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| El0szo6

i
A Meérfoldkovek a gyogyszeres terapia torténetében cimi kotet 50 fejezetben 62, az
1912-2001 kozotti idoszakban bevezetésre keriilt, kiemelkedd jelentdségi
gyogyszer sziiletésének torténetét irja le az elsé klinikai kiprobalasok
tapasztalatainak felidézésével.
E gyodgyszerek a maguk teriiletén, egy-egy adott gyogyszercsoport legelsd
képviseldi voltak, és megjelenésii™ 0 fejezetet nyitott az illetd teriilet farma-
koterapias kezelési lehetdségeiben. Mint késdbb nem egy esetben kideriilt,
jelentdségiik olyan nagy volt, hogy kilépett a sziikebb értelemben vett orvos-
tudomany teriiletérdl és talzas nélkiil elmondhatd, hogy befolyast gyakorolt az
emberi torténelem menetére is. Egyértelmiien idetartoznak példaul a peni-
cillin-szarmazékok és mas antibiotikumok, a peroralis fogamzasgatlok és a da-
ganatellenes gyodgyszerek. Vannak olyan hatéanyagok (pl. inzulin, adrenalin,
fenolftalein, Salvarsan, kiilonféle vitaminok és szulfonamidok), amelyek jelen
kotetben nem szerepelnek, de targyalasra keriiltek a Kirdnduldsok a gyogyszeres
terdpia torténetében (Dictum Kiadd, 2001) ciml kdnyvemben, amelynek jelen
kotet bizonyos értelemben folytatasat jelenti.
Az els6 kérdés e kotet kézbevételekor feltehetden az, hogy egyaltalan,
miért van sziikkség ilyen konyvre? Erre egy konkrét és egy altalanos valasz
adhato.
Ami a konkrét vélaszt illeti, a kémia, az orvostudomany és a gyogyszerészet
torténetének boséges és jol dokumentdlt szakirodalma van. Sok informacid
érhet6 el magyar nyelven is. Ugyanakkor, érdekes modon e harom teriilet
interdiszciplinaris metszéspontjanak, a gydgyszeres terdpia torténetének nincs
magyarnyelvil, tudoményos igényi feldolgozasa konyv forméban. Az elsd ilyen
iranyu kisérletet a Kirdanduldsok a gyogyszeres terapia térténetében cimii kotettel
tettem, amely a magyar nyelvli, 1872-1944 ko6zotti szakirodalombol kozol
kommentarokkal ellatott szemelvényeket. Jelen kotet kilép a nemzetkozi
szakirodalomba, és célja az, hogy a targyalt hatéanyagokrdl megjelent elsd,
ugynevezett primer szakirodalmi forrasokat is beszerezve, azokat ismertetve
dokumentalja az illeté gyogyszerek sziiletésének torténetét.
Ez elvezet a fenti kérdésre adhato 4ltalanos valaszig. Az orvostudomany, benne
a farmakoterdpiaval az elmult évszazad alatt hatalmas fejlédésen ment keresz-
tlil, oriasi tomegben jelentek és jelennek meg a kiilonféle ujabb és Gjabb ered-
mények. Ma mar az idésebb szakemberek sem feltétleniil emlékeznek egy-
egy farmakoterdpids teriilet kezdeteire. A gydgyszerhatastani szakkonyvek e
torténelmi informécidkat rendszerint aprd betiivel, egy-két évszammal és
névvel kozlik (olykor nem is pontosan).
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Az Uttord jelentdségli felfedezéseket tett szakemberek neve jO esetben
megjelenik még az irodalomjegyzékek apro betiiiben, de sokszor mar ott sem.
Mindez teljesen érthetd, am mégis, gy igazsagos és ugy meltd, hogy legyen
legalabb egy olyan kotet is, amelynek irdsa sordn Ujra elOkeriilnek e ndk és
férfiak, orvosok, gydgyszerészek és mas szakemberek uj irdnyokat mutato
kozleményei. Legyen olyan forrads, amelybdl gyorsan azonosithatéva és elér-
heté6vé valnak e konyvtarak mélyen, sokszor kellemetleniil nehezen elérhetd
helyekre rakott, poros, régi folyoiratokban megbuvd cikkek. Tulzas nélkiil,
milliok koszonhetik ezeknek elfogadhatd szintli életmindségiiket, egészsé-
giiket, sot, életiiket.

Az is természetes, hogy a kotetben bemutatott, mérfoldkdként aposztrofalt
gyogyszerek nagy részét, mindenek eldtt a régebbieket mar meghaladta az 1d6,
alkalmazasuk ki-, vagy visszaszorult. A rajtuk és részben altaluk kibontakozott
gybgyszercsaladok wjabb képvisel6i nem egy esetben gyorsan atvettek he-
lyiiket. Mégis, ezek voltak az elsdk, igazoltak létrehozoik koncepcidjat és
igazoltak, hogy abban az irdnyban van mit keresni, tovabba fejlesztésiik soran
kidolgoztak klinikai alkalmazasuk altalanosithato, Gjabb, hasonldé hatdanya-
gokra is alkalmazhaté moddszertani részleteit. igy jelentdségiilk messze tul-
mutatott onmagukon.

Végiil, de nem utolsdsorban, 0ij évszazadba és uj évezredbe 1éptiink. Jelenleg
még nem eldonthetd, de az emberi genom feltarasdval és a géntechnoldgia
rohamos fejléddésével meglehet, hogy a XXI. szdzadban a gyogyszeres kezelés
is alapvetd valtozdsokon fog atmenni. Minden bizonnyal teljesen 0j terdpids
megkozelitések, 0j koncepcidkon alapuld gydgyszerek fognak megjelenni, és
adott esetben a régebbieket is masképp fogjak alkalmazni,

t{gy illik hat, hogy egy valdszinli korszakhatar kezdetén Osszefoglaljuk azt.
amit az elmult évszdzadban elédeink rankhagytak, egyenesen hozzajuk
fordulva, egyfajta szellemi emlékmiivet allitva nekik.

Dr. Dobson Szabolcs
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= 1912-1938 «an*.

Fenobarbital, fenitoin

(az els6 korszerli antiepileptikumok)

A fenobarbital (fenil-etil-barbitursav) és a fenitoin (difenil-hidantoin) volt
az elsé két korszerli, ma is haszndlt antiepileptikum. Egyiitt torténd ismerte-
tésiiket az is indokolja, hogy ennek kapcsan megfigyelhetjiik a gyogyszerku-
tatas tudomanyos modszertananak fejlodését. Amig a fenobarbital hatdsat
mintegy ,,mellékesen” fedezték fel, a fenitoin ezen indikacioban vald kifej-
lesztése céltudatosan, elézetesen kidolgozott allatkisérletes modellben torté-
nd teszteléssel kezd6dott.

1912. Fenobarbital

Fischer és Mehring 1903-ban bevezették a terdpidba a dietilbarbitursavat
(Veronait), amely hamarosan elterjedt altatészerré valt. 1912. aprilis 23-an
a Miinchener medizinische 'Zeitungban (1) megjelent Walter Geissler német orvos tol-
1abdl egy kozlemény, amelyben ismertette a luminal (fenobarbital) szedato-
hipnotikus hatasat. A fenobarbitdlt a Bayer & Co. cég munkatarsa, dr. Hérlein
allitotta eld, mig farmakologiai vizsgalatait ugyancsak a Bayernél dr. Impens
végezte. Geissler kozleményében beszamol a fenobarbital per os, valamint nat-
riumsoéja, a natrium-fenobarbiturat subcutan alkalmazasarol. Az j gyogyszert
nemcsak altatdszerként adtak, hanem a pszichiatriai és neurologiai gyakorlatban
izgalmi allapotok, ill. delirium tremens esetében is (amely utébbiban a hiosz-
ciamin-morfin kombinécid és a veronai nem volt megfeleld) hasznaltak, olyany-
nyira, hogy egyenesen gyogyszeres kényszerzubbonynak (medikamentdse
Zwangsjacke) nevezték (1). Az azonnali hatast igényld, stulyos izgalmi allapotok
(dithéngés) esetében fenntartottak a hioszciamin adasat, mert a fenobarbital tel-
jes hatasat csak 1-1,5 6ra multan fejtette ki. A fenobarbitdlt profilaktikusan al-
kalmaztdk rendszeresen visszatérd izgalmi allapotokban, amelyek kozott meg-
emlitették az epilepsziat is, tovabba olyan betegek esetében, akiknél karosodas
veszélye nélkiil lehetett kb. 1 6rat varni a hatés teljes kifejléddéséig (1).
Rovidesen, ugyancsak 1912-ben, de augusztus 27-én tette kozzé Alfred
Hauptmann az els® publikaciot, amely a fenobarbital antiepileptikus hatdsaval
foglalkozott. Felismerése azon megfigyelésekbdl szdrmazott, amelyeket epilep-
szias betegek almatlansaga ellen adott fenobarbitallal tett. Mar 1912 februarjatol
megkezdte szisztematikus megfigyeléseit annak érdekében, hogy kisziirje
a betegek véletlenszerli dllapotvaltozasait. Vizsgalataiba csaknem kizarélag on-
magukra és masokra veszélyt jelentd, sulyos, intézetben apolt eseteket vont be,
akiken (az akkoriban elterjedten alkalmazott) bromkezelés nem segitett, ill. ép-
pen a brém hatdsdra egyre rosszabb taplaltsagi és erdnléti allapotba keriiltek, to-
vabba a mellékhatasként kialakuld broém-acnék és borfekélyek tijra és Gjra sebé-
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szi kezelést igényeltek. A dozis az esetek sulyossagatol fiiggden napi 0,15-0,3
kozott valtozott, ami 1ényegében megfelel a jelenleg alkalmazott dézistarto-
méanynak. A fenobarbitdl csdkkentette az epilepszias epizodok sulyossagat és
a rohamok gyakorisagat, radikalisan javult a korabbi bromterapia miatt fennall6 §
rossz taplaltsagi és erdnléti allapot, és egyes betegek a kezelés fenntartdsa mel- §
lett visszatérhettek korabbi hétkdznapi életiik foglalatossagaihoz (2). ‘
A szerz6 hangsulyozta azt is, hogy a fenobarbitdl természetesen nem gyogyit-
ja az epilepsziat, hanem tiineti kezelést ny0jt, amelyet az agykéreg ingerlé-
kenységének csokkenésével magyardzott.

A dr. impens altal a Bayer cégnél végzett allatkisérletekben mar kideriilt, hogy
a fenobarbital kumulalédik, de Hauptmann betegei esetében nem tapasztalt |
erre utalo jeleket. A hozzdszokas lehetéségét - bizonytalansdgot kifejezve |
{,, Wie schon oben erwdhnt, scheint eine gewisse Gewohnug an das Mittel einzutreten”)
- azonban megemliti. Kozleménye végén pedig hangsilyozza, hogy ismerte-
tését tovabbi vizsgalatoknak kell kiegésziteniiik (2).

Jelenlegi javallatai:

mindenfajta epilepszidas mechanizmus, mely epilepszias nagyrohammal jar;
¢jszakai epilepszids tiinetek; epilepszias encephalopathidk, kiilondsen, ha
eretikus vonasok a jellemzdk (anticonvulsiv + sedativ hatés); posttraumas al-
lapotok reconvalescens szakasza; alkalmi (epizodikus) epilepszids tiinetek
(eclampsia, megvonasos rohamok). Olyan betegségek, ill. allapotok, ahol nap-
pali nyugtatd hatasa is sziikséges (pl. eretikus, impulziv vonasokat mutatd
oligophrenidk, encephalopathidk; nem-barbital tartalmi, hozzaszokast okozd
gyogyszer elvonasa, ill. alkoholelvonas izgalmi szakasza) (3).

Késobb forgalomba keriili barbiturat-szarmazékok:

metohexital, tiopental, primidon, amobarbital, hexobarbital (3).

i¢bss Irodalom «as*

1. Geissler, W.: Luminal, ein neues subkutan anwendbares, starkwirkendes Hypnotikum.
Muenchcner medizinische Wochenschrift 17, 922-924 (1912) i
2. Hauptmann, A.: Luminal bei Epilepsie. Muenchener medizinische Wochenschrift 17,

1907-1909(1912)
3. Gyogyszerkompendium 2001. Az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Hivatalos Kiadva-
nya. MediMcdia Informaciés Kft, Budapest, 2001

1938. Fenitoin

1937-ben T../. Putnam és H. H. Merritt amerikai orvosok a Science cimii lapban
publikaltak egy elektromosan kivaltott konvulzidkat alkalmazo allatkisérletes
modellt, amellyel lehetdség nyilott kiilonféle vegyiiletek antikonvulziv hatasa-
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nak tanulmanyozasara (Science85,525-526(1937)). Erre a modellre alapozva sza-
mos vegyilet antikonvulziv hataskomponensének kvalitativ és nyers kvantita-
tiv értékelését végezték el. Ezek kozott tint ki a difenil-hidantoin (fenitoin)
natriumsdja is, amely jelentds gorcsgatld és csekély szedativ hatdssal rendelke-
zett. A fenitoint ezt kovetden részletes farmakoldgiai és toxikoldgiai vizsgala-
toknak vetették ald, amelyek azt mutattak, hogy a hatéanyagot a macskak, ku-
tyak és patkanyok mind nagy egyszeri, mint tartés adagolasban jol toleraljak (1).
Ezt kovették a human klinikai kiprobalasok epilepszias betegeken, ame-
lyeket az emlitett Merritt és Putnam iradnyitott. Ekkoriban, az 1930-as évek
végefelé az epilepszia kezelésében a korabban mar alkalmazott bromid és mas
bromvegyiiletek mellett barbituratokat, ketogén diétat és folyadék-restrikci-
ot alkalmaztak, tovabba esetenként sebészeti beavatkozast is végeztek. Mind-
azonaltal voltak olyan paciensek, akik részben vagy teljesen rezisztensnek bi-
zonyultak e terapids probalkozasokkal szemben (1).

Merritt és Putnam a human vizsgalatokrol sz6l6 elsé kozemény megirdsakor
mar 200, a kordbbi kezelési mddokkal szemben rezisztens beteget kezelt
fenitoinnal. Kézleményiikben ezek koziil 142 esetbdl szarmazo eredményei-
ket targyaltak. E személyek 2-9 (atlagban 4,3) honap o6ta szedték a gyogyszert
0.2.0,6 g koz6tti napi dozisban (amely megfelel a ma alkalmazott dozistarto-
manynak). A grand mai esetek 58%-ban javulas kovetkezett be és gyakorisa-
guk 27% esetében jelentdsen csdkkent. A petit mai esetében javulas 35% és
gyakorisdgcsdkkenés 49% esetében volt megfigyelhetd.

A mellékhatasok kozott toxikus dermatitis (5%), 1 esetben nem thrombocy-
topenias purpura, és 15%-ban minor tiinetek (remegés, ataxia, szédiilés) for-
dultak elé.

A szerzék végkovetkeztetése szerint a difenil-hidantoin-natriumsé értékes uj
hatéanyaggal gazdagitja az epilepszia-ellenes gydgyszerkincset, amelyet egy-
elére (1938-ban) a kevésbé toxikus kezelési moédokra nem reagald paciensek
esetében ajanlottak alkalmazni.

Jelenlegi javallatai:

status epilepticus és sorozatos gorcsrohamok. Gorcsrohamok profilaxisa ideg-
sebészeti beavatkozasok sordn. Megjegyzés: a fenitoin nem hatasos ,,absence”
allapotokban, vagy lazas gorcsrohamok kezelésére (2).

== Irodalom «ss*

1. Merritt, H. H.;Pulnam, Sodium diphenyl hydantoinate in the treatment of convulsive
disorders. JAMA 111 (12), 1068-1073 (1938)
2. Gyogyszerkompendium 2001. Az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Hivatalos Kiadva-

nya. MediMedia Informacios Kft, Budapest, 2001
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= 1916 ==

Heparin

(az elsd forgalomba keriilt antikoaguldns hatéanyag)

A legelsdé véralvadasgatlo hatdéanyag, amelynek mar joval a tulajdonképpeni
orvostudomany kialakuldsa el6tt is terapias jelentdésége volt, nem mas, mint
a pidca feji részében termeldddé hirudin. A pidcakat természetesen nem
antikoagulansként, hanem rendkiviil valtozatos egyéb javallatokban alkal-
maztdk, de ezt az alkalmazast (mind a pidca, mind a veliik kezelt személyek
szamadra) a hirudin antikoagulans hatdsa tette lehetévé. A Birminghamben dol-
goz6 John B. Haycraft 1884-ben kozolte, hogy a pidcakivonatban véralvadas-

gatlé hatdst anyag van. A gottingeni Farmakologiai Intézetben dolgozo Kari

Jakobj 1903-ban mar stabil, szaraz kivonatokat is eldéllitott. A vegyiiletet eld-
szOr herudinnak nevezték, a hirudin név csak 1905-t61 terjedt el. Az izolalt
hirudint (amely trombininhibitor hatasa polipeptid és sokdig nem tudtak tisz-
ta forméaban eldallitani) a klinikumban nem hasznéltak. Az 1980-as években
allitottak el rekombinans valtozatat, de - bar klinikai vizsgalatokat végeztek
vele - torzskonyvezett gydgyszerré eziddig nem valt (1).

A fentiek elérebocsatdsa utan elmondhatd, hogy az elsé specifikus antikoa-
gulansként hasznalt hatéanyag a heparin volt. Az amerikai J. McLenn 1916-ban
orvostan-hallgatoként dolgozott W. H. Howell ¢élettani laboratéoriumaban
a Johns Hopkins Egyetemen, ahol kiilonféle foszfatidok thromboplastikus
tulajdonsagaival foglalkozott. McLean Erlandsen médszerével cuorint, ill.
Raskoff modszerével heparfoszfatidot allitott el6. A cuorin sikeriilt is, azonban
a McLean altal eldallitott heparfoszfatid tulajdonségai és N/P (= nitrogén-fosz-
for) ardnya nem egyezett azzal, amit Baskoff megadott (2). Mindkét anyag
gatolta a véralvadast, de a heparfoszfatidnak vélt ismeretlen szubsztancia
hatdsa sokkal erdsebb volt, mint a cuoriné. Kezdetben, 1916-1917 folyaman
az uj anyagot antiprothrombinnak nevezték, majd 1918-ban, egy kdzlemé-
nylikben W. H. Howell és K. Holt vezették be a heparin nevet (3). A heparin
névvel arra kivantak utalni, hogy, bar ez az anyag kiilonféle szovetekben mu-
tathatd ki, legnagyobb mennyiségben a majban (legféoképpen a kutyamajban)
fordul eld. Howell és Holt 1918-as cikkiikben még foszfatidnak vélték a he-
parint, ami tévedés volt. A véralvadasgatldo hatas tekintetében azonban kez-
dettdl fogva helyes allaspontot képviseltek, vagyis azt, hogy a heparin
(alapvetden) a prothrombin-thrombin 4talakuldst gatolja, és ez a gatlads kon-
centraciofiiggd (3). Howell sokat foglalkozott a heparin eléallitasanak fejlesz-
tésével és tisztasaganak fokozasaval. Mar hivatkozott, 1918-as cikkében (3)
is megadta az eldallitds egy modjat, amelyet kés6bb mddositott (4, 5), mignem
1928-ban mar 100 egység/mg aktivitasi heparint tudott eldallitani, amellyel
embereknek intravénas és subeutan injekciokat is adtak {ldsd késdbb) (6).

16



MERFOLDKOVEK a GYOGYSZERES TERAPIA TORTENETEBEN

(1 Howell macska-egység azt az antikoaguldns aktivitast jelentette, amely al-
kalmas volt 1 cm’ hideg macskavér 24 6ran at tartd alvadasmentes allapotanak
biztositdsara (7)). Ekkor deriilt ki véglegesen, hogy a tisztitott heparin
nem tartalmaz foszfort (amely szennyez6 komponensekkel keriilhetett
a heparinhoz), igy nem sorolhat6 a foszfatidok k6zé. A heparin tisztitasi 1épé-
seinek fejlesztése tovabb folytatdodott, mignem 1939-ben mar 500 egység/mg,
s6t, még magasabb aktivitasu szubsztanciat is el tudtak allitani (7). A szerke-
zetvizsgalatok is zajlottak, de a helyes kémiai szerkezetet csak 1950-ben 4lla-
pitottak meg (8).

Altalaban véve, a heparinnak révid idén beliil hatalmas és szerteagazé (kémi-
ai, élettani és klinikai) irodalma lett, amelyet 1939-ben két kivalo attekintd
kozlemény foglalt 6ssze (7, 9), amelyben az érdekl6ddk részletes informaciok-
hoz juthatnak mindarrél, amit az 1930-as évek legvégéig e hatdoanyagrol tud-
ni lehetett.

A heparinnal mar 1918-t61 zajlottak allatkisérletek. Voltak vizsgalatok, ahol
nem tapasztaltak toxicitast, de olyan esetekrél is beszamoltak, amikor a kisér-
leti allatokban a részlegesen tisztitott heparin-sarzsok némelyike kiilonb6z6
sulyossagé mellékhatdsokat valtott ki (vérnyomasesés, gyengeség, collapsus,
laz, oklendezés, hanyas és esetenként, nagy dozisokat kovetden halal) (9).

Az 1930-as évek végére altalanos egyetértés mutatkozott abban, hogy a nagy-
tisztasagl, mintegy 500 Howell macska-egvség/mg aktivitdsu heparin nagy
mennyiségben injektalhaté a toxikus mellékhatasok csekély kockazata mel-
lett. A régebbi készitmények toxicitdsa pedig nem a heparinra, hanem a szeny-
nyezé komponensekre volt visszavezethetd (9).

A heparin thrombosis-prevencidoban vald felhaszndlasara iranyuld elsé allatki-
sérletet M. F. Mason publikalta 1924 oktéberében. Igazolta, hogy kell6 meny-
nyiségli heparin adagolasaval kutyakban és nyulakban megakadalyozhat6 az
intravascularis vérrogképzodés (10). Ezt a vizsgalatot szamos masik is kovette
tobb mas teriileten (pl. kisérletes pleuritis, csere-transzfizio, anafilaxias sokk,
szovettenyészetekben a sejtszaporodasra, ill. a reticulo-endothelialis rend-
szerre gyakorolt hatds) amelyben intenziven részt vett az inzulin felfedezésé-
ben ¢és klinikai bevezetésében fontos szerepet jatszo, akkoriban, az 1920-as
évek elején még orvostan-hallgatd C. H. Rest is, aki a heparinnal mar profesz-
szorként foglalkozott (9).

Ami a human klinikai kiprébalasokat illeti, ezek koran megkezdddtek. 1928-
ban E. C. Mason a Henry Ford Koérhazban 33, vértranszfuziot kapo személy
esetében alkalmazta a heparint antikoaguldnsként ugy, hogy 100 mg szubsz-
tanciat oldott fel ex vivd, 500 cm3 vérben. A toxikus tiinetek gyakoriak voltak:
kb. Vz-1 6raval a transzfizidt kovetden enyhétdl az erdsig terjedd fejfajas, hi-
degrazas, hatfajdalmak, hanyas, ill. laz alakult ki (11).
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Az elsé humdan intravénds és subcutan heparin injekcidokat Howell alkalmazta
szintén 1928-ban 10 transzfuzio-esetben. Két paciens esetében jelentkezett
hidegrazas (6).

A Howell altal kiprobalt heparin még nem volt alkalmas rutin klinikai haszna-
latra. P. Hedenius és 0. Wilander volt az els6, aki 1936-ban lek6zolte az A. F.
Charles és D. A. Scott kanadai (torontoi) kutatok modszerével (lasd késobb) tisz-
titott, nagytisztasdgu heparint tartalmazo iv. injekciok egyszeri és tobbszori [
alkalmazasanak hatasat 17 személy véralvadasi idejére és mas paramétereire. (
Tanulméanyoztak a dozis-hatas dsszefiiggést a koagulacids idé vonatkozasa- |
ban. Masok korabbi tapasztalataitol eltéréen most nem figyeltek meg toxikus
reakciokat (12).

Kanadéaban, Torontoban Best javaslatara®. F. Charles és D. A. Scott, a Tonrontoi
Egyetem Connaught laboratéoriumanak munkatarsai elkezdtek foglalkozni
a heparin tisztitasaval. Ennek eredményeként sikeriilt nagytisztasagli hato-
anyagot eldallitaniuk, amellyel, allatkisérleteket kovetéen D. W. G. Murray,

[
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C. H. Best és munkatarsaik humén kiprobaldsokat is végeztek. Eredményeiket j

tobb kozleményben foglaltak 0ssze, amelyek koziil az elsé 71937 augusztusa-

!

ban jelent meg. (13). A tobbi kozlemény fellelhetéségi adatai a /4. hivatkozads ]

irodalomjegyzékében megtalalhatok.

A tisztitott heparin alkalmazasaval, kiterjedt beteganyagon végzett vértransz-
fuziérol szo16 elsé beszamold 1936-ban, E. Skold nevéhez flizodik (15).

1939-re féként nagyrész négyféle heparint haszndltak: 1./ a stockholmi (Svéd-
orszag) Carolyn Intézetben Jorpes modszerével tisztitottat, 2./ ,,Vetren” he-
parin oldatot, amelyet a hamburgi (Németorszag) Promonta Chemisches
Eabrik forgalmazott, 3./ a Charles és Scott modszerével tisztitott, torontoi (Ka-
nada) Connaught laboratériumban eldallitott, valamint 4./ a baseli (Svajc)
Hoffmann-La Roche 4ltal gyartott hatéanyagot (9).

A heparin klinikai alkalmazasanak messze legfontosabb teriilete a postope-
rativ thrombosis prevencioja volt. Murray és Best 1938-ban publikalt egy atte-
kintést a heparin alkalmazéasarol thrombosis javallatban (16). Ebben leirtak,
hogy az e targyu 4allatkisérletek publikaladsat kovetéen a klinikusok érdekld-
dése megnétt a thrombosis-prevencidban vald heparinkezelés lehetOsége
irant. Ennek realizdldsdhoz azonban - hangsulyoztdk - nagyon nagyszamu
betegen kell tapasztalatokat szerezni. Az 6 torontoi klinikajuk sebészeti osz-
talyan addig 222 beteg kapott a miitétet kdovetéen heparint, de véleményiik
szerint ennek sokszorosara van sziikség a thrombosis-prevenciéban vald haté-
konysag kimondasahoz. Abban az idében nem allt rendelkezésre bizonyiték
arrol, hogy a heparin valdoban képes-e megelézni a thrombusok kialakulasat az
emberi szervezetben. Murray és Best szerint a kérdés leggyorsabb eldontését
az szolgalna, ha egy darabig a heparint csak a klinikai vizsgdlatokra szakmai-

i
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lag és dokumentacios szempontbol is legfelkésziiltebb klinikdkon alkalmaz-

nak, ahol a postoperativ thrombosis esetekr6l pontos statisztikat készitenének
a lehet6ségek szerinti legdllandobb tipust mitét utani ellatds mellett. Ezt
kovetden, a probléma vizsgalataban érdekelt klinikusok munkajat megkony-
nyitendd, megadtak sajat heparin-alkalmazasi sémajukat, amelyben iv. infu-

zioban adagoltdk a hatdanyagot (10 mg Charles altal kristalyos Ba-sd6jabol
eléallitott heparin/100 ml fiziologids so6oldat), a véralvadasi id6é rendszeres el-

lendrzése mellett (16).

A Detroitban dolgoz6 R. D. McLure és C. R. Lam 1940-ben mar 440, kiilonfé-

le operaciot kovetden heparinizalt betegiikrél szamolt be, akik kérében egyet-

len tiidéembolia sem tortént. 1939 4prilisatol minden paciensiiket, akinél
azonnali halalt nem okozdé postoperativ embolismust allapitottak meg, he-
parinizaltak a masodlagos embolia-profilaxis érdekében. Kozleményiik leada-

saig Osszesen 8 ilyen betegiik volt, akik ko6ziil 1 szenvedett ismételten infarc-
tust 5 nappal az els0 heparinkezelés befejezése utan. A masodik kezelést
kovetéen a beteg felépiilt. Gazdasagilag kedvez6bbnek tartottak, hogy
a heparin alkalmazasara valogatott esetekben, ne pedig rutinszeriien keriiljon
sor (14).

Ami a gazdasagi megfontolasokat illeti, M. F. Mason 1939-ben a kibdvitett la-

boratoriumi €s a klinikai vizsgalatok érdekében célul kitlizendd feladatként
jeldlte meg a tisztitott heparin ardnak csdkkentését is, mert akkoriban ennek
1 grammja 50-100 (akkori) dollarba keriilt. Attekintését a kovetkez6 mondat-

tal zarta: ,, Hogy az olcso, szintetikus és ugyanolyan hatékony analog termelése lesz-e e
a gazdasagi probléma megoldadsa, azt a jové mutatjia meg” (9).

A heparin jelenlegi javallatai:

barmilyen eredetli thrombosis és embolia kezelése. Streptokinase-al végzett
fibrinolitikus terépia kiegészitése. Urokinase-al végzett fibrinolitikus terdpia
soran egyidejlileg. Extracorporalis keringés és miivese-kezelés sordn alvadas-
gatlas (17).
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= 1939 ==,

Petidin

(az els6 forgalomhakeriilt szintetikus kabito fajdalomcsillapito)

A petidint, az elsd' (fenil-piperidin tipusu) szintetikus kabité fajdalomcsillapi-
tot eredetileg egy mesterséges atropinszarmazékokkal kapcsolatos kutatod-
program keretében szintetizaltak a Bayer cég munkatirsai Németorszagban.
Az elsd kdzlemények a petidin kémiai, farmakologiai és klinikai tulajdonséga-
irol a Deutsche medizinische Wochenschrift 1939. junius 16-i szamaban jelentek
meg (1,2, 3).

Abban az idében mar ismert volt az atropin szerkezete és a kutatok szamara
nagyon vonzd gyogyszerfejlesztési-kutatdsi modellt jelentettek a kokain, te-
hat egy természetes vegyiilet szerkezeti modositdsai, amelyek eredménye-
képpen megjelentek a szintetikus helyi érzéstelenitok.

Az 1930-as évek elején mar jelentds tapasztalatok halmozddtak fel az atropin-
molekulahoz hasonlo szintetikus vegyiiletek farmakologiai tulajdonsagair6l.
Kideritették, hogy csekély kémiai eltérések is oda vezethetnek, hogy az atro-
pinhoz képest jelentdsen csdkken a vagusbénitd hatds, de a simaizomgoércsoldo
hatds fennmarad. O. Eisleb és munkatarsai érdeklddését ez a jelenség felkeltet-
te, és mas vegyiiletek utan eldallitottak az 1-metil-4-fenil-piperidin-4-karbon-
sav-etilésztert, vagyis a petidint, amelyet 6k Dolantinnak neveztek el (1).

A farmakologiai vizsgélatok soran kideriilt, hogy a Dolantin nemcsak spazmo-
litikus, hanem a szintetikus hatéanyagok korében addig még nem tapasztalt
mértékli analgetikus hatassal is rendelkezik, amely egéren (jellegzetes, S-ala-
ku farokgorbiilet a hat felett) és macskan (izgatottsag, dithongés) jellegében
a morfinéhoz hasonlitott (1).

Az allatkisérletek utan sor keriilt a petidin klinikai kiprébalasara is. A vizsga-

latokba féként epe- és vesekolikds betegeket vontak be (a mintegy 150 f6bol
85), mert esetiikben a fajdalomcsillapitdsban a simaizomgdrcs oldasanak koz-

ponti jelentdsége van. H. Dietrich és mtsi megallapitdsa szerint a kolikas fajda-

lom iv. adas esetén szinte azonnal, im. adagolasi moédnal pedig 10-15 perc mul-
va teljesen megszlint. A szerzé kedvezd tapasztalatokrol szamolt be per os
adagolds mellett a nervus ischiaticus és a plexus brachialis neuritisében, mig-

rénben ¢és hypertonias fejfdjasban. Kiilonés mddon, a hosszu idétartamu ada-

golasok soran nem figyelt meg hozzaszokast és fiiggdséget (2).

F. Schafer a Dolantin sebészeti alkalmazasat foglalta 6ssze (3). 15 honap alatt,
O0sszesen 400 betegnél vesekd-kolikaban, epekd-kolikaban, csonttdorésekben,
valamint koponyacsonttorések és agyrazkodasok esetében jo eredményekrol
szamoltak be, mig a metasztazisos daganatos betegek fajdalomcsillapitasaban
a hatékonysagot még kérdésesnek tekintették. Az adagolast illetden irdnyel-

veket adtak meg (3).
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A petidinnel 1940-ben mar Németorszagon kiviil is végeztek vizsgalatokat.
Szemben Dietrich 1939-es megjegyzésével (2), C. K. Himmelsbach 1942-ben mar
arrol szamolt be, hogy a petidin addikciét okoz, de ezt sokkal kisebb mérté-
kiinek talalta, mint amit a morfinnal tapasztaltak (4).

H. E. Sostmann 1940-ben 400 eset alapjan leirta a petidin sziilés kozbeni
fajdalomcsillapitd alkalmazéasat. Egy 1947-ben, 500 sziilé6 nével szerzett ta-
pasztalatokrél publikalt kozleményben a ndk 55%-a esetében talaltak jonak
a fajdalomcesillapitoé hatast. Valamilyen kedvezd hatadsrol (analgézia, alvés, nyu-
godtsag, relaxacid) a ndk 87%-a szamolt be. Feltételezték, hogy az esetek egy
részében a hatastalansag oka a tal késéi adas Iehetett (4).

A. W. Branwood 1943-ban publikalt klinikai vizsgdlatai soran a német kutatok-
hoz hasonléan hatékonynak taldlta a petidint hypertensids fejfajasban, epe- és
vesekolikaban, tovabba intestinalis kolikaban, de tapasztalatai szerint neuriti-
ses fajdalomban nem volt hatasos (4).

Ugyancsak 1943-ban R. C. Rattermann és./. H. Mulholland a petidint postope-
rativ fajdalmakban megfelelének talalta a morfin kivaltasara. E. A. Rovenstein és
R. C. Rattermann pedig szkopolaminnal kombindlva mitéti premedikacidban
alkalmazta. Eredményeik szerint a petidin nem gatolja annyira a 1égz6kozpon-
tot mint a morfin, de fokozottabb a szekréciogatlo hatasa. Kevesebb mellékha-
tdsa van és a morfinhoz hasonld mértékben potencirozza a narkozist (4).
Jelenlegi javallatai:

nem kabité fajdalomcsillapitoval nem befolyasolhatdé erds fajdalom (post-
operativ fijdalom, trauma, akut myocardialis infarctus). Miitéti premedikacio,
narkdzis potencirozasa. Epe- vese- és utererkd-kolika (parenteralisan adott
minor analgetikum + nagy adagu gorcsoldé kombinacidjanak hatdstalansidga
esetén). Akut balkamra-elégtelenség kovetkeztében fellépd asthma cardiale,
tidéoedema. Tartdés kezelésben kronikus, nem kabité fajdalomcsillapitoval
nem befolyasolhatd neoplasids fajdalom. Sziilészetben fajdalomcsillapitasra
kizarolag az elény/kockazat alapos mérlegelésével - lehetéleg morfin antago-
nistaval egyiitt alkalmazhato, az ujsziilott 1égzésdepresszidjanak elkeriilése
érdekében (5).

Keésobb forgalombakeriilt tetracikHn-szarmazeékok:

fentanil, sufentanil, alfentanil, remifentanil (6).

= [rodalom «w»

1. Eisleb, ii.; Schaumann, 0.: Dolantin, ein neuartiges Spasmolyticum und Analgetikum
(Chemisches und Pharmacologisches). Dtsch. Med. Wschr. 65, 967-968 (1939)

2. Dietrich, H.: Klinische Erfahrungen mit einem neuen synthetischen Spasmolytikum
und Analgetikum. Dtsch. Med. Wschr. 65, 969-970 (1939)

22



MERFOLDKOVEK A GYOGYSZERES TERAPI4 TORTENETEBEN

3. Schiifer, F.: Schmerzbekdmpfung in der Chirurgie mit Dolantin. Dtsch. Med. Wschr.
65, 970-972 (1939)

4. Barnes, ./..'Pethidine in labour: results in 500 cases. British Medical Journal 1., 437—442
(1947).

5. Gyégyszerkompendium 2001. Az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Hivatalos Kiadva-
nya. MediMcdia Informacios Kft, Budapest, 2001

6. Fiirst Zsuzsanna (ed.): Gyoégyszertan, Medicina Konyvkiad6 Rt., Budapest, 1998

23



== 1940—1961] ==

Izoprenalin, oreiprenalin

(az elsé aspecifikus béta-receptor agonista, il.
az elsd szelektiv béta-2 receptor agonista asthma-ellenes hatéanyag)

Az alfa- és héta-adrenerg receptorok elméletét 1948-ban tette kdzzé Ah/quist,
mig béta receptorok béta-1 és béta-2-re valo felosztasat Lands vezette be 1967-
ben. Az izoprenalin aspecifikus béta-adrenerg receptor agonista 1940-es és az ;
oreiprenalin szelektiv béta-2-adrenerg receptor agonista 1961-es megjelenése
tehat 7-8 évvel megeldzte azokat az elméleti eldrelépéseket, amelyek e hatd- j
anyagok farmakolégiai tulajdonsdgaira magyardzatot szolgaltattak.

A két hatdanyag egyiittesen torténd targyaldsa megkeriilhetetlen, mert csak

az egyik vagy csak a méasik d0nmagaban vald ismertetése hianyos, csonka ké- |
pet adna az asthma-ellenes hatéanyagok e csalddjanak kezdeteirl. Mind az j
izoprenalin, mind pedig az oreiprenalin megjelenése kimagaslo eseménynek j
tekinthetd az asthma-ellenes béta-agonista hatéanyagok torténetében.

1940. I1zoprenalin
Az adrenalint 1909-ben mar hasznaltadk az asthmas betegek kezelésére. Ez

a hatdanyag biztosabban és gyorsabban hatott, mint barmely mas, addig ajan- I

16tt szer (pl. morfin, atropin, kloralhidrat) (1), azonban erds vérnyomasemeld
hatdsa miatt sok esetben, pl. hypertonidban és arteriosclerosisban ellenjavallt
volt (2, 3). Helyettesitd szerei, mint pl. az efedrin, nem rendelkeztek olyan

i
i

E

gyors €s er0s terapids hatassal, igy objektiv igény volt olyan hatdéanyag irant, "

amely az adrenalin kivalé broncholytikus hatékonysagaval rendelkezik, de
a vérnyomasfokoz6 mellékhatas nélkiil (3).

A C. H. Boehringer Sohn Ingelheim német gydgyszercég laboratdériumaiban
kutatdsok folytak a fenti kivdnalmaknak megfeleld 0j hatdéanyagok utén.
Szamos szintetikus adrenalinszarmazékot 4allitottak elé a broncholytikus
hatds vizsgalata céljabol. Ezekben az adrenalin N-metilcsoportjat N-etil, -
propil, -izopropil, -butil vagy -izobutilcsoport helyettesitette. Ezek koziil
a farmakoldgiai vizsgalatok sordn az A 21 kodjeh'i vegyiilet emelkedett ki,
amely N-izopropil-csoportot tartalmazott, mig madas tekintetben kémiailag
azonos volt az adrenalinnal. Az A 21-et a Boehringernél Aleudrinnak nevez-
ték el (3).

Az Aleudrin, avagy izopropil-noradrenalin, avagy izoprenalin 4llatkisérletes
farmakologiai vizsgalatairdl az elsé kozleményt Dr. Herbert Konzett, a Bécsi

Egyetem Farmakologiai Intézetének munkatarsa jelentette meg a Klinische j

@
!
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i

i
}
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Wohcenschrift cimii németnyelvii szaklapban 1940. december 21-én. A szerzd |

munkahelye asthma-ellenes gyogyszerek fejlesztésében egyilittmiikodést
folytatott a C. H. Boehringer Sohn Ingelheim céggel, és ennek keretében fog- [
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lalkoztak az izoprenalinnal is. Konzettrmegallapitotta, hogy e hatéanyag 10-szer
hatékonyabb broncholytikum, mint az adrenalin, vagyis, mint az akkortajt is-
mert leghatékonyabb horgdtagitdé vegyidet. Az oOriasi elérelépést azonban az
jelentette, hogy az izoprenalin nem emelte a kisérleti allatok vérnyomasat, ha-
nem ¢éppen ellenkezdleg, csdkkentette. Hatasat nemcsak im. injekcidban és
inhalalva, hanem per os és perlingualisan is kifejtette. Legszembetiingbb
nemkivant mellékhatasa a szivfrekvencia fokozasa volt, amelyet az im. injek-
cid esetében a felszivddast lassitd, kismennyiségili pituirin, ill. adrenalin hoz-
zadadasaval jelentds mértékben enyhiteni tudtak (3).

Konzett cikkében szerepel az elsé emberi kiprobalasrol szolé emlités: az
izoprenalint egy asthmds, ilymddon e betegség terapias problémaiban nagy
jartassagra szert tett kollégajuk kiprobalta 6nmagan. Megéallapitotta, hogy az
izoprenalin inhaldlva nagyon gyorsan fejti ki broncholytikus hatasat, mig
a perlingualis tabletta esetében a hatds késObb jelentkezik, am tartosabb (3).
Konzett a molekuldban 1év6 izopropil-csoportot broncholizoférnak (broncho-
lvsophore) nevezte el, miutdn az izopropil-szubsztitiicié mas szerkezeti vari-
ansok esetében is fokozta a broncholytikus hatast (3).

A kedvezbé preklinikai tapasztalatokat klinikai vizsgalat kovette, amelyet
a Klinische 'Wochenschrift ugyanazon szamaban, Konzeit cikke utan kozoltek.
A szerz6, Magdalena Stolzenberg-Seidel Bad Reichenhallban, az ottani Uj Varo-
si Korhaz Belgyogydszati Osztalyan dolgozott (4). Az izoprenalint se. injekcio
forméjaban 77 betegnek adtak 0,5-1 mg kdzotti dézisokban. A betegek egy ré-
sze refrakter volt az adrenalin-kezelésre. Az értékelést egy négyértéki skala
segitségével fejezték ki (+++: a rohamok teljes megsziinése; ++: hatarozott al-
lapotjavulas, esetleg csak enyhe sipolas hallhato, de kellemetlen szubjektiv
panaszok nincsenek; +: csekély szubjektiv és objektiv javulds; - : nincs sem
objektiv sem szubjektiv javulas.)

A kiprobalasok az alabbi eredményeket adték:

Betegszim , _Hatékonysdg _ Szazalékos arany
50 +++ 65
19 ++ 24,6
5 + 6,5
3 - 3,9
77 100%

Mar az els6 adagolasok soran kideriilt, hogy az izoprenalin az alkalmazott do-
zisokban tachycardiat és palpitatiot okoz. Az asthmaroham hamar oldddik, de
a tachycardia még 1-2 6ran at fennmarad. M. Stolzenberger-Seidel dnmagén is
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kiprobalta a hatéanyagot. Megallapitasa szerint a palpitatio mellett a hasi aor-
ta és a nyaki artéridk liiktetése érezhetd, a nyak bdrén és az arcon melegséget
érzett és a nyaltermelddés valamelyest fokozddott (4).

Az se. adott izoprenalin injekcid hatdsat a vérnyomasra 46 betegen vizsgaltak.
A systolés vérnyomas 23 esetben csOkkent, 19 esetben nott, 4 esetben nem
valtozott. A diastolés vérnyomas 29 esetben csokkent, 14 esetben emelkedett
€s 3 esetben nem valtozott, de a valtozas mértéke az esetek tilnyomo részé-
ben 20 Hgmm-nél kisebb volt (4).

A vizsgalat kiterjedt az inhalacios adagolasra is. Az 1%-0s oldatot porlasztasos
eljarédssal, a szdjiiregen 4t juttattdk a légutakba. Az eredmények az aldbbi mo-
don oszlottak meg:

Betegszam ‘ _ Hatékonysag
78 +4++
17 ++
3 +
0) -
100

Az inhalacios adagoléas alkalmaval a szoros kontroll ellenére 100 eset koziil csak
7-ben figyeltek meg csekély mértékli palpitatiot. A vérnyomasvéltozasok
elhanyagolhatdak voltak, csaktigy, mint a pulzusfokozodas mértéke (4).

A per os adagolast 35 beteg probalta ki (napi 3-4x10-12,5 mg izoprenalin)
az alabbi eredménnyel:

Betegszdm , Hatékonysig
10 +++
10 b
10 +
5 -

Ugyanakkor a per os kezelés alatt 8 beteg erdsebb, 5 pedig gyengébb palpi-
tatiorol szamolt be. A per os adagolasnal gyorsabb hatast tett lehetdvé
a perlingualis alkalmazas. E vizsgalatok azonban a kdozlemény publikalasa ide-
jén még nem tettek lehetévé részletesebb analizist, bar az addigi eredmények
arra utaltak, hogy ez az adagolasi mod j6 hatékonysagot biztosit (4).
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A szerz6 értékelése szerint a sziv-mellékhatasok kockdzata miatt nem javasolha-
t6 az injekcid rutinszerli alkalmazéasa. A tabletta hatékonysaga alacsony szintii €s
a hatéas lassan 41l be. Legmegfeleldbbnek az inhalacids terdpia bizonyult azzal
a kiegészitéssel, hogy a perlingualis adagolads vizsgdlata még folyamatban volt (4),
Az izoprenalin magyarorszagi klinikai kiprobalasarol 22 betegen (oxigénpor-
laszto késziilék segitségével tortént inhalacids adagolas formajaban) az elsd
kozlemény 1944-ben latott napvilagot az Owosi Hetilapban. A roham alatt vég-
zett Aleudrin inhaldci6 8 betegnél tokéletes, 12-nél kozepes, 1 betegnél eny-
he javuldst eredményezett, 1 beteg az inhaldciéora nem reagdlt. Mindez az
aludrin nagyfoku, ha nem is 100%-0s hatdsossagat bizonyitja. Az Aleudrin in-
halaciéra ugy a pulzusszam, mint a vérnyomas emelkedés csak két esetben
volt magasabb percenként tiznél, 16 esetben 10 vagy ennél kevesebb volt,
a tobbi 4 esetben a pulzusszam valtozatlan maradt vagy csdkkent. Megjegy-
zendd, hogy csak 3 beteg panaszkodott szivdobogasrol a belélegzéssel kapcso-
latban. Ezek koziil 1 volt olyan, akinél a pulzusszam-emelkedés meghaladta
a percenkénti 1()-et. Azonban a szivdobogas érzése egyiknél sem volt olyan fo-
ki, hogy megakadalyozta volna a belégzés végrehajtasat vagy folytatasat. Epp-
ugy a vérnyomas-emelkedés 18 esetben 10 Hg mm-en beliill maradt, illetdleg
elérte ezt a maximalis értéket, a tobbi esetben azonban csdkkent vagy valto-
zatlan maradt (2).

