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A XX. század emlékének





Előszó
A Mérföldkövek a gyógyszeres terápia történetében című kötet 50 fejezetben 62, az 
1912-2001 közötti időszakban bevezetésre került, kiemelkedő jelentőségű 
gyógyszer születésének történetét írja le az első klinikai kipróbálások 
tapasztalatainak felidézésével.
E gyógyszerek a maguk területén, egy-egy adott gyógyszercsoport legelső 
képviselői voltak, és megjelenésű^ új fejezetet nyitott az illető terület farma- 
koterápiás kezelési lehetőségeiben. Mint később nem egy esetben kiderült, 
jelentőségük olyan nagy volt, hogy kilépett a szűkebb értelemben vett orvos- 
tudomány területéről és túlzás nélkül elmondható, hogy befolyást gyakorolt az 
emberi történelem menetére is. Egyértelműen idetartoznak például a peni- 
cillin-származékok és más antibiotikumok, a perorális fogamzásgátlók és a da­
ganatellenes gyógyszerek. Vannak olyan hatóanyagok (pl. inzulin, adrenalin, 
fenolftalein, Salvarsan, különféle vitaminok és szulfonamidok), amelyek jelen 
kötetben nem szerepelnek, de tárgyalásra kerültek a Kirándulások a gyógyszeres 
terápia történetében (Dictum Kiadó, 2001) című könyvemben, amelynek jelen 
kötet bizonyos értelemben folytatását jelenti.
Az első kérdés e kötet kézbevételekor feltehetően az, hogy egyáltalán, 
miért van szükség ilyen könyvre? Erre egy konkrét és egy általános válasz 
adható.
Ami a konkrét választ illeti, a kémia, az orvostudomány és a gyógyszerészet 
történetének bőséges és jól dokumentált szakirodalma van. Sok információ 
érhető el magyar nyelven is. Ugyanakkor, érdekes módon e három terület 
interdiszciplináris metszéspontjának, a gyógyszeres terápia történetének nincs 
magyarnyelvű, tudományos igényű feldolgozása könyv formában. Az első ilyen 
irányú kísérletet a Kirándulások a gyógyszeres terápia történetében című kötettel 
tettem, amely a magyar nyelvű, 1872-1944 közötti szakirodalomból közöl 
kommentárokkal ellátott szemelvényeket. Jelen kötet kilép a nemzetközi 
szakirodalomba, és célja az, hogy a tárgyalt hatóanyagokról megjelent első, 
úgynevezett primer szakirodalmi forrásokat is beszerezve, azokat ismertetve 
dokumentálja az illető gyógyszerek születésének történetét.
Ez elvezet a fenti kérdésre adható általános válaszig. Az orvostudomány, benne 
a farmakoterápiával az elmúlt évszázad alatt hatalmas fejlődésen ment keresz­
tül, óriási tömegben jelentek és jelennek meg a különféle újabb és újabb ered­
mények. Ma már az idősebb szakemberek sem feltétlenül emlékeznek egy- 
egy farmakoterápiás terület kezdeteire. A gyógyszerhatástani szakkönyvek e 
történelmi információkat rendszerint apró betűvel, egy-két évszámmal és 
névvel közlik (olykor nem is pontosan).
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Az úttörő jelentőségű felfedezéseket tett szakemberek neve jó esetben 
megjelenik még az irodalomjegyzékek apró betűiben, de sokszor már ott sem. 
Mindez teljesen érthető, ám mégis, úgy igazságos és úgy méltó, hogy legyen 
legalább egy olyan kötet is, amelynek írása során újra előkerülnek e nők és 
férfiak, orvosok, gyógyszerészek és más szakemberek új irányokat mutató 
közleményei. Legyen olyan forrás, amelyből gyorsan azonosíthatóvá és elér­
hetővé válnak e könyvtárak mélyen, sokszor kellemetlenül nehezen elérhető 
helyekre rakott, poros, régi folyóiratokban megbúvó cikkek. Túlzás nélkül, 
milliók köszönhetik ezeknek elfogadható szintű életminőségüket, egészsé­
güket, sőt, életüket.
Az is természetes, hogy a kötetben bemutatott, mérföldkőként aposztrofált 
gyógyszerek nagy részét, mindenek előtt a régebbieket már meghaladta az idő, 
alkalmazásuk ki-, vagy visszaszorult. A rajtuk és részben általuk kibontakozott 
gyógyszercsaládok újabb képviselői nem egy esetben gyorsan átvettek he­
lyüket. Mégis, ezek voltak az elsők, igazolták létrehozóik koncepcióját és 
igazolták, hogy abban az irányban van mit keresni, továbbá fejlesztésük során 
kidolgozták klinikai alkalmazásuk általánosítható, újabb, hasonló hatóanya­
gokra is alkalmazható módszertani részleteit. így jelentőségük messze túl­
mutatott önmagukon.
Végül, de nem utolsósorban, új évszázadba és új évezredbe léptünk. Jelenleg 
még nem eldönthető, de az emberi genom feltárásával és a géntechnológia 
rohamos fejlődésével meglehet, hogy a XXI. században a gyógyszeres kezelés 
is alapvető változásokon fog átmenni. Minden bizonnyal teljesen új terápiás 
megközelítések, új koncepciókon alapuló gyógyszerek fognak megjelenni, és 
adott esetben a régebbieket is másképp fogják alkalmazni, 
ügy illik hát, hogy egy valószínű korszakhatár kezdetén összefoglaljuk azt. 
amit az elmúlt évszázadban elődeink ránkhagytak, egyenesen hozzájuk 
fordulva, egyfajta szellemi emlékművet állítva nekik.

Dr. Dobson Szabolcs
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1912-1938 «a»*.

Fenobarbitál, fenitoin

(az első korszerű antiepileptikumok)

A fenobarbitál (fenil-etil-barbitursav) és a fenitoin (difenil-hidantoin) volt 
az első két korszerű, ma is használt antiepileptikum. Együtt történő ismerte­
tésüket az is indokolja, hogy ennek kapcsán megfigyelhetjük a gyógyszerku­
tatás tudományos módszertanának fejlődését. Amíg a fenobarbitál hatását 
mintegy „mellékesen” fedezték fel, a fenitoin ezen indikációban való kifej­
lesztése céltudatosan, előzetesen kidolgozott állatkísérletes modellben törté­
nő teszteléssel kezdődött.

1912. Fenobarbitál
Fischer és Mehring 1903-ban bevezették a terápiába a dietilbarbitursavat 
(Veronáit), amely hamarosan elterjedt altatószerré vált. 1912. április 23-án 
a Münchener medizinische 'Zeitungban (1) megjelent Walter Geissler német orvos tol­
lából egy közlemény, amelyben ismertette a luminal (fenobarbitál) szedato- 
hipnotikus hatását. A fenobarbitált a Bayer & Co. cég munkatársa, dr. Hörlein 
állította elő, míg farmakológiai vizsgálatait ugyancsak a Bayernél dr. Impens 
végezte. Geissler közleményében beszámol a fenobarbitál per os, valamint nát­
riumsója, a nátrium-fenobarbiturát subcutan alkalmazásáról. Az új gyógyszert 
nemcsak altatószerként adták, hanem a pszichiátriai és neurológiai gyakorlatban 
izgalmi állapotok, ill. delirium tremens esetében is (amely utóbbiban a hiosz- 
ciamin-morfin kombináció és a veronai nem volt megfelelő) használták, olyany- 
nyira, hogy egyenesen gyógyszeres kényszerzubbonynak (medikamentöse 
Zwangsjacke) nevezték (1). Az azonnali hatást igénylő, súlyos izgalmi állapotok 
(dühöngés) esetében fenntartották a hioszciamin adását, mert a fenobarbitál tel­
jes hatását csak 1-1,5 óra múltán fejtette ki. A fenobarbitált profilaktikusan al­
kalmazták rendszeresen visszatérő izgalmi állapotokban, amelyek között meg­
említették az epilepsziát is, továbbá olyan betegek esetében, akiknél károsodás 
veszélye nélkül lehetett kb. 1 órát várni a hatás teljes kifejlődéséig (1). 
Rövidesen, ugyancsak 1912-ben, de augusztus 27-én tette közzé Alfred 
Hauptmann az első publikációt, amely a fenobarbitál antiepileptikus hatásával 
foglalkozott. Felismerése azon megfigyelésekből származott, amelyeket epilep­
sziás betegek álmatlansága ellen adott fenobarbitállal tett. Már 1912 februárjától 
megkezdte szisztematikus megfigyeléseit annak érdekében, hogy kiszűrje 
a betegek véletlenszerű állapotváltozásait. Vizsgálataiba csaknem kizárólag ön­
magukra és másokra veszélyt jelentő, súlyos, intézetben ápolt eseteket vont be, 
akiken (az akkoriban elterjedten alkalmazott) brómkezelés nem segített, ill. ép­
pen a bróm hatására egyre rosszabb tápláltsági és erőnléti állapotba kerültek, to­
vábbá a mellékhatásként kialakuló bróm-acnék és bőrfekélyek újra és újra sebé-
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szi kezelést igényeltek. A dózis az esetek súlyosságától függően napi 0,15-0,3 g 
között változott, ami lényegében megfelel a jelenleg alkalmazott dózistarto­
mánynak. A fenobarbitál csökkentette az epilepsziás epizódok súlyosságát és 
a rohamok gyakoriságát, radikálisan javult a korábbi brómterápia miatt fennálló 
rossz tápláltsági és erőnléti állapot, és egyes betegek a kezelés fenntartása mel­
lett visszatérhettek korábbi hétköznapi életük foglalatosságaihoz (2).
A szerző hangsúlyozta azt is, hogy a fenobarbitál természetesen nem gyógyít­
ja az epilepsziát, hanem tüneti kezelést nyújt, amelyet az agykéreg ingerlé­
kenységének csökkenésével magyarázott.
A dr. impens által a Bayer cégnél végzett állatkísérletekben már kiderült, hogy 
a fenobarbitál kumulálódik, de Hauptmann betegei esetében nem tapasztalt 
erre utaló jeleket. A hozzászokás lehetőségét - bizonytalanságot kifejezve 
{„Wie schon oben erwähnt, scheint eine gewisse Gewöhnug an das Mittel einzutreten”)
- azonban megemlíti. Közleménye végén pedig hangsúlyozza, hogy ismerte- t 
tését további vizsgálatoknak kell kiegészíteniük (2).
Jelenlegi javallatai:
mindenfajta epilepsziás mechanizmus, mely epilepsziás nagyrohammal jár; 
éjszakai epilepsziás tünetek; epilepsziás encephalopathiák, különösen, ha 
eretikus vonások a jellemzők (anticonvulsiv + sedativ hatás); posttraumás ál­
lapotok reconvalescens szakasza; alkalmi (epizodikus) epilepsziás tünetek 
(eclampsia, megvonásos rohamok). Olyan betegségek, ill. állapotok, ahol nap­
pali nyugtató hatása is szükséges (pl. eretikus, impulzív vonásokat mutató 
oligophreniák, encephalopathiák; nem-barbitál tartalmú, hozzászokást okozó 
gyógyszer elvonása, ill. alkoholelvonás izgalmi szakasza) (3).
Később forgalomba kerüli barbiturát-származékok:
metohexital, tiopental, primidon, amobarbital, hexobarbital (3).

íébss Irodalom «as*

1. Geissler, W.: Luminal, ein neues subkutan anwendbares, starkwirkendes Hypnotikum. 
Muenchcner medizinische Wochenschrift 17, 922-924 (1912)

2. Hauptmann, A.: Luminal bei Epilepsie. Muenchener medizinische Wochenschrift 17, 
1907-1909(1912)

3. Gyógyszerkompendium 2001. Az Országos Gyógyszerészeti Intézet Hivatalos Kiadvá­
nya. MediMcdia Információs Kft, Budapest, 2001

1938. Fenitoin
1937-ben T../. Putnam és H. H. Merritt amerikai orvosok a Science című lapban 
publikáltak egy elektromosan kiváltott konvulziókat alkalmazó állatkísérletes 
modellt, amellyel lehetőség nyílott különféle vegyiiletek antikonvulzív hatásá-
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nak tanulmányozására (Science85,525-526(1937)). Erre a modellre alapozva szá­
mos vegyület antikonvulzív hatáskomponensének kvalitatív és nyers kvantita­
tív értékelését végezték el. Ezek között tűnt ki a difenil-hidantoin (fenitoin) 
nátriumsója is, amely jelentős görcsgátló és csekély szedatív hatással rendelke­
zett. A fenitoint ezt követően részletes farmakológiai és toxikológiai vizsgála­
toknak vetették alá, amelyek azt mutatták, hogy a hatóanyagot a macskák, ku­
tyák és patkányok mind nagy egyszeri, mint tartós adagolásban jól tolerálják (1). 
Ezt követték a humán klinikai kipróbálások epilepsziás betegeken, ame­
lyeket az említett Merritt és Putnam irányított. Ekkoriban, az 1930-as évek 
végefelé az epilepszia kezelésében a korábban már alkalmazott bromid és más 
brómvegyületek mellett barbiturátokat, ketogén diétát és folyadék-restrikci­
ót alkalmaztak, továbbá esetenként sebészeti beavatkozást is végeztek. Mind­
azonáltal voltak olyan paciensek, akik részben vagy teljesen rezisztensnek bi­
zonyultak e terápiás próbálkozásokkal szemben (1).
Merritt és Putnam a humán vizsgálatokról szóló első közemény megírásakor 
már 200, a korábbi kezelési módokkal szemben rezisztens beteget kezelt 
fenitoinnal. Közleményükben ezek közül 142 esetből származó eredményei­
ket tárgyalták. E személyek 2-9 (átlagban 4,3) hónap óta szedték a gyógyszert
0.2.0,6 g közötti napi dózisban (amely megfelel a ma alkalmazott dózistarto­
mánynak). A grand mai esetek 58%-ban javulás következett be és gyakorisá­
guk 27% esetében jelentősen csökkent. A petit mai esetében javulás 35% és 
gyakoriságcsökkenés 49% esetében volt megfigyelhető.
A mellékhatások között toxikus dermatitis (5%), 1 esetben nem thrombocy- 
topeniás purpura, és 15%-ban minor tünetek (remegés, ataxia, szédülés) for­
dultak elő.
A szerzők végkövetkeztetése szerint a difenil-hidantoin-nátriumsó értékes új 
hatóanyaggal gazdagítja az epilepszia-ellenes gyógyszerkincset, amelyet egy­
előre (1938-ban) a kevésbé toxikus kezelési módokra nem reagáló paciensek 
esetében ajánlottak alkalmazni.
Jelenlegi javallatai:
status epilepticus és sorozatos görcsrohamok. Görcsrohamok profilaxisa ideg- 
sebészeti beavatkozások során. Megjegyzés: a fenitoin nem hatásos „absence” 
állapotokban, vagy lázas görcsrohamok kezelésére (2).

Irodalom «ss*

1. Merritt, H. H.;Putnam, Sodium diphenyl hydantoinate in the treatment of convulsive 
disorders. JAMA 111 (12), 1068-1073 (1938)

2. Gyógyszerkompendium 2001. Az Országos Gyógyszerészeti Intézet Hivatalos Kiadvá­
nya. MediMedia Információs Kft, Budapest, 2001
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Heparin
(az első forgalomba került antikoaguláns hatóanyag)

A legelső véralvadásgátló hatóanyag, amelynek már jóval a tulajdonképpeni 
orvostudomány kialakulása előtt is terápiás jelentősége volt, nem más, mint 
a pióca feji részében termelődő hirudin. A piócákat természetesen nem 
antikoagulánsként, hanem rendkívül változatos egyéb javallatokban alkal­
mazták, de ezt az alkalmazást (mind a pióca, mind a velük kezelt személyek 
számára) a hirudin antikoaguláns hatása tette lehetővé. A Birminghamben dol­
gozó John B. Haycraft 1884-ben közölte, hogy a piócakivonatban véralvadás- 
gátló hatású anyag van. A göttingeni Farmakológiai Intézetben dolgozó Kari 
Jakobj 1903-ban már stabil, száraz kivonatokat is előállított. A vegyületet elő­
ször herudinnak nevezték, a hirudin név csak 1905-től terjedt el. Az izolált 
hirudint (amely trombininhibitor hatású polipeptid és sokáig nem tudták tisz­
ta formában előállítani) a klinikumban nem használták. Az 1980-as években 
állították elő rekombináns változatát, de - bár klinikai vizsgálatokat végeztek 
vele - törzskönyvezett gyógyszerré ezidáig nem vált (1).
A fentiek előrebocsátása után elmondható, hogy az első specifikus antikoa­
gulánsként használt hatóanyag a heparin volt. Az amerikai J. McLenn 1916-ban 
orvostan-hallgatóként dolgozott W. H. Howell élettani laboratóriumában 
a Johns Hopkins Egyetemen, ahol különféle foszfatidok thromboplastikus 
tulajdonságaival foglalkozott. McLean Erlandsen módszerével cuorint, ill. 
Raskoff módszerével heparfoszfatidot állított elő. A cuorin sikerült is, azonban 
a McLean által előállított heparfoszfatid tulajdonságai és N/P (= nitrogén-fosz­
for) aránya nem egyezett azzal, amit Baskoff megadott (2). Mindkét anyag 
gátolta a véralvadást, de a heparfoszfatidnak vélt ismeretlen szubsztancia 
hatása sokkal erősebb volt, mint a cuoriné. Kezdetben, 1916-1917 folyamán 
az új anyagot antiprothrombinnak nevezték, majd 1918-ban, egy közlemé­
nyükben W. H. Howell és K. Holt vezették be a heparin nevet (3). A heparin 
névvel arra kívántak utalni, hogy, bár ez az anyag különféle szövetekben mu­
tatható ki, legnagyobb mennyiségben a májban (legfőképpen a kutyamájban) 
fordul elő. Howell és Holt 1918-as cikkükben még foszfatidnak vélték a he- 
parint, ami tévedés volt. A véralvadásgátló hatás tekintetében azonban kez­
dettől fogva helyes álláspontot képviseltek, vagyis azt, hogy a heparin 
(alapvetően) a prothrombin-thrombin átalakulást gátolja, és ez a gátlás kon­
centrációfüggő (3). Howell sokat foglalkozott a heparin előállításának fejlesz­
tésével és tisztaságának fokozásával. Már hivatkozott, 1918-as cikkében (3) 
is megadta az előállítás egy módját, amelyet később módosított (4, 5), mígnem 
1928-ban már 100 egység/mg aktivitású heparint tudott előállítani, amellyel 
embereknek intravénás és subeutan injekciókat is adtak {lásd később) (6).
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(1 Howell macska-egység azt az antikoaguláns aktivitást jelentette, amely al­
kalmas volt 1 cm’ hideg macskavér 24 órán át tartó alvadásmentes állapotának 
biztosítására (7)). Ekkor derült ki véglegesen, hogy a tisztított heparin 
nem tartalmaz foszfort (amely szennyező komponensekkel kerülhetett 
a heparinhoz), így nem sorolható a foszfatidok közé. A heparin tisztítási lépé­
seinek fejlesztése tovább folytatódott, mígnem 1939-ben már 500 egység/mg, 
sőt, még magasabb aktivitású szubsztanciát is elő tudtak állítani (7). A szerke­
zetvizsgálatok is zajlottak, de a helyes kémiai szerkezetet csak 1950-ben álla­
pították meg (8).
Általában véve, a heparinnak rövid időn belül hatalmas és szerteágazó (kémi­
ai, élettani és klinikai) irodalma lett, amelyet 1939-ben két kiváló áttekintő 
közlemény foglalt össze (7, 9), amelyben az érdeklődők részletes információk­
hoz juthatnak mindarról, amit az 1930-as évek legvégéig e hatóanyagról tud­
ni lehetett.
A heparinnal már 1918-tól zajlottak állatkísérletek. Voltak vizsgálatok, ahol 
nem tapasztaltak toxicitást, de olyan esetekről is beszámoltak, amikor a kísér­
leti állatokban a részlegesen tisztított heparin-sarzsok némelyike különböző 
súlyosságé mellékhatásokat váltott ki (vérnyomásesés, gyengeség, collapsus, 
láz, öklendezés, hányás és esetenként, nagy dózisokat követően halál) (9).
Az 1930-as évek végére általános egyetértés mutatkozott abban, hogy a nagy- 
tisztaságú, mintegy 500 Howell macska-egvség/mg aktivitású heparin nagy 
mennyiségben injektálható a toxikus mellékhatások csekély kockázata mel­
lett. A régebbi készítmények toxicitása pedig nem a heparinra, hanem a szeny- 
nyező komponensekre volt visszavezethető (9).
A heparin thrombosis-prevencióban való felhasználására irányuló első állatkí­
sérletet M. F. Mason publikálta 1924 októberében. Igazolta, hogy kellő meny- 
nyiségű heparin adagolásával kutyákban és nyulakban megakadályozható az 
intravascularis vérrögképződés (10). Ezt a vizsgálatot számos másik is követte 
több más területen (pl. kísérletes pleuritis, csere-transzfúzió, anafilaxiás sokk, 
szövettenyészetekben a sejtszaporodásra, ill. a reticulo-endothelialis rend­
szerre gyakorolt hatás) amelyben intenzíven részt vett az inzulin felfedezésé­
ben és klinikai bevezetésében fontos szerepet játszó, akkoriban, az 1920-as 
évek elején még orvostan-hallgató C. H. Rest is, aki a heparinnal már profesz- 
szorként foglalkozott (9).
Ami a humán klinikai kipróbálásokat illeti, ezek korán megkezdődtek. 1928- 
ban E. C. Mason a Henry Ford Kórházban 33, vértranszfúziót kapó személy 
esetében alkalmazta a heparint antikoagulánsként úgy, hogy 100 mg szubsz­
tanciát oldott fel ex vivő, 500 cm3 vérben. A toxikus tünetek gyakoriak voltak: 
kb. Vz-1 órával a transzfúziót követően enyhétől az erősig terjedő fejfájás, hi­
degrázás, hátfájdalmak, hányás, ill. láz alakult ki (11).
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Az első humán intravénás és subcutan heparin injekciókat Howell alkalmazta 
szintén 1928-ban 10 transzfúzió-esetben. Két paciens esetében jelentkezett 
hidegrázás (6).
A Howell által kipróbált heparin még nem volt alkalmas rutin klinikai haszná­
latra. P. Hedenius és 0. Wilander volt az első, aki 1936-ban leközölte az A. F. 
Charles és D. A. Scott kanadai (torontoi) kutatók módszerével (lásd később) tisz­
tított, nagytisztaságú heparint tartalmazó iv. injekciók egyszeri és többszöri [ 
alkalmazásának hatását 17 személy véralvadási idejére és más paramétereire. ( 
Tanulmányozták a dózis-hatás összefüggést a koagulációs idő vonatkozásá- \ 
bán. Mások korábbi tapasztalataitól eltérően most nem figyeltek meg toxikus 
reakciókat (12). [
Kanadában, Torontoban Best javaslatára^. F. Charles és D. A. Scott, a Tonrontoi ! 
Egyetem Connaught laboratóriumának munkatársai elkezdtek foglalkozni j 
a heparin tisztításával. Ennek eredményeként sikerült nagytisztaságú ható- j 
anyagot előállítaniuk, amellyel, állatkísérleteket követően D. W. G. Murray, j 
C. H. Best és munkatársaik humán kipróbálásokat is végeztek. Eredményeiket j 
több közleményben foglalták össze, amelyek közül az első 1937 augusztusá- ! 
bán jelent meg. (13). A többi közlemény fellelhetőségi adatai a 14. hivatkozás ] 
irodalomjegyzékében megtalálhatók.
A tisztított heparin alkalmazásával, kiterjedt beteganyagon végzett vértransz- 
fúzióról szóló első beszámoló 1936-ban, E. Skold nevéhez fűződik (15).
1939-re főként nagyrész négyféle heparint használtak: 1./ a stockholmi (Svéd­
ország) Carolyn Intézetben Jorpes módszerével tisztítottat, 2./ „Vetren” he­
parin oldatot, amelyet a hamburgi (Németország) Promonta Chemisches 
Eabrik forgalmazott, 3./ a Charles és Scott módszerével tisztított, torontoi (Ka­
nada) Connaught laboratóriumban előállított, valamint 4./ a baseli (Svájc) 
Hoffmann-La Roche által gyártott hatóanyagot (9).
A heparin klinikai alkalmazásának messze legfontosabb területe a postope- 
ratív thrombosis prevenciója volt. Murray és Best 1938-ban publikált egy átte­
kintést a heparin alkalmazásáról thrombosis javallatban (16). Ebben leírták, 
hogy az e tárgyú állatkísérletek publikálását követően a klinikusok érdeklő­
dése megnőtt a thrombosis-prevencióban való heparinkezelés lehetősége 
iránt. Ennek realizálásához azonban - hangsúlyozták - nagyon nagyszámú 
betegen kell tapasztalatokat szerezni. Az ő torontoi klinikájuk sebészeti osz­
tályán addig 222 beteg kapott a műtétet követően heparint, de véleményük 
szerint ennek sokszorosára van szükség a thrombosis-prevencióban való haté­
konyság kimondásához. Abban az időben nem állt rendelkezésre bizonyíték 
arról, hogy a heparin valóban képes-e megelőzni a thrombusok kialakulását az 
emberi szervezetben. Murray és Best szerint a kérdés leggyorsabb eldöntését 
az szolgálná, ha egy darabig a heparint csak a klinikai vizsgálatokra szakmai-
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lag és dokumentációs szempontból is legfelkészültebb klinikákon alkalmaz­
nák, ahol a postoperatív thrombosis esetekről pontos statisztikát készítenének 
a lehetőségek szerinti legállandóbb típusú műtét utáni ellátás mellett. Ezt 
követően, a probléma vizsgálatában érdekelt klinikusok munkáját megköny- 
nyítendő, megadták saját heparin-alkalmazási sémájukat, amelyben iv. infú­
zióban adagolták a hatóanyagot (10 mg Charles által kristályos Ba-sójából 
előállított heparin/100 ml fiziológiás sóoldat), a véralvadási idő rendszeres el­
lenőrzése mellett (16).
A Detroitban dolgozó R. D. McLure és C. R. Lám 1940-ben már 440, különfé­
le operációt követően heparinizált betegükről számolt be, akik körében egyet­
len tüdőembolia sem történt. 1939 áprilisától minden paciensüket, akinél 
azonnali halált nem okozó postoperatív embolismust állapítottak meg, he- 
parinizáltak a másodlagos embolia-profilaxis érdekében. Közleményük leadá­
sáig összesen 8 ilyen betegük volt, akik közül 1 szenvedett ismételten infarc- 
tust 5 nappal az első heparinkezelés befejezése után. A második kezelést 
követően a beteg felépült. Gazdaságilag kedvezőbbnek tartották, hogy 
a heparin alkalmazására válogatott esetekben, ne pedig rutinszerűen kerüljön 
sor (14).
Ami a gazdasági megfontolásokat illeti, M. F. Mason 1939-ben a kibővített la­
boratóriumi és a klinikai vizsgálatok érdekében célul kitűzendő feladatként 
jelölte meg a tisztított heparin árának csökkentését is, mert akkoriban ennek 
1 grammja 50-100 (akkori) dollárba került. Áttekintését a következő mondat­
tal zárta: „Hogy az olcsó, szintetikus és ugyanolyan hatékony analóg termelése lesz-e e 
a gazdasági probléma megoldása, azt a jövő mutatja meg” (9).
A heparin jelenlegi javallatai:
bármilyen eredetű thrombosis és embolia kezelése. Streptokinase-al végzett 
fibrinolitikus terápia kiegészítése. Urokinase-al végzett fibrinolitikus terápia 
során egyidejűleg. Extracorporalis keringés és művese-kezelés során alvadás- 
gátlás (17).
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1939

Petidin

(az első forgalomhakerült szintetikus kábító fájdalomcsillapító)

A petidint, az elsó' (fenil-piperidin típusú) szintetikus kábító fájdalomcsillapí­
tót eredetileg egy mesterséges atropinszármazékokkal kapcsolatos kutató­
program keretében szintetizálták a Bayer cég munkatársai Németországban. 
Az első közlemények a petidin kémiai, farmakológiai és klinikai tulajdonsága­
iról a Deutsche medizinische Wochenschrift 1939. június 16-i számában jelentek 
meg (1,2, 3).
Abban az időben már ismert volt az atropin szerkezete és a kutatók számára 
nagyon vonzó gyógyszerfejlesztési-kutatási modellt jelentettek a kokain, te­
hát egy természetes vegyület szerkezeti módosításai, amelyek eredménye­
képpen megjelentek a szintetikus helyi érzéstelenítők.
Az 1930-as évek elején már jelentős tapasztalatok halmozódtak fel az atropin­
molekulához hasonló szintetikus vegyiiletek farmakológiai tulajdonságairól. 
Kiderítették, hogy csekély kémiai eltérések is oda vezethetnek, hogy az atro­
pinhoz képest jelentősen csökken a vagusbénító hatás, de a simaizomgörcsoldó 
hatás fennmarad. O. Eisleb és munkatársai érdeklődését ez a jelenség felkeltet­
te, és más vegyületek után előállították az l-metil-4-fenil-piperidin-4-karbon- 
sav-etilésztert, vagyis a petidint, amelyet ők Dolantinnak neveztek el (1).
A farmakológiai vizsgálatok során kiderült, hogy a Dolantin nemcsak spazmo- 
litikus, hanem a szintetikus hatóanyagok körében addig még nem tapasztalt 
mértékű analgetikus hatással is rendelkezik, amely egéren (jellegzetes, S-ala- 
kú farokgörbület a hát felett) és macskán (izgatottság, dühöngés) jellegében 
a morfinéhoz hasonlított (1).
Az állatkísérletek után sor került a petidin klinikai kipróbálására is. A vizsgá­
latokba főként epe- és vesekólikás betegeket vontak be (a mintegy 150 főből 
85), mert esetükben a fájdalomcsillapításban a simaizomgörcs oldásának köz­
ponti jelentősége van. H. Dietrich és mtsi megállapítása szerint a kólikás fájda­
lom iv. adás esetén szinte azonnal, im. adagolási módnál pedig 10-15 perc múl­
va teljesen megszűnt. A szerző kedvező tapasztalatokról számolt be per os 
adagolás mellett a nervus ischiaticus és a plexus brachialis neuritisében, mig­
rénben és hypertoniás fejfájásban. Különös módon, a hosszú időtartamú ada­
golások során nem figyelt meg hozzászokást és függőséget (2).
F. Schafer a Dolantin sebészeti alkalmazását foglalta össze (3). 15 hónap alatt, 
összesen 400 betegnél vesekő-kólikában, epekő-kólikában, csonttörésekben, 
valamint koponyacsonttörések és agyrázkódások esetében jó eredményekről 
számoltak be, míg a metasztázisos daganatos betegek fájdalomcsillapításában 
a hatékonyságot még kérdésesnek tekintették. Az adagolást illetően irányel­
veket adtak meg (3).
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A petidinnel 1940-ben már Németországon kívül is végeztek vizsgálatokat. 
Szemben Dietrich 1939-es megjegyzésével (2), C. K. Himmelsbach 1942-ben már 
arról számolt be, hogy a petidin addikciót okoz, de ezt sokkal kisebb mérté­
kűnek találta, mint amit a morfinnál tapasztaltak (4).
H. E. Sostmann 1940-ben 400 eset alapján leírta a petidin szülés közbeni 
fájdalomcsillapító alkalmazását. Egy 1947-ben, 500 szülő nővel szerzett ta­
pasztalatokról publikált közleményben a nők 55%-a esetében találtak jónak 
a fájdalomcsillapító hatást. Valamilyen kedvező hatásról (analgézia, alvás, nyu­
godtság, relaxáció) a nők 87%-a számolt be. Feltételezték, hogy az esetek egy 
részében a hatástalanság oka a túl késői adás lehetett (4).
A. W. Branwood 1943-ban publikált klinikai vizsgálatai során a német kutatók­
hoz hasonlóan hatékonynak találta a petidint hypertensiós fejfájásban, epe- és 
vesekólikában, továbbá intestinalis kólikában, de tapasztalatai szerint neuriti­
ses fájdalomban nem volt hatásos (4).
Ugyancsak 1943-ban R. C. Rattermann és./. H. Mulholland a petidint postope- 
rativ fájdalmakban megfelelőnek találta a morfin kiváltására. E. A. Rovenstein és 
R. C. Rattermann pedig szkopolaminnal kombinálva műtéti premedikációban 
alkalmazta. Eredményeik szerint a petidin nem gátolja annyira a légzőközpon- 
tot mint a morfin, de fokozottabb a szekréciógátló hatása. Kevesebb mellékha­
tása van és a morfinhoz hasonló mértékben potencírozza a narkózist (4). 
Jelenlegi javallatai:
nem kábító fájdalomcsillapítóval nem befolyásolható erős fájdalom (post- 
operativ fájdalom, trauma, akut myocardialis infarctus). Műtéti premedikáció, 
narkózis potencírozása. Epe- vese- és utererkő-kólika (parenteralisan adott 
minor analgetikum + nagy adagú görcsoldó kombinációjának hatástalansága 
esetén). Akut balkamra-elégtelenség következtében fellépő asthma cardiale, 
tüdőoedema. Tartós kezelésben krónikus, nem kábító fájdalomcsillapítóval 
nem befolyásolható neoplasiás fájdalom. Szülészetben fájdalomcsillapításra 
kizárólag az előny/kockázat alapos mérlegelésével - lehetőleg morfin antago- 
nistával együtt alkalmazható, az újszülött légzésdepressziójának elkerülése 
érdekében (5).
Később forgalombakerült tetracikHn-származékok: 
fentanil, sufentanil, alfentanil, remifentanil (6).
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1940—1961

Izoprenalin, oreiprenalin
1

(az első aspecifikus béta-receptor agonista, ül. 
az első szelektív béta-2 receptor agonista asthma-ellenes hatóanyag)

Az alfa- és héta-adrenerg receptorok elméletét 1948-ban tette közzé Ah/quist, 
míg béta receptorok béta-1 és béta-2-re való felosztását Lands vezette be 1967- 
ben. Az izoprenalin aspecifikus béta-adrenerg receptor agonista 1940-es és az ; 
oreiprenalin szelektív béta-2-adrenerg receptor agonista 1961-es megjelenése 
tehát 7-8 évvel megelőzte azokat az elméleti előrelépéseket, amelyek e ható- j 
anyagok farmakológiai tulajdonságaira magyarázatot szolgáltattak.
A két hatóanyag együttesen történő tárgyalása megkerülhetetlen, mert csak 
az egyik vagy csak a másik önmagában való ismertetése hiányos, csonka ké- j 

pet adna az asthma-ellenes hatóanyagok e családjának kezdeteiről. Mind az j 
izoprenalin, mind pedig az oreiprenalin megjelenése kimagasló eseménynek j 
tekinthető az asthma-ellenes béta-agonista hatóanyagok történetében.

1940. Izoprenalin
Az adrenalint 1909-ben már használták az asthmás betegek kezelésére. Ez 
a hatóanyag biztosabban és gyorsabban hatott, mint bármely más, addig aján- I 
lőtt szer (pl. morfin, atropin, klorálhidrát) (1), azonban erős vérnyomásemelő 
hatása miatt sok esetben, pl. hypertoniában és arteriosclerosisban ellenjavallt 
volt (2, 3). Helyettesítő szerei, mint pl. az efedrin, nem rendelkeztek olyan 
gyors és erős terápiás hatással, így objektív igény volt olyan hatóanyag iránt, ! 
amely az adrenalin kiváló broncholytikus hatékonyságával rendelkezik, de 
a vérnyomásfokozó mellékhatás nélkül (3).
A C. H. Boehringer Sohn Ingelheim német gyógyszercég laboratóriumaiban 
kutatások folytak a fenti kívánalmaknak megfelelő új hatóanyagok után. 
Számos szintetikus adrenalinszármazékot állítottak elő a broncholytikus 
hatás vizsgálata céljából. Ezekben az adrenalin N-metilcsoportját N-etil, - 
propil, -izopropil, -butil vagy -izobutilcsoport helyettesítette. Ezek közül 
a farmakológiai vizsgálatok során az A 21 kódjeh'í vegyület emelkedett ki, 
amely N-izopropil-csoportot tartalmazott, míg más tekintetben kémiailag 
azonos volt az adrenalinnal. Az A 21-et a Boehringernél Aleudrinnak nevez­
ték el (3).
Az Aleudrin, avagy izopropil-noradrenalin, avagy izoprenalin állatkísérletes 
farmakológiai vizsgálatairól az első közleményt Dr. Herbert Konzett, a Bécsi 
Egyetem Farmakológiai Intézetének munkatársa jelentette meg a Klinische j 
Wohcenschrift című németnyelvű szaklapban 1940. december 21-én. A szerző I 
munkahelye asthma-ellenes gyógyszerek fejlesztésében együttműködést | 
folytatott a C. H. Boehringer Sohn lngelheim céggel, és ennek keretében fog- [
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lalkoztak az izoprenalinnal is. Konzettmegállapította, hogy e hatóanyag 10-szer 
hatékonyabb broncholytikum, mint az adrenalin, vagyis, mint az akkortájt is­
mert leghatékonyabb hörgőtágító vegyidet. Az óriási előrelépést azonban az 
jelentette, hogy az izoprenalin nem emelte a kísérleti állatok vérnyomását, ha­
nem éppen ellenkezőleg, csökkentette. Hatását nemcsak im. injekcióban és 
inhalálva, hanem per os és perlingualisan is kifejtette. Legszembetűnőbb 
nemkívánt mellékhatása a szívfrekvencia fokozása volt, amelyet az im. injek­
ció esetében a felszívódást lassító, kismennyiségű pituirin, ill. adrenalin hoz­
záadásával jelentős mértékben enyhíteni tudtak (3).
Konzett cikkében szerepel az első emberi kipróbálásról szóló említés: az 
izoprenalint egy asthmás, ilymódon e betegség terápiás problémáiban nagy 
jártasságra szert tett kollégájuk kipróbálta önmagán. Megállapította, hogy az 
izoprenalin inhalálva nagyon gyorsan fejti ki broncholytikus hatását, míg 
a perlingualis tabletta esetében a hatás később jelentkezik, ám tartósabb (3). 
Konzett a molekulában lévő izopropil-csoportot broncholizofórnak (broncho- 
lvsophore) nevezte el, miután az izopropil-szubsztitúció más szerkezeti vari­
ánsok esetében is fokozta a broncholytikus hatást (3).
A kedvező preklinikai tapasztalatokat klinikai vizsgálat követte, amelyet 
a Klinische 'Wochenschrift ugyanazon számában, Konzett cikke után közöltek. 
A szerző, Magdalena Stolzenberg-Seidel Bad Reichenhallban, az ottani Uj Váro­
si Kórház Belgyógyászati Osztályán dolgozott (4). Az izoprenalint se. injekció 
formájában 77 betegnek adták 0,5-1 mg közötti dózisokban. A betegek egy ré­
sze refrakter volt az adrenalin-kezelésre. Az értékelést egy négyértékű skála 
segítségével fejezték ki (+++: a rohamok teljes megszűnése; ++: határozott ál­
lapotjavulás, esetleg csak enyhe sípolás hallható, de kellemetlen szubjektív 
panaszok nincsenek; +: csekély szubjektív és objektív javulás; - : nincs sem 
objektív sem szubjektív javulás.)
A kipróbálások az alábbi eredményeket adták:

Betegszám Hatékonyság Százalékos arány

50 +++ 65
19 ++ 24,6
5 + 6,5
3 - 3,9
77 100%

Már az első adagolások során kiderült, hogy az izoprenalin az alkalmazott dó­
zisokban tachycardiát és palpitatiót okoz. Az asthmaroham hamar oldódik, de 
a tachycardia még 1-2 órán át fennmarad. M. Stolzenberger-Seidel önmagán is
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kipróbálta a hatóanyagot. Megállapítása szerint a palpitatio mellett a hasi aor­
ta és a nyaki artériák lüktetése érezhető, a nyak bőrén és az arcon melegséget 
érzett és a nyáltermelődés valamelyest fokozódott (4).
Az se. adott izoprenalin injekció hatását a vérnyomásra 46 betegen vizsgálták. 
A systolés vérnyomás 23 esetben csökkent, 19 esetben nőtt, 4 esetben nem 
változott. A diastolés vérnyomás 29 esetben csökkent, 14 esetben emelkedett 
és 3 esetben nem változott, de a változás mértéke az esetek túlnyomó részé­
ben 20 Hgmm-nél kisebb volt (4).
A vizsgálat kiterjedt az inhalációs adagolásra is. Az 1%-os oldatot porlasztásos 
eljárással, a szájüregen át juttatták a légutakba. Az eredmények az alábbi mó­
don oszlottak meg:

Betegszám Hatékonyság

78 +++
17 ++
3 +
2 

100

Az inhalációs adagolás alkalmával a szoros kontroll ellenére 100 eset közül csak 
7-ben figyeltek meg csekély mértékű palpitatiót. A vérnyomásváltozások 
elhanyagolhatóak voltak, csakúgy, mint a pulzusfokozódás mértéke (4).
A per os adagolást 35 beteg próbálta ki (napi 3-4x10-12,5 mg izoprenalin) 
az alábbi eredménnyel:

Ugyanakkor a per os kezelés alatt 8 beteg erősebb, 5 pedig gyengébb palpi- 
tatióról számolt be. A per os adagolásnál gyorsabb hatást tett lehetővé 
a perlingualis alkalmazás. E vizsgálatok azonban a közlemény publikálása ide­
jén még nem tettek lehetővé részletesebb analízist, bár az addigi eredmények 
arra utaltak, hogy ez az adagolási mód jó hatékonyságot biztosít (4).
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A szerző értékelése szerint a szív-mellékhatások kockázata miatt nem javasolha­
tó az injekció rutinszerű alkalmazása. A tabletta hatékonysága alacsony szintű és 
a hatás lassan áll be. Legmegfelelőbbnek az inhalációs terápia bizonyult azzal 
a kiegészítéssel, hogy a perlingualis adagolás vizsgálata még folyamatban volt (4), 
Az izoprenalin magyarországi klinikai kipróbálásáról 22 betegen (oxigénpor­
lasztó készülék segítségével történt inhalációs adagolás formájában) az első 
közlemény 1944-ben látott napvilágot az Owosi Hetilapban. A roham alatt vég­
zett Aleudrin inhaláció 8 betegnél tökéletes, 12-nél közepes, 1 betegnél eny­
he javulást eredményezett, 1 beteg az inhalációra nem reagált. Mindez az 
aludrin nagyfokú, ha nem is 100%-os hatásosságát bizonyítja. Az Aleudrin in­
halációra úgy a pulzusszám, mint a vérnyomás emelkedés csak két esetben 
volt magasabb percenként tíznél, 16 esetben 10 vagy ennél kevesebb volt, 
a többi 4 esetben a pulzusszám változatlan maradt vagy csökkent. Megjegy­
zendő, hogy csak 3 beteg panaszkodott szívdobogásról a belélegzéssel kapcso­
latban. Ezek közül 1 volt olyan, akinél a pulzusszám-emelkedés meghaladta 
a percenkénti l()-et. Azonban a szívdobogás érzése egyiknél sem volt olyan fo­
kú, hogy megakadályozta volna a belégzés végrehajtását vagy folytatását. Épp­
úgy a vérnyomás-emelkedés 18 esetben 10 Hg mm-en belül maradt, illetőleg 
elérte ezt a maximális értéket, a többi esetben azonban csökkent vagy válto­
zatlan maradt (2).
Amint az alábbi indikáció-felsorolásból kitűnik, az izoprenalin kiszorult az 
asthma kezeléséből. Eredeti alkalmazási területére már csak az anaesthesia 
során fellépő bronchospasmus emlékeztet némileg.
Az izoprenalin jelenlegi javallatai:
shock (hypoperfusiós szindróma) kezelésében adjuvánsként, szívmegállás, 
a sinus caroticus hypersensitivitása, Adam-Stokes szindróma. Kamrai tachy­
cardia és ritmuszavarok (az inotrop hatás fokozása céljából), anaesthesia során 
fellépő bronchospasmus (5).
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1961. Orciprenalin
A C. H. Boehringer Sohn Ingelheim cégnél az asthma-ellenes hatóanyagok 
kutatása a II. Világháború után is folytatódott. I). Herberg és H. H. Sessner 
a heidelbergi Ludolf-Krehl Klinika munkatársai 196J-ben publikálták az első 
humán klinikai tapasztalatokat az Alupenttel (ahogyan később elnevezték, 
az orciprenalinnal). A cikk a Deutsche medizinische Wochenschrift 1961. június 9-i 
számában jelent meg (1).
Ebben a szerzők az orciprenalint Alupent néven tárgyalják. Kezdettől fogva 
ismert előnye volt e vegyiiletnek, hogy stabilabb mint a többi, akkoriban vizs­
gált broncholytikus adrenalin-származék. Ennek egyszerű kémiai oka van: az 
orciprenalin abban különbözik az izoprenalintól, hogy a benzolgyűrűn lévő két 
fenolos hidroxilcsoport az orciprenalinban C3 és C5 helyzetben van, míg az 
izoprenalinban az adrenalinnal azonos módon e hidroxilcsoportok az oxidáci­
ós reakcióknak kedvező C3 és a C4 pozícióban találhatók (1).
Az említett humán klinikai vizsgálatban 42 beteg vett részt, akik közül 29-en 
asthma bronchialeban és 13-an emphysemás bronchitisben szenvedtek. A pa­
ciensek az orciprenalint inhalációs úton (2%, 3%, ill. 5% oldatban, aerosol in­
halátorral), per os, ill. im. injekcióban is kapták. Az orciprenalin jelentős 
broncholytikus hatásúnak bizonyult. A vizsgálati eredmények alapján a szer­
zők az asthmarohamok elleni inhalációs kezelésként elsősorban az 5%-os ol­
dattal végzett beavatkozást ajánlották. Per os adagolás esetén napi 3-6x10 mg 
(napi 30-60 mg) adagot ajánlottak prevenciós céllal a nem túl súlyos asthma 
esetében. Az asthmarohamok oldására az im. injekciót is alkalmasnak talál­
ták (1).
Spastikus emphysemás bronchitisben, dyspnoes betegeknek napi 3x10 mg 
(30 mg) per os orciprenalint ajánlottak. Súlyosabb légszomj esetén az 5% in­
halációs oldatot jelölték megválasztandó kezelési módként (1).
Ami a terápiás dózistartományt illeti, 1 évvel később, D. C. Beynon-Jones {Brit. 
./. Clin. Pract. 16, 803 (1962)) és A. H. Drewit (Brit../. din. Pract. 16, 803 (1962)) 
angol kutatók asthmában, ill. krónikus bronchitisben a napi 40-80 mg per os 
orciprenalin adagot találták a legoptimálisabbnak. W. H. Myersés R. S. Coltman
1963-ban arra a megállapításra jutott, hogy napi 60 mg orciprenalin ugyancsak 
asthmában és krónikus bronchitisben előnyösebb terápiás hatást fejt ki, mint 
180 mg efedrin-hidroklorid {Med. Dig. (L.ond.) 8, 95 (1963)). A fenti dózistarto­
mányok lényegében megfelelnek annak, amit jelenleg, 2002-ben is ajánl 
az orciprenalin hatóanyagú Astmopent készítmények (se. injekció, tabletta, 
spray) alkalmazási előírása (4).
Mellékhatásként D. Herberg és H. Sessner klinikai vizsgálatában több esetben 
szívdobogást, hyperhydrosist és belső nyugtalanságot regisztrált (1). Ugyan­
csak 1961-ben H. Spitzbarth és P. Alberts azt állapították meg, hogy az orcip-
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renalin lényegesen kevésbé okoz tachycardiát és kisebb mértékben hat a szív­
izomra (kisebb az arrhythmia-kockázat) is mint az izoprenalin. Megfigyelték 
az orciprenalin izoprenalinhoz képes tartósabb hatását és azt, hogy kevesebb 
gastrointestinalis mellékhatást vált ki, mint az utóbbi (Arzneimittel-Forsch. 11, 
'521 (1961)).
1964-ben az angol G. Edwards közölt publikációt az orciprenalin humán toxi- 
citási és klinikai tulajdonságairól. (2). A toxieitási vizsgálatban kezdetben 32, 
kórházban ápolt asthmás beteg vett részt akiket random módon négyféle 
nyolc fős csoportba osztottak. E paciensek 7 napon át rendre napi 60 mg, 80 
mg, 100 mg, ill. 120 mg oreiprenalint kaptak 3 részletben. Később további 43, 
kórházban kezelt paciens csatlakozott, akik szintén random módon csoportok­
ba osztva, napi 60 mg, 80 mg vagy 100 mg hatóanyagot szedtek, ugyancsak 3 
részletben. Az eredmények szerint a betegek az adagokat napi 100 mg-ig jól 
tolerálták, de e fölött gyakran, folytonos jelleggel és komoly formában jelent­
keztek különféle mellékhatások. Leggyakrabban remegést (60 mg: 4 eset, 80 
mg: 6 eset, 100 mg: 4 eset, 120 mg: 6 eset) és palpitatiót (60 mg: 1 eset, 80 mg:
4 eset, 100 mg: 1 eset, 120 mg: 6 eset) tapasztaltak. Ezen kívül, a 120 mg/nap 
dózist szedő 8 paciens közül 3 esetében magas vérnyomást (amelyet 2 eset­
ben csak egy alkalommal mértek, míg a harmadik személynél 48 órán át állt 
fenn és spontán rendeződött, mialatt a kezelés tovább folytatódott), 2-2 eset­
ben tachycardiát, hőhullámokat, fejfájást, hasmenést, 5 személynél émelygést 
és 1 esetben glycosuriát jegyeztek fel. mellékhatások közül a kisebb - alap­
vetően a 100 mg/napos - dózist szedők körében a tachycardia (1 eset, 100 
mg/nap-os csoport), a hőhullámok (1 eset, 100 mg/nap-os csoport), a fejfájás 
(1 eset, 100 mg/nap-os csoport), az émelygés (1 eset a 80 mg-os és 1 a 100 
mg/nap-os csoportban) és a diarrhoea (1 eset, 100 mg/nap-os csoport) jelent­
kezett (2).
A broncholytikus hatást kettős vak elrendezésben 14, kórházban ápolt, króni­
kus asthmás beteg bevonásával vizsgálták. A 2% és az 5% orciprenalin oldat 
inhaláció és az egyszeri 20 mg-os per os dózis hatását az 1%-os izoprenalin ol­
dat inhalációéval, placebo aerosollal, ill. placebo tablettával vetették össze. 
Az E. E. V.j mérési eredmények szerint a 2% orciprenalin és az 1% izoprenalin 
aerosol hatásában kevés eltérés mutatkozott. A hatás mindkét esetben gyor­
san állt be, maximumát 30 percen belül érte el, de az orciprenaliné tartósab- 
ban maradt fenn. Az 5%-os orciprenalin aerosol hatásmaximuma 2 óra múlva 
alakult ki és a hatás további 2 órán át tartott. Ily módon az 5% orciprenalin 
aerosol 4 óra múlva olyan mértékű hatást nyújtott, mint az 1% izoprenalin 
aerosol 30 perc múlva. A per os adott 20 mg orciprenalin hatáserőssége hason­
ló volt az 5% aerosoléhoz. A placebo készítmények semmilyen hatást sem mu­
tattak (2).
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Végül, 37 járóbeteg bevonásával napi 3x20 mg orciprenalin hatását 7 napon át 
egy kettős vak, keresztezett elrendezésű klinikai vizsgálatban placebóhoz ha­
sonlították. Két paciens idő előtt hagyta abba a kezelést. A fennmaradó 35 be­
teg közül a vizsgálat végén 24 preferálta az orciprenalin-tartalmú tablettákat,
6 a placebót és 5 nem nevezett meg preferált készítményt. Az objektív álla­
potjavulás (F. E. V.j) és a fenti szubjektív értékelés között szoros kapcsolat 
állt fenn (2).
1964-ben már a távoli Ausztráliában is publikáltak klinikai vizsgálati ered­
ményt az orciprenalinnal kapcsolatban (3). A. J. Woolcock, E. H. Tai és M. C.
F. Pain (Sydney) a nemrégiben forgalomba került Alupent (5% orciprenalin) 
bronchodilatátor aerosol hatékonyságát és hatásának tartósságát hasonlította j 
össze az 1% izoprenalin aerosoléval (Neoepinine) 9, krónikus asthmás bete- j 
gén. A paciensek az első napon 1% izoprenalint, a második napon 5% orcip- 
renalint, míg a harmadik napon ismét 1% izoprenalint kaptak. A negyedik 
napon 5 beteg 5% orciprenalint aerosolt kapott. Az izoprenalin dózisa kb, j \
0.2.mg, míg az orciprenaliné kb, 1,0 mg volt, A betegek nem voltak tudatá­
ban a kétféle spray közötti különbségnek. A vizsgálat során meghagyták az j 
egyes betegek által szedett egyéb gyógyszereket (szteroidot, aminofillint, 
efedrint) (3).
Az eredmények azt mutatták, hogy az orciprenalin egyetlen esetben és egyet­
len paraméter (F. E. V.b AF. E. V.j, Maximum F. E. V.b aximum F. E. V.j/V.
C. (vitálkapacitás) vonatkozásában sem volt kevésbé hatékony, mint az j 
izoprenalin. Azon 5 paciens esetében, akiknél a AF. E. V., mindkét hatóanyag j 
mellett > 0,45 liter volt, az orciprenalin hatástartama legalább a duplája volt az 
izoprenalinénak (3).
Az orciprenalin jelenlegi javallatai:
asthma bronchiale és asthma-jellegű tünetekkel járó broncho-pulmonalis | 
megbetegedések (krónikus bronchitis, silicosis, emphysema). Szűkebb kardi- I 
ológiai szakterületen: egyes ingervezetési zavarokban: Adams-Stokes-roham 
megelőzése, digitális intoxicatio, egyes esetekben pacemaker helyettesítése. 
Béta-adrenolitikumok (béta-receptorblokkolók) antidotuma (4).
Később forgalombakeriilt szelektív béta-2-adrenerg receptor-agonisták: salbutamol, 
terbutalin, fenoterol, hexoprenalin, salmeterol, formoterol (4).
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1941—1953

Dicoumarin, warfarin
(az első perorális antikoaguláns (dicoumarin) és 

a legsikeresebb perorális antikoaguláns (warfarin))

Az alábbiakban az első orális antikoagulánsként alkalmazott, természetazonos 
kémiai szerkezetű dicoumarint és a legsikeresebb, manapság is elterjedten 
használt, szintetikus eredetű warfarint mutatjuk be. Történelmi tény, hogy 
nem a warfarin volt az első szintetikus orális antikoaguláns, amellyel klinikai 
vizsgálatokat végeztek, de jelentősége annyira kiemelkedő, hogy tárgyalását 
nem lehet megkerülni. Természetesen szó esik majd a dicoumarin utáni és * 
a warfarin előtti szintetikus orális antikoagulánsokról is.

