drog, amellyel gyakran visszaélnek.

A cocaint clorhydrat formajaban alkalmazzdk, rend-
szerint por alakban, amit az orrnyflasokba szippantanak
fel, mig a szabad bdzist (,crack”), mely sokkal illéko-
nyabb, fustolni lehet, s igy gyorsan felszivodik a tiids-
kon keresztiil, rovid tartamd, de ellendllhatatlan eufériat
okozva (egy ,rohamot”). A ,roham’-hoz hasonlé alla-
potot képes kivaltani az i.v. adott amphetamin is, és a
cocainomadnidsok a két hatast nem tudjak megkiilonboz-
tetni [17, 21].

A psychostimulansok psychotoxicus hatdsokat fejtenek
ki, és kifejezett dependentiat okoznak. Ismételt adagolasuk

acut schizofrenias rohamhoz hasonlé allapotot valt ki.
A coffein

Gyakorlatilag nem befolyasolja a normalis vérnyomast, de
a nyultvel6i vitalis kozpontokra kifejtett analepticus hatdsa
révén, hypotensio esetén emelni képes a vérnyomast.

Methylxantin-szarmazék (1,3,7 trimethylxantin), egy
artalmatlan kozponti psychostimulans, melyet a tarsa-
dalom elfogad és gyakran hasznal, féleg feketekavé, ill.
orosz és kinai tea formdjaban [17, 21].

Serkenti a cognitiv folyamatokat, csokkenti a faradt-
sagérzést, ébreszté hatasa van.

Tachycardiat okoz, fokozza a gyomorsecretiot, enyhe
diureticus hatast fejt ki.

A NSAID hatasait potencirozva, gyakran szerepel laz-,
fajdalom- és gyulladascsokkenté kombindciok Osszeté-
telében. A sympathomimeticumok és a pajzsmirigyhor-
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monok hatdsait potencirozva, fokozza ezek sziv-hatdasait

(tachycardia).
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