Amint az alabbi indikacid-felsorolasbol kitlinik, az izoprenalin kiszorult az
asthma kezelésébdl. Eredeti alkalmazdasi teriiletére mar csak az anaesthesia
soran fellépd bronchospasmus emlékeztet némileg.

Az izoprenalin jelenlegi javallatai:

shock (hypoperfusiés szindréma) kezelésében adjuvansként, szivmegallas,

a sinus caroticus hypersensitivitasa, Adam-Stokes szindroma. Kamrai tachy-
cardia és ritmuszavarok (az inotrop hatds fokozasa céljabol), anaesthesia soran
fellépd bronchospasmus (5).
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1961. Orciprenalin

A C. H. Boehringer Sohn Ingelheim cégnél az asthma-ellenes hatéanyagok
kutatdsa a II. Vildghabord utan is folytatddott. I). Herberg és H. H. Sessner
a heidelbergi Ludolf-Krehl Klinika munkatarsai 196J-ben publikaltdk az elsd
humén klinikai tapasztalatokat az Alupenttel (ahogyan késébb elnevezték,
az orciprenalinnal). A cikk a Deutsche medizinische Wochenschrift 1961. junius 9-i
szamaban jelent meg (1).

Ebben a szerzdk az orciprenalint Alupent néven targyaljak. Kezdettél fogva
ismert elénye volt e vegyiiletnek, hogy stabilabb mint a t6bbi, akkoriban vizs-
galt broncholytikus adrenalin-szarmazék. Ennek egyszerli kémiai oka van: az
orciprenalin abban kiilonbo6zik az izoprenalint6l, hogy a benzolgyirin 1évé két
fenolos hidroxilcsoport az orciprenalinban C3 és C5 helyzetben van, mig az
izoprenalinban az adrenalinnal azonos mdédon e hidroxilcsoportok az oxidaci-
0s reakcidknak kedvezdé C3 és a C4 pozicidban talalhatdk (1).

Az emlitett human klinikai vizsgalatban 42 beteg vett részt, akik koziil 29-en
asthma bronchialeban és 13-an emphysemas bronchitisben szenvedtek. A pa-
ciensek az orciprenalint inhalacios uton (2%, 3%, ill. 5% oldatban, aerosol in-
halatorral), per os, ill. im. injekcidban is kaptdk. Az orciprenalin jelentds
broncholytikus hatastinak bizonyult. A vizsgdlati eredmények alapjan a szer-
z0k az asthmarohamok elleni inhaldcids kezelésként els6sorban az 5%-o0s ol-
dattal végzett beavatkozast ajanlottak. Per os adagolas esetén napi 3-6x10 mg
(napi 30-60 mg) adagot ajanlottak prevencids céllal a nem tul sulyos asthma
esetében. Az asthmarohamok olddsdra az im. injekciot is alkalmasnak talal-
tak (1).

Spastikus emphysemas bronchitisben, dyspnoes betegeknek napi 3x10 mg
(30 mg) per os orciprenalint ajanlottak. Stlyosabb 1égszomj esetén az 5% in-
haldcids oldatot jelolték megvalasztandd kezelési modként (1).

Ami a terdpids dozistartomanyt illeti, 1 évvel késébb, D. C. Beynon-Jones {Brit.
J. Clin. Pract. 16, 803 (1962)) és A. H. Drewit (Brit../. din. Pract. 16, 803 (1962))
angol kutatok asthmaban, ill. kronikus bronchitisben a napi 40-80 mg per os
orciprenalin adagot talaltak a legoptimalisabbnak. W. H. Myersés R. S. Coltman
1963-ban arra a megallapitasra jutott, hogy napi 60 mg orciprenalin ugyancsak
asthmaban ¢és kronikus bronchitisben eldnydsebb terapias hatast fejt ki, mint
180 mg efedrin-hidroklorid {Med. Dig. (L.ond.) 8, 95 (1963)). A fenti dozistarto-
manyok 1ényegében megfelelnek annak, amit jelenleg, 2002-ben is ajanl
az orciprenalin hatéanyagli Astmopent készitmények (se. injekcio, tabletta,
spray) alkalmazési eldirdsa (4).

Mellékhatasként D. Herberg és H. Sessner klinikai vizsgéalataban tobb esetben
szivdobogast, hyperhydrosist és belsdé nyugtalansdgot regisztrdlt (1). Ugyan-
csak 1961-ben H. Spitzbarth és P. Alberts azt allapitottdk meg, hogy az orcip-
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renalin 1ényegesen kevésbé okoz tachycardiat és kisebb mértékben hat a sziv-
izomra (kisebb az arrhythmia-kockazat) is mint az izoprenalin. Megfigyelték
az orciprenalin izoprenalinhoz képes tartésabb hatasat és azt, hogy kevesebb
gastrointestinalis mellékhatast valt ki, mint az utobbi (4rzneimittel-Forsch. 11,
'521 (1961)).

1964-ben az angol G. Edwards k6zdlt publikdciot az orciprenalin human toxi-
citasi és klinikai tulajdonsagairol. (2). A toxieitasi vizsgadlatban kezdetben 32,
korhazban apolt asthmas beteg vett részt akiket random moddon négyféle
nyolc f8s csoportba osztottak. E paciensek 7 napon 4t rendre napi 60 mg, 80
mg, 100 mg, ill. 120 mg oreiprenalint kaptak 3 részletben. Késébb tovabbi 43,
korhazban kezelt paciens csatlakozott, akik szintén random moédon csoportok-
ba osztva, napi 60 mg, 80 mg vagy 100 mg hatéanyagot szedtek, ugyancsak 3
részletben. Az eredmények szerint a betegek az adagokat napi 100 mg-ig jol
toleraltak, de e folott gyakran, folytonos jelleggel és komoly formaban jelent-
keztek kiilonféle mellékhatdsok. Leggyakrabban remegést (60 mg: 4 eset, 80
mg: 6 eset, 100 mg: 4 eset, 120 mg: 6 eset) és palpitatiot (60 mg: 1 eset, 80 mg:
4 eset, 100 mg: 1 eset; 120 mg: 6 eset) tapasztaltak. Ezen kiviil, a 120 mg/nap
dozist szedd 8 paciens koziil 3 esetében magas vérnyomast (amelyet 2 eset-
ben csak egy alkalommal mértek, mig a harmadik személynél 48 o6ran at allt
fenn és spontdn rendezddott, mialatt a kezelés tovabb folytatodott), 2-2 eset-
ben tachycardidt, h6hullamokat, fejfajast, hasmenést, 5 személynél émelygést
és 1 esetben glycosuriat jegyeztek felEmellékhatasok ko6ziil a kisebb - alap-
vetéen a 100 mg/napos - dozist szedok korében a tachycardia (1 eset, 100
mg/nap-os csoport), a héhullamok (1 eset, 100 mg/nap-os csoport), a fejfajas
(1 eset, 100 mg/nap-os csoport), az émelygés (1 eset a 80 mg-os és 1 a 100
mg/nap-os csoportban) €s a diarrhoea (1 eset, 100 mg/nap-os csoport) jelent-
kezett (2).

A broncholytikus hatast kettds vak elrendezésben 14, kérhazban apolt, kréni-
kus asthméas beteg bevonasaval vizsgaltdk. A 2% és az 5% orciprenalin oldat
inhalaci6 €s az egyszeri 20 mg-os per os dozis hatasat az 1%-os izoprenalin ol-
dat inhalacioéval, placebo aerosollal, ill. placebo tablettaval vetették Ossze.
Az E. E. V.j mérési eredmények szerint a 2% orciprenalin és az 1% izoprenalin
aerosol hatasaban kevés eltérés mutatkozott. A hatas mindkét esetben gyor-
san allt be, maximumat 30 percen beliil érte el, de az orciprenaliné tartosab-
ban maradt fenn. Az 5%-o0s orciprenalin aerosol hatdsmaximuma 2 6ra mulva
alakult ki és a hat4s tovabbi 2 6ran 4t tartott. Ily mdédon az 5% orciprenalin
aerosol 4 o6ra mulva olyan mértékli hatast nyujtott, mint az 1% izoprenalin
aerosol 30 perc mulva. A per os adott 20 mg orciprenalin hataserdssége hason-
16 volt az 5% aerosoléhoz. A placebo készitmények semmilyen hatast sem mu-
tattak (2).
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Végiil, 37 jarobeteg bevonasaval napi 3x20 mg orciprenalin hatasat 7 napon at ':
egy kettds vak, keresztezett elrendezésli klinikai vizsgalatban placebohoz ha-
sonlitottdk. Két paciens idd elétt hagyta abba a kezelést. A fennmarad6 35 be- &
teg koziil a vizsgalat végén 24 preferalta az orciprenalin-tartalmu tablettakat, §
6 a placebot és 5 nem nevezett meg preferdlt készitményt. Az objektiv alla- |
potjavulas (F. E. V.j) és a fenti szubjektiv értékelés kozott szoros kapcesolat §
allt fenn (2).
1964-ben mar a tavoli Ausztrdlidban is publikaltak klinikai vizsgélati ered-
ményt az orciprenalinnal kapcsolatban (3). 4. J. Woolcock, E. H. Tai és M. C. i
F. Pain (Sydney) a nemrégiben forgalomba keriilt Alupent (5% orciprenalin) #
bronchodilatator aerosol hatékonysagat €s hatdsdnak tartdéssdgéat hasonlitotta j
0ssze az 1% izoprenalin aerosoléval (Neoepinine) 9, kronikus asthmas bete- j
gén. A paciensek az els6 napon 1% izoprenalint, a masodik napon 5% orcip-
renalint, mig a harmadik napon ismét 1% izoprenalint kaptak. A negyedik §
napon 5 beteg 5% orciprenalint aerosolt kapott. Az izoprenalin dozisa kb, j | 1
0.2.mg, mig az orciprenaliné kb, 1,0 mg volt, A betegek nem voltak tudata- i
ban a kétféle spray kozotti kiillonbségnek. A vizsgalat soran meghagytak az ‘
egyes betegek altal szedett egyéb gyogyszereket (szteroidot, aminofillint,
efedrint) (3).

Az eredmények azt mutattdk, hogy az orciprenalin egyetlen esetben és egyet-
len paraméter (F. E. V., AF. E. V.j, Maximum F. E. V., aximum F. E. V.j/V.

C. (vitalkapacitas) vonatkozasaban sem volt kevésbé hatékony, mint az j
izoprenalin. Azon 5 paciens esetében, akiknél a AF. E. V., mindkét hatéanyag j
mellett > 0,45 liter volt, az orciprenalin hatdstartama legalabb a dupléja volt az
izoprenalinénak (3).

Az orciprenalin jelenlegi javallatai:

asthma bronchiale és asthma-jellegii tiinetekkel jaré broncho-pulmonalis |
megbetegedések (kronikus bronchitis, silicosis, emphysema). Sziikebb kardi- I
ologiai szakteriileten: egyes ingervezetési zavarokban: Adams-Stokes-roham
megel6zése, digitalis intoxicatio, egyes esetekben pacemaker helyettesitése.
Béta-adrenolitikumok (béta-receptorblokkoldk) antidotuma (4).

Késobb forgalombakeriilt szelektiv béta-2-adrenerg receptor-agonistdk: salbutamol,
terbutalin, fenoterol, hexoprenalin, salmeterol, formoterol (4).
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== 194]—1953 ==

Dicoumarin, warfarin

(az els6 peroralis antikoagulans (dicoumarin) és
a legsikeresebb peroralis antikoagulans (warfarin))

Az aladbbiakban az elsé oralis antikoagulansként alkalmazott, természetazonos
kémiai szerkezetli dicoumarint és a legsikeresebb, manapsag is elterjedten
hasznalt, szintetikus eredeti warfarint mutatjuk be. Torténelmi tény, hogy
nem a warfarin volt az elsé szintetikus oralis antikoagulans, amellyel klinikai
vizsgalatokat végeztek, de jelentdsége annyira kiemelkedd, hogy targyaldsat
nem lehet megkeriilni. Természetesen sz6 esik majd a dicoumarin utani és *
a warfarin el6tti szintetikus oralis antikoagulansokrol is. |

194L Dicoumarin §
Az allatorvosok és a szarvasmarha-tenyészték korében régen ismert jelenség I
volt az allatok latszolag minden ok nélkiili jelentds, esetleg halalos kimenete- j
li haemorrhagiaja. 1921-ben/". W. Schoefield Kanadaban (Canad. Vet. Rec. 3, 74]
(1922)), és téle figgetleniil L. M. Roderick az Eszak-Dakotai Mez6gazdasagi ]
Kisérleti Alloméson, az Egyesiilt Allamokban (J. Am. Vet. M. A. 74, 314-325 \
(Feb. 1929)) tanulméanyozta e haemorrhagias betegség okat. Megallapitottak, j
hogy a szarvasmarhak vérzékenységét a nagymennyiségli 16herét tartalmazo, j
rossz minéségli széna vagy silotakarmany okozza. Azt is mefigyelrék, hogy ha }
a hemorrhagia nem til jelentds mértékii, az allatok megmenthetdk a rossz ta- !
karmany megvonasaval, illetve egészséges allatoktdl levett friss vér atomlesz- \
tésével. Kezdetben arra gondoltak, hogy a rossz takarmany a madjat karositja, ]
de Roderick vizsgalatai arra deritettek fényt, hogy a vérzékenység okat a vér |
protrombin-tartalmanak jelentds csdkkenése jelenti, amelynek mértéke ara-
nyosnak bizonyult az alvadasi idé hosszaval. Ezt kés6bb A. J. Quick is megero- j
sitette (Am. J. Physiol. 118, 260-271 (Feb. 1937)) (1). ;
K. P. Link professzor és munkatarsai a Wisconsini Mez6gazdasagi Kisérleti Al-
loméason 1934 ota dolgoztak a 16herében keletkezd, haemorrhagiat okozé kom-
ponens izolalasan és szerkezet-azonositasan. Az e munkafolyamat dllomésait |
jelzd publikdcidk megtaldlhatok az /. hivatkozds irodalomjegyzékében. Végiil,
1941 marciusaban kozolték a vegyiilet kristalyos allapotban térténd izolalasat
(2). Ezt aprilisban a szintézis leirasa kovette (3). Link munkacsoportja egyéb- |
ként tobb, mint 150 egyéb kumarinszarmazékot is szintetizalt, amelyek ko- j
z6tt 40-nek volt prothrombinszint-csdkkentd hatasa (7).

A legelsé emberi kiprobalasrol szolo jelentés 0. Meyer,./. R. Ringham ¢és F. J. Polllel
nevéhez flizédik, akik errél 1941. februar 27-én, a University of Wisconsin
Medical Society iilésén szamoltak be (7). Nekik Link mar 1940 szeptemberé- |

ben, tehat eredményeik publikalasa el6tt adott at dicoumarint a farmakologiai
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¢és a klinikai hatasok tanulmanyozasa céljabol (1). Bingham, Meyerés Pohle ered-
ményei kozleményként elsé alkalommal 1941 oktoberében jelentek meg (10).
1941. aprilisdban Link professzor K. V. AU ennel és munkatéarsaival (Rochester,
Minnesota) szintén ismertetett publikalas eldtti eredményeket, és nekik is
kiildott a szintetikus vegyiiletbdl (1).

A farmakologusok ¢és az orvosok érdeklddését az valtotta ki, hogy ez az
antikoagulans hatast anyag elméletileg felhasznalhatonak tiint a heparin ki-
valtasara. A heparin hatranyai kozott tartottdk szamon dragasagat (a napi adag
kb. 10 dollarba keriilt 1942-ben), intravénds alkalmazasat (vagy folyamatos in-
fizidban, vagy ismételt injekciok formajaban), tovabba azt, hogy nehéz volt
a véralvadasra gyakorolt megfeleld hatds konzisztens fenntartasa (1).

A dicoumarinnak (késébb dicoumarolnak) elnevezett vegyiilettc\dllenék 1941
aprilis kozepén kezdték meg az allatkisérleteket kutydkon. Ugyanezen év
majus 9-én mar sort is keritettek a human kiprébalasra (1). Az elsé6 human
haemorrhagia szindroma esetekrél 4. Padoni és 1. Wright szamolt be 1941 ok-
toberében egy eclbadasban (nyomtatasban megjelent: Bull New York Acad.
Med. (July 1942)).

Allenék rovidesen intenziv program lebonyolitdsdba kezdtek annak tisztdzasa
érdekében, hogy a dicoumarin alkalmas-e¢ az intravascularis thrombosis pre-
ventiv kezelésére (1).

A hatdanyagot (100 mg-os kiszerelésben, zselatin kapszuldban) az Abbott cég
bocsatotta rendelkezésiikre. Az elsd, dicoumarinnal végzett (6 f6s) human kli-
nikai kipréobalasok eredményei 1941. junius 18-an jelentek meg a Proc. Staff
Meet., Mayo Clin. szaklapban (4). Ezt kdvetden, ugyanezen kutatdocsoport tag-
jai 1941. november 7-én szamoltak be Ujabb eredményeikrdl a Central Society
for Clinical Research chicagdi rendezvényén (1). Ennek kivonatat 1942 mar-
ciusdban kozdlte -iJAMA (5, 6). Ekkor mar 52 betegen szereztek tapasztalato-
kat (4 egészséges személy, 9 arterialis thrombosissal szovodott periférias érbe-
tegség, 1 szubakut bakterialis endocarditis, 10 postoperativ tiidéembolia és
infarctus, 7 postoperativ thrombophlebitis és 21 hasi miitott (vaseularis komp-
likacio nélkiili) eset) (6). Leghatékonyabbnak az elsé napon adott 300 mg-os
és a masodik napon adott 200 mg-os egyszeri dozist tartottak. A prothrombin
id6 novekedését rendszerint a 3. napon figyelték meg (latencia iddészak), de
ha ez nem kovetkezett be, akkor tovabbi napi 1x200 mg doézisokat adtak ad-
dig, amig a prothrombin id6 nem lett nagyobb, mint 35 mdasodperc (a norma-
lis prothrombin id6t 19-22 mp-nek mérték). A kezelés soran akkor adtak
ujabb 200 mg dicoumarint, ha a prothrombin idé kisebb lett, mint 35 mp, és
a kezelést addig folytattdk, amig a prothrombin idé ismét 35 mp folé keriilt.
A K-vitamin elézetes vagy dicoumarinnal egyidejii addsa nem gatolta meg
a prothrombin id6é emelkedését. Amennyiben mar emelkedett prothrombin
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1d6 esetén adtak K-vitamint, ennek hatasa valtozé volt. A prothrombin id6 nor-
malizédldsa céljabol, sziikség esetén vértranszfuzidt alkalmaztak (6).

Link professzor a latencia 1d0 jelenségét azzal magyardzta, hogy a hatéanyag
elészor kémiai atalakuldson megy keresztiil a szervezetben és csak ezt kove-
téen érvényesiil a hatads. Ezzel szemben O. O. Meyer azt feltételezte, hogy
a latencia 1d6 oka a majbeli prothrombin-szintézis gatlasanak dinamikajaban
rejlik. A mar termelédott prothrombin eldszor lebomlik és csak ezt kovetden
jelentkezik a hatas (6). A latencia idészak alatti antikoagulans hatas biztosita-
sara Alien és munkatarsai heparint alkalmaztak. Ez a hatéanyag nem nodveli
a prothrombin id6t, igy a dicoumarin hatdsat a prothrombin id6 meghataroza-
saval heparin mellett is kovetni lehetett. Amikor a prothrombin idé megfele-
16 szintet ért el, a heparinkezelést abbahagytak (1).

1942-t61 kezdve kiilonféle kutatocsoportoktol egyre tobb kdzlemény jelent meg

a dicoumarin klinikai vizsgélatairol, igy a dicoumarinnal kezelt betegek szama j

rohamosan noétt. Allén és munkatarsai 1942 novemberében megjelent kdziemé-

i

nyiikben (1) mar 374 paciensrdl szdmolnak be, akik koziil az els6é 6 fon szerzett 1
tapasztalataikat kevesebb, mint masfél évvel azeldtt adtak kozre (4). Az altaluk J
vizsgalt indikaciok az alabbiak voltak: posztoperativ tiidéembolia és infarctus, j
postoperativ thrombophlebitis, operdciot kdvetd thrombophlebitis vagy tido- j
embdlia, abdominalis hysterectomia, periférias érbetegség, akut koszortér-elza- j

rodas, szubakut bakterialis endocarditis. Bar statisztikai elemzést nem adtak,

i

a kezeletlen esetekben vart thrombosisok, ill. nem fatélis és fatalis embodlidk be- j

csiilt szdmadatai mellett megadtdk a dicoumarinnal kezelt betegek adatait.
Ezekbdl az deriilt ki, hogy a dicoumarin-terapia hatékonynak mutatkozott
a thrombosisok és az embodliak megelézésében (1).

Az I. hivatkozas mellett a JAM A ugyanazon, 1942. november 28-i szdmaban j
tovabbi harom, dicoumarinnal foglalkozé cikk is megjelent (7, 8, 9). Erdekes
megjegyezni, hogy amig Allén és munkatarsai az Abbott cégtdl kaptak a di-
coumarolt, addig a new yorki 1. S. Wrightot és A. Padonit Link professzor és

a Lederle Laboratories, Inc. latta el hatdbanyaggal (7).

A coumadin alkalmazasa sordn hamarosan hatranyokat is megfigyeltek. Ezek
kozé tartozott a gastrointestinalis felszivodas valtozékonysaga, foként sulyo-
san beteg embereknél (pl. gyakori hanyds, hasmenés esetén) (11), a hosszu
latencia id6, tovabba a terapias hatds mértékének kiszamithatatlansaga mind
interindividudlisan, mind - id6rdl idére - individudlisan. Ezen kiviil problé-
mat jelentett a terapias hypothrombinaemiatol elszakado, Gn. ,,escape” perio-
dusok magas aranya (12).

Ezzel egyiitt a dicoumarol terdpidba torténd bevezetése torténelmi jelentdsé-
gl volt az antikoagulans terdpia teriiletén, amely immar peroralis kezelési le-
hetéséget is tudott biztositani. Az altala elért konkrét klinikai eredményeken
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feliil szemléleti, metodikai és klinikai szempontbdl is ,,el0készitette a talajt”
a szintetikus antikoagulansok szdmara, amelyek koziil a legkiemelkeddbb je-
lentéségli manapsag is a warfarin.
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1953. Warfarin

Amint a dicoumarinrdl sz616 fejezetrészben emlitésre keriilt, e vegyiilet izola-
lasa, szerkezet-meghatarozdsa és szintézise utdn K. P. Link és munkatéarsai sza-
mos egyéb kumarin-szarmazékot allitottak eld, koztiik a warfarint is, amelyet
kezdetben rodenticidként alkalmaztak (1).
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A warfarin human antikoagulans gyogyszerként valé megjelenése elott mar at-
estek klinikai kiprobalason mas kumarin-, illetve indandion-szarmazékok.

A kumarinok kdzé tartozott az etil-biscoumacetat (Tromexan-etil-acetat), ji

a cyclocumarol (Cumopyran) és a 3-(r-fenil-propil)-4-hidroxikumarin (phen-
procoumon, Marcoumar). Az indandionokat a phenindione (Hedulin, Dani-
lone) és a diphenadione (Dipaxin) képviselte (2). ;
A klinikai eredmények hamarosan azt mutattak, hogy a fenti hatéanyagok ji
nem jelentenek lényeges elérelépést a dicoumarinhoz képest. Ezekre is vi-
szonylag hosszl latencia id6 volt jellemzd és a hypothrombinaemia megfele- |
16 szintjének biztositasa sem volt egyszeriibb veliikk, mint a dicoumarinnal. Az
indandion-szarmazékok esetében nem haemorrhagias jellegli mellékhatasok
is felléptek (3).

A warfarin humén antikoagulansként valo klinikai kiprébalasat maga Link
professzor javasolta. A warfarin nevet, amely a Wisconsin Alumni Research
Foundation kezddbetiiit rejti, szintén 6 adta a vegyiiletnek. A warfarint kez-
detben nevezték még compound 42-nek, illetve WARF-42-nek is. Rodenti-
cidként sokféle néven hoztdk forgalomba (pl. Dethmor, Rax powder, d-con)
4).

1952-ben egy szerencsés véletlen alapvetd 16kést adott a warfarin klinikai ki-
probalasahoz. Ebben az évben publikalta ugyanis a katonaorvos R. W. Holmes
hadnagy és J. Love kapitany egy 22 éves Ujonc esetét, aki dngyilkossagi szan-
dékkal 1951. marcius 26. és 31. kozott, 6 napon at warfarin-tartalmu patkany-
mérget evett. Az elfogyasztott 6sszesen 113 g méregben 567 mg warfarin volt.
A fiatal férfit aprilis 4-én vitték korhazba, ahol vértranszfuziot kapott és K-vi-
taminnal kezelték (kezdetben prothrombin ideje a normalis 15 mp helyett
246 mp volt). (4). Az Gjonc szerencsére életben maradt, és az eset rdiranyitot-
ta a klinikusok figyelmét a warfarinra, mint olyan antikoagulansra, amely erd-
sebb hatast mint a dicoumarin, de az ismertetett esetbdl lathatéan toxicitasi
jellemz6i mégis kedvezdek. Ezt még megerdsitette egy masik, véletlen mér-
gezésrol szo6lo, 1954-ben megjelent beszamolod is. Ebben a szerzék, P. F.
! .(inge és ./. Terveer ismertették 14 koreai polgari személy esetét, akik 15 nap
alatt tévedésbdl 23 kg, Osszesen 5,8 g warfarint tartalmazo, patkanyméreg-
ként hasznalt kukoricaalapu készitményt fogyasztottak el. Tizenketten élet-
ben maradtak és teljesen felépiiltek (U. S. Armed Forces M. ./. 5, 87;-871
(1954)) (5).

A warfarinnal végzett allatkisérletekben Link professzor megallapitotta, hogy
ez a vegyiilet hatékonyabb antikoagulans, mint a dicoumarol. Kimutattak,
hogy a hypothrombinaemia mind a vizoldékony menadionnal, mind K,
vitaminnal megfordithaté. A haemorrhagian kiviil (akkoriban - a szeril.) tera-
pias dozistartomanyban mas mellékhatast nem figyeltek meg (1).
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Az eis6 human Kiprobalas, amelynek soran egyszeri 100 mg warfarint adtak
a vizsgalt személynek, nagyobb mértékben novelte a prothrombin iddt, mint
ahogyan arra sziikség volt. Ugyanakkor nem figyeltek meg mellékhatast (1).
A humadn klinikai kiprébéalasok céljara Link professzor és munkatarsai eldalli-
tottdk a warfarin néatriumsojat, amely 75 OOO-szer vizoldékonyabb, mint
a dicoumarin, a cyclocumarol vagy maga a warfarin. Intravénds adagolasra is
alkalmasnak bizonyult és kis dozisokra volt beléle sziikség (1). Sh. Shapiro
1953 augusztusdban mar 100 felndtt betegen iv. warfarin-ndtiummal szerzett
kedvez6 tapasztalatairdl szamolt be az alabbi indikacidkban: akut szivinfare-
tus, tiidéembolia, periférids vénas thrombosis, thrombophlebitis migrans.
Az altala alkalmazott dozisok (mintegy 1 mg/ttkg, de 80 ttkg felett mar Ossze-
sen 100 mg) a mai, kb. 2-5 mg-os kezd6dézisokhoz és 2-10 mg-os fenntartd
dézisokhoz képest hatalmasak voltak. Shapiro megéallapitotta, hogy ha minden
egyéb feltétel valtozatlan, akkor a warfarin-natriumbol 6todakkora dozis sziik-
séges a terapids hatas eléréséhez, mint amekkora a dicoumarinbol kell (1).
ban a warfarin klinikai kiprébalasarol. Clatanoffés kollégai cikke a warfarin pe-
roralis alkalmazasar6l 16 beteg esetében 1954 augusztusaban jelent meg
(ugyanezen beszamoldjukban 20, iv. warfarinnal kezelt betegen szerzett ta-
pasztalataik is szerepelnek) az Archives of InterndlMediam-ben (6).

B. E. Pollock 6rnagy, katonaorvos 1953 majusaban iv. kezdte adni a warfarin-
natriumot betegeinek, majd 1954 marciusatol peroralisan, tabletta formajaban
is kiprébalta e hatéanyagot. A javallatok kozo6tt akut thrombophlebitis (35 pa-
ciens), szivinfarktus (42 paciens), tiidéembolia (7 paciens), coronaria-elégtelen-
ség (12 paciens), pangasos szivelégtelenség (2 paciens) €s pitvar fibrillatio (2
paciens) szerepelt. A prothrombin id6 meghatarozasa utan adott kezd6 dozis 50
mg - 80 mg kozott volt. A kezdd dozist 21 esetben iv., 79-ben pedig per os ad-
tak. A fenntartd dozist 13 beteg iv, 87 perordlis formaban kapta. A fenntartd do-
zis nagysaga napi 4-19 mg kozott valtozott. Az antikoagulans kezeléssel kap-
csolatba hozhaté haemorrhagiat 5 esetben (5%) tapasztaltak (makro-, ill.
mikrohaematoria). Kiilonb6z6 okokbol dsszesen 10 paciens kapott menadion-
natrium-biszulfitot vagy K vitamint, amely szerek hatasara kivétel nélkil szig-
nifikdnsan megemelkedett a prothrombinszint. Mellékhatdst nem figyeltek
meg. A vizsgalat idétartama alatt bekovetkezd 4 elhalalozas egyikét sem hoz-
tak 0sszefliggésbe az antikoagulans terdpiaval. A szerzd 0sszefoglalo értékelé-
se szerint a warfarin az dsszes elérhetd antikoagulans koziil a legkdzelebb allt
az idealishoz és a klinikai szitudciotol fiiggéen mind iv., mint per os is adhato-
nak bizonyult. Antikoagulans hatékonysagat minden esetben jonak itélte (6).
1957. november 16-an a JAMA-ban Sh. Shapiro és F. E. Ciferri kozzétette
a warfarin-natrium intramuscularis alkalmazasaval 35 betegen szerzett tapasz-
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talatait. Megallapitasuk szerint a warfarin volt az els0 szintetikus antikoa-
gulans, amely a peroralis alkalmazason kiviil egyéb formaban (iv., im., illetve
rectalisan) is alkalmazhaténak bizonyult. Ok 75 mg warfarin-natriumot adtak .
betegeiknek egyszeri im. injekcié formdjaban, amely akar 5 napon at is tera-
pias szintli hypothrombinaemiat biztositott. A hatds maximuma a 2., 3. napon
volt megfigyelhetd (7).
1957-ben J. H. Nicholson 150-150 beteg kezelési tapasztalatai alapjan osszeha- i
sonlitd elemzést k6zolt a warfarin-natriumroél, illetve a dicoumarinrél (3): az j
egyik 150 fés csoportot korabban dicoumarollal kezelték és az 6 akkori ered- !
ményeiket vetette Ossze a szerz6 150 olyan paciensével, akik warfarint kap-
tak. A warfarinnal kezel betegek kozott javallatként akut szivinfarktus és ko-
szoruér-betegség (95 f6), pulmonalis embdlia (17 f6), als6 végtagi akut
thrombophlebitis (29 6), arterialis embodlia (3 f0) és szivbetegség profilaktikus
megelézése (6 f6) szerepelt. A dicoumarinnal kezeltek kozott akut szivinfark-
tusos és koszoruér-beteg (125 f6), pulmonalis embolids (6 f6), tovabba also
végtagi akut thrombophlebitisben szenvedd (19 f6) betegeket soroltak fel.
A kezelési eredmények és a paraméterek 0sszehasonlitasa soran kideriilt, hogy
a warfarin-natrium esetében a latencia id6 1ényegesen kisebb. igy az elsé 100
beteg adatai szerint a warfarin-natrium szedése mellett a paciensek 96,7%-a
36—48 ordn beliil elérte a terapias szintli hypothrombinaemiat, mig a dicou-
marin esetében 5 nap kellett a 97,4%-o0s eredményhez. Ezen kiviil a warfarin-
natriumnal a fenntarté dézisok meghatarozdsa konnyebbnek bizonyult.
A warfarin-natrium esetében az ,,escape” peridodusok ardnya 6,5%, mig a di-
coumarinnal 27% volt. A warfarin-natrium 4ltal okozott prothrombinszint-
csOkkenést kis Kj-vitamindoézisokkal gyorsan, minden esetben vissza lehetett
forditani. E hatdoanyag mind per os, mind parenteralisan is adhaténak bizo-
nyult (3).
A warfarin-natrium jelenlegi javallatai (8):
-Vénas thrombosis kezelése ¢s megeldzése;
- Pulmonalis embdlia megeldzése és kezelése;
- Pitvarfibrillatio thromboembolias szo6védményeinek kezelése és megel6zé-
se;
- Mechanikus, ill. bioldégiai miiszivbillentyli beiiltetését kdvetd thromboem-
bolias szovédmények kezelése és megeldzése;
-A recurrens myocardialis infarctus, ill. a myocardialis infarctust kovetd
thromboembolias események (stroke, szisztémas embolisatio) mortalitasi
kockézatanak csokkentése.

Egyéb, forgalomban lévé kumarinszdrmazék perordlis antikoagulansok:
acenocoumarol (9).
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Naphazolin

(az elsd forgalombakeriilt imidazolin tipust nasalis decongestans)

Az elsO, nasalis decongestansként is hasznalt hatéanyag az 1887 -ben izolalt
cfedrin volt (1). Ezt kovette 1895-ben az adrenalin (epinefrin) (2), amelyet
1905-ben allitottak eld szintetikus uton (3). Ezutdn szamos szimpatomime-
tikus amint allitottak eld és hoztak forgalomba, koztiikk 1913-ban a paredrine-
t, 1929-ben a propadrine-t, 1930-ben a benzedrine-t (amfetamint) és 1941-ben
a naphazoline-t (3).

Az 1940-es évek kozepére az Egyesiilt Allamokban mar széles korben elter-
jedt a nasalis decongestansok hasznalata. E készitményeket reklamoztak a saj-
toban és a radioban. Alkalmazasi lehetdségeik, illetve ezek korlatai ekkor mar
vitakat valtottak ki a szakemberek korében (lasdkésobb) (3).

A naphazolint (2-(I-naftilmetil)-imidazolint) egy 1939-es amerikai szabada-
lomban irtdk le elséként (4), amelyet 1944-ben egy ettdl eltérd eldallitasi
modot leird dan szabadalom is kovetett (5). A naphazolin sdsavas sdjadnak
0,05%-0s és 0,10%-o0s, izotonias, pH 6,2-es oldatat (6) az Egyesiilt Allamokban
1941-ben (3) a CIBA cég (7) Privine (3, 6, 7) néven hozta forgalomba.

A nasalis decongestansok eldvigyazatossag nélkiili hasznalatabol adodo
masodlagos congestiv hatdsra (ahogyan az 1940-es évek kozepétdl nevezik,
rhinitis medicamentosdra) mar az 1930-as években felfigyeltek. 1934-ben
.. A. Scararo az efedrin és a benzedrin (amfetamin) olajos készitményének
1 héten 4t naponta haromszori nasalis alkalmazisa kapcsdn mar leirta a ma-
sodlagosan jelentkez6 congestiv mellékhatast, amely 25 efedrint kapo pa-
ciens kozilil 5 esetben Iépett fel, mig az amfetamin alkalmazdsa sordn
gyakorlatilag nem okozott problémat (Scarano, J. A.: M. Rec. 140, 602 (1934
December 5)). 1944-ben /.. Stemberg 32 olyan betegrél szamolt be, akiknél
az allergias tiinetek miatt huzamosan alkalmazott decongestans rhinitis
medicamentosat idézett eld (Stermberg, I N:e w York State J. A'led. 44, 1573
(1944, July 15)).

Ami a naphazolin (Privine) ilyen irdnyu mellékhatdsat illeti, errél S. M.
Feinberg egy 1944 aprilisiban az Egyesiilt Allamokban publikilt konyvben
(Allergy in Practice. Chicago, Year Book Publishers, Inc., 502 o.) irt. 1944 augusz-
tusaban jelent meg a kanadai J. Gollom cikke, aki 30 rhinitis medicamentosa
esetet foglalt 6ssze (8). Ezt 1945 februarjaban az amerikai B. M. Kully (3), mar-
ciusban pedig honfitarsa, I. W. Schiller ugyanezen targyban irott kdzleménye
(9) kovette. Schiller azt allitotta, hogy a naphazolinnal (Privine-el) szemben
efedrin alkalmazédsa soran nem figyelt meg masodlagos congestiot és a Privine
haszndlatat 4-5 napban javasolta maximalni.

Kulley szerint a fiil-orr-gégészeknek tajékoztatniuk kell a nagykdzonséget
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a decongestansok helyes alkalmazasarol, tekinteted arra, hogy e készitménye-
kéi az 0jsag- és radidhirdetések, valamint a gyogyszertarak reklamtevékeny-
sége kovetkeztében hatalmas mennyiségben vasaroljak az emberek (3).
A rhinitis medicamentosa a késébbiekben is ,,téma maradt”, mind alapkuta-
tasi, mint klinikai téren (10).

A késbébbiekben tovabbi imidazolin-szarmazék (indanazolin, tetryzolin, oxi-
metazolin, xilometazolin, tramazolin) nasalis decongestansok jelentek meg
a gyogyszertarak polcain.

Kimutattak, hogy az orrnyalkahartya lohasztd hatast elsGsorban alfa-2 re-
ceptor-agonista hatdsukkal valtjak ki, Alfa-1 receptor-agonista hatasuk gyen-
gébb, szemben pl. a fenilefrinnel (11). Az egyes imidazolin-szarmazékok
receptortipus-affinitasai kozott in vitro vizsgalatokban kiilonbséget mutattak
ki, igy nytl pulmonalis artérian, amely posztszinaptikus alfa receptorokat tar-
talmaz, noradrenerg idegvégzddéseiben pedig preszinaptikus alfa receptorok
talalhaték, a naphazolin hozzavetdlegesen egyforma preferencidt mutatott
a pre- és a posztszinaptikus receptorok irant, mig az oximetazolint és a tra-
mazolint preszinaptikus alfa receptor-preferencia jellemezte (12), Arrél azon-
ban nincs adat, hogy ennek barmilyen gyakorlati, terapias jelentdsége lenne.
Meglep6é modon a szakirodalomban az egyes imidazolin-szarmazékokat tar-
talmazd készitményekrdl egészen 1999-ig nem talalhatd Osszehasonlito kli-
nikai vizsgalat. W. Hochban és munkatarsai ugyanis csak ebben az évben
publikaltak akusztikus rhinometrias vizsgalatukat, amelyben 108 egészséges
(tehat nem nathas ¢és nem szénandthds) Onkéntesen hasonlitottdk Ossze
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%), tovabba a tramazolin
0,1264%' oldat orrlyukanként 0,3 ml-ének decongestans hatasat (11). A haté-
konysagban nem talaltak szignifikans eltérést; az orrnyalkahartya lohaszto
hatdas mindegyik esetben gyorsan kialakul, és kb. 20%-os maximalis
térfogatndvekedést eredményezett az orriiregben. Kiilonbség csak a hatés
iddtartamaban jelentkezett: az indanazolin, a naphazolin és a tetryzolin 4 6ra
mulva mar elveszitette hatasat; a tramazolin és a xilometazolin (0,025% és
a 0,1%) 4 oran tul is hatast mutatott, de 8 6ra mulva csak az oximetazolin
(0,05% ¢és 0,01%) esetében lehetett decongestiot kimutatni.

A xilometazolin és az oximetazolin dozirozasa tekintetében a szerzék nagyon
érdekes kovetkeztetésre jutottak: az deriilt ki, hogy az alacsonyabb koncent-
raciok (xilometazolinnil a 0,025%, oximetazolinnal a 0,01%) ugyanolyan
mértékli €és ugyanannyi ideig tartd hatast biztositottak, mint a nagyobb
doézisok (xilometazolinnal a 0,1%, oximetazolinnal a 0,05%). Eszerint a kis-
gyermekek szdmdara megallapitott koncentracidk elegenddek lehetnének
a felnbttek szamara is, vagyis a felndtt készitményeknél fennall annak
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a lehetdsége, hogy a gyartok a sziikségesnél tobb hatéanyagot alkalmaznak -
1. :
A naphazolin jelenlegi javallatai:

rhinitis kiilonb6z6 formai (rhinitis acuta, rhinitis catarrhalis acuta, rhinitis
chronica), sinusitis, pharyngitis, laryngitis, conjunctivitis, keratitis ekzematosa |
(13). ;
Késobb forgalombakeriilt imidazolin-szarmazék nasalis decongestansok:

indanazolin, tetryzolin, oximetazolin, xilometazolin, tramazolin (11, 13).
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Penicillin

(az els6 klinikumban alkalmazott antibiotikum)

Az 1870-es évek végétdl megfigyeléseket publikaltak a kiilonféle mikroorga-
nizmusok kozotti, kémiai Gton kozvetitett antagonizmusrél (1, 2). A penicil-
lin felfedezésének (amely feltehetéen egyike a tudomanytorténet legaprolé-
kosabban dokumentalt eseményeinek) torténete is igy kezdodott.

Alexander Flemming 1928-ban egy baktériumtenyészet véletlen gombafertézése
kapcsan megfigyelte, hogy a gombatelep jelenléte a koriildtte 1évo bizonyos su-
gart koron beliil gatolta a baktériumok szaporodéasat. A gombafajt egy szakértd
el6szor tévesen Penicillium rubrumként azonositotta (3). Flemming megfigyelése-
it elséként 1929-ben publikalta (Brit.J. exp. Path. 10, 226 (1929)). Csak késdbb
allapitottak meg, hogy a Flemmingiigyc\mét felkeltd penészgombafaj nem mas,
mint a Richard West ling altal leirt, és 1911 6szén a Stokholmi Egyetemen meg-
Akkoriban, az 1920-as évek legvégén, az 1930-as évek legelején még nem ve-
zettek eredményre a baktériumellenes anyag - ahogyan Flemming Inevezte
a penicillin - izolaléasi kisérletei. A tenyészlé pedig alkalmatlan volt a gyakor-
lati, terapias felhasznalasra, amint ezt az allatkisérletek mutattak. Ugyanakkor
Flemming tett egy, a jov6 szempontjdbdl nagyon fontos megallapitast, neveze-
tesen, hogy a penicillintartalmt tenyészlevek a kisérleti allatokban nagyon
alacsony toxicitasuak. Vagyis, a kiemelkedden jelent0s baktériumellenes ha-
tds a magasabbrendi szervezetekre gyakorolt enyhe toxicitassal parosul, ami
a potencialis terapias alkalmazas szempontjabol alapveto jelentdségii (3, 4).
1938-ban az Oxfordi Egyetemen dolgozo, ausztral szarmazasu HowardFlorey
és a német, de 1933-ban a fasizmus el6l Angliaba attelepiilt Frnst Boris Chain
figyelme a koradbban tanulmanyozott lizozim utdn mas antibakterialis anyagok
felé fordult. Vizsgalddasaik targyaul a penicillint valasztottak. A kutatasokban
sokan masok is részt vettek (koztiikk Florey felesége is, aki szintén orvos volt).
Az intenziv kutatomunka lassan gyakorlati eredményekhez vezetett: a mar por
alakban is eldallitott, er6sen szennyezett, korlatozott mennyiségii penicillin-
tartalmt anyagokkal sikeres allatkisérleteket végeztek, majd 1941. februar 12-
t61 sor keriilt az egyedi human kiprobalasokra is. Az elsé két beteg (egy 43 éves
rendOr és egy 15 éves fil) a korldtozottan rendelkezésre 4116 penicillin-meny-
nyiségek miatt végil is fert6z6 betegsége kovetkeztében életét vesztette.
A human kiprébaldsok azonban késébb eredményesek voltak. Az els6, human
klinikai kiprobalasokrol beszamold koézlemény 1941 augusztusdban jelent
meg (Abraham, E. P. et al.: Lancét, ii., 177-188 (1941)).

1942-ben Abraham €s Chain mar arrol szamolt be {Brit. J. exp. Path. 23, 103
(1942)), hogy jelentdsen sikeriilt fokozniuk penicillinkivonataik tisztasagat.
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Az els6 emberi kiprobalasokban alkalmazott, tobb Gram-pozitiv baktérium ‘{,:
szaporodasat in vitro 7:10 000 000 higitdsban is gatolni képes készitmények §
helyett immar a staphylococcusok névekedését 1:25 000 OO0 aranyu higitis- §
ban teljesen, 1:160 OO0 OOO aranyt higitasban kisebb mértékben gatlo kivon
tokat voltak képesek gyartani (4).
A nagyméretii gyartds érdekében 1941-t81 Florey amerikai kutatokkal vette fel §
a kapcsolatot. Végiil, hanyattatdsok utan 1942-t61 a Penicillium chrysogenum se-
gitségével az Egyesiilt Allamokban megvaldsitottak a nagyiizemi gyértast. §
1943 augusztusaban valtak ismertté¢ az LISA-ban 22 orvoscsoport dsszesen 516
betegen elért penicillin kiprobaldsi eredményei: 377 esetben teljes gyogy- #
ulast, ill. komoly javulast tapasztaltak. A gyogyszernek 40 esetben semmilyen
hatasa sem volt, 99 beteg pedig elhunyt. 1944. jinius 6-an, a normandiai part-
raszallas napjan mar Anglia egyik legnagyobb korhazaban is megkezdték a be-
tegek penicillin-kezelését, amelynek jelentéségét a haborus sebesiiltek ella-
tasaban nem lehet tulbecsiilni (3). A
A kezdetben gyaértott penicillin tal nyomorészben penicillin-G-bél, vagy mds |
néven benzil-penicillinbdl allt. A fermentacidé kdzben adagolt prekurzorokkal &
el lehetett tolni a penicillin bioszintézist mas vegyiiletek (pl. penicillin V, mas §
néven fenoximetil-penicillin) irdnyaba. 1960-t6l megjelentek a félszintetikus
penicillin-szarmazékok is (5).