194L Dicoumarin
Az állatorvosok és a szarvasmarha-tenyésztők körében régen ismert jelenség I 
volt az állatok látszólag minden ok nélküli jelentős, esetleg halálos kimenete- j 
lű haemorrhagiája. 1921-ben/'". W. Schoefield Kanadában (Canad. Vet. Rec. 3, 74 j 
(1922)), és tőle függetlenül L. M. Roderick az Észak-Dakotai Mezőgazdasági j 
Kísérleti Állomáson, az Egyesült Államokban (J. Am. Vet. M. A. 74, 314-325 \ 
(Feb. 1929)) tanulmányozta e haemorrhagiás betegség okát. Megállapították, j 
hogy a szarvasmarhák vérzékenységét a nagymennyiségű lóherét tartalmazó, j 
rossz minőségű széna vagy silótakarmány okozza. Azt is mefigyelrék, hogy ha } 
a hemorrhagia nem túl jelentős mértékű, az állatok megmenthetők a rossz ta- ! 
karmány megvonásával, illetve egészséges állatoktól levett friss vér átömlesz- \ 
tésével. Kezdetben arra gondoltak, hogy a rossz takarmány a májat károsítja, j 
de Roderick vizsgálatai arra derítettek fényt, hogy a vérzékenység okát a vér j 
protrombin-tartalmának jelentős csökkenése jelenti, amelynek mértéke ará­
nyosnak bizonyult az alvadási idő hosszával. Ezt később A. J. Quick is megerő- j 
sítette (Am. J. Physiol. 118, 260-271 (Feb. 1937)) (1).
K. P. Link professzor és munkatársai a Wisconsini Mezőgazdasági Kísérleti Ál­
lomáson 1934 óta dolgoztak a lóherében keletkező, haemorrhagiát okozó kom­
ponens izolálásán és szerkezet-azonosításán. Az e munkafolyamat állomásait 
jelző publikációk megtalálhatók az /. hivatkozás irodalomjegyzékében. Végül, 
1941 márciusában közölték a vegyület kristályos állapotban történő izolálását 
(2). Ezt áprilisban a szintézis leírása követte (3). Link munkacsoportja egyéb- 
ként több, mint 150 egyéb kumarinszármazékot is szintetizált, amelyek kö- j 
zött 4O-nek volt prothrombinszint-csökkentő hatása (7).
A legelső emberi kipróbálásról szóló jelentés 0. Meyer,./. R. Ringham és F. J. Polile I 
nevéhez fűződik, akik erről 1941. február 27-én, a University of Wisconsin 
Medical Society ülésén számoltak be (7). Nekik Link már 1940 szeptemberé- j 
ben, tehát eredményeik publikálása előtt adott át dicoumarint a farmakológiai
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és a klinikai hatások tanulmányozása céljából (1). Bingham, Meyerés Pohle ered­
ményei közleményként első alkalommal 1941 októberében jelentek meg (10).
1941. áprilisában Link professzor K. V. AU ennel és munkatársaival (Rochester, 
Minnesota) szintén ismertetett publikálás előtti eredményeket, és nekik is 
küldött a szintetikus vegyületből (1).
A farmakológusok és az orvosok érdeklődését az váltotta ki, hogy ez az 
antikoaguláns hatású anyag elméletileg felhasználhatónak tűnt a heparin ki­
váltására. A heparin hátrányai között tartották számon drágaságát (a napi adag 
kb. 10 dollárba került 1942-ben), intravénás alkalmazását (vagy folyamatos in­
fúzióban, vagy ismételt injekciók formájában), továbbá azt, hogy nehéz volt 
a véralvadásra gyakorolt megfelelő hatás konzisztens fenntartása (1).
A dicoumarinnak (később dicoumarolnak) elnevezett vegyülettc\Allenék 1941 
április közepén kezdték meg az állatkísérleteket kutyákon. Ugyanezen év 
május 9-én már sort is kerítettek a humán kipróbálásra (1). Az első humán 
haemorrhagia szindróma esetekről A. Padoni és I. Wright számolt be 1941 ok­
tóberében egy előadásban (nyomtatásban megjelent: Bull. New York Acad. 
Med. (July 1942)).
Allenék rövidesen intenzív program lebonyolításába kezdtek annak tisztázása 
érdekében, hogy a dicoumarin alkalmas-e az intravascularis thrombosis pre­
ventív kezelésére (1).
A hatóanyagot (100 mg-os kiszerelésben, zselatin kapszulában) az Abbott cég 
bocsátotta rendelkezésükre. Az első, dicoumarinnal végzett (6 fős) humán kli­
nikai kipróbálások eredményei 1941. június 18-án jelentek meg a Proc. Staff 
Meet., Mayo Clin. szaklapban (4). Ezt követően, ugyanezen kutatócsoport tag­
jai 1941. november 7-én számoltak be újabb eredményeikről a Central Society 
fór Clinical Research chicagói rendezvényén (1). Ennek kivonatát 1942 már­
ciusában közölte -iJAMA (5, 6). Ekkor már 52 betegen szereztek tapasztalato­
kat (4 egészséges személy, 9 arteriális thrombosissal szövődött perifériás érbe­
tegség, 1 szubakut bakteriális endocarditis, 10 postoperatív tüdőembolia és 
infarctus, 7 postoperatív thrombophlebitis és 21 hasi műtött (vaseularis komp­
likáció nélküli) eset) (6). Leghatékonyabbnak az első napon adott 300 mg-os 
és a második napon adott 200 mg-os egyszeri dózist tartották. A prothrombin 
idő növekedését rendszerint a 3. napon figyelték meg (latencia időszak), de 
ha ez nem következett be, akkor további napi 1x200 mg dózisokat adtak ad­
dig, amíg a prothrombin idő nem lett nagyobb, mint 35 másodperc (a normá­
lis prothrombin időt 19-22 mp-nek mérték). A kezelés során akkor adtak 
újabb 200 mg dicoumarint, ha a prothrombin idő kisebb lett, mint 35 mp, és 
a kezelést addig folytatták, amig a prothrombin idő ismét 35 mp fölé került. 
A K-vitamin előzetes vagy dicoumarinnal egyidejű adása nem gátolta meg 
a prothrombin idő emelkedését. Amennyiben már emelkedett prothrombin
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idő esetén adtak K-vitamint, ennek hatása változó volt. A prothrombin idő nor­
malizálása céljából, szükség esetén vértranszfúziót alkalmaztak (6).
Link professzor a latencia idő jelenségét azzal magyarázta, hogy a hatóanyag 
először kémiai átalakuláson megy keresztül a szervezetben és csak ezt köve­
tően érvényesül a hatás. Ezzel szemben O. O. Meyer azt feltételezte, hogy 
a latencia idő oka a májbeli prothrombin-szintézis gátlásának dinamikájában 
rejlik. A már termelődött prothrombin először lebomlik és csak ezt követően 
jelentkezik a hatás (6). A latencia időszak alatti antikoaguláns hatás biztosítá­
sára Alien és munkatársai heparint alkalmaztak. Ez a hatóanyag nem növeli 
a prothrombin időt, így a dicoumarin hatását a prothrombin idő meghatározá­
sával heparin mellett is követni lehetett. Amikor a prothrombin idő megfele- !; 
lő szintet ért el, a heparinkezelést abbahagyták (1).
1942-től kezdve különféle kutatócsoportoktól egyre több közlemény jelent meg 
a dicoumarin klinikai vizsgálatairól, így a dicoumarinnal kezelt betegek száma j 
rohamosan nőtt. Allén és munkatársai 1942 novemberében megjelent köziemé- í 
nyükben (1) már 374 paciensről számolnak be, akik közül az első 6 főn szerzett i 
tapasztalataikat kevesebb, mint másfél évvel azelőtt adták közre (4). Az általuk J 
vizsgált indikációk az alábbiak voltak: posztoperatív tüdőembolia és infarctus, j 
postoperatív thrombophlebitis, operációt követő thrombophlebitis vagy tüdő- j 
embólia, abdominalis hysterectomia, perifériás érbetegség, akut koszorúér-elzá- j 
ródás, szubakut bakteriális endocarditis. Bár statisztikai elemzést nem adtak, I 
a kezeletlen esetekben várt thrombosisok, ill. nem fatális és fatális embóliák be- j 
csült számadatai mellett megadták a dicoumarinnal kezelt betegek adatait. [ 
Ezekből az derült ki, hogy a dicoumarin-terápia hatékonynak mutatkozott \ 
a thrombosisok és az embóliák megelőzésében (1).
Az 1. hivatkozás mellett a JAM A ugyanazon, 1942. november 28-i számában j 
további három, dicoumarinnal foglalkozó cikk is megjelent (7, 8, 9). Érdekes 
megjegyezni, hogy amíg Allén és munkatársai az Abbott cégtől kapták a di- 
coumarolt, addig a new yorki I. S. Wrightot és A. Padonit Link professzor és 
a Lederle Laboratories, Inc. látta el hatóanyaggal (7).
A coumadin alkalmazása során hamarosan hátrányokat is megfigyeltek. Ezek 
közé tartozott a gastrointestinalis felszívódás változékonysága, főként súlyo­
san beteg embereknél (pl. gyakori hányás, hasmenés esetén) (11), a hosszú 
latencia idő, továbbá a terápiás hatás mértékének kiszámíthatatlansága mind 
interindividuálisan, mind - időről időre - individuálisan. Ezen kívül problé­
mát jelentett a terápiás hypothrombinaemiától elszakadó, ún. „escape” perió­
dusok magas aránya (12).
Ezzel együtt a dicoumarol terápiába történő bevezetése történelmi jelentősé­
gű volt az antikoaguláns terápia területén, amely immár perorális kezelési le­
hetőséget is tudott biztosítani. Az általa elért konkrét klinikai eredményeken
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felül szemléleti, metodikai és klinikai szempontból is „előkészítette a talajt” 
a szintetikus antikoagulánsok számára, amelyek közül a legkiemelkedőbb je­
lentőségű manapság is a warfarin.
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1953. Warfarin
Amint a dicoumarinról szóló fejezetrészben említésre került, e vegyület izolá­
lása, szerkezet-meghatározása és szintézise után K. P. Link és munkatársai szá­
mos egyéb kumarin-származékot állítottak elő, köztük a warfarint is, amelyet 
kezdetben rodenticidként alkalmaztak (1).
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A warfarin humán antikoaguláns gyógyszerként való megjelenése előtt már át­
estek klinikai kipróbáláson más kumarin-, illetve indándion-származékok.
A kumarinok közé tartozott az etil-biscoumacetát (Tromexan-etil-acetát), j i 
a cyclocumarol (Cumopyran) és a 3-(r-fenil-propil)-4-hidroxikumarin (phen- 
procoumon, Marcoumar). Az indándionokat a phenindione (Hedulin, Dani- 
lone) és a diphenadione (Dipaxin) képviselte (2).
A klinikai eredmények hamarosan azt mutatták, hogy a fenti hatóanyagok j: 
nem jelentenek lényeges előrelépést a dicoumarinhoz képest. Ezekre is vi­
szonylag hosszú latencia idő volt jellemző és a hypothrombinaemia megfele­
lő szintjének biztosítása sem volt egyszerűbb velük, mint a dicoumarinnal. Az 
indándion-származékok esetében nem haemorrhagiás jellegű mellékhatások 
is felléptek (3).
A warfarin humán antikoagulánsként való klinikai kipróbálását maga Link 
professzor javasolta. A warfarin nevet, amely a Wisconsin Alumni Research 
Foundation kezdőbetűit rejti, szintén ő adta a vegyületnek. A warfarint kez­
detben nevezték még compound 42-nek, illetve WARF-42-nek is. Rodenti- 
cidként sokféle néven hozták forgalomba (pl. Dethmor, Rax powder, d-con) 
(4).
1952-ben egy szerencsés véletlen alapvető lökést adott a warfarin klinikai ki­
próbálásához. Ebben az évben publikálta ugyanis a katonaorvos R. W. Holmes 
hadnagy és J. Lőve kapitány egy 22 éves újonc esetét, aki öngyilkossági szán­
dékkal 1951. március 26. és 31. között, 6 napon át warfarin-tartalmú patkány­
mérget evett. Az elfogyasztott összesen 113 g méregben 567 mg warfarin volt.
A fiatal férfit április 4-én vitték kórházba, ahol vértranszfúziót kapott és K-vi- 
taminnal kezelték (kezdetben prothrombin ideje a normális 15 mp helyett 
246 mp volt). (4). Az újonc szerencsére életben maradt, és az eset ráirányítot­
ta a klinikusok figyelmét a warfarinra, mint olyan antikoagulánsra, amely erő­
sebb hatású mint a dicoumarin, de az ismertetett esetből láthatóan toxicitási 
jellemzői mégis kedvezőek. Ezt még megerősítette egy másik, véletlen mér­
gezésről szóló, 1954-ben megjelent beszámoló is. Ebben a szerzők, P. F. 
l .(inge és ./. Terveer ismertették 14 koreai polgári személy esetét, akik 15 nap 
alatt tévedésből 23 kg, összesen 5,8 g warfarint tartalmazó, patkányméreg­
ként használt kukoricaalapú készítményt fogyasztottak el. Tizenketten élet­
ben maradtak és teljesen felépültek (U. S. Armed Forces M. ./. 5, 87¿-871 
(1954)) (5).
A warfarinnal végzett állatkísérletekben Link professzor megállapította, hogy 
ez a vegyület hatékonyabb antikoaguláns, mint a dicoumarol. Kimutatták, 
hogy a hypothrombinaemia mind a vízoldékony menadionnal, mind Kr 
vitaminnal megfordítható. A haemorrhagián kívül (akkoriban - a szeri1.) terá­
piás dózistartományban más mellékhatást nem figyeltek meg (1).
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Az eiső humán kipróbálás, amelynek során egyszeri 100 mg warfarint adtak 
a vizsgált személynek, nagyobb mértékben növelte a prothrombin időt, mint 
ahogyan arra szükség volt. Ugyanakkor nem figyeltek meg mellékhatást (1). 
A humán klinikai kipróbálások céljára Link professzor és munkatársai előállí­
tották a warfarin nátriumsóját, amely 75 OOO-szer vízoldékonyabb, mint 
a dicoumarin, a cyclocumarol vagy maga a warfarin. Intravénás adagolásra is 
alkalmasnak bizonyult és kis dózisokra volt belőle szükség (1). Sh. Shapiro 
1953 augusztusában már 100 felnőtt betegen iv. warfarin-nátiummal szerzett 
kedvező tapasztalatairól számolt be az alábbi indikációkban: akut szívinfare- 
tus, tüdőembolia, perifériás vénás thrombosis, thrombophlebitis migrans. 
Az általa alkalmazott dózisok (mintegy 1 mg/ttkg, de 80 ttkg felett már össze­
sen 100 mg) a mai, kb. 2-5 mg-os kezdődózisokhoz és 2-10 mg-os fenntartó 
dózisokhoz képest hatalmasak voltak. Shapiro megállapította, hogy ha minden 
egyéb feltétel változatlan, akkor a warfarin-nátriumból ötödakkora dózis szük­
séges a terápiás hatás eléréséhez, mint amekkora a dicoumarinból kell (1). 
Shapiro publikációját követően mind több közlemény jelent meg a szaklapok­
ban a warfarin klinikai kipróbálásáról. Clatanoffés kollégái cikke a warfarin pe­
rorális alkalmazásáról 16 beteg esetében 1954 augusztusában jelent meg 
(ugyanezen beszámolójukban 20, iv. warfarinnal kezelt betegen szerzett ta­
pasztalataik is szerepelnek) az Archives of InternálMediám-ben (6).
B. E. Pollock őrnagy, katonaorvos 1953 májusában iv. kezdte adni a warfarin- 
nátriumot betegeinek, majd 1954 márciusától perorálisan, tabletta formájában 
is kipróbálta e hatóanyagot. A javallatok között akut thrombophlebitis (35 pa­
ciens), szívinfarktus (42 paciens), tüdőembolia (7 paciens), coronaria-elégtelen- 
ség (12 paciens), pangásos szívelégtelenség (2 paciens) és pitvar fibrillatio (2 
paciens) szerepelt. A prothrombin idő meghatározása után adott kezdő dózis 50 
mg - 80 mg között volt. A kezdő dózist 21 esetben iv., 79-ben pedig per os ad­
ták. A fenntartó dózist 13 beteg iv, 87 perorális formában kapta. A fenntartó dó­
zis nagysága napi 4-19 mg között változott. Az antikoaguláns kezeléssel kap­
csolatba hozható haemorrhagiát 5 esetben (5%) tapasztaltak (makro-, ill. 
mikrohaematoria). Különböző okokból összesen 10 paciens kapott menadion- 
nátrium-biszulfitot vagy Krvitamint, amely szerek hatására kivétel nélkül szig­
nifikánsan megemelkedett a prothrombinszint. Mellékhatást nem figyeltek 
meg. A vizsgálat időtartama alatt bekövetkező 4 elhalálozás egyikét sem hoz­
ták összefüggésbe az antikoaguláns terápiával. A szerző összefoglaló értékelé­
se szerint a warfarin az összes elérhető antikoaguláns közül a legközelebb állt 
az ideálishoz és a klinikai szituációtól függően mind iv., mint per os is adható- 
nak bizonyult. Antikoaguláns hatékonyságát minden esetben jónak ítélte (6). 
1957. november 16-án a JAMA-ban Sh. Shapiro és F. E. Ciferri közzétette 
a warfarin-nátrium intramuscularis alkalmazásával 35 betegen szerzett tapasz­
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talatait. Megállapításuk szerint a warfarin volt az első szintetikus antikoa- 
guláns, amely a perorális alkalmazáson kívül egyéb formában (iv., im., illetve 
rectalisan) is alkalmazhatónak bizonyult. Ok 75 mg warfarin-nátriumot adtak 
betegeiknek egyszeri im. injekció formájában, amely akár 5 napon át is terá­
piás szintű hypothrombinaemiát biztosított. A hatás maximuma a 2., 3. napon 
volt megfigyelhető (7).
1957-ben J. H. Nicholson 150-150 beteg kezelési tapasztalatai alapján összeha- i 
sonlító elemzést közölt a warfarin-nátriumról, illetve a dicoumarinról (3): az j 
egyik 150 fős csoportot korábban dicoumarollal kezelték és az ő akkori ered- ! 
ményeiket vetette össze a szerző 150 olyan paciensével, akik warfarint kap­
tak. A warfarinnal kezel betegek között javallatként akut szívinfarktus és ko- 
szorúér-betegség (95 fő), pulmonalis embólia (17 fő), alsó végtagi akut 
thrombophlebitis (29 fő), arterialis embólia (3 fő) és szívbetegség profilaktikus 
megelőzése (6 fő) szerepelt. A dicoumarinnal kezeltek között akut szívinfark­
tusos és koszorúér-beteg (125 fő), pulmonalis emboliás (6 fő), továbbá alsó 
végtagi akut thrombophlebitisben szenvedő (19 fő) betegeket soroltak fel.
A kezelési eredmények és a paraméterek összehasonlítása során kiderült, hogy 
a warfarin-nátrium esetében a latencia idő lényegesen kisebb. így az első 100 
beteg adatai szerint a warfarin-nátrium szedése mellett a paciensek 96,7%-a 
36—48 órán belül elérte a terápiás szintű hypothrombinaemiát, míg a dicou- 
marin esetében 5 nap kellett a 97,4%-os eredményhez. Ezen kívül a warfarin- 
nátriumnál a fenntartó dózisok meghatározása könnyebbnek bizonyult.
A warfarin-nátrium esetében az „escape” periódusok aránya 6,5%, míg a di- 
coumarinnál 27% volt. A warfarin-nátrium által okozott prothrombinszint- 
csökkenést kis Kj-vitamindózisokkal gyorsan, minden esetben vissza lehetett 
fordítani. E hatóanyag mind per os, mind parenteralisan is adhatónak bizo­
nyult (3).
A warfarin-nátrium jelenlegi javallatai (8):
-Vénás thrombosis kezelése és megelőzése;
- Pulmonális embólia megelőzése és kezelése;
- Pitvarfibrillatio thromboemboliás szövődményeinek kezelése és megelőzé­

se;
- Mechanikus, ill. biológiai műszívbillentyű beültetését követő thromboem­

boliás szövődmények kezelése és megelőzése;
-A recurrens myocardialis infarctus, ill. a myocardialis infarctust követő 

thromboemboliás események (stroke, szisztémás embolisatio) mortalitási 
kockázatának csökkentése.

Egyéb, forgalomban lévő kumarinszármazék perorális antikoagulánsok: 
acenocoumarol (9).
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Naphazolin
(az első forgalombakerült imidazolin típusú nasalis decongestans)

Az első, nasalis decongestansként is használt hatóanyag az 1887 ben izolált 
cfedrin volt (1). Ezt követte 1895-ben az adrenalin (epinefrin) (2), amelyet 
1905-ben állítottak elő szintetikus úton (3). Ezután számos szimpatomime- 
tikus amint állítottak elő és hoztak forgalomba, köztük 1913-ban a paredrine- 
t, 1929-ben a propadrine-t, 1930-ben a benzedrine-t (amfetamint) és 1941-ben 
a naphazoline-t (3).
Az 194O-es évek közepére az Egyesült Államokban már széles körben elter­
jedt a nasalis decongestansok használata. E készítményeket reklámozták a saj­
tóban és a rádióban. Alkalmazási lehetőségeik, illetve ezek korlátai ekkor már 
vitákat váltottak ki a szakemberek körében (lásdkésőbb) (3).
A naphazolint (2-(l-naftilmetil)-imidazolint) egy 1939-es amerikai szabada­
lomban írták le elsőként (4), amelyet 1944-ben egy ettől eltérő előállítási 
módot leíró dán szabadalom is követett (5). A naphazolin sósavas sójának 
0,05%-os és 0,10%-os, izotóniás, pH 6,2-es oldatát (6) az Egyesült Államokban
1941-ben (3) a CIBA cég (7) Privine (3, 6, 7) néven hozta forgalomba.
A nasalis decongestansok elővigyázatosság nélküli használatából adódó 
másodlagos congestív hatásra (ahogyan az 194O-es évek közepétől nevezik, 
rhinitis medicamentosára) már az 1930-as években felfigyeltek. 1934-ben 
./. A. Scararo az efedrin és a benzedrin (amfetamin) olajos készítményének 
1 héten át naponta háromszori nasalis alkalmazása kapcsán már leírta a má­
sodlagosan jelentkező congestiv mellékhatást, amely 25 efedrint kapó pa­
ciens közül 5 esetben lépett fel, míg az amfetamin alkalmazása során 
gyakorlatilag nem okozott problémát (Scarano, J. A.: M. Rec. 140, 602 (1934 
December 5)). 1944-ben /.. Stemberg 32 olyan betegről számolt be, akiknél 
az allergiás tünetek miatt huzamosan alkalmazott decongestans rhinitis 
medicamentosát idézett elő (Sternberg, I N e w  York State J. A'led. 44, 1573 
(1944,July 15)).
Ami a naphazolin (Privine) ilyen irányú mellékhatását illeti, erről S. M. 
Feinberg egy 1944 áprilisában az Egyesült Államokban publikált könyvben 
(Allergy in Practice. Chicago, Year Book Publishers, Inc., 502 o.) írt. 1944 augusz­
tusában jelent meg a kanadai J. Gollom cikke, aki 30 rhinitis medicamentosa 
esetet foglalt össze (8). Ezt 1945 februárjában az amerikai B. M. Kully (3), már­
ciusban pedig honfitársa, 1. W. Schiller ugyanezen tárgyban írott közleménye 
(9) követte. Schiller azt állította, hogy a naphazolinnal (Privine-el) szemben 
efedrin alkalmazása során nem figyelt meg másodlagos congestiót és a Privine 
használatát 4-5 napban javasolta maximálni.
Kulley szerint a fül-orr-gégészeknek tájékoztatniuk kell a nagyközönséget
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a decongestansok helyes alkalmazásáról, tekinteted arra, hogy e készítménye­
kéi az újság- és rádióhirdetések, valamint a gyógyszertárak reklámtevékeny­
sége következtében hatalmas mennyiségben vásárolják az emberek (3). 
A rhinitis medicamentosa a későbbiekben is „téma maradt”, mind alapkuta­
tási, mint klinikai téren (10).
A későbbiekben további imidazolin-származék (indanazolin, tetryzolin, oxi- 
metazolin, xilometazolin, tramazolin) nasalis decongestansok jelentek meg 
a gyógyszertárak polcain.
Kimutatták, hogy az orrnyálkahártya lohasztó hatást elsősorban alfa-2 re- 
ceptor-agonista hatásukkal váltják ki, Alfa-1 receptor-agonista hatásuk gyen­
gébb, szemben pl. a fenilefrinnel (11). Az egyes imidazolin-származékok 
receptortípus-affinitásai között in vitro vizsgálatokban különbséget mutattak 
ki, így nyúl pulmonális artérián, amely posztszinaptikus alfa receptorokat tar­
talmaz, noradrenerg idegvégződéseiben pedig preszinaptikus alfa receptorok 
találhatók, a naphazolin hozzávetőlegesen egyforma preferenciát mutatott 
a pre- és a posztszinaptikus receptorok iránt, míg az oximetazolint és a tra- 
mazolint preszinaptikus alfa receptor-preferencia jellemezte (12), Arról azon­
ban nincs adat, hogy ennek bármilyen gyakorlati, terápiás jelentősége lenne. 
Meglepő módon a szakirodalomban az egyes imidazolin-származékokat tar­
talmazó készítményekről egészen 1999-ig nem található összehasonlító kli­
nikai vizsgálat. W. Hochban és munkatársai ugyanis csak ebben az évben 
publikálták akusztikus rhinometriás vizsgálatukat, amelyben 108 egészséges 
(tehát nem náthás és nem szénanáthás) önkéntesen hasonlították össze 
az indanazolin 0,118%, a naphazolin 0,02%, a tetryzolin 0,1%, az oximetazolin 
(0,05% és 0,01%), a xilometazolin (0,025% és 0,1%), továbbá a tramazolin 
0,1264%' oldat orrlyukanként 0,3 ml-ének decongestans hatását (11). A haté­
konyságban nem találtak szignifikáns eltérést; az orrnyálkahártya lohasztó 
hatás mindegyik esetben gyorsan kialakul, és kb. 20%-os maximális 
térfogatnövekedést eredményezett az orrüregben. Különbség csak a hatás 
időtartamában jelentkezett: az indanazolin, a naphazolin és a tetryzolin 4 óra 
múlva már elveszítette hatását; a tramazolin és a xilometazolin (0,025% és 
a 0,1%) 4 órán túl is hatást mutatott, de 8 óra múlva csak az oximetazolin 
(0,05% és 0,01%) esetében lehetett decongestiót kimutatni.
A xilometazolin és az oximetazolin dozírozása tekintetében a szerzők nagyon 
érdekes következtetésre jutottak: az derült ki, hogy az alacsonyabb koncent­
rációk (xilometazolinnál a 0,025%, oximetazolinnál a 0,01%) ugyanolyan 
mértékű és ugyanannyi ideig tartó hatást biztosítottak, mint a nagyobb 
dózisok (xilometazolinnál a 0,1%, oximetazolinnál a 0,05%). Eszerint a kis­
gyermekek számára megállapított koncentrációk elegendőek lehetnének 
a felnőttek számára is, vagyis a felnőtt készítményeknél fennáll annak
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a lehetősége, hogy a gyártók a szükségesnél több hatóanyagot alkalmaznak 
(1 1 ).
A naphazolin jelenlegi javallatai:
rhinitis különböző formái (rhinitis acuta, rhinitis catarrhalis acuta, rhinitis \ 
chronica), sinusitis, pharyngitis, laryngitis, conjunctivitis, keratitis ekzematosa \ 
(13).
Később forgalombakerült imidazolin-származék nasalis decongestansok: 
indanazolin, tetryzolin, oximetazolin, xilometazolin, tramazolin (11, 13).
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Penicillin

(az első klinikumban alkalmazott antibiotikum)

Az 187O-es évek végétől megfigyeléseket publikáltak a különféle mikroorga­
nizmusok közötti, kémiai úton közvetített antagonizmusról (1, 2). A penicil­
lin felfedezésének (amely feltehetően egyike a tudománytörténet legaprólé­
kosabban dokumentált eseményeinek) története is így kezdődött.
Alexander Flemming 1928-ban egy baktériumtenyészet véletlen gombafertőzése 
kapcsán megfigyelte, hogy a gombatelep jelenléte a körülötte lévő bizonyos su­
garú körön belül gátolta a baktériumok szaporodását. A gombafajt egy szakértő 
először tévesen Penicillium rubrumként azonosította (3). Flemming megfigyelése­
it elsőként 1929-ben publikálta (Brit.J. exp. Path. 10, 226 (1929)). Csak később 
állapították meg, hogy a Flemmingíigyc\mét felkeltő penészgombafaj nem más, 
mint a Richard West ling által leírt, és 1911 őszén a Stokholmi Egyetemen meg­
védett Ph. D. disszertációjának egyik témáját képező Penicillium notatum (2). 
Akkoriban, az 1920-as évek legvégén, az 1930-as évek legelején még nem ve­
zettek eredményre a baktériumellenes anyag - ahogyan Flemming lnevezte 
a penicillin - izolálási kísérletei. A tenyészlé pedig alkalmatlan volt a gyakor­
lati, terápiás felhasználásra, amint ezt az állatkísérletek mutatták. Ugyanakkor 
Flemming tett egy, a jövő szempontjából nagyon fontos megállapítást, neveze­
tesen, hogy a penicillintartalmú tenyészlevek a kísérleti állatokban nagyon 
alacsony toxicitásúak. Vagyis, a kiemelkedően jelentős baktériumellenes ha­
tás a magasabbrendű szervezetekre gyakorolt enyhe toxicitással párosul, ami 
a potenciális terápiás alkalmazás szempontjából alapvető jelentőségű (3, 4).
1938-ban az Oxfordi Egyetemen dolgozó, ausztrál származású HowardFlorey 
és a német, de 1933-ban a fasizmus elől Angliába áttelepült Frnst Boris Chain 
figyelme a korábban tanulmányozott lizozim után más antibakteriális anyagok 
felé fordult. Vizsgálódásaik tárgyául a penicillint választották. A kutatásokban 
sokan mások is részt vettek (köztük Florey felesége is, aki szintén orvos volt). 
Az intenzív kutatómunka lassan gyakorlati eredményekhez vezetett: a már por 
alakban is előállított, erősen szennyezett, korlátozott mennyiségű penicillin­
tartalmú anyagokkal sikeres állatkísérleteket végeztek, majd 1941. február 12- 
től sor került az egyedi humán kipróbálásokra is. Az első két beteg (egy 43 éves 
rendőr és egy 15 éves fiú) a korlátozottan rendelkezésre álló penicillin-meny- 
nyiségek miatt végül is fertőző betegsége következtében életét vesztette. 
A humán kipróbálások azonban később eredményesek voltak. Az első, humán 
klinikai kipróbálásokról beszámoló közlemény 1941 augusztusában jelent 
meg (Abraham, E. P. et al.: Láncét, ii., 177-188 (1941)).
1942-ben Abraham és Chain már arról számolt be {Brit. J. exp. Path. 23, 103 
(1942)), hogy jelentősen sikerült fokozniuk penicillinkivonataik tisztaságát.
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Az első emberi kipróbálásokban alkalmazott, több Gram-pozitív baktérium 
szaporodását in vitro 1:10 000 000 hígításban is gátolni képes készítmények 
helyett immár a staphylococcusok növekedését 1:25 000 OOO arányú hígítás­
ban teljesen, 1:160 OOO OOO arányú hígításban kisebb mértékben gátló kivona­
tokat voltak képesek gyártani (4).
A nagyméretű gyártás érdekében 1941-től Florey amerikai kutatókkal vette fel 
a kapcsolatot. Végül, hányattatások után 1942-től a Penicillium chrysogenum se­
gítségével az Egyesült Államokban megvalósították a nagyüzemi gyártást. 
1943 augusztusában váltak ismertté az LJSA-ban 22 orvoscsoport összesen 516 
betegen elért penicillin kipróbálási eredményei: 377 esetben teljes gyógy­
ulást, ill. komoly javulást tapasztaltak. A gyógyszernek 40 esetben semmilyen 
hatása sem volt, 99 beteg pedig elhunyt. 1944. június 6-án, a normandiai part­
raszállás napján már Anglia egyik legnagyobb kórházában is megkezdték a be­
tegek penicillin-kezelését, amelynek jelentőségét a háborús sebesültek ellá­
tásában nem lehet túlbecsülni (3).
A kezdetben gyártott penicillin túl nyomórészben penicillin-G-ből, vagy más 
néven benzil-penicillinből állt. A fermentáció közben adagolt prekurzorokkal 
el lehetett tolni a penicillin bioszintézist más vegyületek (pl. penicillin V, más 
néven fenoximetil-penicillin) irányába. 1960-tól megjelentek a félszintetikus 
penicillin-származékok is (5).
Később forgalombakerült penicillin-származékok:
ampicillin, earbenicillin, amoxicillin, bacampicillin, fenoximetil-penicillin, 
penamecillin, oxacillin, sultamicillin, piperacillin (6).
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1942

Antergan
(az első terápiásán használt szintetikus antihisztamin hatóanyag)

Az a gondolat, hogy az allergiás jelenségeket antihisztamin hatóanyagokkal 
kezeljék, azokra a kutatásokra alapul, amelyek úttörője Dalé (Láncét, i, 1179, 
1233, 1285 (1929)), Dalé és Laid/aw (./ Physiol 41, 318 (1910)), továbbá Biedl, 
Kraus (Wien kiin Wschr385 (1910)) és Lewis (British Medica!Journalii, 61 (1926)) 
voltak. Azt feltételezték, hogy a kapillárisokban és a simaizmokban megfi­
gyelt allergiás reakciókért hisztamin, illetve egy hisztaminszerű anyag felsza­
badulása felelős.
Az első, antihisztamin gyógyszerként a klinikumban is alkalmazott anyag a bi­
zonytalan hatékonyságú hisztamináz volt (Torantil néven) (1).
Az első, antihisztamin hatásúként azonosított szintetikus vegyidet egy fenol- 
éterszármazék, a timo-etil-dietilamin, kódjellel F929 volt. Ezt a molekulát a fran­
cia Fourneau szintetizálta 1937-ben, majd Bővet és Staub vizsgálta a Pasteur Inté­
zetben. Az F929 megvédte a halálos dózisú hisztamin ellen a tengerimalacokat 
és enyhítette az anaphylaxiás shock tüneteit, azonban hatása túl gyenge, toxici- 
tása pedig túl kifejezett volt ahhoz, hogy a humán terápiában is alkalmazzák (2). 
A szintén Franciaországban előállított dimetilamino-etil-benzilanilint (pontosab­
ban sósavas sóját), fantázianevén Antergant azonban 1942-ben sikerrel vezették 
be a humán allergiaellenes terápiába. Az Antergan tulajdonságait 1937-ben Bővet 
és Slaid) vizsgálta (C R Sor Bioi 124,547 (1937)), majd a klinikumban Halpern pró­
bálta ki (Arrh Int Pharmacodyn 68, 339 (1942)). hz Antergant Gáté és mtsi (J méd 
Lyon 23, 401 (1942)), Célice és mtsi (Bull Sor méd Hóp Paris 58, 284 (1942)), vala­
mint Decourt (Bull Sor méd Hóp Paris 58, 265 (1942)) asthmában is kipróbálta. 
Megállapításuk szerint a vegyület preventíve hatékony volt, de az akut asth- 
marohamot nem befolyásolta (3). Az antihisztaminokat egyébként az 194O-es 
években számos vizsgálatban próbálták asthmás tünetek enyhítésére használni, 
vegyes eredménnyel (2, 3).
A következő, klinikumban alkalmazott antihisztamint Neoantergan (pyri- 
lamin vagy mepyramin (2), kémiai nevén p-metoxibenzil-N-dimetilaminoe- 
til-alfa-aminopiridin) néven szintén Bővet é s mtsi vezették be (CR Sor Bioi Pa­
ris, 138, 99 (1944)). Ezeket aztán már gyors egymásutánban követték az ún. 
első generációs antihisztaminok további képviselői (etiléndiamin-, etano- 
lamin-, alkilamin-, fenotiazin-, piperazin- és piperidinszármazékok) (2).

¿ma* Irodalom «ss»

L Sdindler, ().: Klinischc Untersuchungcn mit der Antihistaminsubstanz Antistin Ciba.
Schwcizcrischc Medizinische Wochenschrift 14, 300-305 (1946)

45



MÉRFÖLDKÖVEK A GYÓGYSZERES TERÁPIA TÖRTÉNETÉBEN

2. Weisnagel, ./.: Antihistamines. An overview of past, present, and future, wwvv.allerg. 
qc.ca/antihist.htm (eredetileg megjelent: Modern Medicine of Canada (January 1990)

3. Hunter, R. B.;Dunlop, D. M.: Anti-histamine drugs in asthma. Lancet, i., 474^176 (1948)



1942

Kuráre
(a sebészetben alkalmazott első harántcsíkolt izomrelaxáns)

A kuráre feltehetően legkorábbi írásos említése egy olasz szerzetes, Peter 
Martyr d'Angiiéra nevéhez fűződik, aki az Újvilágról szóló, De Őrbe Novo című, 
1516-ban megjelent könyvében több helyen tett említést a dél-amerikai mér­
gezett nyílvesszőkről. Leírta a nyílméreg készítésének menetét, azt, hogy 
a mérget nem akárki, hanem hozzáértő, idős asszonyok állították elő, akiket 
ilyen alkalmakkor a hozzávaló anyagokkal és felszereléssel egyetemben be­
zártak egy kunyhóba, ahol azután két napon át zajlott a méreggyártás. Amikor 
az indiánok a kunyhót kinyitották és az asszonyokat nem találták bódultán 
a földön heverve, a főzetet mint értéktelen selejtet kidobták. A kész méreg­
gel bekenték a nyílvesszők hegyét. Az indiánok ismertek ellenmérget is, amit 
azonban a spanyol hódítóknak nem sikerült megismerniük. Voltak olyan indi­
ánok, akik túlélték a nyílméreg hatását, de esetükben a méreg maradandó ká­
rosodásokat hagyott maga után (De Őrbe Novo (1516); F. A. MacNutt fordítása 
alapján (New York, G. P. Futnám's Sons, 1912)). A kuráre név egyébként sok 
más változatban is előfordult a különféle feljegyzésekben: pl. urari, uirari, 
ururara, uirary, uráli, ourari, wourari, wourali, woorali, woorari, woorara, curara, 
curari.
A kuráréval tudományos kísérleteket elsőként feltehetően De la Condamine 
(1701-1774) végzett, aki jércéket 13 hónappal korábban, illetve frissen 
kurareoldatba mártott apró nyílhegyekkel karcolt meg. A régen a nyílhegyen 
lévő kuráre kb. 7 perc, míg a friss oldat 1 perc múlva megölte az állatokat. De 
la Condamine leellenőrizte annak a mendemondának az igazságtartalmát, 
amely szerint a cukor a kuráre antidotuma. Ez úgy történt, hogy a szerencsét­
len állatokba megmérgezésük után gyorsan cukrot tömött, ami azonban nem 
segített rajtuk (1), A kuráre-kutatás úttörője volt R. Brocklesby (1722-1797) is, 
aki 1747-ben megállapította, hogy a kuráréval megmérgezett macskák szíve 
a halál szemmel látható beálltát követően még kb, 2 órán át dobogott. Az ana­
tómusként jobban ismert Félix Fontana (1720-1805), aki kígyó- és más mér­
gek hatásaival is foglalkozott, azt ismerte fel, hogy nyulak kurare hatásának ki­
tett nervus ischiadicusa funkcióképes maradt. Arra a következtetésre jutott, 
hogy a méreg gátolja a harántcsíkolt izmok ingerelhetőségét. Alexander von 
Humbold( 1769-1859), a nagy német tudós, felfedező és természetfilozófus ex­
pedícióival jelentősen hozzájárult a nyílmérgek forrásául szolgáló növényi for­
rásokról szóló ismeretekhez. Ezen kívül a kuráremérgezést túlélő indiánok be­
számolói alapján leírta a mérgezés szubjektív tüneteit, és kimutatta, hogy 
békák nervus ischiadicusát kuráre oldattal kezelve annak ingerelhetőségc 
nem változott. Ch. Waterton (1783-1865) angol naturalista expedíciói során
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elsőkézból szerzett ismereteket a kuráre vadászatban történő használatáról, 
a méreg készítésének egyes mozzanatairól, valamint növényi mintákat gyűj­
tött és szállított magával Angliába. Az addig eltelt idők kuráréval kapcsolatos 
kutatásaira Claude Bernard, a nagy francia fiziológus tette fel a koronát azzal, 
hogy a mai gyógyszerhatástan szakkönyvek széles körében a modern, ex­
perimentális farmakológia kezdetének tekintett és részletesen leírt béka­
kísérleteivel 1854-ben megfejtette, hogy a méreg támadáspontja a motoros 
végkészülék (Claude Bemard: Leçons sur les Fffects des Substances Toxiques et 
Médicamenteuses, 1856; angol fordítás: Thorton: Survey of Anaesthesiology 5, 
544-557, 617-641 (1961)). Az előbb említett fordítás a legelső, amely angol 
nyelven készült; érdemes felfigyelni arra, hogy ezt 1961-ben jelentették meg, 
vagyis több, mint egy évszázaddal az eredeti francia publikációk közreadása 
után (2).
A kuráre kémiai vizsgálata már a XIX. században megkezdődött, de a később 
tubokurarinként említett elsőszámú hatóanyagot H. King angol kutató állítot­
ta elő, aki egyúttal kémiai szerkezetét is meghatározta. Kingái angol Gyógy­
szerészeti Társaság múzeumából 25 g nyers tubokurarin (bambuszcsövekben 
tárolt kuráre) mintát kapott, amelyből 1,18 gramm kristályos d-tubokurarin- 
kloridot izolált. Erról szóló beszámolója a Journal ofthe Chemical Society-ben je­
lent meg 1935-ben (3).
Közben, sok bonyodalom után lassan célegyenesbe került annak a növényi 
forrásnak az azonosítása is, amelyből a kuráre származik. Már H. King is beszá­
molt hivatkozott közleményének elején arról, hogy az általa előállított kristá­
lyos tubokurarin-klorid kémiai szerkezete hasonló a korábban leírt, kurinnak 
elnevezett alkaloidéhoz, amelyről tudták, hogy a d-bebeerin polarizált fény­
sugarat balra forgató változata. A d-beberin pedig a radix pareirae bravae-ből 
származik, amely a Chondrodendron tomentosum Ruiz and Pavon növény gyeiké­
re volt (3).
Az angol R. C. GUI 1938-ban egy ecuadori expedíciójáról „kuráregyanús” 
Menispermiaceae fajok közé tartozó növényi mintákkal tért vissza. Ezek bo­
tanikai meghatározását /!. A. Krukoff és H. N. Moldenke végezte el. Krukofj 
feltevése szerint a kuráre forrása a Chondrodendron tomentosum volt. A növényi 
mintákat 1938-1939-ben K. Folkers és K. Unna vizsgálta kémiai és farmako- 
lógiai szempontból, és arra a következtetésre jutott, hogy a Chondrodendron 
tomentosurn-bó\ nyert, kvaterner aminocsoportú alkaloidokat tartalmazó 
alkaloidfrakció hatásai nagyon hasonlítanak az eredeti perui kuráréra. 
Egy, csak Chondrodendron tomentosum - bó I készült kuráre-mintából végül 
O. WintersteinerésJ. D. Dutcher izolált egyebek között kristályos d-tubokurarint 
is, amelynek megállapították azonosságát King kristályos vegyületével (4). 
Ezeket az eredményeket a kutatók a Squibb Institute for Médical Research
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munkatársaiként érték el, és ebből született meg az E. R. Squibb & Sons 
gyógyszervállalat világon első, biológiailag standardizált d-tubokurarin-tar- 
talmú készítménye, az lntocostrin (5).
Akurare klinikumban történő alkalmazása lassan haladt előre. Időről időre tör­
téntek próbálkozások orvosi célú hasznosítására a harántcsíkolt izmok görcsös 
állapotával járó betegségekben. így R. West 1935-ben tetanusban számolt be 
a kuráréval elért részleges sikerektől (6, 7). M. S. Burmán 1939-ben közölte 
kuráréval elért kezelési eredményeit csecsemőkori cerebralis eredetű 
spastikus paralysisben, spastikus pyramidalis és extrapyramidalis eredetű, 
rigiditással járó állapotokban (8).
A. E. Bennett, a Nebraskai Állami Orthoped Kórház orvosa Burmán vizsgála­
tainak hatására kezdett el foglalkozni a kuráre alkalmazásával spastikus 
paralysisben szenvedő gyermekeken, és hasonlóan jó eredményeket ért el. 
Innen, a kedvező gyógyszerbiztonsági tapasztalatok alapján jutott arra a gon­
dolatra, hogy a kurárét a pszichiátriai gyakorlatban, a konvulzív sokkterápiá­
ban alkalmazza az izomgörcsök okozta traumák megelőzése céljából. Vizsgá­
lataihoz M. C. Gill és az E. R. Squibb & Sons gyógyszercég jóvoltából nagy 
mennyiségű, standardizált kurárekivonatot kapott (9).
Beadás előtt egereken meghatározták a kurárekivonat-oldatok legkisebb ha­
lálos dózisát (per kg), amely sarzsonként különbözött. Ezt követően e dózis 
kb. 1/10-ével kezdték a humán iv. vagy im. adagolást. A kuráre terápiásán fel­
használható élettani hatásai a becsült letális dózisok 1/4-1/2-e körül jelentkez­
tek, iv. injekció után azonnal, im. injekció esetében 15 perc múlva. A betegek 
eló'ször szemhéjuk szubjektív elnehezüléséről számoltak be, amelyet bila­
terális ptosis, enyhe nystagmus és strabismus követett. A nyak izmai annyira 
elgyengültek, hogy a fej mozgatása lehetetlenné vált. Az arcmimika megszűnt, 
a beszéd elkenődővé, lassúvá vált, majd az állkapocs izmai megbénultak. Ezt 
a gerinc, majd a karok és a lábak izomzatának teljes paresise követte. Az izom- 
bénulások sorrendje a myasthenia gravisban megfigyelt bénulási sorrenddel 
volt azonos. Mindezek a változások az iv. injekció beadását követő 5 perc alatt 
zajlottak le. Ekkor adták be a betegeknek a metrazol konvulzív dózisát (9). 
A kuráre a pszichiátriai osztályokról rövid idő alatt eljutott a műtőtermekbe is. 
Ez ügy történt, hogy 1940-ben egy montreáli aneszteziológus, H. R. Griffith 
New Yorkban, az Amerikai Aneszteziológus Társaság összejövetelén találko­
zott régi barátjával, I.. H. Wright-al, aki az E. R. Squibb & Sons céggel való szo­
ros kapcsolata révén hallott ^»»¿’//kuráréval végzett nebraskai vizsgálatairól, 
amikről beszámolt Griffith-nek és felvetette, hogy ennek az anyagnak helye 
lehetne az aneszteziológiai-sebészeti gyakorlatban is. Griffith, aki a kurárét 
mint erős mérget tartotta számon, csak csekély lelkesedést mutatott az ötlet 
iránt. A következő évben, 1941 -ben ismét találkoztak, és ekkor Griffith érdek-
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lődött, hogy Wright haladt-e előre a kuráre sebészeti alkalmazása terén. Wright 
elmondta, hogy a kurárét még mindig potenciálisan értékes anyagnak tartja az j 
aneszteziológiában, de erről nem tudott senkit sem meggyőzni a környezeté­
ben. Griffith ez alkalommal komolyabban vette a témát. Mérlegelése szerint 
a legfőbb veszélyt a légzésbénulás okozhatta, de ezt az aneszteziológusok ab­
ban az időben már ki tudták védeni. Döntő lépésre szánta el magát és 
kuráremintát kért Wright-tói (10).
A kuráre első műtéti alkalmazására 1942. január 22-én került sor a montreali 
Homeopátiás Kórházban (később Erzsébet Királynő Kórház). Ekkor egy fia­
talembert műtötték, akin appendectomiát hajtottak végre. Az operáció kezde- ; 
tekor másfél perc alatt 3,5 ml Introcosin Squibb (kuráre) oldatot adtak be, 
majd 5 perc múlva ezt újabb 1,5 ml követte. A hasizmok teljesen ellazultak és 
ez az állapot 20 percen át maradt fenn. A 20 perces időszakot követően fokoz­
ták az inhalációs anesztetikumként használt ciklopropán koncentrációját, és j 
a műtét a szokásos módon folytatódott. Griffith és rezidense, G. E. Johnson 25 
betegen szerzett tapasztalataikat az Anesthesiology 1942 júliusi számában ad- j 
ták közre (11).
Griffith és Johnson beszámolóját hamarosan sokan megerősítették és a kurárét [ 
kezdték elterjedten alkalmazni az aneszteziológiai gyakorlatban. Rövidesen ; 
világossá vált, hogy a kuráre terápiába történt bevezetése az aneszteziológia 
egyik legnagyobb jelentőségű eseménye, igazi mérföldkő volt.
1948. április 2-án, a brit Royal Society of Medicine Aneszteziológiai Szekciójá- | 
nak ülésén C. Gray saját és mások több ezer betegen szerzett tapasztalatai alap­
ján már árnyalt véleményt tudott megfogalmazni nem is a kuráre, hanem a kris­
tályos d-tubokurarin alkalmazásáról, illetve annak lehetséges kockázatairól. 
Összességében a hatóanyagot biztonságosan alkalmazhatónak ítélték. (1946- 
ban ő és Halton kifejtette, hogy a nyers kurárekivonattal szemben a dozírozás- \ 
nál mg-ban kifejezhető mennyiségű kristályos d-tubokurarin-kloridot célszerű | 
előnyben részesíteni, amelyet nem kell biológiai módszerrel standardizálni, de | 
ennek ellenére az USA-ban még egy ideig az előbbit preferálták) (12).
Az Egyesült Államokban a kuráre alkalmazását már nem övezte ilyen egyér­
telműen pozitív megítélés. Ez az ún. „Beecher-Todd jelentés a kuráre-ere- j 
detű halálozásokról” néven elhíresült ügyben kulminálódott, amely azonban j 
nem volt Beecher-Todd jelentés, és nem is a kuráre-eredetű halálesetekről 
szólt. Ehelyett H. K. Beecher és D. P. Todd értékelte és publikációra előkészí­
tette az Egyesült Államok 10 jelentős egyetemi orvosi központjában 1948. ja­
nuár 1 és 1952. december 31. között az anesztéziával és a sebészeti beavatko­
zásokkal összefüggésbe hozható halálozások statisztikáit. A felmérés 5 éve 
alatt 21 orvos és 11 adminisztratív dolgozó gyűjtötte a kijelölt intézmények­
ben végzett összesen 599 548 anesztéziával járó beavatkozás adatait. Ezek
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alapján, abban az időben egy anesztéziával járó beavatkozás a beteg számára 
1:75 eséllyel végződött ilyen-olyan okokra visszavezethető halálozással. Az el­
sődlegesen anesztéziára visszavezethető halálozási kockázat 1: 2680-nak adó­
dott. Az izomrelaxáns alkalmazása a kockázatot kb. 6-szorosára, l:37O-re fo­
kozta (118 anesztézia miatti halálozás kuráréval kezelt betegeken 44 100 
esetből). Beecher és Todd fenti adatokat tartalmazó közleménye 1954 júliusá­
ban jelent meg az Archives of Surgery-ben (13).
A cikk nagy feltűnést keltett és a szaksajtóban kritikák is jelentek meg vele 
kapcsolatban. így kiemelték, hogy a mortalitás különösen magas volt, ameny- 
nyiben a kurárét bizonyos anesztetikumokkal együtt alkalmazták. így az 
izomrelaxáns nélküli dietil-éterrel összefüggésbe hozott mortalitási arány 
1:1100, a barbiturát/relaxáns esetében 1:670, a ciklopropán/relaxánsnál 1:240, 
a ciklopropán/dietil-éter/relaxánsnál 1:100, míg az éter/relaxáns esetében 1:62 
volt (14).
A klinikusok egyébként nagyon hamar felismerték a dietil-éter és a kuráre kö­
zötti interakciót. S. C. Cullen már 1943-ban beszámolt arról, hogy éternarkózis 
esetén a ciklopropán mellett alkalmazott kuráre-dózisoknak csak az egyhar- 
madára van szükség. Az éter kurareform hatását már 1914-ben leírták (15). 
Végül, nem kellett sokat várni az első szintetikus harántcsíkolt izomrela- 
xánsok megjelenésére sem. Első képviselőjük a flaxedil volt 1948-ban (16), 
második pedig a dekametónium-jodid 1949-ben (17).
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1944

Sztreptomiein
(az első forgalombakerült aminoglikozid antibiotikum)

A sztreptomiein, amellett, hogy az első forgalombakerült aminoglikozid típu­
sú antibiotikum volt, még egy elsőséggel is rendelkezik: ez a farmakon volt 
(természetesen a BCG-oltáson kívül) az első specifikus tbc ellenes szer, ame­
lyet majd csak 1952-ben követ a szintetikus izonikotinsav-hidrazid (izoniazid). 
Emellett, a világ másodikként elindított, de elsőként befejezett és publikált 
randomizált klinikai vizsgálatát is sztreptomicinnel végezték.
A sztreptomiein felfedezéséhez módszeres, céltudatos kutatómunka veze­
tett. Az amerikai (Oroszországból áttelepült) S. A. Waksman és munkatársai 
olyan mikroorganizmusok után kutattak, amelyek Gram-negatív baktériu­
mok ellen aktív antibiotikumokat termelnek. Az Actinomyces fajok között 
biztató jelöltekre találtak. Ilyen volt az 1942-ben izolált, de az állatkísérletek­
ben túlságosan toxikusnak bizonyult sztreptotricint (1) termel6 Actinomyces 
lavendulae, valamint az Actinomyces grise us is, amelyet Waksman talajmintákból 
izolált és még 1919-ben írt le (Soil. Sci. 8, 71 (1919)). E mikroorganizmusnak 
két törzse (az No. 18-16, ill. a D-l) esetében, 1943 szeptemberében mutat­
ták ki Waksmanék (1), hogy azok egy, a sztreptotricinhez hasonló anyagot 
termelnek, amelyet sztreptomicinnek neveztek el, tekintettel egyrészt 
a sztreptotricinhez való hasonlóságra, másrészt arra, hogy azt a rendet, amely­
hez az Actinomyces griseus is tartozott, még 1943-ban Streptomycesnek nevez­
ték át. Az No. 18-16 törzset egy intenzíven trágyázott talajból származó min­
tából, míg a D-l-et egy csirke torokváladékából izolálták. Az erről szóló 
közlemény 1944 januárjában jelent meg. Ebben beszámoltak az új antibioti­
kum antibakteriális spektrumának első vizsgálatairól is. A tesztelt baktériu­
mok között szerepelt a később kiemelkedő jelentőségűvé vál6 Mycobacterium 
tuberculosis is (2).
Még 1944 végén megkezdődtek a sztreptomiein klinikai vizsgálatai. Az első, 
a sztreptomiein klinikai vizsgálati eredményeiről tartott konferenciára 1945- 
ben került sor. 1946-ra már ismertté vált a kémiai szerkezet és előállították el­
ső félszintetikus származékát, a dihidro-sztreptomicint (1). Ugyancsak 1946- 
ban publikáltak egy közleményt, amely 1OOO, sztreptomicinnel kezelt beteg 
kórlefolyásáról nyújtott összegző áttekintést. Megállapították, hogy a legmeg­
felelőbb az im., ill. szükség esetén az intrathecalis adagolás, míg szisztémás 
fertőzések esetén a per os alkalmazásnak a nagyon csekély felszívódás miatt 
nincs értelme (3). Az Egyesült Államokban a Nemzeti Kutatási Tanács 
Kemoterapeutikumok és Egyéb Hatóanyagok Bizottágának szervezésében 
zajló sztreptomiein vizsgálatokat a gyógyszeripar nagyon komoly mértékben 
támogatta. A támogató cégek a következők voltak: Abbott Laboratories,
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Commercial Solvents Corporation, Heyden Chemical Corporation, Eli I.illy and 1 
Company, Merck and Company, Parké, Davis and Company, Charles Pfizer and 
Company, Schenley Laboratoires, E. R. Squibb and Sons, Upjohn Company, vala­
mint Wyeth Inc. (3).
Ami a tuberculosist illeti, erre a javallatra a fent említett Bizottság a korláto­
zott sztreptomicin-készletek miatt nem végzett széleskörű vizsgálatokat, de 
hangsúlyozta a terület fontosságát és reményét fejezte ki, hogy rövidesen ez 
az indikáció is részletes tanulmányok tárgyává válik (3),
A tuberculosis elleni alkalmazást az amerikai 11', H. Eeldman és H. C. Hinsaw 
állatkísérletekben már 1944-től tanulmányozni kezdte (4), A szintén amerikai 
R. E. Cooke és munkatársai 1946 januárjában már beszámoltak az első me- 
ningitis tuberculosa eset (egy 1 éves kisgyermek) sikeres sztreptomicin-keze- 
léséről (YaleJ. Bioi. &. Med. 18, 221 (1946)). A Kemoterapeutikumok és Egyéb 
Hatóanyagok Bizottágának 1946, június 12-i jelentésében H. C. Hinsaw átte­
kintést nyújtott 75 tbc-s beteg sztreptomicin kezelésének tapasztalatairól. 
Megállapították, hogy a sztreptomicin nagy dózisokban és hosszú időn át ada­
golva az emberi szervezetben bakteriosztatikus hatást fejt ki a M. tuberculosis 
ellen, de további, jól tervezett vizsgálatokra van szükség ezen antibiotikum 
valódi terápiás szerepének megállapítására a tbc kezelésében. Ugyanebben ] 
a publikációban részletesen ismertették a sztreptomicin akut és krónikus, hu­
mán mellékhatásait is (4).
A sztreptomicin tbc ellenes hatásával kapcsolatos vizsgálatok között tudo­
mánytörténeti jelentőségű az Egyesült Királyságban 1946 szeptemberében 
elindított második számú, modern értelemben vett randomizált klinikai tanul­
mány (5, 6). (Az elsőként indult (de csak 1951-ben publikált) vizsgálat dicső­
sége egy, az angol Orvosi Kutatási Tanács (Medical Research Council) által 
irányított, szamárköhögés vakcinációs vizsgálatot illeti meg (5, 7)).
Az említett angliai randomizált sztreptomicin vs tuberculosis tanulmányban 
55 aktív kezelést kapó és 52 kontroli-beteg vett részt, akiknek életkortarto­
mánya kezdetben 15-25, majd 15-30 év volt. Mindannyian bakteriológiailag 
igazolt akut, progresszív, bilaterális pulmonális tuberculosisban szenvedtek. 
Az eredmények szerint az 55 kezelt beteg 7%-a, míg a kontroli-paciensek 
27%-a halt meg a vizsgálat 1 évének végéig. A különbség szignifikáns volt, 
A kezeltek 51%-a, míg a sztreptomicint nem kapók 8%-a esetében állapítot­
tak meg radiológiai vizsgálat alapján jelentős mértékű állapotjavulást (6).
A sztreptomicin manapság főként antituberkulotikumként használatos. Ön­
magában gyorsan képződik ellene rezisztencia, ezért mindig kombinációban 
alkalmazzák (8).
Később forgalombakerült aminoglikozid antibiotikumok: 
tobramicin, gentamicin, amikacin, netilmicin (9).
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1946-1949—1950

Metónium-származékok, hidralazin, rezerpin
(az első hatékony vérnyomáscsökkentők)

A hypertonia népegészségügyi jelentősége felismerésének kezdetei
A vérnyomás egyszerű mérése 1905-ben vált lehetségessé, és 1913-ban már 
közlemény jelent meg a hypertonia összefüggéséről a szívelégtelenséggel, 
a stroke-al és a veseelégtelenséggel, bár ok-okozati összefüggést a magas vér­
nyomás és e betegségek között még nem állapítottak meg (1).
1925-ben az amerikai Sociefy ofActuaries biztosítási egészségügyi adatok elem­
zése alapján mérföldkőnek számító jelentést tett közzé, amelyben 560 OOO fér­
fi egészségügyi kockázatainak összefüggését elemezte a vérnyomás függvé­
nyében (Sociefy of Actuaries: Blood pressure: Report of the Joint Committee on 
Mortality of the Association of Life Insurance Medical Directors and the Aetnarial 
Sociefy of America. New York, NY: Sociefy of Actuaries; 1925). A jelentésben a nők­
ről szóló adatok túl hiányosak voltak a kockázatelemzés szempontjából, de 
a statisztikák a férfiak esetében közvetlen összefüggést állapítottak meg a ko­
rai halál és a vérnyomásértékek között. Később, az 1948-ban induló úti. 
Framingham tanulmány volt az első, amelyben igazolták a hypertonia és a ko­
szorúér-betegség közötti kapcsolatot. A Framingham tanulmányt az Egyesült 
Államokban, Massachusetts államban lévő Framingham kisváros lakosságá­
nak egészségügyi állapota, ill. annak változásai rögzítése céljából indították 
a National Institutes of Health (NIH) egyik intézménye, a National Hearf, l.ung 
and Blood Institute szponzorálásában. Az azóta is tartó tanulmány egyik célja az 
új koszorúér-betegség és hypertonia esetek dokumentálása életkor és nem 
szerint. Később, a NIH szervezésében más, hasonló vizsgálatok is indultak, 
amelyek megerősítették a magas vérnyomás és a szíveredetű morbiditás és 
mortalitás közötti összefüggéseket, különösen a középkorú férfipopuláció ese­
tében. Igazolták, hogy a magas vérnyomáshoz társuló hypercholesterinaemia, 
dohányzás, ill. diabetes mellitus jelentősen fokozza a koszorúér-betegség 
és a következményes halálozás kockázatát azokhoz képest, akik „csak” 
hypertoniások (2).
A folytatódó epidemiológiai vizsgálatok feltárták, hogy a vérnyomásértékek 
emelkedésével csaknem lineárisan nő a hypertonia talaján kialakuló szívbe­
tegségek, a stroke és a vesebetegség okozta mortalitás. A magas vérnyomás 
népegészségügyi jelentőségének felismerése hozzájárult ahhoz is, hogy az 
Egyesült Államokban a Kongresszus engedélyezze a National Center fór Health 
Statistics (Nemzeti Egészség-statisztikai Központ) létrehozását 1956-ban. Ez 
a szervezet 1960-1962 között reprezentatív mintán felmérte az amerikai fel­
nőtt lakosság vérnyomásérték-megoszlását életkor és nem szerint. Az eredmé­
nyek alapján a felnőttek több, mint egyharmadának volt kórosan magas a vér-

56



Mérföldkövek a gyógyszeres terápia történetében

nyomása. A férfiak körében a hypertonia gyakoribb volt, mint a nőknél a fia­
talok és a középkorúak esetében, de idős korban a nők átvették az elsőbbsé­
get. A hypertonia előfordulási gyakorisága általában is nagyobb volt az életkor 
előrehaladtával (3).
A fentiekből láthatjuk, hogy a hypertonia az 192O-as évek második felétől egy­
re fokozódóbb mértékben felismert egészségügyi problémát jelentett. Ma­
gyarországon, az Orvosi Hetilapban Sivó Rudolf és Egedy Elemér 1936-ban 
a következőket írta: „Mióta a vérnyomás, helyesebben a szisztolés nyomás mérése 
a vérnyomást mérő készülékek relatív olcsósága és egyszerű kezelhetősége révén a leg­
szélesebb körűelterjedetségre tett szert, úgy o rvosok, mint laikusok körében sokat beszél­
nek az emelkedett vérnyomásról, annak okairól, jelentőségéről és kezeléséről. Ezt a fo­
kozatos érdeklődést a hipertónia igen nagy prognosztikai jelentősége magyarázza. 
Fischer igen nagy statisztikájából kiderül, hogy mára / 60-as szisztolés nyomással bí­
ró emberek mortalitása 5 éves megfigyelési idő alatt 32% -kai magasabb, mint az a biz­
tosító intézetek megfelelő korosztályra vonatkozó statisztikája alapján várható volna. 
Janeway és a heidelbergi belklinika egybehangzó statisztikája szerint a 160 higany mm 
feletti szisztolés nyomással bíró egyének 50%-a a megállapítástól számított 9 éven be­
lül elpusztul. ” (Új eljárás a hypertonia gyógykezelésére. Orvosi Hetilap 28, 659-662 
(1936))
1972-ben, az addig felhalmozódott ismeretekre és kezelési eredményekre 
(1. a Veterans Administration Study ismertetését a fejezet végén) támaszkod­
va az Egyesült Államokban útjára indították a Nemzeti Magas Vérnyomás Felvi­
lágosító Programot (National High Blood Pressure Education Program), amelynek 
keretében szakembereket és laikusokat tájékoztattak folyamatosan a hyper- 
toniával kapcsolatos újabb információkról, elősegítették a szűrést és irányel­
veket állítottak össze az orvosok számára a hypertonia diagnosztikájáról és 
kezeléséről. Ezek az erőfeszítések alapvetően járultak hozzá ahhoz, hogy az 
llSA-ban már az 197O-es évektől pozitív fordulat kezdett beállni a hypertonia 
szűrésében és kezelésében, amelynek eredményei jelentkeztek a szív- és 
a stroke-eredetű mortalitás jelentős csökkenésében is (2)
Ugorva az időben, az 199O-es évek második felében a HOT Study nemzetkö­
zi klinikai vizsgálat eredményei bizonyították, hogy a magas vérnyomásos be­
tegek számára a legoptimálisabb diasztolés vérnyomásértéket a 80-85 (átlag­
ban 82,6) Hgmm, míg szisztolésat a 130-140 (átlagban 138,5) Hgmm jelenti. 
A vérnyomás további csökkentése 120 Hgmm/70 Hgmm-ig biztonságos, de 
szignifikánsan nem csökkenti tovább a szív-érrendszeri kockázatot (4, 5, 6, 7).