Késébb forgalombakeriilt penicillin-szarmazékok: |
ampicillin, earbenicillin, amoxicillin, bacampicillin, fenoximetil-penicillin, 5
penamecillin, oxacillin, sultamicillin, piperacillin (6).
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Antergan

(az elsd terapiasan hasznalt szintetikus antihisztamin hatéanyag)

Az a gondolat, hogy az allergias jelenségeket antihisztamin hatéanyagokkal
kezeljék, azokra a kutatdsokra alapul, amelyek uttéoréje Dalé (Ldncét, i, 1179,
1233, 1285 (1929)), Dalé és Laid/aw (./ Physiol 41, 318 (1910)), tovabba Biedl,
Kraus (Wien kiin Wschr385 (1910)) és Lewis (British MedicalJournalii, 61 (1926))
voltak. Azt feltételezték, hogy a kapillarisokban és a simaizmokban megfi-
gyelt allergias reakcidokért hisztamin, illetve egy hisztaminszer{i anyag felsza-
badulasa felelds.

Az elsd, antihisztamin gyogyszerként a klinikumban is alkalmazott anyag a bi-
zonytalan hatékonysagu hisztaminaz volt (Torantil néven) (1).

Az elsd, antihisztamin hatastiként azonositott szintetikus vegyidet egy fenol-
éterszarmazék, a timo-etil-dietilamin, kodjellel F929 volt. Ezt a molekulat a fran-
cia Fourneau szintetizalta 1937-ben, majd Bévet és Staub vizsgélta a Pasteur Inté-
zetben. Az F929 megvédte a haldlos doézisu hisztamin ellen a tengerimalacokat
¢és enyhitette az anaphylaxids shock tiineteit, azonban hatasa tul gyenge, toxici-
tasa pedig tul kifejezett volt ahhoz, hogy a human terapiaban is alkalmazzak (2).
A szintén Franciaorszagban eléallitott dimetilamino-etil-benzilanilint (pontosab-
ban s6savas sojat), fantazianevén Antergant azonban 1942-ben sikerrel vezették
be a human allergiaellenes terapiaba. Az Antergan tulajdonsagait 1937-ben Bdvet
és Slaid) vizsgalta (C R Sor Bioi 124,547 (1937)), majd a klinikumban Halpern pro-
balta ki (Arrh Int Pharmacodyn 68, 339 (1942)). hz Antergant Gdté és mtsi (J méd
Lyon 23, 401 (1942)), Célice és mtsi (Bull Sor méd Hop Paris 58, 284 (1942)), vala-
mint Decourt (Bull Sor méd Hop Paris 58, 265 (1942)) asthmdaban is kiprobalta.
Megallapitasuk szerint a vegyiilet preventive hatékony volt, de az akut asth-
marohamot nem befolyasolta (3). Az antihisztaminokat egyébként az 1940-es
é¢vekben szamos vizsgalatban probaltdk asthmas tiinetek enyhitésére hasznalni,
vegyes eredménnyel (2, 3).

A kovetkezd, klinikumban alkalmazott antihisztamint Neoantergan (pyri-
lamin vagy mepyramin (2), kémiai nevén p-metoxibenzil-N-dimetilaminoe-
til-alfa-aminopiridin) néven szintén Bévet é s mtsi vezették be (CR Sor Bioi Pa-
ris, 138, 99 (1944)). Ezeket aztan mar gyors egymadsutanban kovették az un.
elsé generacios antihisztaminok tovabbi képviseldi (etiléndiamin-, etano-
lamin-, alkilamin-, fenotiazin-, piperazin- és piperidinszarmazékok) (2).
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Kurare

(a sebészetben alkalmazott elsé harantcsikolt izomrelaxans)

A kurare feltehetdéen legkorabbi irasos emlitése egy olasz szerzetes, Pefer
Martyr d'Angiiéra nevéhez fiiz6dik, aki az Ijjvilégrél 520616, De Orbe Novo cimii,
1516-ban megjelent konyvében tobb helyen tett emlitést a dél-amerikai mér-
gezett nyilvesszOkrdl. Leirta a nyilméreg készitésének menetét, azt, hogy
a mérget nem akarki, hanem hozzaértd, idés asszonyok allitottak eld, akiket
ilyen alkalmakkor a hozzavalé anyagokkal és felszereléssel egyetemben be-
zartak egy kunyhoba, ahol azutan két napon 4t zajlott a méreggyartds. Amikor
az indianok a kunyhot kinyitottdk és az asszonyokat nem talaltdk bodultan
a f6ldon heverve, a fézetet mint értéktelen selejtet kidobtak. A kész méreg-
gel bekenték a nyilvesszOk hegyét. Az indidnok ismertek ellenmérget is, amit
azonban a spanyol hdoditoknak nem sikeriilt megismerniiik. Voltak olyan indi-
anok, akik talélték a nyilméreg hatasat, de esetiikben a méreg maradandé ka-
rosodasokat hagyott maga utan (De Orbe Novo (1516); F. A. MacNutt forditisa
alapjan (New York, G. P. Futnam's Sons, 1912)). A kurare név egyébként sok
més valtozatban is eléfordult a kiilonféle feljegyzésekben: pl. urari, uirari,
ururara, uirary, urali, ourari, wourari, wourali, woorali, woorari, woorara, curara,
curari.

A kuraréval tudomanyos kisérleteket els6ként feltehetéen De la Condamine
(1701-1774) végzett, aki jércéket 13 hoénappal kordbban, illetve frissen
kurareoldatba martott apré nyilhegyekkel karcolt meg. A régen a nyilhegyen
1évé kurare kb. 7 perc, mig a friss oldat 1 perc mulva megdlte az 4llatokat. De
la Condamine leellendrizte annak a mendemondanak az igazsdgtartalmat,
amely szerint a cukor a kurare antidotuma. Ez ugy tortént, hogy a szerencsét-
len allatokba megmérgezésiik utan gyorsan cukrot tomdtt, ami azonban nem
segitett rajtuk (1), A kurare-kutatas uttdréje volt R. Brocklesby (1722-1797) is,
aki 1747-ben megallapitotta, hogy a kuraréval megmérgezett macskak szive
a halal szemmel lathato bealltat kovetéen még kb, 2 6ran at dobogott. Az ana-
tomusként jobban ismert Félix Fontana (1720-1805), aki kigy6- és mas mér-
gek hatasaival is foglalkozott, azt ismerte fel, hogy nyulak kurare hatasanak ki-
tett nervus ischiadicusa funkcidoképes maradt. Arra a kovetkeztetésre jutott,
hogy a méreg gatolja a hardntcsikolt izmok ingerelhet8ségét. Alexander von
Humbold( 1769-1859), a nagy német tudos, felfedezé és természetfilozéfus ex-
pedicioival jelentdsen hozzajarult a nyilmérgek forrasaul szolgaldé noévényi for-
rasokrol sz616 ismeretekhez. Ezen kiviil a kuraremérgezést tulélé indianok be-
szamoloi alapjan leirta a mérgezés szubjektiv tiineteit, és kimutatta, hogy
békak nervus ischiadicusat kurare oldattal kezelve annak ingerelhetdsége
nem valtozott. Ch. Waterton (1783-1865) angol naturalista expedicidéi sordn
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els6kézbol szerzett ismereteket a kurare vadaszatban torténd hasznalatarodl,
a méreg készitésének egyes mozzanatairdl, valamint ndvényi mintakat gyij-
tott és szallitott magaval Anglidba. Az addig eltelt idok kuraréval kapcsolatos
kutatasaira Claude Bernard, a nagy francia fiziologus tette fel a koronat azzal,
hogy a mai gyogyszerhatastan szakkonyvek széles korében a modern, ex-
perimentalis farmakologia kezdetének tekintett és részletesen leirt béka-
kisérleteivel 1854-ben megfejtette, hogy a méreg tamadaspontja a motoros
végkésziiléek (Claude Bemard: Legons sur les Fffects des Substances Toxiques et
Médicamenteuses, 1856, angol forditas: Thorton: Survey of Anaesthesiology 3,
544-557, 617-641 (1961)). Az eldbb emlitett forditds a legels6, amely angol
nyelven késziilt; érdemes felfigyelni arra, hogy ezt 196/-ben jelentették meg,
vagyis tobb, mint egy évszazaddal az eredeti francia publikaciok kozreadasa
utan (2).

A kuréare kémiai vizsgalata mar a XIX. szdzadban megkezdddott, de a késdbb
tubokurarinként emlitett elsészamu hatéanyagot H. King angol kutato allitot-
ta eld, aki egyuttal kémiai szerkezetét is meghatarozta. Kingai angol Gyogy-
szerészeti Tarsasag muzeumabol 25 g nyers tubokurarin (bambuszcsdovekben
tarolt kurare) mintat kapott, amelybdl 1,18 gramm kristalyos d-tubokurarin-
kloridot izolalt. Err6l sz616 beszdmoloja a Journal ofthe Chemical Society-ben je-
lent meg 1935-ben (3).

Kozben, sok bonyodalom utan lassan célegyenesbe keriilt annak a ndévényi
forrasnak az azonositasa is, amelybdl a kurare szarmazik. Mar H. King is besza-
molt hivatkozott k6zleményének elején arrol, hogy az altala eldallitott krista-
lyos tubokurarin-klorid kémiai szerkezete hasonlé a koradbban leirt, kurinnak
elnevezett alkaloidéhoz, amelyrdl tudtak, hogy a d-bebeerin polarizalt fény-
sugarat balra forgatd valtozata. A d-beberin pedig a radix pareirae bravae-bol
szarmazik, amely a Chondrodendron tomentosum Ruiz and Pavon névény gyeiké-
re volt (3).

Az angol R. C. GUI 1938-ban egy ecuadori expediciojarol ,kuraregyanus”
Menispermiaceae fajok kozé tartozé ndvényi mintakkal tért vissza. Ezek bo-
tanikai meghatarozasat /. A. Krukoff és H. N. Moldenke végezte el. Krukofj
feltevése szerint a kurare forrasa a Chondrodendron tomentosum volt. A ndvényi
mintakat 1938-1939-ben K. Folkers és K. Unna vizsgalta kémiai ¢s farmako-
logiai szempontbol, és arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a Chondrodendron
tomentosurn-bo\ nyert, kvaterner aminocsoporti alkaloidokat tartalmazé
alkaloidfrakcié hatasai nagyon hasonlitanak az eredeti perui kuraréra.
Egy, csak Chondrodendron tomentosum - bd 1 késziilt kurare-mintabol végiil
O. WintersteinerésJ. D. Dutcher izolalt egyebek kozott kristalyos d-tubokurarint
is, amelynek megdllapitottdk azonossdgat King kristalyos vegyiiletével (4).
Ezeket az eredményeket a kutatok a Squibb Institute for Médical Research
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munkatdrsaiként érték el, és ebbdl sziiletett meg az E. R. Squibb & Sons
gyogyszervallalat vilagon elsd, biologiailag standardizalt d-tubokurarin-tar-
talmu készitménye, az Intocostrin (5).

Akurare klinikumban térténd alkalmazasa lassan haladt elére. 1d6rdl idére tor-
téntek probalkozasok orvosi célil hasznositasara a harantcsikolt izmok gorcsds
allapotaval jaro betegségekben. igy R. West 1935-ben tetanusban szamolt be
a kuraréval elért részleges sikerektdl (6, 7). M. S. Burmdn 1939-ben kozolte
kuraréval elért kezelési eredményeit csecsemOkori cerebralis eredetil
spastikus paralysisben, spastikus pyramidalis és extrapyramidalis eredett,
rigiditassal jar6 allapotokban (8).

A. E. Bennett, a Nebraskai Allami Orthoped Korhaz orvosa Burmdn vizsgala-
tainak hatdsara kezdett el foglalkozni a kurare alkalmazédsdval spastikus
paralysisben szenvedd gyermekeken, és hasonldéan jo eredményeket ért el.
Innen, a kedvezd gyogyszerbiztonsagi tapasztalatok alapjan jutott arra a gon-
dolatra, hogy a kurarét a pszichiatriai gyakorlatban, a konvulziv sokkterapia-
ban alkalmazza az izomgorcsok okozta traumak megelézése céljabol. Vizsga-
lataihoz M. C. Gill és az E. R. Squibb & Sons gyogyszercég jovoltabol nagy
mennyiségill, standardizalt kurarekivonatot kapott (9).

Beadas el6tt egereken meghataroztak a kurarekivonat-oldatok legkisebb ha-
lalos dozisat (per kg), amely sarzsonként kiillonbozott. Ezt kdvetden e dozis
kb. 1/10-ével kezdték a humén iv. vagy im. adagoldst. A kurdre terapiasan fel-
hasznalhat6 ¢élettani hatdsai a becsiilt letalis dozisok 1/4-1/2-e koriil jelentkez-
tek, iv. injekcié utdn azonnal, im. injekcid esetében 15 perc mulva. A betegek
eld'szor szemhéjuk szubjektiv elneheziilésérdl szamoltak be, amelyet bila-
teralis ptosis, enyhe nystagmus és strabismus kovetett. A nyak izmai annyira
elgyengiiltek, hogy a fej mozgatasa lehetetlenné valt. Az arcmimika megsziint,
a beszéd elken6ddvé, lasstiva valt, majd az allkapocs izmai megbénultak. Ezt
a gerinc, majd a karok és a labak izomzatdnak teljes paresise kovette. Az izom-
bénulasok sorrendje a myasthenia gravisban megfigyelt bénulasi sorrenddel
volt azonos. Mindezek a valtozdsok az iv. injekcid beadasat kovetd 5 perc alatt
zajlottak le. Ekkor adtdk be a betegeknek a metrazol konvulziv dézisat (9).
A kurare a pszichiatriai osztalyokrol rovid id6 alatt eljutott a miitétermekbe is.
Ez ligy tortént, hogy 1940-ben egy montreali aneszteziologus, H. R. Griffith
New Yorkban, az Amerikai Aneszteziologus Tarsasag Osszejovetelén talalko-
zott régi baratjaval, I.. H. Wright-al, aki az E. R. Squibb & Sons céggel valo szo-
ros kapcsolata révén hallott “»»;’//kurdréval végzett nebraskai vizsgélatairdl,
amikrdl beszamolt Griffith-nek és felvetette, hogy ennek az anyagnak helye
lehetne az anesztezioldgiai-sebészeti gyakorlatban is. Griffith, aki a kurarét
mint erds mérget tartotta szadmon, csak csekély lelkesedést mutatott az Otlet
irant. A kovetkezo évben, 1941 -ben ismét talalkoztak, és ekkor Griffith érdek-

49



MERFOLDKOVEK A GYOGYSZERES TERAPIA TORTENETEBEN

16dott, hogy Wright haladt-e elére a kurare sebészeti alkalmazasa terén. Wright
elmondta, hogy a kurarét még mindig potencialisan értékes anyagnak tartja az j
anesztezioldgidban, de errél nem tudott senkit sem meggydzni a kdérnyezeté-
ben. Griffith ez alkalommal komolyabban vette a témat. Mérlegelése szerint ,
a legfébb veszélyt a 1égzésbénulas okozhatta, de ezt az aneszteziologusok ab- |
ban az idében mar ki tudtik védeni. Dontd lépésre szanta el magat és |
kurdremintat kért Wright-t6i (10). ;
A kurare elsé mitéti alkalmazasara 1942. januar 22-én keriilt sor a montreali i
Homeopatias Korhazban (késébb Erzsébet Kirdlyné Korhdz). Ekkor egy fia- |
talembert mttotték, akin appendectomiat hajtottak végre. Az operacio kezde-:
tekor masfél perc alatt 3,5 ml Introcosin Squibb (kurare) oldatot adtak be, |
majd 5 perc mulva ezt ujabb 1,5 ml kovette. A hasizmok teljesen ellazultak és

ez az allapot 20 percen at maradt fenn. A 20 perces idészakot kovetden fokoz-
tak az inhalacids anesztetikumként hasznalt ciklopropan koncentracidjat, és j

a mitét a szokasos modon folytatdodott. Griffith és rezidense, G. E. Johnson 25
betegen szerzett tapasztalataikat az Anesthesiology 1942 jaliusi szdmaban ad- j
tak kozre (11). ’
Griffith és Johnson beszamoldjat hamarosan sokan megerdsitették és a kurarét [
kezdték elterjedten alkalmazni az anesztezioldgiai gyakorlatban. Rovidesen ;
vildgossé valt, hogy a kurare terdpidba tortént bevezetése az anesztezioldgia
egyik legnagyobb jelentdségii eseménye, igazi mérfoldké volt. |
1948. aprilis 2-4n, a brit Royal Society of Medicine Aneszteziol6giai Szekcidja- |
nak lilésén C. Gray sajat és masok tobb ezer betegen szerzett tapasztalatai alap-
jan mar arnyalt véleményt tudott megfogalmazni nem is a kurare, hanem a kris-
talyos d-tubokurarin alkalmazasarél, illetve annak lehetséges kockazatairol.
Osszességében a hatéanyagot biztonsdgosan alkalmazhatonak itélték. (1946-

ban 6 és Halton kifejtette, hogy a nyers kurdrekivonattal szemben a dozirozas- |
nal mg-ban kifejezheté mennyiségli kristalyos d-tubokurarin-kloridot célszerti |
elényben részesiteni, amelyet nem kell bioldégiai modszerrel standardizalni, de |
ennek ellenére az USA-ban még egy ideig az elobbit preferaltak) (12).

Az Egyesiilt Allamokban a kurare alkalmazasat mar nem Gvezte ilyen egyér-
telmiien pozitiv megitélés. Ez az un. ,Beecher-Todd jelentés a kurare-ere- j
detli haldlozdsokrdél” néven elhiresiilt ligyben kulminalédott, amely azonban j
nem volt Beecher-Todd jelentés, és nem is a kurare-eredeti halalesetekrol
sz6lt. Ehelyett H. K. Beecher és D. P. Todd értékelte és publikacidra el6készi-
tette az Egyesiilt Allamok 10 jelentds egyetemi orvosi kozpontjaban 1948. ja-
nuar 1 és 1952. december 31. kozott az anesztéziaval és a sebészeti beavatko-
zasokkal Osszefliggésbe hozhatd haldlozdsok statisztikait. A felmérés 5 éve |
alatt 21 orvos és 11 adminisztrativ dolgoz6 gytjtotte a kijelolt intézmények- |
ben végzett 6sszesen 599 548 anesztéziaval jaro beavatkozas adatait. Ezek
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alapjan, abban az idében egy anesztéziaval jaré beavatkozas a beteg szamara
1:75 eséllyel végzodott ilyen-olyan okokra visszavezetheté halalozassal. Az el-
s6dlegesen anesztéziara visszavezethetd haldlozasi kockazat 1: 2680-nak ado-
dott. Az izomrelaxans alkalmazasa a kockazatot kb. 6-szorosara, 1:370-re fo-
kozta (118 anesztézia miatti haldlozas kuraréval kezelt betegeken 44 100
esetbOl). Beecher és Todd fenti adatokat tartalmazd kozleménye 1954 juliusa-
ban jelent meg az Archives of Surgery-ben (13).

A cikk nagy feltlinést keltett és a szaksajtoban kritikdk is jelentek meg vele
kapcsolatban. igy kiemelték, hogy a mortalitds kiillondosen magas volt, ameny-
nyiben a kurarét bizonyos anesztetikumokkal egyiitt alkalmaztak. igy az
izomrelaxans nélkiili dietil-éterrel Osszefiiggésbe hozott mortalitdsi arany
1:1100, a barbiturat/relaxans esetében 1:670, a ciklopropan/relaxansnal 1:240,
a ciklopropan/dietil-éter/relaxansnal 1:100, mig az éter/relaxans esetében 1:62
volt (14).

A klinikusok egyébként nagyon hamar felismerték a dietil-éter és a kurare ko-
zotti interakciot. S. C. Cullen mar 1943-ban beszamolt arrol, hogy éternarkozis
esetén a ciklopropan mellett alkalmazott kurare-dozisoknak csak az egyhar-
madara van sziikség. Az éter kurareform hatasat mar 1914-ben leirtak (15).
Végiil, nem kellett sokat varni az els@ szintetikus harantcsikolt izomrela-
xansok megjelenésére sem. Elsé képviseldjiik a flaxedil volt 1948-ban (16),
masodik pedig a dekameténium-jodid 1949-ben (17).
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Sztreptomiein

(az els6 forgalombakeriilt aminoglikozid antibiotikum)

A sztreptomiein, amellett, hogy az elsé forgalombakeriilt aminoglikozid tipu-
su antibiotikum volt, még egy elséséggel is rendelkezik: ez a farmakon volt
(természetesen a BCG-oltason kiviil) az elsd specifikus tbc ellenes szer, ame-
lyet majd csak 1952-ben kovet a szintetikus izonikotinsav-hidrazid (izoniazid).
Emellett, a vilag masodikként elinditott, de els6ként befejezett és publikalt
randomizalt klinikai vizsgdlatat is sztreptomicinnel végezték.

A sztreptomiein felfedezéséhez modszeres, céltudatos kutatomunka veze-
tett. Az amerikai (Oroszorszagbol attelepiilt) S. A. Waksman és munkatarsai
olyan mikroorganizmusok utdn kutattak, amelyek Gram-negativ baktériu-
mok ellen aktiv antibiotikumokat termelnek. Az Actinomyces fajok kozott
biztatd jeloltekre talaltak. Ilyen volt az 1942-ben izolalt, de az allatkisérletek-
ben tulsdgosan toxikusnak bizonyult sztreptotricint (/) termel6 Actinomyces
lavendulae, valamint az Actinomyces grise us is, amelyet Waksman talajmintakbol
izolalt és még 1979-ben irt le (Soil. Sci. 8, 71 (1919)). E mikroorganizmusnak
két torzse (az No. 18-16, ill. a D-1) esetében, 1943 szeptemberében mutat-
tak ki Waksmanék (1), hogy azok egy, a sztreptotricinhez hasonlé anyagot
termelnek, amelyet sztreptomicinnek neveztek el, tekintettel egyrészt
a sztreptotricinhez val6 hasonlosagra, masrészt arra, hogy azt a rendet, amely-
hez az Actinomyces griseus is tartozott, még 1943-ban Streptomycesnek nevez-
ték at. Az No. 18-16 torzset egy intenziven tragyazott talajbol szdrmazo min-
tabol, mig a D-l-et egy csirke torokvaladékabol izolaltak. Az errél szo6ld
koézlemény 1944 januarjaban jelent meg. Ebben beszamoltak az 0j antibioti-
kum antibakterialis spektrumanak elsé vizsgalatair6l is. A tesztelt baktériu-
mok kozott szerepelt a késébb kiemelkedd jelentdségiivé valé Mycobacterium
tuberculosis is (2).

Még 1944 végén megkezdddtek a sztreptomiein klinikai vizsgdlatai. Az elsd,
a sztreptomiein klinikai vizsgalati eredményeirdl tartott konferencidra 1945-
ben keriilt sor. 1946-ra mar ismertté valt a kémiai szerkezet és eléallitottak el-
sO félszintetikus szarmazékat, a dihidro-sztreptomicint (1). Ugyancsak 1946-
ban publikaltak egy kdzleményt, amely 1000, sztreptomicinnel kezelt beteg
korlefolyasardl nytjtott 6sszegz6 attekintést. Megallapitottak, hogy a legmeg-
felelébb az im., ill. sziikség esetén az intrathecalis adagolds, mig szisztémas
fertdzések esetén a per os alkalmazasnak a nagyon csekély felszivodas miatt
nincs értelme (3). Az Egyesiilt Allamokban a Nemzeti Kutatisi Tanacs
Kemoterapeutikumok ¢és Egyéb Hatéanyagok Bizottagdnak szervezésében
zajlo sztreptomiein vizsgalatokat a gydgyszeripar nagyon komoly mértékben
tdmogatta. A tamogato cégek a kovetkez6k voltak: Abbott Laboratories,
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Commercial Solvents Corporation, Heyden Chemical Corporation, Eli Lilly and 1
Company, Mgrck and Company, Parke, Davis and Company, Charles Pfizer and
Company, Sc‘henley Laboratoires, E. R. Squibb and Sons, Upjohn Company, vala-
mint Wyeth Inc. (3).
Ami a tuberculosist illeti, erre a javallatra a fent emlitett Bizottsag a korlato- §
zott sztreptomicin-készletek miatt nem végzett széleskorii vizsgalatokat, de
hangsulyozta a teriilet fontossagat és reményét fejezte ki, hogy rovidesen ez §
az indikacio is részletes tanulmanyok targyava valik (3), 8
A tuberculosis elleni alkalmazast az amerikai 11", H. Eeldman és H. C. Hinsaw
allatkisérletekben mar 1944-t31 tanulméanyozni kezdte (4), A szintén amerikai | i
R. E. Cooke és munkatarsai 1946 januarjaban mar beszamoltak az els6 me- &
ningitis tuberculosa eset (egy 1 éves kisgyermek) sikeres sztreptomicin-keze- §
1ésérdl (YaleJ. Bioi. & Med. 18, 221 (1946)). A Kemoterapeutikumok és Egyéb §
Hatéanyagok Bizottaganak 1946, junius 12-i jelentésében H. C. Hinsaw atte- §
kintést nytjtott 75 tbc-s beteg sztreptomicin kezelésének tapasztalatairol. §
Megallapitottak, hogy a sztreptomicin nagy dézisokban és hosszu idén at ada- |
golva az emberi szervezetben bakteriosztatikus hatéast fejt ki a M. tuberculosis §
ellen, de tovabbi, jol tervezett vizsgalatokra van sziikség ezen antibiotikum |
valodi terdpids szerepének megallapitasara a tbc kezelésében. Ugyanebben |
a publikacioban részletesen ismertették a sztreptomicin akut és kronikus, hu-
man mellékhatasait is (4). ]
A sztreptomicin tbc ellenes hatasaval kapcsolatos vizsgalatok kozott tudo-
manytorténeti jelent8ségli az Egyesiilt Kirdlysagban 1946 szeptemberében ;
elinditott masodik szamu, modern értelemben vett randomizalt klinikai tanul-
many (5, 6). (Az elsOként indult (de csak 195/-ben publikalt) vizsgalat dicsd-
sége egy, az angol Orvosi Kutatasi Tanacs (Medical Research Council) altal
iranyitott, szamarkohogés vakcinacios vizsgalatot illeti meg (5, 7)).

Az emlitett angliai randomizalt sztreptomicin vs tuberculosis tanulmanyban
55 aktiv kezelést kapd és 52 kontroli-beteg vett részt, akiknek életkortarto-
manya kezdetben 15-25, majd 15-30 év volt. Mindannyian bakterioldgiailag
igazolt akut, progressziv, bilateralis pulmonalis tuberculosisban szenvedtek.
Az eredmények szerint az 55 kezelt beteg 7%-a, mig a kontroli-paciensek }
27%-a halt meg a vizsgalat 1 évének végéig. A kiilonbség szignifikans volt,
A kezeltek 51%-a, mig a sztreptomicint nem kapok 8%-a esetében allapitot-
tak meg radioldgiai vizsgdlat alapjan jelentés mértéki allapotjavulast (6).

A sztreptomicin manapsag féként antituberkulotikumként hasznalatos. On-
magaban gyorsan képzédik ellene rezisztencia, ezért mindig kombinacioban
alkalmazzak (8).

Keésobb forgalombakeriilt aminoglikozid antibiotikumok:

tobramicin, gentamicin, amikacin, netilmicin (9).
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== 1946-1949—1950 ==

Meténium-szarmazékok, hidralazin, rezerpin

(az els6 hatékony vérnyomascsdkkentdk)

A hypertonia népegészségiigyi jelentésége felismerésének kezdetei

A vérnyomas egyszerii mérése 1905-ben valt lehetségessé, és 1913-ban mar
kozlemény jelent meg a hypertonia Osszefiiggésérél a szivelégtelenséggel,
a stroke-al és a veseelégtelenséggel, bar ok-okozati §sszefiiggést a magas vér-

nyomas ¢€s e betegségek kozott még nem allapitottak meg (1).

1925-ben az amerikai Sociefy ofActuaries biztositasi egészségiigyi adatok elem-

zése alapjan mérfoldkonek szamitd jelentést tett kozz¢, amelyben 560 OOO fér-
fi egészségligyi kockazatainak Osszefiiggését elemezte a vérnyomas fliggvé-
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 ndk-
r6l sz6lo adatok tul hianyosak voltak a kockazatelemzés szempontjabol, de
a statisztikak a férfiak esetében kozvetlen 6sszefliggést allapitottak meg a ko-
rai halal és a vérnyomadasértékek kozott. Késébb, az 1948-ban induld Tti.
Framingham tanulmény volt az elsd, amelyben igazoltdk a hypertonia és a ko-
szoruér-betegség kozotti kapcsolatot. A Framingham tanulmanyt az Egyesiilt
Allamokban, Massachusetts allamban 1évé Framingham kisvaros lakossaga-
nak egészségligyi allapota, ill. annak valtozasai rogzitése céljabdl inditottak
a National Institutes of Health (NIH) egyik intézménye, a National Hearf, l.ung
and Blood Institute szponzoralasdban. Az azoéta is tarté tanulmany egyik célja az
uj koszortér-betegség ¢€s hypertonia esetek dokumentaldsa életkor és nem
szerint. Késébb, a NIH szervezésében mas, hasonld vizsgalatok is indultak,
amelyek megerdsitették a magas vérnyomas és a sziveredetli morbiditds és
mortalitas kozotti sszefiiggéseket, kiillonosen a kozépkoru férfipopulacio ese-
tében. Igazoltak, hogy a magas vérnyomashoz tarsuldé hypercholesterinaemia,
dohanyzas, ill. diabetes mellitus jelentésen fokozza a koszoruér-betegség
¢s a kovetkezményes halalozas kockazatat azokhoz képest, akik ,csak”
hypertoniasok (2).

A folytatédd epidemioldgiai vizsgalatok feltartdk, hogy a vérnyomasértékek
emelkedésével csaknem linedrisan né a hypertonia talajan kialakul6 szivbe-
tegségek, a stroke és a vesebetegség okozta mortalitas. A magas vérnyomas
népegészségiigyi jelentdségének felismerése hozzajarult ahhoz is, hogy az
Egyesiilt Allamokban a Kongresszus engedélyezze a National Center for Health
Statistics (Nemzeti Egészség-statisztikai Kdzpont) létrehozasat 1956-ban. Ez
a szervezet 1960-1962 kozott reprezentativ mintan felmérte az amerikai fel-
ndtt lakossag vérnyomasérték-megoszlasat életkor és nem szerint. Az eredmé-
nyek alapjan a felnéttek tobb, mint egyharmadanak volt korosan magas a vér-
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nyomasa. A férfiak korében a hypertonia gyakoribb volt, mint a néknél a fia-
talok és a kozépkoruak esetében, de id6s korban a ndk atvették az els6bbsé-
get. A hypertonia eléfordulasi gyakorisaga altalaban is nagyobb volt az életkor
eldérehaladtaval (3).

A fentiekbdl lathatjuk, hogy a hypertonia az 1920-as évek masodik felétdl egy-
re fokozodobb mértékben felismert egészségiigyi problémat jelentett. Ma-
gyarorszagon, az Orvosi Hetilapban Sivo Rudolf és Egedy Elemér 1936-ban
a kovetkezdOket irta: ,,Midta a vérnyomds, helyesebben a szisztolés nyomds mérése
a vernyomast meéro késziilékek relativ olcsosaga és egyszerii kezelhetosége révén a leg-
szélesebb koriielterjedetségre tett szert, ugy o rvosok, mint laikusok kérében sokat beszél-
nek az emelkedett vérnyomdsrol, annak okairdl, jelentoségerdl és kezelésérol. Ezt a fo-
kozatos érdeklodést a hipertonia igen nagy prognosztikai jelentésége magyardzza.
Fischer igen nagy statisztikajabol kideriil, hogy mdra | 60-as szisztolés nyomdssal bi-
r6 emberek mortalitasa 5 éves megfigyelési id6 alatt 32% -kai magasabb, mint az a biz-
tosito intézetek megfelelé korosztalyra vonatkozo statisztikdaja alapjan varhato volna.
Janeway és a heidelbergi belklinika egybehangzo statisztikdaja szerint a 160 higany mm
feletti szisztolés nyomdassal biro egyének 50%-a a megallapitastol szamitott 9 éven be-
liil elpusztul. ” (Uj eljards a hypertonia gyogykezelésére. Orvosi Hetilap 28, 659-662
(1936))

1972-ben, az addig felhalmozddott ismeretekre és kezelési eredményekre
(1. a Veterans Administration Study ismertetését a fejezet végén) tamaszkod-
va az Egyesiilt Allamokban tGtjara inditottak a Nemzeti Magas Vérnyomds Felvi-
lagosito Programot (National High Blood Pressure Education Program), amelynek
keretében szakembereket és laikusokat tajékoztattak folyamatosan a hyper-
toniaval kapcsolatos ujabb informaciokrol, elésegitették a szlirést és iranyel-
veket allitottak Ossze az orvosok szamara a hypertonia diagnosztikajardl és
kezelésérél. Ezek az erdfeszitések alapvetden jarultak hozza ahhoz, hogy az
1ISA-ban mar az 1970-es évektdl pozitiv fordulat kezdett beallni a hypertonia
szlirésében ¢és kezelésében, amelynek eredményei jelentkeztek a sziv- és
a stroke-eredetli mortalitas jelentds csdkkenésében is (2)

Ugorva az id6ben, az 1990-es évek mdasodik felében a HOT Study nemzetkd-
zi klinikai vizsgalat eredményei bizonyitottak, hogy a magas vérnyomasos be-
tegek szamara a legoptimalisabb diasztolés vérnyomasértéket a 80-85 (atlag-
ban 82,6) Hgmm, mig szisztolésat a 130-740 (4tlagban 138,5) Hgmm jelenti.
A vérnyomads tovabbi csdkkentése 120 Hgmm/70 Hgmm-ig biztonsagos, de
szignifikdnsan nem csdkkenti tovabb a sziv-érrendszeri kockazatot (4, 5, 6, 7).

A hypertonia kezelésére iranyuloé korai préobalkozasok

A klinikumban alkalmazhat6, hatékony antihipertenziv gyogyszerek megjele-
nése el6tt mar voltak olyan hatdanyagok, amelyekkel megkisérelték a magas
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vérnyomas kezelését. Az els6 a papaverin volt, amelyet a nitroprusszid-

natrium és a nitroglicerin kovetett. A papaverinrél 1914-ben az Orvosi Heti

Szemle cimli magyar referald szaklap egyebek kozott az aldbbiakat kozolte:
A rendesnél magasabb vérnyomas esetén fejti ki a papaverin valodi hatasat, éspedig
amaz esetekben, amelyekben a magas vérnyomdst az artéria gércse okozza, ilyen ese-

tekben helyénvalé is a papaverin haszndlata. Amely esetekben azonban dllandéan ma-
gas a vérnyomds és mds tényezok okozzak, a papaverin nem hat olyan jol. Kiilonben
erre vonatkozdlag még kevés a szet'z6 tapasztalata. ” (Paul, ..IA papaverin, mint §

a veérerekre hato anyag és mint anaestheticum. Orvosi Heti Szemle LVI. kotet 6. sz.,
177-179 (1914)).
A nitroprussid-natriumrol C. C. Johnson 1929-ben mar megallapitotta, hogy na-
gyon erds értagitd (8), de terapias célokra mégsem lehetett alkalmazni a rovid
hatdstartam, bomlékonysédga és parenteralis alkalmazhatdsdga miatt.
D. Aytnan amerikai orvos 1930-ban tobb, mint 200 sikeres szakirodalmi besza-
molot tudott Osszegylijteni kiillonféle vérnyomdéscsdkkentd készitményekrodl.
W. Evans és 0. Loughnan 1939-ben 33 kiilonféle antihipertenzivnek mondott
készitmény kritikai attekintése és 70 essentialis hypertonids betegen tortént
kiprobalasa utan arra a kovetkeztetésre jutott, hogy azok egytdl egyig hatasta-
lanok (9).
Az 1930-as és 1940-es években a hatékony antihipertenziv farmakoterapia hi-
anyat a sympathectomia mitéti eljaras (10), a s6szegény diéta (11) és a piro-
gén terapia (12) igyekezett potolni.
Az alabbi idézet azt mutatja, hogy - szarkasztikus stilusban - hogyan latta
1939-ben egy korabeli orvos, E. Weiss a vérnyomascsdkkentd kezelések, és
persze a kezeltek helyzetét: ,,Mi tértént a vérnyomds csokkentésének érdekébenP
Azon helytelen gondolattol vezereltetve, hogy a fehérjek feleldosek a hypertoniaért és a ve-
sebetegségert, a betegtdl megvontak a hust és a tojast, foleg a voros hust, amelyre vala-
milyen okbol kiilonds rettegéssel tekintettek. A beteg étrendjét a somegvondssal meg ehe-
tetlenebbé tették. Minden szimpdtiank ezé a félig kiéheztetett szerencsétlené lehet, aki
esetleg még akkor sem ehetne, ha akarna, mert fogait mar kihuztik attol az elmélettdl
indittatva, hogy a gocfertozéseknek valami koziik van a magas vérnyomdshoz. De még
ezelott, betegiinknek fel kellett dldoznia mandulajat, és arciireget is kiszurtak ugyan-
ezen elméletbol kifolyolag. Ha mégis lecsuszott volna a torkan par falat, a csekélyke
maradékot szamos beontéssel azonnal kimostak volna a vastagbelébdl, kiilondsen ak-
kor, amikor az auto-intoxikdcio elméletét felkaptak a népszeriiség hullamai. Rdaadas-
ként e sok boldogtalansdgra, betegiinket gyakran kérték arra is, hogy hagyjon fel mun-
kajaval és a mozgassal. Magatol éi'tetodik, hogy megtagadtik tole az alkoholt és
a dohanyzast, csakugy, mint a kavét és a tedt, és megprobaltatasai csucsara érve egy
idegsebész markdba is keriilhetett, aki ugrdsra készen varta, hogy megfossza ot szim-
patikus idegrendszerétél. *Y 13).
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1946-1950-es évek eleje. Metonium-szarmazékok

A cetraetil-ammoénium (TEA) ion (kvaterner, peralkilezett ammoniumion-
szarmazék) vérkeringésre gyakorolt hatdsat az 1940-es évek kozepetijan
alapos vizsgalatok ala vetették. G. H. Acheson, G. K. Moe és S. Pereira
1945-1946-ban publikdltak eredményeiket a TEA emldsok vérkeringésére
gyakorolt hatasairol (14, 15, 16).

R. H. Lyons és munkatarsai 1946-ban humén vizsgalatokban megdallapitottak
a TEA ganglionbénitdshoz sziikséges dozisat és leirtdk emberi szervezetre
gyakorolt hatdsait (17). Ennek a kozleménynek a megjelenése eldtt R. L.
Berry, K. N. Campbell, R. H. Lyons, G. K. Moe és M. R. Sutler- részben azonos
kutat6éi kor - mar kozolték a Surgery cimii amerikai sebészeti szaklapban
a TEA humén kiprobalasat kb. 500 hypertonias, ill. periférids érbetegen
(arteriosclerosis obliterans, thromboangiitis obliterans, funkciondlis érbeteg-
ségek, koztiik a Raynaud szindroma, livedo reticularis, acrocyanosis és egyéb
nem klasszifikalt vasornotoros rendellenességek), ill. causalgias allapotokban
szenvedd paciensen (reflex sympathikus dystrophia, feliiletes és mélyvénds
thrombophlebitis vaspspasmussal vagy anélkiil, lymphoedemak, post-traumas
oedema, seleroderma, endarteritis, herpes zoster, postherpeses neuralgiak
és mas allapotok). A TEA-t bromidsé forméjaban a Parké, Davis & Co.
(Detroit, Mich., USA) gybdgyszercég szolgaltatta. A TEA iv. dozistartomanya
a kvaterner ammoniumionra szamolva 100-500 mg-ig terjedt. Intramuscula-
risan a ganglionblokkolé hatds prolongaldsara, korhazi koriilmények kozott
alkalmaztak kevesebb, mint 20 mg/ttkg dozisban (1,0-1,5 gramm). A szerzdk
kovetkeztetése szerint a TEA a fenti beteganyagban javitotta a vérkeringést
¢és csokkentette a fajdalmakat (18).

W. D. M. Paton és K. J. Zaimis 1948-ban a Nature-bcn leirta két bisz-kvaterner
ammoniumion, a dekametéonium (CIO, ahol a 10-es szdm a molekuldban
talalhaté 10 db metiléncsoportra, a C pedig az azokban 1évd szénatomokra
utal) és a hexametéonium (C6) egyes farmakologiai tulajdonsagait. Megélla-
pitasuk szerint a C6 hatasa 0,1-1 mg/ttkg dozistartomanyban adva jellegé-
ben hasonldé volt a TEA-jodidéhoz, de 10-20-szor erdsebb volt annal. Ha-
tasa lassabban allt be, de 3-4-szer hosszabb ideig tartott. Felvetették
alkalmazasanak lehet8ségét hypertonidban és érbetegségekben, amennyi-
ben a TEA hatasa tul rovid vagy tul gyenge (19). A pentameténium (C5)
és a hexameténium (C6) ionok kémiai és farmakologiai tulajdonsdgaival
1948-1949 folyaman masok is foglalkoztak (fovdbbi hivatkozasokat 1. a 20.
hivatkozas irodalomjegyzékében).

A pentametonium-jodid (C5) vérnyomasra gyakorolt klinikai hatésardl
normotenziv és hypertonids személyek esetében els6ként 1949-ben P. Arnold
€s R. Rosenheim k6z0lt adatokat. Megallapitasuk szerint az iv. és az im, adott
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C5 értagitd hatasa erdsebb és tartdsabb, de jellegében ugyanolyan volt, mint

a TEA-é. Arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy a kezelés limitald tényezdje

a posturalis hypotensio, és a legigéretesebb alkalmazasi teriiletet a periférias

érbetegség kezelésében lattak (Lancét ii, 321 (1949)).

Roviddel késobb, szintén 1949-ben R. H. Goetz-e 1 és az 6 digitalis plethys-
mografjaval kiegésziilve, ugyancsak a Ldncét-ben kozleményt jelentettek
meg a (40-50 mg-os) C5-dozisok periférids keringésre gyakorolt hatasarol.

Eredményeik szerint az iv. beadott C5-jodid (a Wellcome Foundation ado-

manya) értagitdé hatdsa periférids keringési rendellenességben nem szenve-

dék korében a beadast kovetd 1 percen belill kezd6dott és legalabb 1 6ran at
tartott. A hatéanyag klinikai értékét abban a kozleményben még nem mind-

sitették (21).

A brit Medital Research Colinal (Orvostudomanyi Kutatdsi Tanacs) felkérésére
C. C. Burt és A. J. P. Graham klinikai vizsgalatban ellendrizte a G5 és a C6 ve-

gyiiletek hatasat periférias érbetegségben és hypertoniaban, majd eredmé-

nyeiket a Ldncét-ben tették kozzé 1950-ben. Az iv. adott G5, ill. C6 vérnyo-

mascsOkkentd hatasat 30—40 mg-os dozisokban vizsgaltak 5 egészséges, 15

vasospasmusos ¢s 7 magas vérnyomasos betegen. Az eredményeket a TEA-
bromiddal (iv. 250-500 mg) ugyanazen vizsgalat keretében kezelt 6 egészsé-

ges és 1 vasospasmusos paciens eredményeivel hasonlitottak Ossze. A hato-

anyagokat a Burroughs Wellcome and Co. és az Allén and Hanburys Ltd.

adomanyozta. Gydgyszergyari marketing akkor mar régen 1étezett, amire az is
utal, hogy az ismertetett cikkel azonos lapszamban az Allén and Hanburys
Ivtd. egész oldalas hirdetésben hivta fel az orvosok figyelmét G10O, C6 ¢és
C5 hatdanyagu termékeire (22).

A G5 és a C6 hatasa 1-5 percen beliil jelentkezett és 30—120 percig tartott.

A szisztolés és a diasztolés vérnyomas esett, de a csokkenés nem volt olyan
kifejezett, mint a natrium-amytallal torténd szedéaciot kovetden. A posturalis
hypotonia (amely 1 6raval a hatéanyag beadasat kovetéen még fennallt) jelen-

tésebb mértékli volt a magas vérnyomasos betegek korében. Ezt a mellékha-

tast a tanulmany irdi is a terapias értéket limitald tényezonek tartottdk. A C5
és a Co6 értagitd és a bér hdmérsékletére gyakorolt hatdsa tapasztalataik sze-

rint az alsé végtagon volt jelentds (a felsén nem), és sokkal nagyobb, allandobb
volt, mint a TEA-bromid esetében megfigyelt. A C5 és a C6 mellékhatésai is
jobban elviselhetéek voltak a TEA-bromidéhoz képest (22).

Ugyancsak 1950-ben jelent meg R. Turner (Edinburghi Egyetem és Western
General Hospital, szintén Edinburgh-ben) koézleménye a hexameténium-
bromid ¢és -jodid, valamint a pentametdénium-bromid (féként ez utdbbi) és -
jodid alkalmazasar6l hypertoniaban (a hatéanyagokat a May & Baker cég bo-

csatotta rendelkezésre), amit ,,gydgyszeres sympathectomianak” nevezett. Ez

60




MERFOLDKOVEK A GYOGYSZERES TERAPIA TORTENETEBEN

a kozlemény az elsé, amelyben az iv. és az im adagolasi mdéd mellett adatok
talalhatok az oldat formajaban tértént oralis alkalmazasrol (0,5-5 g kozotti, jel-
lemzden 1,5—2 g-os egyszeri dozisokban, amelyeket naponta 1-2-3-szor ismé-
teltek). Az oralis adagolas csdkkentette ugyan a vérnyomadst, de az iv. és az
im. alkalmazashoz képest sokkal lassabban, kisebb mértékben és megbiz-
hatalanabbul. A szerzd nem latott 1ényeges kiilonbséget a C5-bromid/jodid,
ill. a C6-bromid/jodid hatdsa kozott. Az altala leginkdbb hasznélt C5-bromidrol
megjegyezte, hogy higroszkopos tulajdonsaga sajnos kizarja a tablettakészités
lehetdségét. Végkovetkeztetésként arra hivta fel a figyelmet, hogy nincs bi-
zonyiték arra, hogy a metoénium-vegyiiletek altal biztositott folytonos vérnyo-
mascsdkkenés hosszabb tavon eldnyos lenne a betegeknek, s6t, e hatéanyag-
ok esetleg artalmasak is lehetnek. Kifejezte reményét, hogy hatékonyabb és
szelektivebb hatéanyagok fognak megjelenni, és a metdénium-vegyiiletek
esetleg segitenek megérteni az essentialis hypertonia etiologiajat (20).
Ugyanabban a Lancet lapszamban, kozvetleniil Turner cikke utan jelentették
megA. Savi lie (St. Martin’s Hospital, Bath) kézleményét a pentameténium al-
kalmazasar6l 5 hypertonias beteg esetében. A hatdanyagot ugyancsak a May
& Baker cég szolgaltatta. Saville és kollégai a C5-6t eleinte iv. adtak (10 mg
egyszeri dozisban), de a tilsdgosan gyors hatds miatt attértek az im. adagolas-
ra (50 mg egyszeri dozisban), majd Turnerhez hasonléan bevezették az oldat
formajaban torténd oralis alkalmazast. A kezelést jellemzden 1-2-szeri 50 mg
iv. C5-bromiddal kezdték, amelyet 0,5-1,0 g oralis adagok kdvetkeztek 4-6-8
oranként. Az els6é dozist a nap lehetd legkorabbi idészakaban adtak a betegek-
nek. A kezelés csokkentette, bar tavolrdl sem normalizalta a betegek vérnyo-
masat (amely kezelés mellett is 180-190/110-120 Hgmm-es maradt), javitot-
ta kozérzetiiket €s lassitotta a hypertonia szovédményeinek progresszidjat
(23).

A metonium-szarmazékok klinikai hatdsairol hypertoniasok korében tovabbi
publikacidk jelentek meg, azonban ezekhez képest mindségi attorést a kom-
binacids kezelés kidolgozasa jelentett. A metéonium-soék kombinacids partne-
re a hidralazin volt (lasd késébb).

Az elsO kézlemény a metonium-hidralazin kombinalt terapiarél az amerikai

E. D. Freis-t6i €s kollégditol jelent meg a Circulation 1952 januari szamaban
(24). A kozlemény 32 hypertonids beteg kezelésérdl szamolt be, akik koziil
14 malignus hypertonias volt. Koziilik 6 paciens esetében kovetkezett be
remissio C6 adagolasaval, 4 betegnél pedig erre a C6 + hidralazin (1-hid-
razino-ftalazin, C-5968, amelyet a Ciba Pharmaceuticals biztositott) kombi-
ndcié alkalmazasaval keriilt sor. Négy személy nem reagdlt sem a C6, sem
a kombinalt terapiara. Két, elérehaladott glomerulonephritises paciens, akik-
nek csokkent a vérnyomasa és tiineti javulas is bekoOvetkezett, progressziv
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uraemia kovetkeztében elhunyt. Tizenhat kevésbé sulyos hypertonids koziil
hatan kielégitéen voltak kezelheték Co6-al, 4 beteg vérnyomasat a C6 +
hidralazin kombindci6é csokkentette, mig 6 esetben nem tudtak tartds vér-
nyomascsokkenést elérni. Ez utdbbi paciensek tobbségét a vizsgalat korai
fazisaban, gyakori és alacsony dozisokkal kezelték. A C6-ot subcutan is
adtak, 10-100 mg egyszeri dozisokban, 8-12 dranként. A mellékhatdsok (je-
lentés vérnyomasesés, posturalis hypotensio, GI atonia /obstipatio, eseten-
ként paralytikus ileus/, ritkan vizelési nehézségek) nem kiilonbdztek a ko-
rabban addig leirtaktol. Az ordlisan adagolt C6 (max. 1,0 grammos egyszeri
dozisokig) a korabbi tapasztalatokkal egyezben kevésbé volt hatékony ¢és
kiszamithatatlanabb volt, mint a parenteralis adagolas. A szerz6k megadtak
leghatékonyabbnak talalt ¢és legjobban toleralt adagolasi sémajukat: 1.
Parenteralis C6 10-75 mg kozotti dozisokban (a C6 ionra szamitva) 12 oran-
ként; oralis hidralazin 50-150 mg dézisokban a C6 adagok kozott félidében;
3. Maximum 200-500 mg natriumot tartalmaz6 étrend. A koézleményhez
addendumot irtak, amelyben arrél szamoltak be, hogy 10 havi folyamatos ke-
zelést kovetden a terapiara elézetesen jol reagdld betegek esetében sikeriilt
fenntartani a hypotensiv hatast. Egy malignus hypertensioban szenvedd
beteg coronaria occlusio kovetkeztében elhunyt. Egyes esetekben a C6 do-
zisat 150 mg-ra kellett emelni a tolerancia miatt, de ez nem jart mellékhata-
sokkal (24). '

1958 oktoberében jelent meg az amerikai H. P. Dustan-mk. és munkatarsainak
koézleménye a Circulation-ban a malignus hypertonia hosszu id6tartamu keze-
rél a vérnyomadscsokkentdkkel (Cé6-al (amelyet 1954. januar 1-t61 mar nem al-
kalmaztak), ill. hidralazinnal) kezelt betegek korében a kezeletlen paciensek
egy korabban, 1939-ben publikalt tulélési adataihoz képest. A szerzOk 84
malignus hypertonias beteg 7 éves (1951. januar 1.-1957. januar 1.) megfigye-
lése alapjan azt tapasztaltdk, hogy az 1 éves megfigyelési id6 utan 70%-uk volt
¢életben, majd 3 évnél 50%, 5 évnél 33%, 6 évnél 26% ¢élt. Ezek az adatok 1é-
nyegesen jobbak voltak, mint egy Osszehasonlitasként hasznalt 1939-es sta-
tisztika, amely szerint 146 stlyos hypertonids paciensnek csak kb. a 20%-a
¢élte tal a megfigyelés els6 évét (25).

A gyogyszeres terdpia alatt allok tulélési statisztik4jat rontotta a C6-kezelés
kovetkeztében fellépd fatalis mellékhatds, a hexametonium pneumonitis
(errdl 1. még Perry, H. M. jr et al.: Am J Med 22, 37-50 (1957)). Amint fentebb
emlitettiik, a C6-ot 1954. januar 1-t6] mar nem alkalmaztdk a vizsgéalatba be-
vont betegek korében. A gydgyszeres kezelés azon paciensek esetében novel-
te a talélési id6t, akiknél a malignus hypertonia még nem okozott sulyos
érrendszeri karosodasokat (25),

62




MERFOLDKOVEK A GYOGYSZERES TERAPIA TORTENETEBEN

1949. Hidralazin (1-hidrazinoftalazin)

A Ciha 4ltal eldallitott, gyari koérnevén Compound 5968-nak nevezett
hidrazino-ftalazin elsé human kiprobalasarol 1950-ben jelent meg kozlemény
a Proc Sor Exp Bioi Med szaklapban. Ebben a sviajci F. C. Reubi szamolt be
a hidralazin egyes hatasair6l 12 személyen, akik koziil 6 essentialis
hypertonids, 2 kronikus nephritises és 4 egészséges Onkéntes volt. A vizsgalat
résztvevoi 8-20 mg se. hidralazint kaptak, majd mérték vérnyomasukat és
a renalis plazmaaramlast. Ez utobbi 16%-68% kozotti értékkel (atlagban
38,6%-al) emelkedett. A glomerulus filtracids rata nem valtozott konziszten-

sen, a filtracios frakcid pedig minden személy esetében csdkkent. Egyes ese-

tekben a vizelet térfogata ndtt. A vérnyomas csak esetenként csokkent. A ve-
gylilet hatdsat a szerzé a pirogénéhez hasonlitotta; ez volt az egyediili anyag
annak idején, amely szignifikdnsan ndvelte emberben a vese vérdramlésat.
Az alkalmazott hidralazin d6zis hatdsa 1-2 6ran at, esetleg tovabb tartott. Mel-
lékhatasként egyes esetekben enyhe tachycardiat figyeltek meg. A szerzd
végkovetkeztetése szerint a hidralazin (vagyis a compound 5968) emberben
renalis vasodilatator hatasu (26).

A fenti kozleményt 1949. december 9-én kapta meg a Proc Sor Exp Bioi Med
szerkesztésége (26). Mar ezt megelzéen, 1949 oktdberétsl az Egyesiilt Alla-

mokban elindult egy 50 fés klinikai kiprobalas, amelyben per os C-5968-at
(I-hidrazino-ftalazint, hidralazint), ill. C-6130-at (4-metil-1-hidrazono-ftala-
zint) adtak a betegeknek 1-40 hétig. Szignifikdnsnak tekintett, legalabb

20 Hgmme-es diasztolés vérnyomascsdkkenés 35 esetben kdvetkezett be, de
csak néhany enyhe hypertonias beteg valt normotenziwé.

Késoébb, a hidralazinnal kapcsolatban a gyoégyszert szedok 10%-nal autoim-

mun lupusszerii szindromat figyeltek meg, amely a ,lasst acetilalokat” és
csaknem kizadrdlag a fehéreket stijtotta (27).

1950.Rezerpin

A Rauwolfia serpentina (Apocynaceae) nevll ndvény szaritott gyokerébol késziilt,
vérnyomascsdkkentésre ajanlott tablettak Indidban az 1930-as években egyre no-
vekvo népszeriiségre tettek szert. Egy gyartd cég akkoriban pl. azt allitotta, hogy
egymaga tobb, mint 50 millié ilyen tablettat adott el. Az 1940-es években R. J.
Vakil indiai orvos (Szivgydgyaszati Osztaly, King Edward Memoriai Hospital,
Bombay) végzett egy kisméretll, privat felmérést, amelynek keretében 50 orvost
kérdezett meg arrol, hogy véleményiik szerint akkortajt mi volt a legjobb
,Lhypotenziv” szer. Valaszként 46-an a R. serpentinat jelolték meg. Ez a talarado
bizalom a gy6gyndvény irant mind a betegek, mind az orvosok részérdl arra kész-
tette \akiit, hogy tudomdanyos értelemben is utanajarjon annak a kérdésnek, hogy
a R. serpentina valoban rendelkezik-e vérnyomascsokkentd hatassal (9).
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A R. serpentinot Indidban kiillonféle neveken ismerték (sarpagandha, chand- °
rika, chochand, chandra, dhanmarna, dhan-barua, patala-gandhi és covana-
milpori). Az 1930-as évek elejétdl megindult a novény szisztematikus kémiai §
és farmakologiai kutatasa. 1942-ben egy A. S. Paranjpe nevi orvos utalast |
tett a R. serpentina gydkerébdl késziilt tinktira vagy alkoholos kivonat |
magas vérnyomast csdkkentd hatdsira, amit azonban nem tamasztott ald sta-
tisztikai adatokkal. Az antihypertensiv hatast Paranjpe f6ként az idések keze-
lésében és a diasztolés nyomasérték csokkentésében tartotta nagyon kedve-
zének (Paranjpe, A. S.: Med. Bull. 10, 135 (1942)) (9).

Vakilsajat klinikai vizsgalatot végzett, amely ezen a téren a legelsd volt a szak-
irodalomban. Ebben 50, benignus essentialis hypertonids beteg vett részt,
akik a R. serpentina porratort gyokerébol késziilt tablettakat kaptak. A résztve-
v6k vérnyomdsat elére megtervezett idépontokban rendszeresen mérték. Egy
hetes R. serpentina terapiat kovetSen a betegek 77%-a esetében regisztraltak
2-38 Hgmm-es (atlagban 13 Hgmm-es) szisztolés vérnyomascsdkkenést.
Tiz Hgmm-es vagy nagyobb mértékii szisztolés vérnyomdsesést az esetek
40%-ban figyeltek meg. A diasztolés vérnyomas 73% esetében csdkkent
2-18 Hgmm kozotti mértékben (atlagban 6 Hgmm-el). 5 Hgmm vagy na-
gyobb mérvii csdkkenés 35% esetében volt megfigyelhetd. 73% esetében 1
hét multan mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomas csdkkent (9).

Négy hét elteltével mar 85% esetében regisztraltak 2-54 Hgmme-es (atlagban

21 Hgmm-es) szisztolés vérnyomascsdkkenést. Ez utobbi legaldbb 10 Hgmm-
es csokkenése a résztvevok 74%-ra volt jellemzd. A betegek 81%-anak diasz-
tolés vérnyomasa 4-34 Hgmm-el (atlagban 11 Hgmm-el) csdkkent. E paramé-
ter minimum 5 Hgmm-es csdkkenését 72% esetében tapasztaltak (9).

A barminemi gyogyszerszedés befejezte utdn 2 héttel a résztvevok 91%-a ese-
tében mértek még csdokkent vérnyomasértékeket, ami 74%-nal 4 hét eltelté-
vel is megdrzddott (9).

Ami a mellékhatasokat illeti, 12% esetében jelentés mértékli almossagot,
8%-nal kimeriiltséget, 6%-nal pedig hasmenést jegyeztek fel. Egyforman
4%-o0s gyakorisaggal fordult eld az étvagytalansdg, az émelygés/hdnyas, a szé-
diilés, valamint a polyuria/nocturia (9).

A fenti vizsgalat esetében figyelembe kell venni, hogy azt nem tiszta hato-
anyaggal, hanem a R. serpentina széritott gydkerébdl készitett, rdaddsul stan-
dardizalatlan, tablettazott porral végezték, igy a gyokérben kiilonféle, valtozo
mennyiségben, illetve aranyban jelenlévd vegyliletek mind kdzrejatszhattak
a hatasok ¢és a mellékhatasok kialakulasaban.

Vakil vizsgéalatat hamarosan ujabbak kovették (pl. R. IV. Wilkins;, W. E. Judson.:
L/se of Rauwolfia serpentina in hypertensiv patients. N Engl J Med 248, 48-53
(1953)). Mielédtt az 0j gyogyszer sulyos kozponti idegrendszeri mellékhatasa-
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ira (egyébként koran, 1953 koriil) felfigyeltek volna, a késébbi, 2,5-25 mg/nap
dozistartomany 10-10()-szorosat alkalmaztdk. Ennek kovetkeztében a bete-
gek egy része stulyos depresszids allapotba keriilt (28, 29, 30).

1955-ben P. A. Shore és munkatarsai publikaltdk, hogy a rezerpin, amelynek
depressziot okozo hatdsa akkor mar ismert volt, kiliriti az agy szerotonin-
raktarait és noveli a vizelet 5-hidroxi-indolecetsav (szerotonin metabolit) kon-
centraciojat (31). Ez, és sok mas megfigyelés vezettek a depresszié monoamin
hipotézisének kialakulasahoz (32).

1967-1970. A Veterans Administration Study - bizonyiték a vérnyomdscsok-
kento terapia morbiditas- és mortalitas-csokkent6 hatasardl

A Veterans Administration Study kettdsvak, placebo-kontrollos klinikai vizs-
galat volt, amelyben a hidroklorotiazid, a hidralazin és a rezerpin hatasat ha-
sonlitottdk 0ssze a placeboval magas vérnyomasos férfiakon. A tanulmanyt kb.
5 éves idOtartamunak tervezték, de a sulyos hypertonidsok (diasztolés vérnyo-
més >115 Hgmm) esetében mar 18 honap utan etikai megfontolasokbdl ledl-
litottak, mert a placebo-csoport tagjainak mortalitasa jelentésen meghaladta
a gyogyszeres kezeést kapo betegekét (33).

A tanulminy azonban az enyhébb hypertonidsokkal (diasztolés vérnyomads
90-114 Hgmm) tovabbfolytatédott, ¢és kimutatta, hogy az & esetiikkben
a gyogyszeres kezelés szintén csokkenti a morbiditast és a mortalitast (34).
Ezek az eredmények alapvetd attorést jelentettek az orvosok szemléletében,
akik 1970 el6tt sok esetben nem lattak igazan fontosnak a magas vérnyomas
gyogyszeres kezelését, mert nem allt rendelkezésre bizonyiték arrél, hogy
amalignus hypertoniat leszdmitva a kezelésnek lennének fontos terdpias eld-
nyei. F. I). Erein amerikai kutatot, a Veterans Administration Study vezet6-
jét 1971-ben az amerikaban nagy presztizsii Albert Lasker Dijjal jutalmaztak.
Jorészt: ennek a tanulméanynak az eredményei vezettek a fejezet elején em-
litett Nemzeti Magas Vérnyomas Felvilagosito Program (National High Blood
Pressure F.ducation Program) tUtnak inditisahoz az Egyesiilt Allamokban
(2, 27).
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= 1946 ==

Nitrogén-mustar (trisz-(béta-kloretil)-amin)

(az elsd klinikai kiprobalasok az elsd alkilald tipust
daganatellenes kemoterapias hatéanyaggal)

Az els vilaghaboruban alkalmazott mustargaz esetében az 1910-es évek vé-j
gén az az elmélet uralkodott, amely szerint e vegyidet holyagképz6 hatasat ;
a sejtek belsejében felszabadul6 sésav révén fejti ki. Csak kevés kozlemény
foglalkozott ezen anyag szisztémas hatdsaival a vérképzd funkcidkra, a gast-
rointestinalis tractusra, tovabba a folyadék- és elektrolit-haztartasra. Bar 1935-§
ben mar beszamoltak a mustargdz experimentéalis tumorok névekedésére gya- §
korolt gatlohatdsarol (fierenblum, 1. JJ. Path. fiact., 40, 549 (1935)), a harci 1
gazok témaja a két habort k6zott nem keltett érdeklédést. Mindez csak a 1/. |
Vilaghabora kezdetével valtozott meg. i
1942 elején az Egyesiilt Allamokban a Yale Egyetem és a Tudomanyos | ,
Kutatas-Fejlesztési Hivatal (Office of Scientific Research and Development) !
szerzOdést irt ald kémiai harcdszati anyagok kutatasardl. Ennek keretében j ‘
a nitrogén-mustarszarmazékok vizsgalataval Alfréd Gilman-t és Louis S. |
Goodman-1 biztak meg. (Ok”az ebben a kotetben is gyakran hivatkozott f
Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of l'herapeutics ¢cimil kivalo ‘
gyogyszerterapias kézikdnyv 1étrehozoi.) E két farmakoldgus szoros egyiitt- {
milkédésben dolgozott vegyészekkel és mas szakemberekkel. Giltnan akkori
kutatasaikr6l 1963-ban személyes hangt eldéadast tartott a newyork-i Yeshiva
Egyetem Albert Einstein Orvosi Kardn, amely nyomtatasban az American
Journal of Surgery-ben jelent meg (1).
A kutatasokat a haborus id6k miatt titkositottak, igy az elsé beszamoldk a nit- |
rogén-mustarszarmazékokkal végzett klinikai kiprobalasokrél csak 1946-ban
jelenhettek meg. Ekkorra, pontosabban 1946 marciusara mar mintegy 150 be-
tegen probaltak ki képviseldiket. A 2. hivatkozasban szerepld Science cikk volt
az elsdé nyilvanos beszamol6 e kutatdsokrol (2).
A nitrogén-mustarszarmazékokkal hatalmas mennyiségli alaptudomanyos
vizsgalatot végeztek, hogy kideritsék biologiai hatdsaik pontos mechanizmu-
sat. Egyértelmi volt ugyanis, hogy a helyi, bérholyagkelté hatason kiviil a bor-
rél is felszivodva szisztémas hatasokat valtanak ki. A legérzékenyebb szove-
tek azok voltak, amelyekben a sejtosztodas a legintenzivebb (nyirokszovet,
csontveld, a gastrointestinalis rendszer nyalkahartyaja) (1).
A vegyészek hamar kideritették, hogy a nitrogén-mustarok esetében a béta-
kloretil-amin szerkezetb6l nagyon reakcidoképes, haromtagu etilén-irnmo-
nium gyiri keletkezik, amely a tulajdonképpeni hatashordozd.
Gilman és kollégai nyulakon végzett farmakoldgiai vizsgalataik sordn nap mint
nap észlelték a nitrogén-mustarok normalis nyirokszovetre gyakorolt nagyon
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kifejezett citotoxikus hatasat. Innen jott az Otlet: vajon képesek lennének-e
ezek a vegyiiletek daganatok elpusztitdsara, miel6tt megdlnék a gazdaszerve-
zetet is?

A valaszért T. Dougherly-hez a Yale Egyetem Anatomia Tanszékének munka-
tarsdhoz fordultak, hogy experimentdlis lymphomas egereken probalja ki
a nitrogén-mustarszarmazékok hatasat.

Dougherty el6szor un. normal, intakt CBA egereken allapitotta meg a letalis, va-
lamint a kronikus adagolast a csontvelére vald tul drasztikus hatas nélkiil
lehet6évé tévo dozist. Akkoriban Dougherty egy B. (iardner nevii munkatarsaval
az Osztogén altal indukalt leukémiat vizsgalta egereken. Talaltak egy olyan
lymphomat, amely csak nagyon késéi fazisban adott metasztdzisokat.
Dougherty ezt a lymphoméat egy 6C3HEDT kodjeldl egérre iiltette 4t (a C;H az
egértipus kodjele, az ED az &sztradiol-kezelést jelzi, mig a T a transzplantalt
tumorra utal). Ezt a tumorfajtat késébb Gardner tumornak is nevezték és sok
laboratériumban hasznaltak kisérleti célokra.

Rendelkezésre allt tehat egy lymphomas egér, és mivel nem tudtak addig var-
ni, amig egy egész csapatot sikeriil ilyen allatokbdl Osszegyiijteni, ennek az
egyetlen, mar meglehetdsen eldrehaladott stddiumt lymphoméban szenvedd
egérnek adtdk be a nitrogén-mustart. A tumor mar a masodik do6zis utan pu-
habba valt és elkezdett visszafejlddni. Valamivel késébb, a kezelés leallitasat
kovetden, amikor a tumor mar nem volt tapinthato, a regresszié kb. 1 honapig
maradt fenn. Végiil a tumor Ujra megjelent, de az Gjrakezdett kezelésre - ha
nem is olyan jelentds mértékben mint az els alkalommal - ismét regresszid-
val reagélt. Késdbb viszont rezisztenssé valt a nitrogén-mustarral szemben. Az
allat a tumor beiiltetését kovetden a szokasos 3 héttel szemben 84 napig élt.
Mialatt az els¢ allattal kisérleteztek, az eredmények hatdsara tovabbi egere-
ket is bevontak a vizsgalatba. Ezek kozott masféle szarkomas, leukémids és
egyéb tumoros példanyok is voltak. Voltak olyan esetek, amikor nem sikeriilt
regressziot elérni, komplett regressziot pedig csak a 6C3HED tumor esetében
figyeltek meg. A legjobb eredményeket rdadasul a legelsd egérrel érték el. Az
0sszes késObbi példany ,,csak” mintegy 40 napot €It a tumor atiiltetését kdve-
téen, amely még mindig nagyon jé eredmény volt. Dougherty sajat szavai sze-
rint gyakran gondolt arra, hogy milyen szerencsések voltak, hiszen, ha pl. el-
s6ként olyan leukémids egéren probaltak volna ki a nitrogén-mustart, amelyre
e vegyidet nem hatott volna, akkor nem foglalkoztak volna tovabb ezzel a té-
maval.

0 ¢és munkatarsai voltak az elsék, akik a gyakorlatban tapasztaltdk, hogy - az
akkori elterjedt varakozasokkal ellentétben - egy adott tumorellenes terapia
nem vezet univerzalis sikerhez még valamely fajon beliil sem, hanem a kemo-
terdpids szerek csak bizonyos daganattipusokban hatékonyak.
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A sikeres allatkisérletek utan felmeriilt a human klinikai kiprobalas gondola-

ta. Gilman és kollégdi bemutattdk az Aallatkisérletes eredményeket G. E.
Lindskog-mk, aki a Yale Egyetem Orvosi Kardnak Sebészeti Osztadlyan dolgo-

zott. Lindskog beleegyezett a human kiprobalasba. Kisérleti alanyként egy ter-

minalis 4llapotll, rontgenterapiara rezisztens, lymphosarcomés beteget valasz-

tottak ki 1942 decemberének elején. A trisz-béta-kloretil-amint (ahogyan
a titkositas miatt nevezték: compound X-et, vagyis X-vegyiiletet) az egér-

kisérletek tapasztalatai alapjan (a késébb tulsdgosan nagynak bizonyult)
0,1 mg/ttkg napi dozisban adtak intravénasan 10 napig, majd rovidebb iddtar-

tamig, ha az dsszgranulocitaszam 5000/ml ala siillyedt (1, 3).

A hatéas dramai volt. A daganatok 48 6ra mulva puhabbakkd véltak, és a beteg
mar a kezelés negyedik napjan jobban érezte magat, ujra tudott nyelni és fek-

v helyzetben aludni. A kezelés utolsd, tizedik napjan a nyaki daganatos cso-

mokat nem lehetett kitapintani és a hodnalji daganatok négy nappal késébb
szintén eltlintek. Egy hdonappal késdbb a tumor Gjra megjelent. Ekkor harom
egymast kovetd napon at ismét a korabbi kezelést adtak. A javulas atmeneti-

nek bizonyult, majd 3 héttel késébb a harmadik, 6 napos kiira mar nem veze-

tett érdemi eredményre. A beteg 3 honappal a legelsé terapias beavatkozas
utan hunyt el, de ekkor a daganatok tomege nem érte el az elsd kezelés eldt-

tit. A halal bealltat gyorsitotta a nitrogén-mustar okozta csontvel6karositdo mel-
lékhatas, féként a trombocytopenia (3).

Latva a dramai hatast, még a kezdeti adagolasi sorozat befejezte elott egy ma-

sik beteget is kezelés ala helyeztek. Mikor kideriilt, hogy a kezelés milyen je-

lentds csontvelddepressziot okozott az elsé betegnél, addigra a masodiknal be-
fejezték a masodik kurat. E beteg esetében azonban a tumor rezisztensnek
bizonyult, igy a leukopenia fellépése mellett nem volt felmutathaté pozitiv
klinikai eredmény (1),

E két betegen kiviil még 4 tovabbi, kiilonb6z6 fajtaju daganatos betegségben
szenvedd pacienst kezeltek a Yale-en konzervativabb adagolasi rend szerint.
Az eredmények Gilman szerint inkabb arra szolgaltak, hogy megmutassak
a nitrogén-mustar terapia korlatait (1).

A Yale nitrogén-mustar csoportja 1943 juniusaban megsziint, tagjai mas
feladatokat kaptak. Ugyanakkor a nitrogén-mustarszarmazékok klinikai
kiprobalasai folytatodtak. igy pl. 1943 marciusatdl Jacobson és munkatarsai
Chicago-ban a metil-bisz-(beta-kloretil)-amin hidrokloriddal kisérleteztek
Hodgkin-koérban, lymphosarcoméban, sympathoblastomaban, myeloma mul-

tiplexben, myeloid leukémiaban (akut és kronikus formdaban), polycythemia
rubraban, valamint akut, ill. kronikus lymphoid leukémiaban. Biztaté eredmé-

nyeket leginkabb Hodgkin-kor esetében kaptak (4), csakigy, mint mas kuta-

tocsoportok (2).
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Jelenleg forgalomban lévé alkilezoszerek:
ciklofoszfarnid, ifoszfamid (mustar-nitrogénanalégok), fotemusztin (nitrozo-
karbamid-szarmazék), dakarbazin (5).

o Irodalom 9,

L Gilman, A.: The initial clinical trial of nitrogen mustard. American Journal of Surgery
105,574-578 (1963)

2. Gilman, A.; Philips, F.: The biological and therapeutic applications of the B-chloroethyl
amines and sulfides. Science, 103, 409—415 (1946)

3. Goodman, I. S. etal: Nitrogen mustard therapy. Use of methyl-bis-(beta-chloroethyl)-
amine  hydrochloride and tris-(beta-chloroethyl)-amine  hydrochloride  for  Hodgkin's
disease, lymphosarcoma, leukemia and certain allied and miscellaneous disorders.
JAMA 132 (3), 126-132 (1946)

A. Jacobson, L. 0. et al.: Nitrogen mustard therapy. Studies on the effect of methyl-bis-
(beta-chloroethyl)-amine hydrochloride on neoplastic diseases and allied disorders of
the hemopoietic system. JAMA 132 (5), 263-271 (1946)

5. GQGyoégyszerkompendium 2001. Az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Hivatalos Kiadva-
nya. MediMedia Informacios Kft, Budapest, 2001
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Para-amino-szalicilsav (PAS), izoniazid (INH)

(az elsd szintetikus, igazolt hatast antituberkulotikumok)

1946-ban mar intenziven folytak a sztreptomicin tbc-ben térténé human kli-
nikai kiprébalasai. Amint majd lentebb latjuk, ugyancsak ebben az évben je-
lent meg egy szintetikus vegyiilettel, a para-amino-szalicilsawal tbc-ben elért
elsé humdan eredményekrdl sz6l6 kozlemény is, majd a paletta 1952-t61 egy to-
vabbi szintetikummal, az izoniaziddal egésziilt ki. E hatéanyagok voltak az
elsé szintetikus, tbc ellenes gyogyszerek a természetes forrasbol eldallitott
sztreptomicin antibiotikum mellett.

Para-amino-szalicilsav (1946)

1940-ben Beniheim kimutatta, hogy a szalicilsav és a benzoesav fokozza a tbc j
baktériumok oxigénfogyasztasat és széndioxid-kibocsatasat. Kovetkezterése
szerint a tbc baktériumok e két vegyiiletet metabolitként oxidaljdk, ami arra j
utalhat, hogy hasonld kémiai szerkezetli anyagcsere-termékek szerepet jatsz- j
hatnak a korokozok élettevékenységében (1).

Jorgen Lehmann svéd kutatd 1946-ban publikalt kézleményében (2) ismertet- j
te, hogy Bernhetm kutatasai nyomdan tobb, mint 50 benzoesav-szarmazékot j
vizsgalt meg azzal a céllal, hogy a tbc baktériumokra nézve bakteriosztatikus !
anyagokat talaljon. A vegyiileteket a malmoi Ferrosan Co. laboratériuméaban
allitotta eld K. G. Rosdahl.

A tbc baktériumokra gyakorolt gatldhatds vizsgélata sordn a 4-amino-szalicilsav
(avagy para-amino-szalicilsav, PAS) bizonyult a legaktivabbnak (50-75%-0s
gatldhatas 1:650 OOO-szeres higitasban) (2).

A soron kovetkez6 allatkisérletekben a para-amino-szalicilsavat 5%-os
aranyban keverték patkdnytdphoz. 1-2 hdénapon 4t tartdé adagolds utdn nem
figyeltek meg toxicitdst. A tengerimalacok ennél érzékenyebbek voltak. Az
0 esetliikben étvagyvesztést és novekedés-visszamaradast figyeltek meg.
Vérképzoszervi mellékhatasok egyik allatfaj esetében sem jelentkeztek.

Az allatkisérletekkel parhuzamosan (!) per os human kiprobalast is végeztek
20 betegen, akiknek 1944 marciusatol adtak a hatdanyagot (8 nap kezelés
10-15 gramm/nap doézisokkal, majd 8 nap szilinet) a goteborgi Renstroemska
Szanatoriumban (2). Lehmann tal korainak itélte még ebben a kozleményé-
ben a terapia értékelését, de megjegyezte, hogy atmeneti, illetve tartos laz-
csOkkenést figyeltek meg, amelynek idépontja egybeesett a kezelési id6-
szakokkal. Kisérdjelenségként észlelték az étvagy fokozoddsat, a betegek
altalanos erénlétének javulasat, testtomeg-novekedését, a voOrdsvértestszam
és a hemoglobinszint emelkedését, tovabba az eritrocita szedimentacids ra-
ta csokkenését. Lehmann, cikke végén két esettanulmanyt is ismertetett (2).
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A fenti cikk wutan a Renstroemska Szanatorium szuperintendansa, G.
Vallentin szamolt be a kezelés eredményeirdl (Non/. Med. 33, 147 (1947)). Az
angol XG. Dempsey és M. H. logg ugyancsak 1947-ben tbc-s empyemat
(gennygyiilemet) kezelt helyileg para-amino-szalicilsavval, majd néhéany
beteg esetében szisztémasan is elkezdték az adagolast, de ezt hamarosan le
kellett allitani a hatéanyag korlatozott mennyisége miatt (3)

Lehmann human terapids megfigyeléseit Anglidban I). D. Martin és mtsi is
megerdsitették, ezen kivill kidolgoztak egy egyszerli szintézist a para-amino-
szalicilsav eldallitdsara. Errdl els6ként 1948 marciusaban publikaltak egy na-
gyon rovid kézleményt a Nature-ben (4).

Ugyancsak 1948-ban, majusban jelent meg a Lancet-ben A. Erdei és W. E.
Snell részletes kozleménye a pulmonalis tbc p-amino-szalicilsavval tortént
sikeres, 60 napos kezelésérél 6 beteg esetében, akik, bar nem gyodgyultak
meg, jelentds allapotjavulason mentek keresztiill a napi 12 gramm para-
amino-szalicilsav hatdsdra. A szerzdk a tovabbi klinikai vizsgalatok soréan
20 gramm/nap doézist javasoltak. Felvetették az inhaldciés adagolasi forma
otletét is (3). _

A para-amino-szalicilsavat manapsag a mésodik vonalbeli antituberkulotiku-
mok kozé soroljak (5).

- (8as Irodalom «as®

\. Bernheim, F.: The efect of salicylate on the oxygen uptake of the tubercle bacillus.
Science 92, 204 (1940).

2. Lehmann, J.: Para-aminosalicylic acid in the treatment of tuberculosis. Lancet, i., 15—16
(1946)

3. Erdei, A.; W. E. Snell: Pulmonary tuberculosis treated with p-aminosalicylic acid. Early
results in 6 cases. Lancet, i., 791-793 (1948)

\.Martin, I). D. etal.: p-Aminosalicylic acid in the treatment of tuberculosis. Nature 161,
435 (1948)
5. Fiirst Zs. (ed.): Gyogyszertan. Medicina Konyvkiadd Rt, Budapest, 1998

Izoniazid (1952)

1945-ben Chorine jelentette, hogy a nikotinamid (amit anti-pellagra vitaminnak
is neveztek) tuberkulosztatikus hatast. Az ezt kovetd vizsgalatok soran kideriilt,
hogy ilyen tulajdonsdggal sok mas piridin-szdrmazék is rendelkezik. Ezek kozé
tartozott az izonikotinsav-hidrazid, vagy rovidebb nevén izoniazid (INH) is (1).
Az elsd kozlés az izoniazidrél ,, Uj tuberculosis kezelés? (New treatment for tuber-
culosis?)"” kérddjeles cimmel 1952. marcius 1-én jelent meg a British Medical
Journal-ban (2). Az a furcsa dolog tortént ugyanis, hogy a British Medical
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Journal-ben megjelent hiradds alapjaul kizarolag a New York Times amerikai
napilap 1952. februar 22-i és 23-i cikkei szolgaltak, mivel orvosi konferenci-
an vagy szaklapban addig semmilyen informéacié nem jelent meg errél
a témarol.

A New York Times-ban megjelent irasokban arrél szamolt be a Squibb és
a Hoffmann LaRoche cég, tovabba a Nemzeti Tuberculosis Egyesiilet
(National Tuberculosis Association) és a New York-i korhazakat felligyeld
varosi fotisztviseld (commissioner), hogy a Staten Island-en 1év6 Sea View
Hospital-ben 190, sztreptomicinre vagy para-amino-szalicilsavra nem rea-
galo pulmonalis és extrapulmonalis tbc-ben szenvedd beteget valasztottak
ki, akiknek per os izoniazidot, ennek glukozil-szarmazékat, ill. 1-izoni-
kotinil-2-izopropil-hidrazint adtak, amelyeket a fent emlitett gydgyszer-
gyarak laboratériumaiban 4llitottak elé. Ezt megelézden ezen vegyiiletek-
kel egereken és tengerimalacokon kedvezé hatasokat mutatd kisérleteket
végeztek (2).

Az elsé human kiprobalasok eredményei rendkiviil jok voltak. A leromlott al-
lapotl betegek kozérzete latvanyosan javult, étvagyuk olykor hihetetlen mér-
tékben fokozddott. Emlitést tettek egy paciensrdl, aki reggelire 1 1 tojast evett
meg. A terdpia 2-3-ik hetében a betegek jelentds részénél a testhdmérséklet
normalizalédott. A beszamolo szerint a harom vegyiilet k6ziil a legnagyobb ha-
tékonysagot az izonikotinsav-hidrazid mutatta (2).

Hamarosan, mar 1953-t6] megindultak az akkor rendelkezésre allé6 antituber-
kulotikumok kombinacidinak hatasat vizsgald klinikai tanulmanyok is, amely-
ben az izoniazidot sztreptomicinnel, ill. para-amino-szalicilsavval kombinaltan
adva vizsgaltak agy, hogy a kiilonb6z6é kombinaciok hatékonysagat 6sszeha-
sonlité vizsgalatoknak vetették ala (pl. 3).

Az izoniazid manapsdg is az egyik legfontosabb, elsd vonalbeli antituberkulo-
tikum (4).

Jelenlegi javallatai:

Friss és kronikus, pulmonalis és extrapulmonalis tuberculosis minden forma-
ja, mas antituberkuloticumokkal kombinalva (5).

««s» Trodalome=

1. Hardmad,G.; Goodman Gilman, A.;Limbird, L. E.: (eds): Goodman & Gilman's The
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Tuberculosis ~ Chemotherapy  Trials Committee.  British  Medical Journal  435-445
(February 19, 1955)

4. FiirstZs. (ed.): Gyogyszertan. Medicina Konyvkiadé Rt, Budapest, 1998

5. GQGyogyszerkompendium 2001. Az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Hivatalos Kiadva-
nya. MediMedia Informacios Kft, Budapest, 2001

75



= 948 ==

Klértetraciklin (aureomycin, duomycin)

(az els6 forgalombahozott tetraciklin-szarmazék antibiotikum)

1948-ban B. M. Duggar amerikai kutato, aki munkatarsaival a Lederle cég labo-
ratériumaiban dolgozott, cikket k6zolt egy aureomycinnek elnevezett Gj anti- §
biotikumrol, amelyet egy Streptomyces aureofaciens nevi, az Actinomycetes-ek
kozé tartozo gombafajol izolalt (1). Az aureomycin név az 01j antibiotikum hal-
vany aranysarga szinére és a gombafaj nevére utal, A vegyiilet néhany kémiai
tulajdonsagat, igy szerves klor- és nitrogéntartalmat, valamint fizikai-kémiai
jellemzdit 1949-ben publikaltak (2). A vegyiiletet egyes kutatok duomycinnek %
is nevezték (3). Abban az id6ben a penicillin és a sztreptomicin mellett ez volt §
a harmadik, gyakorlatban, orvosi célokra is hasznalhaté antibiotikum.

A klortetraciklin, tovabbd néhany masik tetraciklinszarmazék (igy az oxitet- §
raciklin avagy terramicin, amelyet a Pfizer cég (8) kutatoi fedeztek fel (1950- §
ben), ill. a tetraciklin (1952-ben a klortetraciklin mesterséges hidrogénezcsc- §
vel, 1954-ben természetes forrasbol) szerkezetfelderitése 1951-1956 kozott |
zajlott (ezen beliil a klortetraciklin és az oxitertaciklin szerkezetét 1952-ben #§
kozolték amerikai kutatok (8)), mig egyes képviseldik totalszintézisére, amely §
a klasszikus szerves kémia egyik csucsteljesitménye volt, 1962-1968 kozott
keriilt sor(4)

Duggarc$ mtsi elézetes vizsgalatai szerint a klortetraciklin széles hatasspekt-
rummal rendelkezett. Az Oj antibiotikum irant olyan 6riasi volt az érdeklédés,
hogy mar 1949 oktoberében az in vitro és az in vivo preklinikai és a human kli-
nikai vizsgalati adatokat, valamint a mellékhatasokat H. M. Rose és Y. Kneeland §
attekintd kozleményben foglalta 6ssze (3). A klortetraciklin kitlint rendkiviil
csekély toxicitasaval és jo gastrointestinalis felszivodasaval is, amely antibak-
terialis tulajdonsagaival parosulva fontos vegyiiletté tette az 1940-es évek vé-
gén (3).

A humén farmakokinetikai vizsgalatok 1948-1949 folyaman mar publikalasra
keriiltek (3), csakugy, mint a korokozok és fert6z0 betegségek rendkiviil
széles kore (amoebiasis, syphilis (Treponema pallidum), pneumococcus pneu-
monia, staphylococcus fertézések, meningococcaemia, gonococcus urethritis,
brucellosis, tularemia, typhus, salmonella fertézés, tiid6 tbc, rickettsia ferto-
zések, lymphogranuloma venereum, primer atypusos pneumonia, granuloma
inguinale, H. influenzae okozta conjunctivitis, rheumatoid arthritis, Hodgkin-
kor, periarteritis nodosa, lupus erythematosus disseminatus, colitis ulcerosa,
Guillain-Barré szindroma, herpes zoster (3), megfazas (5), anthrax (6)) ellen
végrehajtott human klinikai kiprobalasok.

Az 1950-es évek elején a klortetraciklint €s az oxitetraciklint mai szemmel
nézve rendkiviil meghdkkentd terdpias célra, nevezetesen emberi testtomeg-
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gyarapitdsra is hasznaltdk. 1952. janudr 5-én a Lancetben Tel Avivbdl megje-
lent egy rovid kézlemény, amelyben leirjak egy kontroli-csoporttal, koraszii-
16tt ikreken végzett aureomycines (klortetraciklines) klinikai kiprobalas ered-
ményeit. A vizsgdlatban 13 ikerpar (pontosabban két esetben harmasikrek)
alacsonyabb testtomegii tagjanak 12-32 napon at napi 50 mg klortetraciklint
adtak, mig az erdsebb ikertestvér(ek) kontrollként szerepeltek. Két kivétellel
az Osszes antibiotikumot kapd korasziilétt joval nagyobb napi tomeggyarapo-
dast mutatott, mint testvére (atlagban 29,5 g-ot a 18 g-hoz képest). A kontroll-
csoportban 5 csecsemd fertdézés kovetkeztében meghalt, mig az aureomycines
csoportban nem tortént haldleset. A szerz6 kovetkeztetése szerint a kidrtet-
raciklin feltehet6en a fert6zések megeldzése révén hatott és nem direkt no-
vekedésserkentoként (7).

1956-ban amerikai, kanadai és haiti orvosok 672 fejletlen, rosszul taplalt haiti
kisiskolds bevonasaval végeztek vizsgdlatot: 4 csoportot képeztek, amelyek
koziil az egyik napi 50 mg, a masodik napi 10 mg terramicint (oxitetraciklint),
a harmadik 1 g lizint (aminosav) kapott, mig a negyedik gyogyszert nem kapo
kontrollként szolgalt. Hat honap mulva megallapitottak, hogy legjobban a na-
pi 50 mg oxitetraciklint kapd gyermekek néttek, akiket a lizinnel kezeltek ko-
vettek (8). Az Otvenes években méas, a fentiekhez hasonld kiprobalasokat is
végeztek (9), de nem mindegyik zarult sikerrel. igy egy olasz vizsgalatban,
ahoi 150 korsziilottnek adtak tartésan napi 10 mg oxitetraciklint, nem tapasz-
taltak testtomeg-gyarapodast (9). A klortetraciklin ma mar Magyarorszagon
nincs forgalomban.

Késébb forgalombakeriilt tetraciklin-szdrmazékok:

oxitetraciklin (természetes tetraciklin), tovabba doxycyclin, metacyclin, mi-
nocyclin (félszintetikus szarmazékok). Ma Magyarorszagon csak az oxitetra-
ciklin és a doxiciklin van forgalomban (10).