A hypertonia kezelésére irányuló korai próbálkozások
A klinikumban alkalmazható, hatékony antihipertenzív gyógyszerek megjele­
nése előtt már voltak olyan hatóanyagok, amelyekkel megkísérelték a magas
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vérnyomás kezelését. Az első a papaverin volt, amelyet a nitroprusszid- 
nátrium és a nitroglicerin követett. A papaverinről 1914-ben az Orvosi Heti 
Szemle című magyar referáló szaklap egyebek között az alábbiakat közölte: 
„A rendesnél magasabb vérnyomás esetén fejti ki a papaverin valódi hatását, éspedig 
amaz esetekben, amelyekben a magas vérnyomást az artéria görcse okozza, ilyen ese­
tekben helyénvaló is a papaverin használata. Amely esetekben azonban állandóan ma­
gas a vérnyomás és más tényezők okozzák, a papaverin nem hat olyan jól. Különben 
erre vonatkozólag még kevés a szet'ző tapasztalata. ” (Paul, .1A papaverin, mint 
a vérerekre ható anyag és mint anaestheticum. Orvosi Heti Szemle LVI. kötet 6. sz., 
177-179 (1914)).
A nitroprussid-nátriumról C. C. Johnson 1929-ben már megállapította, hogy na­
gyon erős értágító (8), de terápiás célokra mégsem lehetett alkalmazni a rövid 
hatástartam, bomlékonysága és parenteralis alkalmazhatósága miatt.
D. Aytnan amerikai orvos 1930-ban több, mint 200 sikeres szakirodalmi beszá­
molót tudott összegyűjteni különféle vérnyomáscsökkentő készítményekről. 
W. Evans és 0. Loughnan 1939-ben 33 különféle antihipertenzívnek mondott 
készítmény kritikai áttekintése és 70 essentialis hypertoniás betegen történt 
kipróbálása után arra a következtetésre jutott, hogy azok egytől egyig hatásta­
lanok (9).
Az 1930-as és 194O-es években a hatékony antihipertenzív farmakoterápia hi­
ányát a sympathectomia műtéti eljárás (10), a sószegény diéta (11) és a piro­
gén terápia (12) igyekezett pótolni.
Az alábbi idézet azt mutatja, hogy - szarkasztikus stílusban - hogyan látta
1939-ben egy korabeli orvos, E. Weiss a vérnyomáscsökkentő kezelések, és 
persze a kezeltek helyzetét: „Mi történt a vérnyomás csökkentésének érdekébenP 
Azon helytelen gondolattól vezéreltetve, hogy a fehérjék felelősek a hypertoniáért és a ve­
sebetegségért, a betegtől megvonták a húst és a tojást, főleg a vörös húst, amelyre vala­
milyen okból különös rettegéssel tekintettek. A beteg étrendjét a sómegvonással még ehe­
tetlenebbé tették. Minden szimpátiánk ezé a félig kiéheztetett szerencsétlené lehet, aki 
esetleg még akkor sem ehetne, ha akarna, mert fogait már kihúzták attól az elmélettől 
indíttatva, hogy a gócfertőzéseknek valami közük van a magas vérnyomáshoz. De még 
ezelőtt, betegünknek fel kellett áldoznia manduláját, és arcüregét is kiszúrták ugyan­
ezen elméletből kifolyólag. Ha mégis lecsúszott volna a torkán pár falat, a csekélyke 
maradékot számos beöntéssel azonnal kimosták volna a vastagbeléből, különösen ak­
kor, amikor az auto-intoxikáció elméletét felkapták a népszerűség hullámai. Ráadás­
ként e sok boldogtalanságra, betegünket gyakran kérték arra is, hogy hagyjon fel mun­
kájával és a mozgással. Magától éi'tetődik, hogy megtagadták tőle az alkoholt és 
a dohányzást, csakúgy, mint a kávét és a teát, és megpróbáltatásai csúcsára érve egy 
idegsebész markába is kerülhetett, aki ugrásra készen várta, hogy megfossza őt szim­
patikus idegrendszerétől. ’Y13).
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1946-195O-es évek eleje. Metónium-származékok
A cetraetil-ammónium (TEA) ion (kvaterner, peralkilezett ammóniumion- 
származék) vérkeringésre gyakorolt hatását az 194O-es évek közepetáján 
alapos vizsgálatok alá vetették. G. H. Acheson, G. K. Moe és S. Pereira
1945-1946-ban publikálták eredményeiket a TEA emlősök vérkeringésére 
gyakorolt hatásairól (14, 15, 16).
R. H. Lyons és munkatársai 1946-ban humán vizsgálatokban megállapították 
a TEA ganglionbénításhoz szükséges dózisát és leírták emberi szervezetre 
gyakorolt hatásait (17). Ennek a közleménynek a megjelenése előtt R. L. 
Berry, K. N. Campbell, R. H. Lyons, G. K. Moe és M. R. Sutler- részben azonos 
kutatói kör - már közölték a Surgery című amerikai sebészeti szaklapban 
a TEA humán kipróbálását kb. 500 hypertoniás, ill. perifériás érbetegen 
(arteriosclerosis obliterans, thromboangiitis obliterans, funkcionális érbeteg­
ségek, köztük a Raynaud szindróma, livedo reticularis, acrocyanosis és egyéb 
nem klasszifikált vasornotoros rendellenességek), ill. causalgiás állapotokban 
szenvedő paciensen (reflex sympathikus dystrophia, felületes és mélyvénás 
thrombophlebitis vaspspasmussal vagy anélkül, lymphoedemák, post-traumás 
oedema, seleroderma, endarteritis, herpes zoster, postherpeses neuralgiák 
és más állapotok). A TEA-t bromidsó formájában a Parké, Davis & Co. 
(Detroit, Mich., USA) gyógyszercég szolgáltatta. A TEA iv. dózistartománya 
a kvaterner ammóniumionra számolva 1OO-5OO mg-ig terjedt. Intramuscula- 
risan a ganglionblokkoló hatás prolongálására, kórházi körülmények között 
alkalmazták kevesebb, mint 20 mg/ttkg dózisban (1,0-1,5 gramm). A szerzők 
következtetése szerint a TEA a fenti beteganyagban javította a vérkeringést 
és csökkentette a fájdalmakat (18).
W. D. M. Paton és K. J. Zaimis 1948-ban a Nature-bcn leírta két bisz-kvaterner 
ammóniumion, a dekametónium (CIO, ahol a 10-es szám a molekulában 
található 10 db metiléncsoportra, a C pedig az azokban lévő szénatomokra 
utal) és a hexametónium (C6) egyes farmakológiai tulajdonságait. Megálla­
pításuk szerint a C6 hatása 0,1-1 mg/ttkg dózistartományban adva jellegé­
ben hasonló volt a TEA-jodidéhoz, de 10-20-szor erősebb volt annál. Ha­
tása lassabban állt be, de 3-4-szer hosszabb ideig tartott. Felvetették 
alkalmazásának lehetőségét hypertoniában és érbetegségekben, amennyi­
ben a TEA hatása túl rövid vagy túl gyenge (19). A pentametónium (C5) 
és a hexametónium (C6) ionok kémiai és farmakológiai tulajdonságaival 
1948-1949 folyamán mások is foglalkoztak (további hivatkozásokat l. a 20. 
hivatkozás irodalomjegyzékében).
A pentametónium-jodid (C5) vérnyomásra gyakorolt klinikai hatásáról 
normotenzív és hypertoniás személyek esetében elsőként 1949-ben P. Arnold 
és R. Rosenheim közölt adatokat. Megállapításuk szerint az iv. és az im, adott
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C5 értágító hatása erősebb és tartósabb, de jellegében ugyanolyan volt, mint 
a TEA-é. Arra a következtetésre jutottak, hogy a kezelés limitáló tényezője 
a posturalis hypotensio, és a legígéretesebb alkalmazási területet a perifériás 
érbetegség kezelésében látták (Láncét ii, 321 (1949)).
Röviddel később, szintén 1949-ben R. H. Goetz-e 1 és az ő digitális plethys- 
mográfjával kiegészülve, ugyancsak a Láncét-ben közleményt jelentettek 
meg a (40-50 mg-os) C5-dózisok perifériás keringésre gyakorolt hatásáról. 
Eredményeik szerint az iv. beadott C5-jodid (a Wellcome Foundation ado­
mánya) értágító hatása perifériás keringési rendellenességben nem szenve­
dők körében a beadást követő 1 percen belül kezdődött és legalább 1 órán át 
tartott. A hatóanyag klinikai értékét abban a közleményben még nem minő­
sítették (21).
A brit Meditál Research Colinál (Orvostudományi Kutatási Tanács) felkérésére 
C. C. Búrt és A. J. P. Graham klinikai vizsgálatban ellenőrizte a G5 és a C6 ve- 
gyületek hatását perifériás érbetegségben és hypertoniában, majd eredmé­
nyeiket a Láncét-ben tették közzé 1950-ben. Az iv. adott G5, ill. C6 vérnyo­
máscsökkentő hatását 30—40 mg-os dózisokban vizsgálták 5 egészséges, 15 
vasospasmusos és 7 magas vérnyomásos betegen. Az eredményeket a TEA- 
bromiddal (iv. 250-500 mg) ugyanazen vizsgálat keretében kezelt 6 egészsé­
ges és 1 vasospasmusos paciens eredményeivel hasonlították össze. A ható­
anyagokat a Burroughs Wellcome and Co. és az Allén and Hanburys Ltd. 
adományozta. Gyógyszergyári marketing akkor már régen létezett, amire az is 
utal, hogy az ismertetett cikkel azonos lapszámban az Allén and Hanburys 
Ivtd. egész oldalas hirdetésben hívta fel az orvosok figyelmét G1O, C6 és 
C5 hatóanyagú termékeire (22).
A G5 és a C6 hatása 1-5 percen belül jelentkezett és 30—120 percig tartott. 
A szisztolés és a diasztolés vérnyomás esett, de a csökkenés nem volt olyan 
kifejezett, mint a nátrium-amytallal történő szedációt követően. A posturalis 
hypotonia (amely 1 órával a hatóanyag beadását követően még fennállt) jelen­
tősebb mértékű volt a magas vérnyomásos betegek körében. Ezt a mellékha­
tást a tanulmány írói is a terápiás értéket limitáló tényezőnek tartották. A C5 
és a C6 értágító és a bőr hőmérsékletére gyakorolt hatása tapasztalataik sze­
rint az alsó végtagon volt jelentős (a felsőn nem), és sokkal nagyobb, állandóbb 
volt, mint a TEA-bromid esetében megfigyelt. A C5 és a C6 mellékhatásai is 
jobban elviselhetőek voltak a TEA-bromidéhoz képest (22).
Ugyancsak 1950-ben jelent meg R. Turner (Edinburghi Egyetem és Western 
General Hospital, szintén Edinburgh-ben) közleménye a hexametónium- 
bromid és -jodid, valamint a pentametónium-bromid (főként ez utóbbi) és - 
jodid alkalmazásáról hypertoniában (a hatóanyagokat a May & Baker cég bo­
csátotta rendelkezésre), amit „gyógyszeres sympathectomiának” nevezett. Ez
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a közlemény az első, amelyben az iv. és az im adagolási mód mellett adatok 
találhatók az oldat formájában történt orális alkalmazásról (0,5-5 g közötti, jel­
lemzően 1,5—2 g-os egyszeri dózisokban, amelyeket naponta 1-2-3-szor ismé­
teltek). Az orális adagolás csökkentette ugyan a vérnyomást, de az iv. és az 
im. alkalmazáshoz képest sokkal lassabban, kisebb mértékben és megbíz- 
hatalanabbul. A szerző nem látott lényeges különbséget a C5-bromid/jodid, 
ill. a C6-bromid/jodid hatása között. Az általa leginkább használt C5-bromidról 
megjegyezte, hogy higroszkópos tulajdonsága sajnos kizárja a tablettakészítés 
lehetőségét. Végkövetkeztetésként arra hívta fel a figyelmet, hogy nincs bi­
zonyíték arra, hogy a metónium-vegyületek által biztosított folytonos vérnyo­
máscsökkenés hosszabb távon előnyös lenne a betegeknek, sőt, e hatóanyag­
ok esetleg ártalmasak is lehetnek. Kifejezte reményét, hogy hatékonyabb és 
szelektívebb hatóanyagok fognak megjelenni, és a metónium-vegyületek 
esetleg segítenek megérteni az essentialis hypertonia etiologiáját (20). 
Ugyanabban a Lancet lapszámban, közvetlenül Turner cikke után jelentették 
megÁ. Savi lie (St. Martin’s Hospital, Bath) közleményét a pentametónium al­
kalmazásáról 5 hypertoniás beteg esetében. A hatóanyagot ugyancsak a May 
& Baker cég szolgáltatta. Saville és kollégái a C5-öt eleinte iv. adták (10 mg 
egyszeri dózisban), de a túlságosan gyors hatás miatt áttértek az im. adagolás­
ra (50 mg egyszeri dózisban), majd Turnerhez hasonlóan bevezették az oldat 
formájában történő orális alkalmazást. A kezelést jellemzően 1-2-szeri 50 mg 
iv. C5-bromiddal kezdték, amelyet 0,5-1,0 g orális adagok következtek 4-6-8 
óránként. Az első dózist a nap lehető legkorábbi időszakában adták a betegek­
nek. A kezelés csökkentette, bár távolról sem normalizálta a betegek vérnyo­
mását (amely kezelés mellett is 18O-19O/110-120 Hgmm-es maradt), javítot­
ta közérzetüket és lassította a hypertonia szövődményeinek progresszióját
(23).
A metónium-származékok klinikai hatásairól hypertoniások körében további 
publikációk jelentek meg, azonban ezekhez képest minőségi áttörést a kom­
binációs kezelés kidolgozása jelentett. A metónium-sók kombinációs partne­
re a hidralazin volt (lásd később).
Az első közlemény a metónium-hidralazin kombinált terápiáról az amerikai
E. D. Freis-tői és kollégáitól jelent meg a Circulation 1952 januári számában
(24). A közlemény 32 hypertoniás beteg kezeléséről számolt be, akik közül 
14 malignus hypertoniás volt. Közülük 6 paciens esetében következett be 
remissio C6 adagolásával, 4 betegnél pedig erre a C6 + hidralazin (1-hid- 
razino-ftalazin, C-5968, amelyet a Ciba Pharmaceuticals biztosított) kombi­
náció alkalmazásával került sor. Négy személy nem reagált sem a C6, sem 
a kombinált terápiára. Két, előrehaladott glomerulonephritises paciens, akik­
nek csökkent a vérnyomása és tüneti javulás is bekövetkezett, progresszív

61



MÉRFÖLDKÖVEK A GYÓGYSZERES TERÁPIA TÖRTÉNETÉBEN

uraemia következtében elhunyt. Tizenhat kevésbé súlyos hypertoniás közül 
hatan kielégítően voltak kezelhetők C6-al, 4 beteg vérnyomását a C6 + 
hidralazin kombináció csökkentette, míg 6 esetben nem tudtak tartós vér­
nyomáscsökkenést elérni. Ez utóbbi paciensek többségét a vizsgálat korai 
fázisában, gyakori és alacsony dózisokkal kezelték. A C6-ot subcutan is 
adták, 1O-1OO mg egyszeri dózisokban, 8-12 óránként. A mellékhatások (je­
lentős vérnyomásesés, posturalis hypotensio, GI atonia /obstipatio, eseten­
ként paralytikus ileus/, ritkán vizelési nehézségek) nem különböztek a ko­
rábban addig leírtaktól. Az orálisan adagolt C6 (max. 1,0 grammos egyszeri 
dózisokig) a korábbi tapasztalatokkal egyezően kevésbé volt hatékony és 
kiszámíthatatlanabb volt, mint a parenteralis adagolás. A szerzők megadták 
leghatékonyabbnak talált és legjobban tolerált adagolási sémájukat: 1. 
Parenteralis C6 10-75 mg közötti dózisokban (a C6 ionra számítva) 12 órán­
ként; orális hidralazin 50-150 mg dózisokban a C6 adagok között félidőben; 
3. Maximum 2OO-5OO mg nátriumot tartalmazó étrend. A közleményhez 
addendumot írtak, amelyben arról számoltak be, hogy 10 havi folyamatos ke­
zelést követően a terápiára előzetesen jól reagáló betegek esetében sikerült 
fenntartani a hypotensiv hatást. Egy malignus hypertensióban szenvedő 
beteg coronaria occlusio következtében elhunyt. Egyes esetekben a C6 dó­
zisát 150 mg-ra kellett emelni a tolerancia miatt, de ez nem járt mellékhatá­
sokkal (24).
1958 októberében jelent meg az amerikai H. P. Dustan-mk. és munkatársainak 
közleménye a Circulation-bán a malignus hypertonia hosszú időtartamú keze­
lésének hatékonyságáról, amelyben beszámolnak a túlélési idő emelkedésé­
ről a vérnyomáscsökkentőkkel (C6-al (amelyet 1954. január 1-től már nem al­
kalmaztak), ill. hidralazinnal) kezelt betegek körében a kezeletlen paciensek 
egy korábban, 1939-ben publikált túlélési adataihoz képest. A szerzők 84 
malignus hypertoniás beteg 7 éves (1951. január 1.-1957. január 1.) megfigye­
lése alapján azt tapasztalták, hogy az 1 éves megfigyelési idő után 70%-uk volt 
életben, majd 3 évnél 50%, 5 évnél 33%, 6 évnél 26% élt. Ezek az adatok lé­
nyegesen jobbak voltak, mint egy összehasonlításként használt 1939-es sta­
tisztika, amely szerint 146 súlyos hypertoniás paciensnek csak kb. a 20%-a 
élte túl a megfigyelés első évét (25).
A gyógyszeres terápia alatt állók túlélési statisztikáját rontotta a C6-kezelés 
következtében fellépő fatális mellékhatás, a hexametónium pneumonitis 
(erről l. még Perry, H. M. jr et al.: Am J Med 22, 37-50 (1957)). Amint fentebb 
említettük, a C6-ot 1954. január 1-től már nem alkalmazták a vizsgálatba be­
vont betegek körében. A gyógyszeres kezelés azon paciensek esetében növel­
te a túlélési időt, akiknél a malignus hypertonia még nem okozott súlyos 
érrendszeri károsodásokat (25),
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1949. Hidralazin (1-hidrazinoftalazin)
A Ciha által előállított, gyári kórnevén Compound 5968-nak nevezett 
hidrazino-ftalazin első humán kipróbálásáról 1950-ben jelent meg közlemény 
a Proc Sor Exp Bioi Med szaklapban. Ebben a svájci F. C. Reubi számolt be 
a hidralazin egyes hatásairól 12 személyen, akik közül 6 essentialis 
hypertoniás, 2 krónikus nephritises és 4 egészséges önkéntes volt. A vizsgálat 
résztvevői 8-20 mg se. hidralazint kaptak, majd mérték vérnyomásukat és 
a renalis plazmaáramlást. Ez utóbbi 16%-68% közötti értékkel (átlagban 
38,6%-al) emelkedett. A glomerulus filtrációs ráta nem változott konziszten­
sen, a filtrációs frakció pedig minden személy esetében csökkent. Egyes ese­
tekben a vizelet térfogata nőtt. A vérnyomás csak esetenként csökkent. A ve- 
gyület hatását a szerző a pirogénéhez hasonlította; ez volt az egyedüli anyag 
annak idején, amely szignifikánsan növelte emberben a vese véráramlását. 
Az alkalmazott hidralazin dózis hatása 1-2 órán át, esetleg tovább tartott. Mel­
lékhatásként egyes esetekben enyhe tachycardiát figyeltek meg. A szerző 
végkövetkeztetése szerint a hidralazin (vagyis a compound 5968) emberben 
renalis vasodilatator hatású (26).
A fenti közleményt 1949. december 9-én kapta meg a Proc Sor Exp Bioi Med 
szerkesztősége (26). Már ezt megelőzően, 1949 októberétől az Egyesült Álla­
mokban elindult egy 50 fős klinikai kipróbálás, amelyben per os C-5968-at 
(l-hidrazino-ftalazint, hidralazint), ill. C-613O-at (4-metil-l-hidrazono-ftala- 
zint) adtak a betegeknek 1-40 hétig. Szignifikánsnak tekintett, legalább
20 Hgmm-es diasztolés vérnyomáscsökkenés 35 esetben következett be, de 
csak néhány enyhe hypertoniás beteg vált normotenzíwé.
Később, a hidralazinnal kapcsolatban a gyógyszert szedők 10%-nál autoim­
mun lupusszerű szindrómát figyeltek meg, amely a „lassú acetilálókat” és 
csaknem kizárólag a fehéreket sújtotta (27).

1950. Rezerpin
A Rauwolfia serpentina (Apocynaceae) nevű növény szárított gyökeréből készült, 
vérnyomáscsökkentésre ajánlott tabletták Indiában az 1930-as években egyre nö­
vekvő népszerűségre tettek szert. Egy gyártó cég akkoriban pl. azt állította, hogy 
egymaga több, mint 50 millió ilyen tablettát adott el. Az 194O-es években R. J. 
Vakil indiai orvos (Szívgyógyászati Osztály, King Edward Memóriái Hospital, 
Bombay) végzett egy kisméretű, privát felmérést, amelynek keretében 50 orvost 
kérdezett meg arról, hogy véleményük szerint akkortájt mi volt a legjobb 
„hypotenzív” szer. Válaszként 46-an a R. serpentinát jelölték meg. Ez a túláradó 
bizalom a gyógynövény iránt mind a betegek, mind az orvosok részéről arra kész­
tette \akiit, hogy tudományos értelemben is utánajárjon annak a kérdésnek, hogy 
a R. serpentina valóban rendelkezik-e vérnyomáscsökkentő hatással (9).
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A R. serpentinót Indiában különféle neveken ismerték (sarpagandha, chand- 
rika, chochand, chandra, dhanmarna, dhan-barua, patala-gandhi és covana- 
milpori). Az 1930-as évek elejétől megindult a növény szisztematikus kémiai 
és farmakológiai kutatása. 1942-ben egy A. S. Paranjpe nevű orvos utalást 
tett a R. serpentina gyökeréből készült tinktúra vagy alkoholos kivonat 
magas vérnyomást csökkentő hatására, amit azonban nem támasztott alá sta­
tisztikai adatokkal. Az antihypertensiv hatást Paranjpe főként az idősek keze­
lésében és a diasztolés nyomásérték csökkentésében tartotta nagyon kedve­
zőnek (Paranjpe, A. S.: Med. Bull. 10, 135 (1942)) (9).
Vakilsaját klinikai vizsgálatot végzett, amely ezen a téren a legelső volt a szak- 
irodalomban. Ebben 50, benignus essentialis hypertoniás beteg vett részt, 
akik a R. serpentina porrátört gyökeréből készült tablettákat kaptak. A résztve­
vők vérnyomását előre megtervezett időpontokban rendszeresen mérték. Egy 
hetes R. serpentina terápiát követően a betegek 77%-a esetében regisztráltak 
2-38 Hgmm-es (átlagban 13 Hgmm-es) szisztolés vérnyomáscsökkenést. 
Tíz Hgmm-es vagy nagyobb mértékű szisztolés vérnyomásesést az esetek 
40%-ban figyeltek meg. A diasztolés vérnyomás 73% esetében csökkent 
2-18 Hgmm közötti mértékben (átlagban 6 Hgmm-el). 5 Hgmm vagy na­
gyobb mérvű csökkenés 35% esetében volt megfigyelhető. 73% esetében 1 
hét múltán mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomás csökkent (9). 
Négy hét elteltével már 85% esetében regisztráltak 2-54 Hgmm-es (átlagban
21 Hgmm-es) szisztolés vérnyomáscsökkenést. Ez utóbbi legalább 10 Hgmm- 
es csökkenése a résztvevők 74%-ra volt jellemző. A betegek 81%-ának diasz­
tolés vérnyomása 4-34 Hgmm-el (átlagban 11 Hgmm-el) csökkent. E paramé­
ter minimum 5 Hgmm-es csökkenését 72% esetében tapasztalták (9).
A bárminemű gyógyszerszedés befejezte után 2 héttel a résztvevők 91%-a ese­
tében mértek még csökkent vérnyomásértékeket, ami 74%-nál 4 hét eltelté­
vel is megőrződött (9).
Ami a mellékhatásokat illeti, 12% esetében jelentős mértékű álmosságot, 
8%-nál kimerültséget, 6%-nál pedig hasmenést jegyeztek fel. Egyformán 
4%-os gyakorisággal fordult elő az étvágytalanság, az émelygés/hányás, a szé­
dülés, valamint a polyuria/nocturia (9).
A fenti vizsgálat esetében figyelembe kell venni, hogy azt nem tiszta ható­
anyaggal, hanem a R. serpentina szárított gyökeréből készített, ráadásul stan- 
dardizálatlan, tablettázott porral végezték, így a gyökérben különféle, változó 
mennyiségben, illetve arányban jelenlévő vegyületek mind közrejátszhattak 
a hatások és a mellékhatások kialakulásában.
Vakil vizsgálatát hamarosan újabbak követték (pl. R. IV. Wilkins; W. E. Judson 
L/se of Rauwolfia serpentina in hypertensiv patients. N Engl J Med 248, 48-53 
(1953)). Mielőtt az új gyógyszer súlyos központi idegrendszeri mellékhatása­
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ira (egyébként korán, 1953 körül) felfigyeltek volna, a későbbi, 2,5-25 mg/nap 
dózistartomány 10-10()-szorosát alkalmazták. Ennek következtében a bete­
gek egy része súlyos depressziós állapotba került (28, 29, 30).
1955-ben P. A. Shore és munkatársai publikálták, hogy a rezerpin, amelynek 
depressziót okozó hatása akkor már ismert volt, kiüríti az agy szerotonin- 
raktárait és növeli a vizelet 5-hidroxi-indolecetsav (szerotonin metabolit) kon­
centrációját (31). Ez, és sok más megfigyelés vezettek a depresszió monoamin 
hipotézisének kialakulásához (32).

1967-1970. A Veterans Administration Study - bizonyíték a vérnyomáscsök­
kentő terápia morbiditás- és mortalitás-csökkentő hatásáról
A Veterans Administration Study kettősvak, placebo-kontrollos klinikai vizs­
gálat volt, amelyben a hidroklorotiazid, a hidralazin és a rezerpin hatását ha­
sonlították össze a placebóval magas vérnyomásos férfiakon. A tanulmányt kb. 
5 éves időtartamúnak tervezték, de a súlyos hypertoniások (diasztolés vérnyo­
más >115 Hgmm) esetében már 18 hónap után etikai megfontolásokból leál­
lították, mert a placebo-csoport tagjainak mortalitása jelentősen meghaladta 
a gyógyszeres kezeést kapó betegekét (33).
A tanulmány azonban az enyhébb hypertoniásokkal (diasztolés vérnyomás 
90-114 Hgmm) továbbfolytatódott, és kimutatta, hogy az ő esetükben 
a gyógyszeres kezelés szintén csökkenti a morbiditást és a mortalitást (34). 
Ezek az eredmények alapvető áttörést jelentettek az orvosok szemléletében, 
akik 1970 előtt sok esetben nem látták igazán fontosnak a magas vérnyomás 
gyógyszeres kezelését, mert nem állt rendelkezésre bizonyíték arról, hogy 
amalignus hypertoniát leszámítva a kezelésnek lennének fontos terápiás elő­
nyei. F. 1). Erein amerikai kutatót, a Veterans Administration Study vezető­
jét 1971-ben az amerikában nagy presztízsű Albert Lasker Díjjal jutalmazták. 
Jórészt: ennek a tanulmánynak az eredményei vezettek a fejezet elején em­
lített Nemzeti Magas Vérnyomás Felvilágosító Program (National High Blood 
Pressure F.ducation Program) útnak indításához az Egyesült Államokban 
(2, 27).
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1946

Nitrogén-mustár (trisz-(béta-klóretil)-amin)
(az első klinikai kipróbálások az első alkiláló típusú 

daganatellenes kemoterápiás hatóanyaggal)

Az első világháborúban alkalmazott mustárgáz esetében az 191O-es évek vé-j 
gén az az elmélet uralkodott, amely szerint e vegyidet hólyagképző hatását ; 
a sejtek belsejében felszabaduló sósav révén fejti ki. Csak kevés közlemény 
foglalkozott ezen anyag szisztémás hatásaival a vérképző funkciókra, a gast- 
rointestinalis tractusra, továbbá a folyadék- és elektrolit-háztartásra. Bár 1935- 
ben már beszámoltak a mustárgáz experimentális tumorok növekedésére gya- § 
korolt gátlóhatásáról (fíerenblum, I. JJ. Path. fíact., 40, 549 (1935)), a harci 1 
gázok témája a két háború között nem keltett érdeklődést. Mindez csak a II. | 
Világháború kezdetével változott meg.
1942 elején az Egyesült Államokban a Yale Egyetem és a Tudományos | 
Kutatás-Fejlesztési Hivatal (Office of Scientific Research and Development) ! 
szerződést írt alá kémiai harcászati anyagok kutatásáról. Ennek keretében j 
a nitrogén-mustárszármazékok vizsgálatával Alfréd Gilman-t és I.ouis S. | 
Goodman-1 bízták meg. (Ok az ebben a kötetben is gyakran hivatkozott 
Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of l'herapeutics című kiváló 
gyógyszerterápiás kézikönyv létrehozói.) E két farmakológus szoros együtt- { 
működésben dolgozott vegyészekkel és más szakemberekkel. Giltnan akkori 
kutatásaikról 1963-ban személyes hangú előadást tartott a newyork-i Yeshiva 
Egyetem Albert Einstein Orvosi Karán, amely nyomtatásban az American 
Journal of Surgery-ben jelent meg (1).
A kutatásokat a háborús idők miatt titkosították, így az első beszámolók a nit- 
rogén-mustárszármazékokkal végzett klinikai kipróbálásokról csak 1946-ban 
jelenhettek meg. Ekkorra, pontosabban 1946 márciusára már mintegy 150 be­
tegen próbálták ki képviselőiket. A 2. hivatkozásban szereplő Science cikk volt 
az első nyilvános beszámoló e kutatásokról (2).
A nitrogén-mustárszármazékokkal hatalmas mennyiségű alaptudományos 
vizsgálatot végeztek, hogy kiderítsék biológiai hatásaik pontos mechanizmu­
sát. Egyértelmű volt ugyanis, hogy a helyi, bőrhólyagkeltő hatáson kívül a bőr­
ről is felszívódva szisztémás hatásokat váltanak ki. A legérzékenyebb szöve­
tek azok voltak, amelyekben a sejtosztódás a legintenzívebb (nyirokszövet, 
csontvelő, a gastrointestinalis rendszer nyálkahártyája) (1).
A vegyészek hamar kiderítették, hogy a nitrogén-mustárok esetében a béta- 
klóretil-amin szerkezetből nagyon reakcióképes, háromtagú etilén-irnmó- 
nium gyűrű keletkezik, amely a tulajdonképpeni hatáshordozó.
Gilman és kollégái nyulakon végzett farmakológiai vizsgálataik során nap mint 
nap észlelték a nitrogén-mustárok normális nyirokszövetre gyakorolt nagyon
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kifejezett citotoxikus hatását. Innen jött az ötlet: vajon képesek lennének-e 
ezek a vegyületek daganatok elpusztítására, mielőtt megölnék a gazdaszerve­
zetet is?
A válaszért T. Dougherly-hez a Yale Egyetem Anatómia Tanszékének munka­
társához fordultak, hogy experimentális lymphomás egereken próbálja ki 
a nitrogén-mustárszármazékok hatását.
Dougherty először ún. normál, intakt CBA egereken állapította meg a letális, va­
lamint a krónikus adagolást a csontvelőre való túl drasztikus hatás nélkül 
lehetővé tévő dózist. Akkoriban Dougherty egy B. (iardner nevű munkatársával 
az ösztogén által indukált leukémiát vizsgálta egereken. Találtak egy olyan 
lymphomát, amely csak nagyon késői fázisban adott metasztázisokat. 
Dougherty ezt a lymphomát egy 6C3HEDT kódjelű egérre ültette át (a C3H az 
egértípus kódjele, az ED az ösztradiol-kezelést jelzi, míg a T a transzplantált 
tumorra utal). Ezt a tumorfajtát később Gardner tumornak is nevezték és sok 
laboratóriumban használták kísérleti célokra.
Rendelkezésre állt tehát egy lymphomás egér, és mivel nem tudtak addig vár­
ni, amíg egy egész csapatot sikerül ilyen állatokból összegyűjteni, ennek az 
egyetlen, már meglehetősen előrehaladott stádiumú lymphomában szenvedő 
egérnek adták be a nitrogén-mustárt. A tumor már a második dózis után pu­
hábbá vált és elkezdett visszafejlődni. Valamivel később, a kezelés leállítását 
követően, amikor a tumor már nem volt tapintható, a regresszió kb. 1 hónapig 
maradt fenn. Végül a tumor újra megjelent, de az újrakezdett kezelésre - ha 
nem is olyan jelentős mértékben mint az első alkalommal - ismét regresszió­
val reagált. Később viszont rezisztenssé vált a nitrogén-mustárral szemben. Az 
állat a tumor beültetését követően a szokásos 3 héttel szemben 84 napig élt. 
Mialatt az első állattal kísérleteztek, az eredmények hatására további egere­
ket is bevontak a vizsgálatba. Ezek között másféle szarkómás, leukémiás és 
egyéb tumoros példányok is voltak. Voltak olyan esetek, amikor nem sikerült 
regressziót elérni, komplett regressziót pedig csak a 6C3HED tumor esetében 
figyeltek meg. A legjobb eredményeket ráadásul a legelső egérrel érték el. Az 
összes későbbi példány „csak” mintegy 40 napot élt a tumor átültetését köve­
tően, amely még mindig nagyon jó eredmény volt. Dougherty saját szavai sze­
rint gyakran gondolt arra, hogy milyen szerencsések voltak, hiszen, ha pl. el­
sőként olyan leukémiás egéren próbálták volna ki a nitrogén-mustárt, amelyre 
e vegyidet nem hatott volna, akkor nem foglalkoztak volna tovább ezzel a té­
mával.
0 és munkatársai voltak az elsők, akik a gyakorlatban tapasztalták, hogy - az 
akkori elterjedt várakozásokkal ellentétben - egy adott tumorellenes terápia 
nem vezet univerzális sikerhez még valamely fajon belül sem, hanem a kemo­
terápiás szerek csak bizonyos daganattípusokban hatékonyak.
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A sikeres állatkísérletek után felmerült a humán klinikai kipróbálás gondola­
ta. Gilman és kollégái bemutatták az állatkísérletes eredményeket G. E. 
Lindskog-mk, aki a Yale Egyetem Orvosi Karának Sebészeti Osztályán dolgo­
zott. Lindskog beleegyezett a humán kipróbálásba. Kísérleti alanyként egy ter­
minális állapotú, röntgenterápiára rezisztens, lymphosarcomás beteget válasz­
tottak ki 1942 decemberének elején. A trisz-béta-klóretil-amint (ahogyan 
a titkosítás miatt nevezték: compound X-et, vagyis X-vegyületet) az egér­
kísérletek tapasztalatai alapján (a később túlságosan nagynak bizonyult) 
0,1 mg/ttkg napi dózisban adták intravénásán 10 napig, majd rövidebb időtar­
tamig, ha az összgranulocitaszám 5OOO/ml alá süllyedt (1, 3).
A hatás drámai volt. A daganatok 48 óra múlva puhábbakká váltak, és a beteg 
már a kezelés negyedik napján jobban érezte magát, újra tudott nyelni és fek­
vő helyzetben aludni. A kezelés utolsó, tizedik napján a nyaki daganatos cso­
mókat nem lehetett kitapintani és a hónalji daganatok négy nappal később 
szintén eltűntek. Egy hónappal később a tumor újra megjelent. Ekkor három 
egymást követő napon át ismét a korábbi kezelést adták. A javulás átmeneti­
nek bizonyult, majd 3 héttel később a harmadik, 6 napos kúra már nem veze­
tett érdemi eredményre. A beteg 3 hónappal a legelső terápiás beavatkozás 
után hunyt el, de ekkor a daganatok tömege nem érte el az első kezelés előt­
tit. A halál beálltát gyorsította a nitrogén-mustár okozta csontvelőkárosító mel­
lékhatás, főként a trombocytopenia (3).
Látva a drámai hatást, még a kezdeti adagolási sorozat befejezte előtt egy má­
sik beteget is kezelés alá helyeztek. Mikor kiderült, hogy a kezelés milyen je­
lentős csontvelődepressziót okozott az első betegnél, addigra a másodiknál be­
fejezték a második kúrát. E beteg esetében azonban a tumor rezisztensnek 
bizonyult, így a leukopenia fellépése mellett nem volt felmutatható pozitív 
klinikai eredmény (1),
E két betegen kívül még 4 további, különböző fajtájú daganatos betegségben 
szenvedő pacienst kezeltek a Yale-en konzervatívabb adagolási rend szerint. 
Az eredmények Gilman szerint inkább arra szolgáltak, hogy megmutassák 
a nitrogén-mustár terápia korlátait (1).
A Yale nitrogén-mustár csoportja 1943 júniusában megszűnt, tagjai más 
feladatokat kaptak. Ugyanakkor a nitrogén-mustárszármazékok klinikai 
kipróbálásai folytatódtak. így pl. 1943 márciusától Jacobson és munkatársai 
Chicago-ban a metil-bisz-(beta-klóretil)-amin hidrokloriddal kísérleteztek 
Hodgkin-kórban, lymphosarcomában, sympathoblastomában, myeloma mul­
tiplexben, myeloid leukémiában (akut és krónikus formában), polycythemia 
rubraban, valamint akut, ill. krónikus lymphoid leukémiában. Biztató eredmé­
nyeket leginkább Hodgkin-kór esetében kaptak (4), csakúgy, mint más kuta­
tócsoportok (2).
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Jelenleg forgalomban lévő alkilezőszerek:
ciklofoszfarnid, ifoszfamid (mustár-nitrogénanalógok), fotemusztin (nitrozo-
karbamid-származék), dakarbazin (5).
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1946-1952

Para-amino-szalicilsav (PÁS), izoniazid (INH)
(az első szintetikus, igazolt hatású antituberkulotikumok)

1946-ban már intenzíven folytak a sztreptomicin tbc-ben történő humán kli­
nikai kipróbálásai. Amint majd lentebb látjuk, ugyancsak ebben az évben je­
lent meg egy szintetikus vegyülettel, a para-amino-szalicilsawal tbc-ben elért 
első humán eredményekről szóló közlemény is, majd a paletta 1952-től egy to­
vábbi szintetikummal, az izoniaziddal egészült ki. E hatóanyagok voltak az j 
első szintetikus, tbc ellenes gyógyszerek a természetes forrásból előállított j 
sztreptomicin antibiotikum mellett.

Para-amino-szalicilsav (1946)
1940-ben Beniheim kimutatta, hogy a szalicilsav és a benzoesav fokozza a tbc j 
baktériumok oxigénfogyasztását és széndioxid-kibocsátását. Következterése 
szerint a tbc baktériumok e két vegyíiletet metabolitként oxidálják, ami arra j 
utalhat, hogy hasonló kémiai szerkezetű anyagcsere-termékek szerepet játsz- j 

hatnak a kórokozók élettevékenységében (1).
Jörgen Lehmann svéd kutató 1946-ban publikált közleményében (2) ismertet- j 
te, hogy Bernhetm kutatásai nyomán több, mint 50 benzoesav-származékot j 
vizsgált meg azzal a céllal, hogy a tbc baktériumokra nézve bakteriosztatikus ! 
anyagokat találjon. A vegyületeket a malmöi Ferrosan Co. laboratóriumában 
állította elő K. G. Rosdahl.
A tbc baktériumokra gyakorolt gátlóhatás vizsgálata során a 4-amino-szalicilsav 
(avagy para-amino-szalicilsav, PÁS) bizonyult a legaktívabbnak (50-75%-os 
gátlóhatás 1:650 OOO-szeres hígításban) (2).
A soron következő állatkísérletekben a para-amino-szalicilsavat 5%-os 
arányban keverték patkánytáphoz. 1-2 hónapon át tartó adagolás után nem 
figyeltek meg toxicitást. A tengerimalacok ennél érzékenyebbek voltak. Az 
ő esetükben étvágyvesztést és növekedés-visszamaradást figyeltek meg. 
Vérképzőszervi mellékhatások egyik állatfaj esetében sem jelentkeztek.
Az állatkísérletekkel párhuzamosan (!) per os humán kipróbálást is végeztek 
20 betegen, akiknek 1944 márciusától adták a hatóanyagot (8 nap kezelés 
10-15 gramm/nap dózisokkal, majd 8 nap szünet) a göteborgi Renstroemska 
Szanatóriumban (2). Lehmann túl korainak ítélte még ebben a közleményé­
ben a terápia értékelését, de megjegyezte, hogy átmeneti, illetve tartós láz­
csökkenést figyeltek meg, amelynek időpontja egybeesett a kezelési idő­
szakokkal. Kísérőjelenségként észlelték az étvágy fokozódását, a betegek 
általános erőnlétének javulását, testtömeg-növekedését, a vörösvértestszám 
és a hemoglobinszint emelkedését, továbbá az eritrocita szedimentációs rá­
ta csökkenését. Lehmann, cikke végén két esettanulmányt is ismertetett (2).
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A fenti cikk után a Renstroemska Szanatórium szuperintendánsa, G. 
Vallentin számolt be a kezelés eredményeiről (Non/. Med. 33, 147 (1947)). Az 
angol G. Dempsey és M. H. l.ogg ugyancsak 1947-ben tbc-s empyemát 
(gennygyülemet) kezelt helyileg para-amino-szalicilsavval, majd néhány 
beteg esetében szisztémásán is elkezdték az adagolást, de ezt hamarosan le 
kellett állítani a hatóanyag korlátozott mennyisége miatt (3)
Lehmann humán terápiás megfigyeléseit Angliában I). D. Martin és mtsi is 
megerősítették, ezen kívül kidolgoztak egy egyszerű szintézist a para-amino- 
szalicilsav előállítására. Erről elsőként 1948 márciusában publikáltak egy na­
gyon rövid közleményt a Nature-ben (4).
Ugyancsak 1948-ban, májusban jelent meg a Lancet-ben A. Erdei és W. E. 
Snell részletes közleménye a pulmonalis tbc p-amino-szalicilsavval történt 
sikeres, 60 napos kezeléséről 6 beteg esetében, akik, bár nem gyógyultak 
meg, jelentős állapotjavuláson mentek keresztül a napi 12 gramm para- 
amino-szalicilsav hatására. A szerzők a további klinikai vizsgálatok során 
20 gramm/nap dózist javasoltak. Felvetették az inhalációs adagolási forma 
ötletét is (3).
A para-amino-szalicilsavat manapság a második vonalbeli antituberkulotiku- 
mok közé sorolják (5).
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Izoniazid (1952)
1945-ben Chorine jelentette, hogy a nikotinamid (amit anti-pellagra vitaminnak 
is neveztek) tuberkulosztatikus hatású. Az ezt követő vizsgálatok során kiderült, 
hogy ilyen tulajdonsággal sok más piridin-származék is rendelkezik. Ezek közé 
tartozott az izonikotinsav-hidrazid, vagy rövidebb nevén izoniazid (INH) is (1). 
Az első közlés az izoniazidról „ Új tuberculosis kezelés? (New treatment for tuber­
culosis?)" kérdőjeles címmel 1952. március 1-én jelent meg a British Medical 
Journal-ban (2). Az a furcsa dolog történt ugyanis, hogy a British Medical
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Journal-ben megjelent híradás alapjául kizárólag a New York Times amerikai 
napilap 1952. február 22-i és 23-i cikkei szolgáltak, mivel orvosi konferenci­
án vagy szaklapban addig semmilyen információ nem jelent meg erről 
a témáról.
A New York Times-ban megjelent írásokban arról számolt be a Squibb és 
a Hoffmann LaRoche cég, továbbá a Nemzeti Tuberculosis Egyesület 
(National Tuberculosis Association) és a New York-i kórházakat felügyelő 
városi főtisztviselő (commissioner), hogy a Staten Island-en lévő Sea View 
Hospital-ben 190, sztreptomicinre vagy para-amino-szalicilsavra nem rea­
gáló pulmonalis és extrapulmonalis tbc-ben szenvedő beteget választottak 
ki, akiknek per os izoniazidot, ennek glukozil-származékát, ill. 1-izoni- 
kotinil-2-izopropil-hidrazint adtak, amelyeket a fent említett gyógyszer- 
gyárak laboratóriumaiban állítottak elő. Ezt megelőzően ezen vegyületek- 
kel egereken és tengerimalacokon kedvező hatásokat mutató kísérleteket 
végeztek (2).
Az első humán kipróbálások eredményei rendkívül jók voltak. A leromlott ál­
lapotú betegek közérzete látványosan javult, étvágyuk olykor hihetetlen mér­
tékben fokozódott. Említést tettek egy paciensről, aki reggelire l 1 tojást evett 
meg. A terápia 2-3-ik hetében a betegek jelentős részénél a testhőmérséklet 
normalizálódott. A beszámoló szerint a három vegyület közül a legnagyobb ha­
tékonyságot az izonikotinsav-hidrazid mutatta (2).
Hamarosan, már 1953-tól megindultak az akkor rendelkezésre álló antituber- 
kulotikumok kombinációinak hatását vizsgáló klinikai tanulmányok is, amely­
ben az izoniazidot sztreptomicinnel, ill. para-amino-szalicilsavval kombináltan 
adva vizsgálták úgy, hogy a különböző kombinációk hatékonyságát összeha­
sonlító vizsgálatoknak vetették alá (pl. 3).
Az izoniazid manapság is az egyik legfontosabb, első vonalbeli antituberkulo- 
tikum (4).
Jelenlegi javallatai:
Friss és krónikus, pulmonalis és extrapulmonalis tuberculosis minden formá­
ja, más antituberkuloticumokkal kombinálva (5).
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1948

Klórtetraciklin (aureomycin, duomycin)
(az első forgalombahozott tetraciklin-származék antibiotikum)

1948-ban B. M. Duggar amerikai kutató, aki munkatársaival a Lederle cég labo­
ratóriumaiban dolgozott, cikket közölt egy aureomycinnek elnevezett új anti­
biotikumról, amelyet egy Streptomyces aureofaciens nevű, az Actinomycetes-ek 
közé tartozó gombafajól izolált (1). Az aureomycin név az új antibiotikum hal­
vány aranysárga színére és a gombafaj nevére utal, A vegyület néhány kémiai 
tulajdonságát, így szerves klór- és nitrogéntartalmát, valamint fizikai-kémiai 
jellemzőit 1949-ben publikálták (2). A vegyületet egyes kutatók duomycinnek 
is nevezték (3). Abban az időben a penicillin és a sztreptomicin mellett ez volt 
a harmadik, gyakorlatban, orvosi célokra is használható antibiotikum.
A klórtetraciklin, továbbá néhány másik tetraciklinszármazék (így az oxitet- 
raciklin avagy terramicin, amelyet a Pfizer cég (8) kutatói fedeztek fel (1950- 
ben), ill. a tetraciklin (1952-ben a klórtetraciklin mesterséges hidrogénezcsc- 
vel, 1954-ben természetes forrásból) szerkezetfelderítése 1951-1956 között 
zajlott (ezen belül a klórtetraciklin és az oxitertaciklin szerkezetét l952-ben 
közölték amerikai kutatók (8)), míg egyes képviselőik totálszintézisére, amely 
a klasszikus szerves kémia egyik csúcsteljesítménye volt, 1962-1968 között 
került sor(4)
Duggarcs mtsi előzetes vizsgálatai szerint a klórtetraciklin széles hatásspekt­
rummal rendelkezett. Az új antibiotikum iránt olyan óriási volt az érdeklődés, 
hogy már 1949 októberében az in vitro és az in vivo preklinikai és a humán kli­
nikai vizsgálati adatokat, valamint a mellékhatásokat H. M. Rose és Y. Kneeland 
áttekintő közleményben foglalta össze (3). A klórtetraciklin kitűnt rendkívül 
csekély toxicitásával és jó gastrointestinalis felszívódásával is, amely antibak- 
teriális tulajdonságaival párosulva fontos vegyületté tette az 194O-es évek vé­
gén (3).
A humán farmakokinetikai vizsgálatok 1948-1949 folyamán már publikálásra 
kerültek (3), csakúgy, mint a kórokozók és fertőző betegségek rendkívül 
széles köre (amoebiasis, syphilis (Treponema pallidum), pneumococcus pneu­
monia, staphylococcus fertőzések, meningococcaemia, gonococcus urethritis, 
brucellosis, tularemia, typhus, salmonella fertőzés, tüdő tbc, rickettsia fertő­
zések, lymphogranuloma venereum, primer atypusos pneumonia, granuloma 
inguinale, H. influenzae okozta conjunctivitis, rheumatoid arthritis, Hodgkin- 
kór, periarteritis nodosa, lupus erythematosus disseminatus, colitis ulcerosa, 
Guillain-Barré szindróma, herpes zoster (3), megfázás (5), anthrax (6)) ellen 
végrehajtott humán klinikai kipróbálások.
Az 195O-es évek elején a klórtetraciklint és az oxitetraciklint mai szemmel 
nézve rendkívül meghökkentő terápiás célra, nevezetesen emberi testtömeg-
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gyarapításra is használták. 1952. január 5-én a Lancetben Tel Avivból megje­
lent egy rövid közlemény, amelyben leírják egy kontroli-csoporttal, koraszü­
lött ikreken végzett aureomycines (klórtetraciklines) klinikai kipróbálás ered­
ményeit. A vizsgálatban 13 ikerpár (pontosabban két esetben hármasikrek) 
alacsonyabb testtömegű tagjának 12-32 napon át napi 50 mg klórtetraciklint 
adtak, míg az erősebb ikertestvér(ek) kontrollként szerepeltek. Két kivétellel 
az összes antibiotikumot kapó koraszülött jóval nagyobb napi tömeggyarapo­
dást mutatott, mint testvére (átlagban 29,5 g-ot a 18 g-hoz képest). A kontroll­
csoportban 5 csecsemő fertőzés következtében meghalt, míg az aureomycines 
csoportban nem történt haláleset. A szerző következtetése szerint a kiórtet- 
raciklin feltehetően a fertőzések megelőzése révén hatott és nem direkt nö­
vekedésserkentőként (7).
1956-ban amerikai, kanadai és haiti orvosok 672 fejletlen, rosszul táplált haiti 
kisiskolás bevonásával végeztek vizsgálatot: 4 csoportot képeztek, amelyek 
közül az egyik napi 50 mg, a második napi 10 mg terramicint (oxitetraciklint), 
a harmadik 1 g lizint (aminosav) kapott, míg a negyedik gyógyszert nem kapó 
kontrollként szolgált. Hat hónap múlva megállapították, hogy legjobban a na­
pi 50 mg oxitetraciklint kapó gyermekek nőttek, akiket a lizinnel kezeltek kö­
vettek (8). Az ötvenes években más, a fentiekhez hasonló kipróbálásokat is 
végeztek (9), de nem mindegyik zárult sikerrel. így egy olasz vizsgálatban, 
ahoi 150 korszülöttnek adtak tartósan napi 10 mg oxitetraciklint, nem tapasz­
taltak testtömeg-gyarapodást (9). A klórtetraciklin ma már Magyarországon 
nincs forgalomban.
Később forgalombakeriilt tetraciklin-származékok:
oxitetraciklin (természetes tetraciklin), továbbá doxycyclin, metacyclin, mi- 
nocyclin (félszintetikus származékok). Ma Magyarországon csak az oxitetra­
ciklin és a doxiciklin van forgalomban (10).
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1950-1955

Kortizon-aeetát, hidrokortizon
(az első, asthma ellen alkalmazott szisztémás glükokortikoid (kortizon), 

ill. az első inhalációs glükokortikoid (hidrokortizon))

Az 194O-es évek végén és az 195O-es évek elején megfigyelték, hogy az adre- 
nokortikotróp hormon (ACTH) hatásos rheumatoid arthritisben, asthmában, 
szénanáthában és egyéb allergiás betegségekben. Az amerikai Th. G. Randolph 
és./. P. Rol/ins ezek nyomán próbálta ki a kortizon mellékvesekéreg hormon 
hatását ugyancsak allergiás kórképekben. Eredményeikről először az Ameri­
kai Allergológiai Akadémia 1950, március 6-8, között megrendezett 6, éves ta­
lálkozóján számoltak be (1),
Öt hospitalizált, aminofillinnel és - ha elkerülhetetlennek ítélték - adrenalin­
nal kezek, súlyos asthmás betegnek adták az amerikai Merck & Company cég 
által előállított kortizon-acetátot. Három beteg a kortizon-acetátot a terápia 
kezdetén 200 mg-os im, injekcióban kapta, amelyet 24-36 órán belül újabb 50 
mg követett. Két beteg 6 óránként 50 mg-ot kapott, összesen 300 mg össz- 
dózisban. A kortizon-acetát kezelés hatékonyan csökkentette az asztmás tü­
neteket, de a szerzők megállapítása szerint a klinikai hatás nem volt annyira 
kielégítő, mint amit 225 mg ACTH-val figyeltek meg, amelyet az 5 közül 4 
betegnek szintén adtak, ill. más vizsgálatokban előzetesen sikerrel próbáltak 
ki. Egy személynek, akinek az asthmája nem javult tartósan a kezdeti korti- 
zon-acetát kezelésre, másodjára a szteroidot 1 hétig szedett, 250 mg per os 
G-vitaminnal kombinálva adták. Négy-öt napos javulást követően a tünetek - 
kevésbé súlyos formában - kiújultak. Ekkor a C-vitamin szedését fenntartva 
újabb, 48 órára elosztott 300 mg kortizon-acetát hatására javulás állt be. A kom­
binált terápia 2 héten át jelentős, majd további 1 héten keresztül valamelyes 
tünetenyhülést eredményezett, de ez csekélyebb volt, mint a szteroidadást 
megelőző és később követő ACTH-terápia hatékonysága. A C-vitamint abból 
a meggondolásból adták, hogy más, korábbi állatkísérletes vizsgálatok szerint 
a mellékvesekéreg-stimuláció csökkenti mellékvesekéreg C-vitamin-kon- 
centrációját. Mások pedig azt tapasztalták, hogy a dezoxikortikoszteron-acetát 
és a C-vitamin kombinált alkalmazásakor kortizonszerű hatás alakul ki (1). 
Végkövetkeztetésként azt írták, hogy, bár a kortizon egyértelműen hatékony 
asthma bronchialeban, az e vizsgálatban alkalmazott dózisok esetében ennek 
mértéke mégis kisebb, mint az ACTH-é (1).
Más szerzők ugyancsak 1950-ben, az Amerikai Allergológiai Akadémia emlí­
tett találkozóján, majd a The Journal of Allergy szaklapnak ugyanabban a szá­
mában közleményként is ismertették eredményeiket: 3, parlagfű-pollenre 
asthmás és szénanáthás tünetekkel reagáló betegnek 1949. augusztus 19-től
4 héten át napi 100 mg im. kortizon-acetátot, vagy időnként placebóként ko­
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leszterint adtak. A kortizon-acetát nagyon gyorsan enyhítette mind az asthma, 
mind a szénanátha tüneteit. Az asthmás tünetek hamarabb enyhültek, mint 
a szénanátha. A kortizon-acetát beadásától számított 3 napon át csak minor al­
lergiás tüneteket figyeltek meg. A szerzők megjegyezték, hogy a kortizon-ace- 
tát hatása csak az alkalmazás időszakában és az azt követő rövid periódus alatt 
érvényesül. Értékelésük szerint, hatékonysági szempontból 100 mg kortizon 
kb. 40 mg ACTH-val egyenértékű (2).
1951-ben megjelentek az első közlemények a per os kortizonról asthma ellen, 
amelyeket továbbiak követtek (pl. 3, 4, 5).
Amerikai szerzők, P. Schwartz és mtsi napi 4x25 mg (= napi 100 mg), 15 napig 
alkalmazott kortizon esetében ellenjavallatként sorolták fel a magas vérnyo­
mást, a koszorúér-betegséget, a pangásos szívelégtelenséget, a vérzékenységi 
hajlamot, a peptikus fekélyt, a diabetes mellitust, a várandósságot és a pszi- 
chopátiát. Naponta ajánlották ellenőrizni a betegek testtömegét, folyadék­
fogyasztását és -vesztését, vérnyomását, továbbá a vizelet cukortartalmát. 
A paciensek alacsony nátriumtartalmú étrendet és kálium-jodid kiegészítést 
kaptak (3).
A szintén amerikai R. C. Loewellés mtsi 1952-ben közölték 19, 1 éves vagy en­
nél hosszabb kortizon-terápia (napi 50-100 mg, ill. ennél magasabb dózisok) 
alatt álló, súlyos asthmás betegük kezelésének tapasztalatait. Ezek szerint 
a 19-ből 17 személy egészségi állapota megfelelő volt. A leggyakoribb mellék­
hatás a hízás (10 fő), továbbá a magas vérnyomás (3 fő) volt, bár ez utóbbi 
a szerzők szerint lehetett koincidencia is. A rekurrens légúti fertőzések diag­
nosztizálását nehéznek találták, és kialakulásukat gyakran hozták összefüg­
gésbe az asthma-relapsussal vagy exacerbatióval. Két beteg súlyos karcsonttö­
rést szenvedett, de ezt nem hozták kapcsolatba a szteroid-kezeléssel (6).
A fentebb említett R. Schwartz 1955-ben 2 asthma bronchialeban szenvedő 
betegen kipróbálta a prednizont (akkori másik nevén metakortandracint) is, 
amelyet a Schering Corporation állított elő. Az alkalmazott dózistartomány per 
os 15-35 mg, az adagolási idő hossza egyik esetben 94, a másikban pedig 96 
nap volt. A szerző tapasztalata szerint a prednizon a kortizonnál 3-4-szer, a hid- 
rokortizonnál 2-3-szor hatékonyabb allergiaellenes hatással rendelkezett. Az 
egyik beteg asthmás és cukorbeteg is volt. Az ő esetében a prednizon-kezelés 
során kisebb mértékű glükozuriát figyeltek meg és az inzulin-igény alacso­
nyabb volt, mint a kortizon és a hidrokortizon alkalmazása során. A másik pa­
ciens esetében az orrpolipok a kezelés során jalantősen kisebbekké váltak és 
a prednizon ilyen irányú hatása is erősebb volt, mint a másik két, említett 
glükokortikoidé. Az egyik beteget egy esést követően röntgenvizsgálatnak ve­
tették alá és mérsékelt demineralizációt mutattak ki a dorsolumbaris gerinc­
szakasz és a medencetáj trabecularis csontszöveteiben. A röntgenfelvétel me­