= Irodalom ==
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= 1950-1955 ==

Kortizon-aeetat, hidrokortizon

(az els6, asthma ellen alkalmazott szisztémas gliikkokortikoid (kortizon),
ill. az elsd inhalacios gliikkokortikoid (hidrokortizon))

Az 1940-es évek végén és az 1950-es évek elején megfigyelték, hogy az adre-
nokortikotrop hormon (ACTH) hatdsos rheumatoid arthritisben, asthmdaban,
szénanathaban és egyéb allergias betegségekben. Az amerikai Th. G. Randolph
és./. P. Rol/ins ezek nyomdn probalta ki a kortizon mellékvesekéreg hormon
hatasat ugyancsak allergias korképekben. Eredményeikrdl elészor az Ameri-
kai Allergologiai Akadémia 1950, marcius 6-8, k6zott megrendezett 6, éves ta-
lalkozo6jan szamoltak be (1),

Ot hospitalizalt, aminofillinnel és - ha elkeriilhetetlennek itélték - adrenalin-
nal kezek, sulyos asthmas betegnek adtak az amerikai Merck & Company cég
altal eldallitott kortizon-acetatot. Harom beteg a kortizon-acetatot a terapia
kezdetén 200 mg-os im, injekcidban kapta, amelyet 24-36 6rdn beliil Ujabb 50
mg kovetett. Két beteg 6 oranként 50 mg-ot kapott, 6sszesen 300 mg Ossz-
doézisban. A kortizon-acetat kezelés hatékonyan csdkkentette az asztmas tii-
neteket, de a szerz6k megallapitdsa szerint a klinikai hatas nem volt annyira
kielégitd, mint amit 225 mg ACTH-val figyeltek meg, amelyet az 5 koziil 4
betegnek szintén adtak, ill. mas vizsgalatokban eldzetesen sikerrel probaltak
ki. Egy személynek, akinek az asthmaja nem javult tartéosan a kezdeti korti-
zon-acetat kezelésre, masodjara a szteroidot 1 hétig szedett, 250 mg per os
G-vitaminnal kombinalva adtdk. Négy-6t napos javulast kdvetden a tiinetek -
kevésbé sulyos forméaban - kitjultak. Ekkor a C-vitamin szedését fenntartva
ujabb, 48 orara elosztott 300 mg kortizon-acetat hatasara javulas allt be. A kom-
binalt terdpia 2 héten 4t jelentds, majd tovdbbi 1 héten keresztiil valamelyes
tiinetenyhiilést eredményezett, de ez csekélyebb volt, mint a szteroidadast
megel6z6 és késobb koveté ACTH-terapia hatékonysaga. A C-vitamint abbol
a meggondolasbol adtak, hogy mas, korabbi allatkisérletes vizsgalatok szerint
a mellékvesekéreg-stimulacié csokkenti mellékvesekéreg C-vitamin-kon-
és a C-vitamin kombinalt alkalmazasakor kortizonszerii hatas alakul ki (1).
Végkovetkeztetésként azt irtdk, hogy, bar a kortizon egyértelmiien hatékony
asthma bronchialeban, az e vizsgalatban alkalmazott dozisok esetében ennek
mértéke mégis kisebb, mint az ACTH-¢ (1).

Mids szerzék ugyancsak 1950-ben, az Amerikai Allergolégiai Akadémia emli-
tett talalkozéjan, majd a The Journal of Allergy szaklapnak ugyanabban a sza-
maban kozleményként is ismertették eredményeiket: 3, parlagfii-pollenre
asthmads és szénanathas tiinetekkel reagald betegnek 1949. augusztus 19-t6l

4 héten at napi 100 mg im. kortizon-acetatot, vagy idénként placeboként ko-
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leszterint adtak. A kortizon-acetdt nagyon gyorsan enyhitette mind az asthma,
mind a szénanatha tiineteit. Az asthmdés tiinetek hamarabb enyhiiltek, mint
a szénanatha. A kortizon-acetat beadasatol szamitott 3 napon at csak minor al-

lergias tiineteket figyeltek meg. A szerz6k megjegyezték, hogy a kortizon-ace-
tat hatasa csak az alkalmazas id6szakaban és az azt kovetd rovid periddus alatt
érvényesiil. Ertékelésiik szerint, hatékonysagi szempontbél 100 mg kortizon
kb. 40 mg ACTH-val egyenértékii (2).

1951-ben megjelentek az elsé kozlemények a per os kortizonr6l asthma ellen,
amelyeket tovabbiak kovettek (pl. 3, 4, 5).

Amerikai szerz8k, P. Schwartz és mtsi napi 4x25 mg (= napi 100 mg), 15 napig
alkalmazott kortizon esetében ellenjavallatként soroltak fel a magas vérnyo-

mast, a koszoruér-betegséget, a pangéasos szivelégtelenséget, a vérzékenységi
hajlamot, a peptikus fekélyt, a diabetes mellitust, a varanddssagot és a pszi-
chopatiat. Naponta ajanlottak ellendérizni a betegek testtomegét, folyadék-

fogyasztdsat és -vesztését, vérnyomadsat, tovabbd a vizelet cukortartalmat.
A paciensek alacsony natriumtartalma étrendet és kalium-jodid kiegészitést
kaptak (3).

A szintén amerikai R. C. Loewellés mtsi 1952-ben kozolték 19, 1 éves vagy en-

nél hosszabb kortizon-terdpia (napi 50-100 mg, ill. ennél magasabb dozisok)
alatt allo, sulyos asthmas betegiilk kezelésének tapasztalatait. Ezek szerint
a 19-b6l 17 személy egészségi allapota megfeleld volt. A leggyakoribb mellék-

hatas a hizas (10 f6), tovabba a magas vérnyomas (3 f&) volt, bar ez utdbbi
a szerzOk szerint lehetett koincidencia is. A rekurrens léguti fert6zések diag-

nosztizalasat nehéznek talaltak, és kialakulasukat gyakran hoztak Osszefiig-

gésbe az asthma-relapsussal vagy exacerbatioval. Két beteg sulyos karcsontto-

rést szenvedett, de ezt nem hoztak kapcsolatba a szteroid-kezeléssel (6).

A fentebb emlitett R. Schwartz 1955-ben 2 asthma bronchialeban szenvedd
betegen kiprobalta a prednizont (akkori masik nevén metakortandracint) is,
amelyet a Schering Corporation allitott eld. Az alkalmazott dézistartomany per
os 15-35 mg, az adagolasi id6 hossza egyik esetben 94, a masikban pedig 96
nap volt. A szerzd tapasztalata szerint a prednizon a kortizonnél 3-4-szer, a hid-
rokortizonnal 2-3-szor hatékonyabb allergiaellenes hatdssal rendelkezett. Az
egyik beteg asthmas és cukorbeteg is volt. Az ¢ esetében a prednizon-kezelés
soran kisebb mértéki glikkozuriat figyeltek meg és az inzulin-igény alacso-

nyabb volt, mint a kortizon és a hidrokortizon alkalmazasa soran. A masik pa-

ciens esetében az orrpolipok a kezelés sordn jalantésen kisebbekké valtak és
a prednizon ilyen iranya hatasa is erdsebb volt, mint a masik két, emlitett
gliikokortikoidé. Az egyik beteget egy esést kdvetden rontgenvizsgalatnak ve-

tették ald és mérsékelt demineralizaciot mutattak ki a dorsolumbaris gerinc-

szakasz és a medencetdj trabecularis csontszoveteiben. A rontgenfelvétel me-

80



MERFOLDKOVEK A GYOGYSZERES TERAPIA TORTENETEBEN

dencecsonttdrést mutatott ki, amely egy 18 nappal kés6bb megismételt felvé-
tel alapjan mar gyogyulni kezdett. A demineralizaciot és a csonttorést nem
hoztak Osszefliggésbe a szteroidkezeléssel (7).

Ugyancsak 71955-ben, a fent referdlt 7. hivatkozassal egy lapszamban, a The Jo-
urnal of Allergy-ben az amerikai./. T. Skaggs és kollégai publikaltak egy masik
prednizonos cikket is kronikus asthmaban, 8 beteg kezelési eredményei alap-
jan (8) (a 7. hivatkozasban szerepld cikket 1955. februar 21-én, a 8. hivatko-
zasban szerepldt pedig marcius 28-an kapta meg a szaklap szerkesztdsége). Ez
utoébbi kiprobalas legfeljebb 1 honapig szedett, napi 15-50 mg-os prednizon
0sszdozis mellett szintén sikeres volt, a paciensek allapota javult. Nem talél-
tak folyadékretenciora, vérnyomas-emelkedésre vagy gliikozuriara utald ered-
ményeket (8).

Ismét 1955-ben az amerikai C. E. Arbesman és R. J. Ehrenreich asthma ellen is
kiprobalta az E. R. Squibb & Sons cég altal gyartott 9-alfa-fluorohidrokortizont
(ma is hasznalt nevén fludrocortisont), de ebben az indikaciéban nem talaltak
alkalmazhatonak (9).

1956-ban C. E. Arbesman és R. ./. Ehrenreich a Schering Corporation predni-
zolonjaval is végzett vizsgalatot allergias betegségek és asthma ellen, 8sszesen
101 betegen. A prednizolon és a prednizon k6zo6tt sem a hatas, sem a mellék-
hatasok tekintetében nem tapasztaltak kiillonbségeket. E két hatdanyagot
a régebbi szarmazékoktdl (kortizon, hidrokortizon) az valasztja el, hogy 3-5-
szor hatékonyabbak ez utdbbiaknal. A t6bbi gliikokortikoiddal szemben
elonyként emlitették, hogy nem okoznak natrium-retenciot és kalium-
depléciot, de gastrointestinalis mellékhatasaik néha komolyak voltak (10).
1958-ban az USA-ban H. H. Pinkerton és 77/. E. van Metre 13 asthmas beteg be-
vonasaval, akut asthmdas roham javallatban végzett egy 0sszehasonlitd vizsga-
latot az adrenalin és az Upjohn Company 4ltal gyartott per os, ill. iv.
prednizolon-készitmények kozott. Igazoltdk, hogy az adrenalin sokkal gyor-
sabban enyhiti a tiineteket, mint a prednizolon, fliggetleniil att6él, hogy ez
utobbit per os vagy iv. adtak. A per os és az iv. adagolas kozott a bevételt/be-
adast kdvetd 3 6a soran nincs szignifikdns eltérés a terapias valaszban. Nem ta-
laltak bizonyitékot arra, hogy az adrenalin és a prednizolon potencialnd egy-
mas hatasat asthmaban (11).

Visszatérve 1955-h6z, ebben az évben végezték el W. S. Foulds és mtsi az
elsé inhalaciés szteroid (hidrokortizon)-kezelést asthméaban, a londoni Uni-
versity College Hospital-ben (14). Tizeno6t sulyos perennialis asthmaban szen-
vedd betegnek por-inhaldld segitségével, szdjon at napi 15 mg, ill. 7,5 mg,

| 5 pg-nal kisebb részecskeméretii hidrokortizon port adtak (a port és a por-in-
' halatort az Upjohn adta a vizsgalathoz). Ezen kiviil lefekvéskor a paciensek
b antihisztaminokat, napkozben pedig aminofillint, efedrint, ill. izoprenalint
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kaptak. A 15 koziil 11 paciens allapota 2-3 hét mulva hatarozottan javult. Ek-
kor a pacienseknek inért port adtak hidrokortizon helyett 3 hétig, ami a keze-
1és eldtti szinten bedlld allapotromlashoz vezetett. Néhany beteg ekkor ujra
hidrokortizont kapott, mire az asthmas tiinetek ismét javultak. A 15 mg/nap
feletti dozisok mar nem fokoztak a hatast. A kezelés 3 beteg esetében nem ve-
zetett allapotjavulashoz (14).

E vizsgalat nem volt vak elrendezési, ezért W. Brockbank, H. Brebner és C. D.
R. Pengelly, a manchesteri Royal Infirmary orvosai 1956 oktoberében, a Lancet-
ben publikalt beszamoléjuk szerint 18 asthmas betegnek egyszeres vak elren-
dezésben, napi 15 mg, aerosol formaban az Upjohn altal gyartott, inhalalandd
hidrokortizon-hemiszukcinatot (9 paciens), ill. placebdt (szintén 9 beteg) ad-
tak. A 9, szteroiddal kezelt beteg koziil 6 allapota nem javult, 2-¢ mérsékelten
és csak 1 esetben figyeltek meg jelentds javulast. A placebo-csoport 9 tagja ko-
ziil 4 allapota nem javult, 2 esetben mérsékelt, 3 esetben pedig jelentds javu-
last tapasztaltak. A szerzék azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a hidrokorti-
zon aerosol inhaldcié forméjdban nem hatékony, szemben a W. S. Foulds ¢és
mtsi altal hasznalt por-inhalacidés megoldassal (15).

Ugyancsak ebben a Lancét lapszamban, kdzvetleniil a fenti cikk utan publikal-
tak A. McLean és mtsi kozleményét, amelyben kimutattdk, hogy 45 mg-nyi
inhalalt hidrokortizon vagy hirdokortizon-acetat hatdsara fokozodik a 17-hid-
roxikortikoszteroidok vizeletben mért mennyisége, vagyis az inhalaciot kove-
téen a szteroid felszivodik a tiidobdl és bekeriil a szervezetbe (16).

W. Brockbank, H. Brebner és C. D. R. Pengelly 1958-ban - ugyancsak a Lancet-
ben - publikaltak egy Ujabb egyszeres vak elrendezésii vizsgalatuk eredmé-
nyeit a hidrokortizon-acetat és a prednizolon (Upjohn Company, USA) por-
inhalaci6 hatdsarol kronikus asthmaban. Ezuttal 44 beteget vontak be a vizs-
galatba. Koziilik 24-et kezeltek inhalalt hidrokortizon-acetat porral (3 mg/
nap), 7-et prednizolonnal (1 mg/nap), mig 13-an placebdt kaptak. A 24 hidro-
kortizon-acetattal kezelt paciens koziil 17 allapota javult, mig a prednizolon-
csoportban a 7 személy koziil csak 1 esetében tapasztaltak javulast. A 13, pla-
cebot kapott paciens koziil 5 allapotaban allt be javulas (17).

Az Egyesiilt Kiralysdgban a Medical Research Council (Orvosi Kutatdsi Ta-
nacs) keretein beliill megalakult az Asthma Klinikai Kisérleti Albizottsag
(Subcommittee on Clinical Trials in Asthma), amelynek feladata a kortizon
asthma ellen valo alkalmazhatosaganak felmérése volt. Végeztek egy vizsga-
latot kronikus asthmaban (12) és egyet status asthmaticusban (13), amelyeket
1956-ban publikaltak.

A kronikus asthma kezelésében végzett 6 honapos (plusz 3 hoénap utdnko-
vetés), placebo-kontrollos vizsgalatba 96 beteget vontak be. Mindegyik paci-
ens alkalmazhatott horgtagitdo gyogyszereket. Az elsé 2 honapban a kortizon-
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acetatot kapo 49 paciens allapota a 47 placebo-kezelt tarsukhoz képest szub-

jektive €és objektive is javult, de ez a javulas nem érintette szignifikans mér-

tékben a munkaképességet és messze nem volt olyan dramai, mint a status
asthmaticus esetében. Kés6bb a javulas fokozatosan meg is szlint és a vizsga-
lat végére a kortizon-acetat csoportba tartozék allapota nem volt jobb, mint

a placebo-csoport tagjaié (12).

A status asthmaticus kezelésében (amelyrél korabban mar tobb kedvezd ered-

mény is sziiletett) végzett 14 napos multicentrumos vizsgalatban 12 korhaz-

ban kezelt 32 beteg vett részt, akik koziil 15 tartozott a per os kortizonnal
kezelt, és 17 a kontroli-csoportba. A kezelés 4-ik napjan a 15 kortizonnal ke-
zelt paciensb6l 10 allapota javult, stlyos bronchus-obstructiéjuk megsziint.

A 1 4-ik nap végén a 15-b6l 11 beteg, mig a kontroli-csoport 17 tagjabol csak

4 volt mentes a bronchus-obstructiotol. A vizsgalatot kovetd 3 honapos meg-

figyelés soran azt tapasztaltdk, hogy kortizon nélkiil a 11 jé allapotba keriilt

beteg koziill 9 esetében kiujult a status asthmaticus. Ugyanezt a 14 kontroli-

paciens koziil 7 esetben figyelték meg (13).

Késobb forgalombakeriilt, asthma ellen (is) felhasznalt szteroid-hatoanyagok (18):

\. Szisztémas gliikokortikoidok: mazipredon (inj.), betametazon (tabl., inj.), de-
xametazon (tabl., inj.), metilprednizolon (tabl., inj.), triamcinolon (tabl.,
inj.);

Z. Inhaldloszerként alkalmazott gliikokortikoidok: beklometazon, budezonid,
flutikazon.
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Eritromicin

(az els6 forgalombakeriilt makrolid antibiotikum)

Az eritromicint (ilotycint) egy Streptomyces erythreus t6izsbdl izoldltak McGuire
és munkatarsai. Az elsd, err6l az antibiotikumrol sz6l6 publikaciot 1952-ben
jelentették meg (1). Kbben a szerzék beszamolnak kezdeti in vitro megfigye-

léseikrdl, az uj, per os hatékony antibiotikum egyes toxikologiai jellemz8irdl,
valamint terdpids hatdsarél mesterségesen eldidézett, illetve természetes,
Gram-pozitiv coccusok okozta fertézésekben.

Az eritromicint a Lilly cég fejlesztette gyodgyszerré és kezdte forgalmazni.
Rendkiviil feszitett tempoban vizsgaltak az 0j antibiotikum farmakokinetikai
tulajdonsagait és folytatodott antibakterialis hatasspektrumanak, valamint
gyakorlati felhasznalasi korének felmérése. 1952-ben mar klinikai vizsgalatok-

ban is kiprobaltak az eritromicint (2, 3).

Kezdettdl fogva ismert volt, hogy az eritromicin nagyon savérzékeny, ezért bél-
ben old6do bevonattal ellatott tablettdk forméjaban keriilt forgalomba (4). En-

nek az volt a kdvetkezménye, hogy nagyon kiillonb6z6 felszivodast biztositd ké-
szitmények keriiltek forgalomba. Ett6l eltér6 megkozelitést jelentett az
1950-es évek végétdl az eritromicin kémiai atalakitdsa olyan szdrmazékokka,

amelyek kevésbé voltak savérzékenyek. igy fejlesztették ki az eritromicin-
sztearatot (s0), az eritromicin-etil-szukeinatot (észter), valamint az eritromicin-
esztolatot (egy észter sdja, vagyis eritromicin-propionil-lauril-szulfat) (5).

Az esztolat- és az etil-szukcinat-szarmazékot szuszpenzidoként, vagyis folyé-

kony készitmények formajaban hoztak forgalomba, amelyeknek gyermekgyo-

gyaszati szempontbol kiemelt jelentésége volt. Kidolgoztak parenteradlisan

adhato eritromicint is (glukoheptat-, ill. laktobionat-szarmazékként iv., etil-

szukcinatként im.) (5).

Rovidesen mas makrolid antibiotikumokat is izolaltak, pl.: karbomicin (1952),

leukomicin (1953), spiramicin (1954), oleandomicin (1955), tilozin (1961),

josaiméin (1967), midekamicin (1971), maridomicin (1973), ivermektin (1978)

(6). Forgalombahoztak félszintetikus szarmazékokat is (roxitromicin, azitro-

micin, dirithromicin, klaritromicin) (7).
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Klérpromazin

(az elsd neuroleptikum)

1949-ben a Rhoéne-Poulenc francia gyogyszercég munkatarsa Paul Charpentier
eldallitotta az RP 4609 kodjeli fenotiazinszarmazékot, a késébbi klérproma-
zint (1). Erre egy kutatdsi program keretében keriilt sor: célja olyan antihisz-
tamin hatast vegyiiletek eléallitdsa volt, amelyekkel a mutéti sokk meg-

elézheto (1).

A programban részt vett HenriLaborit francia sebész is, aki megfigyelte, hogy
az erre a célra hasznalt, antihisztamin hatasu, narko6zis-potencirozé promc-
tazin fenotiazin-szarmazéknak nyugtatd hatdsa van. 195/ méjusaban narko-
zis-potencirozasra és miitét alatti mesterséges hiberndcié céljara kiprobaltak
a még erdsebb antihisztamin hatdsu RP 4609-et, vagyis a kloérpromazint (2).
Jelentds nyugtatd hatast tapasztaltak, amely a mitét utdn kb. még masfél na-

pig tartott (1).

Ezek a megfigyelések arra 6sztonozték Laborit-1, hogy - bar nem volt szakte-

riillete - a pszichidtridban is lehetOséget taldljon a klérpromazin kiprobalasara
izgatott, nehezen kontrolldlhato betegeken (1, 2, 3).

Az elsé ilyen jellegli alkalmazisra 1951 decemberében keriilt sor, amikor
Sigazaid és Routtier a klorpromazint egy Gob nevil pszichdzisos ndébetegiiknek
adtak. Roviddel ezutan Jean Delay és Pierre Deniker pszichidterek szintén ki-

probaltdk betegeiken a hatdéanyagot és 1952 madajusaban lek6zo6lték antipszic-
hotikus hatékonysagat (4). Megfigyeléseik szerint a klérpromazint pszichézis-

ban a mitéti beavatkozasok esetében adott ddzisok tobbszdordsében kell
alkalmazni. Bar tapasztaltdk a Laborit altal is észlelt enyhe szedativ hatast, ez
egyértelmiien kiilonvalaszthaté volt az olykor csodaszdmba mend antipszicho-
tikus hatastol. Ugyanakkor megfigyelték a Parkinson-koérhoz hasonldé mellék-

hatast is (1).

A klérpromazinnal elért szedacio teljesen kiilonbozott attdl, amit addig a bar-
bituratokkal és az egyéb hipnotikumokkal (paraldehid, bromid) megfigyel-

tek. Az ez utdbbiakat szedd paciensek dlmosak, konfizusak voltak és képte-

lenek az Onmagukrol valé gondoskodasra. A kloérpromazin szedésekor
(altalaban napi 150-200 mg 6sszddzisban) azonban 2 hét mulva megsziint az
almossag, mig a szedacié fennmaradt és a betegek képesek voltak Onalléan
enni és 0ltozkodni. A kitdréseik és az erdszakos jelenetek szama lecsdkkent,
és sokan képesek voltak bekapcsoldodni kozosségi tevékenységekbe is (4).
Delay és Deniker a hatast 0sszegzdén kémiai leukotomidnak (praefrontélis lo-
botomia) nevezték (5). (4z 5. hivatkozas irodalomjegyzékében megtalalhatok az
elsd francianyelvii, francia szaklapokban 1952-1953 folyamdan megjelent kozlemé-

nyek a klorpromazin pszichiatriai alkalmazasarol.) Hamarosan szamos pszi-
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chiatriai korallapotban alkalmaztik, de legelterjedtebben a hiperaktivitassal
jardé pszichotikus (ménids, skizofrén, organikus) allapotokban, agitalt dep-
resszidban, fesziilt neurotikus betegek esetében, gydgyszer-intoxikicidkban
és kronikus pszichozisban (.5).

Persze, volt olyan hang is, amely kritikusan viszonyult a kléorpromazin alkal-
mazasadhoz és azt mondta, hogy megfeleld apolas esetén a betegekkel még
jobb eredményeket is el lehetne érni, mint a gydgyszer segitségével (6).
1952-ben az amerikai Smith Kline gyogyszercég megvette a klorpromazin for-
galmazasi jogat a Rhéne-Poulenctdl és hanyascsillapitoként forgalmazta. Ha-
marosan azonban, a francia pszichiaterek felismerései nyoman a cég megpro-
balta meggy6zni tobb amerikai egyetemi pszicholdégiai osztialy vezetdségét,
hogy teszteljék a gyogyszert a sajat gyakorlatukban is, de elutasitasba litkoz-
tek. Jobban hittek a pszichoanalizisben és a behaviorizmusban, mint a gyogy-
szerekben, ami nem is csoda, mert akkoriban pszichofarmakolégia még nem
létezett (3). A Smith Kline meghivta Pierre Denikerx is az Egyesiilt Allamokba,
majd allami pszichiatriai intézeteknél ugy értek el sikert, hogy elmondtak:
a klorpromazin alkalmazasaval sok pénzt lehet megtakaritani. Az ilymoédon
mégiscsak meginduld kiprobdldsok meggy6z6, soét, adott esetben egyenesen
csodalatos eredményekkel zarultak, amelyek megjelentek a televizio és a saj-
t6 hiradasaiban is. 1954-ben az amerikai Elelmiszer- és Gyogyszerhatosag
megadta a klérpromazin forgalombahozatali engedélyét, amelyet kovetéen e |
gyogyszer alkalmazasa nagyon gyorsan terjedt. 1964-ben mar vilagszerte kb.
50 millidan szedtek klorpromazint (3).

Jelenlegi javallatai:

motoros és pszichés nyugtalansag, paranoid-hallucinacios szindromak kiilon-
b6z6 formai (skizofréniak, psychosis maniaco depressiva manias fazisa, epilep-
sias eredetli psychosisok az antiepileptikumok valtozatlan vagy emelt adagja
mellett). Mtéti elokészités, potencialt anaesthesia, hibernatio, postoperativ
nausea ¢és vomitus csOkkentése, traumas és postoperativ shock megelézése és
kezelése, tetanus, acut intermittens porphyria. Neuralgids, neuritises, malig-
nomas, égési fajdalom esetén adjuvansként. Gyermekgyogyaszatban: izgatott-
sag, hanyas (7).

Késobb forgalomba keriilt dimetilamin-szarmazék fenotiazinok:

levomepromazin, promazin, prometazin, metopromazin, triflupromazin, ali-
memazin, acepromazin, propiomazin (8).

= Jrodalom c*.

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
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Nalorfin

(az els6 klinikumban alkalmazott opidt-antagonista hatéanyag)

Az elsd tulajdonképpeni opiat-antagonista, de klinikumban sohasem alkalma-
zott vegylilet, az N-allil-norkodein szintézisérdél 1914-ben k6z61ték/, von Bra-

un német kutatdo kozleményét {Bér. 47, 2312 (1914)). Morfinétol jelentdsen el-
téré farmakoldgiai tulajdonsagait a szintén német/. Polli publikalta 1915-ben
(Ztschr.f. exper. Pathol. und Ther. 17,370 (1915)). Megéallapitasa szerint az N-al-
lil-norkodein légzésstimulalo hatassal rendelkezett €s antagonizalta a morfin
respiratorikus depressziot okozd hatasat. Leirta egy kutyan végrehajtott kisér- ‘
letét, amelyben az allatot N-allil-norkodeinnel atmenetileg sikeriilt felébresz-
tenie a morfinnal kivaltott alvd allapotbol.

McCawley, Hari és Marsh 1941-ben megallapitotta, hogy az N-allil-normorfin,
masik nevén nalorfin erésebben antagonizalja a morfin altal kivaltott 1égzésdep- §
ressziot, mint az N-allil-norkodein (./ Am Chem Sor /, 314 (1941)). Hart ugyanezt
allapitotta meg egy 1943-as kozleményében (Vederation Proceedings 2,82 (1943)).
Ch. D. Leake javaslatara a Merck Institute for Therapeutic Research (Rahway,
New Jersey) munkatarsa, Klaus Unna szintén tanulmédnyozni kezdte
a Merck Research ILaboratories vegyészei,./. Weijlard és A. E. Erickson altal
szintetizalt nalorfin farmakoldgiai hatadsait, a morfinnal &sszehasonlitasban.
Eredményeit 1943 szeptemberében publikdlta a J Pharmacol & Exper Therap
szaklap (1). Unna megallapitésai szerint a nalorfin allatkisérletekben vizsgal-
va nagyjabol a morfinnal azonos mértékben volt toxikus de sokkal gyengéb-
ben fokozta az egerek fajdalomkiiszobét. A kis dozisokkal szemben a nagyon
nagy adagok 1égzés-depressziot valtottak ki és az allatok ennek kovetkezté-
ben pusztultak el. A nalorfin gatolta vagy felfiiggesztette a morfin hatasait és
a kisérleti allatok nalorfin premedikacioval a halalosnal nagyobb d6zist mor-
finadagolast éltek tul. A morfin beadasat megel6z6 nalorfin-injekcié gatolta
a morfin analgesias hatdsat (egereken), a respiratorikus depresszio kialakula-
sat (nyulakon), valamint az altalanos depressziv (kutyakon), illetve stimulans
hatast (macskakon). Ha elsdként a morfint adtak be, az ezt kdvetden alkalma-
zott nalorfin injekcié megsziintette az analgesias hatast (egereken), normali-
zalta a légzdéfunkcidt (nyulakon) és felszamolta a toxikus manifesztacidkat
(macskakon és kutydkon). A morfinmérgezett egereken igazolt mortalitds-
csOkkenés szintén mutatta az antidotumként valo hatékonysagot.

Unna eredményeit 1944-ben E. R. Hart és E. 1.. McCawley is megerdsitette (2).
1950-ben kozolték R. A. Huggins, W. G. Glass és A. R. firvan (3), majd 1951-ben
C. C. Smith, E. G. Lehman és./. /.. Gilfillan vizsgélatait (4), akik megallapitot-
tdk, hogy az N-allil-normorfin kutydkban kivédi a métddon okozta 1égzés-
depressziot.
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A humdén opiat (morfin és meperidin)-intoxikacidban tortént elsé kipobalasrol
irott kdzleményt J. E. Eckendorf, J. D. ElderJr és B. D. King 1952 februarjaban
kozolte az American Journal of MedicalSciences ciml szaklapban (5). Minddssze
3 hoénappal késobb, aprilis 5-én jelent meg a JAMA-b&n H. F. Fraser, A. Wik-
ler, A. J. Eisenman és //. Ishell publikacioja 2 eset ismertetésével a nalorfin al-
kalmazasarél human metadonmérgezésben. Mindkét személy heroinfiiggo,
fekete afrikai személy volt, akik 38, illetve 150 napja absztinensek voltak.
Onkéntesként részt vettek egy kisérletben, ahol 2 alkalommal 20-20 mg, ill.
20-30 mg iv. metadont kaptak. Sulyos narkotikum intoxikacié (1égzésdep-
resszid, cyanosis, comatosus allapot, areflexia alakult ki, amelyet iv. nalorfin-
nal sikeriilt rendezni. A javulés elsd jeleként a légz6funkcid mar 3-4 perccel
a nalorfin injekcid beadasat kovetden jelentdsen javult. A szerz6k megitélése
szerint, ez a két eset feltehetden halallal végz6dott volna, ha nem keriilt vol-
na sor a nalorfin alkalmazasara (6).

Az elsé human klinikai esetet, amikor a nalorfint metorfinan avagy racemor-
fan (Dromoran) ¢és dihidromorfinon (Dilaudid) tuladagolasban alkalmaz-
tak (/. F. Chase, R. S. Boyd, P. M. Andrews), 1952. november 15-én kozdlte
a JAMA (7). A két major analgetikumot egy ,,peches” személynek, egy 60 éves,
48,5 kg testtomegli, vézna férfibetegnek adtdk be. A metorfindnt pneumonec-
tomiat és thoracoplasticat kovetéen végzett empyema és bronchopleuralis fis-
tula drainage kapcsdn, a miitéti premedikacié részeként, atropinnal kombinal-
va alkalmaztak, de 0,5 mg helyett tévedésbdl 5,0 mg-ot adtak be. A hibat
azonnal észlelték és a miitéti beavatkozast torolték. A betegen kifejlodo st-
lyos opiat intoxikaciot sikeresen kezelték a nalorfinnal. Két honap mulva a pa-
ciens visszakeriilt a kérhazba bronchopleuralis fistulaval kapcsolatos problé-
ma miatt, ahol ismét megmiitotték. Az elsé posztoperativ napon 2,5 mg
metorfinant adtak neki fajdalomcsillapitoként, ami atlagos esetben megfeleld
dézist volt, de ennél a betegnél tuladagolasi tiineteket véltott ki. Allapotat is-
mét iv. nalorfinnal rendezték (7).

M. Bornstein, L. Yorburg és B. Johnston 4 JAMA 1953. méarcius 14-i szamédban két
ujabb esetet ir le, amikor ndébetegek szintén iatrogen eredetli metorfindn
(Dromoran) tuladagolasaban alkalmaztak sikeresen nalorfint (7). Az egyik pa-
ciens esetében a szerzdk leirtdk a nalorfin dysphorids mellékhatasat, amelyet
Wikler 1951 marciusaban nalorfin nagy dézisu adasa kapcsan mar lek6zolt.
Wikler szerint a nalorfin narkotikum hatdsa alatt nem allé személyeken lethar-
giat, enyhe 4lmossagot, ¢lénk, elnyomhatatlanul el8toré abrandképeket és kii-
16nb6z6 mértékl dysphoridt (a homalyos szorongastdl az akut panikjelensé-
gig) idézett eld (8). M. Bornstein és mtsi az elnyomhatatlanul el6téré abrandok,
emlékképek kapcsan felvetették a nalofrin alkalmazasanak lehetdségét olyan
paciensek pszichoterapias kezelésének leroviditése céljabol, akiknél a vissza-
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emlékezés erds gatlas alatt 4ll. E tekintetben tovabbi kutatasokat javasoltak
(7), Késébb masok kimutattdk, hogy a nalorfin a mii-tipusu opiatreceptorok
kompetitiv antagonistdja. E vegyidet nyomdn szdmos mds morfin antagonis-
tat szintetizaltak, amelyek koziil els6ként a levallorfan keriilt forgalomba. Az
a megfigyelés, amely szerint a nalorfin analgesidt idézett el6 de nem okozott
euphoriat és fliggdséget, serkentette az ilyen jellegli, de lehetéleg minél ked-
vezObb tulajdonsigokkal rendelkezd analgetikumok iranti érdeklddést. igy
talaltak ra pl. a pentazocinra (9).

Az elsé tiszta (nem parcialis) opidt-antagonista a szintén opioid-tiladagolas ke-
zelésére alkalmazott naloxon volt, amelynek hatasat emberen elséként F. F.
Foéldes és mtsi probaltak ki és eredményeiket 1963-ban k6zolték (10).

> Irodalom ==
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6-merkaptopurin

(az elsd forgalombakeriilt purinanalég, daganatellenes antimetabolit)

A 6-merkaptopurin kifejlesztése nagy jelentdséggel birt nemcsak a daganatel-
lenes kemoterapia és az immunszuppressziv terapia szempontjabdl, hanem al-
talaban véve azért is, mert alapvetd szerepe volt mas, nukleinsav-anyagcseré-
re hatd antimetabolitok felfedezésében és kiilonbozd, egymastdl tavolalld
indikacids teriileteken hatd gyodgyszerként torténd megjelenésében (azathi-
oprin /immunszuppresszid/, allopurinol /kdszvény/, acyclovir /herpesfertézé-
sek/. pirimetamin /malaria/, trimethoprim /bakterialis ferté6zések/). A purin- és
pirimidin-analég antimetabolitok terén végzett korszakalkoto felfedezései-
kért 1988-ban Gertrude Elion és George Hitschings amerikai kutatok elnyerték
az Elettani és Orvosi Nobel-dijat (1).
1940-ben D. D. Woods (Brit. J. Exp. Pathol21, 14 (1940)) és P. Fildes (Lancét I,
955 (1940)) megalkotta az antimetabolit elméletet, amellyel értelmezték
a szulfonamidok hatdsmechanizmusat. G. Hitsching ennek alapjan jutott arra
a gondolatra, hogy - mivel minden sejt igényel nukleinsavakat - a purin-, ill.
pirimidinbazisok antagonizalasaval esetleg meg lehetne allitani a gyorsan osz-
t6do sejtek, igy a daganatsejtek szaporodasat. Az eldallitott vegyiiletek tesz-
telésében a Lactobacilhis casei jatszott alapvetd szerepet. Ez a mikroorganizmus
a szaporodasahoz adenint, guanint, hypoxantint vagy xantint igényel,
amennyiben a pirimidinbazis timidin rendelkezésre allt. Ha poritott maj for-
majaban folsavat adtak a baktériumtenyészethez (tiszta formaban a félsavat
csak 1946-ban allitottak eld), akkor az L. casei képes volt a purin- és pirimidin-
bazisok eldallitasara.

A Wellcome Research Laboratories-ben 1944-t61 dolgozni kezd6 G. Elion,
G. Hitschings és munkatarsaik 1948-ban felismerték, hogy a 2,6-diaminopu-
rin nagyon erdsen gatolja az L. casei szaporodasat. Feltételezték, hogy a dia-
minopurinbdél képz6dé metabolitok megzavarjak a sejtek purin-anyagcse-
réjét. A 2,6-diaminopurint egértumorokon, AKR egér leukémia tesztben, ill.
human tumorsejttenyészetben vizsgaltdk, majd sor keriilt huméan klinikai
kiprébaldsokra is. Err6l 1951-ben jelent meg publikdcid (Burchenal, J. H. et
al.: Cancer 4, 549 (1951)). Két beteg esetében klinikai remissziot sikeriilt
elérni, de sulyos émelygés, hanyas, valamint csontvelddepresszio jelent-
kezett. Mas vizsgalatokban megfigyelték, hogy a vegyililetnek vaccinia vi-
rusellenes hatasa is van. Mindazonaltal, toxicitasa miatt fejlesztésével fel-
hagytak.
1951-re mar tobb, mint 100 purinszarmazékot teszteltek az L. casei baktérium-
tenyészeteken. Ezek kozott volt a 6-merkaptopurin is, amelyben a purin 6-o0s
szénatomjan 1évo oxigén helyett kén taldlhatd. Ezt, és a 6-tioguanidint
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a Sloan-Kettering Intézetben tesztelték ragcsalok kiilonféle daganataiban és
leukémiajaban. Toxikologiai vizsgalatokat végeztek is, majd sor keriilt a hu-
man klinikai kiprobalasra akut leukémias gyermekek esetében (Burchenal, J.

H. et al: Blood, 8, 965 (1953)) (2).

Ebben az iddben, tehat az 1950-es évek elején akut leukémidban csak a nie-
totrexatot és szteroidok alltak rendelkezésre. Az atlagos talélési id6 3-4 honap
volt; az egyéves tulélési arany kb. 30%-ot ért el. A betegek egy részében a 6-
merkaptopurin atmeneti jelleggel komplett remissziot valtott ki. Az atlagos
talélési id6 12 honapra emelkedett, és egyes gyermekek 6-merkaptopurin és
szteroidkezelés mellett évekig rernisszioban maradtak (2).

Az amerikai Elelmiszer és Gyogyszerhatosag (FDA) a kedvezd eredmények
nyoman a 6-merkaptopurin forgalombahozatalat alig tobb, mint 2 évvel eldal-
litasa és mikrobioldgiai szintl tesztelése utan, 1953-ban engedélyezte akut le-
ukémia javallatban (2).

Ezt kdvetden sem alltak meg a 6-merkaptopurinnal kapcsolatos kutatasok. igy
tisztadzasra vart a 6-merkaptopurin hatdsmechanizmusa, tovabbd farmakokine-
tikaja (pl. 3, 4). A metabolizmusrdol 1954-ben jelentek meg az elsé kézlemé-
nyek egerekben (Elion, G. B. etal.: Ann. N. Y. Acad. Sri. 60, 297 (1954)), vala-
mint emberi szervezetben végzett vizsgalatok alapjan (Hamilton, L. etal.: Ann.
N. Y. Acad. Sri. 60, 304 (1954)). A hatékonysagfokozas érdekében tovabbfoly-
tattak a 6-merkaptopurin és a tioguanin szarmazékainak eloallltasat ¢és hatas-
szerkezet vizsgélatokat is végeztek (2).

A metabolizmus-vizsgalatokban kideriilt, hogy a 6-merkaptopurin az emberi
szervezetben szinte teljes mértékben metabolizalodik. A metabolizmus
modositasa érdekében olyan szarmazékokat allitottak eld, amelyekben a ké-
natom védve van az oxidaciotdl és a hidrolizist6l, de e védécsoportok intracel-
lulérisan lehasithatdk, €s a sejten beliil felszabadul a 6-merkaptopurin. A leg-
sikeresebb vegyiiletnek az I-metil-4-nitro-5-imidazolil-szarmazék bizonyuk,
amely késObb azathioprine néven valt ismertté. Ez tehat pro-drug, amelybdl
6-merkaptopurin szabadul fel.

Az 1950-es évek végén a Bostonban dolgozd R. Schwarz immunszuppresszio-
ra utald megfigyeléseib6l kiindulva R. Calne brit sebész vese-transzplantalt
kutydkon kisérletekbe kezdett a 6-merkaptopurin szervkilokddést késleltetd
hatasaval. Napi gyogyszeradagolas mellett a kontroli-allatokban megfigyelt
9-10 napos transzplantatum-tuléléssel szemben az atiiltetett vese 44 napig
mikodott (Calne, R. Y.: Lancét 1, 417 (1960)). Ekkor Calne a 6-merkaptopurin-
hoz hasonld hatasu vegyiileteket kért Elion munkacsoportjatol, akik ellattak
Ot azathioprinnel. Az elsé human veseatiiltetésre, amelyben a kilokédés gat-
lasara azathioprint és prednizolont alkalmaztak, 1962-ben keriilt sor (Murray,
J E. etal:N. Etigl. J. Med. 268, 1315 (1963)).
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Egy tovabbi purinszarrnazék, az allopurinol ugy keriilt a gyogyszerkincsbe,
hogy a 6-merkaptopurin lebomlasanak gatlasara xantinoxidaz-gatlokat keres-
tek, és ezek kozott talaltak ra az allopurinolra. Kideriilt azonban, hogy, bar az
allopurinol gatolja a 6-merkaptopurin metabolizmusat és igy a terdpids adag
csOkkenthetd, egyuttal a toxicitds is fokozodik, igy végsdsoron a kombinalt
adagolasnak nincs gyakorlati elénye. Ugyanakkor arra is rajottek, hogy az al-
lopurinol hatasara jelentésen csdkken a plazma és a vizelet hugysavtartalma.
Ez megnyitotta az utat a koszvény és a hyperuricaemia mas tipusainak allopu-
rinol kezelése eldtt. Késdbb az allopurinolt hatdsosnak taldltdk a leishmania-
sis és a Chagas-féle betegség protozoon korokozoi ellen is (Leishmania dono-
vani, ill. Tryeanosoma cruzi) (2).

G. Elion és munkatarsai 1968-ban visszatértek a 2,6-diaminopurin antiviralis
hatdsar6l 1948-ban tett megfigyelésiikh6z. Az ebbdl kiinduld antiviralis kuta-
tasi program eredményeképpen sziiletett meg az acikloguanozin, vagy ismer-
tebb nevén az acyclovir antivirdlis hatast purinszarrnazék, amelyet a human
herpeszvirusok altal okozott fertézésekben alkalmaznak (2).
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== 1955—1956 ==

Carbutamid, tolbutamid

(az elsd forgalombakeriilt peroralis
(szulfanilkarbamid tipust) antidiabetikumok)

Az inzulin 1922-es elsé emberi kiprobalasatol tobb, mint harom évtized telt el
az els6 valoban hatékony oralis antidiabetikumok, a carbutamid és a tolbuta-
mid 1955-1956-0s megjelenéséig.

Nem mintha kordbban, mar joval az inzulin felbukkanasa eldtt nem tortén- [§

tek volna probalkozasok a per os adhaté antidiabetikumok fellelésére, de
ezek rendre kudarccal végzddtek, bar pl. a morfint, ill. méginkdbb a kodeint
a XIX. szazad végetajan egyes helyeken gyakran rendelték cukorbetegek-
nek, mert olyan publikaciok lattak napvildgot, amelyek szerint hatasukra
csOkken a vizelet cukortartalma (1). Az 1920-as években a guanidin vércukor-
szint-csdkkentd hatasabol kiindulva mar elkezdédott a kevésbé toxikus bi-

guanidin-szarmazékok kutatasa, de ezeket a probalkozasokat - amellett, -

hogy nem sikeriilt kellden alacsony toxicitasu hatdéanyagot taldlni (pl. a deka-
metilén-biguanid majkarosité hatasu volt) - stlytalanna tette az inzulin meg-
jelenése.

1942-ben allatkisérletekben megfigyelték, hogy egyes, antibakterialis hatasu
szulfonamid-szarmazékoknak vércukorszint-csokkentd hatasuk van (2).

Ebbdl a felismerésbdl kiindulva német kutatok rabukkantak az Nj-szulfani-
lil-N,-n-butil-karbamidra, amelyet az elsé publikdciokban BZ55 koédnéven,
kés6bb carbutamidként emlitettek. A Deutsche medizinische Wochenschrift 1955
oktdberi szamaban a carbutamid preklinikai és klinikai tulajdonsagairo6l rész-
letes kozlemények jelentek meg. Ami a klinikai kiprobalast illeti, Bertram,
Bendfeldt és Otto 82, 15-77 éves, killonb6z6 sulyossagu, kiillonb6z6 ideje fenn-
allo cukorbetegségben szenvedd paciens esetében probalta ki a carbutamidot
(3). Rogton kideriilt, hogy a carbutamid a fiatal cukorbetegek esetében Iénye-
gében hatastalan. Az inzulinkezelésen részesiild, carbutamidra reagald bete-
gek korében az inzulinadagokat a carbutamid parhuzamos adasaval jelentésen
csokkenteni lehetett.

A carbutamid klinikai vizsgalatat szinte azonnal mas orszagokban is elkezd-
ték, és konszenzus alakult ki abban, hogy ez a hatéanyag a ,.feln6tt tipust”
(ahogyan akkoriban nevezték), kevésbé sulyos, stabil, gyakran elhizott bete-
gekben hatdsos, mig juvenilis diabetesben nem (4).

Bar a kezdeti kiprobdldsok alkalmaval nem talaltak stlyos mellékhatdsokat
OBertram ¢s mtsi csak a szulfonamidokra jellemzd dermatitist és viszketd
borkilitéseket figyeltek meg), 1957-ben mar leirtdk a granulocytopeniat,
a thromboytopeniat és a leucopeniat, amelyek miatt, mint potencialisan ma-
gas toxicitdst hatéanyagot, a carbutamidot az USA-ban mar 1957-ben kivon-
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cak a forgalombol. Ekkor mér a earbutamid helyett a tolbutamid alkalmazasat
ajanlottak (4),

A tolbutamid klinikai vizsgélatai nagyon roviddel a earbutamid utan indultak,
még 1955-ben. Ez a vegyiilet kémiailag abban kiilonbozik a carbutamidtél,
hogy a molekula benzolgylirlijén 1évé aminocsoport helyett metilcsoport ta-
lalhato (vagyis, tulajdonképpen nem szulfonamid), igy kémiai neve N 4-(me-
til-benzolszulfonil)-N,-butil-karbamidra moédosul, A tolbutamidrél szintén
a Deutsche medizinische Wochenschrift-ben jelentek meg az elsé kozlemények,
koztiikk az, amelyben Bdndercs mtsi e hatéanyag klinikai kiprébalasanak ered-
ményeit koziik (5). Osszesen 6 nyugat-németorszagi klinikan 781, kiilonbozd
tipusu és sulyossdgu cukorbetegségben szenvedd, gyermekektél az idésekig
terjedd ¢életkorti betegen szereztek tapasztalatokat az akkor még D860 kod-
néven emlitett tolbutamiddal. Lényegében ugyanazt allapitottdk meg, mint
ami mar a carbutamidnal is kideriilt: a tolbutamid is az idésebb betegek ese-
tében hatdsos. Az inzulinnal kombinédcidban is adhatd. Megallapitasuk szerint
a earbutamid és a tolbutamid a dézisok megfeleld beallitisa mellett egymas-
sal felcserélhetd, de a tolbutamid kevesebb mellékhatast okoz (5), amelyek
koziil 1957-ben a ritkdn jelentkezd borkiiitéseket emlitik (4).