80



MÉRFÖLDKÖVEK A GYÓGYSZERES TERÁPIA TÖRTÉNETÉBEN

dencecsonttörést mutatott ki, amely egy 18 nappal később megismételt felvé­
tel alapján már gyógyulni kezdett. A demineralizációt és a csonttörést nem 
hozták összefüggésbe a szteroidkezeléssel (7).
Ugyancsak 1955-ben, a fent referált 7. hivatkozással egy lapszámban, a The Jo­
urnal of Allergy-ben az amerikai./. T. Skaggs és kollégái publikáltak egy másik 
prednizonos cikket is krónikus asthmában, 8 beteg kezelési eredményei alap­
ján (8) (a 7. hivatkozásban szereplő cikket 1955. február 21-én, a 8. hivatko­
zásban szereplőt pedig március 28-án kapta meg a szaklap szerkesztősége). Ez 
utóbbi kipróbálás legfeljebb 1 hónapig szedett, napi 15-50 mg-os prednizon 
összdózis mellett szintén sikeres volt, a paciensek állapota javult. Nem talál­
tak folyadékretencióra, vérnyomás-emelkedésre vagy glükozuriára utaló ered­
ményeket (8).
Ismét 1955-ben az amerikai C. E. Arbesman és R. J. Ehrenreich asthma ellen is 
kipróbálta az E. R. Squibb & Sons cég által gyártott 9-alfa-fluorohidrokortizont 
(ma is használt nevén fludrocortisont), de ebben az indikációban nem találták 
alkalmazhatónak (9).
1956-ban C. E. Arbesman és R. ./. Ehrenreich a Schering Corporation predni- 
zolonjával is végzett vizsgálatot allergiás betegségek és asthma ellen, összesen 
101 betegen. A prednizolon és a prednizon között sem a hatás, sem a mellék­
hatások tekintetében nem tapasztaltak különbségeket. E két hatóanyagot 
a régebbi származékoktól (kortizon, hidrokortizon) az választja el, hogy 3-5- 
ször hatékonyabbak ez utóbbiaknál. A többi glükokortikoiddal szemben 
előnyként említették, hogy nem okoznak nátrium-retenciót és kálium- 
depléciót, de gastrointestinalis mellékhatásaik néha komolyak voltak (10). 
1958-ban az USA-ban H. H. Pinkerton és 77/. E. van Metre 13 asthmás beteg be­
vonásával, akut asthmás roham javallatban végzett egy összehasonlító vizsgá­
latot az adrenalin és az Upjohn Company által gyártott per os, ill. iv. 
prednizolon-készítmények között. Igazolták, hogy az adrenalin sokkal gyor­
sabban enyhíti a tüneteket, mint a prednizolon, függetlenül attól, hogy ez 
utóbbit per os vagy iv. adták. A per os és az iv. adagolás között a bevételt/be­
adást követő 3 óa során nincs szignifikáns eltérés a terápiás válaszban. Nem ta­
láltak bizonyítékot arra, hogy az adrenalin és a prednizolon potenciálná egy­
más hatását asthmában (11).
Visszatérve 1955-höz, ebben az évben végezték el W. S. Foulds és mtsi az 
első inhalációs szteroid (hidrokortizon)-kezelést asthmában, a londoni Uni- 
versity College Hospital-ben (14). Tizenöt súlyos perennialis asthmában szen­
vedő betegnek por-inhaláló segítségével, szájon át napi 15 mg, ill. 7,5 mg,
5 pg-nál kisebb részecskeméretű hidrokortizon port adtak (a port és a por-in- 
halátort az Upjohn adta a vizsgálathoz). Ezen kívül lefekvéskor a paciensek 
antihisztaminokat, napközben pedig aminofillint, efedrint, ill. izoprenalint
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kaptak. A 15 közül 11 paciens állapota 2-3 hét múlva határozottan javult. Ek­
kor a pacienseknek inért port adtak hidrokortizon helyett 3 hétig, ami a keze­
lés előtti szinten beálló állapotromláshoz vezetett. Néhány beteg ekkor újra 
hidrokortizont kapott, mire az asthmás tünetek ismét javultak. A 15 mg/nap 
feletti dózisok már nem fokozták a hatást. A kezelés 3 beteg esetében nem ve­
zetett állapotjavuláshoz (14).
E vizsgálat nem volt vak elrendezésű, ezért W. Brockbank, H. Brebner és C. D. 
R. Pengelly, a manchesteri Royal Infirmary orvosai 1956 októberében, a Lancet- 
ben publikált beszámolójuk szerint 18 asthmás betegnek egyszeres vak elren­
dezésben, napi 15 mg, aerosol formában az Upjohn által gyártott, inhalálandó 
hidrokortizon-hemiszukcinátot (9 paciens), ill. placebót (szintén 9 beteg) ad­
tak. A 9, szteroiddal kezelt beteg közül 6 állapota nem javult, 2-é mérsékelten 
és csak 1 esetben figyeltek meg jelentős javulást. A placebo-csoport 9 tagja kö­
zül 4 állapota nem javult, 2 esetben mérsékelt, 3 esetben pedig jelentős javu­
lást tapasztaltak. A szerzők azt a következtetést vonták le, hogy a hidrokorti­
zon aerosol inhaláció formájában nem hatékony, szemben a W. S. Foulds és 
mtsi által használt por-inhalációs megoldással (15).
Ugyancsak ebben a Láncét lapszámban, közvetlenül a fenti cikk után publikál­
ták A. McLean és mtsi közleményét, amelyben kimutatták, hogy 45 mg-nyi 
inhalált hidrokortizon vagy hirdokortizon-acetát hatására fokozódik a 17-hid- 
roxikortikoszteroidok vizeletben mért mennyisége, vagyis az inhalációt köve­
tően a szteroid felszívódik a tüdőből és bekerül a szervezetbe (16).
W. Brockbank, H. Brebner és C. D. R. Pengelly 1958-ban - ugyancsak a Lancet- 
ben - publikálták egy újabb egyszeres vak elrendezésű vizsgálatuk eredmé­
nyeit a hidrokortizon-acetát és a prednizolon (Upjohn Company, USA) por- 
inhaláció hatásáról krónikus asthmában. Ezúttal 44 beteget vontak be a vizs­
gálatba. Közülük 24-et kezeltek inhalált hidrokortizon-acetát porral (3 mg/ 
nap), 7-et prednizolonnal (1 mg/nap), míg 13-an placebót kaptak. A 24 hidro- 
kortizon-acetáttal kezelt paciens közül 17 állapota javult, míg a prednizolon- 
csoportban a 7 személy közül csak 1 esetében tapasztaltak javulást. A 13, pla­
cebót kapott paciens közül 5 állapotában állt be javulás (17).
Az Egyesült Királyságban a Medical Research Council (Orvosi Kutatási Ta­
nács) keretein belül megalakult az Asthma Klinikai Kísérleti Albizottság 
(Subcommittee on Clinical Trials in Asthma), amelynek feladata a kortizon 
asthma ellen való alkalmazhatóságának felmérése volt. Végeztek egy vizsgá­
latot krónikus asthmában (12) és egyet status asthmaticusban (13), amelyeket
1956-ban publikáltak.
A krónikus asthma kezelésében végzett 6 hónapos (plusz 3 hónap utánkö- 
vetés), placebo-kontrollos vizsgálatba 96 beteget vontak be. Mindegyik paci­
ens alkalmazhatott hörgtágító gyógyszereket. Az első 2 hónapban a kortizon-
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acetátot kapó 49 paciens állapota a 47 placebo-kezelt társukhoz képest szub- 
jektíve és objektíve is javult, de ez a javulás nem érintette szignifikáns mér­
tékben a munkaképességet és messze nem volt olyan drámai, mint a status 
asthmaticus esetében. Később a javulás fokozatosan meg is szűnt és a vizsgá­
lat végére a kortizon-acetát csoportba tartozók állapota nem volt jobb, mint 
a placebo-csoport tagjaié (12).
A status asthmaticus kezelésében (amelyről korábban már több kedvező ered­
mény is született) végzett 14 napos multicentrumos vizsgálatban 12 kórház­
ban kezelt 32 beteg vett részt, akik közül 15 tartozott a per os kortizonnal 
kezelt, és 17 a kontroli-csoportba. A kezelés 4-ik napján a 15 kortizonnal ke­
zelt paciensből 10 állapota javult, súlyos bronchus-obstructiójuk megszűnt. 
A 1 4-ik nap végén a 15-ből 11 beteg, míg a kontroli-csoport 17 tagjából csak 
4 volt mentes a bronchus-obstructiótól. A vizsgálatot követő 3 hónapos meg­
figyelés során azt tapasztalták, hogy kortizon nélkül a 11 jó állapotba került 
beteg közül 9 esetében kiújult a status asthmaticus. Ugyanezt a 14 kontroli- 
paciens közül 7 esetben figyelték meg (13).
Később forgalombakerült, asthma ellen (is) felhasznált szteroid-hatóanyagok (18):
\. Szisztémás glükokortikoidok: mazipredon (inj.), betametazon (tabl., inj.), de- 

xametazon (tabl., inj.), metilprednizolon (tabl., inj.), triamcinolon (tabl., 
inj.);

Z. Inhalálószerként alkalmazott glükokortikoidok: beklometazon, budezonid, 
flutikazon.
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1952

Eritromicin
(az első forgalombakerült makrolid antibiotikum)

Az eritromicint (ilotycint) egy Streptomyces erythreus töizsből izolálták McGuire 
és munkatársai. Az első, erről az antibiotikumról szóló publikációt 1952-ben 
jelentették meg (1). Kbben a szerzők beszámolnak kezdeti in vitro megfigye­
léseikről, az új, per os hatékony antibiotikum egyes toxikológiai jellemzőiről, 
valamint terápiás hatásáról mesterségesen előidézett, illetve természetes, 
Gram-pozitív coccusok okozta fertőzésekben.
Az eritromicint a Lilly cég fejlesztette gyógyszerré és kezdte forgalmazni. 
Rendkívül feszített tempóban vizsgálták az új antibiotikum farmakokinetikai 
tulajdonságait és folytatódott antibakteriális hatásspektrumának, valamint 
gyakorlati felhasználási körének felmérése. 1952-ben már klinikai vizsgálatok­
ban is kipróbálták az eritromicint (2, 3).
Kezdettől fogva ismert volt, hogy az eritromicin nagyon savérzékeny, ezért bél­
ben oldódó bevonattal ellátott tabletták formájában került forgalomba (4). En­
nek az volt a következménye, hogy nagyon különböző felszívódást biztosító ké­
szítmények kerültek forgalomba. Ettől eltérő megközelítést jelentett az 
195O-es évek végétől az eritromicin kémiai átalakítása olyan származékokká, 
amelyek kevésbé voltak savérzékenyek. így fejlesztették ki az eritromicin- 
sztearátot (só), az eritromicin-etil-szukeinátot (észter), valamint az eritromicin- 
esztolátot (egy észter sója, vagyis eritromicin-propionil-lauril-szulfát) (5).
Az esztolát- és az etil-szukcinát-származékot szuszpenzióként, vagyis folyé­
kony készítmények formájában hozták forgalomba, amelyeknek gyermekgyó­
gyászati szempontból kiemelt jelentősége volt. Kidolgoztak parenterálisan 
adható eritromicint is (glukoheptát-, ill. laktobionát-származékként iv., etil- 
szukcinátként im.) (5).
Rövidesen más makrolid antibiotikumokat is izoláltak, pl.: karbomicin (1952), 
leukomicin (1953), spiramicin (1954), oleandomicin (1955), tilozin (1961), 
jósaiméin (1967), midekamicin (1971), maridomicin (1973), ivermektin (1978)
(6). Forgalombahoztak félszintetikus származékokat is (roxitromicin, azitro- 
micin, dirithromicin, klaritromicin) (7).
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1952

Klórpromazin
(az első neuroleptikum)

1949-ben a Rhőne-Poulenc francia gyógyszercég munkatársa Paul Charpentier 
előállította az RP 4609 kódjelű fenotiazinszármazékot, a későbbi klórproma- 
zint (1). Erre egy kutatási program keretében került sor: célja olyan antihisz- 
tamin hatású vegyületek előállítása volt, amelyekkel a műtéti sokk meg­
előzhető (l).
A programban részt vett HenriLaborit francia sebész is, aki megfigyelte, hogy 
az erre a célra használt, antihisztamin hatású, narkózis-potencírozó promc- 
tazin fenotiazin-származéknak nyugtató hatása van. 1951 májusában narkó- 
zis-potencírozásra és műtét alatti mesterséges hibernáció céljára kipróbálták 
a még erősebb antihisztamin hatású RP 46O9-et, vagyis a klórpromazint (2). 
Jelentős nyugtató hatást tapasztaltak, amely a műtét után kb. még másfél na­
pig tartott (1).
Ezek a megfigyelések arra ösztönözték Laborit-1, hogy - bár nem volt szakte­
rülete - a pszichiátriában is lehetőséget találjon a klórpromazin kipróbálására 
izgatott, nehezen kontrollálható betegeken (1, 2, 3).
Az első ilyen jellegű alkalmazásra 1951 decemberében került sor, amikor 
Sigazaid és Routtier a klórpromazint egy Gob nevű pszichózisos nőbetegüknek 
adták. Röviddel ezután Jean Delay és Pierre Deniker pszichiáterek szintén ki­
próbálták betegeiken a hatóanyagot és 1952 májusában leközölték antipszic- 
hotikus hatékonyságát (4). Megfigyeléseik szerint a klórpromazint pszichózis­
ban a műtéti beavatkozások esetében adott dózisok többszörösében kell 
alkalmazni. Bár tapasztalták a Laborit által is észlelt enyhe szedatív hatást, ez 
egyértelműen különválasztható volt az olykor csodaszámba menő antipszicho- 
tikus hatástól. Ugyanakkor megfigyelték a Parkinson-kórhoz hasonló mellék­
hatást is (1).
A klórpromazinnal elért szedáció teljesen különbözött attól, amit addig a bar- 
biturátokkal és az egyéb hipnotikumokkal (paraldehid, bromid) megfigyel­
tek. Az ez utóbbiakat szedő paciensek álmosak, konfúzusak voltak és képte­
lenek az önmagukról való gondoskodásra. A klórpromazin szedésekor 
(általában napi 150-200 mg összdózisban) azonban 2 hét múlva megszűnt az 
álmosság, míg a szedáció fennmaradt és a betegek képesek voltak önállóan 
enni és öltözködni. A kitöréseik és az erőszakos jelenetek száma lecsökkent, 
és sokan képesek voltak bekapcsolódni közösségi tevékenységekbe is (4). 
Delay és Deniker a hatást összegzőén kémiai leukotomiának (praefrontális lo- 
botomia) nevezték (5). (Az 5. hivatkozás irodalomjegyzékében megtalálhatók az 
első francianyelvű, francia szaklapokban 1952-1953 folyamán megjelent közlemé­
nyek a klórpromazin pszichiátriai alkalmazásáról.) Hamarosan számos pszi-
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chiátriai kórállapotban alkalmazták, de legelterjedtebben a hiperaktivitással 
járó pszichotikus (mániás, skizofrén, organikus) állapotokban, agitált dep­
resszióban, feszült neurotikus betegek esetében, gyógyszer-intoxikációkban 
és krónikus pszichózisban (.5).
Persze, volt olyan hang is, amely kritikusan viszonyult a klórpromazin alkal­
mazásához és azt mondta, hogy megfelelő ápolás esetén a betegekkel még 
jobb eredményeket is el lehetne érni, mint a gyógyszer segítségével (6).
1952-ben az amerikai Smith Kline gyógyszercég megvette a klórpromazin for­
galmazási jogát a Rhőne-Poulenctől és hányáscsillapítóként forgalmazta. Ha­
marosan azonban, a francia pszichiáterek felismerései nyomán a cég megpró­
bálta meggyőzni több amerikai egyetemi pszichológiai osztály vezetőségét, 
hogy teszteljék a gyógyszert a saját gyakorlatukban is, de elutasításba ütköz­
tek. Jobban hittek a pszichoanalízisben és a behaviorizmusban, mint a gyógy­
szerekben, ami nem is csoda, mert akkoriban pszichofarmakológia még nem 
létezett (3). A Smith Kline meghívta Pierre Denikerx is az Egyesült Államokba, 
majd állami pszichiátriai intézeteknél úgy értek el sikert, hogy elmondták: 
a klórpromazin alkalmazásával sok pénzt lehet megtakarítani. Az ilymódon 
mégiscsak meginduló kipróbálások meggyőző, sőt, adott esetben egyenesen 
csodálatos eredményekkel zárultak, amelyek megjelentek a televízió és a saj­
tó híradásaiban is. 1954-ben az amerikai Élelmiszer- és Gyógyszerhatóság 
megadta a klórpromazin forgalombahozatali engedélyét, amelyet követően e 
gyógyszer alkalmazása nagyon gyorsan terjedt. 1964-ben már világszerte kb. 
50 millióan szedtek klórpromazint (3).
Jelenlegi javallatai:
motoros és pszichés nyugtalanság, paranoid-hallucinációs szindrómák külön­
böző formái (skizofréniák, psychosis maniaco depressiva mániás fázisa, epilep- 
siás eredetű psychosisok az antiepileptikumok változatlan vagy emelt adagja 
mellett). Műtéti előkészítés, potenciált anaesthesia, hibernatio, postoperativ 
nausea és vomitus csökkentése, traumás és postoperativ shock megelőzése és 
kezelése, tetanus, acut intermittens porphyria. Neuralgiás, neuritises, malig- 
nomás, égési fájdalom esetén adjuvánsként. Gyermekgyógyászatban: izgatott­
ság, hányás (7).
Később forgalomba került dimetilamin-származék fenotiazinok: 
levomepromazin, promazin, prometazin, metopromazin, triflupromazin, ali- 
memazin, acepromazin, propiomazin (8).

Irodalom «se*.

1. Wirshing, W. C.: What is Schizophrenia. www.mhsource.com/hy/j83.html
2. The first neuroleptic. www.schizophreniawindsor.com/newsletter-2000/2000 feb.htm

88

http://www.mhsource.com/hy/j83.html
http://www.schizophreniawindsor.com/newsletter-2000/2000


MÉRFÖLDKÖVEK A GYÓGYSZERES TERÁPIA TÖRTÉNETÉBEN

3. Drug for treating scizophrenia identified, www.pbs.org/wgbh/aso/databank/entries/ 
dh52dr.html

4. Seager, C. P.: Chlorpromazine in 'I’reatment of Elderly Psychotic Women. 8S2-885 
(1955, April 9)

5. Lomas, JUses of Chlorpromazine in mental hospital patients. British Medical Journal, 
879-882 (1955, April 9)

6. Bickford, J. A. K.: Chlorpromazine for Mental Hospital Patients. British Medical Jour­
nal, 1155 (1955 May 7)

7. Gyógyszcrkompendium 200L Az Országos Gyógyszerészeti Intézet Hivatalos Kiadvá­
nya. MediMedia Információs Kft, Budapest, 2001

8. Kno/lJ.: Gyógyszertan L, 174-175, Medicina Kiadó, Budapest, 1987

Iá.

89

http://www.pbs.org/wgbh/aso/databank/entries/


1952

Nalorfín
(az első klinikumban alkalmazott opiát-antagonista hatóanyag)

Az első tulajdonképpeni opiát-antagonista, de klinikumban sohasem alkalma­
zott vegyület, az N-allil-norkodein szintéziséről 1914-ben közölték/, von Bra­
un német kutató közleményét {Bér. 47, 2312 (1914)). Morfinétól jelentősen el­
térő farmakológiai tulajdonságait a szintén német/. Polli publikálta 1915-ben 
(Ztschr.f. exper. Pathol. und Ther. 17,370 (1915)). Megállapítása szerint az N-al- 
lil-norkodein légzésstimuláló hatással rendelkezett és antagonizálta a morfin 
respiratorikus depressziót okozó hatását. Leírta egy kutyán végrehajtott kísér­
letét, amelyben az állatot N-allil-norkodeinnel átmenetileg sikerült felébresz­
tenie a morfinnal kiváltott alvó állapotból.
McCawley, Harí és Marsh 1941-ben megállapította, hogy az N-allil-normorfin, 
másik nevén nalorfin erősebben antagonizálja a morfin által kiváltott légzésdep­
ressziót, mint az N-allil-norkodein (./ Ám Chem Sor /, 314 (1941)). Hart ugyanezt 
állapította meg egy 1943-as közleményében (Vederation Proceedings 2,82 (1943)). 
Ch. D. Leake javaslatára a Merck lnstitute fór Therapeutic Research (Rahway, 
New Jersey) munkatársa, Klaus Unna szintén tanulmányozni kezdte 
a Merck Research ILaboratories vegyészei,./. Weijlard és A. E. Erickson által 
szintetizált nalorfin farmakológiai hatásait, a morfinnal összehasonlításban. 
Eredményeit 1943 szeptemberében publikálta a J Pharmacol & Exper Therap 
szaklap (1). Unna megállapításai szerint a nalorfin állatkísérletekben vizsgál­
va nagyjából a morfinnal azonos mértékben volt toxikus de sokkal gyengéb­
ben fokozta az egerek fájdalomküszöbét. A kis dózisokkal szemben a nagyon 
nagy adagok légzés-depressziót váltottak ki és az állatok ennek következté­
ben pusztultak el. A nalorfin gátolta vagy felfüggesztette a morfin hatásait és 
a kísérleti állatok nalorfin premedikációval a halálosnál nagyobb dózisú mor­
finadagolást éltek túl. A morfin beadását megelőző nalorfin-injekció gátolta 
a morfin analgesiás hatását (egereken), a respiratorikus depresszió kialakulá­
sát (nyulakon), valamint az általános depresszív (kutyákon), illetve stimuláns 
hatást (macskákon). Ha elsőként a morfint adták be, az ezt követően alkalma­
zott nalorfin injekció megszüntette az analgesiás hatást (egereken), normali- 
zálta a légzőfunkciót (nyulakon) és felszámolta a toxikus manifesztációkat 
(macskákon és kutyákon). A morfinmérgezett egereken igazolt mortalitás­
csökkenés szintén mutatta az antidotumként való hatékonyságot.

Unna eredményeit 1944-ben E. R. Hart és E. 1.. McCawley is megerősítette (2).
1950-ben közölték R. A. Huggins, W. G. Glass és A. R. fíryan (3), majd 1951-ben 
C. C. Smith, E. G. Lehman és./. /.. Gilfillan vizsgálatait (4), akik megállapítot­
ták, hogy az N-allil-normorfin kutyákban kivédi a métádon okozta légzés­
depressziót.
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A humán opiát (morfin és meperidin)-intoxikációban történt első kipóbálásról 
írott közleményt J. E. Eckendorf, J. D. ElderJr és B. D. King 1952 februárjában 
közölte az American Journal of MedicalSciences című szaklapban (5). Mindössze 
3 hónappal később, április 5-én jelent meg a JAMA-b&n H. F. Fraser, A. Wik- 
ler, A. J. Eisenman és //. lshell publikációja 2 eset ismertetésével a nalorfin al­
kalmazásáról humán metadonmérgezésben. Mindkét személy heroinfüggő, 
fekete afrikai személy volt, akik 38, illetve 150 napja absztinensek voltak. 
Önkéntesként részt vettek egy kísérletben, ahol 2 alkalommal 2O-2O mg, ill. 
2O-3O mg iv. metadont kaptak. Súlyos narkotikum intoxikáció (légzésdep­
resszió, cyanosis, comatosus állapot, areflexia alakult ki, amelyet iv. nalorfin- 
nal sikerült rendezni. A javulás első jeleként a légzőfunkció már 3-4 perccel 
a nalorfin injekció beadását követően jelentősen javult. A szerzők megítélése 
szerint, ez a két eset feltehetően halállal végződött volna, ha nem került vol­
na sor a nalorfin alkalmazására (6).
Az első humán klinikai esetet, amikor a nalorfint metorfinán avagy racemor- 
fán (Dromoran) és dihidromorfinon (Dilaudid) túladagolásban alkalmaz­
ták (//. F. Chase, R. S. Boyd, P. M. Andrews), 1952. november 15-én közölte 
a JAMA (7). A két major analgetikumot egy „peches” személynek, egy 60 éves, 
48,5 kg testtömegű, vézna férfibetegnek adták be. A metorfinánt pneumonec- 
tomiát és thoracoplasticát követően végzett empyema és bronchopleuralis fis- 
tula drainage kapcsán, a műtéti premedikáció részeként, atropinnal kombinál­
va alkalmazták, de 0,5 mg helyett tévedésből 5,0 mg-ot adtak be. A hibát 
azonnal észlelték és a műtéti beavatkozást törölték. A betegen kifejlődő sú­
lyos opiát intoxikációt sikeresen kezelték a nalorfinnal. Két hónap múlva a pa­
ciens visszakerült a kórházba bronchopleuralis fistulával kapcsolatos problé­
ma miatt, ahol ismét megműtötték. Az első posztoperatív napon 2,5 mg 
metorfinánt adtak neki fájdalomcsillapítóként, ami átlagos esetben megfelelő 
dózisú volt, de ennél a betegnél túladagolási tüneteket váltott ki. Állapotát is­
mét iv. nalorfinnal rendezték (7).
M. Bornstein, L. Yorburg és B. Johnston a JAMA 1953. március 14-i számában két 
újabb esetet ír le, amikor nőbetegek szintén iatrogen eredetű metorfinán 
(Dromoran) túladagolásában alkalmaztak sikeresen nalorfint (7). Az egyik pa­
ciens esetében a szerzők leírták a nalorfin dysphoriás mellékhatását, amelyet 
Wikler 1951 márciusában nalorfin nagy dózisú adása kapcsán már leközölt. 
Wikler szerint a nalorfin narkotikum hatása alatt nem álló személyeken lethar- 
giát, enyhe álmosságot, élénk, elnyomhatatlanul előtörő ábrándképeket és kü­
lönböző mértékű dysphoriát (a homályos szorongástól az akut pánikjelensé­
gig) idézett elő (8). M. Bornstein és mtsi az elnyomhatatlanul előtörő ábrándok, 
emlékképek kapcsán felvetették a nalofrin alkalmazásának lehetőségét olyan 
paciensek pszichoterápiás kezelésének lerövidítése céljából, akiknél a vissza-
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emlékezés erős gátlás alatt áll. E tekintetben további kutatásokat javasoltak
(7), Később mások kimutatták, hogy a nalorfin a mü-típusú opiátreceptorok 
kompetitív antagonistája. E vegyidet nyomán számos más morfin antagonis- 
tát szintetizáltak, amelyek közül elsőként a levallorfán került forgalomba. Az 
a megfigyelés, amely szerint a nalorfin analgesiát idézett elő de nem okozott 
euphoriát és függőséget, serkentette az ilyen jellegű, de lehetőleg minél ked­
vezőbb tulajdonságokkal rendelkező analgetikumok iránti érdeklődést. így 
találtak rá pl. a pentazocinra (9).
Az első tiszta (nem parciális) opiát-antagonista a szintén opioid-túladagolás ke­
zelésére alkalmazott naloxon volt, amelynek hatását emberen elsőként F. F. 
Földes és mtsi próbálták ki és eredményeiket 1963-ban közölték (10).
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1953

6-merkaptopurin

(az első forgalombakeriilt purinanalóg, daganatellenes antimetabolit)

A 6-merkaptopurin kifejlesztése nagy jelentőséggel bírt nemcsak a daganatel­
lenes kemoterápia és az immunszuppresszív terápia szempontjából, hanem ál­
talában véve azért is, mert alapvető szerepe volt más, nukleinsav-anyagcseré- 
re ható antimetabolitok felfedezésében és különböző, egymástól távolálló 
indikációs területeken ható gyógyszerként történő megjelenésében (azathi- 
oprin /immunszuppresszió/, allopurinol /köszvény/, acyclovir /herpesfertőzé- 
sek/. pirimetamin /malária/, trimethoprim /bakteriális fertőzések/). A purin- és 
pirimidin-analóg antimetabolitok terén végzett korszakalkotó felfedezései­
kért 1988-ban Gertrude Elion és George Hitschings amerikai kutatók elnyerték 
az Élettani és Orvosi Nobel-díjat (1).
1940-ben D. D. Woods (Brit. J. Exp. Pathol21, 14 (1940)) és P. Fildes (Láncét 1, 
955 (1940)) megalkotta az antimetabolit elméletet, amellyel értelmezték 
a szulfonamidok hatásmechanizmusát. G. Hitsching ennek alapján jutott arra 
a gondolatra, hogy - mivel minden sejt igényel nukleinsavakat - a purin-, ill. 
pirimidinbázisok antagonizálásával esetleg meg lehetne állítani a gyorsan osz­
tódó sejtek, így a daganatsejtek szaporodását. Az előállított vegyületek tesz­
telésében a Lactobacilhis casei játszott alapvető szerepet. Ez a mikroorganizmus 
a szaporodásához adenint, guanint, hypoxantint vagy xantint igényel, 
amennyiben a pirimidinbázis timidin rendelkezésre állt. Ha porított máj for­
májában folsavat adtak a baktériumtenyészethez (tiszta formában a fólsavat 
csak 1946-ban állították elő), akkor az L. casei képes volt a purin- és pirimidin­
bázisok előállítására.

A Wellcome Research Laboratories-ben 1944-től dolgozni kezdő G. Elion,
G. Hitschings és munkatársaik 1948-ban felismerték, hogy a 2,6-diaminopu- 
rin nagyon erősen gátolja az L. casei szaporodását. Feltételezték, hogy a dia- 
minopurinból képződő metabolitok megzavarják a sejtek purin-anyagcse- 
réjét. A 2,6-diaminopurint egértumorokon, AKR egér leukémia tesztben, ill. 
humán tumorsejttenyészetben vizsgálták, majd sor került humán klinikai 
kipróbálásokra is. Erről 1951-ben jelent meg publikáció (Burchenal, J. H. et 
a!.: Cancer 4, 549 (1951)). Két beteg esetében klinikai remissziót sikerült 
elérni, de súlyos émelygés, hányás, valamint csontvelődepresszió jelent­
kezett. Más vizsgálatokban megfigyelték, hogy a vegyületnek vaccinia ví­
rusellenes hatása is van. Mindazonáltal, toxicitása miatt fejlesztésével fel­
hagytak.
1951-re már több, mint 100 purinszármazékot teszteltek az L. casei baktérium­
tenyészeteken. Ezek között volt a 6-merkaptopurin is, amelyben a purin 6-os 
szénatomján lévő oxigén helyett kén található. Ezt, és a 6-tioguanidint
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a Sloan-Kettering Intézetben tesztelték rágcsálók különféle daganataiban és 
leukémiájában. Toxikológiai vizsgálatokat végeztek is, majd sor került a hu­
mán klinikai kipróbálásra akut leukémiás gyermekek esetében (Burchenal, J.
H. et al: Blood, 8, 965 (1953)) (2).
Ebben az időben, tehát az 195O-es évek elején akut leukémiában csak a nie- 
totrexátot és szteroidok álltak rendelkezésre. Az átlagos túlélési idő 3-4 hónap 
volt; az egyéves túlélési arány kb. 30%-ot ért el. A betegek egy részében a 6- 
merkaptopurin átmeneti jelleggel komplett remissziót váltott ki. Az átlagos 
túlélési idő 12 hónapra emelkedett, és egyes gyermekek 6-merkaptopurin és 
szteroidkezelés mellett évekig rernisszióban maradtak (2).
Az amerikai Élelmiszer és Gyógyszerhatóság (FDA) a kedvező eredmények 
nyomán a 6-merkaptopurin forgalombahozatalát alig több, mint 2 évvel előál­
lítása és mikrobiológiai szintű tesztelése után, 1953-ban engedélyezte akut le­
ukémia javallatban (2).
Ezt követően sem álltak meg a 6-merkaptopurinnal kapcsolatos kutatások. így 
tisztázásra várt a 6-merkaptopurin hatásmechanizmusa, továbbá farmakokine- 
tikája (pl. 3, 4). A metabolizmusról 1954-ben jelentek meg az első közlemé­
nyek egerekben (Elion, G. B. etal.: Ann. N. Y. Acad. Sri. 60, 297 (1954)), vala­
mint emberi szervezetben végzett vizsgálatok alapján (Hamilton, L. etal.: Ann. 
N. Y. Acad. Sri. 60, 304 (1954)). A hatékonyságfokozás érdekében továbbfoly­
tatták a 6-merkaptopurin és a tioguanin származékainak előállítását, és hatás­
szerkezet vizsgálatokat is végeztek (2).
A metabolizmus-vizsgálatokban kiderült, hogy a 6-merkaptopurin az emberi 
szervezetben szinte teljes mértékben metabolizálódik. A metabolizmus 
módosítása érdekében olyan származékokat állítottak elő, amelyekben a ké­
natom védve van az oxidációtól és a hidrolízistől, de e védőcsoportok intracel- 
lulárisan lehasíthatók, és a sejten belül felszabadul a 6-merkaptopurin. A leg­
sikeresebb vegyületnek az l-metil-4-nitro-5-imidazolil-származék bizonyuk, 
amely később azathioprine néven vált ismertté. Ez tehát pro-drug, amelyből 
6-merkaptopurin szabadul fel.
Az 195O-es évek végén a Bostonban dolgozó R. Schwarz immunszuppresszió- 
ra utaló megfigyeléseiből kiindulva R. Calne brit sebész vese-transzplantált 
kutyákon kísérletekbe kezdett a 6-merkaptopurin szervkilökődést késleltető 
hatásával. Napi gyógyszeradagolás mellett a kontroli-állatokban megfigyelt 
9-10 napos transzplantátum-túléléssel szemben az átültetett vese 44 napig 
működött (Calne, R. Y.: Láncét 1, 417 (1960)). Ekkor Calne a 6-merkaptopurin- 
hoz hasonló hatású vegyiileteket kért Elion munkacsoportjától, akik ellátták 
őt azathioprinnel. Az első humán veseátültetésre, amelyben a kilökődés gát­
lására azathioprint és prednizolont alkalmaztak, 1962-ben került sor (Murray, 
J. E. et al.: N. Etigl. J. Med. 268, 1315 (1963)).
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Egy további purinszárrnazék, az allopurinol úgy került a gyógyszerkincsbe, 
hogy a 6-merkaptopurin lebomlásának gátlására xantinoxidáz-gátlókat keres­
tek, és ezek között találtak rá az allopurinolra. Kiderült azonban, hogy, bár az 
allopurinol gátolja a 6-merkaptopurin metabolizmusát és így a terápiás adag 
csökkenthető, egyúttal a toxicitás is fokozódik, így végsősoron a kombinált 
adagolásnak nincs gyakorlati előnye. Ugyanakkor arra is rájöttek, hogy az al­
lopurinol hatására jelentősen csökken a plazma és a vizelet húgysavtartalma. 
Ez megnyitotta az utat a köszvény és a hyperuricaemia más típusainak allopu­
rinol kezelése előtt. Később az allopurinolt hatásosnak találták a leishmania­
sis és a Chagas-féle betegség protozoon kórokozói ellen is (Leishmania dono- 
vani, ill. Tryeanosoma cruzi) (2).
G. Elion és munkatársai 1968-ban visszatértek a 2,6-diaminopurin antivirális 
hatásáról 1948-ban tett megfigyelésükhöz. Az ebből kiinduló antivirális kuta­
tási program eredményeképpen született meg az acikloguanozin, vagy ismer­
tebb nevén az acyclovir antivirális hatású purinszárrnazék, amelyet a humán 
herpeszvírusok által okozott fertőzésekben alkalmaznak (2).
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1955—1956

Carbutamid, tolbutamid

(az első forgalombakerült perorális 
(szulfanilkarbamid típusú) antidiabetikumok)

Az inzulin 1922-es első emberi kipróbálásától több, mint három évtized telt el 
az első valóban hatékony orális antidiabetikumok, a carbutamid és a tolbuta­
mid 1955-1956-os megjelenéséig.
Nem mintha korábban, már jóval az inzulin felbukkanása előtt nem történ- | 
tek volna próbálkozások a per os adható antidiabetikumok fellelésére, de 
ezek rendre kudarccal végződtek, bár pl. a morfint, ill. méginkább a kodeint 
a XIX. század végetáján egyes helyeken gyakran rendelték cukorbetegek­
nek, mert olyan publikációk láttak napvilágot, amelyek szerint hatásukra 
csökken a vizelet cukortartalma (1). Az 1920-as években a guanidin vércukor- 
szint-csökkentő hatásából kiindulva már elkezdődött a kevésbé toxikus bi- 
guanidin-származékok kutatása, de ezeket a próbálkozásokat - amellett, 
hogy nem sikerült kellően alacsony toxicitású hatóanyagot találni (pl. a deka- 
metilén-biguanid májkárosító hatású volt) - súlytalanná tette az inzulin meg­
jelenése.
1942-ben állatkísérletekben megfigyelték, hogy egyes, antibakteriális hatású 
szulfonamid-származékoknak vércukorszint-csökkentő hatásuk van (2).
Ebből a felismerésből kiindulva német kutatók rábukkantak az Nj-szulfani- 
lil-N2-n-butil-karbamidra, amelyet az első publikációkban BZ55 kódnéven, 
később carbutamidként említettek. A Deutsche medizinische Wochenschrift 1955 
októberi számában a carbutamid preklinikai és klinikai tulajdonságairól rész­
letes közlemények jelentek meg. Ami a klinikai kipróbálást illeti, Bertram, 
Bendfeldt és Otto 82, 15-77 éves, különböző súlyosságú, különböző ideje fenn­
álló cukorbetegségben szenvedő paciens esetében próbálta ki a carbutamidot
(3). Rögtön kiderült, hogy a carbutamid a fiatal cukorbetegek esetében lénye­
gében hatástalan. Az inzulinkezelésen részesülő, carbutamidra reagáló bete­
gek körében az inzulinadagokat a carbutamid párhuzamos adásával jelentősen 
csökkenteni lehetett.
A carbutamid klinikai vizsgálatát szinte azonnal más országokban is elkezd­
ték, és konszenzus alakult ki abban, hogy ez a hatóanyag a „felnőtt típusú” 
(ahogyan akkoriban nevezték), kevésbé súlyos, stabil, gyakran elhízott bete­
gekben hatásos, míg juvenilis diabetesben nem (4).
Bár a kezdeti kipróbálások alkalmával nem találtak súlyos mellékhatásokat 
0Bertram és mtsi csak a szulfonamidokra jellemző dermatitist és viszkető 
bőrkiütéseket figyeltek meg), 1957-ben már leírták a granulocytopeniát, 
a thromboytopeniát és a leucopeniát, amelyek miatt, mint potenciálisan ma­
gas toxicitású hatóanyagot, a carbutamidot az USA-ban már 1957-ben kivon-
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cák a forgalomból. Ekkor már a earbutamid helyett a tolbutamid alkalmazását 
ajánlották (4),
A tolbutamid klinikai vizsgálatai nagyon röviddel a earbutamid után indultak, 
még 1955-ben. Ez a vegyület kémiailag abban különbözik a carbutamidtól, 
hogy a molekula benzolgyűrűjén lévő aminocsoport helyett metilcsoport ta­
lálható (vagyis, tulajdonképpen nem szulfonamid), így kémiai neve Nr4-(me- 
til-benzolszulfonil)-N2-butil-karbamidra módosul, A tolbutamidról szintén 
a Deutsche medizinische Wochenschrift-ben jelentek meg az első közlemények, 
köztük az, amelyben Bandercs mtsi e hatóanyag klinikai kipróbálásának ered­
ményeit közük (5). Összesen 6 nyugat-németországi klinikán 781, különböző 
típusú és súlyosságú cukorbetegségben szenvedő, gyermekektől az idősekig 
terjedő életkorú betegen szereztek tapasztalatokat az akkor még D86O kód­
néven említett tolbutamiddal. Lényegében ugyanazt állapították meg, mint 
ami már a carbutamidnál is kiderült: a tolbutamid is az idősebb betegek ese­
tében hatásos. Az inzulinnal kombinációban is adható. Megállapításuk szerint 
a earbutamid és a tolbutamid a dózisok megfelelő beállítása mellett egymás­
sal felcserélhető, de a tolbutamid kevesebb mellékhatást okoz (5), amelyek 
közül 1957-ben a ritkán jelentkező bőrkiütéseket említik (4).
Nagyon rövid idő alatt más országokban - így pl. Indiában is (6) - megindult 
a tolbutamid kipróbálása, amelyekben lényegében megerősítették, hogy ez 
a hatóanyag a felnőttkori diabetes betegek túlnyomó többségében (amikor 
a szervezet saját maga is termel még inzulint) hatékony.
A earbutamid hypoglyeaemiás hatása mellett megőrizte a szulfonamidokra jel­
lemző antibakteriális hatást is, amelytől a tolbutamid mentes (4).
A hatásmechanizmust illetően akkoriban inkább a májban zajló glükoneoge- 
nezis gátlását helyezték előtérbe, de már 1956-1957 folyamán megjelentek 
azok a közlések, amelyek a manapság alapvetőnek tartott, inzulinfelszabadu­
lást stimuláló hatás jelentőségét támasztották alá (7).
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1955-1961

Gephalosporin G

(az első tisztán előállított, farmakológiai vizsgálatoknak alávetett és 
szerkezetileg meghatározott cephalosporin, a félszintetikus 

cephalosporin-származékok kiindulási vegyülete)

A cephalosporin-származékok a penicillinekkel analóg hatásmechanizmusú 
antibiotikumok, amelyekre ugyanúgy jellemző a béta-laktám gyűrű jelenléte, 
amely ez esetben is a hatás alapfeltétele. Az itt tárgyalt cephalosporin C azon­
ban gyógyszerként sohasem volt forgalomban. Hogy mégis foglalkozunk vele 
az azért van, mert e vegyidet alapvető jelentőségű volt a cephalosporin antibi­
otikumcsalád kémiai és farmakológiai kifejlesztésében, valamint a félszinteti­
kus származékok kiindulási anyagaként szolgál. Ezen felül felfedezésének 
rendkívül érdekes története van.
1945-ben G. Brotzu professzor a Szardínia szigetek egyik partszakaszán egy 
szennyvízcsatorna melletti tengerrészből származó mintából antibiotikumo­
kat termelő gombafajtát tenyésztett ki, amelyet a Cephalosporium acremonium- 
hoz hasonló szervezetként (ma az ő tiszteletére Acremomum brotzu) határozott 
meg. Az általa termelt antibiotikus hatású anyagok agaron, ill. folyékony sejt­
tenyészetben számos Gram-pozitív és Gram-negatív baktérium szaporodását 
gátolták. A tenyészlé kivonata emberen mind helyileg (staphylococcus 
fertőzésben), mind szisztémásán (tífuszban) baktériumellenes hatást muta­
tott. Eredményeit 1948-ban publikálta egy helyi jelentőségű szaklapban 
(Richerce su di un nuovo antibiotico. Lav. Ist. lg. Cagliary (1948)). Közleményé­
ben kifejezte azt a reményét is, hogy egyszer, egy, a szardiniai lehetőségeket 
meghaladó szintű kutatóhelyen ezt a témát alaposabb tanulmányoknak vetik 
majd alá (1). Ez a reménye hamarosan valóravált, mert egy nyugállományú 
brit tisztiorvos, Blyth Brook felhívta a penicillin felfedezéséért 1945-ben 
Nobel díjat kapott Howard Florey figyelmét Brotzu munkájára (1, 2).

A teljesség kedvéért meg kell jegyezni, hogy Waksman és Horning már
1943-ban megálapították, hogy a Fusarium-Cephalosporium gombafajok 
egyes képviselői szilárd táptalajú tenyészetben gátolják különböző bakté­
riumok szaporodását (3), de Brotzu volt az első, aki konkrét tanulmányok­
nak vetette alá egy Cephalosporium faj antibiotikus hatású anyagcsereter­
mékeit (1).
Az első kísérletekben, Oxford-ban Heatley egy szerves oldószerekben jól ol­
dódó szerves savat mutatott ki a szardiniai Cephalosporium faj tenyészle- 
véből, amelyet Burton és Abraham izolált 1951-ben (1). Az is kiderült, hogy 
ötféle, közeli rokon szerkezetű, antibiotikus hatású vegyületről van szó, 
amelyet cephalosporin P, (főkomponens, amellyel részletes vizsgálatokat 
végeztek), P2, P3, P4 és P5 néven publikáltak. Ezekről 1956-ban már gyaní-
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tották, hogy szteroid szeikezetű molekulák. Ez azért is érdekes, mert az an- [ 
tibiotikus hatású szteroidok relatíve ritkák a többi antibiotikum-csoport tag­
jaihoz képest (1).
Mivel a cephalosporin P egyes antibakteriális hatásai eltértek a fírotzu által le- j 
írtakhoz képest, nem volt meglepő, hogy a tenyészléből egy további, nagyon 
vízoldékony antibiotikumot izoláltak, amelyet elsőként (legalább is Európá­
ban, mint lejjebb látni fogjuk), 1954-ben Abrakain, Newton és Halé izolált kb. 
80%-os tisztaságú báriumsó formájában (4). A pontos kémiai szerkezetet tel- j 

jes bizonyossággal szintén az évben állapították meg. A cephalosporin N nem 
volt más, mint D-(4-amino-4-karboxibutil)-penicillin (5), amelyről 1955-ben 
azt is közölte egy angol és amerikai kutatókból álló munkacsoport, hogy azo­
nos egy synnematin B nevű, az Abbott cég által az Egyesült Államokban Sal- 
motin néven gyógyszerként forgalmazott penicillin-származék antibiotikum­
mal (6). A synnematin felfedezése 1949-re nyúlik vissza, amikor elsőként 
számolt be róla, mint új, antibiotikus hatású anyagról az amerikai Gottshall és 
Portwood. Ezt egy Cephalosporium salmosynnematum-nak elnevezett gombafaj 
termelte. 1953-ban megállapították, hogy nem egységes vegyületről, hanem 
két komponensből álló anyagkeverékről van szó, amelynek komponenseit 
synnematin A-nak és -B-nek nevezték el. 1954-ben sikeresen megoldották 
a fermentáció útján történő gyártását, izolálását és tisztítását, majd gyógyszer­
ré fejlesztették és a fent említett néven forgalombahozták (2).
A cephalosporin C története azonban csak most kezdődik. Newton és Ahraham 
1955-ben észlelte, hogy a részlegesen tisztított cephalosporin N egy szennyező 
komponenst tartalmaz, amelyet cephalosporin C-nek neveztek el (7). A cepha­
losporin C tiszta formában való izolálására kromatográfiás elválasztásokat és nát­
riumsóként való kristályosítást követően 1956-ban került sor (8). Ezen antibio­
tikum nagyobb mennyiségekben való előállítását a Brotzu-féle Cephalosporium 
gomba UV-besugárzás útján előállított egyik mutánsával (a mutáns 865O-al) ol­
dották meg, amely cephalosporin N-t nem, de cephalosporin C-t a kiindulási, 
besugározatlan gombához képest jelentős mennyiségben termelt (2).
A cephalosporin C szerkezetére 1961-ben Abraham és Newton tett helyesnek 
bizonyult javaslatot (9), amelyet még abban az évben Hodgkin és Maslen rönt- 
gen-krisztallográfiásan is megerősített (10). Mint kiderült, a cephalosporin C 
esetében a penicillinek kéttagú gyűrűrendszerének, a penamváznak (4, ill. 5 
atomos gyűrűk) a homológjáról (4, ill. 6 atomos gyűrűk) van szó, amelyet 
később cefamváznak neveztek el.
A cephalosporin C biológiai tulajdonságait Florey rnár 1955-ben elkezdte vizs­
gálni egyebek között megállapítva nagyon kismértékű toxieitását (11), majd 
1961-ben Jago és Heatley publikált részletes tanulmányokat erről a területről 
( 1 2 ) .
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Ugyancsak 1961-ben előállították a 7-amino-cefaIosporánsavat, amely a cep­
halosporin C és más penamvázas vegyületek alapja, valamint ebből kiindulva 
egyes félszintetikus származékait is (13). Ezek sokszorta erősebb és részben 
minőségileg is eltérő antibiotikus hatással rendelkeztek, mint a cephalosporin 
C (1, 2), így már ilyen hamar egyértelművé vált, hogy a gyógyszerfejlesztés 
szempontjából csak a cephalosporin C-ből kiindulva gyártott különféle fél­
szintetikus származékoknak lehet jelentőségük.
Később forgalombakeriilt cephalosporinok és rokon vegyületek: 
cefalexin, cefazolin, cefoxitin, cefuroxim, cefamandol, cefaclor, cefadroxil, 
cefotaxim, ceftazidim, ceftriaxom, cefixim, cefepim, cefoperazon, cefpodo- 
xim, ceftibuten, cefprozil (14).
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1957

Imipramin, iproniazid

(az első modern antidepresszánsok)

A XIX. század végén EmilKraepelin az ópium tinktúrát depresszió kezelésére 
alkalmazta. Később depresszív állapotok esetében használták a stimulálósze- 
reket (pl. amfetamint), a dinitril-szukcinátot, a hematoporfirint, az alacsony 
dózisú rezerpint, a klórpromazint és más fenotiazin-származékokat, a mepro- 
bamátot, az inzulint, a koffeint, valamint nem farmakológiai eljárásként az 
elektrosokkot és a pszichoterápiát (1,2, 4).
Az imipramin és az iproniazid 1957-es bevezetése a klinikai gyakorlatba for­
radalmi változásokat idézett elő a depresszió farmakoterápiájában és alapvető 
lendületet adott az ezen a területen folyó tudományos kutatásoknak, amelyek 
hamarosan további, hatékony és kevesebb mellékhatást okozó hatóanyagok 
felfedezéséhez vezettek (1, 3).
Az imipramin a (nem szeletív) monoamin re-uptake gátlók, az iproniazid pe­
dig a monoamino-oxidáz (MAO) enzimbénítók prototípusa (1, 3).

Imipramin
1950-ben a baseli J. R. Geigy AG szedatív-hipnotikus indikációban klinikai 
kipróbálásokat kezdeményezett egy iminodibenzilszármazékkal, a hisztamin 
antagonista G 22150 kódjelű hatóanyaggal. A vizsgálatok eredménytelenül 
zárultak, de az orvosok felfigyeltek a hatóanyag skizofrén betegek esetében 
tapasztalt nyugtató hatására. Túlságosan egyoldalúan csak e nyugtató hatás­
ra összpontosítottak, így az egyéb hatáskomponensek akkor figyelmen kívül 
maradtak. 1954-ben a korábban félbemaradt kipróbálások ismét elindultak
(4). A G 22150 egyike volt annak a 42 vegyületnek, amelyeket a Geigy prome- 
tazinszerű antihisztamin vagy klórpromazinszerű trankvilláns hatásra vizsgál­
tatott (1).
1957-re már több, mint 500 betegen, több, mint 3 éve zajlottak a kipróbálá­
sok különféle iminodibenzil-származékokkal. Ezek közül néhány ígéretes 
hatást mutatott endogén pszichózisban, a fenotiazinokéhez részben hasonló, 
részben azoktól eltérő jelleggel. Olyan vegyületet nem találtak, amely teljes 
mértékben pótolta volna a klórpromazint, de a G22355 (a későbbi imipramin) 
depresszióban figyelemreméltó eredményeket adott. így terelődött a figye­
lem a depresszió gyógyszeres kezelésére. A legszembetűnőbb változást 
a depressziós állapotú paciensek hangulatjavulása jelentette. Előnyösen vál­
tozott a mimika, a beszédesség, a kifejezőkészség, a hangulat, a munkakedv, 
az energikusság és általában a szociális kapcsolatok. Adott esetben a pozitív 
változások már 2-3 napnyi kezelés után jelentkeztek, de gyakran csak 1-4 
hét múlva mutatkozott javulás. A gyógyszerszedés abbahagyása a depressziós
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panaszok kiújulásához vezetett, amelyek ismételt gyógyszerszedésre újból 
javulni kezdtek (4).
AG22355-t (az imipramint) drazsé, kúp és im. injekció formájában alkalmaz­
ták. Per os kezelés esetén a napi dózis 75-150 mg, néha 2OO-25O mg, im. in­
jekció esetében pedig 75-200 mg volt. Súlyosabb esetekben az injekciós ke­
zelést helyezték előtérbe (4).
A betegek egy része, kb. 20-25%-a nem reagált a gyógyszerre, 25-50%-a tel­
jes remisszióba került, míg a többi esetben részleges javulás következett be. 
A legjobb eredményeket endogén depresszióban érték el. Még olyan esetek­
ben is javulást értek el, amelyek a sokkterápiára sem reagáltak kedvezően. 
A nem izgatott állapotú skizofrén betegek körében az imipramint szintén ha­
tásosnak találták, de izgatott, mániás esetekben csak akkor ajánlották, ha más 
módszerek nem váltak be, illetve ellenjavalltak (4).
Az imipramin tolerálhatóságát jónak ítélték. A mellékhatások között leírták az 
izzadást, a tachycardiát, a szájszárazságot, a fotoszenzitivitást, az izgatott áll­
apotok jelentkezését, az enyhe eosinophiliát, esetenként enyhe szédülést és 
ritkán allergiás jelenségeket (4).
Ugyancsak R. Kuhn publikálta l 958-ban a második közleményt a G 22355-ről 
az American Journal of Psychiatry-ban (ekkor a Geigy Chemical Corp. Tofranil 
néven gyártotta). Ebben már több, mint 500 betegen szerzett tapasztalatairól 
számol be különféle diagnosztikus kategóriákban és lényegében megerősí­
tette egy évvel korábban közölt tapasztalatait. Hangsúlyozta a depresszió tí­
pusa és etiológiája kezelés előtti tisztázásának fontosságát és fő indikációs te­
rületként az endogén depressziót jelölte meg. Az organikus agyi 
problémákkal szövődött depresszió kezelésének kilátásait kedvezőtlennek 
ítélte, de jó eredményeket voltak elérhetők vascularis problémák esetén, 
amennyiben az agyi károsodások még nem voltak túl jelentősek. Az organi­
kus agyi betegségek relatíve kezdeti stádiumában, amelyeket gyakran kísér 
depresszió, az imipramin megállapítása szerint kedvező hatású lehet (2).
1965-ben G. L. Klerman és J. 0. Colé igazolta, hogy az imipramin depresszió­
ellenes hatása meghaladja a placebóét. Elemzésüket 23 publikált tanul­
mányra alapozták, amelyekben összesen 1009 beteg vett részt (550-en imip­
ramint, 459-en placebót kaptak). Az imipramin antidepresszáns hatása 
a betegek 65%-ában érvényesült, szemben a placebo esetében megfigyelt 
31%-al (5).
Az imipraminről hamar kiderült, hogy sokoldalú farmakológiai hatása vannak: 
antihisztamin, antikolinerg, noradrenerg és szerotonerg hatáskomponensek- 
kel rendelkezik. E hatóanyag kezdetben kétségessé tette a depresszió kiala­
kulóban lévő (és azóta sokat finomult), ún. monoamin hipotézisét, mert nem 
gátolta a MAO enzimet, mint az iproniazid. 1962-1964 között azonban kimu­
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tatták, hogy mind centrálisán, mind perifériásán gátolja a noradrenalin és a sze- 
rotonin re-uptake-ot (3).
1961-1962-ben igazolták, hogy az imipramin demetilált metabolitja, a dezip- 
ramin szintén antidepresszáns hatású (6, 7).
Jelenlegi javallatai:
különböző (endogén, organikus és psychogén) típusú és különböző súlvossá- 
gú depressziós állapotok. Személyiségzavarokkal vagy krónikus alkoholiz­
mussal társuló depresszió. Pavor nocturnus. Pánik szindróma. Enuresis noc­
turna (5 éves kor felett, és ha az organikus ok kizárható) (8).
Később forgalombakerült nem-szelektív monoamin re-uptake gátlók: 
klomipramin, trimipramin, dibenzepin, amitriptilin, maprotilin (8).

• • Irodalom

1. Ban, 7'. A.: Pharmacotherapy of depression: historical analysis. J Neural Transm 108, 
707-716(2001)

2. Kuhn, Ä./The treatment of depressive states with G 22355 (imipramine hydrochloride). 
Am J Psychiatry 115, 459-464 (1958)

3. Hirschfeld., R. M. ,4.; History and Evolution of the Monoamine Hypothesis of Depressi­
on. J Clin Psychiatry 61 (suppl 6), 4-6 (2000)

4. Kuhn, R.: Uber die Behandlung depressiver Zustände mit einem Iminodiben/.ylderivat 
(G 22355). Schweizerische Medizinische Wochenschrift 35/36, 1135-1140 (1957).

5. Klerman, G. L.; Cole, J. ().: Clinical pharmacology of imipramine and related antidepres- 
sant compounds. Pharmacol Rev 17, 101-141 (1965)

6. Brodle, B. B.; Biskel, M. H. ; Su/ser, F.: Desmethylimipraminc, a new type of antidepres­
sant drug. Med Exp 5, 454-458 (1961 )

7. Ban, T. A.; Lehmann, H. F.: Clinical trial with desmethylimipraminc (G35020) - a new 
antidepressant. Can Med Assoc J 86, 454-455 (1962)

8. Gyógyszerkompendium 2001. Az Országos Gyógyszerészeti Intézet Hivatalos Kiadvá­
nya. MediMedia Információs Kft., Budapest, 2001

Iproniazid
Az iproniazidot (1 -izonikotinil-2-izopropil-hidrazint), ennek glukozil-szárma- 
zékát, továbbá az izoniazidot (izonikotinsav-hidrazint) 1951-ben, tuberculosi- 
sos betegeken próbálták ki, mint tuberculosis elleni szereket a Staten Islan- 
den (New York) lévő Sea View Hospitalban (lásd még az 1946-1952, 
para-amino-szaUcilsav (PÁS), izoniazid(INH) című fejezetet) (1).
Az 1951-ben, a Roche Laboratories-ben, H. Fox által szintetizált (2) iproniazi­
dot 82 betegnek adták és a hatás minden várakozást felülmúlt. Már ekkoriban,
1952-ben felmerült a gondolat, hogy az iproniazid nemcsak a tuberculotikus
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tüneteket javítja, hanem stimulálja a központi idegrendszert is (1). Amellett, 
hogy a 3 kipróbált vegyiilet közül a leghatékonyabb antitubereulotikumnak 
az izoniazid bizonyult (3), az egy izopropil-csoporttal ennél többet tartalmazó 
iproniazid kapcsán hamarosan jelentős toxieitást figyeltek meg (1). Ezek 
között előfordult az alsó végtagok rángása, vertigo, ataxia, székrekedés, hyper- 
reflexia, álmosság, álmatlanság, szájszárazság, vizelési nehézség, szív-érrend­
szeri mellékhatások, anaemia, májkárosodás, továbbá pszichiátriai mellékha­
tások, amelyek gyakoribbak voltak, mint a szisztémásak, ill. a neurológiai 
toxikus reakciók (1).
A mellékhatásokat E. A. 'Zeller és munkatársai már 1952-ben összefüggésbe 
hozták az iproniazid monoamino-oxidázgátló hatásával, amelyet patkánymáj­
ból nyert mitokondriumokban mutattak ki (7). Vagyis, a MAO-gátló hatásra 
már a kezdet kezdetén, 1952-ben fény derült, viszont ekkor ezt még nem hoz­
ták összefüggésbe az antipedresszáns hatással. Erre akkor került sor, amikor 
az 1950-es évek közepén megjelent spektrofluoriméter lehetővé tette az agyi 
monoaminszintck változásainak követését. Ezzel a módszerrel dolgozva 1956- 
ban publikálták, hogy iproniazid hatására nő az agyi szerotoninszint, míg az 
egyes esetekben depresszív mellékhatást okozó vérnyomáscsökkentő rezer- 
pin hatására csökken (8). Ilymódon kezdett formálódni a depresszió monoa- 
min hipotézise (2, 9).
A központi idegrendszeri „stimuláns” hatást (1. E. Crane 1956-ban terápiás je­
lentőségűnek tartotta, de a hatóanyag alkalmazását gyakori pszichiátriai mel­
lékhatásai miatt állandó pszichiátriai megfigyelés mellett javasolta. Saját, 
1.952-es vizsgálataiban tuberculosisos betegeknek 4 mg/ttkg, esetenként 
6 mg/ttkg iproniazidot adott 3 héttől 1 évig terjedő időtartamig (1).
1957-ben az iproniazid (amely közben a Marsalid nevet kapta) antidepresszáns 
hatásáról Crane (4) és H. P. l.oomers (5) újabb klinikai adatokat publikált és 
a gyógyszer ez évtől került forgalomba az USA-ban antidepresszánsként (2).
1958-ban./. Frank amerikai pszichiáter saját gyakorlatában enyhe depresszió­
ban napi 2-3x25 mg-ot, súlyos esetekben napi 2-3x50 mg-ot adott több, mint 
3 hónapig. Az iproniazid antidepresszáns hatása a kezelés harmadik hete után 
alakult ki, de mellékhatások már röviddel a gyógyszer szedése után jelentk 
eztek és olyan jellegűek voltak, mint amelyeket korábban is leírtak. A mellék­
hatások tekintetében Frank nem figyelt meg dózisfüggést, és jelentkezésü­
ket nem befolyásolta a terápia időtartama sem. Egyes betegek jól tolerálták 
a ISO mg-ot, míg mások esetében már 50 mg is súlyos mellékhatásokat oko­
zott. 39 betege közül 24 állapota javult, 15-é nem változott. Ezen kívül 11 pá­
ciens mellékhatások miatt idő előtt abbahagyta a kezelést. Ezek szerint az ip­
roniazid az 50 beteg csaknem felének javította az állapotát. Frank szerint 
a gyógyszeres kezelés mellett nélkülözhetetlen volt a pszichoterápia is (6).
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Nem sokkal később további MAO-bénító antidepresszánsokat vezettek be 
a terápiába. Ezek között 5 hidrazinszármazék (izokarboxazid, nialamid, me- 
banazin, phenelzin és pheniprazin), 1 amfetaminokkal rokon szerkezetű ve­
gyidet (ciklopropilamin avagy tranylcypromin) és l indolszármazék (etrypta- 
min) volt. Rövid időre a MAO-bénítók lettek a vezető antidepresszánsok, de 
az 1960-as évek közepétől a helyzet kezdett megváltozni. Először az iproni- 
azidot és a pheniprazint vonták ki májtoxieitás miatt, majd a ciklopropilamin 
kapcsán megfigyelt gyakori hypertensiv krízis (sajt-reakció) irányította a fi­
gyelmet a gyógyszerinterakciókra és a táplálkozási korlátozások szükségessé­
gére. A MAO-bénítók fokozatosan visszaszorultak az atípusos depresszió ke­
zelésére (1).
Magyarországon jelenleg egyedül a moclobemid nevű reverzibilis MAO-A- 
bénító van forgalomban depresszív szindrómák és szociális fóbia kezelésére 
(10).
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1959

Hidroklorotiazid
(a legsikeresebb és egyeden ma is forgalomban lévő 

benzotiazid diuretikum)

Az 5O-es évek végén már többféle vizelethajtó állt az orvosok és a betegek ren­
delkezésére. Ezek közül abban az időben a szerves higanyvegyületek (pl. 
a még 1924-ben bevezetett mersalyl) alkalmazása volt a legelterjedtebb, de 1950- 
től már forgalomban volt a karboanhidrázgátló aeetazolamid, továbbá az amino- 
uracil-származék aminometramid és amisometramid is (1). (A purinszármazék te- 
ofillin és teobromin vizelethajtó hatása már a XIX. század végén is ismert és 
felhasznált volt, majd hamarosan megjelentek különféle származékaik is.) 
Mindazonáltal e hatóanyagokkal meglehetősen komoly problémák adódtak. 
A higanyos vizelethajtókat pl. im. vagy se. kellett adni mert per os nem voltak 
hatásosak, a diuretikus hatás érdekében kellemetlenül nagy ammónium-klo- 
rid adagokat kellett bevenni, és még fennállt a vesekárosító mellékhatás ve­
szélye is. Az aeetazolamid hatására pedig a karboanhidrázgátló hatás miatt je­
lentős mennyiségű nátrium-karbonát ürült és a rövidesen bekövetkező 
metabolikus acidózis következtében, a további nátriumvesztés leállásával 
a diuretikus hatás is hamar lecsengett. Az aminouracil-származékok diureti­
kus hatása lassan fejlődött ki, a vizelettel távozó nátrium- és kloridmennyiség 
csak mérsékelten nőtt és e hatóanyagok a szervezetben felhalmozódhattak. 
Az aminometradin gyakran okozott gyomor-bélrendszeri ellékhatásokat (1). 
Ilyen háttér mellett került bevezetésre 1958-ban a klorotiazid (Diuril) (5), 
amely megnyitotta a nagyhatású, kevéssé toxikus szulfonamid-származék vi- 
zelethajtók sorát. E vegyülettípus képviselőit eredetileg a karboanhidrázgát­
ló vegyületek kutatása során szintetizálták és felismerték, hogy a gyűrűzárás­
sal előállított benzotiazidok - vagy széles körben használt rövid, bár „slampos” 
elnevezéssel - tiazidok vizelethajtó hatása a karboanhidrázgátlástól nagymér­
tékben független. Ily módon a klorotiazid jelentette a higanyos vizelethajtók 
első komoly versenytársát (2).
A klorotiazid ma már Magyarországon nincs forgalomban, szemben az egy 
évvel később, 1959-ben a patikák polcaira került 3,4-hidroklorotiaziddal. 
(Ugyanazon évben egyébként forgalomba hozták a 6-trifluorometil-3,4-hid- 
roklorotiazidot is (1)). A klorotiazid szerkezetének módosításával azért kísér­
leteztek, hogy olyan származék(oka)t találjanak, amelyek káliumürítő hatása 
kisebb, mint az anyavegyületé (1). így került a kutatók látókörébe a 3,4-hid- 
roklorotiazid avagy rövidebben hidroklorotiazid is.
Apreklinikai és az első klinikai tapasztalatok alapján a hidroklorotiazid azonos 
dózisok esetén hatékonyabb volt, mint a tiazid, de ezt önmagában már akkor 
sem tekintették előnynek, csak úgy, ha a diuretikus hatás minősége is jobbnak
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bizonyul. Még 1958-ban közölték, hogy a hidroklorotiazid karboanhidrázgátló 
hatása gyengébb a klorotiazidénál, és 1959-ben klinikai adatokkal vélték alátá­
masztani, hogy ez utóbbihoz képest kevesebb káliumot is ürít (3).
Még ebben az évben végeztek egy összehasonlító klinikai kipróbálást a klo- 
rotiazid (0,5 g, dl. 1 g) és a hidroklorotiazid (25 mg, 50 mg, ill. 100 mg) között
4, ödémával nem járó betegségből teljesen felépült (convaleseensnek neve­
zett), 6 egészséges fiatal, továbbá 10 ödémás betegségben szenvedő paciens 
részvételével (3).
Az eredmények azt mutatták, hogy a hidroklorotiazid azonos dózisokban va­
lóban, mintegy 20-szor hatékonyabb a klorotiazidnál. A convalescens pacien­
sek körében 50 mg hidroklorotiazid nagyobb víz- és nátriumürítést váltott ki, 
mint 1 g klorotiazid. Az egészséges fiatalok között a 25 mg hidroklorotiazid vs.
0.5 g klorotiazid esetében ugyanezt figyelték meg. Ugyanakkor az ödémás be­
tegek esetében, jelentős egyéni eltérések mellett ez az arány csak 10-szeres 
volt, természetesen a hidroklorotiazid javára. Ellentétben a korábbi közléssel, 
azt mutatták ki, hogy a hidroklorotiazid a klorotiazidhoz képest nem csökken­
ti a káliumvesztés mértékét (3).
Tulajdonképpen kezdettől fogva ismert volt a tiazidok vérnyomáscsökkentő 
hatása, már rögtön első képviselőjük, a klorotiazid esetében is mind kombiná­
ciós (4), mind monoterápiásan (5).
A hidroklorotiazidot manapság is a fent alkalmazott dózisokban (25-100 mg) 
rendelik (6).
A Merck Sharp & Dohme amerikai gyógyszercég munkatársai fejlesztették ki 
a klorotiazidot és a hidroklorotiazidot. A diuretikumok területén elért eredmé­
nyeikért a vállalat munkatársai közül 1975-ben az IJSA-ban komoly presztízsű 
Albert Lasker díjjal jutalmazták K. H. Beyert Jr.-t, J. M. Spraguet,./. F. liaert és 
F. C. Nőve Hot (7).
Jelenlegi javallatai:
Szív, máj, vese eredetű ödéma, premenstuális ödéma, gyógyszeres, pl. korti- 
koszteroid kezeléshez társuló ödéma. Ilypertensio (enyhébb esetekben ön­
magában is vagy más vérnyomáscsökkentőkkel kombinálva). Paradox módon 
a polyuria mérséklése, főként renalis eredetű diabetes insipidusban, továbbá 
a hypercalcuria csökkentése (4).
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1960

Klórdiazepoxid
(az első forgalombakeriilt benzodiazepin-származék)

A benzodiazepinek gyógyszerként való megjelenésének története tágabb ér­
telemben az 1930-as évek elejére nyúlik vissza, amikor Leó H. Sternbach 
gyógyszerész a krakkói Jagelló Egyetemen, PhD programja keretében poten­
ciális festékanyagok után kutatott és különféle benzheptoxdiazin-származé- 
kokat állított elő. Később, a fokozódó antiszemitizmus elől először Bécsbe, 
majd Zürichbe, dl. Baselbe költözött. Itt a Hoffmann-La Roche cégnél kez­
dett dolgozni. A vállalat a náci invázió fenyegetése miatt Sternbachot és más 
kutatókat az Egyesült Államokba telepítette át, ahol Sternbach a Hoffmann- 
La Roche Nutley-ben (New Jersey) lévő kutatólaboratóriumaiban folytatta 
munkáját (1).
1954-ben Sternbach, trankvilláns hatású vegyületek után kutatva ismét foglal­
kozni kezdett a benzheptoxdiazin-származékokkal. Kiderült, hogy ezek a ve­
gyületek nem hét-, ahogyan ő gondolta, hanem hattagú gyűrűt tartalmaznak. 
Az a 40 származék, amelyet ekkor előállított, a farmakológiailag nem bizo­
nyultak perspektivikusnak. Végül szintetizált egy Ro5-O69O kódjelű, vízol- 
dékony, kristályos vegyületet is, amit későbbi vizsgálatok céljaira félretett, 
majd elfeledkezett róla. Másfél év múlva, 1957-ben egy asszisztens takarítot­
ta a laboratóriumot, megtatálta a Ro 5-O69O-et és megkérdezte Sternbachot, 
hogy kidobja-e, vagy elküldik farmakológiai tesztekre. Sternbach ez utóbbi 
mellett döntött (1).
Az év júliusában Sternbach kézhezkapta LowellRatidall, a Roche farmakológiai 
kutatási vezetőjének jelentését arról, hogy a Ro 5-O69O hipnotikus, szedatív 
és antisztrichnin hatást mutatott egereken, hasonlóan a meprobamáthoz, ame­
lyet nem sokkal azelőtt, 1955-ben vezettek be a terápiába. Az új vegyidet 
izomlazító hatása macskán vizsgálva kifejezettebb volt, mint a meprobamáté. 
Az is kiderült, hogy a Ro 5-O69O nem hat-, hanem héttagú gyűrűt tartalmazó, 
1,4-benzodiazepin-származék (7-kloro-2-metilamino-5-fenil-3II-l ,4-benzodia- 
zepin-4-oxid-hidroklorid) volt. Eredetileg metaminodiazepoxidnak, később 
klórdiazepoxidnak nevezték (1).
Az első klinikai vizsgálatokra 1958-ban került sor, amikor a szert viszonylag 
nagy dózisokban, idős betegeknek adták. Elsősorban nyugtató hatást tapasz­
taltak. Mellékhatásként ataxiát és összefolyó, elkenődő beszédet figyeltek 
meg. Ezt követően az érdeklődés a vegyület iránt alábbhagyott, de Irvin 
Cohen (Galveston, Texas) és két másik klinikus beleegyezett abba, hogy a Ro 
5-O69O-el pszichoneurotikus járóbetegek körében klinikai vizsgálatokat vé­
gezzenek. Mindhárman azt tapasztalták, hogy a szer jelentős anxiolitikus ha­
tással rendelkezik, de nem tompítja a tudatot és nem károsította az intellek-
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lális funkciókat. Ezt követően további Fázis III vizsgálatokat végeztek (1). 
Az első beszámolók a Ro 5-O69O terápiás tulajdonságairól metaminodiazepo- 
xid néven 1960 márciusában a Journal of the American Médical Association 
(JAMA) című szaklapban (2), dl. a Dis. Nerv. System-ben jelentek meg (suppl. 
3,21,20-56).
Az elsőként említett közleményben T. H. Harris (Galveston, Texas) össze­
foglalta, hogy az új hatóanyagnak 3 fő hatása van: 1. trankvilláns; 2. izomlazí­
tó; 3. antikonvulzív. A metaminodiazepoxid más trankvillánsoktól eltérően 
szedáció és motoros gátlás nélkül gyakorolt nyugtató hatást a kísérleti állatok­
ra. A trankvilláns hatás a klórpromazinéra és a rezerpinéra emlékeztetett, de 
hiányzott e két utóbbi hatóanyag gátló hatása a vegetatív idegrendszerre. 
A pentaetiléntetrazol által indukált konvulziókat hatékonyabban gátolta, 
mint a meprobamát, a klórpromazin és a fenobarbitál, és az első kettőnél 
erősebb preventív hatást mutatott az elektrosokk által okozott görcsök ellen. 
A spinális reflexeket a meprobamátnál alacsonyabb dózisban blokkolta. Maj­
mokon, dingo kutyákon és egyéb vadállatokon történő sikeres kipróbáláso­
kat követően végezték el az első humán klinikai vizsgálatokat. Ezek eredmé­
nyeit egy 1959. november 13-14-én tartott szimpóziumon foglalták össze 
(University of Texas Médical Branch Symposium on Newer Antidepressants and 
Other Psychotherapeutic Drugs; Their Use in Psychiatry and Other Branches of 
Mediám) (2).
Megállapították, hogy a metaminodiazepoxid enyhíti a szorongást, a konvul- 
zív tüneteket, az obszesszív-kompulzív állapotot, kedvezően befolyásolja az 
alkoholisták akut elvonási tüneteit, feszültségoldó, csökkenti a fóbiás reak­
ciókat és kiváló eredményeket értek el reaktív depresszióban. Emocionális 
reakciókkal szövődött dermatosisokban is alkalmazták kiegészítő terápia­
ként. Harris különösen fontosnak találta az obszesszív-kompulzív neurózist, 
amelyet addig nem tudtak gyógyszeres úton befolyásolni. Megállapították, 
hogy az ataxia a túl nagy adagok kapcsán jelentkezik és az adagok csökken­
tése után eltűnik. A hatás egy nap, esetleg néhány óra alatt áll be. Akkor még 
nem találtak hozzászokást, ill. megvonási tüneteket a gyógyszerszedés abba­
hagyása után. Általában per os, de egyes esetekben iv. is adták (2).
Klinikai kipróbálások nemcsak az Egyesült Államokban, hanem Európában, 
Svájcban is zajlottak 1959 augusztusától (3). .V. Wyss és C. Maiéra, mannedor- 
fi kórház belgyógyászati osztályáról az általuk klórdiazepoxiddal kezelt, kü­
lönféle szomatikus panaszoktól szenvedő paciensek közül 50 eset tapasztala­
tait foglalta össze. E betegeknek a gyógyszert a a félelemérzettel, 
feszültséggel és hangulatzavarokkal asszociált lelki és a motoros izgalmi áll­
apotok csillapítása érdekében alkalmazták. Eredményeik szerint a klórdiaze- 
poxid legfőbb hatása a szedáció, amelynek erőssége dózisfüggő volt. A han-
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gos, izgatott betegeket gyorsan és biztosan le lehetett csillapítani e szerrel. 
A vegetatív funkciókra gyakorolt hatások hiánya miatt keringési betegségben 
szenvedőknek is nagy dózisokban adták. Nem került sor arra, ami a fenotia- 
zinok és a rezerpin alkalmazása során gyakran megtörtént, nevezetesen, hogy 
szájszárazság miatt az adagokat már másnap csökkenteni kellett. A hospitali- 
zált betegek esetében a szerzők per os napi 1OO-5OO mg kezdődózist, vala­
mint a kívánt hatás kialakulását követően, gyors adagcsökkentéssel 20-50 
mg/nap (ambuláns betegek esetében 20—40 mg/nap) fenntartó dózist ajánlot­
tak, amellyel a kumuláció veszélyét kiküszöbölhetőnek tartották. Óvatossá­
got ajánlottak idős betegeknél, akiknél fennállhat a paradox reakciók kocká­
zata. Az ő esetükben 25-50 mg/nap kezdő és 10-25 mg fenntartó dózist adtak 
meg és megjegyezték, hogy a kívánt szedatív hatás kialakulásáig hosszabb la- 
tenciaidőre lehet számítani. A mellékhatásként esetleg kialakuló ataxia és 
izomgyengeség az adagolás abbahagyását követő néhány napon belül meg­
szűnik (3).
Az Egyesült Államok Élelmiszer- és Gyógyszerhatósága (PDA) a kedvező 
klinikai eredmények hatására 1960. februárjában adta meg a forgalombahoza- 
tali engedélyt a klórdiazepoxidot tartalmazó Librium tabletta számára. A szin­
tén Sternbach által előállított, hatékonyabb diazepamot (Valium, Seduxcn) 
1963-ban hozták forgalomba, míg az oxazepam (Serax) 1965 júniusában vált 
elérhetővé a betegek számára (1).
A klórdiazepoxid jelenlegi javallatai:
izgatottság, szorongás, emocionális feszültség vagy ezen állapotokból eredő or­
ganikus vagy funkcionális zavarok. Psychogén vagy neurogén eredetű izoms- 
pazmus. Nagyobb adagban súlyos szorongás és feszültség, izgatottság akut el­
látása. Krónikus alkoholizmusban az elvonási tünetek kezelése. Jelenleg 
szokásos felnőttadagként 20-40 mg/ nap, súlyos esetekben 50-100 mg/nap dó­
zist adnak meg. Időseknek, ill. legyengült betegeknek általában elegendő a 
napi 5—10 mg azzal a megjegyzéssel, hogy a terápiának a lehető legrövidebb­
nek kell lennie (max. 8-12 hét) (4).
Később forgalombakerült benzodiazepin-származékok: diazepam, medaze- 
pam, clobazam, alprazolam, tofizopam, clonazepam, nitrazepam, flunitraze- 
pam, temazepam, midazolam, brotizolam, cinoazepam (4).

rfsas Irodalom «ast

1. a./ Ramchandani, I).: The Librium story; b/ Kerkut, G.: Librium: how it was almost nőt 
discovered. www.benzo.org.uk/librium.htm 

Z. Harris, l\ H.: Preliminary Communications. Methaminodiazepoxidc. (AMA 172 (11), 
128/1162-129/1163 (1960)

112

http://www.benzo.org.uk/librium.htm


MÉRFÖLDKÖVEK A GYÓGYSZERES TERÁPIA TÖRTÉNETÉBEN
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4. Gyógyszerkompendium 2001. Az Országos Gyógyszerészeti Intézet Hivatalos Kiadvá­
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Enovid, az első orális fogamzásgátló tabletta
(norethynodrel + mestranol)

Túlzás nélkül állítható, hogy az orális fogamzásgátló tabletták forradalmi ha­
tást gyakoroltak a modern, fejlett társadalmak életére, miután általuk első íz­
ben vált lehetségessé a kényelmes, rendkívül megbízható családtervezés és 
a nemkívánt terhességek elkerülése azok minden egészségügyi és társadalmi 
következményével egyetemben.
A per os fogamzásgátlók megjelenéséhez vezető tudományos kutatások a XX. 
század kezdetéig nyúlnak vissza. Ekkoriban több európai kutató (pl. Reard, 
Prenant és Loeb) munkája nyomán felismerték, hogy a várandósság során az 
ovulációt a sárgatest által termelt szekrétum gátolja. 1927-ben Haberlandosztrák 
kutató közleményt jelentetett meg arról, hogy hormonális úton nőstény állatok 
átmeneti jelleggel sterilizálhatok. Ezt úgy érte el, hogy nőstény rágcsálókkal 
petefészek-, illetve placentakivonatokat etetett. Voltaképpen ez az orális fo­
gamzásgátlás első megvalósítása volt. Makepeace és mtsi 1937-ben közölték, hogy 
az izolált (tiszta) progeszteron nyulakban gátolta az ovulációt. Két évvel később, 
Astwood és Fevolt ugyanilyen hatást figyelt meg nyulakon (1).
1956-ban Pincusés mtsi ismertették, hogy a progeszteron és a 19-nor-progesz- 
tinek egyes képviselői állatokon és emberen per os ovulációgátló hatással 
rendelkeznek (1, 2). Ironikus módon ezek a felismerések a sterilitás progesz- 
teron-származékokkal, illetve ösztrogén-progeszteron-származék kombiná­
ciókkal való kezelési kísérleteiből születtek (1).
Igazolták, hogy mind a progeszteron-származékokkal, mind pedig az öszt- 
rogén-progeszteron-származék kombinációkkal történő kezelés hatékonyan 
gátolja az ovulációt a nők nagy többségében, de az ösztrogének potenciális 
mellékhatásaitól (pl. a ráktól) való félelem miatt kezdetben csak a mono- 
komponensű progeszteron-származékokkal próbálkoztak (1).
Ezek egyike volt a norethynodrel is, amelynek gyártási tételeiben kezdetben 
szennyező komponensként mestranol (etinil-ösztadiol-3-metiléter) volt jelen. 
Azonban akkor, amikor a mestranolt teljesen eliminálták, a tiszta norethy­
nodrel mellett áttöréses vérzések jelentkeztek és kevésbé konzisztens ovu­
lációgátlás volt megfigyelhető (1). Emiatt a mestranolt „visszatették” a készít­
ménybe. A norethynodrel-mestranol kombináció a normális menstuációs 
ciklicitás mellett ovulációgátlást biztosított, így Pincus, Rock, Garda és mtsi 
ezzel végezték az első klinikai kipróbálásokat is San Juan-ban (Puerto Rico), 
amelyek első 18 havi eredményeiről 1958-ban jelentek meg közleményeik az 
Ám. J. Obstet. Gynecol.-b&n, illetve a Postgrad. Med.-ben (2).
A San juan-ban szerzett tapasztalatokkal a háttérben két vizsgálatot indítottak 
Humacao-ban (Puerto Rico) és egyet Port-au-Princ-ben (Haiti). Ezekről az
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első beszámoló New Delhi-ben hangzott el a 6. Nemzetközi Családtervezési 
Konferencián (2).
Pincus és mtsi. az első publikációt a Science-ben jelentették meg 1959. július 
18-án (2). Ebben a fenti négy vizsgálatban résztvett összesen 830 nő (8133 
menstruációs ciklus és 635 páciens-év) adatait értékelték.
A fogamzásgátló kombináció 10 mg norethynodrelt és 0,15 mg mestranolt 
(etinil-ösztadiol-3-metilétert) tartalmazott, amelyet a részvevőknek a menst­
ruációs ciklus 5-25 napja között kellett szedni, naponta egyszer. Az eredmé­
nyek azt mutatták, hogy a tabletta hatására a korábbi 61,2-ről 2,7 terhesség/l OO 
páciens-évre csökkent a várandósságok aránya (96%-os csökkenés). Az ered­
mény azért lett „csak” 96%, mert voltak olyanok, akik kihagytak tablettákat 
a vizsgálat alatt. Kimutatták, hogy a teherbeesések valószínűsége a kihagyott 
tabletták számával arányosan nőtt. Külön megjegyezték, hogy a fogamzásgátló 
tablettával szemben nem tapasztaltak habituációt, azaz a tabletta hosszabb 
távon ugyanolyan hatékony, mint rövid távon (2).
A közlemény végére a szerzők a következő „Kérdések és válaszok (Questions and 
Answers)" fejezetet illesztették:
A vizsgálat időszakot tekintve az eddigi adatok alapján az alábbi kérdések 
válaszolhatók meg a megadott módon:
(i). Hatékony-e a fogamzásgátló módszer? igen; (ii) okoz-e valamilyen menst­
ruációs ciklust érintő rendellenességet? nem; (iii) okoz-e mellékhatást a rep­
roduktív szervrendszerben és függelékeiben? nem; (iv) van-e általában véve 
káros élettani mellékhatása? nincs; (v) érinti-e negatívan a módszer az alkal­
mazó személy szexuális életét? nem; (vi) károsítja-e a fertilitást a szedés abba­
hagyása után? nem; (vii) alkalmazhatóak-e alacsonyabb dózisok? igen; (viii) 
elfogadható-e a módszer a nők számára? igen, de ezt befolyásolja a motiváció, 
a gazdasági körülmények és egyéb tényezők (2).
1959 végén az amerikai Élelmiszer- és Gyógyszerhatóság, az FDA (Food and 
Drug Administration) megadta a forgalombahozatali engedélyt a fenti kombi­
nációnak, amelyet Enovid néven hoztak forgalomba 1960-ban. Ezt 1962-ben 
az Ortho-novum (norethindron + mestranol) követte. 1966-ban már mintegy 
tucatnyi orális fogamzásgátló tabletta volt forgalomban az Egyesült Államok­
ban (1).
Ugyancsak 1966 volt az az év, amikor Zanartu és mtsi publikálták az első, 
előzetes közleményt a nyújtott hatású parenterális fogamzásgátló alkalmazá­
sáról Mexikóban és Chiliében (2OO-1OOO mg medroxiprogeszteron-acetát, 
amelyet az USA-bán 1958 óta alkalmaztak különféle javallatokban) (3). 
Elgondolásuk alapja az volt, hogy az orális fogamzásgátlók a fejlődő országok­
ban alacsonyabb hatásfokkal „működnek”, miután a szedés rendszeressége 
kérdéses. A nem tervezett terhességek viszont sok esetben abortusszal vég­
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ződnek, amely több országban a nőgyógyászai hospitalizáció egyik fő oka volt. 
Miután a fejlődő országok vidéki lakossága is hozzászokott már az injekciókkal 
végzett immunizáláshoz, ha a fogamzásgátlást is meg lehetne lyen módon 
oldani, az hosszú időtartamú hatás esetén nagyon előnyös volna (3). 
A közlemény alapjául csak 1638 paciens-év szolgált. Az egyszeri injekciót 
követő 10-11 hónap alatt nem következett be terhesség, de a résztvevő nők 
menstruációs ciklusa teljesen felborult. Ezen periodikus orális ösztrogénadás- 
sal tudtak segíteni (3). A parenterális fogamzásgátlás módszerét az EDA csak 
jóval később engedélyezte a gyakorlatban (1).
Az orális fogamzásgátlók káros mellékhatásairól az 197O-es években kezdtek 
nagyobb számban megjelenni közlemények. Kiderült az is, hogy ezek dózis- 
függőek, amely megnyitotta az utat a korszerűbb, kevesebb mellékhatással 
járó készítmények kifejlesztéséhez (1).
Az 1980-as években pedig szélesebb körben elterjedtek a perorális fogam­
zásgátlók kedvező egészségügyi hatásairól szóló felismerések is (1).

Irodalom

1. Hardman, J G . ;  Goodman Gilman, A.; Limbird, L. E.: feds): Goodman & Gilman’s The 
Pharmacological Basis of Therapeutics, 9th edition, McGraw-Hill Health Professions 
Division, New York, 1996

2. Pincus, G. et al: Effectiveness of an oral concraceptive. Science 130, 81-83 (19S9)
3. Zanartu, J. et al.: Fertility control with long-acting injectable steroids. A preliminary 

report. Obstetrics and Gynecology 28 (4), 513-515 (1966)

116
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Verapamil
(az első forgalombakerült kalciumesatorna-gátló)

A verapamilt koszorúértágítóként 1962-ben vezették be a terápiába (1), de az 
első prospektív klinikai vizsgálatot csak 1964-ben publikálták ishaemiás szív­
panaszok indikációban (1, 2). Ebben P. Hoffmann 191 ischaemiás szívbeteg­
nek adott verapamilt, amelyet a Knoll AG fejlesztett ki és a kutatási fázisban 
D 365 kódjellel jelölték (2). A kipróbálások során megállapították, hogy a ver­
apamil hatására fokozódik a myocardium vérellátása, a betegek panaszai eny­
hülnek. A hypertoniás betegek esetében megfigyelték a systolés vérnyomás 
csökkenését is (2).
Hass és Hartfelder még 1962-ben megállapította, hogy a verapamilnak negatív 
inotróp és kronotróp hatása van, amelyet addig más értágító hatású gyógyszer, 
pl. a nitroglicerin esetében nem tapasztaltak. AZ 1960-as, 1970-es évek fordu­
lóján kimutatták, hogy a verapamil negatív inotróp hatásának alapját az képe­
zi, hogy gátolja a kalcium-ionok beáramlását a szívizomsejtekbe (kalcium an­
tagonista hatás) (3).
1966-ban egy 30 fős, kettősvak vizsgálatban megállapították, hogy a verapa­
milt szedő betegek körében csökken a nitroglicerin iránti igény (4). Az 1970-es 
évek második felére lényegében már kialakultak a verapamil ma is jellemző 
indikációi: supraventricularis tachicardia (SVT), pitvarlebegés és pitvarreme­
gés (kivéve a Wolff-Parkinson-White-szindróma bizonyos formáit), akut myo- 
cardialis infarctus utáni másodlagos prevenció (SVT-profilaxis), nyugalmi és 
effort angina pectoris, Prinzmetal angina, hypertrophiás cardiomyopathia (5). 
Ami a vérnyomáscsökkentőként való alkalmazást illeti, 1980-ban még túl ko­
rainak tartották, hogy a kalciumcsatorna-gátlókat rutinszerűen, még inkább 
elsővonalbeli szerként használják, de ha mégis erre kerülne sor, akkor a nife- 
dipint ajánlották előnyben részesíteni az ilyen szempontból kevésbé kidolgo­
zott verapamillal szemben, bár a supraventicularis arrhythmiás hypertensiós 
betegek kezelésében teoretikusan perspektivikusnak tartották (5).
Jelenlegi javallatai (6):
- A szívizom elégtelen oxigénellátásából eredő állapotok (ischaemiás szívbe­

tegségek) kezelése és az anginás rohamok megelőzése: krónikus, stabil an­
gina pectoris (klasszikus effort angina pectoris); nyugalmi angina pectoris, 
beleértve a vasospasdkus (Prinzmetal-, variáns) és az instabil (crescendo- és 
preinfarctusos-) angina pectorist; szívinfarktus urán fellépő angina pectoris.

- Ritmuszavarok: paroxismalis supraventricularis tachycardia, tachyarrhyth- 
miával járó pitvarlebegés és pitvarremegés (kivéve a WPW-szindróma bizo­
nyos formáiban: antidrom tachycardia, széles QRS pitvarfibrillatio) és pitva­
ri tachycardia kezelése és a sinusritmus fenntartása (tachycardia megelőzése).
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- Hypertonia.
- Aknt myocardialis infarctus utáni szekunder prevenció.
- Hypertrophiás cardiomyopathia (kivéve a súlyos kamrai obstrukcióval és 

hypotoniával járó hypertrophiás cardiomyopathiát).
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Daunomiein
(az első antraciklin típusú daganatellenes antibiotikum)

A daunomicint (más nevein daunorubicint, ill. rubidomieint) egy francia és 
egy olasz kutatócsoport egymástól függetlenül fedezte fel. A francia Rhóne 
Poulenc Laboratories szakemberei, M. Dubost és munkatársai 1963-ban pub­
likálták, hogy a Streptomyces caeruleorubidus-bó\ egy daunorubicinnek (rubido- 
micinnek) nevezett anyagot izoláltak (C. R. Acad. Sri., Paris, 257, 1813 (1963)) 
(1, 2). Az olasz kutatók, Grein és kollégái szintén egy gyógyszercégnél, a milá­
nói Farmitalia-nál dolgoztak. Ok a Streptomycespeucetius tenyészetéből izolál­
ták az új antibiotikumot, amelynek a daunomiein nevet adták (Giorn. Microbi-
ol. 11, 109 (1963)) (1, 2). 1964 februárjában az olasz munkacsoport már leírta 
a daunomiein és a daunorubicin fizikai-kémiai és analitikai jellemzőinek azo­
nosságát (1).
A daunomiein kémiai szerkezetét (a molekulában található egyetlen glikozid- 
kötés és egy metoxi-csoport helyén kívül) nagyon gyorsan, 1963-1964 folya­
mán tisztázták (3, 4). Mint kiderült, a daunomiein egy tetraciklusos kinon 
aglikonból (amelyet daunomicinonnak neveztek el) és egy aminocukorból, 
a 2,3-dideoxi-3-amino-l-fukózból (daunozaminból) álló glikozid (5, 6).
A daunomiein szolid és ascites tumorok növekedésére gyakorolt gátlóhatásá­
ról elsőként az olasz DiMarco és munkatársai publikáltak adatokat (Púmon 49, 
203 (1963)). DNS-hez és RNS-hez való kötődését mint potenciális hatásme­
chanizmust már 1964-ben leírták (1). (Manapság azt tartják, hogy a daganatel­
lenes hatásért elsősorban a DNS-kötődés, míg a később említett cardiotoxici- 
tásért főleg a molekula szerkezetéből adódóan könnyen képződő szabad 
gyökök felelősek (10)).
Az első klinikai kipróbálások helyszíne a milánói Nemzeti Rák Intézet volt. 
Már 1964 folyamán publikálták az első tapasztalatokat (Tumori 50, 267-308 
(1964)) (5). A közleményben 20 betegről számoltak be, akik közül 16-an iv., 
4-en pedig ia. kapták a daunomicint. Javulást krónikus lymphocytás leukémi­
ában, retikulum sejt sarcomában, és ia. adagolás mellett melanomában észlel­
tek (5).
Más vizsgálatokban a daunomicint szintén hatékonynak találták gyermekek 
és felnőttek akut leukémiájában (2, 5, 6, 7, 8). Hatékonyságát a prednisonnal 
való kombináció erősítette (6, 7). A klinikai kipróbálások alkalmával azonnal 
kiderült, hogy e gyógyszernek súlyos mellékhatásai vannak: gyakori volt 
a csontvelő aplasia, a szájnyálkahártya fekélyek kialakulása és az alopecia. Az 
antraciklin típusú daganatellenes antibiotikumokra jellemző cardiologiai toxi- 
citás szintén előfordult (2, 5, 8).
A daunomiein a szakirodalomban NSC-82151 kódnéven is megjelent (7).
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Később e hatóanyagot kiszorította a szintén a Farmitalia kutatói által, 1969- 
ben előállított, nagyon hasonló szerkezetű doxorubicin (amely az előbbitől 
csak abban különbözik, hogy a C14 atomon egy további hidroxilcsoport talál­
ható). A doxorubicinnek kedvezőbb farmakodinamikai jellemzői vannak és 
cardiotoxicitása kisebb (9).
Később forgalombakerült antraciklin-származékok: 
doxorubicin, epirubicin, idarubicin (11).
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1964

Propranolol
(az első széles körben alkalmazott béta-receptorblokkoló)

Az angina peetoris valódi okáról, a szívizom oxigénhiányáról C. S. Keefercs W.
H. Resnik 1928-ban publikált közleménye írt először (1). Tágabb értelemben 
ez volt az első modern lépés az isehaemiás szívbetegség racionális farmakote- 
rápiájának kialakulása felé. Akkoriban és az azt megelőző időszakban az angi- 
nás panaszok tüneti kezelésében a ma is használt nitroglicerin volt a leg­
gyakrabban alkalmazott hatóanyag, anélkül, hogy tisztában lettek volna 
hatásmechanizmusának lényegével.
Az adrenalint már 1894-től ismerték és mind in vitro, mind in vivő hatásait 
intenzíven tanulmányozták (2). Ugyanakkor, Raymond Ahlquist 1948-as 
publikációjáig az alfa- és a béta-adrenerg receptorokról (3), az adrenalin és 
a hormonként csak később, 1937-ben felismert noradrenalin hatásainak el­
méleti magyarázata tévutakon járt. (1939-ben megjelent az ún. szimpatin 
elmélet, amely szerint az adrenerg transzmitterek izgató hatásaikat egy 
szimpatin E, míg gátló hatásaikat egy szimpatin l nevű, nem azonosított en­
dogén anyaghoz kapcsolódva fejtik ki.) A sors iróniája, hogy az Ahlquist 
óriási jelentőségű, helyesnek bizonyult elméletét leíró közleményt vissza­
utasította a Journal of Pharmacology, és végül csak a nagy élettantudós, W. F 
Hami lton baráti közbenjárására jelenhetett meg az American Journal of 
Physiology-ban (4).
Az 5O-es években a kutatók figyelme a szív-érrendszer farmakológiája terüle­
tén az értágítók felé irányult, mert a nitroglicerin hatásait jól ismerték. Az an­
gina peetoris tüneteit olyan hatóanyagokkal igyekeztek enyhíteni, amelyek 
értágító hatásuk révén fokozzák a szívizom vérellátását.
James Hlack (a későbbi orvosi Nobel-díjas (1988), a cimetidin kifejlesztője) 
azonban más utat választott: olyan vegyületeket keresett, amelyekkel csök­
kenteni lehetne a szívizom oxigénigényét. Erre elméleti alapot teremtett 
Ahlquist teóriája az alfa- és a béta-receptorokról, és 1958-ban ismertté vált az 
is, hogy a diklórizoprenalin (amelyet C. E. Powellés /. H. Slateraz Eli Lilly cég­
nél az izoprenalin analógja gyanánt reménybeli bronchodilatatorként állítot­
tak elő) az izoprenalinnal ellentétben béta-antagonista tulajdonságokat muta­
tott, de volt intrinsic szimpatomimetikus aktivitása is (5).
Black és munkatársai a diklórizoprenalin szerkezetéből kiindulva az Imperial 
Chemical Industries cégnél új molekulákat állítottak elő és vizsgáltak meg ha- 
tástani szempontból. így bukkantak rá az ICI 38.174-re (a nethalidra, dl. má­
sik nevén pronethalolra), amely hatalmas lelkesedéssel töltötte el őket, mert 
myocardialis béta-receptor-antagonista voh, perifériás alfa-receptorgátló hatás 
nélkül (5). A humán kipróbálások is ilyen irányú eredményekkel zárultak.
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A nethalid csökkentette a pulzusszámot és fokozta az anginás betegek fizikai 
terhelhetőségét (6).
Azonban a nethalidból mégsem lett gyógyszer, mert preklinikai vizsgálata so­
rán egerekben a thymus tumorok előfordulásának emelkedését figyelték meg
(7).
Ugyanakkor az ICI 45.520 kódjelű vegyület meghozta a várva várt gyakorlati 
sikert. Ezt a vegyületet propranololnak nevezték el és elsőként 1964-ben hoz­
ták forgalomba. E hatóanyag a szív-érrendszer farmakológiájának egyik alap­
vető vívmányává vált. Rövidesen kiderült, hogy csökkenti az anginás betegek 
morbiditását és mortalitását (8). Dózisfüggő módon csökken az anginás roha­
mok gyakorisága (9) és nagymértékben visszaesik az infarktus-eredetű morta­
litás (10, 11).
Mintegy 10 évvel a propranolol bevezetését követően pedig már azt írták, 
hogy a béta-antagonisták és konkrétan a propranolol egyértelműen hatéko­
nyak angina pectorisban, arrhythmiákban, az essentialis hypertonia egyes ese­
teiben és hypertrophiás obstructiv cardiomyopathiában (12).
Jelenlegi javallatai:
essentialis és renalis hypertonia. Angina pectoris. Acut myocardialis infarctus 1 
utáni hosszútávú profilaxis. Azon szívritmuszavarok, amelyeknek béta-blok- 
kolóval történő kezelése indokolt. Migraine megelőzése. Essentialis tremor. 
Szorongás és szorongásos tachycardia. Thyreotoxicosis és thyreotoxikus crisis 
járulékos kezelése. Hypertrophiás obstructiv cardiomyopathia. Phaeochro- 
mocytoma (alfa-adrenoreceptor-blokkolóval kombinálva) (13).
Később forgalornbakeriilt bétablokkoló hatóanyagok:
Nem-szelektív bétablokkolók: oxprenolol, pindolol, sotalol, bopindolol.
Szelektív bétablokkolók: metoprolol, atenolol, betaxolol, bisoprolol, esmolol.
Alfa- és bétablokkoló: carvedilol.

Irodalom «s»»

L Keefer, C. S.; Resnik, W. H.: Angina pectoris: a syndrome caused by anoxaemia of the 
myocardium. Arch. Int. Med. 41., 769-807 (1928)

2. Dobson Sz.: Kirándulások a gyógyszeres terápia múltjában. Dictum Kiadó, Budapest, 
2001

3. Ahlquist, R. P.: A study of the adrenotropic receptors. Am. J. Physiol. 153., 586-600 
(1948)

4. Ahlquist, R. P.: Adrenergic receptors: a personal and practical view. Perspect. Biol. 
Med. 17., 119-122 (1973)

5. RIack, W. J.; Stephenson, J. S.: Pharmacology of a new beta-receptor-blocking compo­
und (nethalide). Lancet, ii., 311-314 (1962)

122



MÉRFÖLDKÖVEK A GYÓGYSZERES TERÁPIA TÖRTÉNETÉBEN

6. Domhorst, A. ; Robinson, B. F.: Clinical pharmacology of a beta-adrenergic-blocking 
agent (nethalide). Lancet, ii., 314-316 (1962)

7. Stapleton, /!/. Sir James Black and Propranolol. The role oif the basic sciences in the 
history of cardiovascular pharmacology. Tex. Heart. Inst. J. 24, 336-342 (1997); 
www.tmc.edu/thi/sirjames.thml

8. GUlam, P. M. S.; Prichard, B. N.: Use of propranolol in angina pectoris. British Medical 
Journal, 337-339 (1965)

9. Prichard, B. N.: Propranolol in the treatment of angina: a review. Postgrad. Med. J. 52 
(Suppl.4.), 35—41 (1976)

10. Lambert, D. MEffect of propranolol on mortality in patients with angina. Postgrad. 
Med. J. 52 (Suppl. 4.), 57-60 (1976)

\\. Hansteen, V.: Beta blockade after myocardial infarction: the Norwegian propranolol 
study in high-risk patients. Circulation. 67, 1-57—1-60 (1983)

12. Fitzgerald, I). J.: Beta-blockade and mechanisms of disease. Postgrad. Med. J. 1976, 
52. (Suppl. 4.), 184-190(1976)

13. Gyógyszerkompendium 2001. Az Országos Gyógyszerészeti Intézet Hivatalos Kiad­
ványa. MediMedia Információs Kft, Budapest, 2001

123

http://www.tmc.edu/thi/sirjames.thml


1969

Clotrimazol
(az első forgalombakerült imidazol típusú gombaellenes hatóanyag)

1969-ben, a clotrimazol első humán kipróbálásáról szóló közlemény megjele­
nésének évében már számos helyi hatású gombaellenes szert (pl. szalicilsavat, 
benzoesavat, jódot, fukszint) használtak.
Ami a szisztémás mikózisok ellen alkalmazott hatóanyagokat illeti, ezek első 
képviselői a nistatin, a griseofulvin és az amfotericin B voltak. A nistatin po- 
lién típusú antibiotikum, amelynek 1954-ben fedezték fel a gombaellenes 
hatását (1). Az emésztőtraktus - elsősorban Candida albicans által okozott - 
gombás fertőzései esetében alkalmazzák. További javallatai közé tartozik 
a candidiasis megelőzése széles spektrumú antibiotikumok alkalmazása ese­
tén, továbbá az aspergillosis, a  candidiasis-hypersensitivitas szindróma, a Can­
dida pneumonia és a Candida  vaginitis (2). A benzofurán-származék gri- 
seofulvint elsőként még 1939-ben állították elő kristályosán a Pénicillium 
griseofulvum nevű gombából, de az antibiotikumként való alkalmazásával kap­
csolatos próbálkozások kudarcot vallottak. 1958-ban azonban antifungális 
szerként bevezették a terápiába ( 1 ). Per os adják Microsporum, Trichophyton, 
Epidermophyton gombák okozta köröm-, haj-, szakáll- és lábgombásodásban 
(3). Az amfotericin B-t elsősorban élesztő- és penészgombák okozta, súlyos, 
szisztémás és/vagy mély mikózis esetén alkalmazzák (candidiasis, cryptococ­
cosis, aspergillosis, coccidioidomycosis, histoplasmosis, észak-amerikai blas­
tomycosis, paracoccidioidomycosis (dél-amerikai blastomycosis). Van liposo- 
más változata is, amely azon esetekben is alkalmazható, amikor a beteg 
valamilyen okból nem tolerálja a hagyományos amfotericin B kezelést (2).
A fenti hatóanyagok mellett azonban további gombaellenes hatású szereket 
kerestek. 1967-ben, 600 hasonló szerkezetű molekula társaságában a Bayer 
cég elberfeldi kutató-laboratóriumában előállítottak egy BAYb 5097 kódjel­
zéssel dokumentált vegyületet is, amely nem volt más, mint a későbbi clotri­
mazol nevű, imidazol gyűrűt is tartalmazó trifenil-metán-származék (4).
Az új hatóanyagról a preklinikai tesztek során kiderült, hogy széles spektru­
mú dermatophyta gombaellenes hatással rendelkezik (Candida, Aspergillus és 
Pénicillium fajok, Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Cryptococcus neo- 
formans, Sporotrichum schenckü) (5).
Az első közleményt, amely a clotrimazol állatkísérletes, és kis részben humán 
farmakológiai adatait leírta, a Bayer AG munkatársai, P lem pel, M., Bartmann, 
K., Büchel, K. H., és Regel E. jelentették meg 1969-ben a Deutsche Medizinische 
11 7ochen schrift-ben (6).
Az első években a clotrimazolt orálisan adható antimikotikumként fejlesztet­
ték, és mind állati szervezetekben, mind humán vizsgálatokban részletesen
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tanulmányozták a per os bevételt követő farmakokinetikai jellemzőit (4, 6). 
Sikeres per os klinikai kezelési eredményekről is beszámoltak, elsőként már
1969-ben (syeosis barbae, tüdő aspergilloma, Candida krusei fertőzés) (7).
1971-1973 között viszont leírták, hogy az emberi szervezetben felszívódása el­
húzódó, szérum féléletideje hosszú, kumuláció veszélye áll fenn, továbbá en- 
ziminduktor hatású, ami a hosszútávú per os kezelés lehetőségét kérdésessé 
teszi (4).
Végül is, a clotrimazol helyi alkalmazású antimikotikumként vonult be az an- 
timikotikus terápia fegyvertárába, de nem sokáig maradt rokonok nélkül, mert 
követte őt a mikonazol, az econazol, a ketokonazol, a bifonazol, az omokona- 
zol és más imidazol-származékok is (2, 3).
A ketokonazol „személyében” azután az imidazol-származékok közül mégis­
csak előkerült per os alkalmazható hatóanyag. A később megjelent triazol- 
származékok (flukonazol, itrakonazol) szintén per os hatékony gombaellenes 
gyógyszerek (2).
A clotrimazol jelenlegi javallatai (2):
Krém, spray: bőrmycosisok, különösen a bőrhajlatok gombás megbetegedései 
(tinea corporis, tinea inguinalis), interdigitalis myeosisok, a köröm myeosisai, 
felületi candidiasis, pitiryasis versicolor (malassezia furfur) és a bakteriális ere­
detű erythrasma. Gyulladásos dermatomycosisok (viszketéssel vagy anélkül). 
Kenőcs, oldat: a kültakaró clotrimazol-érzékeny gombák kozta fertőzései. 
A kezelésre reagáló kórképek: intertrigo mycotica, Candida vulvitis és balani- 
tis, myeosis eorporis superfacialis, gombás paronyehiák, pityriasis versicolor. 
Bár nem gombás eredetű, az erythrasma is reagál a kezelésre. Orális készít­
mény lokális kiegészítéseként javasolt myeosis capitis superficialis (microspo- 
ria, trichophytia) kórképekben.
Hüvely tabletta: különböző candida fajok, főleg Candida albicans okozta fluor és 
colpitis. Trichomonas vaginalis okozta hüvelyi fertőzésekben kombinált keze­
lés részeként. Ez esetben mindig orális Trichomonas-ellenes készítménnyel 
(metronidazol, tinidazol) együtt kell alklamazni, azonban ha metronidazol és 
dnidazol a betegnek nem adható (pl. allergia esetén és terhesség I. trimeszte- 
rében), alternatív kezelési lehetőségként a clotrimazol monoterápia megkísé­
relhető.
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Nifedipin
(az első forgalombakerült dihidropiridin-származék kalcium antagonista)

A nifedipint a Bayer cég kutatói fejlesztették gyógyszerrré. Gyári kódjele BAY 
a lO4O volt, amelyet a szaklapokban 1972-1973-ban megjelent első közlemé­
nyekben is feltüntettek a nifedipin név mellett (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11). 
A nifedipin farmakológiai tulajdonságairól szóló első 7 szakcikk a a német d/^- 
neimittel Forschung című orvosi szaklap 1972 januári (1, 2, 3) és februári 
(4, 5, 6, 7) számában jelent meg. Eredetileg - a verapamilhoz hasonlóan - a ni- 
fedipinre is mint koszorúértágító (2, 4), angina pectorisban alkalmazható ha­
tóanyagra tekintettek, majd hamarosan kiderült, hogy az elsőként 1959-ben 
Prinzmetalés mtsi által (12) leírt Prinzmetal anginában is nagyon hatékonyan 
enyhíti a tüneteket. Ezt követően vérnyomáscsökkentőként, valamint akut 
balkamra elégtelenségben és tüdőödémában is alkalmazni kezdték (13). 
1989-ben napvilágott látott az első metaanalízis, amely a kalcium-antagonis- 
ták szív-érrendszeri mortalitásra gyakorolt hatását vizsgálta 28 klinikai tanul­
mány mintegy 19 OOO infarktusos és instabil anginás betegének adatai alapján 
(14). Ebben a szerzők enyhe emelkedést találtak a mortalitási kockázatban 
(relative risk, RR = 1,06), amit a kalcium antagonisták nemkívánt hatásának 
tulajdonítottak. Ugyanezen szerzőcsoport 1991-ben 3 újabb klinikai vizsgálat 
adataival egészítette ki korábbi feldolgozását (15) és 1994-ben ismételt meta- 
analízist végzett (16, 17). Az újabb adatfeldolgozások során már megkülönböz­
tették a kalcium antagonisták hatását (nifedipin, verapamil, diltiazem), de 
a korábbihoz képest véleményük nem változott, fokozott mortalitási kockáza­
tot tulajdonítottak a kalcium antagonistáknak (nifedipin RR = 1,16, verapamil 
RR: 0,91, diltiazem RR = 0,99). Bár a verapamil és a diltiazem esetében ma­
tematikailag nem lehetett fokozott kockázatról beszélni, a szerzők mégis úgy 
gondolták, hogy a hatásmechanizmus alapján elvárható a mortalitáscsökkenés 
elmaradása önmagában is fokozott kockázat. A vizsgálati eredmények alapján 
a dihidropiridin kalcium antagonisták mortalitási rizikóhányadosát (RR) 1,17- 
nek találták.
Ezen vizsgálatoktól és a korábbi metaanalízisektől függetlenül Furbergts mtsi 
egy újabb vizsgálatot végeztek, amelynek eredményét ugyancsak 1995-ben 
közölték (18). A kiválasztott tanulmányokban a kezelt betegségeket homogén 
csoportokba sorolhatónak tartották és az elemzések alapján egyértelműnek 
látták, hogy a nifedipin dózisfüggően fokozta a cardialis mortalitás kockázatát. 
Az adatok alapján úgy tűnt, hogy a 30-50 mg/nap nifedipin esetében a morta­
litási kockázat megegyezett a kontoll-csoportéval (placebo-csoport). A 60 mg 
nifedipin adag esetében két olyan vizsgálat is szerepelt a feldolgozotak között, 
amelyeket már a befejezés előtt megszakítottak, mivel fokozott mortalitást ta-
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pasztaltak a nifedipinnel kezelt csoportokban (SPRINT II, HINT). A 80 mg/ 
nap vagy efeletti adagok esetében a nifedipin minegy 2-3-szorosára növelte 
a mortalitási kockázatot.
1995 márciusában előadáskivonat formájában, majd augusztusban közlemény­
ként is megjelent az a tanulmány, amely szerint az első infarctus bekövetke­
zésének kockázata 58-70%-al magasabb azon hypertoniás betegekben, akiket 
a magas vérnyomás miatt kalcium antagonistával kezeltek, szemben 
a béta-blokkolóval vagy diuretikummal kezelt betegekkel (19). A kalcium 
antagonisták adagjának növelésével a kockázat továbbfokozódott (13%-ról 
81%-ra). A myocardialis infarctus kockázatának növekedése és a kalcium an­
tagonisták dózisfüggő alkalmazása közötti pozitív összefüggés éles ellentét­
ben állt a béta-blokkolókkal, ahol a dózisnövekedéssel fordított összefüggés 
szerint csökkent az infarctus kockázata. A tanulmány az 1986-1993 között vég­
zett vizsgálatok adatait elemezte. Ezekben leggyakrabban rövid hatású nife- 
dipint, valamint diltiazemet alkalmaztak. A szerzők következtetése szerint 
a hypertoniás betegekben a rövid hatású kalcium antagonisták alkamazásakor, 
főleg különösen nagy adagok esetén fokozódik a myocardialis infarctus kiala­
kulásának kockázata.
A fenti közlemények annak idején nagy visszhangot keltettek nemcsak az or­
vosok között, hanem a laikus médiában is. Számos megjelent összefoglaló ér­
tékelés kritizálta ugyan Furbergés mtsi következtetéseit, ill. a metaanalízis ki­
vitelezésének helyességét, de gondosságra és óvatosságra is intett a kalcium 
antagonisták általános használatával kapcsolatban.
A Magyar Hypertonia Társaság terápiás ajánlása szerint a rövid hatású kalci­
um antagonisták (elsősorban a nifedipin) alkalmazása ma már csak a hyperto­
niás sürgősségi állapot kezelésére korlátozódik. A krónikus antihipertenzív és 
antianginás terápiában a tartós hatású kalcium antagonista gyógyszereket kell 
előnyben részesíteni a rövid hatásúakkal szemben. Tartós hatású készítmény­
nek minősülnek az ún. első generációs kalcium antagonisták (nifedipin) retard 
formái, ill. a második generációs kalcium antagonisták (pl. felodipin, nisoldi- 
pin, lacidipin). A dihidropiridin-származék kalcium antagonisták alkalmazása 
az akut myocardialis infarctus korai fázisában kerülendő (első hét). Ezt kö­
vetően is csak stabil keringésű betegnél alkalmazható kellő eredménnyel. 
Hypovolaemiás állapotban, illetve pangásos szívelégtelenségben csak foko­
zott óvatossággal adhatók. Ischaemiás szívbetegség (szövődmény vagy társbe­
tegség) esetén a rövid hatású kalcium antagonista készítményt szintén tartós 
hatásúra javasolt cserélni (20).
A nifedipin jelenlegi javallatai (21):
Ischaemiás szívbetegségek, különösen az angina pectoris korai és tartós kezelése:
- krónikus stabil angina pectoris (terheléses vagy effort angina).
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- instabil angina pectoris (crescendo angina, infaretust megelőző angina, nyu­
galmi angina és egyéb vasospastikus angina pectoris, mint Prinzmetal angi­
na, variant angina)

- szívinfarktus utáni állapot, angina pectoris korai és tartós kezelése (az akut 
eseményt követően 8 nap múlva, stabil keringés mellett).