Nagyon rovid idé alatt mas orszagokban - igy pl. Indidban is (6) - megindult
a tolbutamid kiprobalasa, amelyekben Iényegében megerdsitették, hogy ez
a hatoanyag a feln6ttkori diabetes betegek tilnyomd tobbségében (amikor
a szervezet sajat maga is termel még inzulint) hatékony.

A earbutamid hypoglyeaemias hatdsa mellett megdrizte a szulfonamidokra jel-
lemz6 antibakteridlis hatast is, amelytdl a tolbutamid mentes (4).

A hatasmechanizmust illetéen akkoriban inkdbb a majban zajloé gliikkoneoge-
nezis gatlasat helyezték elotérbe, de mar 1956-1957 folyaman megjelentek
azok a kozlések, amelyek a manapsag alapvetdnek tartott, inzulinfelszabadu-
last stimulalé hatas jelentdségét tamasztottak ala (7).
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Gephalosporin G

(az elsd tisztan eldallitott, farmakoldgiai vizsgalatoknak alavetett és
szerkezetileg meghatdrozott cephalosporin, a félszintetikus
cephalosporin-szarmazékok kiindulasi vegyiilete)

A cephalosporin-szarmazékok a penicillinekkel analég hatdsmechanizmusu
antibiotikumok, amelyekre ugyanugy jellemz6 a béta-laktam gyiri jelenléte,
amely ez esetben is a hatas alapfeltétele. Az itt targyalt cephalosporin C azon-
ban gyogyszerként sohasem volt forgalomban. Hogy mégis foglalkozunk vele
az azért van, mert e vegyidet alapvetd jelentdségili volt a cephalosporin antibi-
otikumcsalad kémiai és farmakoldgiai kifejlesztésében, valamint a félszinteti-
kus szarmazékok kiindulasi anyagaként szolgal. Ezen feliil felfedezésének
rendkiviil érdekes torténete van.

1945-ben G. Brotzu professzor a Szardinia szigetek egyik partszakaszan egy
szennyvizcsatorna melletti tengerrészb6él szarmazoé mintabol antibiotikumo-
kat termeld gombafajtat tenyésztett ki, amelyet a Cephalosporium acremonium-
hoz hasonld szervezetként (ma az & tiszteletére Acremomum brotzu) hatarozott
meg. Az altala termelt antibiotikus hatast anyagok agaron, ill. folyékony sejt-
tenyészetben szamos Gram-pozitiv és Gram-negativ baktérium szaporodasat
gatoltak. A tenyészlé kivonata emberen mind helyileg (staphylococcus
fertézésben), mind szisztémasan (tifuszban) baktériumellenes hatdst muta-
tott. Eredményeit 1948-ban publikdlta egy helyi jelentdségli szaklapban
(Richerce su di un nuovo antibiotico. Lav. Ist. lg. Cagliary (1948)). Kdzleményé-
ben kifejezte azt a reményét is, hogy egyszer, egy, a szardiniai lehetdségeket
meghaladé szintli kutatéhelyen ezt a témat alaposabb tanulmanyoknak vetik
majd ala (1). Ez a reménye hamarosan valdravalt, mert egy nyugallomanyu
brit tisztiorvos, Blyth Brook felhivta a penicillin felfedezéséért 1945-ben
Nobel dijat kapott Howard Florey figyelmét Brotzu munkajara (1, 2).

A teljesség kedvéért meg kell jegyezni, hogy Waksman és Horning mar

1943-ban megalapitottadk, hogy a Fusarium-Cephalosporium gombafajok
egyes képviseldi szilard taptalaju tenyészetben gatoljak kiillonb6zdé bakté-
riumok szaporodasat (3), de Brotzu volt az elsé, aki konkrét tanulmanyok-
nak vetette ald egy Cephalosporium faj antibiotikus hatdst anyagcsereter-
mékeit (1).
Az elsd kisérletekben, Oxford-ban Heatley egy szerves olddszerekben jol ol-
d6doé szerves savat mutatott ki a szardiniai Cephalosporium faj tenyészle-
vébol, amelyet Burton €s Abraham izolalt 1951-ben (1). Az is kideriilt, hogy
otféle, kozeli rokon szerkezetli, antibiotikus hatast vegyiiletr6l van szo,
amelyet cephalosporin P, (fékomponens, amellyel részletes vizsgalatokat
végeztek), P,, P;, P4 és P, néven publikaltak. Ezekrdl 1956-ban mar gyani-
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esem——————ire ]

tottak, hogy szteroid szeikezetli molekulak. Ez azért is érdekes, mert az an- [
tibiotikus hatasu szteroidok relative ritkak a tobbi antibiotikum-csoport tag-

jaihoz képest (1). |
Mivel a cephalosporin P egyes antibakterialis hatasai eltértek a firotzu altal le- j
irtakhoz képest, nem volt meglepé, hogy a tenyészlébsl egy tovabbi, nagyon |
vizoldékony antibiotikumot izolaltak, amelyet elséként (legalabb is Eurdpa-
ban, mint lejjebb latni fogjuk), 1954-ben Abrakain, Newton és Halé izolalt kb.
80%-o0s tisztasagu bariumso formdajaban (4). A pontos kémiai szerkezetet tel- j
jes bizonyossaggal szintén az évben allapitottdk meg. A cephalosporin N nem
volt mas, mint D-(4-amino-4-karboxibutil)-penicillin (5), amelyrél 1955-ben
azt is kozolte egy angol és amerikai kutatékbol 4116 munkacsoport, hogy azo-

nos egy synnematin B nevii, az Abbott cég altal az Egyesiilt Allamokban Sal-
motin néven gyogyszerként forgalmazott penicillin-szarmazék antibiotikum-
mal (6). A synnematin felfedezése 1949-re nyulik vissza, amikor els6ként
szamolt be réla, mint uj, antibiotikus hatdst anyagrél az amerikai Gottshall és
Portwood. Ezt egy Cephalosporium salmosynnematum-nak elnevezett gombafaj
termelte. 1953-ban megallapitottak, hogy nem egységes vegyiiletr6l, hanem
két komponensbdl 4lld6 anyagkeverékrdél van sz6, amelynek komponenseit
synnematin A-nak és -B-nek nevezték el. 1954-ben sikeresen megoldottak

a fermentacié utjan torténd gyartasat, izolalasat és tisztitasat, majd gyogyszer-

ré fejlesztették és a fent emlitett néven forgalombahoztak (2).

A cephalosporin C torténete azonban csak most kezdddik. Newton és Ahraham
1955-ben észlelte, hogy a részlegesen tisztitott cephalosporin N egy szennyezd
komponenst tartalmaz, amelyet cephalosporin C-nek neveztek el (7). A cepha-
losporin C tiszta formaban valo izolalasara kromatografias elvalasztasokat és nat-
riumsoként vald kristalyositast kovetden 1956-ban keriilt sor (8). Ezen antibio-
tikum nagyobb mennyiségekben vald eldallitasat a Brotzu-féle Cephalosporium
gomba UV-besugarzas utjan eldallitott egyik mutansaval (a mutans §650-al) ol-
dottak meg, amely cephalosporin N-t nem, de cephalosporin C-t a kiinduléasi,
besugarozatlan gombahoz képest jelentds 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 ront-
gen-krisztallografidsan is megerdsitett (10). Mint kideriilt, a cephalosporin C
esetében a penicillinek kéttagu gylirirendszerének, a penamvaznak (4, ill. 5
atomos gyuriik) a homoldgjardl (4, ill. 6 atomos gyuriik) van szo, amelyet
késébb cefamvaznak neveztek el.

A cephalosporin C bioldgiai tulajdonsagait Florey rnar 1955-ben elkezdte vizs-
galni egyebek kozott megallapitva nagyon kismértékii toxieitasat (11), majd
1961-ben Jago és Heatley publikalt részletes tanulmanyokat errél a teriiletrdl
(12).
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Ugyancsak 1961-ben eldallitottdk a 7-amino-cefalosporansavat, amely a cep-
halosporin C és mas penamvazas vegyiiletek alapja, valamint ebbdl kiindulva
egyes félszintetikus szadrmazékait is (13). Ezek sokszorta erdsebb €s részben
mindségileg is eltérd antibiotikus hatassal rendelkeztek, mint a cephalosporin
(1, 2), igy mar ilyen hamar egyértelmiivé valt, hogy a gyogyszerfejlesztés
szempontjabol csak a cephalosporin C-bdl kiindulva gyartott kiilonféle fél-
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szintetikus szarmazékoknak lehet jelentdségiik.
Késobb forgalombakeriilt cephalosporinok és rokon vegyiiletek:

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 els6 modern antidepresszansok)

A XIX. szazad végén EmilKraepelin az Opium tinkturat depresszid kezelésére
alkalmazta. Késébb depressziv allapotok esetében hasznaltdk a stimulaldésze-
reket (pl. amfetamint), a dinitril-szukcindtot, a hematoporfirint, az alacsony
dézist rezerpint, a klorpromazint és mas fenotiazin-szarmazékokat, a mepro-
bamatot, az inzulint, a koffeint, valamint nem farmakoldgiai eljarasként az
elektrosokkot és a pszichoterapiat (1,2, 4).

Az imipramin és az iproniazid 1957-es bevezetése a klinikai gyakorlatba for-
lendiiletet adott az ezen a teriileten folyé tudomanyos kutatdsoknak, amelyek
hamarosan tovabbi, hatékony és kevesebb mellékhatdst okozd hatdanyagok
felfedezéséhez vezettek (1, 3).

Az imipramin a (nem szeletiv) monoamin re-uptake gatlok, az iproniazid pe-
dig a monoamino-oxiddz (MAO) enzimbénitok prototipusa (1, 3).

Imipramin

1950-ben a baseli J. R. Geigy AG szedativ-hipnotikus indikacioban klinikai
kiprobalasokat kezdeményezett egy iminodibenzilszarmazékkal, a hisztamin
antagonista G 22150 koédjelll hatdéanyaggal. A vizsgalatok eredményteleniil
zarultak, de az orvosok felfigyeltek a hatdanyag skizofrén betegek esetében
tapasztalt nyugtatd hatasara. Tulsdgosan egyoldaltian csak e nyugtatdé hatas-
ra Osszpontositottak, igy az egyéb hataskomponensek akkor figyelmen kiviil
maradtak. 1954-ben a korabban félbemaradt kiprobalasok ismét elindultak

(4). A G 22150 egyike volt annak a 42 vegyliletnek, amelyeket a Geigy prome-
tazinszerll antihisztamin vagy kloérpromazinszerli trankvillans hatdsra vizsgal-
tatott (1).

1957-re mar tobb, mint 500 betegen, tobb, mint 3 éve zajlottak a kiprobala-
sok kiilonféle iminodibenzil-szarmazékokkal. Ezek koziil néhany igéretes
hatdst mutatott endogén pszichoézisban, a fenotiazinokéhez részben hasonld,
részben azoktol eltérd jelleggel. Olyan vegyliletet nem taldltak, amely teljes
mértékben poétolta volna a klorpromazint, de a G22355 (a késObbi imipramin)
depresszioban figyelemreméltdé eredményeket adott. igy terelédott a figye-
lem a depresszid gyodgyszeres kezelésére. A legszembetlinébb valtozast
a depresszids allapotil paciensek hangulatjavulasa jelentette. Elonydsen val-
tozott a mimika, a beszédesség, a kifejez6készség, a hangulat, a munkakedv,
az energikussag és 4ltalaban a szocidlis kapcsolatok. Adott esetben a pozitiv
valtozdsok mar 2-3 napnyi kezelés utan jelentkeztek, de gyakran csak 1-4
hét mulva mutatkozott javulas. A gyogyszerszedés abbahagyasa a depresszids
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panaszok kiujuldsdhoz vezetett, amelyek ismételt gyogyszerszedésre Ujbol
javulni kezdtek (4).

AG22355-t (az imipramint) drazsé, kup és im. injekcié formajaban alkalmaz-
tak. Per os kezelés esetén a napi dozis 75-150 mg, néha 200-250 mg, im. in-
jekcio esetében pedig 75-200 mg volt. Sulyosabb esetekben az injekcids ke-
zelést helyezték elétérbe (4).

A betegek egy része, kb. 20-25%-a nem reagalt a gyogyszerre, 25-50%-a tel-
jes remisszidba keriilt, mig a tobbi esetben részleges javulds kovetkezett be.
A legjobb eredményeket endogén depresszioban érték el. Még olyan esetek-
ben is javulast értek el, amelyek a sokkterdpidra sem reagaltak kedvezden.
A nem izgatott allapotu skizofrén betegek kérében az imipramint szintén ha-
tasosnak talaltak, de izgatott, manias esetekben csak akkor ajanlottak, ha mas
modszerek nem valtak be, illetve ellenjavalltak (4).

Az imipramin tolerdlhatosagat jonak itélték. A mellékhatdsok kozott leirtdk az
izzadast, a tachycardidt, a szajszarazsagot, a fotoszenzitivitast, az izgatott 4ll-
apotok jelentkezését, az enyhe eosinophiliat, esetenként enyhe szédiilést és
ritkan allergias jelenségeket (4).

Ugyancsak R. Kuhn publikalta 1 958-ban a masodik kézleményt a G 22355-r6l
az American Journal of Psychiatry-ban (ekkor a Geigy Chemical Corp. Tofranil
néven gyartotta). Ebben mar tobb, mint 500 betegen szerzett tapasztalatairol
szdmol be kiilonféle diagnosztikus kategoridkban és lényegében megerdsi-
tette egy évvel kordbban kozolt tapasztalatait. Hangsulyozta a depresszid ti-
pusa és etiologiaja kezelés elotti tisztdzasdnak fontossagat és f6 indikacids te-
rilletként az endogén depresszidt jeldlte meg. Az organikus agyi
problémaéakkal szovédott depresszido kezelésének kilatasait kedvezdtlennek
itélte, de jo eredményeket voltak elérheték vascularis problémak esetén,
amennyiben az agyi kdrosoddsok még nem voltak tal jelentések. Az organi-
kus agyi betegségek relative kezdeti stadiumaban, amelyeket gyakran kisér
depresszid, az imipramin megallapitasa szerint kedvez6 hatasu lehet (2).
1965-ben G. L. Klerman és J. 0. Colé igazolta, hogy az imipramin depresszio-
ellenes hatdsa meghaladja a placeboét. Elemzésiiket 23 publikalt tanul-
manyra alapoztak, amelyekben 6sszesen 1009 beteg vett részt (550-en imip-
ramint, 459-en placebot kaptak). Az imipramin antidepresszdns hatasa
a betegek 65%-aban érvényesiilt, szemben a placebo esetében megfigyelt
31%-al (5).

Az imipraminrdl hamar kideriilt, hogy sokoldalti farmakoldgiai hatdsa vannak:
antihisztamin, antikolinerg, noradrenerg és szerotonerg hatdskomponensek-
kel rendelkezik. E hatéanyag kezdetben kétségessé tette a depresszid kiala-
kuléban 1év6 (és azdta sokat finomult), in. monoamin hipotézisét, mert nem
gatolta a MAO enzimet, mint az iproniazid. 1962-1964 kozott azonban kimu-
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tattak, hogy mind centralisdn, mind periféridsan gatolja a noradrenalin és a sze-
rotonin re-uptake-ot (3).

1961-1962-ben igazoltak, hogy az imipramin demetilalt metabolitja, a dezip-
ramin szintén antidepresszans hatasu (6, 7).

Jelenlegi javallatai:

kiilonb6z6 (endogén, organikus és psychogén) tipusu és kiilonb6z6 stlvossa-
gu depresszids allapotok. Személyiségzavarokkal vagy kronikus alkoholiz-
mussal tarsuld depresszid. Pavor nocturnus. Panik szindréma. Enuresis noc-
turna (5 éves kor felett, €s ha az organikus ok kizarhato) (8).

Késobb forgalombakeriilt nem-szelektiv monoamin re-uptake gatlok:

klomipramin, trimipramin, dibenzepin, amitriptilin, maprotilin (8).
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Iproniazid

Az iproniazidot (1 -izonikotinil-2-izopropil-hidrazint), ennek glukozil-szarma-
zékat, tovabba az izoniazidot (izonikotinsav-hidrazint) 1951-ben, tuberculosi-
sos betegeken probaltak ki, mint tuberculosis elleni szereket a Staten Islan-
den (New York) 1évé Sea View Hospitalban (lasd még az 1946-1952,
para-amino-szaUcilsav (PAS), izoniazid(INH) cimii fejezetet) (1).

Az 1951-ben, a Roche Laboratories-ben, H. Fox altal szintetizdlt (2) iproniazi-
dot 82 betegnek adtak ¢és a hatas minden varakozast feliillmult. Mar ekkoriban,

1952-ben felmeriilt a gondolat, hogy az iproniazid nemcsak a tuberculotikus
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tiineteket javitja, hanem stimuldlja a kozponti idegrendszert is (1). Amellett,
hogy a 3 kiprébalt vegyiilet koziil a leghatékonyabb antitubereulotikumnak
az izoniazid bizonyult (3), az egy izopropil-csoporttal ennél tobbet tartalmazo
iproniazid kapcsan hamarosan jelentds toxieitast figyeltek meg (1). Ezek
kozott eléfordult az also végtagok rangasa, vertigo, ataxia, székrekedés, hyper-
reflexia, almossag, almatlansag, szajszarazsag, vizelési nehézség, sziv-érrend-
szeri mellékhatasok, anaemia, majkarosodas, tovabba pszichiatriai mellékha-
tasok, amelyek gyakoribbak voltak, mint a szisztémasak, ill. a neuroldgiai
toxikus reakciok (1).

A mellékhatasokat E. A. "Zeller és munkatarsai mar 1952-ben Osszefiiggésbe
hoztdk az iproniazid monoamino-oxidazgatld hatdsaval, amelyet patkanyma;j-
bol nyert mitokondriumokban mutattak ki (7). Vagyis, a MAO-gatlé hatasra
mar a kezdet kezdetén, 1952-ben fény deriilt, viszont ekkor ezt még nem hoz-
tak Osszefiiggésbe az antipedresszdns hatdssal. Erre akkor keriilt sor, amikor
az 1950-es évek kozepén megjelent spektrofluoriméter lehetévé tette az agyi
monoaminszintck valtozasainak kovetését. Ezzel a mdodszerrel dolgozva 1956-
ban publikaltdk, hogy iproniazid hatdsdra nd az agyi szerotoninszint, mig az
egyes esetekben depressziv mellékhatast okozd vérnyomascsdkkentd rezer-
pin hatasara csokken (8). Ilymdédon kezdett formalodni a depresszié monoa-
min hipotézise (2, 9).

A ko6zponti idegrendszeri ,,stimulans” hatast (/. E. Crane 1956-ban terapias je-
lentdséglinek tartotta, de a hatéanyag alkalmazasat gyakori pszichidtriai mel-
lékhatdsai miatt 4llandd pszichiatriai megfigyelés mellett javasolta. Sajat,
1.952-es vizsgalataiban tuberculosisos betegeknek 4 mg/ttkg, esetenként
6 mg/ttkg iproniazidot adott 3 héttél 1 évig terjedd idétartamig (1).

1957-ben az iproniazid (amely kozben a Marsalid nevet kapta) antidepresszans
hatasarol Crane (4) és H. P. l.oomers (5) 0jabb klinikai adatokat publikalt és
a gyogyszer ez évtdl keriilt forgalomba az USA-ban antidepresszansként (2).
1958-ban./. Frank amerikai pszichiater sajat gyakorlatdban enyhe depresszio-
ban napi 2-3x25 mg-ot, sulyos esetekben napi 2-3x50 mg-ot adott tobb, mint
3 honapig. Az iproniazid antidepresszans hatasa a kezelés harmadik hete utan
alakult ki, de mellékhatdsok mar roviddel a gyodgyszer szedése utan jelentk
eztek és olyan jellegliek voltak, mint amelyeket korabban is leirtak. A mellék-
hatasok tekintetében Frank nem figyelt meg dozisfiiggést, és jelentkezésii-
ket nem befolydsolta a terdpia id6tartama sem. Egyes betegek jol toleraltak
a ISO mg-ot, mig masok esetében mar 50 mg is sulyos mellékhatasokat oko-
zott. 39 betege koziil 24 allapota javult, 15-é nem valtozott. Ezen kivil 11 pa-
ciens mellékhatasok miatt id6 eldtt abbahagyta a kezelést. Ezek szerint az ip-
roniazid az 50 beteg csaknem felének javitotta az allapotat. Frank szerint
a gyogyszeres kezelés mellett nélkiilozhetetlen volt a pszichoterapia is (6).
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Nem sokkal késObb tovabbi MAO-bénité antidepresszansokat vezettek be
a terapiaba. Ezek kozott 5 hidrazinszarmazék (izokarboxazid, nialamid, me-
banazin, phenelzin és pheniprazin), 1 amfetaminokkal rokon szerkezetii ve-
gyidet (ciklopropilamin avagy tranylcypromin) és 1 indolszarmazék (etrypta-
min) volt. Rovid idére a MAO-bénitok lettek a vezetd antidepresszansok, de
az 1960-as évek kozepétdl a helyzet kezdett megvaltozni. El6szoér az iproni-
azidot és a pheniprazint vontdk ki méjtoxieitds miatt, majd a ciklopropilamin
kapcsan megfigyelt gyakori hypertensiv krizis (sajt-reakcio) iranyitotta a fi-
gyelmet a gyogyszerinterakciokra és a taplalkozasi korlatozasok sziikségessé-
gére. A MAO-bénitok fokozatosan visszaszorultak az atipusos depresszio ke-
zelésére (1).

Magyarorszagon jelenleg egyediil a moclobemid nevii reverzibilis MAO-A-
bénité van forgalomban depressziv szindroméak és szocidlis fobia kezelésére
(10).
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Hidroklorotiazid

(a legsikeresebb és egyeden ma is forgalomban 1évo
benzotiazid diuretikum)

Az 50-es évek végén mar tobbféle vizelethajtd allt az orvosok és a betegek ren-
delkezésére. Ezek koziil abban az iddben a szerves higanyvegyiiletek (pl.
amég 1924-ben bevezetett mersalyl) alkalmazasa volt a legelterjedtebb, de 1950-
t6l mar forgalomban volt a karboanhidrazgatlo aeetazolamid, tovabba az amino-
uracil-szarmazék aminometramid és amisometramid is (1). (A purinszarmazék te-
ofillin és teobromin vizelethajtdo hatdsa mar a XIX. szdzad végén is ismert és
felhasznalt volt, majd hamarosan megjelentek kiilonféle szarmazékaik is.)
Mindazonaltal e hatéanyagokkal meglehetésen komoly problémak adodtak.
A higanyos vizelethajtokat pl. im. vagy se. kellett adni mert per os nem voltak
hatasosak, a diuretikus hatas érdekében kellemetleniil nagy ammonium-klo-
rid adagokat kellett bevenni, és még fenndllt a vesekarosité mellékhatads ve-
sz¢élye is. Az aeetazolamid hatdsédra pedig a karboanhidrazgatlo hatas miatt je-
lentds mennyiségli natrium-karbonat irilt és a rdovidesen bekdvetkezd
metabolikus aciddézis kovetkeztében, a tovabbi natriumvesztés leallasaval
a diuretikus hatds is hamar lecsengett. Az aminouracil-szdrmazékok diureti-
kus hatasa lassan fejlodott ki, a vizelettel tdvozo natrium- és kloridmennyiség
csak mérsékelten nétt €s e hatdéanyagok a szervezetben felhalmozodhattak.
Az aminometradin gyakran okozott gyomor-bélrendszeri ellékhatasokat (1).
Ilyen hattér mellett keriilt bevezetésre 1958-ban a klorotiazid (Diuril) (5),
amely megnyitotta a nagyhatast, kevéssé toxikus szulfonamid-szarmazék vi-
zelethajtok sorat. E vegyiilettipus képviseldit eredetileg a karboanhidrazgat-
16 vegyiiletek kutatdsa soran szintetizdltak és felismerték, hogy a gylriizaras-
sal eldallitott benzotiazidok - vagy széles korben hasznalt rovid, bar ,,slampos”
elnevezéssel - tiazidok vizelethajté hatdsa a karboanhidrazgatlastél nagymér-
tékben filiggetlen. Ily mdédon a klorotiazid jelentette a higanyos vizelethajtok
els6 komoly versenytarsat (2).

A klorotiazid ma méar Magyarorszdgon nincs forgalomban, szemben az egy
évvel késébb, 1959-ben a patikdk polcaira keriilt 3,4-hidroklorotiaziddal.
(Ugyanazon évben egyébként forgalomba hoztdk a 6-trifluorometil-3,4-hid-
roklorotiazidot is (1)). A klorotiazid szerkezetének modositasaval azért kisér-
leteztek, hogy olyan szarmazék(oka)t talaljanak, amelyek kaliumiirité hatasa
kisebb, mint az anyavegyiileté (1). igy keriilt a kutatok latokorébe a 3,4-hid-
roklorotiazid avagy rovidebben hidroklorotiazid is.

Apreklinikai és az elsd klinikai tapasztalatok alapjan a hidroklorotiazid azonos
dozisok esetén hatékonyabb volt, mint a tiazid, de ezt 6nmagaban mar akkor
sem tekintették eldnynek, csak gy, ha a diuretikus hatas minésége is jobbnak
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bizonyul. Még 1958-ban koz6lték, hogy a hidroklorotiazid karboanhidrazgatlé
hatasa gyengébb a klorotiazidénal, és 1959-ben klinikai adatokkal vélték alata-
masztani, hogy ez utébbihoz képest kevesebb kaliumot is iirit (3).

M¢ég ebben az évben végeztek egy Osszehasonlitd klinikai kiprobalast a klo-
rotiazid (0,5 g, dl. 1 g) és a hidroklorotiazid (25 mg, 50 mg, ill. 100 mg) k6zott
4, 6démaval nem jard betegségbdl teljesen felépiilt (convaleseensnek neve-
zett), 6 egészséges fiatal, tovabba 10 6démas betegségben szenvedd paciens
részvételével (3).

Az eredmények azt mutattdk, hogy a hidroklorotiazid azonos d6zisokban va-
l6ban, mintegy 20-szor hatékonyabb a klorotiazidnal. A convalescens pacien-
sek korében 50 mg hidroklorotiazid nagyobb viz- és natriumiiritést valtott ki,
mint 1 g klorotiazid. Az egészséges fiatalok k6zdtt a 25 mg hidroklorotiazid vs.
0.5 g klorotiazid esetében ugyanezt figyelték meg. Ugyanakkor az 6démas be-
tegek esetében, jelentds egyéni eltérések mellett ez az ardny csak 10-szeres
volt, természetesen a hidroklorotiazid javara. Ellentétben a korabbi kozléssel,
azt mutattak ki, hogy a hidroklorotiazid a klorotiazidhoz képest nem csdkken-
ti a kaliumvesztés mértékét (3).

Tulajdonképpen kezdettdl fogva ismert volt a tiazidok vérnyomascsdkkentd
hatdsa, mar rogton elsd képviseldjiik, a klorotiazid esetében is mind kombina-
ci0s (4), mind monoterapidsan (5).

A hidroklorotiazidot manapsag is a fent alkalmazott dézisokban (25-100 mg)
rendelik (6). '

A Merck Sharp & Dohme amerikai gyogyszercég munkatarsai fejlesztették ki
a klorotiazidot ¢és a hidroklorotiazidot. A diuretikumok teriiletén elért eredmé-
nyeikért a vallalat munkatdrsai koziil 1975-ben az IJSA-ban komoly presztizsi
Albert Lasker dijjal jutalmaztdk K. H. Beyert Jr.-t, J. M. Spraguet,./. F. liaert és
F. C. Nove Hot (7).

Jelenlegi javallatai:

Sziv, m4j, vese eredetli 6déma, premenstualis 6déma, gydgyszeres, pl. korti-
koszteroid kezeléshez tarsulé 6déma. Ilypertensio (enyhébb esetekben oOn-
magaban is vagy mas vérnyomascsdkkentékkel kombinalva). Paradox médon
a polyuria mérséklése, foként renalis eredetli diabetes insipidusban, tovabba
a hypercalcuria csokkentése (4).
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Kloérdiazepoxid

(az els6 forgalombakeriilt benzodiazepin-szarmazék)

A benzodiazepinek gyogyszerként valdo megjelenésének torténete tdgabb ér-
telemben az 1930-as évek elejére nyulik vissza, amikor Led H. Sternbach
gyogyszerész a krakkodi Jagelld6 Egyetemen, PhD programja keretében poten-
cialis festékanyagok utan kutatott és kiilonféle benzheptoxdiazin-szarmazé-
kokat allitott el6é. Késobb, a fokozo6dd antiszemitizmus eldl eldszor Bécsbe,
majd Ziirichbe, dl. Baselbe koltozott. Itt a Hoffmann-La Roche cégnél kez-
dett dolgozni. A vallalat a naci invazid fenyegetése miatt Sternbachot és mas
kutatokat az Egyesiilt Allamokba telepitette at, ahol Sternbach a Hoffmann-
La Roche Nutley-ben (New Jersey) 1évo kutatélaboratériumaiban folytatta
munkajat (1).

1954-ben Sternbach, trankvillans hatast vegyiletek utan kutatva ismét foglal-
kozni kezdett a benzheptoxdiazin-szarmazékokkal. Kideriilt, hogy ezek a ve-
gyliletek nem hét-, ahogyan 6 gondolta, hanem hattagu gyur(it tartalmaznak.
Az a 40 szarmazék, amelyet ekkor eldallitott, a farmakologiailag nem bizo-
nyultak perspektivikusnak. Végiil szintetizalt egy Ro5-0690 kaddjelii, vizol-
dékony, kristdlyos vegyiiletet is, amit késébbi vizsgalatok céljaira félretett,
majd elfeledkezett rola. Masfél év mulva, 1957-ben egy asszisztens takaritot-
ta a laboratdriumot, megtatdlta a Ro 5-0690-et és megkérdezte Sternbachot,
hogy kidobja-e, vagy elkiildik farmakoldgiai tesztekre. Sternbach ez utdbbi
mellett dontott (1).

Az év juliusdban Sternbach kézhezkapta LowellRatidall, a Roche farmakologiai
kutatasi vezetéjének jelentését arrdl, hogy a Ro 5-0690 hipnotikus, szedativ
¢és antisztrichnin hatast mutatott egereken, hasonléan a meprobamathoz, ame-
lyet nem sokkal azel6tt, 1955-ben vezettek be a terapiaba. Az 1j vegyidet
izomlazité hatdsa macskan vizsgalva kifejezettebb volt, mint a meprobamaté.
Az is kideriilt, hogy a Ro 5-0690 nem hat-, hanem héttagu gyfriit tartalmazo,
1,4-benzodiazepin-szarmazék (7-kloro-2-metilamino-5-fenil-31I-1 ,4-benzodia-
zepin-4-oxid-hidroklorid) volt. Eredetileg metaminodiazepoxidnak, késébb
klordiazepoxidnak nevezték (1).

Az els6 klinikai vizsgalatokra 1958-ban keriilt sor, amikor a szert viszonylag
nagy dozisokban, idds betegeknek adtak. Elsésorban nyugtatd hatast tapasz-
taltak. Mellékhatasként ataxiat és Osszefolyo, elken6dé beszédet figyeltek
meg. Ezt kovetdéen az érdeklédés a vegyiilet irdnt aldbbhagyott, de Irvin
Cohen (Galveston, Texas) és két masik klinikus beleegyezett abba, hogy a Ro
5-0690-el pszichoneurotikus jardbetegek korében klinikai vizsgalatokat vé-
gezzenek. Mindharman azt tapasztaltak, hogy a szer jelentds anxiolitikus ha-
tassal rendelkezik, de nem tompitja a tudatot €s nem karositotta az intellek-
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lalis funkciokat. Ezt kovetden tovabbi Fazis III vizsgalatokat végeztek (1).
Az elsd beszamolok a Ro 5-0690 terdpias tulajdonsagairél metaminodiazepo-
xid néven 1960 marciusaban a Journal of the American Médical Association
(JAMA) cimi szaklapban (2), dl. a Dis. Nerv. System-ben jelentek meg (suppl.
3,21,20-56).

Az els6ként emlitett kdzleményben 7. H. Harris (Galveston, Texas) 0Ossze-
foglalta, hogy az 0j hatéanyagnak 3 f6 hatdsa van: 1. trankvillans; 2. izomlazi-
t6; 3. antikonvulziv. A metaminodiazepoxid mas trankvillansoktol eltéréen
szedacid és motoros gatlas nélkiil gyakorolt nyugtatd hatast a kisérleti 4llatok-
ra. A trankvilldns hatds a klorpromazinéra és a rezerpinéra emlékeztetett, de
hianyzott e két utdobbi hatdanyag gatlé hatasa a vegetativ idegrendszerre.
A pentaetiléntetrazol altal indukalt konvulziokat hatékonyabban gatolta,
mint a meprobamat, a klérpromazin és a fenobarbitdl, és az elséd kettdnél
erdsebb preventiv hatdst mutatott az elektrosokk altal okozott gorcsdk ellen.
A spinalis reflexeket a meprobamatnal alacsonyabb dozisban blokkolta. Maj-
mokon, dingo kutydkon és egyéb vadallatokon torténd sikeres kiprobaldso-
kat kovetden végezték el az els6 humdan klinikai vizsgalatokat. Ezek eredmé-
nyeit egy 1959. november 13-14-én tartott szimpdziumon foglaltdk Ossze
(University of Texas Meédical Branch Symposium on Newer Antidepressants and
Other Psychotherapeutic Drugs; Their Use in Psychiatry and Other Branches of
Mediam) (2).

Megallapitottdk, hogy a metaminodiazepoxid enyhiti a szorongast, a konvul-
ziv tiineteket, az obszessziv-kompulziv allapotot, kedvezden befolyasolja az
alkoholistak akut elvonasi tiineteit, fesziiltségoldo, csdokkenti a fobids reak-
ciokat és kivalo eredményeket értek el reaktiv depresszidoban. Emocionalis
reakciokkal szov6dott dermatosisokban is alkalmaztak kiegészitd terapia-
ként. Harris kiilonosen fontosnak talalta az obszessziv-kompulziv neurozist,
amelyet addig nem tudtak gyodgyszeres uUton befolydsolni. Megallapitottak,
hogy az ataxia a tul nagy adagok kapcsan jelentkezik és az adagok csdkken-
tése utan eltiinik. A hatas egy nap, esetleg néhany ora alatt all be. Akkor még
nem taldltak hozzdszokast, ill. megvondsi tiineteket a gydgyszerszedés abba-
hagyasa utan. Altaldban per os, de egyes esetekben iv. is adtak (2).

Klinikai kiprébaldsok nemcsak az Egyesiilt Allamokban, hanem Eurépaban,
Svajcban is zajlottak 1959 augusztusatol (3). .V. Wyss és C. Maiéra, mannedor-
fi korhaz belgyogyaszati osztalyarol az altaluk kloérdiazepoxiddal kezelt, kii-
16nféle szomatikus panaszoktdl szenvedd paciensek koziil 50 eset tapasztala-
tait foglalta 0Ossze. E betegeknek a gyogyszert a a félelemérzettel,
fesziiltséggel és hangulatzavarokkal asszocialt lelki és a motoros izgalmi all-
apotok csillapitasa érdekében alkalmaztak. Eredményeik szerint a klérdiaze-
poxid legfobb hatasa a szedacid, amelynek erdssége dozisfiiggd volt. A han-
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gos, izgatott betegeket gyorsan és biztosan le lehetett csillapitani e szerrel.
A vegetativ funkciokra gyakorolt hatdsok hidnya miatt keringési betegségben
szenveddknek is nagy doézisokban adtdk. Nem keriilt sor arra, ami a fenotia-
zinok és a rezerpin alkalmazdsa sordn gyakran megtortént, nevezetesen, hogy
szdjszarazsag miatt az adagokat mar méasnap csdkkenteni kellett. A hospitali-
zalt betegek esetében a szerzék per os napi 100-500 mg kezdbddozist, vala-
mint a kivant hatas kialakuldsat kovetden, gyors adagcsdkkentéssel 20-50
mg/nap (ambulans betegek esetében 20—40 mg/nap) fenntarté dozist ajanlot-
tak, amellyel a kumulacié veszélyét kikiiszobolhetének tartottak. Ovatossa-
got ajanlottak idds betegeknél, akiknél fennallhat a paradox reakcidok kocka-
zata. Az 6 esetiikkben 25-50 mg/nap kezdd és 10-25 mg fenntartdé doézist adtak
meg és megjegyezték, hogy a kivant szedativ hatads kialakulasaig hosszabb la-
tenciaidére lehet szamitani. A mellékhatasként esetleg kialakulo ataxia és
izomgyengeség az adagolds abbahagyasat kovetd néhdny napon beliill meg-
szlnik (3).

Az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszerhatosaga (PDA) a kedvezd
klinikai eredmények hatasara 1960. februarjaban adta meg a forgalombahoza-
tali engedélyt a klordiazepoxidot tartalmaz6 Librium tabletta szamara. A szin-
tén Stermbach altal eldallitott, hatékonyabb diazepamot (Valium, Seduxcn)
1963-ban hoztdk forgalomba, mig az oxazepam (Serax) 1965 juniusaban valt
elérhetdvé a betegek szamara (1).

A klordiazepoxid jelenlegi javallatai:

izgatottsag, szorongas, emocionalis fesziiltség vagy ezen allapotokbol eredd or-
ganikus vagy funkcionalis zavarok. Psychogén vagy neurogén eredetli izoms-
pazmus. Nagyobb adagban stlyos szorongas és fesziiltség, izgatottsag akut el-
latasa. Kronikus alkoholizmusban az elvonasi tiinetek kezelése. Jelenleg
szokasos felndttadagként 20-40 mg/ nap, sulyos esetekben 50-100 mg/nap do-
zist adnak meg. Idéseknek, ill. legyengiilt betegeknek altalaban eclegendd a
napi 5—10 mg azzal a megjegyzéssel, hogy a terapianak a lehetd legrovidebb-
nek kell lennie (max. 8-12 hét) (4).

Késébb forgalombakeriilt benzodiazepin-szarmazékok: 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 n6t
discovered. www.benzo.org.uk/librium.htm
Z. Harris, I\ H.: Preliminary Communications. Methaminodiazepoxidc. (AMA 172 (11),
128/1162-129/1163 (1960)
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3. Wyss, S.; Maier, C.: Erfahrungen mit dem neuen Psychosedativum ,Librium” (Ro
5-0690) bei einem internistischen Krankengut. Schweizerische Medizinische
Wochenschrift 45, 12931296 (1960)

4. Gyogyszerkompendium 2001. Az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Hivatalos Kiadva-
nya. MediMedia Informacios Kft, Budapest, 2001
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Enovid, az elsé oralis fogamzasgatlo tabletta

(norethynodrel + mestranol)

Tulzas nélkiil allithatd, hogy az oralis fogamzasgatlo tablettdk forradalmi ha-
tast gyakoroltak a modern, fejlett tarsadalmak életére, miutan altaluk elsd iz-
ben valt lehetségessé a kényelmes, rendkiviil megbizhaté csaladtervezés és
a nemkivant terhességek elkeriilése azok minden egészségligyi és tarsadalmi
kovetkezményével egyetemben.

A per os fogamzasgatlok megjelenéséhez vezetd tudomanyos kutatasok a XX.
szdzad kezdetéig nyulnak vissza. Ekkoriban t6bb eurdpai kutatd (pl. Reard,
Prenant és Loeb) munkéaja nyoman felismerték, hogy a varanddssag soran az
ovulaciot a sargatest altal termelt szekrétum gatolja. 1927-ben Haberlandosztrak
kutatdé kozleményt jelentetett meg arr6l, hogy hormonalis Uton ndstény allatok
atmeneti jelleggel sterilizalhatok. Ezt Ggy érte el, hogy néstény ragcsaldkkal
petefészek-, illetve placentakivonatokat etetett. Voltaképpen ez az oralis fo-
gamzasgatlas elsd megvaldsitdsa volt. Makepeace és mtsi 1937-ben k6z61ték, hogy
az izolalt (tiszta) progeszteron nyulakban gatolta az ovulaciot. Két évvel késébb,
Astwood €s Fevolt ugyanilyen hatast figyelt meg nyulakon (1).

1956-ban Pincusés mtsi ismertették, hogy a progeszteron és a 19-nor-progesz-
tinek egyes képviseléi allatokon és emberen per os ovulacidgatlé hatédssal
rendelkeznek (1, 2). Ironikus modon ezek a felismerések a sterilitas progesz-
teron-szadrmazékokkal, illetve 0Osztrogén-progeszteron-szarmazék kombind-
ciokkal valo kezelési kisérleteibodl sziilettek (1).

Igazoltdk, hogy mind a progeszteron-szarmazékokkal, mind pedig az 0Oszt-
rogén-progeszteron-szarmazék kombinacidokkal torténd kezelés hatékonyan
gatolja az ovuldcidt a nék nagy tobbségében, de az Osztrogének potencidlis
mellékhatédsaitol (pl. a raktol) vald félelem miatt kezdetben csak a mono-
komponensii progeszteron-szarmazékokkal probalkoztak (1).

Ezek egyike volt a norethynodrel is, amelynek gyartasi tételeiben kezdetben
szennyez0 komponensként mestranol (etinil-dsztadiol-3-metiléter) volt jelen.
Azonban akkor, amikor a mestranolt teljesen eliminaltdk, a tiszta norethy-
nodrel mellett attoréses vérzések jelentkeztek és kevésbé konzisztens ovu-
laciogatlas volt megfigyelheté (1). Emiatt a mestranolt ,,visszatették” a készit-
ménybe. A norethynodrel-mestranol kombindcié a normadlis menstudcios
ciklicitas mellett ovulaciogatlast biztositott, igy Pincus, Rock, Garda és mtsi
ezzel végezték az elsd klinikai kiprdbalasokat is San Juan-ban (Puerto Rico),
amelyek elsé 18 havi eredményeirdl 1958-ban jelentek meg kozleményeik az
Am. J. Obstet. Gynecol.-b&n, illetve a Postgrad. Med.-ben (2).

A San juan-ban szerzett tapasztalatokkal a hattérben két vizsgalatot inditottak
Humacao-ban (Puerto Rico) és egyet Port-au-Princ-ben (Haiti). Ezekrdl az
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elsé beszamoldo New Delhi-ben hangzott el a 6. Nemzetkozi Csaladtervezési
Konferencian (2).

Pincus és mtsi. az els6 publikaciot a Science-ben jelentették meg 1959. julius
18-4n (2). Ebben a fenti négy vizsgdlatban résztvett dsszesen 830 nd (8133
menstruacids ciklus és 635 paciens-év) adatait értékelték.

A fogamzasgatld kombinacié 10 mg norethynodrelt és 0,15 mg mestranolt
(etinil-0sztadiol-3-metilétert) tartalmazott, amelyet a részvevoknek a menst-
ruacios ciklus 5-25 napja kozott kellett szedni, naponta egyszer. Az eredmé-
nyek azt mutattak, hogy a tabletta hatasara a korabbi 61,2-r61 2,7 terhesség/l OO
paciens-évre csOkkent a varandossagok aranya (96%-os csdkkenés). Az ered-
mény azért lett ,,csak” 96%, mert voltak olyanok, akik kihagytak tablettakat
a vizsgalat alatt. Kimutattak, hogy a teherbeesések valdsziniisége a kihagyott
tablettak szamaval aranyosan nétt. Kiilon megjegyezték, hogy a fogamzasgatld
tablettaval szemben nem tapasztaltak habitudciot, azaz a tabletta hosszabb
tavon ugyanolyan hatékony, mint rovid tavon (2).

A kozlemény végére a szerzdk a kovetkezd ,, Kérdések és vilaszok (Questions and
Answers)" fejezetet illesztették:

A vizsgalat id6szakot tekintve az eddigi adatok alapjan az alabbi kérdések
valaszolhatok meg a megadott mdédon:

(1). Hatékony-e a fogamzasgatldo mddszer? igen; (ii) okoz-e valamilyen menst-
ruacioés ciklust érintd rendellenességet? nem; (iii) okoz-e mellékhatast a rep-
roduktiv szervrendszerben és fliggelékeiben? nem; (iv) van-e altalaban véve
karos élettani mellékhatasa? nincs; (v) érinti-e negativan a modszer az alkal-
mazo6 személy szexualis életét? nem; (vi) karositja-e a fertilitast a szedés abba-
hagyéasa utan? nem; (vii) alkalmazhatbak-e alacsonyabb dozisok? igen; (viii)
elfogadhatd-e a mdodszer a nék szamara? igen, de ezt befolyasolja a motivacio,
a gazdasagi koriilmények és egyéb tényezdk (2).

1959 végén az amerikai Elelmiszer- és Gyogyszerhatosag, az FDA (Food and
Drug Administration) megadta a forgalombahozatali engedélyt a fenti kombi-
nacionak, amelyet Enovid néven hoztak forgalomba 1960-ban. Ezt 1962-ben
az Ortho-novum (norethindron + mestranol) kdvette. 1966-ban mar mintegy
tucatnyi oralis fogamzasgatlo tabletta volt forgalomban az Egyesiilt Allamok-
ban (1).

Ugyancsak 1966 volt az az év, amikor Zanartu és mtsi publikaltak az elsd,
elézetes kozleményt a nyujtott hatasu parenteralis fogamzasgatlé alkalmaza-
sar6l Mexikoban és Chiliében (200-1000 mg medroxiprogeszteron-acetat,
amelyet az USA-ban 1958 o6ta alkalmaztak kiilonféle javallatokban) (3).
Elgondolasuk alapja az volt, hogy az oralis fogamzasgatlok a fejlodo orszagok-
ban alacsonyabb hatasfokkal ,,mikédnek”, miutdn a szedés rendszeressége
kérdéses. A nem tervezett terhességek viszont sok esetben abortusszal vég-
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z6dnek, amely tobb orszagban a ndgydgyaszai hospitalizacié egyik f6 oka volt.
Miutéan a fejlédd orszagok vidéki lakossaga is hozzaszokott mar az injekciokkal
végzett immunizaldshoz, ha a fogamzasgatlast is meg lehetne lyen moddon
oldani, az hosszu idOtartamu hatas esetén nagyon elényds volna (3).
A kozlemény alapjaul csak 1638 paciens-év szolgalt. Az egyszeri injekciot
kovetd 10-11 honap alatt nem kovetkezett be terhesség, de a résztvevdé ndék
menstruacios ciklusa teljesen felborult. Ezen periodikus oralis 6sztrogénadas-
sal tudtak segiteni (3). A parenteralis fogamzasgatlas modszerét az EDA csak
joval késObb engedélyezte a gyakorlatban (1).

Az oralis fogamzasgatlok karos mellékhatédsair6l az 1970-es években kezdtek
nagyobb szdmban megjelenni kézlemények. Kideriilt az is, hogy ezek dozis-
fliggéek, amely megnyitotta az utat a korszeriibb, kevesebb mellékhatassal
jaro készitmények kifejlesztéséhez (1).

Az 1980-as években pedig szélesebb korben elterjedtek a peroralis fogam-
zasgatlok kedvezd egészségiligyi hatasairdl szold felismerések is (1).

= [rodalom ==

1. Hardman, J.GG . ; 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



LAl

o 1962 ==

Verapamil

(az els6 forgalombakeriilt kalciumesatorna-gatlo)

A verapamilt koszoruértagitoként 1962-ben vezették be a terapidba (1), de az

elsé prospektiv klinikai vizsgalatot csak 1964-ben publikaltak ishaemias sziv-

panaszok indikacioban (1, 2). Ebben P. Hoffmann 191 ischaemias szivbeteg-
nek adott verapamilt, amelyet a Knoll AG fejlesztett ki és a kutatasi fazisban

D 365 kodjellel jelolték (2). A kiprobalasok soran megallapitottak, hogy a ver-

apamil hatasara fokozdodik a myocardium vérellatasa, a betegek panaszai eny-

hiilnek. A hypertonias betegek esetében megfigyelték a systolés vérnyomas

csokkenését is (2).

Hass és Hartfelder még 1962-ben megallapitotta, hogy a verapamilnak negativ

inotrop és kronotrop hatasa van, amelyet addig mas értagitd hatasu gyogyszer,

pl. a nitroglicerin esetében nem tapasztaltak. AZ 1960-as, 1970-es évek fordu-
16jan kimutattak, hogy a verapamil negativ inotrép hatdsanak alapjat az képe-
zi, hogy gatolja a kalcium-ionok bearamlasat a szivizomsejtekbe (kalcium an-

tagonista hatas) (3).

1966-ban egy 30 fOs, kettdsvak vizsgalatban megallapitottak, hogy a verapa-

milt szed6 betegek kdrében csdkken a nitroglicerin iranti igény (4). Az 1970-es

évek masodik felére lényegében mar kialakultak a verapamil ma is jellemzd
indikacidi: supraventricularis tachicardia (SVT), pitvarlebegés és pitvarreme-
gés (kivéve a Wolff-Parkinson-White-szindroma bizonyos formait), akut myo-
cardialis infarctus utdni masodlagos prevencio (SVT-profilaxis), nyugalmi és

effort angina pectoris, Prinzmetal angina, hypertrophias cardiomyopathia (5).

Ami a vérnyomascsokkentdként vald alkalmazast illeti, 1980-ban még tal ko-

rainak tartottdk, hogy a kalciumcsatorna-gatlokat rutinszerlien, még inkabb

elsdvonalbeli szerként hasznaljak, de ha mégis erre keriilne sor, akkor a nife-
dipint ajanlottdk elényben részesiteni az ilyen szempontbdl kevésbé kidolgo-
zott verapamillal szemben, bar a supraventicularis arrhythmids hypertensids

betegek kezelésében teoretikusan perspektivikusnak tartottak (5).

Jelenlegi javallatai (6):

- A szivizom elégtelen oxigénellatasabol eredd allapotok (ischaemids szivbe-
tegségek) kezelése és az anginds rohamok megel6zése: kronikus, stabil an-
gina pectoris (klasszikus effort angina pectoris); nyugalmi angina pectoris,
beleértve a vasospasdkus (Prinzmetal-, varians) €és az instabil (crescendo- és
preinfarctusos-) angina pectorist; szivinfarktus uran fellépé angina pectoris.

- Ritmuszavarok: paroxismalis supraventricularis tachycardia, tachyarrhyth-
midval jaro pitvarlebegés és pitvarremegés (kivéve a WPW-szindroma bizo-
nyos formdaiban: antidrom tachycardia, széles QRS pitvarfibrillatio) és pitva-
ri tachycardia kezelése és a sinusritmus fenntartasa (tachycardia megeldzése).
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- Hypertonia.

- Aknt myocardialis infarctus utdni szekunder prevencio.

- Hypertrophiads cardiomyopathia (kivéve a stlyos kamrai obstrukcidval és
hypotoniaval jar6é hypertrophids cardiomyopathiat).

= Irodalom ==

L Subramanian, V. B. et al.: Verapamil in chronic stable angina. A controlled study with
computerised multistage treadmill excercise. Lancet, i., 841-844 (1980)

2. Hoffmann, P.: Behandlung koronarer Durchblutungstérungen mit Isoptin in der Praxis.
Med. Klin. 35., 1387-1391 (1964)

3. Hardman, J., G.; Goodman Gilman, A.; Limbird, /,. K.: (eds): Goodman & Gilman’s The
Pharmacological Basis of Therapeutics, 9:h edition, McGraw-Hill Health Professions
Division, New York, 1996

4. Neumann, M.; Luisada A. A.: Double blind evaluation of orally administered iproverat-
ril in patients with angina pectoris. Am. J. Med. Sei. 251, 552-556 (1966)

5. Opie, I.. H.: Drugs and the Heart. III. Calcium antagonists. Lancet, i., 806-809 (1980)

6. Gyogyszerkompendium 2001. Az Orszagos Gyodgyszerészeti Intézet Hivatalos Kiadva-
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Daunomiein

(az els6 antraciklin tipusu daganatellenes antibiotikum)

A daunomicint (mas nevein daunorubicint, ill. rubidomieint) egy francia és
egy olasz kutatocsoport egymastol fiiggetleniil fedezte fel. A francia Rhone
Poulenc Laboratories szakemberei, M. Dubost és munkatarsai 1963-ban pub-
likaltak, hogy a Streptomyces caeruleorubidus-bo\ egy daunorubicinnek (rubido-
micinnek) nevezett anyagot izoldltak (C. R. Acad. Sri., Paris, 257, 1813 (1963))
(1, 2). Az olasz kutatdk, Grein ¢s kollégai szinten egy gyogyszercégnel, a mila-
no6i Farmitalia-nal dolgoztak. Ok a Streptomycespeucetius tenyészetébol izolal-
tak az 0j antibiotikumot, amelynek a daunomiein nevet adtak (Giorn. Microbi-
ol. 11, 109 (1963)) (1, 2). 1964 februarjaban az olasz munkacsoport mar leirta
a daunomiein és a daunorubicin fizikai-kémiai és analitikai jellemzdinek azo-
nossagat (1).

A daunomiein kémiai szerkezetét (a molekuldban taldlhato egyetlen glikozid-
kotés és egy metoxi-csoport helyén kiviil) nagyon gyorsan, 1963-1964 folya-
man tisztaztdk (3, 4). Mint kideriilt, a daunomiein egy tetraciklusos kinon
aglikonbdl (amelyet daunomicinonnak neveztek el) és egy aminocukorbol,
a 2,3-dideoxi-3-amino-1-fuk6zbol (daunozaminbdl) allo glikozid (5, 6).

A daunomiein szolid és ascites tumorok ndvekedésére gyakorolt gatlohatasa-
rol els6ként az olasz DiMarco és munkatarsai publikaltak adatokat (Pumon 49,
203 (1963)). DNS-hez és RNS-hez vald kotddését mint potencialis hatdsme-
chanizmust mar 1964-ben leirtak (1). (Manapsag azt tartjak, hogy a daganatel-
lenes hatasért elsdsorban a DNS-kotédés, mig a késébb emlitett cardiotoxici-
tasért foleg a molekula szerkezetébdl addodoan konnyen képzddd szabad
gy0kok feleldsek (10)).

Az elsd klinikai kiprobdlasok helyszine a milan6i Nemzeti Rak Intézet volt.
Mar 1964 folyaman publikaltak az elsé tapasztalatokat (Tumori 50, 267-308
(1964)) (5). A kozleményben 20 betegrél szamoltak be, akik koziil 16-an iv.,
4-en pedig ia. kaptdk a daunomicint. Javulast kronikus lymphocytas leukémi-
aban, retikulum sejt sarcoméban, és ia. adagolds mellett melanoméaban észlel-
tek (5).

Mas vizsgalatokban a daunomicint szintén hatékonynak talaltdk gyermekek
és felnodttek akut leukémiajaban (2, 5, 6, 7, 8). Hatékonysagat a prednisonnal
valéo kombindcid erdsitette (6, 7). A klinikai kiprobalasok alkalmaval azonnal
kideriilt, hogy e gyodgyszernek sulyos mellékhatdsai vannak: gyakori volt
a csontveld aplasia, a szadjnyalkahartya fekélyek kialakulasa és az alopecia. Az
antraciklin tipust daganatellenes antibiotikumokra jellemz6 cardiologiai toxi-
citas szintén el6fordult (2, 5, 8).

A daunomiein a szakirodalomban NSC-82151 koédnéven is megjelent (7).

119



MERFOLDKOVEK A GYOGYSZERES TERAPIA TORTENETEBEN

Késébb e hatdanyagot kiszoritotta a szintén a Farmitalia kutatéi altal, 1969-
ben eldallitott, nagyon hasonld szerkezetii doxorubicin (amely az eldbbitdl
csak abban kiillonbozik, hogy a C14 atomon egy tovabbi hidroxilcsoport talal-
hatd). A doxorubicinnek kedvez6bb farmakodinamikai jellemz6i vannak és
cardiotoxicitasa kisebb (9).

Késobb forgalombakeriilt antraciklin-szarmazékok:

doxorubicin, epirubicin, idarubicin (11).

—
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Propranolol

(az els6 széles korben alkalmazott béta-receptorblokkolo)

Az angina peetoris valodi okarol, a szivizom oxigénhianyardl C. S. Keefercs W.
H. Resnik 1928-ban publikalt kézleménye irt eldszor (1). Tagabb értelemben
ez volt az els6 modern 1épés az isechaemias szivbetegség racionalis farmakote-
nas panaszok tiineti kezelésében a ma is hasznalt nitroglicerin volt a leg-
gyakrabban alkalmazott hatdéanyag, anélkiil, hogy tisztdban lettek volna
hatasmechanizmusanak lényegével.

Az adrenalint mar 1894-t6l ismerték és mind in vitro, mind in vivO hatasait
intenziven tanulmanyoztdk (2). Ugyanakkor, Raymond Ahlquist 1948-as
a hormonként csak késdébb, 1937-ben felismert noradrenalin hatasainak el-
méleti magyardzata tévutakon jart. (1939-ben megjelent az un. szimpatin
elmélet, amely szerint az adrenerg transzmitterek izgatéo hatasaikat egy
szimpatin E, mig gatlo hatasaikat egy szimpatin 1 nevii, nem azonositott en-
dogén anyaghoz kapcsolédva fejtik ki.) A sors ironidja, hogy az Ahlquist
oridsi jelentdségli, helyesnek bizonyult elméletét leiré kozleményt vissza-
utasitotta a Journal of Pharmacology, és végiil csak a nagy élettantudds, W. F
Hami lton barati kozbenjardsdra jelenhetett meg az American Journal of
Physiology-ban (4).

Az 50-es években a kutatok figyelme a sziv-érrendszer farmakologiaja teriile-
tén az értagitok felé iranyult, mert a nitroglicerin hatasait jol ismerték. Az an-
gina peetoris tiineteit olyan hatdéanyagokkal igyekeztek enyhiteni, amelyek
értagitd hatasuk révén fokozzak a szivizom vérellatasat.
James Hlack (a késObbi orvosi Nobel-dijas (1988), a cimetidin kifejlesztdje)
azonban mas utat valasztott: olyan vegyiileteket keresett, amelyekkel csok-
kenteni lehetne a szivizom oxigénigényét. Erre elméleti alapot teremtett
Ahlquist teéridja az alfa- és a béta-receptorokrol, és 1958-ban ismertté valt az
is, hogy a diklorizoprenalin (amelyet C. E. Powellés /. H. Slateraz Eli Lilly cég-
nél az izoprenalin analdgja gyanant reménybeli bronchodilatatorként allitot-
tak eld) az izoprenalinnal ellentétben béta-antagonista tulajdonsagokat muta-
tott, de volt intrinsic szimpatomimetikus aktivitasa is (5).

Black és munkatarsai a diklorizoprenalin szerkezetébdl kiindulva az Imperial
Chemical Industries cégnél j molekuldkat allitottak el és vizsgaltak meg ha-
tastani szempontbo6l. igy bukkantak ra az ICI 38.174-re (a nethalidra, dl. ma-
sik nevén pronethalolra), amely hatalmas lelkesedéssel toltotte el dket, mert
myocardialis béta-receptor-antagonista voh, periférids alfa-receptorgatld hatas
nélkil (5). A human kiprobalasok is ilyen iranyu eredményekkel zarultak.
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A nethalid csokkentette a pulzusszdmot és fokozta az anginas betegek fizikai
terhelhetoségét (6).

Azonban a nethalidb6l mégsem lett gydgyszer, mert preklinikai vizsgalata so-
ran egerekben a thymus tumorok eléforduldsanak emelkedését figyelték meg
(7).

Ugyanakkor az ICI 45.520 kédjelt vegyiilet meghozta a varva vart gyakorlati
sikert. Ezt a vegyiiletet propranololnak nevezték el és elséként 1964-ben hoz-
tak forgalomba. E hatdéanyag a sziv-érrendszer farmakologiajanak egyik alap-
vetd vivmanyava valt. Rovidesen kideriilt, hogy csdkkenti az anginas betegek
morbiditadsat és mortalitdsat (8). Dozisfiiggd modon csdkken az anginas roha-
mok gyakorisdga (9) és nagymértékben visszaesik az infarktus-eredetli morta-
litas (10, 11).

Mintegy 10 évvel a propranolol bevezetését kovetden pedig mar azt irtdk,
hogy a béta-antagonistak és konkrétan a propranolol egyértelmiien hatéko-
nyak angina pectorisban, arrhythmidkban, az essentialis hypertonia egyes ese-
teiben és hypertrophias obstructiv cardiomyopathidban (12).

Jelenlegi javallatai:

essentialis és renalis hypertonia. Angina pectoris. Acut myocardialis infarctus 1

utani hosszutdvu profilaxis. Azon szivritmuszavarok, amelyeknek béta-blok-
koloval torténd kezelése indokolt. Migraine megel6zése. Essentialis tremor.
Szorongas €és szorongasos tachycardia. Thyreotoxicosis és thyreotoxikus crisis
jarulékos kezelése. Hypertrophias obstructiv cardiomyopathia. Phaeochro-
mocytoma (alfa-adrenoreceptor-blokkoloval kombinalva) (13).

Késobb forgalornbakeriilt bétablokkolo hatéanyagok:

Nem-szelektiv bétablokkolok: oxprenolol, pindolol, sotalol, bopindolol.

Szelektiv bétablokkolok: metoprolol, atenolol, betaxolol, bisoprolol, esmolol.
Alfa- és bétablokkolo: carvedilol.
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Clotrimazol

(az elsé forgalombakeriilt imidazol tipusti gombaellenes hatéanyag)

1969-ben, a clotrimazol elsé human kiprobalasardl szolo kdzlemény megjele-
nésének évében mar szamos helyi hatdsi gombaellenes szert (pl. szalicilsavat,
benzoesavat, jodot, fukszint) hasznéltak.

Ami a szisztémas mikozisok ellen alkalmazott hatdoanyagokat illeti, ezek els6
képvisel6i a nistatin, a griseofulvin és az amfotericin B voltak. A nistatin po-
lién tipusu antibiotikum, amelynek 1954-ben fedezték fel a gombaellenes
hatasat (1). Az emésztétraktus - elsésorban Candida albicans altal okozott -
gombds fertdzései esetében alkalmazzak. Tovabbi javallatai kozé tartozik
a candidiasis megeldzése széles spektrumu antibiotikumok alkalmazasa ese-
tén, tovabba az aspergillosis, a candidiasis-hypersensitivitas szindroma, a Can-
dida pneumonia és a Candida vaginitis (2). A benzofuran-szarmazék gri-
seofulvint els6ként még 1939-ben 4allitottak eld kristdlyosan a Pénicillium
griseofulvum nevii gombabol, de az antibiotikumként valé alkalmazasaval kap-
csolatos probalkozasok kudarcot vallottak. 1958-ban azonban antifungdlis
szerként bevezették a terapiaba ( 1 ). Per os adjak Microsporum, Trichophyton,
Epidermophyton gombak okozta kdrdm-, haj-, szakall- és labgombasodasban
(3). Az amfotericin B-t elsésorban éleszt6- és penészgombak okozta, sulyos,
szisztémas és/vagy mély mikodzis esetén alkalmazzék (candidiasis, cryptococ-
cosis, aspergillosis, coccidioidomycosis, histoplasmosis, észak-amerikai blas-
tomycosis, paracoccidioidomycosis (dél-amerikai blastomycosis). Van liposo-
més valtozata is, amely azon esetekben is alkalmazhaté, amikor a beteg
valamilyen okbdl nem toleralja a hagyomanyos amfotericin B kezelést (2).

A fenti hatéanyagok mellett azonban tovabbi gombaellenes hatdsu szereket
kerestek. 1967-ben, 600 hasonld szerkezetii molekula tarsasagaban a Bayer
cég elberfeldi kutato-laboratoriumaban eldallitottak egy BAYDb 5097 kddjel-
zéssel dokumentalt vegyiiletet is, amely nem volt mas, mint a késObbi clotri-
mazol nevi, imidazol gy{rit is tartalmazo trifenil-metan-szarmazék (4).

Az 0j hatéanyagrol a preklinikai tesztek sordn kideriilt, hogy széles spektru-
mu dermatophyta gombaellenes hatassal rendelkezik (Candida, Aspergillus és
Pénicillium fajok, Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Cryptococcus neo-
formans, Sporotrichum schenckii) (5).

Az els6é kozleményt, amely a clotrimazol allatkisérletes, és kis részben human
farmakoldgiai adatait leirta, a Bayer AG munkatarsai, P lem pel, M., Bartmann,
K., Biichel, K. H., és Regel E. jelentették meg 1969-ben a Deutsche Medizinische
V1 7ochen schrift-ben (6).

Az elsd években a clotrimazolt ordlisan adhat6é antimikotikumként fejlesztet-
ték, és mind allati szervezetekben, mind human vizsgalatokban részletesen
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tanulmanyoztdk a per os bevételt kovetd farmakokinetikai jellemzoéit (4, 6).
Sikeres per os klinikai kezelési eredményekrdl is beszamoltak, els6ként mar
1969-ben (syeosis barbae, tiid6 aspergilloma, Candida krusei fertézés) (7).
1971-1973 ko6zott viszont leirtdk, hogy az emberi szervezetben felszivodasa el-
huz6do, szérum féléletideje hosszi, kumulacid veszélye all fenn, tovabba en-
ziminduktor hatds, ami a hosszutavu per os kezelés lehetdségét kérdésessé
teszi (4).

Végiil is, a clotrimazol helyi alkalmazast antimikotikumként vonult be az an-
timikotikus terapia fegyvertaraba, de nem sokdig maradt rokonok nélkiil, mert
kovette 6t a mikonazol, az econazol, a ketokonazol, a bifonazol, az omokona-
zol és mas imidazol-szarmazékok is (2, 3).

A ketokonazol ,,személyében” azutan az imidazol-szarmazékok koziil mégis-
csak eldkeriilt per os alkalmazhatdé hatdéanyag. A késdbb megjelent triazol-
szdrmazékok (flukonazol, itrakonazol) szintén per os hatékony gombaellenes
gyogyszerek (2).

A clotrimazol jelenlegi javallatai (2):

Krém, spray: bOrmycosisok, kiillondsen a bdrhajlatok gombéds megbetegedései
(tinea corporis, tinea inguinalis), interdigitalis myeosisok, a korom myeosisai,
feliileti candidiasis, pitiryasis versicolor (malassezia furfur) és a bakterialis ere-
detli erythrasma. Gyulladdsos dermatomycosisok (viszketéssel vagy anélkiil).
Kendcs, oldat: a kiiltakard clotrimazol-érzékeny gombéak kozta fertdzései.
A kezelésre reagalo korképek: intertrigo mycotica, Candida vulvitis és balani-
tis, myeosis eorporis superfacialis, gombds paronyehidk, pityriasis versicolor.
Bar nem gombas eredetli, az erythrasma is reagdl a kezelésre. Oralis készit-
mény lokalis kiegészitéseként javasolt myeosis capitis superficialis (microspo-
ria, trichophytia) kérképekben.

Hiively tabletta: kiilonb6z6 candida fajok, foleg Candida albicans okozta fluor és
colpitis. Trichomonas vaginalis okozta hiivelyi fertézésekben kombinalt keze-
lés részeként. Ez esetben mindig ordlis Trichomonas-ellenes készitménnyel
(metronidazol, tinidazol) egyiitt kell alklamazni, azonban ha metronidazol és
dnidazol a betegnek nem adhaté (pl. allergia esetén és terhesség I. trimeszte-
rében), alternativ kezelési lehetdségként a clotrimazol monoterapia megkisé-
relhetd.
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Nifedipin

(az elsd forgalombakeriilt dihidropiridin-szarmazék kalcium antagonista)

A nifedipint a Bayer cég kutatoi fejlesztették gyodgyszerrré. Gyari kddjele BAY
a 1040 volt, amelyet a szaklapokban 1972-1973-ban megjelent elsé kdzlemé-
nyekben is feltlintettek a nifedipin név mellett (1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11).
A nifedipin farmakologiai tulajdonsagairol sz616 elsé 7 szakcikk a a német d/-
neimittel Forschung cimii orvosi szaklap 1972 januari (1, 2, 3) és februari
(4, 5, 6, 7) szamaban jelent meg. Eredetileg - a verapamilhoz hasonléan - a ni-
fedipinre is mint koszortértagitd (2, 4), angina pectorisban alkalmazhatd ha-
tébanyagra tekintettek, majd hamarosan kideriilt, hogy az elséként 1959-ben
Prinzmetalés mtsi altal (12) leirt Prinzmetal anginaban is nagyon hatékonyan
enyhiti a tlineteket. Ezt kdvetden vérnyomascsdkkentéként, valamint akut
balkamra elégtelenségben és tiidéddémaban is alkalmazni kezdték (13).
1989-ben napvildgott latott az elsd metaanalizis, amely a kalcium-antagonis-
tadk sziv-érrendszeri mortalitdsra gyakorolt hatdsat vizsgalta 28 klinikai tanul-
many mintegy 19 OOO infarktusos és instabil anginas betegének adatai alapjan
(14). Ebben a szerzék enyhe emelkedést talaltak a mortalitasi kockazatban
(relative risk, RR = 1,06), amit a kalcium antagonistdk nemkivant hatasanak
tulajdonitottak. Ugyanezen szerzécsoport 1991-ben 3 ujabb klinikai vizsgalat
adataival egészitette ki korabbi feldolgozasat (15) és 1994-ben ismételt meta-
analizist végzett (16, 17). Az Gjabb adatfeldolgozasok sordn mar megkiilonboz-
tették a kalcium antagonistak hatasat (nifedipin, verapamil, diltiazem), de
a korabbihoz képest véleményiik nem valtozott, fokozott mortalitasi kockaza-
tot tulajdonitottak a kalcium antagonistaknak (nifedipin RR = 1,16, verapamil
RR: 0,91, diltiazem RR = 0,99). Bar a verapamil és a diltiazem esetében ma-
tematikailag nem lehetett fokozott kockazatr6l beszélni, a szerz6k mégis gy
gondoltdk, hogy a hatdsmechanizmus alapjan elvarhaté a mortalitdscsdkkenés
elmaradasa 6nmagaban is fokozott kockazat. A vizsgalati eredmények alapjan
a dihidropiridin kalcium antagonistak mortalitdsi rizikbhanyadosat (RR) 1,17-
nek talaltak.

Ezen vizsgalatoktol és a korabbi metaanalizisektdl fiiggetleniil Furbergts mtsi
egy Ujabb vizsgalatot végeztek, amelynek eredményét ugyancsak 1995-ben
kozolték (18). A kivalasztott tanulmanyokban a kezelt betegségeket homogén
csoportokba sorolhatonak tartottdk és az elemzések alapjan egyértelmiinek
lattak, hogy a nifedipin dozisfiiggden fokozta a cardialis mortalitas kockéazatat.
Az adatok alapjan ugy tlint, hogy a 30-50 mg/nap nifedipin esetében a morta-
litasi kockazat megegyezett a kontoll-csoportéval (placebo-csoport). A 60 mg
nifedipin adag esetében két olyan vizsgalat is szerepelt a feldolgozotak kozott,
amelyeket mar a befejezés el6tt megszakitottak, mivel fokozott mortalitast 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-szorosdra ndvelte
a mortalitasi kockdazatot.

1995 marciusaban eléadaskivonat forméajaban, majd augusztusban kdzlemény-
ként is megjelent az a tanulmany, amely szerint az elsd infarctus bekdvetke-
zésének kockazata 58-70%-al magasabb azon hypertonias betegekben, akiket
a magas vérnyomas miatt kalcium antagonistaval kezeltek, szemben
a béta-blokkoloval vagy diuretikummal kezelt betegekkel (19). A kalcium
antagonistak adagjanak ndvelésével a kockazat tovabbfokozodott (13%-rol
81%-ra). A myocardialis infarctus kockazatanak novekedése és a kalcium an-
tagonistdk dozisfiiggd alkalmazdsa kozotti pozitiv Osszefiiggés éles ellentét-
ben allt a béta-blokkolokkal, ahol a dozisnévekedéssel forditott Osszefiiggés
szerint csOkkent az infarctus kockazata. A tanulmany az 1986-1993 kozott vég-
zett vizsgdlatok adatait elemezte. Ezekben leggyakrabban révid hatasu nife-
dipint, valamint diltiazemet alkalmaztak. A szerzék kovetkeztetése szerint
a hypertonids betegekben a rovid hatast kalcium antagonistdk alkamazasakor,
foleg kiilondsen nagy adagok esetén fokozddik a myocardialis infarctus kiala-
kulasanak kockézata.

A fenti kozlemények annak idején nagy visszhangot keltettek nemcsak az or-
vosok ko6z6tt, hanem a laikus médidban is. Szdmos megjelent 6sszefoglald ér-
tékelés kritizalta ugyan Furbergés mtsi kovetkeztetéseit, ill. a metaanalizis ki-
vitelezésének helyességét, de gondossagra és Ovatossagra is intett a kalcium
antagonistak altalanos hasznalataval kapcsolatban.

A Magyar Hypertonia Tarsasag terapias ajanlasa szerint a rovid hatasu kalci-
um antagonistdk (elsdsorban a nifedipin) alkalmazasa ma mar csak a hyperto-
nias siirgdsségi allapot kezelésére korlatozodik. A kronikus antihipertenziv és
antianginas terapidban a tartoés hatasu kalcium antagonista gyogyszereket kell
elényben részesiteni a rovid hatastiakkal szemben. Tartds hatast készitmény-
nek mindsiilnek az un. els6 generacids kalcium antagonistak (nifedipin) retard
formai, ill. a masodik generacios kalcium antagonistak (pl. felodipin, nisoldi-
pin, lacidipin). A dihidropiridin-szarmazék kalcium antagonistdk alkalmazésa
az akut myocardialis infarctus korai fazisdban keriilenddé (elsé hét). Ezt ko-
vetéen is csak stabil keringési betegnél alkalmazhato kell6 eredménnyel.
Hypovolaemids allapotban, illetve pangdsos szivelégtelenségben csak foko-
zott ovatossaggal adhatok. Ischaemids szivbetegség (szovodmény vagy tarsbe-
tegség) esetén a rovid hatdst kalcium antagonista készitményt szintén tartos
hatastra javasolt cserélni (20).

A nifedipin jelenlegi javallatai (21):

Ischaemias szivbetegségek, kiilonosen az angina pectoris korai és tartos kezelése:

- krénikus stabil angina pectoris (terheléses vagy effort angina).
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- instabil angina pectoris (crescendo angina, infaretust megel6z6 angina, nyu-
galmi angina és egyéb vasospastikus angina pectoris, mint Prinzmetal angi-
na, variant angina)

- szivinfarktus utdni allapot, angina pectoris korai és tartés kezelése (az akut
eseményt kovetden 8 nap mulva, stabil keringés mellett).

Hypertonia: primer hypertonia §sszes sulyossagi fokozata, szekunder hypertonia.

Késobb forgalombakeriilt dihidropiridin-szarmazék kalcium antagonistak:

nitrendipin, nimodipin, felodipin, isradipin, nisoldipin, amlodipin, lacidi-

pin.
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Cimetidin

(az elsd forgalombakeriilt H,~antagonista)

A 70-es évek clejetajan a savszekrécid peptikus fekélyben betdltott szerepe
vitatott volt, de az mar korvonalazodott, hogy a hiperszekrécié dnmagaban
nem jelentds tényezd a fekélyképzddésben. Ezt tamasztotta ald az a megfi-
gyelés, hogy a gyomorfekélyesek tobbségének és a dnodenalis fekélyesek
mintegy felének a savtermelése normalis (1). (A Helicobacter pylori koroki sze-
repe csak 1983-ban meriilt fel elészor.)

Ugyanakkor a fajdalom és az alacsony pH kozott szoros Osszefliggést mutat-
tak ki, igy a savtermelés csdkkentése a tiineti terapia szempontjabol is fontos
igényt jelentett. Az antacidokr6l mar /964-ben is tudtdk, hogy nem fokozzak
a fekélyek gyogyulasi sebességét. Az antikolinerg gyogyszerekkel (pl. atropin-
nal) mellékhatdsaik mellett pedig azt volt a gond, hogy nem voltak tilsdgosan
hatékonyak, részben azért, mert hatasuk alapja a vagus-izgalom csdkkentése
volt. Azonban a vagus-izgalom a savtermelddés fokozasanak csak az egyik le-
hetdségét jelenti. A .savtermelést noveli az antralis nyalkahartyabol felszaba-
duld gastrin is, amelyre az antikolinerg hatéanyagok nem hatottak. Ezen ki-
vill zavaroak voltak a mellékhatasaik is (1).

Mar 1920-ban leirtdk, hogy a hisztamin fokozza a gyomorsav-termelést. Az
els6, human terdpidban alkalmazott antihisztamint (az Antergant) 1942-ben
vezették be a terapiadba. Innentél kezdve 1972-ig a felfedezett antihisztami-
nok csak H, receptorgatlok voltak (2). Maga a H receptor elnevezés 1966-bol
szarmazik és a nem-gastrikus hisztaminreceptorokat jeldlte, vagyis azokat,
amelyekre az akkor ismert hisztamin-antagonistak hatni voltak képesek (1).
1972-ben e teriileten attorés kovetkezett be: felfedezték a szelektiv H,-, vagy-
is gastrikus hisztamin-receptorblokkolok elsé képvisel§jét, a burimamidot,
amely csokkentette a mind a hisztamin, mind a pentagasztrin infizié hatasa-
ra termel6dé gyomornedv mennyiségét €s savassagat is, és amely kb. kétszer
olyan hatékony volt, mint a nagy ddzist atropin (1). Ugyanakkor intravénasan
adagolva lényegesen hatékonyabb volt, mint per os (3).

Rovidesen Ujabb, még hatékonyabb H,-receptorblokkolé molekulat talal-
tak, a metiamidot, amely a burimamiddal ellentétben per os hatékony (3).
Hatasat 1975-ben két kettésvak klinikai tanulmanyban is kozolték. Az alkal-
mazott napi dozis lg, ill. 1,3 g volt. 1974-1975 folyaman ismerték fel a H,-
receptorblokad terapias jelent6ségét a Zollinger-Ellison szindréméban (3).
Még 1975-ben kideriilt azonban az is, hogy a metiamid reverzibilis csont-
velddepresszidt okozhat (az elsé errdl szold publikacid szerint 450 paciens
koziil 3 esetében), amelyet a molekulaban 1évo tiokarbamid-egység jelenlé-
tével magyaraztak.
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A cimetidinben a tiokarbamid-egységet cianoguanidinre cserélték és az allat-
kisérletek alapjan ez a molekula, amellett, hogy kedvezd toxikoldgiai tulaj-

donsagu, valamivel hatékonyabbnak is bizonyult, mint a metiamid. Em-

berben, amint mdas adatok mellett 1975-ben leirtdk, 200 mg cimetidin
egyharmadara csokkenti az étel altal stimulalt savtermel6dést. Mas, ugyancsak

1975-6s publikacié szerint a per os, napi 4x200 mg, dl. 4x400 mg cimetidin
55-72%-al képes csokkenteni a gyomortartalom 24 6rdn at mért savassaganak
atlagat egészséges Onkéntesekben, dl. normal étrendet fogyasztd, duodenalis
fekélyes betegekben (3).

A cimetidint a SmithKline & French kutatéi fejlesztették ki és eldszor Taga-

mét néven keriilt forgalomba. Ez volt a vilagon az elsé gyogyszer, amelynek
éves forgalma meghaladta az 1 milliard USA dollart. Forgalomba az Egyesiilt
Kiralysadgban 1976-ban, az USA-ban 1977-ben keriilt. 1988-ba n Sir James Black
orvosi Nobel dijat kapott a béta-blokkoldk, mindenek eldtt az elsd, atiitd
sikerli képviseldjiik, a propranolol kifejlesztése kapcsan végzett kutatdsaiért
és a Tagamét (cimetidin) felfedezéséért (4).

A cimetidint manapsag is a 70-es évek kozepén alkalmazott napi 400-1600 mg
0sszdozis-tartomanyban rendelik (4).

Jelenlegi javallatai:

endoszkoposadn vagy rtg felvétellel igazolt benignus, gyomor- és nyombél-
fekély, reflux oesophagitis, gastritis erosiva, szteroid- és nem-szteroid gyulla-
dasgatlok szedése kovetkeztében kialakult erosidk, Zollinger-Ellison szindroé-
ma, oesophagus fekély és minden olyan allapot, ahol a gyomorsavszekréciod
csokkenése elényt jelent. Altaldnos érzéstelenitésnél a gyomorsav aspiratio
(Mendelson szindroma) kivédésére. Alkalmazhatd exocrin pancreas-elégte-
lenségben a szubsztitiiciéra alkalmazott enzimek gyomorsav-inaktivalé hata-

saval szembeni védelmére (5).

Késdbb forgalombakeriilt 11 ,-antagomstdk:

ranitidin, famotidin, nizatidin.
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Tamoxifen

(az elsd, emlérak elleni javallattal forgalombakeriilt antiésztrogén,
valamint az els6 torzskonyvezett daganat (emldrak)-ellenes
kemopreventiv hatéanyag)

1966. oktober 1-én a Natiré cimi természettudomanyos szaklapban a Harper
- Walpole szerz6parostol megjelent egy rovid kozlemény, amely két sztereoi-
zomer, az ICI-47699 (cisz-forma) és az ICI-46474 (transz-forma) eltéré endok-
rin aktivitdsat elemezte (1). Az ICI-46474 nem volt més, mint a tamoxifen,
amely esetében a cisz-formaval szemben patkanyokon antidsztrogén hatas-
komponenst is megallapitottak (gatolta az exogén Osztrogén hatdsat a vagina
epitheliumra). Az antidsztrogén hatdskomponens 1étét ugyanez a szerzdéparos
a Journal of Endocrinology-b&n 1967-ben megjelent (de még 1966 majusaban
a tamoxifen szdmos, de nem mindegyik emldsfajban hatékony antidsztrogén-
ként viselkedik (3).
(A manapsag hasznalt terminoldgia szerint a tamoxifen szelektiv 0sztrogénre-
ceptor modulator (SERM), amely az emldben antidsztrogén, de a csontokban
Osztrogén hatast fejt ki és csokkenti a plazma koleszterinszintet is, amely szin-
tén az Osztrogénekre jellemz6 hatas (8)).
Az elsé publikalt tamoxifen klinikai vizsgédlatot emldrak indikacidoban M. P.
Colé és mtsi végezték, amelyrél 1971-ben jelent meg kozlemény {British Jour-
nal of Cancer 25, 270 (1971)) (3).
Mindazonaltal mégsem a tamoxifen volt az elsd antidsztrogén hatasu vegyidet,
amelyet kiprobaltak az emldrak kezelésében, hanem a clomiphen, amelyrdl
R. IV. Kistner és O. W. Smith 1960-ban (Surgical Forum 10, 725 (1960)), majd
L /,. Herbst, C. T. Grijfiths és R. W. Kistner (Cancer Chemotherapy Reports 43, 39
(1964)) 1964-ben kozoltek publikaciot (3, 4). A clomiphen (amely végiil is ovu-
lacio-stimulalé hatéanyagként talalta meg a helyét a gyogyszerpalettan) és a ta-
moxifen mellett volt egy harmadik vegyiilet, a nafoxidin is, amellyel szintén
végeztek human klinikai vizsgalatot emlérakos betegek korében (5, 6).
1972-1976 kozott 9 klinikai vizsgélatot publikaltak a tamoxifen klinikai vizs-
galatarol emlérak indikacioban, 6sszesen 398 beteg részvételével. A vizsgala-
tokban az objektiv remisszid 18% és 48% kozott valtozott. Az atlagos remisszi-
os rata 33,3% volt (a klinikai vizsgalatok konyvtari adatai megtalalhatok a 7.
hivatkozas irodalomjegyzékében) (7).
A tamoxifent emlérak kezelésére 1977 decemberében engedélyezte az ame-
rikai Elelmiszer és Gyogyszerhatosag (PDA) (9).
1998 oktoberében wijabb jelentés alloméashoz értiink, mert ekkor engedélyez-
te ismét az PDA a tamoxifen prevencios célu alkalmazasat fokozott emldrak-
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kockazata ndk esetében, miutdn a Nemzeti Rakkutatd Intézet (National Can-
cer Institute) altal 13 OOO f6 bevonasaval végzett és a kedvezd tamoxifen
kezelési eredmények miatt a tervezettnél 14 honappal kordbban ledllitott kli-
nikai tanulmany szerint e hatéanyag 44%-al csdkkentette az emldrak kialaku-
lasanak kockazatat (10). Ezzel a tamoxifen lett a vilagon az elsd, rakprevenci-
0s céllal engedélyezett gydgyszer-hatdanyag.

Jelenlegi javallatai:

elorehaladott emldcarcinoma, emlocarcinoma mitétet kdvetd adjuvans keze-
lése. Anovulécids infertilitds. Menopausa eldtt csak kivételes esetekben adha-
to (11).

Késobb, daganatellenes indikacioban forgalombakeriilt antiosztrogének:

toremifen (11).
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Ciszplatin

(az els6 fémkomplex a korszerli daganatterdpidban)

fi. Rosenberg, L. van Camp és Th. Rigas, a Michigani Allami Egyetem Biofizika
Intézetének kutatdoi 1965-ben a Naturée cimi természettudomanyos szaklap-
ban varatlan, érdekes megfigyelést publikaltak: mikdzben az elektromos
mez0 hatasat tanulmanyoztak a baktériumok szaporodasara, észrevették, hogy
az Escherichia coli baktérium a periédusos rendszer VIII b. csoportjaba tartozd
egyes atmeneti fémek (Pt, Rh, Ru) séinak/komplexeinek jelenlétében nem
szaporodik, de a novekedési folyamat tovabbra is zajlik. A baktériumok a nor-
malis méretet 300-szor meghaladé hossziisagu filamentumokat képeztek. Ki-
deritették, hogy a kisérletek sordn alkalmazott platina elektrodabol oldatba
keriild platina komplexek felel6sek a hatasért. Ezek utdn kiilonb6zé Co, Ni,
Rh, Pd és Ru vegyiileteket teszteltek, olyan koncentracioban alkalmazva
a fémionokat, mint amilyet az elektr6dabol kioldodo platina esetében mértek
(8 ppm). Egyes fémsok baktericid hatdsuak voltak, masok nem okoztak vélto-
zast, mig kiilonb6z6 Pt, Ru és Rh komplexek jelenlétében bekodvetkezett a fi-
lamentumok szokatlan elongacidja. Ekkor még nem volt vilagos, hogy a fé-
mek mely oxidacids fokai, mely ligandumok és milyen térszerkezetek hogyan
befolyasoljak a baktériumok novekedését gatlo hatds mértékét. A cikk végén
feltett utolso kérdés (,,Képesek-e ezek a fémionok mas baktériumok vagy sej-
tek osztodasat is gatolni?”) uj fejezetet nyitott az onkologidban (1).

Ezt kovetden kiillonféle platina-vegyiiletek tumorgatld hatasat kezdték tesz-
telni. ICR egereken végzett sarcoma 180 és leukemia L1210 vizsgalatokban
a legnagyobb hatékonysdgot négy vegyiilet mutatta:

cisz-Pt(IV)(NH;),C,,
cisz-Pt(II)(NH3),G,, = ciszplatin
Pt(/I)(NH,CH,CH,NH,)C,,
Pt(IV)(NH,CHCH,NH,)C

BN

Néhany, a kezelés utdn életben hagyott egerekben a tumor-transzplantdtum
felszivodott és az allatok 6 honapig tumormentesen éltek. Egyes ruténium-
vegyiiletek esetében dallatkisérletekben szintén megfigyeltek daganatellenes
hatast (2).

Ezt kovetéen ujabb platina-vegyiileteket allitotak eld és teszteltek tumorel-
lenes hatasra. Egyesek az 4llatkisérletekben hatékonyabbnak bizonyultak
a ciszplatinnal, de az 1970-es években ez utobbi vegyiilettel kapcsolatban
halmozddott fel a legtobb adat, kiilonds tekintettel a klinikai vizsgdlatokra

(3. /ez a hivatkozas fedi a legelsé attekinté kozleményt a ciszplatin onkologiai alkal-
mazasarol!).
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Az 1970-es években a eiszplatinnal here-, petefészek-, holyag-, fej- és
nyaki-, vastagbél-, endometrium- ¢és tiido-careinomaban, lymphomaéban,
myeloméban, emldrakban, thymomadaban, akut leukémidban, gyermekkori
csontsarcomaban, pajzsmirigy-earcinomaban, extragonadalis seminomaban,
neuroblastoméban, testicularis embriondlis careinoméaban, valamint lymp-
hocytas leukémiaban végeztek kiprobalasokat (3).

Az amerikai Elelmiszer és Gyégyszerhatosag (EDA) 1978. december 19-én ad-

ta meg a Bristol-Myers Squibb altal gyartott ciszplatin-készitmény forgalom-

bahozatali engedélyét

- metasztazisos herecarcinomaban, igazolt hatasi kombinacios terapia része-
ként olyan betegek esetében, akik mar megfeleld sebészeti és/vagy sugar-
kezelésben részesiiltek;

- metasztazisos petefészek-carcinomaban, igazolt hatasi kombindcids terapia
részeként olyan betegek esetében, akik mar megfeleld sebészeti és/vagy su-
garkezelésben részesiiltek. Monoterapiaként a standard kemoterdpidra re-
zisztens, ciszplatin-kezelésben kordbban nem részesiilt, metasztazisos pete-
fészek-daganatos betegek részére (4).

E javallatokhoz 1993. aprilis 22-én csatlakozott az atmenetisejtes, helyileg

(sebészeti beavatkozassal, sugarterapidval) nem kezelheté holyagrakok mono-

terapiaja (4).

Jelenlegi javallatai nem térnek el a fent ismertetett alkalmazdsoktol:

megfeleld sebészi és/vagy radioterapiat kovetelé metasztazisos here- és pete-

fészek carcinoma, elérehaladott holyagcarcinoma kezelése (6).

Késobb forgalombakeriilt platina-vegyit letek:

carboplatin (6).

= Jrodalom ==

L Rosenbetg, B.; van Catnp, lKrigas, Th.: Inhibition of cell division in Escherichia coli bv
electrolysis products from a platinum clcctrode. Nataré 205, 698-699 (1965)

2. Rosenberg B.; van Catnp, L.; Trosko, J. E.; Mansour, H. V.: Platinum compounds: a new
elass of potent antitumor agents. Naturé 222, 385-386 (1969)

3. Rozencweig, M. etal: Cis-diamminedichloroplatinum (II). A new anticancer drug. Ann.
Int. Med. 86, 803-812 (1977)

4. www.fda.gov

5. Gyogyszerkompendium 200L Az Orszagos Gyodgyszerészeti Intézet Hivatalos Kiadva-
nya. McdiMedia Informacios Kft, Budapest, 2001
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Gaptopril
(az els6 forgalombakeriilt ACE-gatlo)

Az 1960-as évek végén Ferreira és mtsi kimutattak, hogy a Bothrops jararaca
nevl braziliai kigyofaj mérgében van egy nem toxikus peptid komponens,
amely fokozza a bradikininre adott élettani valasz intenzitdsat. Késoébb meg-
allapitottak, hogy ez és mas peptidek (bradikinin-potencialé faktorok) a kini-
ndz Il enzim mikdodését gatoljak, amely inaktivalja a bradikinint. Erdds és
mtsi igazoltdk, hogy az angiotenzin-konvertalé enzim (ACE) és a kinindz II
enzim azonos és ez az enzim katalizalja az angiotenzin II nevli presszor hata-
su anyag keletkezését, valamint a bradikininnek, egy vérnyomdscsdkkentd
endogén molekulanak a lebomlasat (1, 2).