Hypertonia: primer hypertonia összes súlyossági fokozata, szekunder hypertonia.
Később forgalombakeriilt dihidropiridin-származék kalcium antagonisták:
nitrendipin, nimodipin, felodipin, isradipin, nisoldipin, amlodipin, lacidi-
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Cimetidin
(az első forgalombakerült H2~antagonista)

A 7O-es évek clejetáján a savszekréció peptikus fekélyben betöltött szerepe 
vitatott volt, de az már körvonalazódott, hogy a hiperszekréció önmagában 
nem jelentős tényező a fekélyképződésben. Ezt támasztotta alá az a megfi­
gyelés, hogy a gyomorfekélyesek többségének és a dnodenalis fekélyesek 
mintegy felének a savtermelése normális (1). (A Helicobacter pylori kóroki sze­
repe csak 1983-ban merült fel először.)
Ugyanakkor a fájdalom és az alacsony pH között szoros összefüggést mutat­
tak ki, így a savtermelés csökkentése a tüneti terápia szempontjából is fontos 
igényt jelentett. Az antacidokról már 1964-ben is tudták, hogy nem fokozzák 
a fekélyek gyógyulási sebességét. Az antikolinerg gyógyszerekkel (pl. atropin­
nal) mellékhatásaik mellett pedig azt volt a gond, hogy nem voltak túlságosan 
hatékonyak, részben azért, mert hatásuk alapja a vagus-izgalom csökkentése 
volt. Azonban a vagus-izgalom a savtermelődés fokozásának csak az egyik le­
hetőségét jelenti. A savtermelést növeli az antralis nyálkahártyából felszaba­
duló gastrin is, amelyre az antikolinerg hatóanyagok nem hatottak. Ezen kí­
vül zavaróak voltak a mellékhatásaik is (1).
Már 1920-ban leírták, hogy a hisztamin fokozza a gyomorsav-termelést. Az 
első, humán terápiában alkalmazott antihisztamint (az Antergant) 1942-ben 
vezették be a terápiába. Innentől kezdve 1972-ig a felfedezett antihisztami- 
nok csak Hrreceptorgátlók voltak (2). Maga a Hrreceptor elnevezés 1966-ból 
származik és a nem-gastrikus hisztaminreceptorokat jelölte, vagyis azokat, 
amelyekre az akkor ismert hisztamin-antagonisták hatni voltak képesek (1). 
1972-ben e területen áttörés következett be: felfedezték a szelektív H2-, vagy­
is gastrikus hisztamin-receptorblokkolók első képviselőjét, a burimamidot, 
amely csökkentette a mind a hisztamin, mind a pentagasztrin infúzió hatásá­
ra termelődő gyomornedv mennyiségét és savasságát is, és amely kb. kétszer 
olyan hatékony volt, mint a nagy dózisú atropin (1). Ugyanakkor intravénásán 
adagolva lényegesen hatékonyabb volt, mint per os (3).
Rövidesen újabb, még hatékonyabb H2-receptorblokkoló molekulát talál­
tak, a metiamidot, amely a burimamiddal ellentétben per os hatékony (3). 
Hatását 1975-ben két kettősvak klinikai tanulmányban is közölték. Az alkal­
mazott napi dózis lg, ill. 1,3 g volt. 1974-1975 folyamán ismerték fel a H2- 
receptorblokád terápiás jelentőségét a Zollinger-Ellison szindrómában (3). 
Még 1975-ben kiderült azonban az is, hogy a metiamid reverzibilis csont­
velődepressziót okozhat (az első erről szóló publikáció szerint 450 paciens 
közül 3 esetében), amelyet a molekulában lévő tiokarbamid-egység jelenlé­
tével magyaráztak.
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A cimetidinben a tiokarbamid-egységet cianoguanidinre cserélték és az állat- 
kísérletek alapján ez a molekula, amellett, hogy kedvező toxikológiai tulaj­
donságú, valamivel hatékonyabbnak is bizonyult, mint a metiamid. Em­
berben, amint más adatok mellett 1975-ben leírták, 200 mg cimetidin 
egyharmadára csökkenti az étel által stimulált savtermelődést. Más, ugyancsak
l975-ös publikáció szerint a per os, napi 4x200 mg, dl. 4x400 mg cimetidin 
55-72%-al képes csökkenteni a gyomortartalom 24 órán át mért savasságának 
átlagát egészséges önkéntesekben, dl. normál étrendet fogyasztó, duodenalis 
fekélyes betegekben (3).
A cimetidint a SmithKline & French kutatói fejlesztették ki és először Taga­
mét néven került forgalomba. Ez volt a világon az első gyógyszer, amelynek 
éves forgalma meghaladta az 1 milliárd USA dollárt. Forgalomba az Egyesült 
Királyságban 1976-ban, az USA-ban 1977-ben került. 1988-ba n Sir James Black 
orvosi Nobel díjat kapott a béta-blokkolók, mindenek előtt az első, átütő 
sikerű képviselőjük, a propranolol kifejlesztése kapcsán végzett kutatásaiért 
és a Tagamét (cimetidin) felfedezéséért (4).
A cimetidint manapság is a 70-es évek közepén alkalmazott napi 400-1600 mg 
összdózis-tartományban rendelik (4).
Jelenlegi javallatai:
endoszkóposán vagy rtg felvétellel igazolt benignus, gyomor- és nyombél- 
fekély, reflux oesophagitis, gastritis erosiva, szteroid- és nem-szteroid gyulla­
dásgátlók szedése következtében kialakult erosiók, Zollinger-Ellison szindró­
ma, oesophagus fekély és minden olyan állapot, ahol a gyomorsavszekréció 
csökkenése előnyt jelent. Általános érzéstelenítésnél a gyomorsav aspiratio 
(Mendelson szindróma) kivédésére. Alkalmazható exocrin pancreas-elégte- 
lenségben a szubsztitúcióra alkalmazott enzimek gyomorsav-inaktiváló hatá­
sával szembeni védelmére (5).
Később forgalombakeriilt 11 ,-antagomsták: 
ranitidin, famotidin, nizatidin.
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Tamoxifen
(az első, emlőrák elleni javallattal forgalombakerült antiösztrogén, 

valamint az első törzskönyvezett daganat (emlőrák)-ellenes 
kemopreventív hatóanyag)

1966. október 1-én a Natúré című természettudományos szaklapban a Harper
- Walpole szerzőpárostól megjelent egy rövid közlemény, amely két sztereoi- 
zomer, az ICI-47699 (cisz-forma) és az ICI-46474 (transz-forma) eltérő endok­
rin aktivitását elemezte (1). Az ICI-46474 nem volt más, mint a tamoxifen, 
amely esetében a cisz-formával szemben patkányokon antiösztrogén hatás- 
komponenst is megállapítottak (gátolta az exogén ösztrogén hatását a vagina 
epitheliumra). Az antiösztrogén hatáskomponens létét ugyanez a szerzőpáros 
a Journal of Endocrinology-b&n 1967-ben megjelent (de még 1966 májusában 
leadott) másik publikációjában is megerősítette (2). Később kiderült, hogy 
a tamoxifen számos, de nem mindegyik emlősfajban hatékony antiösztrogén- 
ként viselkedik (3).
(A manapság használt terminológia szerint a tamoxifen szelektív ösztrogénre- 
ceptor modulátor (SERM), amely az emlőben antiösztrogén, de a csontokban 
ösztrogén hatást fejt ki és csökkenti a plazma koleszterinszintet is, amely szin­
tén az ösztrogénekre jellemző hatás (8)).
Az első publikált tamoxifen klinikai vizsgálatot emlőrák indikációban M. P. 
Colé és mtsi végezték, amelyről 1971-ben jelent meg közlemény {British Jour­
nal of Cancer 25, 270 (1971)) (3).
Mindazonáltal mégsem a tamoxifen volt az első antiösztrogén hatású vegyidet, 
amelyet kipróbáltak az emlőrák kezelésében, hanem a clomiphen, amelyről 
R. IV. Kistner és O. W. Smith 1960-ban (Surgical Fórum 10, 725 (1960)), majd 
L /,. Herbst, C. T. Grijfiths és R. W. Kistner (Cancer Chemotherapy Reports 43, 39 
(1964)) 1964-ben közöltek publikációt (3, 4). A clomiphen (amely végül is ovu- 
láció-stimuláló hatóanyagként találta meg a helyét a gyógyszerpalettán) és a ta- 
moxifen mellett volt egy harmadik vegyület, a nafoxidin is, amellyel szintén 
végeztek humán klinikai vizsgálatot emlőrákos betegek körében (5, 6).
1972-1976 között 9 klinikai vizsgálatot publikáltak a tamoxifen klinikai vizs­
gálatáról emlőrák indikációban, összesen 398 beteg részvételével. A vizsgála­
tokban az objektív remisszió 18% és 48% között változott. Az átlagos remisszi- 
ós ráta 33,3% volt (a klinikai vizsgálatok könyvtári adatai megtalálhatók a 7. 
hivatkozás irodalomjegyzékében) (7).
A tamoxifent emlőrák kezelésére 1977 decemberében engedélyezte az ame­
rikai Élelmiszer és Gyógyszerhatóság (PDA) (9).
1998 októberében újabb jelentős állomáshoz értünk, mert ekkor engedélyez­
te ismét az PDA a tamoxifen prevenciós célú alkalmazását fokozott emlőrák­
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kockázatú nők esetében, miután a Nemzeti Rákkutató Intézet (National Can­
cer Institute) által 13 OOO fő bevonásával végzett és a kedvező tamoxifen 
kezelési eredmények miatt a tervezettnél 14 hónappal korábban leállított kli­
nikai tanulmány szerint e hatóanyag 44%-al csökkentette az emlőrák kialaku­
lásának kockázatát (10). Ezzel a tamoxifen lett a világon az első, rákprevenci­
ós céllal engedélyezett gyógyszer-hatóanyag.
Jelenlegi javallatai:
előrehaladott emlőcarcinoma, emlőcarcinoma műtétet követő adjuváns keze­
lése. Anovulációs infertilitás. Menopausa előtt csak kivételes esetekben adha­
tó (11).
Később, daganatellenes indikációban forgalombakerült antiösztrogének: 
toremifen (11).
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Ciszplatin

(az első fémkomplex a korszerű daganatterápiában)

fí. Rosenberg, L. van Camp és Th. Rigas, a Michigani Állami Egyetem Biofizika 
Intézetének kutatói 1965-ben a Natúré című természettudományos szaklap­
ban váratlan, érdekes megfigyelést publikáltak: miközben az elektromos 
mező hatását tanulmányozták a baktériumok szaporodására, észrevették, hogy 
az Escherichia coli baktérium a periódusos rendszer VIII b. csoportjába tartozó 
egyes átmeneti fémek (Pt, Rh, Ru) sóinak/komplexeinek jelenlétében nem 
szaporodik, de a növekedési folyamat továbbra is zajlik. A baktériumok a nor­
mális méretet 300-szor meghaladó hosszúságú filamentumokat képeztek. Ki­
derítették, hogy a kísérletek során alkalmazott platina elektródából oldatba 
kerülő platina komplexek felelősek a hatásért. Ezek után különböző Co, Ni, 
Rh, Pd és Ru vegyületeket teszteltek, olyan koncentrációban alkalmazva 
a fémionokat, mint amilyet az elektródából kioldódó platina esetében mértek 
(8 ppm). Egyes fémsók baktericid hatásúak voltak, mások nem okoztak válto­
zást, míg különböző Pt, Ru és Rh komplexek jelenlétében bekövetkezett a fi- 
lamentumok szokatlan elongációja. Ekkor még nem volt világos, hogy a fé­
mek mely oxidációs fokai, mely ligandumok és milyen térszerkezetek hogyan 
befolyásolják a baktériumok növekedését gátló hatás mértékét. A cikk végén 
feltett utolsó kérdés („Képesek-e ezek a fémionok más baktériumok vagy sej­
tek osztódását is gátolni?”) új fejezetet nyitott az onkológiában (l).
Ezt követően különféle platina-vegyületek tumorgátló hatását kezdték tesz­
telni. ICR egereken végzett sarcoma 180 és leukemia L121O vizsgálatokban 
a legnagyobb hatékonyságot négy vegyület mutatta:

1. cisz-Pt(IV)(NH3)2Cl4
2. cisz-Pt(II)(NH3)2G12 = ciszplatin
3. Pt(II)(NH2CH2CH2NH2)C,7
4. Pt(IV)(NH2CHCH2NH2)C

Néhány, a kezelés után életben hagyott egerekben a tumor-transzplantátum 
felszívódott és az állatok 6 hónapig tumormentesen éltek. Egyes ruténium- 
vcgvületek esetében állatkísérletekben szintén megfigyeltek daganatellenes 
hatást (2).
Ezt követően újabb platina-vegyületeket állítotak elő és teszteltek tumorel­
lenes hatásra. Egyesek az állatkísérletekben hatékonyabbnak bizonyultak 
a ciszplatinnál, de az 197O-es években ez utóbbi vegyülettel kapcsolatban 
halmozódott fel a legtöbb adat, különös tekintettel a klinikai vizsgálatokra
(3. /ez a hivatkozás fedi a legelső áttekintő közleményt a ciszplatin onkológiai alkal­
mazásáról!).
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Az 197O-es években a eiszplatinnal here-, petefészek-, hólyag-, fej- és 
nyaki-, vastagbél-, endometrium- és tüdó-careinomában, lymphomában, 
myelomában, emlőrákban, thymomában, akut leukémiában, gyermekkori 
csontsarcomában, pajzsmirigy-earcinomában, extragonadalis seminomában, 
neuroblastomában, testicularis embrionális careinomában, valamint lymp- 
hocytás leukémiában végeztek kipróbálásokat (3).
Az amerikai Élelmiszer és Gyógyszerhatóság (EDA) 1978. december 19-én ad­
ta meg a Bristol-Myers Squibb által gyártott ciszplatin-készítmény forgalom- 
bahozatali engedélyét
- metasztázisos herecarcinomában, igazolt hatású kombinációs terápia része­

ként olyan betegek esetében, akik már megfelelő sebészeti és/vagy sugár- 
kezelésben részesültek;

- metasztázisos petefészek-carcinomában, igazolt hatású kombinációs terápia 
részeként olyan betegek esetében, akik már megfelelő sebészeti és/vagy su­
gárkezelésben részesültek. Monoterápiaként a standard kemoterápiára re- 
zisztens, ciszplatin-kezelésben korábban nem részesült, metasztázisos pete­
fészek-daganatos betegek részére (4).

E javallatokhoz 1993. április 22-én csatlakozott az átmenetisejtes, helyileg 
(sebészeti beavatkozással, sugárterápiával) nem kezelhető hólyagrákok mono- 
terápiája (4).
Jelenlegi javallatai nem térnek el a fent ismertetett alkalmazásoktól: 
megfelelő sebészi és/vagy radioterápiát követelő metasztázisos here- és pete­
fészek carcinoma, előrehaladott hólyagcarcinoma kezelése (6).
Később forgalombakeriilt platina-vegyit letek: 
carboplatin (6).
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Gaptopril
(az első forgalombakeriilt ACE-gátló)

Az 1960-as évek végén Ferreira és mtsi kimutatták, hogy a Bothrops jararaca 
nevű brazíliai kígyófaj mérgében van egy nem toxikus peptid komponens, 
amely fokozza a bradikininre adott élettani válasz intenzitását. Később meg­
állapították, hogy ez és más peptidek (bradikinin-potenciáló faktorok) a kini- 
náz II enzim működését gátolják, amely inaktiválja a bradikinint. Erdős és 
mtsi igazolták, hogy az angiotenzin-konvertáló enzim (ACE) és a kinináz II 
enzim azonos és ez az enzim katalizálja az angiotenzin II nevű presszor hatá­
sú anyag keletkezését, valamint a bradikininnek, egy vérnyomáscsökkentő 
endogén molekulának a lebomlását (1, 2).
A bradikinin-potenciáló faktorok felfedezését követően az angiotenzin II 
szerkezetének módosításával előállították a kilenc aminosavból álló, vagyis 
nonapeptid teprotidot, amelyet humán kipróbálásokban is teszteltek. A tep- 
rotid essentialis hypertoniában hatékonyan csökkentette a vérnyomást és 
szívelégtelenségben is kedvező hatást mutatott. Egy másik, szintén az angio­
tenzin H szerkezetének módosításával kapott polipeptid, a saralasin ACE-gát­
ló hatásúnak bizonyult, de volt részleges agonista hatáskomponense is. Ezen 
kívül mindkét vegyidet csak parenterálisan volt hatásos (1). Ez óriási hátrányt 
jelentett, de ezen ACE-gátló hatóanyagok létéből kiindulva megindult a per 
os is hatékony molekulák kutatása.
Ondetti, M. G., Rubin B. és Cushman W. 1977-ben publikálta a Science-ben az első 
közleményt (de a kéziratot még 1976. december 6-án küldte be) a per os ha­
tékony ACE-gátlók kifejlesztésének elméleti hátteréről, az előállított vegyii- 
letekről és az azokkal elvégzett állatkísérletek eredményeiről (3).
Az ACE-gátlók kifejlesztése volt a racionális hatóanyagtervezés első példája, ami­
kor a fent említett kutatók abból indultak ki, hogy az ACE egy, a hasnyálmirigy 
karboxipeptidáz A enzimjéhez hasonló cinktartalmú karboxipeptidáz, de amino- 
savak helyett dipeptideket hasít le a peptid szubsztrátok C-terminálisáról. Fel­
tételezték, hogy az ACE aktív helye hasonló lehet a karboxipeptidáz A-hoz. El­
méleti megfontolások alapján különféle prolintartalmú, kis molekulatömegű 
vegyületet állítottak elő. Ezek egyike volt SQ14225 gyári kódnéven a későbbi 
captopril is, amely a vizsgált vegyületek között a leghatékonyabb volt (3).

Már 1977-ben megindultak a captoprillel végzett humán klinikai vizsgálatok
(2). Az ezt követő években tisztázódott, hogy a captopril valóban alkalmas 
a magas vérnyomásos (pl. 4. hivatkozást, amelyben az irodalomban elsőként 
a 25-2OO mg közötti dózistartományt vizsgálták a hypertonia hosszabbtávú 
(1-7 hónapos) terápiájára), i11. a krónikus pangásos szívelégtelenség (pl. lásd
5. hivatkozást, amelyben 25 mg-ot adtak) per os kezelésére.
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1981-ben az Egyesült Államok Élelmiszer- és Gyógyszerhatósága, a Food and 
Drug Administration (FDA) engedélyezte a captopril forgalombahozatalát.
1999 áprilisában a Bristol-Myers Squibb-et a Nemzeti Technológia Medállal 
(National Medal of Technology) tüntették ki, amely az USA legmagasabb el­
ismerése a technikai fejlődés területén elért vívmányokért, amelyben nagy ré­
sze volt a per os ACE-gátlás mint lehetőség és konkrétan a captopril felfede­
zésének. Még ugyanezen év szeptemberében Cushman és Ondetti megkapta az 
„amerikai Nobel díjnak” is nevezett Lasker díjat.
Jelenlegi javallatai:
hypertonia (essentialis hypertonia, renoparenchimás hypertonia, autoimmun 
nephropathia vagy diabetes mellitus hypertoniával járó esetei, renovascularis 
hypertonia bizonyos esetei). Szívelégtelenség. Akut myocardialis infarctus 
után symptomás vagy asymptomás balkamra-dysfunctio esetén, stabil haemo- 
dinamikai állapotban (6).
Később forgalombakerült ACE-gátlók:
enalapril, lisinopril, perindopril, ramipril, quinapril, benazepril, cilazapril, fo- 
sinopril, trandoparil, spirapril (6).
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1981

Nátrium-etidronát

(az első forgalombakerült biszfoszfonát-származék)

A biszfoszfonátok, vagy ahogyan az irodalomban még említik őket, a difoszfo- 
nátok gyógyszerként való megjelenése meglepő kezdetekre nyúlik vissza.
Az 1960-as években az Egyesült Államokban Dade (Fort Lauderdale, Florida) 
és Cook (Chicago, Illinois) megyében betiltották a foszfáttartalmú detergensek 
használatát. Ezek kiváltására D. Francis vezetésével a Procter & Gamble cég la­
boratóriumaiban kutatásokat kezdtek. Ezek során észlelték, hogy a biszfoszfo- 
nát vegyületek in vitro gátolják a hidroxiapatit kristályok oldódását, és in vivő 
nagy affinitással kötődnek a csontokhoz, ahol - szemben a pirofoszfátokkal és 
a polifoszfátokkal - gátolják a resorptiót (1, 2). Megállapították, hogy per os is 
hatékonyak, és alacsony toxicitásúak. Francis és mtsi eredményeikről 1969. 
szeptember 19-én, a Science-ben jelentettek meg két közleményt. Első cikkük 
végén kifejezték azt a reményüket, hogy a biszfoszfonátokat talán majd fel le­
het használni a csontritkulás és más, csontresorptióval járó humán betegségek 
kezelésére (2). Más egyéb biszfoszfonát-származékok mellett e kutatómunka 
keretében állították elő az etán-l-hidroxi- 1,1-difoszfonátot, a később nátrium- 
etidronátnak, ill. EHDP-nek nevezett vegyületet is (3).
Igaz ugyan, hogy az első orvosi felhasználású biszfoszfonát-származék az 
EHDP volt, de erre mégsem 1981-ben, hanem korábban, 1973-ban került 
sor. A Procter & Gamble ugyanis ekkor hozta forgalomba Osteoscan néven 
a EHDP radioaktív techneciummal jelzett származékát (99mTc-Sn-EHDP), 
amelyet arra használtak, hogy segítségével feltérképezzék a csontváz magas 
csont-turnoverű helyeit. Ilymódon az orvosok diagnosztizálni tudták a rossz­
indulatú daganatok (emlő-, tüdő-, prosztata-carcinoma) csontáttéteit (1,4).
Az ELIDP-t azonban más területen, nevezetesen a Paget-kór kezelésében is 
kipróbálták. A Paget-kór ellen akkoriban három hatóanyagnak volt ismert, 
kedvező klinikai hatása: a kalcitoninnak, a mitramicinnek, és legújabban a nát- 
rium-etidronátnak. Ez utóbbi kettősvak, placebo-kontrollos klinikai vizsgála­
táról 1973-ban jelent meg publikáció a New England Journal of Medicine-ben. 
Ebben 54 Paget-kóros betegnek 6 hónapon át az alábbi nátrium-etidronát dó­
zisok valamelyikét adták: napi 1, 2,5, 5, 10, ill 20 mg/ttkg (5). Az 5, 10, ill. 20 
mg/ttkg/nap hatóanyagot kapó betegek klinikai állapota, valamint biokémiai, 
és csont-scan diagnosztikus eredményei a placebo-kezeléshez képest javul­
tak. A legjelentősebb hatást a napi 20 mg/ttkg dózissal érték el, amely az ezt 
szedő betegek 87%-nak javította a klinikai állapotát (ugyanakkor a placebo ha­
tása is jelentős mértékű, 33%-os volt) (5).
A vizsgálatot 6 hónap után továbbfolytatták, immár keresztezett elrendezés­
ben (6). Ennek eredményeit a JAMA-ban tették közzé 1974-ben. Az első
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6 hónapban placebót vagy napi l, dl. 2,5 mg/ttgkg dózist kapó, de a második 
6 hónap során 5, 10, ill. 20 mg/ttkg adagot szedő betegek 75%-nak a klinikai 
állapota javult, míg azoké, akik első alkalommal napi 5, 10, ill. 20 mg/ttkg-t 
szedtek és a második 6 hónapban placebót vagy 5, ill. 10 mg/ttkg-t kaptak, 
nem javult tovább. Összességében ismét a napi 20 mg/ttkg dózis bizonyult 
a leghatékonyabbnak. Az is kiderült, hogy 9-ből 5 olyan beteg esetében, akik 
az első 6 hónap alatt valódi hatóanyagot (10, ill. 20 mg/ttkg/napot), majd a má­
sodik 6 hónap alatt placebót kaptak, fennmaradt a remisszió. A szerzők javas­
lata szerint a terápia abbahagyását követő relapsus esetén intermittáló keze­
lésre lehet szükség. (1973-ban a folyamatos nátrium-etidronát kezelés kapcsán 
más szerzők részéről felmerült a csont-mineralizáció esetleges túlzott gátlása, 
mint potenciális mellékhatás (Smith R. et al.: Q. ./. Med. 42, 235-256 (1973)). 
Amint a keresztezett elrendezésű klinikai vizsgálat szerzői, M. Rashidés mtsi 
megjegyezték, az intermittáló, ill. a folyamatos kezelés kérdésének tisztázása 
további vizsgálatokat igényel. A második 6 hónap végén is azt állapították 
meg, hogy a nátrium-etidronát javította a betegek klinikai állapotát, valamint 
biokémiai, és csont-scan diagnosztikus paramétereit. Külön előny, hogy a pa- 
renterálisan alkalmazott kalcitoninnal és mitramicinnel szemben az új hatóa­
nyag per os szedhető (6).
Az Egyesült Államok Élelmiszer- és Gyógyszerhatósága (Food and Drug Ad- 
ministration, FDA) végül is 1981-ben engedélyezte a nátrium-etidronát (Did- 
ronel) forgalombahozását Paget-kór indikációban (1).
Az USA-ban a nátrium-etidronát egyetlen javallata napjainkban is a Paget-kór, 
de más országokban jóváhagyták a csontritkulás megelőzésére, ill. kezelésére 
való alkalmazását is.
1976-ban a Clinical Pharmacology and Therapeutics című lapban megjelent egy
10 csontritkulásos beteggel, 12 hónapon át végzett klinikai vizsgálatról szóló 
közlemény (7). A betegek fele az első 6 hónapban nátrium-etidronátot 
(20 mg/'ttkg/nap), másik fele placebót kapott. A második 6 hónapban az addig 
placebót szedő pacienseknek is nátrium-etidronátot adtak. A hatóanyag, 
amint az már ismert volt, gátolta a csontresorptiót, de egyúttal a mineralizáció 
is jelentősen csökkent. Bár fennmaradt a csekély mértékben, de szignifikán­
san pozitív kalcium-egyensúly, végső soron kedvező terápiás hatást nem fi­
gyeltek meg. A szerzők ezt arra vezették vissza, hogy a 20 mg/ttkg/nap dózis 
túlságosan nagy volt, és ennek következtében már nem vált szét megfelelően 
a resorptio-, ill. a mineralizációgátló hatás. Ezért a továbbiakban az osteoporo- 
sis kezelésére napi 5-10 mg/ttkg nátrium-etidronát dózist ajánlottak (7).
1984-ben C. Anderson és mtsi egy koherencia (coherence) terápiának nevezett 
intermittáló nátrium-etidronát kezelést ajánlottak csontritkulásban, amelynek 
lényege az volt, hogy az osteoclast aktivitás ciklikus stimulálásával és gátlásá­
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val szinkronizálják a csontresorptiót és a csontképződést. Stimulálásra a fosz­
fátot, gátlásra a nátrium-etidronátot alkalmazták (3 napon át foszfát, majd 15 
napon át napi 5 mg/ttkg nátrium-etidronát, amit 10 gyógyszermentes hét 
követ). A stimulálási/gátlási ciklusokat 9-24 hónapon át ismételték, és szigni­
fikáns mértékű csonttömegnövekedést észleltek (8).
Ezután több klinikai vizsgálatot végeztek a foszforos/nátrium-etidronátos cik­
likus, intermittáló adagolási renddel.
Storm és mtsi 1990-ben publikálták a New Engl. J. Med.-ben azt a 3 éves, rando- 
mizált, kettős vak, 66 postmenopauzás osteoporosisos nő részvételével elvég­
zett klinikai vizsgálatukat, amelyben a per os nátrium-etidronát intermittáló, 
ciklikus szedését (2 hét 400 mg/nap gyógyszerszedés, majd 13 hét szünet 10 al­
kalommal, összesen 150 hétig) meghagyták, de nem alkalmaztak foszforos 
osteoclast aktivációt. A pacienseket napi kalcium- és D-vitaminpótlásban ré­
szesítették. Más paraméterek mellett mérték a csigolyák ásványianyag-tartal- 
mának változását és regisztrálták az új csigolyatörések arányát. A harmadik év 
végén az előbbi a gyógyszert szedők körében 5,3%-os növekedést mutatott, mi­
közben a placebo-csoportban 2,7%-al csökkent, míg az utóbbi szignifikánsan 
visszaesett a placebót szedőkhöz képest (a 60. és a 150. hét között 100 beteg­
évenként 6 vs. 54 csigolyatörés). Csökkent a gerinc-deformitások progresszió­
ja is. A kedvező kezelési eredmények már kb. 1 év után is kimutathatóak vol­
tak. Kiderült az is, hogy a foszforra a terápia sikeréhez nincs szükség (8).
A nátrium-etidronáttal további klinikai vizsgálatokat is végeztek. Az egyiket 
pl. 1997 decemberében publikálták az American Journal of Medicine-bcn. E 
vizsgálatban a gyógyszert adott esetben 7 évig terjedően, 400 mg/nap dózis­
ban, ciklikus adagolási rend szerint adták (14 nap aktív terápia, 76 nap 500 
mg/nap kalciumpótlás). Az adatok megerősítették a korábbi kedvező tapasz­
talatokat (9).
Később forgalomba került biszfoszfonát-származékok:
az etidronátot a clodronáttal együtt az első generációs biszfoszfonát-származé­
kok közé sorolják. A második generációs származékok között tartják számon a ti- 
ludronátot, a pamidronátot, és az először 1995. szeptemberében forgalomba 
került alendronátot. A harmadik generáció tagja az elsőként 1999. augusztusá­
ban forgalombahozott risendronát, továbbá az ibandronát és a zolendronát (1).
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Etretinát

(az első foigalombakerült, természetben elő nem forduló, 
szintetikus retinoid-származék)

A dermatológiai indikációkban, orálisan szedhető retinoidszármazékok kifej­
lesztése az 197O-es évektől kapott lendületet. 1969-ben megjelent egy német­
nyelvű publikáció a szubtoxikus dózisú A vitamin meglepő hatásáról psoria- 
sisban (1).
Ebből kiindulva az 197O-es évek elejére már számos közlemény foglalkozott 
ezzel a területtel (2). Megállapították, hogy bár az orális A vitaminszedés ked­
vezően befolyásolhatja a psoriasisos tüneteket, a betegeken kialakulnak az 
A hypervitaminosis tünetei (2).
Egyértelmű volt tehát, hogy kívánatos lenne olyan hatóanyagok kifejlesztése, 
amelyek rendelkeznek az A vitamin bőrre gyakorolt kedvező hatásaival, de to- 
xicitásuk annál lényegesen kisebb. A 13-cisz-retinolsav, illetve ennek N-etil- 
savamidszármazéka nem bizonyult megfelelőnek (2).
1974-ben azonban megjelent két állatkísérletes közlemény a Hoffmann-La 
Roche cég által előállított szintetikus retinoid, a Ro-10-9359 (a későbbi etre­
tinát) tumorcllenes (3), valamint kémiai úton kiváltott papillomában és carci- 
nomákban megfigyelt kedvező terápiás hatásairól (4). Mivel a bőrpapilloma, 
a tumor és a psoriasis esetében az epidermális sejtproliferáció felgyorsult, 
ebből a távoli logikai kapcsolatból kiindulva F. Ott és W. Bollag előzetes klini­
kai vizsgálatot végzett a Ro-lO-9359-el humán psoriasisban, 24 beteg bevoná­
sával. Eredményeiket, amelyek szerint a hatóanyag súlyos psoriasisban, eryth- 
roderma psoriaticumban és psoriasis pustulosában hatékonynak bizonyult,
1975-ben publikálták (2). Közleményük végén jelzik, hogy további vizsgála­
tokban kell tisztázni, hogy a Ro-10-9359 metotrexát, dl. hidroxikarbamid he­
lyett alkalmazható-e a klinikumban.
1976-ban a Kölni Egyetem Dermatológiai Osztályáról további 12, Ro-10-9359- 
el per os kezelt psoriasisos betegről számoltak be, amelyben a terápiát az ese­
tek egy részében helyi dithranol-, dl. szalicilsav-kezeléssel kombinálták. A 12 
esetből 9-ben értek el jó, vagy nagyon jó eredményt (5). Ezt megerősítették 
Schimpf {Zeitschrift für Hant- und Geschlechtskrankheiten und deren Grenzgebiete 51, 
265 (1976)) és Landes német orvosok közel ugyanazon időben publikált ered­
ményei is (5). 1977-ben - 7 német klinika bevonásával - multicentrumos ösz- 
szehasonlító vizsgálatban értékelték az Ro-10-9359 hatását a helyi dithranol 
kezeléssel szemben. A retinoid-kezelésre a 203 psoriasisos beteg 61%-a rea­
gált jól vagy kiválóan, és 6 hónap múlva 15%-uk még tünetmentes volt (6). 
Az 1970-es évek végétől már számos kutatócsoport foglalkozott az orálisan ak­
tív retinoidok klinikai kipróbálásával. A Ro-10-9359 esetében kedvező hatást
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állapítottak meg legfőképpen psoriasishan, lichen planushan, keratotikus ge- 
nodermatosisban (benne a Darier-betegséggel), valamint a szájnyálkahártya 
praecancerosus laesioiban (6).
Az etretinát elsőként 1982-ben került forgalomba (7). Magyarországon ma már 
nem elérhető.
Javallatai voltak:
más kezelésre rezisztens súlyos, kiterjedt psoriasis, különösen erythroderma 
psoriaticum, lokalizált vagy generalizált psoriasis pnstulosa. Ichthyosis conge­
nita, pityriasis rubra, morbus Darier, valamint a bőr egyéb súlyos, más gyógy­
kezelésre rezisztens szarusodási rendellenességei (8).
Jelenleg forgalomban lévő szintetikus retinoid-származék:
acitretin (9), amely az etretinát (észter jellegű molekula) savszármazéka.
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1986-1987

Zidovudin (AZT)

(az első lllV ellenes, reverz-transzkriptázgádó hatóanyag)

Az első AIDS eseteket 1981-ben figyelték meg az Egyesült Államokban. Mint 
kiderült, a betegséget egy retrovírus (humán imrnunodeficiency virus, HÍV) 
okozza, amelyet kezdetben III. típusú humán T-lymphotrophic vírusnak 
(HTLV-IIl), illetve lymphadenopathy-associated vírusnak (LAV) neveztek 
(1). Hatalmas erővel indult meg a HÍV ellenes antivirális gyógyszerek kutatása.
1985-re már több vegyület (suramin, HPA-23, ribavirin, rekombináns humán 
alfa-interferon, ansamycin, foscarnet) in vitro HIV-replikációgátló hatását 
mutatták ki, de klinikai kipróbálásra még semelyikkel sem került sor (1). 
Később - más potenciális hatóanyagok mellett - mindegyikükkel végeztek 
humán kipróbálásokat is, de érdemi terápiás eredményt HIV-ellenes indi­
kációban nem sikerült velük elérni (2, 3).
Ugyanakkor 1985-ben a Proc. Natl. Acad. Sci. című amerikai szaklapban meg­
jelent az első közlemény, amelyben ismertették a 3’-azido-3’-deoxitimidin (az 
előállító, gyártó és gyógyszerfejlesztést végző Burroghs Wellcome Co. gyári 
kódjával BW A5O9U-ként szárnontartott, később Compound S-nek, AZT-nek, 
majd zidovudinnak nevezett vegyület) gátló hatását a HÍV replikációjára, 
fertőzőképességére és sejtkárosító hatására (1). A hatásmechanizmus lénye­
geként a HlV (illetve, ahogyan akkoriban nevezték, a HTLV-lll/RF-ll) reverz 
transzkriptáz enzimének, ill. a HÍV p24 gag proteinje expressziójának gátlását 
jelölték meg. Ebben az első közleményben a szerzők annak az óvatosan 
optimista véleményüknek adtak hangot, hogy a BW A5O9U-t, tekintettel 
a patkányokban és kutyákban megfigyelt jó toxicitási tulajdonságaira és a többi 
nukleozidszármazékkal kapcsolatos tapasztalatok alapján várható orális alkal­
mazhatóságára is, ajánlott experimentális antivirális szernek tekinteni egyes
I ÍTLV-Hl/LAV (vagyis HÍV) fertőzöttek kezelésére (l).
A zidovudin (AZT) első, Fázis l. humán klinikai kipróbálására is hamarosan 
sor került. Az erről beszámoló közlemény 1986. március 15-én jelent meg 
a Láncét-ben (4). AIDS, ill. Az AIDS-related complex (ARC) indikációban 
négyféle adagolási rend szerint, 2 héten át iv., majd 4 héten át per os adott 
hatóanyagot 19 beteg esetében próbálták ki. A tapasztalatok szerint a zido­
vudin per os felszívódása jó volt. Bár a vizsgálat alapvető célja a gyógyszer­
biztonsági és a farmakokinetikai jellemzők megismerése voh, egyértelműen 
tapasztalták, hogy a betegek nagy többségében - főleg, akik a három legma­
gasabb dózist biztosító adagolási rend szerint kapták a gyógyszert - az immun­
funkciók a normalizálódás jeleit mutatták (a 19-ből 15 esetben nőtt a T helper 
lymphocytaszám, 6 esetben újra pozitív lett a késői típusú hiperszenzitivitási 
bőrteszt, 2 esetben specifikus kezelés nélkül eltűnt a krónikus gombás köröm­
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ágyfertőzés), a betegek átlagban 2,2 kg-ot híztak, és 6 esetben egyéb klinikai 
javulás is észlelhető volt. Kiderült, hogy a zidovudin per os adható, átjut a vér­
agy gáton, virusztatikus hatása van és elősegíti az immunrendszer regene­
rációját, de még természetesen nyitottan maradtak a fő kérdések, vagyis, hogy 
mindez hosszabb távon is folytatódhat-e, nem alakul-e ki rezisztencia, továb­
bá, hogy a gyógyszer befolyásolja-e a betegség progresszióját és a betegek 
túlélését (4). Mindezen kérdésekre csak az újabb klinikai vizsgálatok segít­
ségével lehetett választ találni.
1986 szeptemberében a Burroughs Wellcome Co. bejelentette, hogy etikai 
okokból idő előtt leállítja a tervek szerint az év decemberéig tartó placebo- 
kontrollos, AZT-vel folytatott Fázis II. klinikai vizsgálatait, mert kiderük, 
hogy a gyógyszer fokozza az AIDS-betegek túlélését. Az AZT-kipróbálá- 
sokban 1986 februárja óta 12 amerikai vizsgálati centrumban összesen 282 
beteg vett részt. Az utolsó beteg 1986 júniusának végén került a vizsgálatba. 
A 145 AZT-t szedő beteg közül a vizsgálatok leállításáig 1 személy hunyt el, 
míg a placebót szedők közül (137 fő) 16-an vesztették életüket. Emellett 
a gyógyszer javította a betegek életminőségét is (csökkent a lymphomák, 
a Kaposi-szarkóma és az opportunista fertőzések incidenciája). A Burroughs 
Wellcome az amerikai Élelmiszer- és Gyógyszerhatósággal (FDA-val) egyez­
tetve úgy döntött, hogy a betegek szélesebb köre számára (azoknak, akiknek 
Pneumocystis carinii pneumoniájuk van, vagyis elvileg az akkori USA-beli kb.
11 OOO élő AIDS-paciens 60%-a számára) teszi elérhetővé az AZT-t (5, 6). 
Ugyanakkor, a növekvő igények miatt problémát jelentett az AZT 26 lépésből 
álló szintézisében kiindulási anyagként szereplő timidin beszerzése, amelyet 
leginkább hering spermából állítottak elő (5).
Az AZT forgalombahozatalát (Retrovir néven) végül is, a törzskönyvi bead­
vány beadásától számított 3,5 hónap múlva, 1987. március 2O-án engedé­
lyezte az FDA (3, 7). 1986-1987-ben az FDA által a speciálisan a nagyon 
ígéretes új gyógyszerek mihamarabbi szélesebb elérhetőségének bizto­
sítására létrehozott Expanded Access Mechanism (Kibővített Hozzáférési 
Mechanizmus) révén már összesen 4804 beteg szedhetett AZT-t az Egyesük 
Államokban (7).
Később forgalombakerült nukleozid reverz transzkriptázgátlók:
didanozin, stavudin, lamivudin. Non-nukleozid reverz transzkriptázgátló:
nevirapin (8).
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1986

Interferon-alfa

(az első citokin (biológiai válaszreakciót módosító fehérje) 
a gyógyszeres terápiában)

A gyógyszerként alkalmazott interferonok első képviselőjének, a leucocyta- 
interferonnak (mai elnevezéssel interferon-alfának) a gyógyszeres terápiába 
való bevezetése felfedezésétől számítva nagyon hosszú időt, csaknem 30 évet 
vett igénybe.
Az első közlemény, amelyben A. Isaacs és J. Lindenmann ismertették az inter­
feron felfedezését, 1957-ben jelent meg (1). E szerzőpárosnak még ugyan­
ebben az évben megjelent egy másik cikke is, amelyben részletesen leírták az 
interferon előállítását, továbbá foglalkoztak vírusszaporodást gátló hatásmód­
jával és tulajdonságaival (2).
1962-ben született az első publikáció arról, hogy az interferon in vitro gátolja 
egyes tumorsejtvonalak szaporodását (3).
1963-ban Franciaországban elindították az első klinikai kipróbálást, amelyben 
a rosszindulatú daganatos betegek interferon-kezelésének lehetőségeit vizs­
gálták. 11 akut myeloid leukemiás paciensnek adtak leukocyta-interferont 
(interferon-alfát). Mindössze egy beteg esetében figyeltek meg (parcialis) 
terápiás választ (4).
A rekombináns interferon megjelenéséig az interferon-készítmények inter- 
feron-tartalma mindössze kb. 0,1%-os voh, vagyis mintegy 99,9%-nyi szeny- 
nyezőanyagot, albumint és más fehérjéket tartalmaztak (5). így nem is volt 
egyértelmű, hogy a mellékhatásokért a szennyező-komponensek, vagy az in­
terferon felelős-e (6a)?
Ugyancsak 1963-ban kezdte meg K. Cantell az interferon-alfa nagyobb téte­
lekben történő tisztítását Helsinkiben, a Központi Közegészségügyi Labora­
tóriumban (6a).
Az interferon-alfa első nagyobb daganatellenes klinikai vizsgálata 1971-ben 
indult. A stockholmi Karolinska Kórházban H. Strander 33, osteosarcoma 
miatt amputált betegnek adjuváns szerként adta e hatóanyagot. A betegek 
az amputációt követő első hónapban naponta im. 3x106 egységet kaptak, 
majd 18 hónapon át ugyanezt a dózist hetente három alkalommal adták 
be nekik. Az eredményeket először a Karolinska Kórház 1952-1971 közöt­
ti (vagyis az interferon-kezelések megkezdése előtti időszakbeli) 2 éves 
betegségmentes túlélési arányával asonlították össze. Ez a mutató 1971-től 
61% volt, 1971 előtt pedig 14%. A különbség nagyon nagy, de nyilvánvaló, 
hogy ezt az interferon-terápián kívül nagyon sok más tényező is be­
folyásolhatta. Az eredményt összevetették az 1971-1974 között más svéd 
kórházakban regisztrált adatokkal, amelyek 37%-os 2 éves betegségmen-
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tes túlélési arányt jeleztek, amely még mindig rosszabb, mint amit Strander 
és mtsi az interferon-alfával értek el. Rosszabbnak bizonyultak az ameri­
kai Mayo Klinika interferon-kezelés nélküli eredményei is (1963-1965: 
18%, 1966-1968: 28%, 1969-1971: 41%, 1972-1974: 51%) (7).
Az osteosarcomában elért biztató eredmények számos kutatócsoport érdek­
lődését keltették fel. Közben Cantell és mtsi már nagyobb mennyiségben 
állították elő az interferon-alfát, amelynek farmakokinetikai adatait is részle­
tesen megismerték a vírusbetegségek kezelési kísérleteiből (6).
A vírusfertőzések elleni vizsgálatok párhuzamosan folytak a daganatellenes 
kutatásokkal, és 1975-től már nemcsak az interferon-alfával, hanem a fibrob- 
last-interferonnal vagy más néven az interferon-bétával is (6). Az antivirális 
kutatások abból a szempontból is fontosak voltak, hogy az interferon bekerült 
az amerikai Allergia és Fertőző Betegségek Nemzeti Intézetének Antivirális 
Hatóanyag Programjába, amely több éven át az interferon-kutatások legfon­
tosabb amerikai forrását jelentette (8).
Az antivirális klinikai vizsgálatok több irányban folytak: 1962-1976 között 
a profilaktikus célú kezelés, továbbá az akut, illetve krónikus vírusfertőzések 
terápiája során intradermális (vaccinia vírus ellen), intranasalis (influenza-, 
rhino- és respiratory vírus ellen), szemcseppként történő (herpes simplex vírus 
keratitis), intramuscularis (herpes zoster, krónikus, aktív hepatitis B, cytome­
galovirus, krónikus rubeola), genitális szemölcsöknél (condyloma acuminata) 
közvetlenül a bőrlaesiókba történő injektálást, illetve krémként való alkalma­
zást próbáltak ki (5).
Mindezekből napjainkra az interferon-alfa tartalmú készítmények esetében 
hatóságilag engedélyezett indikációként a krónikus hepatitis B-ben és C-ben 
történő szisztémás alkalmazás, továbbá a condyloma acuminataban (a laesióba 
injektálva), verruca vulgárisban, verruca plana juvenilisben, herpes simplex 
labialisban és genitalisban (kenőcs formájában) történő helyi alkalmazás 
maradt fenn (9).
Az amerikai Élelmiszer- és Gyógyszerhatóság 1988-ban engedélyezte az inter­
feron-alfa alkalmazását genitális szemölcsök ellen (12). A krónikus aktív hepa­
titis C indikációt csak 1991-ben, míg a krónikus aktív hepatitis B elleni keze­
lést 1992-ben engedélyezte az FDA (10).
Az onkológiai klinikai vizsgálatok során az interferon-alfa hatását az
1970-es években tanulmányozták osteosarcomában, non-Hodgkin lympho- 
mában, myelomában, emlőrákban, akut leukémiában, krónikus lymphocytás 
leukémiában, histiocytás és nodularis lymphomában, melanomában, tüdő­
rákban, vesesejt-carcinomában, juvenilis laryngealis papillomában, gyomor­
rákban, Hodgkin-kórban és rhabdomyosarcomában (6a, 6b).
1978-ban a houstoni M D Anderson Kórházban dolgozó, és az interferon­
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alfával nodularis lymphomában, metasztázisos emlőrákban és myelomában 
tnmorméret-csökkenést elérő/. Gutterman javaslatot írt az Amerikai Rák Tár­
saságnak (American Cancer Society), amelyben 2 millió dollárt kért megfelelő 
menynyiségű interferon-alfa beszerzésére ahhoz, hogy vizsgálatait 150 be­
tegre lehessen kiterjeszteni. A Társaság elfogadta a javaslatot, de a klinikai 
vizsgálatokat az USA különböző kezelési központjaiban szervezte meg (6b, 
11). Ekkor a laikus sajtó „felkapta” az interferont és túlzó várakozásokat ger­
jesztett a nagyközönségben. Sok daganatos beteg kérdezte orvosait, hogy 
miért nem kap interferont, sőt, néhol gyűjtést végeztek betegek számára, hogy 
finanszírozzák az interferon-kezelés költségeit (6b). Éppen a realitások ismer­
tetése céljából írta meg K. Sikora a 6b. hivatkozásban referált áttekintő közle­
ményét.
Az 1980-as évek legelején megoldották a rckombináns interferon-alfa nagy 
mennyiségekben történő gyártását.
A rckombináns interferon-alfa forgalombahozatalát az EDA 1986-ban engedé­
lyezte hajassejtes leukemia kezelésére (ez volt a legelső elfogadott indikáció) 
(12).
1988. november 11-én az EDA engedélyezte az interferon-alfa Kaposi 
szarkómában történő alkalmazását. A Kaposi szarkóma az 1980-as évek 
elejéig az idősebb, gyakran a mediterráneumból származó férfiak ritka 
betegsége volt, ám a 80-as évek elején incidenciája jelentős mértékben 
emelkedni kezdett, jellemzően a fiatal, homoszexuális férfiak körében. Ez 
volt az egyik első jelenség, amely ráirányította a figyelmet az AIDS 
terjedésére (12).
Ami a többi interferont illeti: az interferon-gamma 1990-től a krónikus granulo- 
matosus betegségben nyer alkalmazást. Az interferon-bétát az PDA 1993-ban 
selerosis multiplex javallatban engedélyezte (www.fda.gov).
Az interferon-alfa jelenlegi javallatai (9):
A nyirok- és vérképzőrendszer malignus betegségei: hajassejtes leukemia, myeloma 
multiplex, eutan T-sejtes lymphoma, krónikus myeloid leukemia, myelopro­
liferativ betegségekhez társuló thombocytosis, mérsékelt malignitású non- 
I lodgkin lymphoma.
Solid tumorok: AIDS-hez társuló Kaposi szarkóma opportunista fertőzések 
nélkül, előrehaladott vesesejt-carcinoma, superficialis húgyhólyag-carcinoma, 
metasztatizáló malignus melanoma, sebészi úton eltávolított malignus rnela- 
noma (tumorvastagság > 1,5 mm) olyan betegek esetében, akiknek nincs no- 
dalis vagy távoli metasztázisuk a kezelés megkezdése előtt.
Vírusbetegségek: felnőttkori krónikus aktív hepatitis B, amennyiben a vírusrep- 
likáció markerei kimutathatóak, pl. HBV-DNS, DNS-polimeráz vagy HbeAg 
pozitivitás. Felnőttkori krónikus hepatitis C, HCV antitest pozitivitással,
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valamint emelkedett szérum ALT szinttel a májfunkció dekompenzálása 
nélkül (Child A osztály), condyloma acuminata.
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Noríloxaein

(az első forgalombakerüh, fluorokinolon típusú antibakteriális hatóanyag)

A naftiridin-származék nalidixsav nagyon hatékonynak bizonyult a különféle 
Gram-negatív baktériumok okozta fertőzésekben, de hatástalannak a Gram- 
pozitív baktériumok többségével, a Pseudomonas aeruginosa-v&X és a Serratia 
marcescens-c\ szemben. A pirido-pirimidin-származék, nalidixsav-analóg pipe- 
midinsav volt az első olyan hatóanyag, amely hatásos volt P. aeruginosa fertő­
zésekben (1).
A japán Kyorin Pharmaceuticals és a Gunma Egyetem Orvostudományi Kara 
Mikrobiológiai Tanszékének kutatói Gram-negatív és Gram-pozitív baktériu­
mok ellen hatékony kemoterapeutikumok után kutatva szerkezetileg a nali- 
dixsavhoz és a pipemidinsavhoz hasonló vegyületeket állítotak elő és vizs­
gáltak meg antibakteriális hatásuk szempontjából (1).
Ezek egyike volt az AM-715, a későbbi norfloxacin is, amely a különféle 
Gram-pozitív és -negatív baktériumok elleni hatása mellett különösen a P. 
aeruginosa ellen mutatott hatékonyságával hívta fel magára a figyelmet. Erről 
az in vitro vizsgálatsorozatról 1980-ban jelent meg közlemény (1).
1981 januárjában a fent említett két intézmény kutatói olyan tanulmányt 
publikáltak, amelyben az AM-715 egerekben mesterségesen kiváltott szisz­
témás (K. pneumoniae GN6445, P. aeruginosa GN11187, S. marcescens GN7577,
S. aureus Smith) és húgyúti fertőzésekben (E. coli ML4707) mutatott hatását 
írták le a nalidixsavéval és a pipemidinsavéval összehasonlításban. Az eredmé­
nyek szerint az AM-715 mindkét fertőzésféle esetében többszörte hatéko­
nyabb volt, mint a másik két hatóanyag. (A szisztémás fertőzések esetében 
a legközelebbi kompetitorhoz, a pipemidinsavhoz képest a K. pneumoniae 
esetében megfigyelt 6-szorostól a S. marcescens-né\ mért 10-szeresig terjedt 
a hatékonyságbeli különbség, míg a nalidixsavhoz képest ennél is nagyobb 
eltérés mutatkozott a P. aeruginosa, a S. marcescens és a S. aureus esetében. 
A húgyúti fertőzésekben az E. coli elleni hatékonyságban kb. 5-szörös haté­
konyságbeli különbséget állapítottak meg az AM-715 javára a másik két ható­
anyaghoz képest) (2).
1981-ben a fejlesztési folyamatba a Kyorin Pharmaceutical-al kötött megálla­
podása révén „beszállt” az Egyesült Államokbeli MSD cég, ahol az AM-715 
új kódnevet kapott: MK-O366. Még ugyanebben az évben, immár az USA-ban 
végzett vizsgálatok alapján megjelent egy in vitro vizsgálatokról beszámoló 
közlemény, amelyben megállapították, hogy az MK-O366 (AM-715) haté­
konysága nagyobb volt a Neisseria gonorrhoeae 76 vizsgált törzse ellen, mint 
a gonococcus fertőzésekben az orvosi gyakorlatban használt ampicillin, eritro- 
micin és tetraciklin, míg a rosoxacinéval (egy másik nalidixsav-származék)
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azonos szintet mutatott. Időközben, előzetes tapasztalatszerzés céljából japán 
kutatók már kipróbálták az MK-O366 (AM-715) hatékonyságát 14, gonococcus 
urethritises betegen, akik közül 13 esetben hatékonynak bizonyult (3).
Az MK-O366 (AM-715) végül norfloxacin hatóanyag- és Noroxin tabletta 
készterméknéven, 1986-ban kapta meg a forgalombahozatali engedélyt az 
Egyesült Államokban (4).
Jelenlegi javallatai:
fogékony mikroorganizmusok okozta akut és krónikus húgyúti fertőzések; 
gonorrhoea, dysenteria, salmonellosis. Prophylaxis a gyomor-bél tractus 
szelektív dekontaminációjában; utazók hasmenésének prevenciója (5).
Később forga lomba került fluoroki nolon-származékok:
ofloxacin, ciprofloxacin, penfloxacin, levofloxacin, moxifloxacin (5).
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Lovastatin
(az első forgalombakerült HMG CoA-reduktázgátló, „statin” hatóanyag)

Az emberi szervezetben lévő koleszterin-mennyiség legalább fele de tiovo 
bioszintézis útján keletkezik, amelynek sebesség-meghatározó lépését a mik- 
roszomális 3-hidroxi-3-metil-glntaril-koenzim A rednktáz (HMG GoA-reduk- 
táz) enzim katalizálja (1). Ennek potenciális gyógyszerterápiás jelentőségétől 
indíttatva az 197O-es évek közepetájától már megindult a HMG CoA-reduk- 
tázgátló farmakonok kutatása.
Endo és mtsi 1976-ban publikálták (J. Antibiot. 29., 1346-1348; FEBS Lett. 12, 
323-326), hogy a Penicillium citrinum penészgombafajból potens HMG-CoA- 
reduktázgátló molekulákat izoláltak, amelyek közül kiemelkedett az ML- 
326B kódjelű vegyület. Ez az anyag kémiailag azonosnak bizonyult azzal, amit 
Brown és mtsi szintén 1976-ban, független kutatások során, compactin néven 
publikáltak (J. C/tem. Sor. Perkin 1, 1165—1170), és amelyet a Penicillium 
brevicompactum nevű penészgombából nyertek. A compactint Brown-ók anti- 
fungális aktivitásra vizsgálták (2). E vegyület hexahidro-naftalinvázas, lakton 
(hattagú, gyűrűs észter) funkcióscsoportot tartalmazó molekula, amelyből 
(más statinokhoz hasonlóan) a laktongyűrű felnyílásával keletkező hidroxi- 
karbonsavszármazék a biológiailag aktív hatóanyag (1).
Brown és mtsi 1978-ban közölték, hogy a compactin (később mevastatin) hu­
mán fibroblast sejtekből előállított sejtmentes kivonatokban kb. 10 OOO-szer 
nagyobb affinitással kötődik a HMG CoA-reduktáz enzimhez, mint a termé­
szetes szubsztrát, vagyis a IIMG-CoA (2).
A mevastatinnal végzett első humán kipróbálás eredményeiről 1980-ban szá­
molt be Yamamoto, Sudo és Endo (Athetosderosis35, 259-266). Ebben a mevas­
tatin csökkentette a plazma koleszterinszintet, amely azért nem volt teljesen 
magától érthetődő módon elvárt jelenség, mert e vegyület patkányokban nem 
csökkentette a plazma koleszterinszintet, és kutyákban, valamint majmokban 
is csak a sikeresnek bizonyult humán dózisnál magasabb adagokban értek el 
vele ilyen hatást (1).
Nem sokat váratott magára a második természetes eredetű statin, a mevastatinnal 
nagyon közeli szerkezeti rokonságban álló (a G6-os szénatomon alfa térállásban 
egy metilcsoporttal többet tartalmazó) lovastatin (eredetileg mevinolin) izolálása 
(az Aspergillus terreus gombafajból), szerkezet-azonosítása és farmakológiai 
vizsgálata sem, amelyről az első publikációt Alberts és mtsi közölték 1980-ban. 
Az ő eredményeik szerint a mevinolin (vagyis a lovastatin) nátriumsója in vitro 
2-3-szor nagyobb HMG GoA-reduktáz enzimgátló aktivitással rendelkezik, mint 
a compactin (mevastatin) nátriumsója. In vivő, patkányban ez a különbség 
a mevinolin nátriumsó javára kb. 6-szorosnak bizonyult. Kutyán a mevinolin
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(lovastadn) alacsonyabb dózisban idézett elő a compactinnal (mevastatinnal) 
összevethető mértékű plazma koleszterinszint-csökkenést (1).
Végül, intenzív vizsgálatokat követően, az amerikai Élelmiszer- és Gyógyszer­
hatóság (Food and Drug Administration, FDA) 1987-ben adta mega lovastatin 
(Mevaeor) számára a forgalombahozatali engedélyt (3).
Az 198O-as évek végén ( 1987-1990) még csak 6 hónapnál rövidebb időtartamú 
klinikai vizsgálatok eredményeit publikálták, majd 1991-ben megjelentek az 
FXCEL (Expanded Clinical Evaluation of Lovastatin) multicentrikus, ket­
tősvak, diéta- és placebo-kontrollos, 8243 fő részvételével végzett, 48 héten át 
tartó klinikai tanulmány eredményei, amelyek szerint (is) a lovastatin mér­
sékelt hypercholesterinaemiában nagyon hatékony, jól tolerált gyógyszer (4). 
Később fontos fejleményt jelentettek az ACAPS (Asymptomatic Carotid 
Artery Progression Study) placebo-kontrollos klinikai vizsgálat 1996-ban 
közzétett eredményei, amelyek szerint a lovastatin emelkedett LDL-kolesz- 
terinszintű, de anamnesztikusan koszorúérbetegségben nem szenvedő nők­
ben és férfiakban (919 fő, 48% nő, 52% férfi) visszafordította az artéria caro- 
tisban zajló plakk-képződést, továbbá csökkentette a major cardiologiai 
események előfordulását és az LDL-koleszterinszintet (5). Időközben 
ugyancsak az MSD kifejlesztette a simvastatint, amellyel kapcsolatban 
a Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) (1995), illetve az Oxford UPS 
Study (2001) voltak a legalapvetőbb klinikai vizsgálatok.
Jelenlegi javallatai:
primer hypercholesterinaemiában az emelkedett összkoleszterinszint és az 
LDL-koleszterinszint csökkentése, akkor, ha a diéta és más nem gyógyszeres 
beavatkozások hatása önmagában elégtelen. A lovastatin csökkenti az össz- 
koleszterin- és az LDL-koleszterinszintet és emeli a HDL-koleszterinszintet, 
ezáltal csökkenti az összkoleszterin/HDL-koleszterin és az LDL/HDL- 
koleszterinarányt. Kombinált hypercholestrinaemiában és hypertriglyceri- 
daemiában akkor, ha a fő problémát a hypercholesterinaemia jelenti. A coro­
naria atherosclerosis progressziójának lassítására hypercholesterinaemiás 
ischaemiás szívbetegek részére (6).
Később forgalombakeriilt statinok:
simvastatin, pravastatin, fluvastatin, atorvastatin (6).
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Omeprazol
(az első forgalombakerült protonpumpagátló)

Mintegy fél évtizeddel az első H?-antagonista, a cimetidin forgalombakerülé- 
se után, 1981-ben a GV/című szaklapban megjelent egy rövid, 1/3 oldalnyi hír­
adás az AB Hássle (Svédország) kutatólaboratóriumának és a gothenburgi 
Sahlgren Kórház II. Sebészeti Osztályának munkatársaitól a H 168/68 hatóa­
nyag rendkívül erős gyomorsavtermelést csökkentő hatásáról. Ez a H 168/68 
kódjelű benzimidazol-származék nem volt más, mint az omeprazol (1).
Az omeprazol a fenti vizsgálatok in vitro részében hisztamin, db-cAMP és ma­
gas káliumszint jelenlétében gátolta a tengerimalac, nyúl és emberi gyomor- 
savtermelő mirigyek savtermelését. Ezzel szemben a cimetidin csak a hiszta­
min jelenlétében volt képes a savtermelés csökkentésére. Ebből a szerzők azt 
a felvetést fogalmazták meg, hogy a H 168/68 (omeprazol) a káliumfüggő pro­
tonpumpa (H+, K+-ATP-áz) működését gátolja a parietalis sejtek membrán­
jában (1).
Ezt követően két humán vizsgálat eredményeit mutatták be. Az első vizsgá­
latban 5 egészséges önkéntes vett részt, akik pentagasztrin stimuláció mellett 
vagy omeprazolt, vagy placebót kaptak. A savcsökkenés maximuma 20 mg 
omeprazol esetén az alapérték 46%-a, 40 mg-nál 70%-a, 60 mg-nál 95%-a, míg 
80 mg-nál 100%-a volt. A maximális hatás 1-2 óra múlva lépett fel és 2-3 órán 
át állt fenn. A másik vizsgálatban 6 személy vett részt, akiknek pentagasztrin 
stimulációt követően adtak 20 mg omeprazolt. A savtermelés 24-48 órán át 
maradt alacsonyabb, mint a kezelés előtt és teljesen csak 72 óra múlva tért 
vissza az alapértékhez. Ugyanakkor az omeprazol plazma-koncentrációjának 
maximuma a bevételt követő 40 perc múlva alakult ki és felezési ideje kb. 
50 percnek adódott. A szerzők következtetése szerint az omeprazol gyomor­
savtermelést gátló hatása tartós, dózisfüggő (1).
1982-ben már klinikai vizsgálatokban próbálták ki ezt az új hatóanyagot, 
amelv napi 20-40 mg összdózisban, per os adva dózisfüggő gyomorsavterme­
lést csökkentő hatást mutatott (2). Ugyancsak 1983-ban állapították meg 
először, hogy az omeprazol nagyon hatékonyan gátolja a Zollinger-Ellison 
szindrómás betegek hyperaciditását (3).
Az omeprazol, valamint a IL-antagonisták pár évvel korábbi megjelenése fel­
vetette a kérdést, hogy vajon a tartós savhiánynak nem lehetnek-e káros kö­
vetkezményei a gyomorban? Ezt a gyanút erősítette az, hogy rágcsálókon kü­
lönféle antiszekretoros hatású vegyületek hosszú időtartamú adagolását 
követően megfigyelték a neuroendokrin sejtes rosszindulatú daganatok gya­
koriságának emelkedését a gyomor savtermelő részeiben (4). Bár a savter­
melődés tartós csökkentése egészségügyi kockázatainak témaköre még nap-
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jainkban is vitatott, az omeprazollal kapcsolatban nincs olyan humán adat, 
amely a rövid-, ill. a hosszútávé adagolás esetében a rosszindulatú daganatok 
gyakoriságának emelkedését mutatta volna ki. Ezt támasztotta alá egyebek 
között egy olyan, 2OOO-ben publikált vizsgálat is, amelyben átlagosan 6,5 éve 
(1,4-11,2 év) omeprazolt szedő 230, H2-receptorgátló kezelésre rezisztens ref­
lux oesophagitises beteg körében a gyomorban nem tapasztaltak szignifikáns 
endoszkópiás, ill szövettani eltérést (5).
Ugyanakkor tartós kezelés során nagyobb gyakorisággal fordultak elő glandu­
laris cysták a gyomorban. Ez kifejezetten a gyomorsav szekréciógátlásának kö­
vetkezménye és reverzbilis elváltozás (6),
Az omeprazolt manapság is napi 2O-4O mg összdózis-tartományban rendelik 
per os, vagy súlyos, per os nem kezelhető esetekben iv, (6),
E hatóanyagot 1988-ban az Astra cég hozta forgalomba, és hamarosan a világ 
legnagyobb forgalmú gyógyszerévé vált (7),
Jelenlegi javallatai:
kapszula: ulcus duodeni, ulcus ventriculi, a nem-szteroid gyulladáscsökkentő 
gyógyszerek alkalmazásához társuló peptikus fekélyek, erosiók (gyomor- és 
nyombél) kezelése és megelőzése, Helicobacter pylori fertőzéshez társuló 
peptikus fekély, reflux oesophagitis reflux betegség (GORD), savtúltermelés­
sel járó dyspepsia, Zollinger-Ellison szindróma. Általános anaesthesia során 
a gyomortartalom aspiratiójának veszélye esetén (Mendelson szindróma). 
Savaspiratio profilaxis (6).
Az intravénás infúzió az orális kezelés alternatívájaként súlyos, per os nem ke­
zelhető betegekben az alábbi indikációkhoz alkalmazható: ulcus doudeni, ul­
cus ventriculi, reflux oesophagitis, Zollinger-Ellison szindróma. Általános ana­
esthesia során, a gyomortartalom aspiratiójának veszélye esetén (Mendelson 
szindróma). LSavaspiratio profilaxis (6).
Később forgalombakeriilt protonpumpagátlók: 
pantoprazol, lansoprazol.
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â 3> 1990

Ondansetron
(az első forgalombakerült nagy szelektivitásé 

szerotonin-antagonista antiemetikum)

A szerotonin-receptorokról már 1957-ben megállapították, hogy nem alkotnak 
egységes populációt (akkoriban kétfélét, a D és az M típust különítettek el). 
1987-ben már legalább háromféle szerotonin-receptorról beszéltek. Ugyaneb­
ben az évben jelentek meg az első humán klinikai kipróbálásokról szóló be­
számolók az ICS 205-930 kódjelű, Sandos által fejlesztett molekuláról (ez 
a tropisetron), továbbá a Glaxo hatóanyagáról, a GR 38032 F-ról (vagyis az on- 
dansetronról), amelyek szerotonin-antagonisták voltak, és - mint 1986-ban 
preklinikai vizsgálatok alapján leközölték - hatékonynak bizonyultak a cisz- 
platin citosztatikum által előidézett hányás ellen is (1).
Akkoriban a kemoterápia által kiváltott hányás ellen a metoklopramid volt 
a legelterjedtebben használt gyógyszer. A metoklopramid napi 3x10 mg dó­
zisban legfőképpen dopamin-receptor antagonistaként hat, de magasabb 
dózisokban szerotonin-antagonista hatása is erősen érvényesül. Knnek tulaj­
donították hányáscsillapító hatását is (1).
E háttérrel jelent meg 1987-ben az első klinikai beszámoló a Láncét-ben a tro- 
pisetronról (ICS 205-930 néven). Ebben a vizsgálatban 9, különféle citotoxi- 
kus hatóanyagokkal kezelt betegnek adtak iv. tropisetront a kemoterápia 
alatt, napi 20-40 mg összdózisban, amely jóval nagyobb volt a ma alkalmazott 
napi 2-5 mg-nál. A 47 kezelési ciklus közül 31-ben nem fordult elő hányás 
(2) .

Röviddel később, a Láncét-ben megjelent az ondansetron (GR 38032 F) hu­
mán klinikai kipróbálásáról szóló első beszámoló is. Ebben 15 paciens össze­
sen 31 kemoterápiás (de nem eiszplatin) ciklusában írják le az új antiemeti­
kum hatását. Eredményeik szerint a közvetlenül a kemoterápia előtt iv. és per 
os adott ondansetron, amelynek per os dózisát 5-10 órával később megismé­
telték, 14 beteg esetében teljes hányásmentességet biztosított, vagyis csak 
egy beteg hányt. (E betegek előzetesen más hányáscsillapító kezelésekre 
/domperidon és/vagy dexametazon, kisdózisú metoklopramid és dexameta- 
zon/ nem reagáltak). A kutatók kiemelték a szedáció mint mellékhatás hiá­
nyát, amely a metoklopramid és a nabilon esetében gyakran tapasztalható. 
A szedáció hiánya pedig - mint jelezték - ideális a járóbeteg ellátás keretében 
történő kezelés szempontjából is (3).
Ekkor, 1987-ben még túl korainak tartották a nagy szelektivitású szerotonin- 
antagonisták terápiás szerepének megítélését és felhívták a figyelmet a ket­
tősvak klinikai tanulmányok végzésére. A tropisetron esetében pedig még 
a dózisoptimalizálást is megjelölték elvégzendő feladatként (1).

160



MÉRFÖLDKÖVEK A GYÓGYSZERES TERÁPIA TÖRTÉNETÉBEN

Az ondansetront manapság napi 8-32 mg összdózis-tartományban adják. Lé­
tezik filmtabletta, injekció, végbélkúp és szirup gyógyszerformában is (4).
E hatóanyagot 1990-ben a Glaxo cég hozta forgalomba (5).
Jelenlegi javallatai:
citosztatikus kemoterápia és radioterápia okozta hányinger és hányás, vala­
mint postoperatív hányinger és hányás megelőzése, ill. kezelése.
Később forgalombakerült protonpumpagátlók: 
tropisetron, granisetron (4).

«¡2, Irodalom «£&>
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1991

Sumatriptan
(az elsó forgalombakerült triptánszármazék)

A migrén patogenezisében különböző vazoaktív neurotranszmittereknek, 
így a hisztaminnak, az acetil-kolinnak, a noradrenalinnak, a bradikininnek, 
a P-anyagnak és a szerotoninnak tulajdonítottak szerepet. Ezek közül különö­
sen a szerotonin (5-hidroxi-triptamin, 5HT) váltott ki komoly érdeklődést (1). 
E neurotranszmitter szerepét a migrénben már az 1960-as évek végén felve­
tették (Anthony, M. et al.: The possible relationship of serotonin to the. mtgraine 
syndrome. Rés. din. Stud. Headache 2, 29-59 (1969)).
A kezdetben GR 43175 kódjellel jelölt sumatriptan szelektív 5HT1D receptor 
agonista, amelynek nincs hatása egyéb szerotonin receptorokra. Az 5-HT1D 
receptor túlnyomórészt a cranialis erekben fordul elő, és állatokban a sumatrip­
tan az artéria carotis szelektív összehúzódását okozza anélkül, hogy a cerebra- 
lis keringést befolyásolná. Az artéria carotis rendszere biztosítja az extracrania- 
lis és az intracranialis szövetek, valamint az agyhártya vérellátását. Ezen erek 
dilatációjának jelentős szerepet tulajdonítanak a migrén kialkulásában (1, 2). 
Ebből kiindulva fejlesztették a Glaxo cégnél a GR 43175-öt (sumatriptant) és 
a kedvező állatkísérletes erdeményeket követően sort kerítettek az első humán 
klinikai vizsgálatra is. Ennek eredményeit 1988. június 11-én publikálták a l./in- 
cet című brit szaklapban. E kisméretű vizsgálatban 34 migrénes paciens (köztük 
34 nő) vett részt, akinek 46 rohamát kezelték roham közben, 10 perc alatt iv. be­
adott, kezdetben 4, 8, 16, 24 vagy 32 pg/ttkg sumatriptannal, majd 23 beteg ese­
tében 2 mg-os egyszeri dózist alkalmaztak. A 2 mg-os dózis hatására (összesen 24 
rohamban) a tünetek 17 esetben (71%) teljesen megszűntek és 7 esetben rezi- 
duális fejfájás visszamaradásával jelentősen enyhültek. A toleranciát jónak ítél­
ték. Egyedüli mellékhatásként átmeneti nehézség- és nyomásérzetet regisztrál­
tak, elsősorban a fejben. A pulzus, a vérnyomás és az EKG nem változott (1). 
1989-ben olyan klinikai vizsgálati adatokat is publikáltak, amelyekben 
a gyógyszert per os (Perrin, V. L. et al.: Cephalalgia 9, Suppl. 9, 63-72 (1989)), Hl 
subcutan (Tfelt-Hansen, P. et al: Cephalalgia 9, Suppl. 9, 73-77 (1989), Ferrari, 
M. etal: Cephalalgia 9, Suppl. 10,348 (1989) és Byer, J. etal.: Cephalalgia 9, Suppl. 
10, 349-350 (1989)) pozitív eredményekkel adták.
Ezek közül a Glaxo elsősorban a subcutan adagolási formát preferálta, mert így 
a csúcs-plazmaszintet gyorsan el lehetett érni. A per os adagolásnál hátrányt 
jelentett az, hogy a migrénes rohamok során fennálló nausea és a hányás kor­
látozta a hatóanyag felszívódását (3). (Később a tabletta, valamint az orrspray 
gyógyszerformát is törzskönyvezték.)
Egy dóziskereső vizsgálatban (Byer, J. et al.: Cephalalgia 9, Suppl. 10, 349-350 
(1989)) a 8 mg-ig terjedő dózistartományt biztonságosnak ítélték. Egy 639
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beteg bevonásával végzett, randomizált, placebo-kontrollos tanulmányban, 
ahol a 6 mg és a 8 mg subcutan adott sumatriptan hatékonyságát és gyógyszer­
biztonságát vizsgálták, azt állapították meg, hogy a 6 mg-os egyszeri se. injek­
cióhoz képest sem a 8 mg-os, sem a megismételt 6 mg-os se. injekció nem nyújt 
terápiás előnyt. A 6 mg-os dózist kapó 422 beteg 72%-a esetében a fejfájás sú­
lyossága 60 perc alatt enyhült, szemben a 8 mg-ot kapó 109 beteg 79%-val és 
a placebót kapó 105 paciens 25%-val. Csak minor, átmeneti (10—30 perc alatt 
rendeződó') mellékhatásokat (pl. helyi reakció az injektálás helyén, meleg­
ség-, nyomás-, ill. nehézségérzet) regisztráltak. Minor EKG eltéréseket is ész­
leltek (a PR intervallum prolongációja, izolált ventricularis extrasystole, P-hul- 
lám shift, T-hullám változások), amelyek a sumatriptan és a placebo-csoport 
egyaránt 2%-ban jelentkeztek (3).
1992 márciusáig már 10 502 paciens 48 452 rohamát kezelték, majd a kezelt 
rohamok száma 1993-ban már 3 millió fölé emelkedett (4). (Az 1991-es ang­
liai forgalombahozatalt követően 1992-ben a se. injekciós gyógyszerformát az 
amerikai Élelmiszer- és Gyógyszerhatóság is engedélyezte.)
A sumatriptan kiváltja a coronaria artériák kismértékű összehúzódását (5). 
1992-ben megjelentek az első jelentések a sumatriptannal kezelt migrénes pa­
ciensekben tapasztalt cardiológiai mellékhatásokról (4). 1994. augusztusában 
a gyógyszer alkalmazásával összefüggésbe hozható cardiológiai eseményekről 
és halálesetekről szóló résszel egészítették ki az amerikai alkalmazási előírást, 
majd 3 hónappal később az alkalmazási előírás szövegét újra módosították és 
beemelték, hogy a gyógyszer nem adható olyan betegeknek, akikben még 
nem diagnosztizált szívbetegség feltételezhető, mindaddig amíg a cardiovas- 
cularis megbetegedésre vonatkozó vizsgálatokat el nem végezték. Ez ajánlott 
postmenopausalis életkorban lévő nők, 40 év feletti férfiak, ill. a koszorúérbe­
tegség szempontjából kockázati tényezőkkel rendelkezők (magas vérnyomás, 
magas vérkoleszterinszint, elhízás, cukorbetegség, dohányzás, a szívbetegség 
jelentős mértékű családi előfordulása) (6).
Jelenlegi javallatai:
aurával vagy aura nélkül jelentkező migraine roham akut kezelése (tabl., se. 
inj., orrspray). Cluster fejfájás akut kezelése (csak se. inj.). Profilaxis céljára 
egyik gyógyszerforma sem alkalmazható (2)
Később forgatombakerült triptán-származékok: 
naratriptan, zolmitriptan, rizatriptan (2).
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1992

Finasterid
(az első forgalombakerült 5-alfa-reduktázgátló hatóanyag)

A tesztoszteron dihidrotesztoszteronná történő redukcióját az 5-alfa-reduktáz 
enzim végzi, amelynek - amint azt még 1976-ban kimutatták - két változata 
van: az L, ill. a 2. típusú 5-alfa-reduktáz (l).
Az l. típusú izoenzim a bőrszövetben expresszálódik (1) és a fejbőrben is ez 
a domináns változat (2, 3). Ezzel szemben a 2. típusú izoenzim a genitáliák- 
ban (köztük a prosztatában is) domináns, és a finasterid ezt az izotípust gátol­
ja kifejezettebben (4, 5).
A dihidrotesztoszteron különféle szövetekben az aktív hormon szerepét tölti 
be az androgén hormonhatás által szabályozott folyamatokban. Amint azt már 
l97O-ben megállapították, az emberi prosztatában szintén a dihidrotesztosz­
teron a domináns androgén (6).
1979-ben (7), majd a 1980-as években kimutatták, hogy az 5-alfa-reduktázgát- 
lók hatására kutyák és patkányok esetében jelentősen csökkennek a szöveti 
dihidrotesztoszteron-szintek és csökken a prosztata mérete is. Ezen kívül,
1989-ben publikáltak egy genetikai jelenséget, a humán autoszomális, re- 
cesszív 5-alfa-reduktáz-hiányt. Az érintett férfiakra a kis prosztataméret, a cse­
kély testszőrzet és a férfias típusú kopaszodás hiánya jellemző (8).
Az 5-alfa-reduktáz enzim vonatkozásában adva volt tehát egy olyan potenciá­
lis célpont, amelynek gátlása előnyös hatású lehet a jóindulatú prosztatameg- 
nagyobbodás kezelésében. Az 1980-as évek első felében MSD gyógyszercég 
kutatólaboratóriumaiban számos 4-azasteroid 5-alfa-reduktázgátló molekulát 
szintetizáltak (9, 10).
Ezek közül az MK-9O6 kódjelű vegyület, vagyis a finasterid volt az első, ame­
lyet az 1980-as évek végétől humán preklinikai (11) majd az 199O-es évek le­
gelejétől humán klinikai vizsgálatban (12) is kipróbáltak.
Az amerikai Élelmiszer- és Gyógyszerhatóság (Food and Drud Administrati­
on, FDA) 1992-ben adta meg a finasterid (Proscar néven) számára a forgalom- 
bahozatali engedélyt prostata hyperplasia kezelésére (13).
Jelenlegi javallatai:
Benignus prostata hyperplasia kezdeti és fenntartó kezelése és a heveny vize- 
letretentio rizikójának csökkentése (14).
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Paelitaxel (taxol)
(az első taxán típusú daganatellenes kemoterapeutikum)

A paelitaxel felfedezése az amerikai Nemzeti Rákkutató Intézet (National 
Caneer Institute) természetes eredetű daganatellenes hatóanyagokkal 
kapcsolatos sereen programja során kezdődött. 1963-ban felismerték, hogy 
a Taxus brevifolia tiszafaféle örökzöld növény kérgének kivonata különféle 
tumorsejtek ellen citotoxikus aktivitást mutat. Magát a paclitaxelt aktív kom­
ponensként (akkori nevén, amelyből később készterméknév lett taxolt) 1971 - 
ben azonosították (1).
Bár a paclitaxelnek - amely diterpénszármazék - az akkori daganatellenes ha­
tóanyagok között új kémiai szerkezete és széles spektrumú preklinikai daga­
natellenes hatása volt, fejlesztése lassan haladt, mert egyrészt az experimen­
tális tumorok ellen nem tűnt hatékonyabbnak, mint az akkoriban vizsgált 
többi vegyület, másrészt elegendő mennyiségben történő előállíthatésága kér­
déses volt (2).
Az érdeklődés csak 1979-ben vált élénkebbé, miután felfedezték, hogy a pac- 
litaxel egy addig ismeretlen hatásmechanizmus útján gátolja a daganatsejtek 
osztódását: a sejtekben felgyorsítja a mikrotubulusok összeállását a tubulin- 
dimerekből és stabilizálja azokat (3). Ezt követően a Nemzeti Rákkutató In­
tézet tumor sereen programja keretében felismerték a paelitaxel intenzív da­
ganatellenes aktivitását (2, 4).
A kezdeti dózírozási és toxieitási jellemzőket felmérő humán klinikai kipró­
bálásokra 1986-1987 között került sor (lásd a 4. hivatkozás irodalomjegyzékét). 
Mivel a bolus injekciók és a rövid időtartamú infúziók esetében elfogadhatat­
lanul magas arányban figyeltek meg túlérzékenységi reakciókat (feltehetően 
az egyik segédanyag, a Cremophor EL miatt), e vizsgálatokat idő előtt leállí­
tották és a csak a hosszú időtartamú infúziókat alkalmazó tanulmányok foly­
tatódhattak. Ezen felül a hiperszenzitivitási reakciók kialakulását az iv. rönt­
gen-kontrasztanyagok esetében is használt premedikációval (dexamethason, 
diphenhydramin és ranitidin) gátolták (4).
Egy 1987-ben publikált fázis l vizsgálatban rendkívül jelentős, hosszú időtar­
tamú hatékonyságot figyeltek meg előzetesen már kemoterápiás kezelésben 
részesült, ciszplatin-rezisztens, előrehaladott stádiumé, progresszív petefé- 
szek-daganatos betegek esetében (5). Mivel a gyógyszerrezisztens petefé­
szekrák ellen terápiás választ akkoriban rendkívül ritkán sikerült elérni, e Fá­
zis I. vizsgálat nyomán elindítottak egy P'ázis II. vizsgálatot is. Főbben a nem 
randomizák, prospektív vizsgálatban 47 beteg vett részt, akik a paclitaxelt mo- 
noterápiásan kapták. A toxieitás tekintetében 45, a terápiás válasz vonatkozá­
sában 40 paciens adatai voltak értékelhetők. A betegek 30%-a reagált a keze­
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lésre 3-15 hónapon keresztül. A dózis nagysága szempontjából a myeloszupp- 
resszió jelentette a korlátozó tényezőt (4). E vizsgálat eredményeit a későbbi 
tanulmányok is megerősítették (2).
1989-ben a Nemzeti Rákkutató Intézet pályázatot hirdetett a paclitaxel fej­
lesztésére és forgalombahozatalára, amelyet a Bristol-Myers Squibb gyógy­
szercég nyert el. Ennek keretében a vállalat utánpótlás biztosítására kidolgo­
zott egy, a bőségesen elérhető 10-dezacetil-baccatin III nevű természetes 
diterpénszármazékból kiinduló félszintetikus előállítási lehetőséget. Ez tette 
lehetővé a fennakadások nélküli gyártást (2).
A következő jelentős klinikai lépés a kombinációs terápiás lehetőségek kidol­
gozása volt. A ciszplatinnal való kombináció előnyeit egy 199l-ben publikált 
tanulmányban mutatták ki (6).
Az amerikai Élelmiszer- és Gyógyszerhatóság (EDA) tanácsadó testülete 
1992. november 18-án javasolta a paclitaxel forgalombahozatali engedélyének 
megadását kemoterápia-rezisztens petefészekrák ellen. A döntés alapját 
a Nemzeti Rákkutató Intézet által 5 amerikai vizsgálati centrumban végzett 
klinikai tanulmányok, valamint a Bristol-Myers Squibb által szponzorált euró­
pai multicentrumos vizsgálatok eredményei jelentették, amelyek összességé­
ben a kemoterápia-rezisztens petefészekrákos betegek 2O-3O%-a körében 
mutattak jelentős terápiás választ, átlagban 5 hónapos időtartamig. A kemote- 
rápia-rezisztens petefészekrák elleni forgalombahozatali engedélyt végül is 
1992 decemberében adta meg az FDA (7, 8).
Metasztázisos emlőrák indikációban az első fázis II vizsgálat eredményeit 
1991-ben publikálták (9). Ezt továbbiak követték, amelyekben a terápiás vá­
laszok aránya 62% és 17% között változott, jelentős részben attól függően, 
hogy hányszor részesült előzőleg kemoterápiás kezelésben a beteg (minél 
többször, annál kisebb volt a paclitaxelre adott terápiás válasz esélye). Az 
antraciklin-érzékenyek, dl. -rezisztensek között a paclitaxel-érzékenység te­
kintetében nem volt eltérés (2). Az EDA 1994 áprilisában hagyta jóvá az 
indikációbővítést a metasztatizáló, kombinált kemoterápiára nem reagáló 
emlőcarcinoma, ill. az előzetes adjuváns kemoterápiát követő 6 hónapban tör­
tént relapszus esetére. A korábbi terápiákban antraciklin-származéknak is kell 
szerepelnie (ellenjavallatot kivéve) (8),
Ugyancsak engedélyezték a paclitaxelt nem-kissejtes tüdőrák kezelésére 
akkor, ha a beteg nem alkalmas potenciálisan kuratív sebészeti beavatkozás­
ra és/vagy sugárterápiára.
A paclitaxelt több más daganatfajtában is vizsgálták (fej-nyaki daganatok, 
melanoma, prosztata-, colorectalis, vese-, pancréas- és gyomor-carcinoma, 
non-Hodgkin lymphoma, here-, húgyhólyag-, ill. oesophagus-carcinoma) 
(2).
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Jelenlegi javallatai:
előreheladott ovarium carcinoma elsődleges kezelése ciszplatinnal kombinál­
va, laparotomía után (reziduális tumor > 1 cm). Metasztatizáló emlő-carcino- 
mában kuratív elsővonalbeli kezelésként, ha az előzőleg alkalmazott preven­
tív adjuváns kemoterápia után 6 hónapon belül relapsus következik be. Ha az 
adjuváns kezelésben antraciklin nem szerepelt és annak alkalmazása klinika- 
ilag nem kontraindikált, úgy a relapsus bekövetkezésekor a Taxol kezelést an- 
raciklinnel kombinálva kell alkalmazni.
Metasztatizáló emlőcarcinoma másodlagos kezelése, eredménytelen kemote­
rápia után.
Nem-kissejtes tüdőrák kezelése, olyan betegekben akik nem alkalmasak a po­
tenciálisan kuratív sebészi beavatkozásra és/vagy sugárterápiára (10).
.1elenleg forgalomban lévő taxánszármazékok: 
docetaxel (10).
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Taerine
(az első forgalombakerült, Alzheimer-kór elleni 

kolinészteráz-gátló hatóanyag)

Az ausztrál Adrián Albert és munkatársai az 194O-es években hazájuk ll. Világ- 
háborús erőfeszítéseinek keretében intravénás antiszeptikumok után kutattak. 
Ennek során kilencvenféle monoamino-akridinszármazékot állítottak elő, kö­
zöttük az l,2,3,4-tetrahidro-9-aminoakridinnal, a későbbi tacrine-al (1). A taeri­
ne szintézisét 24 egyéb, szubsztituált 5-amino-akridinszármazékéval együtt 
1945-ben publikálták a Journal of Chemical Industry című kémiai szaklapban (2). 
A fenti kutatási programot a penicillin angliai felfedezése félbeszakította, 
de Albert felfigyelt a taerine anesztézia-felfüggesztő hatására. Az 195O-es évek­
ben a tacrine-t állatkísérletekben kolinerg kóma megszüntetésére, majd az 
1960-as években S. Gershon és munkatársai a feneiklidinszerű gyógyszerek ha­
tásának antagonizálására használták (1, 3).
W. K. Summers, a taerine Alzheimer-kórban történő alkalmazási lehetőségének 
felfedezője és az ezzel kapcsolatos szabadalom birtokosa visszaemlékezése (1) 
szerint először akkor találkozott a tacrine-al, amikor antikolinerg szindróma­
ként diagnosztizált egy post-cataractectomiás delirium esetet. Eizosztigmint 
alkalmazott a delirium megszüntetésére, de ezt a próbálkozást erős hányás, 
bőséges izzadás és EKG-elváltozások kísérték. Gondolkodni kezdett alterna­
tív terápiás lehetőségeken. Hónapokat töltött a Washington Egyetem könyv­
tárában, majd arra a következtetésre jutott, hogy a taerine ideális szer lehet az 
antikolinerg szindróma kezelésére. E hatóanyaggal a legtöbb tapasztalata ak­
koriban S. Gershon ausztrál neurofarmakológusnak volt, aki akkoriban keve­
sebb, mint egy mérföldnyire dolgozott Summerstől (l).
1980-ban Summers és munkatársai kimutatták, hogy a taerine alkalmazható 
egyes gyógyszertúladagolás okozta kómákban (4). Ennek kapcsán jutott arra 
a gondolatra, hogy, amennyiben a taerine alkalmas akut agyi organikus prob­
lémák kezelésére, akkor talán krónikus központi idegrendszeri betegség ese­
tén is használható lenne (1).
O és kollégái 1981-ben publikálták az első klinikai vizsgálatot a taerine Alz- 
heimer-kóros betegekre gyakorolt hatásáról (5). Ezt megelőzően, 1976-ban 
P. Davies és A. J. F. Maloney Alzheimer-kóros betegek postmortem agyszövet­
mintáiban kolin-acetiltranszferáz enzimhiányt mutattak ki (6), amelyet ké­
sőbb mások is megerősítettek (7). Ez konkrét tudományos alapot szolgáltatott 
a taerine, mint kolinészterázgátló hatóanyag kipróbálására e betegségben 
(kolinerg hipotézis).

Az említett első, pilot tanulmány során 12 beteg kapott intravénás tacrine-t. 
A global staging szubjektív értékelő vizsgálat alapján 9 paciens állapota javult.
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Az objektív pszichometriás tesztek a 9-ból 7 esetben javulást, 4-ben pedig 
drámai javulást jeleztek (5).
l982-ben egy újabb pilot tanulmány látott napvilágot (8). Erről a vizsgálatról 
az 1981-ben magánpraxisába visszavonuló Summers nagyon negatív véle­
ménnyel volt (1), mert a 16, 6, ill 2 órával egy memória teszt előtt adott 10 mg- 
os dózis mélyen a terápiás tartomány alatt volt. A 10 paciens közül 5 előreha­
ladott demenciában szenvedett. A diagnózist azonban nem erősítették meg 
részletesebb vizsgálatokkal. A lecitint hatalmas adagokban adták. Végül is, po­
zitív eredményt csak a lecitint kapó, a demencia kezdeti stádiumában lévő be­
tegek esetében tapasztaltak. Ez a közlemény olyan negatív volt, hogy gátolta 
a további kutatásokat (1). Ez arra ösztönözte Summerst, hogy csatlakozzon egy, 
az UCLA-n dolgozó neuropszichiáter munkacsoporthoz és magánpraxisából 
folytassa tacrine-al kapcsolatos kutatásait (1). A 2 éves project eredményei 
1986. november 13-án jelentek meg a New F.nglandJournalof Medicine-ben (7). 
Ebbe a vizsgálatba kezdetben 23 beteget vontak be akik mérsékelttől súlyo­
sig terjedő Alzheimer-kórban szenvedtek. A tanulmánynak 3 fázisa volt, ame­
lyekben az értékelést pszichometriás tesztekkel végezték. Az 1. (dóziskereső) 
fázisban mindegyik beteg a diagnosztikai vizsgálatok előtt fokozatosan akko­
ra tacrine dózisokat kapott, amelyek végül kolinerg mellékhatásokat (émely­
gés, hányás, hasmenés, fokozott verítékezés) váltottak ki. A nemkívánt 
mellékhatásokat még éppen nem okozó dózisokat tekintették terápiás tarto­
mánynak. Ez 75 mg-tól (napi 3x25 mg) 200 mg-ig (napi 4x50 mg) terjedt. 
A betegek többsége 150 mg/nap dózist szedett. Ebben a fázisban 6 paciens ál­
lapota nem javult egyik dózis mellettt sem. Később kiderült, hogy egyik sem 
volt Alzheimer-kóros (1, 7).
A l. fázis kettős-vak, placebo-kontrollos, keresztezett elrendezésű vizsgálat 
volt, ahol minden paciens a saját kontrolljaként szerepelt. Két beteg felnyitot­
ta a kapszulákat, így elvileg érzékelhették a tacrine és a placebo közötti kü­
lönbséget. Emiatt őket kizárták a vizsgálat további szakaszából. A 2. Fázist be­
fejező 15 beteg közül 14 esetében a tacrine-kezelés pozitív eredménnyel 
zárult (1,7).
A 3. fázisban 12 beteg szerepelt, akik átlagban l, 2, ill. 6 hónapig szedték a tac- 
rine-t. A tünetek esetenként javultak és súlyos, tacrine által előidézett mel­
lékhatásokat nem tapasztaltak (1, 7).
A fenti, kedvező eredményekkel zárult vizsgálat sok kritikát kapott (9), vi­
szont hatására nagyméretű, multicentrikus, placebo-kontrollos vizsgálatot in­
dítottak.
Az első nagy tanulmányt azonban, idulása után 2 hónappal, 1987. októberé­
ben, a szérum alanin-transzferáz (ALT)-szint 50 közül 7 betegben történt je­
lentős megemelkedése miatt felfüggesztették (10, 11). Májtoxicitásra utaló

jÉk
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enzimszint-emelkedéseket több kutatócsoport is megfigyelt. Ennek követ­
keztében számos klinikai vizsgálatban a klinikai hatás elérése szempontjából 
szuboptimális dózisokat adtak, amelyek nem nyújtották a kívánt terápiás 
előnyöket. E tanulmányok felsorolása és rövid, kritikai áttekintése megtalál­
ható az 1. hivatkozásban.
1994. április 6-án jelent meg a JAMA-ban M. J. Knapp és munkatársai publi­
kációja az első nagyméretű (663 fővel induló), 30 héten át zajló randomizált, 
placebo-kontrollos amerikai tanulmányról, amelyben magasabb (és egyben 
a terápiás hatás szempontjából optimálisnak tekinthető 160 mg/nap összdózi- 
sig terjedő) tacrine adagokat adtak az Alzheimer-kóros betegeknek (12). Bár 
a hepatotoxicitás (elsősorban a tünetmentes, májeredetű transzamináz szé- 
rumszint-emelkedés a felső normálérték háromszorosa fölé) és az egyéb - 
főleg gastrointestinalis - mellékhatások (émelygés, hányás, diarrhoea) miatt 
sok paciens idő előtt hagyta abba a vizsgálatot (a tacrine-kezelést kapók 
55%-a (265/479), dl. a placebo-kezeltek 11%-a (20/184)), az amerikai Élelmi- 
szer- és Gyógyszerhatóság (Food and Drug Administration, EDA) 1993. szep­
tember 9-én éppen e (akkor még nem publikált) tanulmány eredményei alap­
ján adta meg a tacrine tartalmú gyógyszer forgalombahozatali engedélyét 
a Warner-Lambert gyógyszercégnek (13). A tacrine ugyanis háromféle teszt 
(CIBI, ADAS-Cog, FCCA) alapján statisztikailag szignifikánsan, dózisfüggő 
módon javította az enyhe és a mérsékelt Alzheimer-kóros paciensek szellemi 
funkcióit (12).
A hepatotoxicitás kockázata miatt óvatos dózistitrálást ajánlottak, egybekötve 
a szérum transzamináz értékek monitorozásával (13, 14). Summers 2000-ben 
a Warner-Lambert cégtől személyes adatközlés útján úgy tudta, hogy akkori­
ban már világszerte több, mint 300 OOO betegen végeztek tacrine kezelést. 
Összesen kevesebb, mint 5 halálesetben volt valószínűsíthető a tacrine oki 
szerepe, de mivel e paciensek rossz egészségi állapotú, egyéb gyógyszereket 
is szedő idős emberek voltak, a tacrine szerepe halálukban nem egyértelmű. 
Mindazonáltal azt javasolta, hogy az adagolás kezdetétől számított legmaga­
sabb kockázatú időtartományban, vagyis a 4-10 hét között ajánlott a májen- 
zimszintek monitorozása, csakúgy mint az egyéb benignus hepatikus reakció­
kat okozó ismert hatóanyagok párhuzamos adásának kezdetét követő 2 héten 
belül (1).
Ami a tacrine hatásmódját illeti, megállapították, hogy reverzibilis acetil-koli- 
nészterázgátló hatás mellett gátolja a nátrium és a kálium ioncsatornákat, 
posztszinaptikus muszkarinszerű aktivitása van, módosítja a szerotonin és 
a noradrenalin uptake-ot, fokozza a szerotonin, a noradrenalin és a dopamin 
kiáramlását a szinaptikus résbe, gátolja a MAO A és B enzimet, továbbá köl­
csönhat az N-metil-d-aszpartát-fenciklidin receptorokkal. Fokozza a cerebrá-
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lis véráramlást Alzheimer-kóros betegekben és gátolja a béta-amiloid prekur- 
zor protein szekrécióját (1).
A tacrine tüneti kezelést nyújt. A terápia következtében a kognitív funkciók 
a kezelés előtt mintegy 6 hónappal mért szintre emelkednek, de a kezelés ab­
bahagyását követően a kognitív funkciók visszaesnek a kezeletlen paciensek­
nél mért szintre (13, 14).
A tacrine-t később háttérbe szorította a donezepil nevű, szintén acetil-koli- 
nészterázgátló hatású hatóanyag, amely kedvezőbb mellékhatásprofillal ren­
delkezik, és emiatt szedése egyszerűbb (kevesebb dózistitrálás, jobb tolerál- 
hatóság, lényegesen kevesebb máj-mellékhatás) (14). Az Alzheimer-kór ellen 
egyes Ginkgo biloba (páfrányfenyő) kivonatok is rendelkeznek hatóságilag el­
fogadott javallattal (15).
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Losarían
(az első forgalombakerült nem-peptid típusú angiotenzin-receptorgátló)

A terápiásán aktív angiotenzin II receptorgátlók kutatásának megindulása az 
197O-es évek elejére nyúlik vissza, amikor felfedeztek két peptid típusú ACE- 
gátlót, a teprotidet és a saralazint (1, 2). A saralasin (l-szarkozin-8-izoleucin- 
angiotenzin II) egyúttal - egyéb 8-szubsztituált angiotenzin-származékokkal 
egyetemben - hatékony angiotenzin II receptor-antagonista is volt, de klini­
kai jelentősége nem lehetett, mert per os hatástalan, illetve parenterálisan 
adva rövid plazma féléletidejű volt, továbbá parciális agonista hatáskompo­
nenssel rendelkezett (3).
Az ACE-gátlók, amellett, hogy blokkolják az angiotenzin II keletkezését, 
csökkentik a bradikinin lebomlását is. Ez egyfelől kedvező lehet, mert a bra- 
dikinin az ACE-gátlók előnyös hemodinámiás hatásához nitrogén-oxid és 
prosztaglandinok felszabadítása révén hozzájárulhat, másfelől azonban a fel­
halmozódó bradikinin szerepet játszhat a mellékhatások (köhögés, angio- 
oederna, vese dysfunctio, hypotensio) kialakulásában (4). E megfontolások 
miatt elvileg várható, hogy az angiotenzin II receptor-antagonisták az ACE- 
gátlókhoz képest kedvezőbb mellékhatásprofilúak lehetnek.
Az első forgalombakerült ncm-peptid ACE-gátló, a captopril felfedezése, pon­
tosabban racionális molekulatervezéssel, peptid típusú kiinduló molekulából 
történt kifejlesztése az 197O-es évek utolsó harmadában reményt adott arra, 
hogy ugyanezt a stratégiát meg lehet ismételni a nem-peptid angiotenzin H 
receptorgátlók esetében is. Azonban a kutatók nem voltak képesek olyan rö­
vid láncú angiotenzin II peptidfragmenst találni, amely kiinduló molekula­
ként szolgált volna a nem-peptid analógok fejlesztéséhez (3).
Ugyanakkor, 1982-ben japán kutatók (Furukawa, Kishimoto és Nishikawa) olyan 
imidazol-5-ecetsavszármazékokat szabadalmaztattak (5), amelyek közül kettő 
(azS-8307 és az S-83O8) 1988-ban parciális agonista hatáskomponenssel is ren­
delkező, gyenge angiotenzin II reeeptor-antagonistának bizonyult (3, 6). Ez­
zel a felismeréssel megtörtént az áttörés, mert végre rendelkezésre álltak nem- 
peptid típusú angiotenzin II receptor-antagonista molekulák, bár egyelőre 
olyanok, amelyeket gyógyszerként továbbfejleszteni nem lehetett.
Innentől azonban óriási intenzitással indult meg a kémiai kutatómunka, 
amelynek során igyekeztek térbeli (pálcikás) molekulamodellek és számító- 
gépes modellezés segítségével a lehető legracionálisabban megtervezni a ha­
tékony nem-peptid angiotenzin II receptorgátló vegyületeket. Ez azonban 
egy adott ponton túl nem hozott olyan látványos sikert, mint a captopril ese­
tében. A kapott szerkezet-hatás összefüggések alapján próbálták megalkotni 
az angiotenzin II receptor vázlatos modelljét is (3).
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A szorgos kutatómunka végül ez esetben is meghozta gyümölcsét, amikor sok 
egyéb rokonszerkezetű vegyület között a Du Pont Pharmaceuticals gyógy­
szergyár laboratóriumaiban előállították a DuP 753 kódjelű molekulát, a ké­
sőbbi losartant (amelynek fejlesztését röviddel később az amerikai MSD cég 
átvette, és amely az MSD-nél az MK 954 kódnevet kapta) (7).
1990-től megindultak a gyógyszerfejlesztési szempontból rendkívül ígéretes­
nek tűnő losartan intenzív preklinikai, majd klinikai vizsgálatai. 1993-ban már 
zajlottak a Fázis III vizsgálatok (klinikai tanulmányok) is (7).
A losartannak elsőként az amerikai Élelmiszer- és Gyógyszerhatóság (Food 
and Drug Administration, FDA) adta meg 1995-ben a forgalombahozatali en­
gedélyt (6). Erre az évre összességében már több, mint 3OOO fő bevonásával 
végeztek klinikai kísérleteket, amelyekben az új típusú hatóanyagot placebó- 
val, ACE-gátlókkal, atenolollal, felodipinnel és hidroklorotiaziddal hasonlítot­
ták össze (8).
A vizsgálatok mindenek előtt magasvérnyomás indikációban zajlottak és az 
eredeti forgalombahozatali engedélyben is ez szerepelt, de 1993-ban, majd 
1995-ben már szívelégtelen betegek körében végzett, placebo-kontrollos, 
kettősvak tanulmányok eredményeit is publikálták (4, 8),
1997-ben jelentek meg a 722 fős ELITE (Evaluation of Losartan in the Ei- 
derly) vizsgálat eredményei, amelyben a losartant captoprillel összehasonlítás­
ban adták 65 éven felüli szívelégtelen betegeknek (4), Ez volt az első hosszú 
időtartamú (48 hetes) tanulmány, amelyben egy angiotenzin II receptor-anta­
gonista hatékonyságát és tolerálhatóságát hasonlították össze egy ACE-gátló- 
éval symptomás szívelégtelen és systolés bal kamra dysfunctiós betegek kö­
rében. Elsődleges végpontként a szérum kreatininszint folytonos, 0,3 mg/dl 
szintje szerepelt. Másodlagos végpont volt a szívelégtelenség miatti halá­
lozás/kórházba kerülés, az összmortalitás, a szívelégtelenség romlása, a kór- 
házbakerülés szívinfarktus vagy instabil angina következtében, a gyógy­
szerszedés idő előtti abbahagyása gyógyszer-intolerancia miatt, valamint 
a neurohormonális profil változásai. Bár az elsődleges végpontban a losartan 
és a captopril között nem volt szignifikáns különbség, ebben a vizsgálatban 
a losartan hatására alacsonyabbá vált a mortalitás, mint a captoprilt szedők kö­
rében, és általában véve a tolerálhatóság is jobbnak bizonyult (4). Mivel az 
ELITE vizsgálatban a mortalitás másodlagos végpontként szerepelt, az ese­
ményszám alacsony volt és a tanulmányt nem úgy tervezték, hogy a mortali­
tási adatok statisztikailag értékelését lehetővé tegyék, döntés született, hogy 
nagyszámú paciens bevonásával egy nagyobb, a losartan és a captopril morta­
litásra és morbiditásra gyakorolt hatását összehasonlító vizsgálatot indítanak. 
Ebből az elhatározásból született az ELITE II vizsgálat, amelyben a losartan 
és a captopril mortalitásra gyakorolt hatását 46 országban, összesen 3452 bete­
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gén, elsődleges végpontként vizsgálták. A beválogatási kritériumok az ELI- 
TE vizsgálatéhoz hasonlítottak (9). Ebben a 2OOO-ben publikált tanulmány­
ban az immár elsődleges végpontként szereplő összmortalitásban nem mutat­
tak ki szignifikáns különbséget a két hatóanyag között, de az ELITE-hez 
hasonlóan a losartant most is jobban tolerálták a betegek, mint a captoprilt. 
Az ELITE II és a korábbi klinikai vizsgálatok eredményei alapján az ACE- 
inhibitorokat továbbra is elsővonalbeli gyógyszerként alkalmazták szívelégte­
len és systolés bal kamra dysfunctiós betegek körében. Ez volt az oka annak, 
hogy az alkalmazási előírásokban a losartan az ACE-gátlók alternatívájaként 
szerepelt.
A következő fontos klinikai vizsgálat a 2001-ben publikált RENAAL (Reduc- 
tion of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II Antagonist Losartan) 
tanulmány volt, A renin-angiotenzin rendszer gátlásának veseelégtelenség 
progresszióját lassító hatását L típusú diabetesben akkor már igazolták, de 
2. típusú cukorbetegségben ilyen adatok nem álltak rendelkezésre. A RENA­
AL tanulmányt ezért indították, vagyis, hogy az angiotenzin II receptor-anta- 
gonista losartan hatását megvizsgálhassák 2. típusú cukorbeteg, nephropathi- 
ás paciensek állapotának alakulására. Ebben az 1513 fős, randomizált, kettős 
vak klinikai vizsgálatban a napi 1x50 mg, dl. lxl00 mg losartan hatását hason­
lították össze a placebóéval. Az elsődleges végpontot a kiindulási szérum 
kreatininszint megkétszereződéséből, a végstádiumú veseelégtelenség kiala­
kulásából és a mortalitásból összesítették. Másodlagos végpontként a szív-ér- 
rendszeri morbiditás és mortalitás összegzett értéke, a proteinuria és a vese­
elégtelenség progressziójának mértéke szerepelt. A losartan illetve a placebo 
mellett a résztvevők szedhették egyéb gyógyszereiket (kalciumcsatorna-gát- 
lókat. diuretikumokat, alfa-agonistákat, béta-agonistákat és centrálisán ható 
gyógyszereket). Az átlagban 3,4 évig tartó losartan-, dl. placebo-kezelés érté­
kelését követően megállapították, hogy a losartan szignifikánsan csökkentet­
te a placcbót szedőkhöz képest a szérum kreatininszint megduplázódásának 
és a végstádiumú veseelégtelenség kialakulásának kockázatát, de nem volt 
szignifikáns hatással a szív-rrendszeri mortalitásra. A losartan által biztosított 
terápiás előny meghaladta azt, amelyet a vérnyomáscsökkentés önmagában je­
lenthetett volna. Ez azt mutatta, hogy a losartan 2. típusú diabeteses, nephro- 
pathiás paciensekben a vérnyomáscsökkentésen túl is biztosít terápiás előnyt, 
konkétan renoprotektív hatást. A szerzők becslése szerint a losartan-kezelés 
2 évvel késleltette a vesedialysis vagy a vesetranszplantáció szükségességét 
(10 ).
Végül, nagyon fontos új eredményeket adott a 2002-ben publikált LIFE 
(Losartan lntervention fór Endpoint reduction) tanulmány is, amelyben 9193, 
essentialis hypertoniás személy vett részt legalább 4 évig. A tanulmány célki­
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tűzése az volt, hogy kimutassák: az angiotenzin II szelektív blokkolása javít­
ja-e a bal kamra hypertrophiát a vérnyomáscsökkentő hatáson túl, és ebből kö­
vetkezően jobban csökkenti-e a szív-érrendszeri morbiditást és mortalitást. 
Elsődleges, összett végpontként a szív-érrendszeri mortalitás, a stroke és 
a myocardialis infarctus szerepelt. A beválogatott paciensek vagy losartant és 
egyéb vérnyomáscsökkentőket, vagy atenololt és egyéb vérnyomáscsök­
kentőket szedtek. Az atenololt azért választották összehasonlító kezelésként, 
mert klinikai vizsgálatok igazolták, hogy egyedül vagy diuretikumokkal kom­
binálva a placebóhoz képest csökkenti a szív-érrendszeri morbiditást és mor­
talitást, továbbá azt a hatóanyagot széles körben használják a napi terápiában. 
A LIFE tanulmány azzal az eredménnyel záruk, hogy a losartan hasonló szin­
tű vérnyomáscsökkentés mellett hatékonyabban csökkenti a primer összetett 
végpontot, valamint jobban tolerálható, mint az atenolol. Azt is kimutatták, 
hogy a losatrant szedő csoportban kevesebb újonnan felismert cukorbetegség 
fordult elő (11).
A LIFE tanulmány keretében 1195 betegen külön elemezték a hypertoniás, 
bal kamra hypertrophiás cukorbetegek losartan- illetve atenololkezelését. Az 
eredmények szerint a losartan az atenololnál hatékonyabban csökkentette e 
betegkörben a szív-érrendszeri morbiditást és mortalitást, valamint az össz- 
mortalitást (12). A losartan volt az első vérnyomáscsökkentő, amellyel a szív­
érrendszeri morbiditás és mortalitás tekintetében hypertoniában az eddigi 
standard bétablokkoló kezeléshez képest jobb eredményeket értek el.
A losartan az angiotenzin II receptorok közül az 1. típusú receptor (ATI) sze­
lektív inhibitora. Az ATI számos szövetben megtalálható, mint pl. az erek 
simaizomzatában, a mellékvesében és a szívben. A másik, AT2 elnevezésű 
altípus nincs összefüggésben szív-érrendszeri hatásokkal (13).
Jelenlegi javallatai:
hypertonia. Javaik a szívelégtelenség kezelésére is, ha ACE-gátló bármilyen 
oknál fogva nem adható. Az ACE-gátlóval stabilizált szívelégtelenségben 
szenvedő betegek átállítása losartanra nem ajánlott (9).
Később fotgalombakeriilt angiotenzin II receptorgátlók: 
valsartan, telmisartan (13).
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Pranlukast, zafirlukast, montelukast
(az első forgalombakerült asthmacllenes 

leukotrién-antagonista hatóanyagok)

A leukotriének felfedezése
A leukotrién antagonistákkal kapcsolatos kutatások tágabb értelemben 
1938-ra nyúlnak vissza, amikor \V. S. Feldberg és C. H. Kel/away publikálta, 
hogy kobraméreg hatására a kísérleti állatok tüdejéből egv „lecitinszeríí 
anyag” szabadul fel, „amelyet slow-reacting substance”-nak (SRS) neveztek 
el (1). 1940-ben ugyancsak KeUaway és E. R. Trethewie arról számolt be, hogy 
a tengerimalacok tüdejéből kiáramló vénás vérben anafilaxiás sokkot kö­
vetően egy simaizomösszehúzó hatású anyagot mutattak ki, amely nem hisz- 
tamin, hanem a korábban leírt SRS-hez hasonló szubsztancia. Az elkövetkező 
időszakban W. E. Broklehurstegyszerű fizikokémiai módszerekkel elválasztot­
ta az általa „slow-reacting substance of anaphylaxis”-nak (SRS-A) elnevezett 
anyagot a többi ismert mediátortól, a hisztamintól, a bradikinintől és a szero- 
tonintól (3). A további kutatások végül elvezettek oda, hogy 1979-1980-ban, 
elsőként a svéd Karolinska Intézet kutatói, B. Samuelsson és munkatársai, majd 
a brit H. R. Morris és kollégái leírták az SRS-A-t alkotó, Samuelsson által 
leukotriéneknek elnevezett vegyületek kémiai szerkezetét (4, 5, 6, 7). llymó- 
don váltak ismertté a ciszteinil-leukotriének első képviselői, a leukotrién C4, 
D4 és E4 (avagy az előző sorrendben LTC4, LTD4 és LTE4). Samuelsson 
1982-ben Nobel díjat kapott, csakúgy, mint 1990-ben a Harvard Egyetem 
leukotriének szintézisében is kiemelkedő teljesítményt nyújtó kémikusa, 
E. Corey.
A leukotriének szintézisével 2 kutatócsoport is foglalkozott, majd csaknem 
egyidőben, 1979 karácsonya környékén tudták „letenni az asztalra” az első 
mesterségesen előállított leukotriéneket. A leukotriének, mint az asthmás re­
akciók feltételezett biokémiai mediátorai azonnal felkeltették a gyógyszeripar 
érdeklődését. A Kanadában, Montrealban működő Merck Frosst kutatóköz­
pontban 1981-ben már elegendő mennyiségű leukotriént voltak képesek 
előállítani ahhoz, hogy élettani tulajdonságaik mielőbbi tisztázása érdekében 
a világ több kutatóintézetének küldjenek belőlük. Az elkövetkezendő évek­
ben kimutatták, hogy a leukotriének valóban alapvető szerepet játszanak az 
asthma patomechanizmusában. Részletesen felderítették, hogy e molekulák 
az 5-lipoxigenáz enzim által katalizált átalakulások révén keletkeznek arachi- 
donsavból (8, 9, 10).
A leukotriének hatásaikat receptorok közvetítésével fejtik ki. A ciszteinil-leu- 
kotrién-receptoroknak 2 altípusa ismert (CysLT,- és CysLT2-receptorok). 
Legtöbb hatásukat (a légutak simaizmainak összhúzódása, kemotaxis, foko-
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zott érpermeabilitás) a CysLd'rreceptor közvetíti. Az asthmaellenes leu- 
kotrién antagonisták a CysLT, receptorhoz kötődve gátolják a ciszteinil- 
leukotriénck hatásait (11).

A leukotrién antagonisták megjelenése a gyógyszerkutatásban
Az első leukotrién antagonisták már jóval a zafirlnkast és a montelukast előtt 
megjelentek és többel közülük humán vizsgálatok is zajlottak. Az első vegyü- 
letről, amelyik az akkor még csak SRS-A-ként ismert leukotrién-keverék ha­
tását antagonizálta, 1973-ban jelent meg publikáció. Ez volt az FPL 55712, 
amelyet a Fisons Pharmaeeutical Laboratories állított elő (12).
1981-ben T. H. Lee és munkatársai rövid publikációban ismertették az FPL 
55712-el 4 asthmás betegen szerzett tapasztalataikat. A vegyületet inhalációs 
úton adagolták. A 4 beteg közül 2 esetben mutatták ki a FEV, fiziológiás só- 
oldathoz viszonyított szignifikáns emelkedését az FPL 55712 hatására. Ebből 
a kislétszámú kipróbálásból a szerzők nem tudtak levonni semmilyen klinikai 
következtetést azon kívül, hogy az asthmás betegek egy részében e hatóanyag 
esetleg kedvező hatású lehet. Az FPL 55712 hátránya volt a mindössze né­
hány perces plazma felezési idő, valamint a keserű íz és az inhalációt követően 
a torokban kialakuló kellemetlen érzés (13).
Ugyancsak 1981-ben sor került egy másik humán kipróbálásra 2 egészséges 
(de dohányzó) önkéntesen. Nekik az FPL 55712 mellett (külön) ennek egy 
analógját, az FPL 59257 kódjelű vegyületet is adták inhalációs úton, 15 perc­
cel azelőtt, hogy szintetikus leukotrién C-t (LTC)-t, illetve leukotrién D-t 
(LTD)-t inhaláltak volna. Az előzetes gyógyszeradagolás nélküli leukotrién- 
inhalációt követő FEVj mérések során az erőltetett kilégzések köhögési ro­
hammal végződtek. Az LTC és az LTD önmagában adva bronchoconstricti- 
ót váltott ki. A köhögési rohamot a nátrium-kromoglikát előkezelés nem 
befolyásolta, de az FPL 55712 és az F'PL 59257 (ez utóbbi valamivel erőseb­
ben) gátolta a köhögési roham létrejöttét és csökkentette a bronchoconstric- 
tio mértékét (13).
További, 1985-ben humán kipróbálásokig eljutott leukotrién antagonista volt 
az MSD cég L-648.O51 és L-649.923 kódjelű vegyülete (14, 15). A kipróbálá­
sok csalódást keltő eredményekkel zárultak és ez így volt a többi, leukotrién 
antagonista kutatásban érdekelt vállalat hatóanyagaival is. Többen leállították 
leukotrién antagonista fejlesztési programjukat (14).
Az L-649.923 például egy 12 egészséges önkéntesen végzett kettős vak, pla- 
cebo-kontrollos, randomizált, keresztezett vizsgálatban nem bizonyult olyan 
hatékonynak, mint ahogyan az in vitro és in vivő állatkísérletek alapján várha­
tó lett volna és a vizsgálatban történt 22 gyógyszerbevétel közül 10 esetben 
kólikás hasi fájdalmak és vizes hasmenés lépett fel. A kipróbálásról szóló pub­
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likációt 1986. május 27-én küldték he a szerzők (A7. Barnes és munkatársai) 
a./ Allergy Clin Immunoi című szaklaphoz, ahol 1 év múlva, 1987. májusában je­
lent meg a közlemény (15).
Az MSD-nél a kudarcok ellenére a kutatások továbbfolytatása mellett dön­
töttek és 1988-ban rátaláltak az MK-571 kódjelű vegyületre, amely az akkor 
létező agonistáknál 5O-szer hatékonyabb volt és általa igazolni lehetett, hogy 
a leukotrién antagonisták valóban hatékonyak lehetnek az emberi asthma 
kezelésében (14). (Az 1980-as évek közepén még az is kérdéses volt, hogy 
a leukotriéneknek valóban kiemelkedő szerepük van-e az asthma patome- 
chanizmusaiban (14)). Ugyanakkor az MK-571 mégis „elvérzett” a fejleszté­
si folyamat során, mert kiderült, hogy egerekben a májban peroxysoma-pro- 
liferációt okozott. Később kiderítették, hogy ezért a mellékhatásért a racém 
elegy egyik optikai izomerje volt felelős, így ezek után már arra is figyelmet 
fordítottak, hogy a vizsgálatokat tiszta optikai izomerekkel végezzék. Ily mó­
don fejlesztették az MK-679-et is, másik nevén a Venzair-t. K hatóanyag 
ugyanolyan hatékony volt, mint az MK-571, de a humán kipróbálások során 
minor májenzimszint-emelkedést okozott, így fejlesztését szintén abbahagy­
ták (14).
Mások sem jártak több szerencsével. Példa erre az Ely Lilly cég LY 171883 
kódjelű molekulája, másnéven a tomelukast (16, 17, 18): ez volt az első leu­
kotrién antagonista, amelyet klinikai vizsgálatban adtak krónikus, stabil asth- 
más betegnek, de fejlesztését később abbahagyták (18).

1995. Pranlukast
A pranlukast (ONO-1O78, SB 205312) per os hatékony leukotrién antagonis­
ta, amelyet az Ono cég Japánban engedélyeztetett és hozott forgalomba asth­
ma, allergiás panaszok, pruritus és allergiás rhinitis kezelésére. Forgalomba - 
a világon elsőként a leukotrién antagonisták közül - 1995 júniusában került 
Japánban asthma bronchiale indikációban. A SmithKline Beecham a pranlu- 
kasttal Idtair néven az Egyesült Királyságban végzett Fázis Hl klinikai vizs­
gálatot felnőttkori asthma bronchiale valamint Fázis 1 vizsgálatot gyermekko­
ri asthma bronchiale javallatban (19).
A pranlukasttal végzett legelső európai és általában véve Japánon kívüli klini­
kai vizsgálat (randomizált, kettős vak, placebo-kontrollos, multicentrikus, 
4 hetes) eredményei 1997 júniusában jelentek meg a Thorax című szaklapban 
(20). Ebben enyhe és mérsékelten súlyos asthmás betegek vettek részt, akik 
naponta 2x225 mg, illetve 337,5 mg pranlukastot vagy placebót szedtek. A ta­
nulmány elsődleges célja a hatóanyag gyógyszerbiztonsági és tolerálhatósági 
vizsgálata volt. A pranlukast a bevételt követő 1 órán belül növelte a FEV, ér­
téket, továbbá fokozta a PERF-et és csökkentette a nappali és az éjszakai asth-
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más tüneteket. Adagolása mellett kevesebb reseue bronchodilatárorra volt 
szükség és a betegek használatát jól tolerálták (20).
A legelső egyesült államokbeli pranlukast klinikai vizsgálatot szintén 1997- 
ben publikálták a Journal of Ast/ima című szaklapban. Ez a vizsgálat is rando- 
mizált, kettős vak, placebo-kontrollos és multicentrikus volt. A fő célt ez eset­
ben is a gyógyszerbiztonság és a tolerancia felmérése jelentette. A paciensek 
napi 2x337,5 mg-os vagy 2x450 mg-os dózisokat kaptak. A vizsgálat eredmé­
nyei alapján e dózisokban a pranlukast klinikailag hatékonynak bizonyult, 
a betegek jól tolerálták és alkalmazása biztonságos volt (21).
Időközben Ázsiában a pranlukasttal klinikai vizsgálatokat nemcsak Japánban 
végeztek. Dél-Koreában külön munkacsoport alakult Korea Pranlukast Study 
Group néven, akik randomizált, kettősvak, placebo-kontrollos, multicentrikus 
vizsgálatot (pranlukasttal az elsőt Dél-Koreában) végeztek enyhe és mérsé­
kelten súlyos asthmás betegek körében. Az erről szóló, kedvező eredmé­
nyekről beszámoló publikáció a Respirology című szaklapban jelent meg 2001- 
ben ( 2 2 ) .
A pranlukast jelenleg (2002 május) sem az Egyesült Államokban, sem európai 
országokban nincs törzskönyvezve.

1996. Zafídukast
A zafirlukast a pranlukast után a világ másodikként forgalombakerült leu- 
kotrién antagonista hatóanyaga. Az Egyesült Államokban 1996. szeptember 
26-án kapta meg az amerikai Élelmiszer és Gyógyszerhatóság (EDA) törzs­
könyvi engedélyét asthma preventív és krónikus kezelésére 12 éven felüli 
gyermekek és felnőttek esetében (23).
Ezt megelőzően, a preklinikai, köztük humán vizsgálati eredményeket 1990-ben 
publikálták (24, 25), amikor a zafírlukastot még gyári kódjelén, vagyis ICI
204.219-ként jegyezték. Az ICI rövidítés az ICI (Imperial Chemical Industries) 
Pharmaeeuticals gyógyszervállalatra utal, amely 1993-ban 3 részre bomlott. 
A gyógyszergyártással és -kutatással foglalkozó egység lett a Zeneca cég, amely 
az Astra vállalattal hivatalosan 1999. április 6-án egyesült AstraZeneca néven (26). 
A Lancetben 1991 márciusában publikáltak egy újabb vizsgálatot az ICI
204.219-el, amelynek célja az volt, hogy egyrészt értékelje a hatóanyag hatá­
sát atopiás személyekben az allergén-inhalálást követő korai és késői broncho- 
constrictióra, másrészt annak kiderítése, hogy az allergén-expositiót követő 
akut légúti reaktivitást az ICI 204.219 előkezelés csökkenti-e. A 40 mg egy­
szeri dózis a 10 résztvevő esetében csökkentette az allergén-inhalálást követő 
korai és kései bronchoconstrictiót, valamint a légúti reaktivitást (27).
Az első klinikai vizsgálati eredményeket tartalmazó publikáció a zafirlukast 
asthmaellenes hatásáról 1994-ben jelent meg az Am J Respir Crit Care Mer!
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című szaklapban. A vizsgálatban 45 asthmás beteg vett részt, 6 héten keresz­
tül, akik napi 2x40 mg zafirlukastot kaptak. A zafirlokast hatására a javult 
a FEVj és a PEFR, csökkent a béta-agonisták és az inhalációs szteroidok 
használata, továbbá csökkentek a nappali és az éjszakai asthmás tünetek 
(28).
Az 1996-os egyesült államokbeli törzskönyvezésig a zafirlukasttal már több, 
mint 4OOO enyhe és középsúlyos asthmás beteget kezeltek a világ több orszá­
gában. Az amerikai forgalombahozatalt megelőzte az európai, nevezetesen az 
írországi és a finnországi (23). 1997. július 23-án az EDA kiadott egy ún. Talk 
Taper-t (amelyet az amerikai gyógyszerhatóság sajtóirodája azért állít össze, 
hogy az FDA munkatársai pontos információkkal szolgálhassanak a nagykö­
zönségnek egy-egy adott témáról) a zafirlukasttal kapcsolatban megfigyelt rit­
ka és súlyos mellékhatásról, a Churg-Strauss szindrómáról, amelyet a Talk 
Paper megjelentetése idején 6, zafirlukastot szedő betegnél észleltek, olya­
noknál, akik szteroid-adagjukat fokozatosan csökkentették, majd elhagyták 
a zafirlukast szedése következtében (29).

1998. Montelukast
A leukotrién antagonistákkal kapcsolatos kutatások a Merck Frosst kutatóköz­
pontban az MK-679 (verlukast, Venzair) okozta csalódást követően, retrospek­
tive 1991 áprilisában hozták el a várva várt eredményt, amikor előállították az 
L-7O6.631 kódjelű molekulát, amelyet később MK-476-nak, végül montelu- 
kastnak neveztek. A montelukast szóban a „mont” Montréalra utal, arra a vá­
rosra, amelyben a felfedezés történt. A montelukast bonyolult szerkezetű mo­
lekula, amelynek szintézise 23 lépésből áll (14).
1994-ben több Fázis II és Fázis III vizsgálatot indítottak, hogy a 6 év feletti 
asthmás betegek körében, hosszú időtartamú adagolás alatt adatokat szerez­
zenek a montelukast hatékonyságáról és tolerálhatóságáról. A hatóanyag tar- 
makológiai tulajdonságairól 1995-ben jelent meg egy összefoglaló közlemény 
a Can J Physiol Phannacol című szaklapban (30). Az első, több napon át tartó 
per os montelukast humán klinikai vizsgálat eredményeit 1996-ban publikál­
ták a J A/lergy din Immunoi szaklapban. Ebben a multicentrikus, kettős-vak, 
randomizák, placebo-kontrollos, keresztezett elrendezésű vizsgálatban 29 pa­
ciens vett részt. A montelukast napi 3x200 mg dózisban, 10,3 napig adagolva 
szignifikánsan javította a tüneteket krónikus asthmában, függetlenül attól, 
hogy a betegek használtak-e inhalációs szteroidot vagy sem. A betegek a mon- 
telukastot jól tolerálták (31). Később természetesen más klinikai vizsgálatok­
ról is megjelentek publikációk (pl. 32, 33, 34, 35).
Az MSD 1997. február 23-án nyújtotta be az FDA-nak a törzskönyvi beadványt. 
A forgalombahozatali engedélyt az FDA csaknem pontosan 1 év múlva, 1998.
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február 20-án adta meg. Kanadában, a montelukast „szülőhazájában” ugyan­
azon év június 17-én engedélyezték a gyógyszer forgalombahozatalát (14). 
Törzskönyvezése óta már több, mint 10 millió beteget kezeltek világszerte 
montelukasttal, amelynek jelenleg törzskönyvezett, hatékony napi dózisa az 
első klinikai kipróbáláshoz képest nagyon alacsony: a 6-14 éves gyermekek 
napi adagja 1x5 mg rágótablettában, míg a 15 év felettiek esetében naponta 
1x10 mg filmtablettaként este, lefekvés előtt (37). Legújabban a montelukast 
alkalmazását a gyógyszer-engedélyezési hatóságok a 2-5 év közötti korcso­
portban is engedélyezték, akiknek napi 1x4 mg dózis javallott rágótablettában 
(38).

Végezetül meg kell említeni, hogy 1996. december 11-én kapta meg a forga- 
iombahozatali engedélyt az Abbott zileuton tartalmú gyógyszere, amely a le- 
ukotrién anyagcsere másik pontján, az 5-lipoxigenáz enzim gátlása révén fej­
ti ki hatását (36).
Ha analógiát keresünk, akkor példaképpen az ACE-gátlókat lehet felhozni, 
amelyek a zilcutonhoz hasonlóan egy fontos enzimet gátolnak, míg a leukot- 
rién antagonisták az angiotenzin-reccptorgátlókkal (pl. a losartannal) analóg 
módon olyan receptoron hatnak antagonistaként, amelyhez az előzőekben 
említett enzimek (5-lipoxigenáz a leukotriének, ill. az ACP^ az angiotenzin 
esetében) által előállított molekulák kötődnek.

sas Irodalom «ss»

L Veldberg, IT. S.; Kellawaw ('. //.: Liberation of histamine and formation of a lecithin-li­
ke substance by cobra venom. J Physiol 94, 187-226 (1938)

2. KrUau'ay, C. II.; TrefAewie, /L'Thc liberation of a slow-reacting smooth muscle sti­
mulating substance in anaphylaxis. Quart J Exp Physiol 30, 121-145 (1940)

3. Rrocklehurst, W. A.: The release of histamine and formation of a slow-reacting substan­
ce (SRS-A) during anaphylactic shock. J Physiol 151, 416-435 (I960)

4. Samuelsson, R.; Rorgeat. P.; Hammarstrom, S.; Murphy, R. C: Introduction of a nomenc­
lature: leukotrienes. Prostaglandins 17, 785-787 (1979)

5. Hammarstrom S.; Murphy, R. ('.; Samuelsson /!.; Clark I). A.; Miokowsky C; Cony, K. ./.: 
Structure of leukotricne C: Identification of the amino acid part. Biochem Biophys 
Res (lommun 91, 1266-1272 (1979)

6 .Morris, //. R.; Piper, P. J.; Samhoun, M. N.; Taylor G. IT.; Pippins J. R.: Structure of 
slow-reacting substance of anaphylaxis from guinea-pig lung. Nature 285, 104-106 
(1980)

7. Morris, II. R.; Taylor G. W.; Piper, Samhoun, M. N.; Tippins,./. R.: Slow-reacting 
substances (SRSs): The structure identification of SRSs from basophil leukaemia 
(RBL-1) cells. Prostaglandins 19, 185-201 (1980)

185



MLRFOI  J )KOVKK A GYOGYSZERES TKRAPIA TORTKNEl 'KBKN

8. Samuelssou, B.: Lcukotricncs. Mediators of immediate hypersensitivity reactions and 
inflammation. Science 220, 568-575 (1983)

9. Lewis, R. A.; Austen, K. F.; Soberman R. J.: Lcukotricncs and other products of the 5-1 i- 
poxvgenase pathway: biochemistry and relation to pathobiology in human diseases. N 
Eng J Med 323, 645-655 (1990)

10. Henderson IT. R. Jr.: The role of leukotrienes in inflammation. Ann Intern Med 121, 
684-697(1994)

11. Wood, A../../.: Treatment of asthma with drugs modifying the leukotriene pathway. N 
Eng J Med 340, 197-206 (1999)

12. Augstein,JFanner J. B.;Lee, I. B; Sheard P.; Tattersa/l, M/...•Selective inhibitor of slow- 
reacting substance of anaphylaxis. Nat New Biol 245, 215-217 (1973)

13. Ho/royde, AI. C.; A/tounyan, R. E. C/e, AL. Elliott, F. V.: Bronchoconstriction produ­
ced in man by leukotrienes C and I). Lancet ii, 17-18 (1981)

14. Young, R.: Major accomplihmcnts. Singulair. www.mcrckfrosst.ca/c/rcsearch/r_d/ma- 
jor_accomp!ishm/si ngulair.html

15. Barnes, N.; Piper, P. J.; Costello, J.: The effect of an oral leukotriene antagonist L- 
649.923 on histamine and leukotriene D4-induced bronchoconstriction in normal 
man. J Allergy Clin Immunol 79, 816-821 (1987)

16. Fuller, R. IF.; Black, P. N.; Dol/ery, C. T.: Effect of the oral leukotriene D4 antagonist 
LY171883 on inhaled and intradermal challenge with antigen and leukotriene D4 in 
atopic subjects. J Allergy (Min Immunol 83, 939-944 (1989)

17. Shaker, G.;G/ovsky, B. A.;Dowell, ,4.: Reversal of exccreise induced asthma by the LtD4, 
LtE4 antagonists (LY 171883). J Allergy Clin Immunol 83, 315, S 589 (1988)

18. Drazen, Israel, F.; O'Byrne, P. AL: Treatment of asthma with drugs modifying the 
leukotriene pathway. New England Journal of Medicine, 197-206 (1999)

19. www.current-drugs.com
20. Barnes, N. C.; Pujet, J. C: Pranlukast, a novel leukotriene receptor antagonist: results 

of first European, placebo controlled, multicentre clinical study in asthma. Thorax 52 
(6), 523-527 (1997)

21. Grossmann,./. et a/.: Results of the first L. S. double-blind, placebo-controlled, multi- 
centrcr clinical study in asthma with pranlukast, a novel leukotriene receptor antago­
nist. J. Asthma 34 (4), 321-328 (1997)

22. Yog, S. H. et a!.: Clinical effects of pranlukast, an oral leukotriene receptor antagonist, 
in mild-to-moderatc asthma: a 4 week randomized multicentre controlled trial. Rcs- 
pirology 6, 15-21 (2001)

23. Accolate, first new class of asthma drug in 20 years cleared by FDA. www.docgui- 
de.com/dg.nsf/PrintPrint/2F59109046CCF47D852563B2006937AB

24. Krell, R. I).; Aharony, I).: Buckner, C. K.; et a/.: The prcclinical pharmacology of IC1 
204.219. Am Rev Rcspir Dis 141, 978-987 (1990)

25. Smith, L. J.; Geller, S.; Ebright, L.; Glass, AL; Thy rum, P. T.: Inhibition of leukotriene 1)4- 
induced bronchoconstriction in normal subjects by the oral LTD4 receptor antagonist 
ICI 204.219. Am Rev Rcspir Dis 141, 988-992 (1990)

26. www.astrazeneca.com.au/AboutLs/1990s.htm

186

http://www.mcrckfrosst.ca/c/rcsearch/r_d/ma-
http://www.current-drugs.com
http://www.astrazeneca.com.au/AboutLs/1990s.htm


MÉRFÖLDKÖVEK A GYÓGYSZERES TERÁPIA TÖRTÉNETÉBEN

27. Taylor, l. K.; ()'S/¡auglinessy, K. M.; Fuller, A’. W.; Dollery, C. I.: Effect of cysteinyl-leu- 
kotriene receptor antagonist ICI 04.219 on allergen-induced bronchoconstriction and 
airway hyperreactivity in atopic subjects. Lancet 337, 690-694 (1991)

28. Spec/or, S. I..; Smith, I . . G l a s s ,  MAccolate Asthma T'rialists Group. Effects of 6 
weeks of therapy with oral doses of IC I 204.219, a leukotriene D4 receptor antago­
nist, in subjects with bronchial asthma. Am J Respir Crit Care Med J 150. 618-623 
(1994)

29. 1 Icalth advisory for new asthma drug. FDA Talk Paper, July 23, 1997. www.fda.gov/ 
bbs/topics/ANSWERS/AN00810.html

30 .Jones, /'. R.; Labelle, M.; lie/ley, M. et a/.: Pharmacology of montclukast sodium (SIN- 
GULAIR), a potent and selective leukotriene D4 receptor antagonist. Can J Physiol 
Pharmacol 73, 191-201 (1995)

31. Reiss, Th. F'.; Altman, L. Chervinsky, P. et a!.: Effects of montclukast (MK-0476), a 
new potent cysteinyl leukotriene (LTL)4) receptor antagonist, in patients with chro­
nic asthma. J Allergy Clin Immunol 98, 528-534 (1996)

32. Reiss. T. F.;Chervinsky, P.; Dockhorn, R.J.;Shingo, S.;Seidenberg, B.;Fdwards, T. />.: Mon- 
telukast, a onee-daily leukotriene receptor antagonist, in the treatment of chronic asth­
ma: a multicenter, randomized, double-blind trial. Arch Intern Med 158, 1213%1220
(1998)

33. Knorr, 11.; Matz, J.; Bernstein../. A. et a!: Montclukast for chronic asthma in 6- to 14 ye­
ar-old children: a randomized, double-blind trial. JAMA 279, 1181-1186 (1998)

34. Alalmstrom, K.; Guerra, J.; Redriguez-Gomez, G. eta!.: A comparison of montclukast, a le­
ukotriene receptor antagonist and inhaled beclomethasone in chronic asthma. Eur 
Respir J 12 (suppl 28), 36S (1998)

35. Turpin,./. A.; F.delmen,./. M.; De l.ucca, P. 1'.: Pearlman, D. S.: Chronic administration 
of montclukast is superior to inhaled salmeterol in the prevention of cxcercise-indu- 
ced bronchoconstriction. Am J Respir Crit Care Med 157 (part 2), A456 (1998)

36. Zvflo anti-leukotriene drug cleared for chronic asthma, www.docguide.com/dg.nsf/ 
PrintPrint/555CC29260B49F68S52565FF()()6()8FCB

37. (iyógyszerkompendium 2001. Az Országos Gyógyszerészeti Intézet Hivatalos Kiad­
ványa. MediMedia Információs Kft., Budapest, 2001.

38. Singulair alkalmazási előírás, 2002. szeptember 24.

187

http://www.fda.gov/
http://www.docguide.com/dg.nsf/


1998—1999

Celecoxib és rofecoxib
(az első forgalombakerült specifikus COX-2-inhibitorok)

Az alapvető felfedezés:  a prosztaglandinszintézis gátlása, mint a nem-szteroid 
gyulladásgátló gyógyszerek hatásmechanizmusának alapja
Egészen 1971-ig lényegében homályban maradt a nem-szteroid gyulladásgát­
lók (NSAID-k) hatásmechanizmusa, bár számos biokémiai tulajdonságukat 
leírták. Ezekkel megpróbálták ugyan magyarázni a megfigyelt klinikai hatá­
sokat, de hamarosan kiderült, hogy e teóriák tévesek. Egyfelől a kimutatott 
hatásokhoz szükséges dózisok haladták meg a klinikumban alkalmazott tar­
tományt, másfelől nem volt világos logikai kapcsolat a kimutatott enzimgát­
lás és a klinikai hatásspektrum között. Ilyen megfigyelés volt bizonyos NSA­
ID-k oxidatív foszforiláció szétkapcsolására, a dehidrogenáz enzim (főleg 
a piridin nukleotid-dependensek), egyes aminotranszferázok és dekarboxilá- 
zok, valamint számos, a fehérje- és RNS-szintézis egyes kulcsenzimeinek 
gátlására irányuló képessége, d alán legvonzóbb az az ötlet volt, hogy a gyul­
ladásos folyamatok modelljeiben az extracelluláris proteázaktivitás növeke­
dését figyelték meg, s ezt a rheumatoid arthritis és más krónikus gyulladásos 
folyamatokra jellemző szövetdestrukció okaként tartották számon. Mivel az 
NSAID-k számos proteázt képesek gátolni, azt gondolták, hogy ez lehet ha­
tásuk magyarázata (1).
A 6O-as évek jelentős kutatója volt a brit Collins, aki az acetil-szalicilsavat 
(ASA-t) antidefenzív hatóanyagnak nevezte el, mert gátolja az élettani véde­
kező mechanizmusként is funkcionáló fájdalomérzetet, a lázat és a gyulla­
dást. Kutatócsoportjával felfedezte, hogy az ASA-val kezelt tengerimalacok 
védetté válnak a különben bronchoconstrictiót okozó bradikinin, A I P és 
SRS-A (slow-reacting substance of anaphylaxis, melyről később kiderült, 
hogy leukotriének keveréke) ezen hatásával szemben. A mechanizmusra vi­
szont nem derült fény. Kezdetben Collier feltételezte az „A-receptorok” lé­
tezését (melyet a szalicilátok gátolnának) de később elvetette ezt a hipoté­
zist (1).
Ekkor jött./. R. Vane brit farmakológus a 6O-as évek közepetáján kifejlesz­
tett kaszkád bioassay módszerével, amelynek lényege az volt, hogy izolált 
tengerimalac tüdőt áramoltattak át Krebs oldattal, és a kiáramló folyadékkal 
vascularis és gastrointestinalis szövetdarabokat hoztak érintkezésbe. Piper 
és Vane 1969-ben publikálta, hogy izolált tengerimalac tüdőből anaphylaxis 
során prosztaglandinok és „nyúl aorta összehúzó anyag” (rabbit aorta cont­
racting substance, RCS) szabadul fel. Palmer, Piperes Vane 1970-ben közöl­
ték megfigyelésüket, mely szerint anaphylaxis során az ASA izolált tenge­
rimalac tüdőben gátolja az RCS termelődését (1). Ez volt az első kulcs
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a prosztaglandinok és az ASA közötti kapcsolat felismeréséhez. Ez, és más 
jelenségek arra késztették Vane-t hogy a prosztaglandinszintézis mérté­
kének tanulmányozása céljából tengerimalac tüdőből készített sejttörme- 
lék-homogenátum felülúszóját araehidonsawal inkubálja, amelyhez külön­
böző koncentrációban ASA-t, indometacint, nátrium-szalicilátot és morfint 
adott. Az eredmények szerint az indometacin, az ASA és a nátrium-szalicilát 
a felsorolás sorrendjében csökkenő hatékonysággal, dózisfüggően gátolta 
a prosztaglandinszintézist, míg a morfin inaktívnak bizonyult. Vane 1971-ben 
a Natúré hasábjain publikálta eredményeit (2). Kutatási osztályáról ugyan­
azon lapszámban másik két, vonatkozó tárgyú publikáció is megjelent. J. H. 
Smith és A. L. Willis az ASA prosztaglandinszintézist gátló tulajdonságától 
számolt be aggregálódó vérlemezkékben (3), míg/. R. Vane, S. H. Ferreira 
és S. Moncada ugyanerről perfuzált, izolált kutyalépben (az ASA mellett 
az indometacinnal is) (4). A „nyúl aorta összehúzó anyagról” pedig 1975-ben 
kiderült, hogy nem más, mint a tromboxán A, nevű eikozanoid (1).
Vane - Bergstr0m és Samuelsson társaságában - 1982-ben a prosztaglandin-ku- 
tatásban elért eredményeiért Nobel díjat kapott (1).

A COX-1 enzim felfedezése
A homogén, enzimatikusan aktív (marhából származó) COX-1 enzimet 1976- 
ban állították elő (6). Kezdetben nem ciklooxigenáznak, hanem prosztaglan- 
din endoperoxidáz szintáznak, illetve prosztaglandin H? szintáznak nevezték 
(6, 7).
A COX-1 konstitutív enzim, vagyis mennyisége meglehetősen állandó, és bi­
zonyos stimulusok hatására csak 2-3-szorosára növekszik (8). (Ezzel szemben 
a COX-2 indukálható enzim, melynek mennyisége akár 7O-8O-szeresére is 
megnőhet (8).)
A COX bifunkcionális enzim: a foszfolipáz A? hatására a sejtmembrán foszfo- 
lipidjeiből felszabaduló arachidonsavat első lépcsőben a ciklooxigenáz funk­
ció PGG2-vé alakítja, mely a peroxidáz reakciós lépésben PGH2-vé transzfor­
málódik. A PGG2 azután sejttípus-specifikus módon a PGE-, PGE-, PGD-, 
PGI-, valamint a TxA-szintáz hatására további prosztaglandinszármazékokká 
alakul (9).
1994-ben Garavito és munkatársai a Nature-b&n röntgendiffrakciós módszerrel 
leírták a COX-1 (vagy ahogyan ők nevezték, a prosztaglandin H2 szintáz-1) en­
zim háromdimenziós szerkezetét (10).
Az általuk leírt dimer enzim három szerkezeti elemből tevődik össze: egy epi- 
dermális növekedési faktor típusú domainból, továbbá egy membránkötő és 
egy enzimfunkciókért felelős részből (10).
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Az NSAID-k molekuláris szintű hatásmódja
Az NSAID-k a COX ciklooxigenáz funkcióját gátolják úgy, hogy a COX cik- 
looxigenáz funkcióért felelős aktív helyéhez vezető szűk, csatorna alakú ré­
szébe jutva és annak különböző helyeihez kötődve, kompetitív reverzibilis 
módon blokkolják az arachidonsav bejutását. Az ASA kivétel, mert a szerin 
530 acetilálásával, új kovalens kötés kialakítása révén irreverzibilisen gátolja 
a COX működését (10).
Vane teóriájába a gyulladáscsökkentő hatással nem rendelkező, láz- és fájda­
lomcsillapító hatást viszont mutató paracetamol kezdetben nehezen volt be­
illeszthető. Ciklooxigenáz-gátló tulajdonságát Flowers-e\ együtt Vane már 
1972-ben kimutatta, ám ez furcsa, rendhagyó volt. Vizsgálataik szerint az in- 
dometacin és a nátrium-szalicilát terápiás koncentrációban hatékonyan gátol­
ja a kutya lép ciklooxigenázát, míg a paracetamolra ez nem volt jellemző. Nyúl 
agyból előállított ciklooxigenáz tartalmú preparátumon viszont a másik két ha­
tóanyag társaságában a paracetamol is hatékony gátlószerként viselkedett. 
Ebből Vane arra következtetett, hogy a COX (illetve akkori elnevezéssel 
a prosztaglandin szintetáz) szövetenként eltérő érzékenységű lehet az „aszpi­
rinszerű gyógyszerekkel” szemben (11). A probléma még Vane egyik 1998-as 
publikációjában is nyitott kérdésként jelent meg, és felvetette, hogy az agy­
ban esetleg létezik egy COX-3 enzim izoforma is (1).
Weissmann 1993-ban megkérdőjelezte, hogy az NSAID-k klinikai hatásáért 
a prosztaglandin-gátlás lenne felelős, mert a szalicilsav és az ASA a klinikum- 
ban nagyjából azonos hatékonyságot mutat arthritis ellen, de a szalicilsav jó­
val gyengébb COX gátló, mint az ASA. Ez az érv azonban könnyen kivéd­
hető, ha figyelembe vesszük a COX-2 izoforma létezését is, melynek az 
eddigi adatok alapján a gyulladásos folyamatokban kitüntetett jelentősége 
van (12).

A ciklooxigenáz-2 (COX-2) enzim és a COX-2 gátlás 
A 80-as évek vége: egy COX már kevés, kettő viszont még nincs
A COX-2 felfedezése előtt az egységesnek hitt COX enzim működését kizá­
rólag konstitutívnak gondolták, vagyis feltételezték, hogy a COX a szövetek­
ben nagyjából azonos szinten expresszálódik, és a prosztaglandinszintézis 
gyulladásos folyamatokban megfigyelt fokozódását a prekurzor arachidonsav 
nagyobb mértékű enzimatikus felszabadulása számlájára írták. A 8O-as évek­
ben több publikáció utalt arra, hogy az arachidonsav emelkedett szintű felsza­
badulását a foszfolipáz A2 enzim működésének fokozódása teszi lehetővé (7). 
Már régóta ismeretes voh, hogy a bakteriális lipopoliszaccharid (EPS) számos 
sejttípusban idő- és dózisfüggően fokozza bizonyos arachidonsav-metabolitok 
keletkezését. így humán monocitákban (a vérben található egymagvú fagoci-
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tákban) LPS hatására fő metabolitként tromboxán A2 (TxA?) és PGE2 kelet­
kezik. Azt is tudták, hogy a gliikokortikoidok (pl. a dexametazon) gátolják 
a prosztaglandinszintézist. Volt olyan feltételezés is, hogy ennek hátterében 
a lipocortin I. nevű fehérje termelődésének indukciója áll, melyről feltételez­
ték, hogy gátolja a foszfolipáz A2-t. Később azonban kiderült, hogy a lipocor­
tin I.-nek nincs ilyen hatása, és a glükokortikoidok sem fokozzák e fehérje 
mRNS-ének szintjét (7).
A 8O-as évek végén mindkét kérdés nyitott volt: mitől fokozódik a prosztag- 
landinszintézis LPS hatására; továbbá mitől gátlódik glükokortikoidok jelen­
létében?
1990-ben Needleman és munkatársai e kérdésekre magyarázatot adtak, és bizo­
nyítékokat szolgáltattak arra, hogy létezik a konstitutív mellett egy indukál­
ható COX-forma is, melynek a gyulladásos folyamatokban feltehetően kulcs­
szerepe van (7).

Mitől fokozódik a prosztaglandi ti szintézis LPS hatására?
Needleman és munkatársai monocitákat választottak vizsgálataik lefolytatásá­
hoz, mert ez a sejttípus számos prosztanoid, valamint a leukotriének képvi­
selőinek szintézisére is képes, így tanulmányozni lehet rajtuk a foszfolipáz, 
a COX, a tromboxán-szintáz és az 5-lipoxigenáz esetleges aktiválását és gátlá­
sát, így biztosítva az LPS és a glükokortikoidok hatásmechanizmusának mi­
nél teljesebb felderítését (7).
Amikor Needleman-ék humán monocitákat 8-24 órán át LPS-el inkubáltak, 
2-3-szoros COX aktivitás-fokozódást és 4-6-szoros PGE2 és TxA2 szint-emel­
kedést tapasztaltak. Miután a monocitákban a fő arachidonsav metabolit 
a TxA,. amely tromboxán-szintáz hatására PGH2-ből keletkezik, külön meg­
nézték, hogy van-e az LPS-nek hatása a PGH2 - TxA2 átalakulásra. Nem volt, 
így a tromboxán-szintáz biztosan nem játszik szerepet az LPS által kiváltott 
prosztaglandin-indukcióban. Kérdés volt az is, hogy a TxA2 termelés nem 
a monocita kultúrákat gyakran szennyező vérlemezkéktől származik-e? Ele­
gáns kísérlettel bizonyították, hogy ettől sem kell félni.
Megállapították azt is, hogy az LPS nem hat a foszfolipáz aktivitásra és nem 
befolyásolja a monociták leukotrién-szintézisét sem, vagyis az 5-lipoxigenáz- 
ra sincs hatása.
Összefoglalásképpen, a fenti kísérletekből megállapíthatóvá vált, hogy humán 
monocitákban az LPS a COX indukálása útján fokozta a PGE2 és a TxA2 ter­
melődést, míg a foszfolipáz A2, a tromboxán-szintáz és az 5-lipoxigenáz enzim­
re az adott vizsgálati körülmények és az alkalmazott koncentrációk mellett 
nem volt hatása (7).
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Mitől gátlódik a prosztaglandinszintézis glükokortikoidok jelenlétében?
Az előzőekben ismertetett kísérleteket nemcsak LPS-el, hanem ezzel párhu­
zamosan dexametazonnal is elvégezték (7). Kiderült, hogy a dexametazon 
a humán monocita sejtkultúra LPS-indukciója során az inkubáció 8. órájában 
a PGE2- és a TxA2-termclődést 60, míg a 24. órában 80%-al csökkentette. Az 
LPS-indukció nélkül mért alapszinteket a 8. órában csak kevéssé befolyásol­
ta, de 24 óra múlva 75%-al redukálta. Dexametazon előkezelés után az LPS 
az inkubáció során nem volt képes fokozni a COX aktivitást.
A dexametazon az LPS-hez hasonlóan nem befolyásolta a tromboxán-szintáz 
aktivitást, de gátolta a ’\S-jelzett COX szintézisét LPS indukció mellett, illet­
ve e nélkül is. Nem gyakorolt hatást a foszfolipáz A2-re és az 5-lipoxigenázra 
sem.
Ebből az következik, hogy a glükokortikoidok humán monocitákban a COX 
enzim szintézisének gátlásával csökkentik a PGE2- és a TxA2 termelődését, 
és ezen belül pedig sokkal kifejezettebb hatásuk van az LPS-indukció során 
bekövetkező PGE2- és TxA2-termelődésre, mint az indukció nélküli alapér­
tékekre.
Needlemant és munkatársait ezek a felismerések vezették arra, hogy feltételez­
zék: a már korábban ismert konstitutív COX mellett létezik egy indukálható 
COX-változat is (7).

További bizonyítékok a COX-2 létezésére
1991-ben újabb alapvető bizonyíték került publikálása a COX-2 enzim léte­
zését illetően, ugyanabban a szaklapban, a The Journal of Biological Chemistry- 
ben, amelyben Needleman-ék is beszámoltak eredményeikről (16).
Ezúttal Herschman és munkatársai ismertették első-válasz-génekkel (primary 
response genes) kapcsolatos kutatásaikat, melyek során Swiss 3T3 sejtekben 
felfedeztek egy TIS1O (TPA-inducible-Sequence clone 10) névre elkeresz­
telt, forbol-észter tumor promoterrel indukálható mRNS-t, amely új eiklooxi- 
genáz homológot kódol. A első-válasz-gének termékei indítják el a DNS szin­
tézishez és a sejtosztódáshoz vezető folyamatokat, és jelzik a környező sejtek 
számára a hamarosan bekövetkező osztódást.
Herschman és munkatársai számítógépes kutatást végeztek az EMBL protein 
adatbázisban, és felfedezték, hogy a TIS10 feltételezett fehérjeterméke na­
gyon hasonlít az állati és az emberi ciklooxigenáz enzimfehérjére. Az amino- 
savszekvenciák között több mint 60%-os azonosságot mutattak ki. Az is vilá­
gossá vált azonban, hogy a TIS1O protein kevésbé hasonlít a vizsgált két állati 
és az emberi ciklooxigenázra, mint azok egymásra.
Már 1976-ban kimutatták, hogy mitogén stimuláció hatására sejttenyészetben 
fokozódik egyes prosztaglandinok szintézise, és feltételezték, hogy ehhez
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transzkripcióra és transzlációra van szükség. Később azt is kimutatták, hogy 
a transzkripció és a transzláció gátlása gátolja az prosztaglandinszintézis induk­
ciós fokozódását. Ezek az adatok arra utaltak, hogy az indukciós hatásra emel­
kedő prosztaglandin-termelődés mögött adott esetben a ciklooxigenáz enzim 
de novo szintézise áll. Ugyanakkor viszont, amikor azt vizsgálták, hogy az ál­
lati és emberi ciklooxigenáz mRNS-ének szintje emelkedik-e mitogén stimu­
láció hatására, kiderült, hogy egyes sejttípusokban akkor sem lehet emelke­
dést megfigyelni, amikor pedig a prosztaglandinszintézis fokozódik.
A TIS1O proteinszint viszont mitogén stimulációra Swiss 3T3 sejtekben foko­
zódott, így kapcsolatba lehetett hozni a szintén megfigyelt prosztaglandinszin­
tézis fokozódással. A régebb óta ismert ciklooxigenáz gén mRNS-szintje mi­
togén stimulus hatására most sem emelkedett, így a TIS1O protein esetében 
Herschmanék szerint nagy valószínűséggel egy újabb ciklooxigenáz enzimtí­
pusról van szó, bár abszolút bizonyítékot erre még nem szolgáltattak (13).
A fenti vizsgálatok - sok-sok korábbi megfigyeléssel, pl. Simmons és munka­
társaitól (14) - végsősoron a COX-2 felfedezéséhez vezettek, melynek 1996- 
ban röntgen-krisztallográfiásan meghatározták 3 dimenziós szerkezetét is (15).

A COX-2 szelektivitás molekuláris háttere
A COX-2 röntgen-krisztallográfiás képe nagyon hasonlít a COX-l-ére. A leg­
nagyobb különbségek az N-terminális és a C-terminális régióban figyel­
hetők meg, míg a ciklooxigenáz funkcióért felelős aktív centrum területe 
(a 117.-587. pozíciójú aminosavak között) nagyfokú egyezést mutat. Mindkét 
enzimben megtalálható az Arg-120, a His-206, a Tyr-385, a His-386 és a His- 
388, melyek kiemelten fontosak a katalízis, illetve a hem megkötése szem­
pontjából. A COX-2 is tartalmazza azt a Ser-53O-at, melynek acetilezése révén 
fejti ki hatását az ASA (16). Lényegében véve egyetlen jelentős aminosavbe- 
li különbség van a két enzim között, ami meghatározó számos hatóanyag 
COX-2 szelektivitása szempontjából, s ez pedig az, hogy a COX-1 523-as po­
zíciójában izoleucin, míg a COX-2 ugyanezen helyén az egy metilcsoporttal 
kisebb valin található. A kisebb méretű valin a bekerülő hatóanyagok számá­
ra az enzim ciklooxigenáz funkciót ellátó hosszú, szűk, csatorna alakú terü­
letén hozzáférhetővé tesz egy oldalsó „zsebet", mely a COX-2-gátlók szulfo- 
nil-, szulfon- vagy szulfonamid-csoportjának kötőhelyéül szolgál (17). 
További különbséget jelent az is, hogy a COX-2 fent említett hosszú, csator­
naszerű egységének nyílása szélesebb (17). Ezen a területen meglehetősen 
sok aminosavbeli eltérés van a két enzim között (16).
Az alábbiakban nem tárgyaljuk a még a COX-2 enzim felfedezése előtt forga- 
lombakerült nimesulide és meloxicam NSAID típusú hatóanyagokat, ame­
lyekről utóbb kiderült, hogy szelektivitást mutatnak a COX-2 gátlása irányá­

193



MÉRFÖLDKÖVEK A GYÓGYSZERES TERÁPIA TÖRTÉNETÉBEN

ba. E helyen csak a specifikus COX-2-gátlókkal, konkrétan azok első két forga- 
lombakerült képviselőjével, a celecoxibbal és a rofecoxibbal foglalkozunk.

1998. Celecoxib
Az 199O-es évek elején, a COX enzim két izoformájának felfedezését kö­
vetően az amerikai Searl gyógyszercég kutatói in vitro és in vivő COX-2 en­
zimgátló hatású 1,5-diarilpirazolon-származékokat szintetizáltak és kiterjedt 
szerkezet-hatás összefüggés kutatásokkal igyekeztek hatékony COX-2 sze­
lektív inhibitorokat találni a gyógyszerfejlesztés további lépéseihez. Az egyik 
első „jelölt” az SC-236 nagyon ígéretes volt, de plazma féléletideje elfogad­
hatatlanul hosszúnak bizonyult. A továbbiakban számos, potenciálisan a me- 
tabolitképződésben szerepet játszó funkciós csoportokat tartalmazó szerkeze­
ti változat farmakokinetikai vizsgálatát végezték el hím patkányokon (18).
Az ígéretes molekulákat ezt követően patkányon, carrageennel indukált tal­
pödéma teszttel, adjuváns által indukált arthrosis- és szintén carrageennel 
indukált hyperalgesia-modellben vizsgálták tovább. Az esetleges gyomornyál- 
kahártya-toxicitást 5 órával az adagolást követően, szintén patkányon vizsgál­
ták. E vizsgálatokban figyeltek fel az SC-58635 kódjelű molekulára, a későbbi 
celecoxibra. Ez az ígéretes molekula többféle gyulladás-modellben bizonyult 
hatékony perorális gyulladáscsökkentőnek. A standard NSAID-kkal azonos 
szintű hatékonyság mellett patkányokban 10 napon át szedett 600 mg/ttkg dó­
zisig nem mutattak ki gastrointestinalis toxicitást. A humán fázis I vizsgálatok­
ban is megfelelőnek találták farmakokinetikai jellemzőit, így elkezdődhettek 
a célzott klinikai kipróbálások rheumatoid arthritis és arthrosis javallatokban 
(18)
A gyógyszercégek közötti fejlesztési verseny olyan kiélezett voh, hogy sok 
adat még 1999-ben is abstract formában jelent meg a szaklapokban. (Ebben 
az időszakban (1999. január 23-án) jelent meg a Láncét-ben egy C../. Hawkey 
által írt kiváló áttekintés a COX-2 gátlókról, amelynek irodalomjegyzékében 
megtalálhatók az akkor elérhető irodalmi közlések (17). Egy további nagyon 
alapos összefoglalót G. A. FitzGeraldés C. Patrono publikált a The New Kngland 
Journal of Medicine 2001. augusztus 9-i számában. Ez utóbbiban táblázatos, 
összehasonlító formában megtalálhatók a celecoxib és a rofecoxib farmakoki­
netikai és egyes gyógyszer-interakciós adatai is, az eredeti források megjelö­
lésével (19)).
A celecoxib a Celebrex kapszula hatóanyagaként, első piacán, az Egyesült Ál­
lamokban 1998. december 31-én kapta meg a forgalombahozatali engedélyt 
a már említett rheumatoid arthritis és arthrosis javallatban (20). Az amerikai 
Gyógyszer- és Elelmiszerhatóság (Food and Drug Administration, EDA) po­
zitív döntését arra alapozta, hogy placebo- és aktív-kontrollos klinikai vizsgá­
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latokban, amelyekben összesen mintegy 2100 rheumatoid arthritises és 4200 
arthrosisos beteg vett részt, a Celebrex e két indikációs területen hatékony­
nak bizonyult. Számos klinikai kipróbálás során endoszkópos vizsgálatokkal 
ellenőrizték a gastrointestinalis fekélyek előfordulását mind a celecoxib, mind 
a kontroll (így az NSAID-kat szedő)-csoportokban. E tanulmányok azt mutat­
ták, hogy a celecoxibot szedő paciensek körében a vizsgált 12-24 periódusok­
ban szignifikánsan alacsonyabb volt a fekélyképződés kockázata, mint az 
NSAID-kat szedő betegek esetében. Ugyanakkor, az EDA álláspontja szerint 
további tapasztalatok szükségesek annak eldöntésére, hogy a celecoxibot 
szedők körében valóban csökken-e a gyomor-bélrendszeri szövődmények 
kockázata az NSAID-khoz képest (20). A.JAMA 2000. szeptember 13-án pub­
likálta a CLASS (Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study) vizsgálat 6 hó­
napos eredményeit. Ezt a kettős-vak, randomizált vizsgálatot 1998 szeptem­
berétől 2000 márciusáig azért végezték, hogy kimutassák, a celecoxib szedése 
esetén valóban alacsonyabb-e a GI tractus felső részén kialakuló komplikáci­
ók és mellékhatások előfordulása, mint a hagyományos NSAID-k esetében. 
A tanulmányban az USA és Kanada területén 386 vizsgálócentrumban, az in­
duláskor összesen 8059 rheumatoid arthritises és arthrosisos beteg vett részt, 
akik közül 4573-an (57%) kaptak 6 havi kezelést (celecoxib, illetve diclofenac, 
ibuprofen, továbbá a cardiovascularis profilaxis érdekében szükség esetén 
max. 325 mg/nap acetil-szalicilsav). A celecoxibot a paciensek napi 2x400 mg- 
os dózisban szedték, amely kétszer nagyobb volt, mint a rheumatoid arthritis­
ben alkalmazott, illetve négyszer magasabb, mint az arthrosisos betegek 
esetében előírt maximális napi dózis. A CLASS vizsgálat értékelése nyomán 
a kutatók azt a következtetést vonták le, hogy a celecoxib az ajánlott dózis­
tartománynál magasabb adagokban is a klinikai tünetekkel járó fekélyek, 
a fekély komplikációk és más klinikailag jelentős káros mellékhatások alacso­
nyabb incidenciájával volt asszociálható, mint a szokásos dózisokban adott 
NSAID-k. A legjelentősebb Gl-mellékhatás csökkenést az acetilszalicilsavat 
nem szedő paciensek körében tapasztalták (21). A CLASS vizsgálat publiká­
lását követően „olvasói vita” bontakozott ki, amelyet a JAMA 2001. november 
21-i számában (2398-2400 oldal) közöltek. Az egyik olvasói levél szerzői, H. B. 
Hrackovec és M. Móra (Pharmacy and Therapeutics Committee Group Health 
Cooperative, Seattle) azt kifogásolták, hogy a JAMA-bán a CLASS vizsgálatról 
megjelent publikáció (21) és az EDA internetes honlapján (22) erről a tanul­
mányról közzétett, szaklapokban nem publikált információk között ellent­
mondások vannak és az EDA szerint a 65. héttel bezárólag értékelt adatok 
alapján a celecoxibot, illetve a két NSAID-t (diclofenacot és ibuprofent) ka­
pó betegek fekély-komplikáció incidenciája hasonlóvá vált, valamint a publi­
kált vizsgálat protokollja több tekintetben eltért az eredetitől. Lényegében
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ezt kifogásolta egy másik levélben J. M. Wright, K. L. Bassett és G. K. Chambers 
is a vancouveri British Columbia Egyetemről.
A CLASS tanulmányról szóló JAMA-publikáció szerzői közül hárman, F. 
Silverstein (Washington Egyetem, Seattle), L. Simon (Harvard Medical School, 
Boston), valamint G. Eaich (Pharmaceutical Safety Assessment, Inc. Narberth) 
ugyanabban a JAMA lapszámban megjelentetett válaszukban leírták, hogy 
a viták egy részét el lehetett volna kerülni azzal, ha korábban elmagyarázták 
volna, hogy miért csak a 6 hónapos eredményeket publikálták a hosszabb 
időszakot átfogók helyett. Ennek okát abban adták meg, hogy a 6 hónapos ada­
tok voltak tudományos és klinikai értelemben a legmegalapozottabbak, 
legfőképpen azért, mert 6 hónap után a vizsgálatban résztvevők köre több ok­
ra visszavezethetően óriási változásokon ment keresztül, ami a gastrointesti- 
nalis toxicitás egzakt statisztikai értékelését lehetetlenné tette. Ennek tulaj­
donították a 6 havi és a hosszabb időtartamot felölelő eredmények közötti 
eltéréseket.
(A specifikus COX-2 antagonisták gyógyszerbiztonságáról lásd még a 19., a 23. 
és a 24. hivatkozást).
Az EDA az eredeti forgalombahozatali engedély megadása után szinte ponto­
san 1 évvel, gyorsított eljárást követően, 1999. december 23-án újabb javallat­
ban, a polipok számának familiáris adenomatosus polyposisban (PAP) történő 
csökkentésében hagyta jóvá a celecoxib alkalmazását. Az engedély alapjául 
egy 83 személy bevonásával végzett placebo-kontrollos vizsgálat szolgált. 
A celecoxibbal kezelt paciensek körében 400 mg napi dózis hatására 28%-al 
csökkent a polipok száma, szemben a placebo-csoportban tapasztalt 5%-os 
csökkenéssel. A FAP genetikai hátterű rendellenessség, amelynek a celeco­
xib jelentette az első farmakoterápiás kezelési lehetőségét (25).

1999. Rofecoxib
A világon másodikként forgalombakerült specifikus COX-2-inhibitor, a rofe­
coxib a kanadai Montréalban működő Merck Frosst Centre fór Therapeutic Rese­
arch kutatóintézetben 1992 nyarán indított COX-2 programban született. 
A potenciális versenytársakra való tekintettel a Merck Frosst kutatóintézetben 
hatalmas energiát és erőforrásokat fordítottak a COX-2 programra, amelyben 
hamarosan rá is találtak egy ígéretes molekulára, az L-745.337-re (18, 26), 
amely azonban nem bizonyult kellőképen szelektív COX-2-gátlónak. Eköz­
ben derült ki az is, hogy a kutatók által alkalmazott biokémiai tesztmódszerek 
nem voltak megfelelőek. Több hónapon át dolgoztak olyan új eljárások létre­
hozásán, amelyek lehetővé tették a molekulák szelektivitásának in vitro tesz­
telését olyan sok vizsgálati rendszerben, amennyire csak lehetséges. Ezek bir­
tokában hamarosan két újabb ígéretes molekulát találtak: az L-748.731-et és
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az E-748.7O6-ot. Ekkor, egy addig precedens nélküli döntéssel úgy határoz­
tak, hogy a fejlesztést mindkét vegyülettel, párhuzamosan végzik, hogy meg­
duplázhassák a siker valószínűségét. A kezdeti gyógyszerbiztonsági vizsgála­
tok sikerrel zárultak mindkét vegyület esetében, de az L-748.7O6-nál olyan 
gyógyszer-interakciók lehetősége merült fel, amelyek miatt a fejlesztést csak 
az L-748.731-el folytatták (25). Ezt a hatóanyagot később MK 0966-nak, majd 
rofecoxibnak nevezték, vagyis ebből lett a Vioxx (17).
A rofecoxibnak a Vioxx tabletta hatóanyagaként 1999. május 21-én, 7 éves ku- 
tató-fejlesztőmunkát követően adta meg az EDA a forgalombahozatali enged­
élyt. Az ekkor elfogadott javallatok között az arthrosis, a primer dysmenorrho- 
ea és a felnőttkori akut fájdalmak kezelése szerepelt (27). Tizenegy nappal 
az USA-beli forgalombahozatali engedély megadását követően a Vioxx már 
több, mint 30 OOO amerikai gyógyszertár polcain várta a betegeket (25).
A forgalombahozatali engedély alapjául szolgáló klinikai vizsgálatokban mint­
egy 3600 paciens vett részt (27). A kezdeti klinikai vizsgálatok részletesebb 
adatainak primer irodalmi forrásai megtalálhatók a 17. és a 19. hivatkozásban. 
A rofecoxib napi 25 rng-os, illetve 50 mg-os adagja mellett endoszkópiás vizs­
gálatban szignifikánsan alacsonyabb arányban fordultak elő endoszkópiásan 
észlelt gastroduodenalis fekélyek, mint 2400 mg/nap ibuprofen szedése ese­
tében (27).
Az NSAID-kénál kedvezőbb GI-meIlékhatásprofilt megerősítette a YIGOR 
tanulmány is, amelyet 2000. november 23-án publikáltak a The New Kngland 
Journalof Medici ne-be\\ C. Hombardier és munkatársai (24).
A VIGOR mozaikszó a Vioxx Gastrointestinal Outcomes Rcsearch-ből 
tevődik össze. A tanulmányban rheumatoid arthritises betegek körében 
a napi 1x50 mg Vioxx tabletta által okozott gastrointestinalis mellékhatásokat 
hasonlították össze a napi 2x500 mg dózisé naproxennel. (Az 50 mg-os Vioxx 
napidózis 2-4-szer nagyobb, mint az arthrosis kezelésére alkalmazott dózis). 
A VIGOR tanulmányban 13 hónapon keresztül kb. 8OOO páciens vett részt. 
A következő eredmények születtek:
-50%-al (2,1% vs. 4,5%) csökkent a klinikai tünetet okozó gastrointestinalis 

fekélyek előfordulása a naproxent szedőkhöz képest (elsődleges végpont). 
-A gastrointestinalis komplikációk kockázata a Vioxx-ot szedők körében 

a naproxenhez képest 60%-al csökkent (másodlagos végpont).
-A gastrointestinalis vérzések kockázata a naproxenhez képest a Vioxx-ot 

szedők körében 60%-al csökkent (1,2% vs. 3,0%).
-A Vioxx a páciensek egyéni kockázati tényezőitől (idősebb életkor, anam- 

nesztikusan gastrointestinalis mellékhatások, szteroidok alkalmazása, 
H.pylori fertőzés) függetlenül csökkentette a súlyos gastrointestinalis mel­
lékhatások kockázatát.
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Ilymódon beigazolódott, hogy rofeeoxib szedése esetén a naproxenhez, vagy­
is egy széles körben alkalmazott NSAID-hoz képest valóban alacsonyabb a sú­
lyos gastrointestinalis mellékhatások kockázata.
A Vioxx-ot 2OO2. április 11-én az Egyesült Államokban rheumatoid arthritis in­
dikációban is engedélyezte a gyógyszerhatóság (EDA).
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Imatinib
(az első forgalombakerült tiiozin-kináz inhibitor daganatellenes hatóanyag)

Mivel minden protein-kináz ATP-t használ foszfátdonorként és a kináz-do- 
mének - főként az AlT-kötőhelyek nagyon konzervatívak, korábban úgy 
gondolták, hogy az ATP-kötődést gátló vegyületek nem rendelkeznének 
klinikailag hasznosítható szelektivitással. 1988-ban azonban megjelent egy 
közlemény, amely ismertette az első szintetikus tirozinkináz-gátlókat, 
a tyrphostinokat. E vegyületek a különféle tirozinkinázok között szelektivi­
tást mutattak (1). E kutatócsoporttól függetlenül a Cyba-Geigy (most Novar- 
tis) cégnél high throughput screeing módszerrel felfedezték a kinázgátlók 2- 
fenilamino-pirimidin csoportját. A kezdetben vizsgált vegyületek alacsony 
hatékonyságúak és gyenge szelektivitásúak voltak, de vezérmolekulaként 
ezekből kiindulva különböző újabb molekulákat szintetizáltak. Ezekben 
a vizsgálatokban foglalkoztak az imatinibbal (gyári kódnevén STI-571-el) is, 
amelyet kezdetben specifikus vérlemezke-eredetű növekedési faktor recep­
tor (PDGF-R)-gátlóként fejlesztettek, de az abl (köztük a bcr-abl) tirozinki­
názok potens és szelektív inhibitorának is bizonyult (2).
Az STI-571-ről kiderült, hogy specifikusan gátolja a p21O bcr-abl fuzionált 
gént tartalmazó myeloid sejtek osztódását (3). A p21O protein a krónikus mye- 
loid leukemia (CML) esetek 95%-ban mutatható ki (2).
További, kedvező eredményű in vitro vizsgálatokat követően, napi egyszeri 
STI-571 adagolás mellett egereken kimutatták a bcr-abl-el inoculált példá­
nyok tumornövekedésének dózisfüggő gátlását, de a tumor egy esetben sem 
eradikálódott. Ugyanakkor az ezt követő vizsgálatokban, meztelen egéren, na­
pi háromszori adagolással az STI-571 képesnek bizonyult a bcr-abl gént tar­
talmazó tumorok eradikálására (4).
Az első két Fázis I. klinikai vizsgálatban (5, 6) összesen 83 Ph+ (Philadelphia 
kromoszóma pozitív), krónikus fázisban lévő CML paciens vett részt, akik 
nem reagáltak az interferon-kezelésre. A betegek a dózis-optimalizálás során 
napi 25-1OOO mg közötti adagokat kaptak és a kutatók mérték a farmakoki- 
netikai paramétereket is. A napi 300 mg-os és efeletti dózisokat kapó pacien­
sek 98%-a körében komplett hematológiai választ tapasztaltak. A komplett 
citogenetikai válasz aránya 13%, míg a major citogenetikai válasz aránya 31% 
volt.
A fenti eredmények alapján myeloid és lymphoid blastos krízisben lévő 
CML-betegeket, továbbá relabált, dl. refrakter Ph+ akut lymphoid leukémi­
ásokat (ALL) is bevontak a vizsgálatokba (7, 8). Az STI-571 napi dózisai 
3OO-1OOO mg közöttiek voltak. A 38 myeloid blastos krízises CML beteg kö­
zül 24 (55%) reagált az STI-571 kezelésre, míg a 24 lymphoid blastos krízis­
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ben lévő paciens közül ez 2O-ról (70%) volt megállapítható, akik azonban egy 
kivétellel a vizsgálat 42-123-ik napja között relabáltak.
A Fázis I vizsgálatok sikere nyomán Fázis II vizsgálatok indultak. Ezekbe in­
terferonra nem reagáló, ill. interferont nem toleráló krónikus fázisú (9), akce- 
lerált fázisban (10), myeloid blastos krízisben lévő CML (11), továbbá Ph+ 
ALL betegeket vontak be. Összesen több, mint 1000 paciens vett részt e vizs­
gálatokban, 6 ország 27 vizsgálati centrumában.
Ezek legalapvetőb adatait és eredményeit az alábbi táblázat mutatja be (12):

Krónikus fázisban lévő, 

interferon-rezisztens, ill. 

interferont nem toleráló 

CML betegek (n = 532) 

Dózis: 400 mg

Accelerált fázisban lévő 

CML betegek (n = 235) 

Dózis: 600 mg: n = 158 

400 mg: n = 77

Myeloid blastos krízisben 

lévő CML betegek 

Dózis: 600 mg: n = 223 

400 mg: n = 37

Hematológiai válasz 88% 63% 26%

Major citogenetikai válasz 49% 21% 13,5%

Jelenleg számos imatinib-es klinikai vizsgálat zajlik, amelyek eredményei 
később kerülnek publikálásra.
Az amerikai Élelmiszer- és Gyógyszerhatóság (FDA) az imatinib forgalomba- 
hozatali engedélyét 2001 május 10-én adta meg, miután a törzskönyvi bead­
ványt rekordgyorsasággal, kevesebb, mint 3 hónap alatt értékelte ki. Enged­
élyezett indikációk: CML myeloid blastos krízis, CML accelerált fázis, CML 
krónikus fázis, az interferon-kezelés elégtelensége után. (13).
Az imatinib hatékonyságát vizsgálják c-kit mutáns GIST-ben (gastrointestina- 
lis stromalis tumorokban). Az egyéb mutáns c-kit géneket hordozó daganatok, 
pl. a kissejtes tüdőrák potenciális javallatot jelentenek. PGDF-alfa receptor ti- 
rozin-kinázgátló hatása révén az imatinib hatékony lehet krónikus myelomo- 
nocytás leukémiában. Meztelen egérmodellen (amelynek agyába glioblastoma 
sejteket injektáltak) e hatóanyag gátolta a daganatos sejtek osztódását (2).
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