A bradikinin-potencidlé faktorok felfedezését kovetden az angiotenzin II
szerkezetének modositasaval eldallitottadk a kilenc aminosavboél allo, vagyis
nonapeptid teprotidot, amelyet human kiprobaldsokban is teszteltek. A tep-
rotid essentialis hypertonidban hatékonyan csdkkentette a vérnyomdst és
szivelégtelenségben is kedvezdé hatast mutatott. Egy masik, szintén az angio-
tenzin H szerkezetének modositasaval kapott polipeptid, a saralasin ACE-gat-
16 hatastnak bizonyult, de volt részleges agonista hataskomponense is. Ezen
kiviil mindkét vegyidet csak parenterdlisan volt hatasos (1). Ez 6riasi hatranyt
jelentett, de ezen ACE-gatlé hatdéanyagok 1étébol kiindulva megindult a per
os is hatékony molekuldk kutatasa.

Ondetti, M. G., Rubin B. és Cushman W. 1977-ben publikalta a Science-ben az els6
kozleményt (de a kéziratot még 1976. december 6-an kiildte be) a per os ha-
tékony ACE-gatlok kifejlesztésének elméleti hatterérdl, az eldallitott vegyii-
letekrdl és az azokkal elvégzett allatkisérletek eredményeirdl (3).

Az ACE-gatlok kifejlesztése volt a racionalis hatéanyagtervezés elsé példaja, ami-
kor a fent emlitett kutatok abbdl indultak ki, hogy az ACE egy, a hasnyalmirigy
karboxipeptiddz A enzimjéhez hasonld cinktartalmi karboxipeptidédz, de amino-
savak helyett dipeptideket hasit le a peptid szubsztratok C-terminalisarol. Fel-
tételezték, hogy az ACE aktiv helye hasonl6 lehet a karboxipeptidaz A-hoz. El-
méleti megfontolasok alapjan kiilonféle prolintartalmu, kis molekulatomegii
vegyliletet allitottak eld. Ezek egyike volt SQ14225 gyari kodnéven a késébbi
captopril is, amely a vizsgalt vegyiiletek kozott a leghatékonyabb volt (3).

Mar 1977-ben megindultak a captoprillel végzett human klinikai vizsgalatok
(2). Az ezt kovetd években tisztazodott, hogy a captopril valoban alkalmas
a magas vérnyomdasos (pl. 4. hivatkozdst, amelyben az irodalomban elséként
a 25-200 mg kozotti dozistartomanyt vizsgaltdk a hypertonia hosszabbtavu

s

5. hivatkozast, amelyben 25 mg-ot adtak) per os kezelésére.
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1981-ben az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszerhatosaga, a Food and
Drug Administration (FDA) engedélyezte a captopril forgalombahozatalat.
1999 éprilisdban a Bristol-Myers Squibb-et a Nemzeti Technoldgia Medallal
(National Medal of Technology) tiintették ki, amely az USA legmagasabb el-
ismerése a technikai fejlodés teriiletén elért vivmanyokért, amelyben nagy ré-
sze volt a per os ACE-gatlas mint lehetdség és konkrétan a captopril felfede-
zésének. Még ugyanezen év szeptemberében Cushman és Ondetti megkapta az
»amerikai Nobel dijnak” is nevezett Lasker dijat.

Jelenlegi javallatai:

hypertonia (essentialis hypertonia, renoparenchimas hypertonia, autoimmun
nephropathia vagy diabetes mellitus hypertonidval jaré esetei, renovascularis
hypertonia bizonyos esetei). Szivelégtelenség. Akut myocardialis infarctus
utdn symptomas vagy asymptomas balkamra-dysfunctio esetén, stabil haemo-
dinamikai allapotban (6).

Késobb forgalombakeriilt ACE-gatlok:

enalapril, lisinopril, perindopril, ramipril, quinapril, benazepril, cilazapril, fo-
sinopril, trandoparil, spirapril (6).

== Jrodalom =
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Natrium-etidrondt

(az els6 forgalombakeriilt biszfoszfonat-szdrmazék)

A biszfoszfonatok, vagy ahogyan az irodalomban még emlitik éket, a difoszfo-
natok gyogyszerként valdo megjelenése meglepd kezdetekre nyulik vissza.

Az 1960-as években az Egyesiilt Allamokban Dade (Fort Lauderdale, Florida)
¢s Cook (Chicago, /llinois) megyében betiltottdk a foszfattartalmt detergensek
hasznalatat. Ezek kivaltasara D. Francis vezetésével a Procter & Gamble cég la-
boratoriumaiban kutatasokat kezdtek. Ezek soran észlelték, hogy a biszfoszfo-
nat vegyiletek in vitro gatoljak a hidroxiapatit kristalyok oldodasat, és in vivd
nagy affinitdssal kotédnek a csontokhoz, ahol - szemben a pirofoszfatokkal és
a polifoszfatokkal - gatoljak a resorptiot (1, 2). Megallapitottak, hogy per os is
hatékonyak, és alacsony toxicitasuak. Francis és mtsi eredményeikrél 1969.
szeptember 19-én, a Science-ben jelentettek meg két kozleményt. Elsé cikkiik
végén kifejezték azt a reményiiket, hogy a biszfoszfonatokat talan majd fel le-
het hasznalni a csontritkulds és mas, csontresorptiéval jaré6 humén betegségek
kezelésére (2). Mas egyéb biszfoszfonat-szarmazékok mellett e kutatémunka
keretében allitottak eld az etan-l-hidroxi- 1,1-difoszfonatot, a késobb natrium-
etidronatnak, ill. EHDP-nek nevezett vegyliletet is (3).

Igaz ugyan, hogy az elsé orvosi felhasznaldst biszfoszfonat-szarmazék az
EHDP volt, de erre mégsem 1981-ben, hanem korabban, 1973-ban keriilt
sor. A Procter & Gamble ugyanis ekkor hozta forgalomba Osteoscan néven
a EHDP radioaktiv techneciummal jelzett szarmazékat (99mTc-Sn-EHDP),
amelyet arra hasznaltak, hogy segitségével feltérképezzék a csontvaz magas
csont-turnoveri helyeit. Ilymodon az orvosok diagnosztizalni tudtak a rossz-
indulatu daganatok (eml6-, tiid6é-, prosztata-carcinoma) csontattéteit (1,4).

Az ELIDP-t azonban mas teriileten, nevezetesen a Paget-kor kezelésében is
kiprobaltak. A Paget-kor ellen akkoriban harom hatdéanyagnak volt ismert,
kedvez6 klinikai hatdsa: a kalcitoninnak, a mitramicinnek, és legujabban a nat-
rium-etidronatnak. Ez utobbi kettdsvak, placebo-kontrollos klinikai vizsgala-
tarol 1973-ban jelent meg publikacié a New England Journal of Medicine-ben.
Ebben 54 Paget-koros betegnek 6 honapon at az alabbi natrium-etidronat do-
zisok valamelyikét adtak: napi 1, 2,5, 5, 10, ill 20 mg/ttkg (5). Az 5, 10, ill. 20
mg/ttkg/nap hatéanyagot kapd betegek klinikai allapota, valamint biokémiai,
és csont-scan diagnosztikus eredményei a placebo-kezeléshez képest javul-
tak. A legjelentdsebb hatdst a napi 20 mg/ttkg dozissal érték el, amely az ezt
szedd betegek 87%-nak javitotta a klinikai allapotat (ugyanakkor a placebo ha-
tasa is jelentos mértéki, 33%-os volt) (5).

A vizsgalatot 6 honap utan tovabbfolytattak, immar keresztezett elrendezés-
ben (6). Ennek eredményeit a JAMA-ban tették kozzé 1974-ben. Az elsé
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6 honapban placebot vagy napi 1, dl. 2,5 mg/ttgkg doézist kapo, de a masodik
6 honap sordn 5, 10, ill. 20 mg/ttkg adagot szedd betegek 75%-nak a klinikai
allapota javult, mig azoké, akik elsé alkalommal napi 5, 10, ill. 20 mg/ttkg-t
szedtek és a masodik 6 honapban placebot vagy 5, ill. 10 mg/ttkg-t kaptak,
nem javult tovabb. Osszességében ismét a napi 20 mg/ttkg dézis bizonyult
a leghatékonyabbnak. Az is kideriilt, hogy 9-b6l 5 olyan beteg esetében, akik
az elsé 6 honap alatt valodi hatéanyagot (10, ill. 20 mg/ttkg/napot), majd a ma-
sodik 6 honap alatt placebot kaptak, fennmaradt a remisszid. A szerzdék javas-
lata szerint a terdpia abbahagyasat kovetd relapsus esetén intermittdld keze-
lésre lehet sziikség. (1973-ban a folyamatos natrium-etidronat kezelés kapcsan
mas szerzok részérdl felmeriilt a csont-mineralizacio esetleges tulzott gatlasa,
mint potencidlis mellékhatas (Smith R. et al.: Q. ./. Med. 42, 235-256 (1973)).
Amint a keresztezett elrendezési klinikai vizsgalat szerz6i, M. Rashidés mtsi
megjegyezték, az intermittald, ill. a folyamatos kezelés kérdésének tisztazasa
tovabbi vizsgalatokat igényel. A mdésodik 6 honap végén is azt allapitottak
meg, hogy a natrium-etidronat javitotta a betegek klinikai allapotat, valamint
biokémiai, és csont-scan diagnosztikus paramétereit. Kiilon elény, hogy a pa-
renterdlisan alkalmazott kalcitoninnal és mitramicinnel szemben az Uj hatoa-
nyag per os szedhetd (6).

Az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyégyszerhatosaga (Food and Drug Ad-
ministration, FDA) végiil is 1981-ben engedélyezte a natrium-etidronét (Did-
ronel) forgalombahozasat Paget-kor indikacioban (1).

Az USA-ban a natrium-etidronat egyetlen javallata napjainkban is a Paget-kor,
de mdés orszdgokban jovdhagytdk a csontritkuldas megel6zésére, ill. kezelésére
val6 alkalmazésat is.

1976-ban a Clinical Pharmacology and Therapeutics cimi lapban megjelent egy

10 csontritkuldsos beteggel, 12 honapon at végzett klinikai vizsgalatrol sz616
kozlemény (7). A betegek fele az elsé 6 hodnapban natrium-etidrondtot
(20 mg/'ttkg/nap), masik fele placebot kapott. A masodik 6 héonapban az addig
placebot szedd pacienseknek is natrium-etidronatot adtak. A hatdanyag,
amint az mar ismert volt, gatolta a csontresorptiot, de egyuttal a mineralizacid
is jelent6sen csokkent. Bar fennmaradt a csekély mértékben, de szignifikan-
san pozitiv kalcium-egyensuly, végsé soron kedvezd terdpids hatdst nem fi-
gyeltek meg. A szerzOk ezt arra vezették vissza, hogy a 20 mg/ttkg/nap dozis
tilsagosan nagy volt, és ennek kovetkeztében mar nem valt szét megfeleléen
a resorptio-, ill. a mineralizdcidgatlo hatas. Ezért a tovabbiakban az osteoporo-
sis kezelésére napi 5-10 mg/ttkg natrium-etidronat dézist ajanlottak (7).
1984-ben C. Anderson és mtsi egy koherencia (coherence) terapianak nevezett
intermittdlé natrium-etidronat kezelést ajanlottak csontritkulasban, amelynek
lényege az volt, hogy az osteoclast aktivitds ciklikus stimulaldsaval és gatlasa-

140



MERFOLDXOVEK A GYOGYSZERES TERAPIA TORTENETEBEN

val szinkronizaljak a csontresorptiot és a csontképzédést. Stimulalasra a fosz-
fatot, gatlasra a natrium-etidronatot alkalmaztak (3 napon at foszfat, majd 15
napon 4t napi 5 mg/ttkg natrium-etidrondt, amit /0 gydgyszermentes hét
kovet). A stimulalasi/gatlasi ciklusokat 9-24 hénapon at ismételték, és szigni-
fikans mértéki csonttomegndvekedést észleltek (8).

Ezutan tobb klinikai vizsgalatot végeztek a foszforos/natrium-etidronatos cik-
likus, intermittalé adagoldsi renddel.

Storm és mtsi 1990-ben publikaltak a New Engl. J. Med.-ben azt a 3 éves, rando-
mizalt, kettés vak, 66 postmenopauzas osteoporosisos nd részvételével elvég-
zett klinikai vizsgalatukat, amelyben a per os natrium-etidronat intermittalo,
ciklikus szedését (2 hét 400 mg/nap gyogyszerszedés, majd 13 hét szilinet 10 al-
kalommal, Osszesen 150 hétig) meghagytak, de nem alkalmaztak foszforos
osteoclast aktivaciot. A pacienseket napi kalcium- és D-vitaminpotlasban ré-
szesitették. Mas paraméterek mellett mérték a csigolydk asvanyianyag-tartal-
manak valtozasat és regisztraltak az 0j csigolyatdrések aranyat. A harmadik év
végén az elobbi a gyodgyszert szedok korében 5,3%-o0s novekedést mutatott, mi-
kozben a placebo-csoportban 2,7%-al csdkkent, mig az utdbbi szignifikansan
visszaesett a placebot szed6khoz képest (a 60. és a 150. hét kozott 100 beteg-

évenként 6 vs. 54 csigolyatdrés). Csokkent a gerinc-deformitdsok progresszio-

ja is. A kedvezd kezelési eredmények mar kb. / év utén is kimutathatéak vol-

tak. Kideriilt az is, hogy a foszforra a terdpia sikeréhez nincs sziikség (8).

A natrium-etidronattal tovabbi klinikai vizsgalatokat is végeztek. Az egyiket
pl. 1997 decemberében publikaltak az American Journal of Medicine-bcn. E
vizsgalatban a gyogyszert adott esetben 7 évig terjedden, 400 mg/nap dozis-

ban, ciklikus adagoldsi rend szerint adtdk (14 nap aktiv terapia, 76 nap 500
mg/nap kalciumpotlds). Az adatok megerdsitették a korabbi kedvezd tapasz-

talatokat (9).

Keésébb forgalomba keriilt biszfoszfondt-szarmazékok:

az etidronatot a clodrondttal egyiitt az elsé generacids biszfoszfonat-szdrmazé-

kok ko6z¢é soroljak. A masodik generacios szarmazékok kozott tartjak szamon a ti-
ludronatot, a pamidrondtot, és az eldszor 1995. szeptemberében forgalomba
keriilt alendronatot. A harmadik generacio tagja az elsOként 1999. augusztusa-

ban forgalombahozott risendronat, tovabba az ibandronat és a zolendronat (1).

e Irodalom .

L Bisphosphonates. A short history. www.dennydef.com/bisphosphonates.html

2. Fleisch, II.; Russel, R. G. G.; Francis, M. D.: Diphosphonates inhibit hydroxyapatite dis-
solution in vitro and boné resorption in tissue culture and in vivd. Science 165,
1262-1264(1969)
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Etretinat

(az elsd foigalombakeriilt, természetben elé nem fordulo,
szintetikus retinoid-szarmazék)

A dermatoldgiai indikdciokban, oralisan szedhetd retinoidszarmazékok kifej-
lesztése az 1970-es évektdl kapott lendiiletet. 1969-ben megjelent egy német-
nyelvll publikdcié a szubtoxikus do6zisi A vitamin meglepd hatdsarol psoria-
sisban (1).

Ebbdl kiindulva az 1970-es évek elejére mar szdmos kozlemény foglalkozott
ezzel a teriilettel (2). Megallapitottak, hogy bar az oralis A vitaminszedés ked-
vezOen befolyasolhatja a psoriasisos tiineteket, a betegeken kialakulnak az
A hypervitaminosis tiinetei (2).

Egyértelmii volt tehat, hogy kivanatos lenne olyan hatéanyagok kifejlesztése,
amelyek rendelkeznek az A vitamin bérre gyakorolt kedvezé hatasaival, de to-
xicitdsuk anndl Iényegesen kisebb. A 13-cisz-retinolsav, illetve ennek N-etil-
savamidszdrmazéka nem bizonyult megfeleldnek (2).

1974-ben azonban megjelent két allatkisérletes koézlemény a Hoffmann-La
Roche cég altal eldallitott szintetikus retinoid, a Ro-10-9359 (a késdbbi etre-
tinat) tumorcllenes (3), valamint kémiai Gton kivaltott papilloméaban és carci-
nomakban megfigyelt kedvezd terapias hatasair6l (4). Mivel a bdérpapilloma,
a tumor és a psoriasis esetében az epidermdlis sejtproliferdcid felgyorsult,
ebbdl a tavoli logikai kapcsolatbol kiindulva F. Ott és W. Bollag elézetes klini-
kai vizsgalatot végzett a Ro-10-9359-el human psoriasisban, 24 beteg bevona-
saval. Eredményeiket, amelyek szerint a hatéanyag stilyos psoriasisban, eryth-
roderma psoriaticumban és psoriasis pustulosaban hatékonynak bizonyult,
1975-ben publikaltak (2). Kozleményiik végén jelzik, hogy tovabbi vizsgala-
tokban kell tisztdzni, hogy a Ro-10-9359 metotrexat, dl. hidroxikarbamid he-
lyett alkalmazhato-e a klinikumban.

1976-bana Kolni Egyetem Dermatologiai Osztalyarol tovabbi 12, Ro-10-9359-
el per os kezelt psoriasisos betegrdl szamoltak be, amelyben a terdpiat az ese-
tek egy részében helyi dithranol-, dl. szalicilsav-kezeléssel kombinaltak. A 12
esetbdl 9-ben értek el jo, vagy nagyon jo eredményt (5). Ezt megerdsitették
Schimpf {Zeitschrift fiir Hant- und Geschlechtskrankheiten und deren Grenzgebiete 51,
265 (1976)) és Landes német orvosok kozel ugyanazon idében publikalt ered-
ményei is (5). 1977-ben - 7 német klinika bevondsaval - multicentrumos §sz-
szehasonlitd vizsgalatban értékelték az Ro-10-9359 hatasat a helyi dithranol
kezeléssel szemben. A retinoid-kezelésre a 203 psoriasisos beteg 61%-a rea-
galt jol vagy kivaloan, és 6 honap mulva 15%-uk még tiinetmentes volt (6).
Az 1970-es évek végétdl mar szamos kutatocsoport foglalkozott az orélisan ak-
tiv retinoidok klinikai kiprébéalasaval. A Ro-10-9359 esetében kedvezd hatést
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allapitottak meg legfoképpen psoriasishan, lichen planushan, keratotikus ge-
nodermatosisban (benne a Darier-betegséggel), valamint a szdjnyalkahdrtya
praecancerosus laesioiban (6).

Az etretinat els6ként 1982-ben keriilt forgalomba (7). Magyarorszagon ma mar
nem elérhetd.

Javallatai voltak:

mas kezelésre rezisztens sulyos, kiterjedt psoriasis, kiilondsen erythroderma
psoriaticum, lokalizalt vagy generalizalt psoriasis pnstulosa. Ichthyosis conge-
nita, pityriasis rubra, morbus Darier, valamint a bér egyéb sulyos, mas gyogy-
kezelésre rezisztens szarusodasi rendellenességei (8).

Jelenleg forgalomban 1évé szintetikus retinoid-szarmazék:

acitretin (9), amely az etretinat (észter jellegii molekula) savszdrmazéka.
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= ]986-1987 ==

Zidovudin (AZT)

(az els6 111V ellenes, reverz-transzkriptazgado hatéanyag)

Az elsé AIDS eseteket 1981-ben figyelték meg az Egyesiilt Allamokban. Mint
kideriilt, a betegséget egy retrovirus (human imrnunodeficiency virus, HIV)
okozza, amelyet kezdetben III. tipust human T-lymphotrophic virusnak
(HTLV-I11), illetve lymphadenopathy-associated virusnak (LAV) neveztek
(1). Hatalmas erdvel indult meg a HIV ellenes antiviralis gyogyszerek kutatasa.
1985-re mar tobb vegyiilet (suramin, HPA-23, ribavirin, rekombinans human
alfa-interferon, ansamycin, foscarnet) in vitro HIV-replikdciégatld hatasat
mutattdk ki, de klinikai kiprobdlasra még semelyikkel sem keriilt sor (1).
Késébb - mas potencialis hatéanyagok mellett - mindegyikiikkel végeztek
humén kiprobalasokat is, de érdemi terdpids eredményt HIV-ellenes indi-
kacioban nem sikeriilt veliik elérni (2, 3).

Ugyanakkor 1985-ben a Proc. Natl. Acad. Sci. cim{i amerikai szaklapban meg-
jelent az elsé kozlemény, amelyben ismertették a 3’-azido-3’-deoxitimidin (az
eléallito, gyartd és gyogyszerfejlesztést végzé Burroghs Wellcome Co. gyari
koédjaval BW A509U-ként szarnontartott, késébb Compound S-nek, AZT-nek,
majd zidovudinnak nevezett vegyiilet) gatlo hatasat a HIV replikaciojara,
fertdzOképességére és sejtkarositd hatdsdra (1). A hatdsmechanizmus Iénye-
geként a HIV (illetve, ahogyan akkoriban nevezték, a HTLV-III/RF-11) reverz
transzkriptaz enzimének, ill. a HIV p24 gag proteinje expressziéjanak gatlasat
jelolték meg. Ebben az els6 kozleményben a szerz6k annak az oOvatosan
optimista véleményliknek adtak hangot, hogy a BW AS509U-t, tekintettel
a patkanyokban és kutyakban megfigyelt jo toxicitasi tulajdonsagaira és a tobbi
nukleozidszarmazékkal kapcsolatos tapasztalatok alapjan varhaté oralis alkal-
mazhatosagara is, ajanlott experimentalis antiviralis szernek tekinteni egyes
HTLV-HI/LAV (vagyis HIV) fertézottek kezelésére (1).

A zidovudin (AZT) els6, Fazis 1. human klinikai kiprobalasara is hamarosan
sor keriilt. Az errél beszamold koézlemény 1986. marcius 15-én jelent meg
a Ldncét-ben (4). AIDS, ill. Az AIDS-related complex (ARC) indikdcidéban
négyféle adagolasi rend szerint, 2 héten at iv., majd 4 héten at per os adott
hatéanyagot 19 beteg esetében probaltak ki. A tapasztalatok szerint a zido-
vudin per os felszivodasa jo volt. Bar a vizsgalat alapvetd célja a gydgyszer-
biztonsagi és a farmakokinetikai jellemz6k megismerése voh, egyértelmiien
tapasztaltak, hogy a betegek nagy tobbségében - féleg, akik a harom legma-
gasabb dozist biztosité adagolasi rend szerint kaptak a gydgyszert - az immun-
funkciok a normalizalodas jeleit mutattdk (a 19-b6l 15 esetben nétt a T helper
lymphocytaszam, 6 esetben Ujra pozitiv lett a késéi tipust hiperszenzitivitasi
borteszt, 2 esetben specifikus kezelés nélkiil eltiint a kronikus gombas korom-
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agyfertdzés), a betegek atlagban 2,2 kg-ot hiztak, és 6 esetben egyéb klinikai
javulas is észlelhetd volt. Kideriilt, hogy a zidovudin per os adhato, atjut a vér-
agy gaton, virusztatikus hatdsa van és eldsegiti az immunrendszer regene-
mindez hosszabb tavon is folytatdédhat-e, nem alakul-e ki rezisztencia, tovab-
b4, hogy a gyogyszer befolyasolja-e a betegség progresszidjat és a betegek
talélését (4). Mindezen kérdésekre csak az jabb klinikai vizsgélatok segit-
ségével lehetett valaszt taldlni.

1986 szeptemberében a Burroughs Wellcome Co. bejelentette, hogy etikai
okokbol id6 eldtt leallitja a tervek szerint az év decemberéig tartd placebo-
kontrollos, AZT-vel folytatott Fazis II. klinikai vizsgalatait, mert kideriik,
hogy a gyogyszer fokozza az AIDS-betegek tulélését. Az AZT-kiprobala-
sokban 1986 februarja 6ta 12 amerikai vizsgdlati centrumban Osszesen 282
beteg vett részt. Az utolsé beteg 1986 juniusdnak végén keriilt a vizsgdlatba.
A 145 AZT-t szedd beteg koziil a vizsgalatok leallitasaig 1 személy hunyt el,
mig a placebot szeddk koziil (137 f6) 16-an vesztették életiiket. Emellett
a gyogyszer javitotta a betegek életmindségét is (csokkent a lymphomak,
a Kaposi-szarkdma és az opportunista fertézések incidenciaja). A Burroughs
Wellcome az amerikai Elelmiszer- és Gyogyszerhatosaggal (FDA-val) egyez-
tetve Ugy dontott, hogy a betegek szélesebb kore szamdra (azoknak, akiknek
Preumocystis carinii pneumoniajuk van, vagyis elvileg az akkori USA-beli kb.

11 00O ¢16 AIDS-paciens 60%-a szamara) teszi elérhetévé az AZT-t (5, 6).
Ugyanakkor, a novekvd igények miatt problémat jelentett az AZT 26 1épésbdl
allé szintézisében kiindulasi anyagként szerepld timidin beszerzése, amelyet
leginkabb hering spermébdl allitottak eld (5).

Az AZT forgalombahozatalat (Retrovir néven) végiil is, a torzskdnyvi bead-
vany beadasatol szamitott 3,5 honap mulva, 1987. marcius 20-an engedé-
lyezte az FDA (3, 7). 1986-1987-ben az FDA altal a specidlisan a nagyon
igéretes uj gyodgyszerek mihamarabbi szélesebb elérhetéségének bizto-
sitdsara létrehozott Expanded Access Mechanism (Kibdvitett Hozzaférési
Mechanizmus) révén mar dsszesen 4804 beteg szedhetett AZT-t az Egyesiik
Allamokban (7).

Késébb forgalombakeriilt nukleozid reverz transzkriptazgatlok:

didanozin, stavudin, lamivudin. Non-nukleozid reverz transzkriptazgatlo:
nevirapin (8).

o Irodalom <2+,
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Interferon-alfa

(az els6 citokin (bioldgiai valaszreakciot modositd fehérje)
a gybgyszeres terapiaban)

A gyogyszerként alkalmazott interferonok elsé képviselgjének, a leucocyta-
interferonnak (mai elnevezéssel interferon-alfanak) a gyodgyszeres terapiaba
valo bevezetése felfedezésétdl szadmitva nagyon hosszu id6t, csaknem 30 évet
vett igénybe.

Az els6 kozlemény, amelyben A. Isaacs és J. Lindenmann ismertették az inter-
feron felfedezését, 1957-ben jelent meg (1). E szerzéparosnak még ugyan-
ebben az évben megjelent egy masik cikke is, amelyben részletesen leirtak az
interferon eldéallitasat, tovabba foglalkoztak virusszaporodast gatldo hatasmod-
javal és tulajdonsagaival (2).

1962-ben sziiletett az elsd publikacid arrdl, hogy az interferon in vitro gatolja
egyes tumorsejtvonalak szaporodasat (3).

1963-ban Franciaorszadgban elinditottdk az els6é klinikai kiprobalast, amelyben
a rosszindulatu daganatos betegek interferon-kezelésének lehetdségeit vizs-
galtak. 11 akut myeloid leukemids paciensnek adtak leukocyta-interferont
(interferon-alfat). Minddssze egy beteg esetében figyeltek meg (parcialis)
terapias valaszt (4).

A rekombinans interferon megjelenéséig az interferon-készitmények inter-
feron-tartalma mind6ssze kb. 0,1%-o0s voh, vagyis mintegy 99,9%-nyi szeny-
nyezOanyagot, albumint és mas fehérjéket tartalmaztak (5). igy nem is volt
egyértelmii, hogy a mellékhatasokért a szennyezé-komponensek, vagy az in-
terferon felelés-e (6a)?

Ugyancsak 1963-ban kezdte meg K. Cantell az interferon-alfa nagyobb téte-
lekben torténd tisztitasat Helsinkiben, a Koézponti Kozegészségiigyi Labora-
toriumban (6a).

Az interferon-alfa els§ nagyobb daganatellenes klinikai vizsgalata 1971-ben
indult. A stockholmi Karolinska Koérhazban H. Strander 33, osteosarcoma
miatt amputalt betegnek adjuvans szerként adta e hatdanyagot. A betegek
az amputacidét kovetd elsd hoénapban naponta im. 3x106 egységet kaptak,
majd 18 honapon at ugyanezt a dozist hetente harom alkalommal adtak
be nekik. Az eredményeket eldszor a Karolinska Koérhaz 1952-1971 ko6zot-
ti (vagyis az interferon-kezelések megkezdése el6tti iddszakbeli) 2 éves
betegségmentes tulélési aranyaval asonlitottak Ossze. Ez a mutaté 1971-t61
61% volt, 1971 elott pedig 14%. A kiilonbség nagyon nagy, de nyilvanvalo,
hogy ezt az interferon-terdpidn kiviil nagyon sok mdas tényezd is be-
folyasolhatta. Az eredményt Osszevetették az 1971-1974 kozott mas svéd
korhazakban regisztralt adatokkal, amelyek 37%-o0s 2 éves betegségmen-
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tes talélési aranyt jeleztek, amely még mindig rosszabb, mint amit Strander
¢s mtsi az interferon-alfaval értek el. Rosszabbnak bizonyultak az ameri-
kai Mayo Klinika interferon-kezelés nélkiili eredményei is (1963-1965:
18%, 1966-1968: 28%, 1969-1971: 41%, 1972-1974: 51%) (7).

Az osteosarcomaban elért biztaté eredmények szamos kutatdocsoport érdek-
16dését keltették fel. Kozben Cantell és mtsi mar nagyobb mennyiségben
allitottak el az interferon-alfat, amelynek farmakokinetikai adatait is részle-
tesen megismerték a virusbetegségek kezelési kisérleteibdl (6).

A virusfertézések elleni vizsgalatok parhuzamosan folytak a daganatellenes
kutatasokkal, és 1975-t6] mar nemcsak az interferon-alfaval, hanem a fibrob-
last-interferonnal vagy mds néven az interferon-bétaval is (6). Az antiviralis
kutatdsok abbol a szempontbdl is fontosak voltak, hogy az interferon bekeriilt
az amerikai Allergia és Fert6z6 Betegségek Nemzeti Intézetének Antiviralis
Hatéanyag Programjdba, amely tobb éven 4t az interferon-kutatdsok legfon-
tosabb amerikai forrasat jelentette (8).

Az antiviralis klinikai vizsgidlatok tobb irdnyban folytak: 1962-1976 kozott
a profilaktikus célu kezelés, tovabba az akut, illetve kronikus virusfertdzések
terdpidja sordn intradermalis (vaccinia virus ellen), intranasalis (influenza-,
rhino- és respiratory virus ellen), szemcseppként torténd (herpes simplex virus
keratitis), intramuscularis (herpes zoster, kronikus, aktiv hepatitis B, cytome-
galovirus, kronikus rubeola), genitalis szemdlesoknél (condyloma acuminata)
kozvetleniil a bérlaesiokba torténd injektalast, illetve krémként vald alkalma-
zast probaltak ki (5).

Mindezekbdl napjainkra az interferon-alfa tartalmt készitmények esetében
hatésagilag engedélyezett indikacioként a kronikus hepatitis B-ben és C-ben
torténd szisztémas alkalmazas, tovabba a condyloma acuminataban (a laesioba
injektalva), verruca vulgarisban, verruca plana juvenilisben, herpes simplex
labialisban ¢és genitalisban (kendcs forméjaban) torténd helyi alkalmazés
maradt fenn (9).

Az amerikai Elelmiszer- és Gyogyszerhatosag 1988-ban engedélyezte az inter-
feron-alfa alkalmazasat genitalis szemolcsok ellen (12). A kronikus aktiv hepa-
titis C indikaciot csak 199/-ben, mig a kronikus aktiv hepatitis B elleni keze-
1ést 1992-ben engedélyezte az FDA (10).

Az onkoldgiai klinikai vizsgalatok sordn az interferon-alfa hatdsat az

1970-es ¢években tanulmanyoztdk osteosarcomaban, non-Hodgkin Iympho-
maban, myelomaban, emldrakban, akut leukémidban, krénikus lymphocytas
leukémiaban, histiocytds ¢és nodularis lymphomaban, melanomaban, tiid6-
rdkban, vesesejt-carcinomaban, juvenilis laryngealis papillomaban, gyomor-
rakban, Hodgkin-koérban és rhabdomyosarcomaban (6a, 6b).

1978-ban a houstoni M D Anderson Koérhazban dolgozd, és az interferon-
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alfaval nodularis lymphomadaban, metasztdzisos emldérdkban ¢és myelomaban
tnmorméret-csokkenést elérd/. Gutterman javaslatot irt az Amerikai Rak Tar-
sasagnak (American Cancer Society), amelyben 2 milli6é dollart kért megfeleld
menynyiségli interferon-alfa beszerzésére ahhoz, hogy vizsgalatait 150 be-
tegre lehessen kiterjeszteni. A Tarsasdg elfogadta a javaslatot, de a klinikai
vizsgalatokat az USA kiilonb6zd kezelési kdzpontjaiban szervezte meg (6b,
11). Ekkor a laikus sajtd ,,felkapta” az interferont és tilzé varakozasokat ger-
jesztett a nagykdzonségben. Sok daganatos beteg kérdezte orvosait, hogy
miért nem kap interferont, s6t, néhol gyQijtést végeztek betegek szamara, hogy
finanszirozzak az interferon-kezelés koltségeit (6b). Eppen a realitasok ismer-
tetése céljabol irta meg K. Sikora a 6b. hivatkozasban referalt attekinté kozle-
ményét.

Az 1980-as évek legelején megoldottdk a rckombindns interferon-alfa nagy
mennyiségekben torténd gyartasat.

A rckombinans interferon-alfa forgalombahozatalat az EDA 1986-ban engedé-
lyezte hajassejtes leukemia kezelésére (ez volt a legelsé elfogadott indikacio)
(12).

1988. november 11-én az EDA engedélyezte az interferon-alfa Kaposi
szarkdémaban torténd alkalmazasat. A Kaposi szarkdma az 1980-as évek
elejéig az iddésebb, gyakran a mediterrdneumbdl szarmazéd férfiak ritka
betegsége volt, am a 80-as évek elején incidenciaja jelentds mértékben
emelkedni kezdett, jellemzden a fiatal, homoszexualis férfiak korében. Ez
volt az egyik elsé jelenség, amely rairanyitotta a figyelmet az AIDS
terjedésére (12).

Ami a tobbi interferont illeti: az interferon-gamma 1990-t6l a kronikus granulo-
matosus betegségben nyer alkalmazast. Az interferon-bétat az PDA 1993-ban
selerosis multiplex javallatban engedélyezte (www.fda.gov).

Az interferon-alfa jelenlegi javallatai (9):

A nyirok- és vérképzdrendszer malignus betegségei: hajassejtes leukemia, myeloma
multiplex, eutan T-sejtes lymphoma, kronikus myeloid leukemia, myelopro-
liferativ betegségekhez tarsulé thombocytosis, mérsékelt malignitdsu non-
I'lodgkin lymphoma.

Solid tumorok: AIDS-hez tarsulé Kaposi szarkdoma opportunista fertdzések
nélkiil, eldrehaladott vesesejt-carcinoma, superficialis hugyholyag-carcinoma,
metasztatizalé malignus melanoma, sebészi uton eltdvolitott malignus rnela-
noma (tumorvastagsag > 1,5 mm) olyan betegek esetében, akiknek nincs no-
dalis vagy tavoli metasztazisuk a kezelés megkezdése el6tt.

Virusbetegségek: felnbttkori kronikus aktiv hepatitis B, amennyiben a virusrep-
likdcié markerei kimutathatdéak, pl. HBV-DNS, DNS-polimeraz vagy HbeAg
pozitivitas. Feln6ttkori kronikus hepatitis C, HCV antitest pozitivitassal,
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valamint emelkedett szérum ALT szinttel a mdajfunkcid6 dekompenzalasa
nélkiil (Child A osztaly), condyloma acuminata.
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Noriloxaein

(az els6 forgalombakeriih, fluorokinolon tipust antibakterialis hatéanyag)

A naftiridin-szdrmazék nalidixsav nagyon hatékonynak bizonyult a kiilonféle
Gram-negativ baktériumok okozta fert6zésekben, de hatdstalannak a Gram-
pozitiv baktériumok tobbségével, a Pseudomonas aeruginosa-v&X és a Serratia
marcescens-c\ szemben. A pirido-pirimidin-szarmazék, nalidixsav-analég pipe-
midinsav volt az elsé olyan hatéanyag, amely hatasos volt P. aeruginosa ferto-
zésekben (1).

A japan Kyorin Pharmaceuticals és a Gunma Egyetem Orvostudomanyi Kara
Mikrobiologiai Tanszékének kutatéoi Gram-negativ és Gram-pozitiv baktériu-
mok ellen hatékony kemoterapeutikumok utdn kutatva szerkezetileg a nali-
dixsavhoz ¢és a pipemidinsavhoz hasonld vegyiileteket allitotak el és vizs-
géltak meg antibakterialis hatasuk szempontjabol (1).

Ezek egyike volt az AM-715, a kés6bbi norfloxacin is, amely a kiilonféle
Gram-pozitiv és -negativ baktériumok elleni hatdsa mellett kiilondésen a P.
aeruginosa ellen mutatott hatékonysagaval hivta fel magara a figyelmet. Errél
az in vitro vizsgalatsorozatrol 1980-ban jelent meg kozlemény (1).

1981 januarjaban a fent emlitett két intézmény kutatéi olyan tanulmanyt
publikaltak, amelyben az AM-715 egerekben mesterségesen kivaltott szisz-
témas (K. pneumoniae GN6445, P. aeruginosa GN11187, S. marcescens GN7577,

S. aureus Smith) és hugyuti fertézésekben (E. coli ML4707) mutatott hatdsat
irtak le a nalidixsavéval és a pipemidinsavéval 6sszehasonlitasban. Az eredmé-
nyek szerint az AM-715 mindkét fert6zésféle esetében tdbbszorte hatéko-
nyabb volt, mint a masik két hatéanyag. (A szisztémas fertézések esetében
a legkozelebbi kompetitorhoz, a pipemidinsavhoz képest a K. pneumoniae
esetében megfigyelt 6-szorostol a S. marcescens-né! mért 10-szeresig terjedt
a hatékonysagbeli kiilonbség, mig a nalidixsavhoz képest ennél is nagyobb
eltérés mutatkozott a P. aeruginosa, a S. marcescens €s a S. aureus esetében.
A hugyuti fertézésekben az E. coli elleni hatékonysagban kb. 5-szords haté-
konysagbeli kiilonbséget allapitottak meg az AM-715 javara a mésik két hato-
anyaghoz képest) (2).

1981-ben a fejlesztési folyamatba a Kyorin Pharmaceutical-al kotott megélla-
podasa révén ,beszallt” az Egyesiilt Allamokbeli MSD cég, ahol az AM-715
uj kodnevet kapott: MK-O366. Még ugyanebben az évben, immar az USA-ban
végzett vizsgalatok alapjdn megjelent egy in vitro vizsgéalatokrdl beszdmolo
kozlemény, amelyben megallapitottdk, hogy az MK-0366 (AM-715) haté-
konysaga nagyobb volt a Neisseria gonorrhoeae 76 vizsgalt torzse ellen, mint
a gonococcus fertézésekben az orvosi gyakorlatban hasznalt ampicillin, eritro-
micin és tetraciklin, mig a rosoxacinéval (egy masik nalidixsav-szarmazék)
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azonos szintet mutatott. /d6kdzben, elézetes tapasztalatszerzés céljabol japan
kutatok mar kiprobaltak az MK-0366 (AM-715) hatékonysagat 14, gonococcus
urethritises betegen, akik koziil 13 esetben hatékonynak bizonyult (3).

Az MK-0366 (AM-715) végiil norfloxacin hatéanyag- és Noroxin tabletta
készterméknéven, 1986-ban kapta meg a forgalombahozatali engedélyt az
Egyesiilt Allamokban (4).

Jelenlegi javallatai:

fogékony mikroorganizmusok okozta akut és kronikus hugyuti fertdzések;
gonorrhoea, dysenteria, salmonellosis. Prophylaxis a gyomor-bél tractus
szelektiv dekontaminacidjaban; utazok hasmenésének prevencioja (5).

Késobb forga lomba keriilt fluoroki nolon-szarmazékok:

ofloxacin, ciprofloxacin, penfloxacin, levofloxacin, moxifloxacin (5).
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Lovastatin

(az elsd forgalombakeriilt HMG CoA-reduktazgatlo, ,,statin” hatéanyag)

Az emberi szervezetben 1évé koleszterin-mennyiség legalabb fele de tiovo
bioszintézis utjan keletkezik, amelynek sebesség-meghatarozd 1épését a mik-
roszomalis 3-hidroxi-3-metil-glntaril-koenzim A rednktdz (HMG GoA-reduk-
tdz) enzim katalizalja (1). Ennek potencidlis gyogyszerterapids jelentdségétol
indittatva az 1970-es évek kozepetdjatdol mar megindult a HMG CoA-reduk-
tdzgatlé farmakonok kutatésa.

Endo és mtsi 1976-ban publikaltak (J. Antibiot. 29., 1346-1348; FEBS Lett. 12,
323-326), hogy a Penicillium citrinum penészgombafajbol potens HMG-CoA-
reduktazgdtldé molekuldkat izoldltak, amelyek koziil kiemelkedett az ML-
326B kodjell vegyiilet. Ez az anyag kémiailag azonosnak bizonyult azzal, amit
Brown és mtsi szintén 1976-ban, fliggetlen kutatdsok sordn, compactin néven
publikaltak (J. C/tem. Sor. Perkin [, 1165—1170), és amelyet a Penicillium
brevicompactum nevi penészgombabol nyertek. A compactint Brown-ok anti-
fungalis aktivitasra vizsgaltak (2). E vegyiilet hexahidro-naftalinvazas, lakton
(hattagti, gytliriis észter) funkcidscsoportot tartalmazdé molekula, amelybdl
(méas statinokhoz hasonldéan) a laktongytrti felnyildsaval keletkezdé hidroxi-
karbonsavszarmazék a bioldgiailag aktiv hatéanyag (1).

Brown és mtsi 1978-ban kozo6lték, hogy a compactin (késébb mevastatin) hu-
man fibroblast sejtekbdl eldallitott sejtmentes kivonatokban kb. 10 OOO-szer
nagyobb affinitassal kotddik a HMG CoA-reduktaz enzimhez, mint a termé-
szetes szubsztrat, vagyis a [IMG-CoA (2).

A mevastatinnal végzett elsé human kiprobalas eredményeirdl 1980-ban sza-
molt be Yamamoto, Sudo és Endo (Athetosderosis35, 259-266). Ebben a mevas-
tatin csokkentette a plazma koleszterinszintet, amely azért nem volt teljesen
magatol érthetddé mddon elvart jelenség, mert e vegyiilet patkdnyokban nem
csokkentette a plazma koleszterinszintet, és kutyakban, valamint majmokban
is csak a sikeresnek bizonyult human do6zisnal magasabb adagokban értek el
vele ilyen hatast (1).

Nem sokat varatott magara a masodik természetes eredetii statin, a mevastatinnal
nagyon kozeli szerkezeti rokonsdgban 4116 (a G6-o0s szénatomon alfa térallasban
egy metilcsoporttal tobbet tartalmazo) lovastatin (eredetileg mevinolin) izolalasa
(az Aspergillus terreus gombafajbol), szerkezet-azonositdsa és farmakoldgiai
vizsgalata sem, amelyrdl az elsé publikacidt Alberts és mtsi k6zolték 1980-ban.
Az 6 eredményeik szerint a mevinolin (vagyis a lovastatin) natriumsoja in vitro
2-3-szor nagyobb HMG GoA-reduktaz enzimgatlo aktivitassal rendelkezik, mint
a compactin (mevastatin) natriumsoja. In vivd, patkdnyban ez a kiilonbség
a mevinolin natriumso javara kb. 6-szorosnak bizonyult. Kutyan a mevinolin
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(lovastadn) alacsonyabb doézisban idézett el a compactinnal (mevastatinnal)
Osszevethetdé meértékii plazma koleszterinszint-csdkkenést (1).

Végiil, intenziv vizsgalatokat kovetéen, az amerikai Elelmiszer- és Gyogyszer-
hatosag (Food and Drug Administration, FDA) 1987-ben adta mega lovastatin
(Mevaeor) szamara a forgalombahozatali engedélyt (3).

Az 1980-as évek végén ( 1987-1990) még csak 6 honapnal rovidebb idétartamu
klinikai vizsgéalatok eredményeit publikaltak, majd 1991-ben megjelentek az
FXCEL (Expanded Clinical Evaluation of Lovastatin) multicentrikus, ket-
tésvak, diéta- és placebo-kontrollos, 8243 {6 részvételével végzett, 48 héten at
tartd klinikai tanulméany eredményei, amelyek szerint (is) a lovastatin mér-
sékelt hypercholesterinaemidban nagyon hatékony, jol tolerdlt gydgyszer (4).
Késdbb fontos fejleményt jelentettek az ACAPS (Asymptomatic Carotid
Artery Progression Study) placebo-kontrollos klinikai vizsgalat 1996-ban
kozzétett eredményei, amelyek szerint a lovastatin emelkedett LDL-kolesz-
terinszinti, de anamnesztikusan koszoruérbetegségben nem szenvedd ndk-
ben és férfiakban (919 6, 48% no, 52% férfi) visszaforditotta az artéria caro-
tisban zajlé plakk-képzddést, tovabba csokkentette a major cardiologiai
események eléfordulasat és az LDL-koleszterinszintet (5). Idékdzben
ugyancsak az MSD kifejlesztette a simvastatint, amellyel kapcsolatban
a Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) (1995), illetve az Oxford UPS
Study (2001) voltak a legalapvetdbb klinikai vizsgalatok.

Jelenlegi javallatai:

primer hypercholesterinaemidban az emelkedett Osszkoleszterinszint és az
LDL-koleszterinszint csokkentése, akkor, ha a diéta és mas nem gyogyszeres
beavatkozasok hatdsa onmagaban elégtelen. A lovastatin csokkenti az Ossz-
koleszterin- és az LDL-koleszterinszintet és emeli a HDL-koleszterinszintet,
ezaltal csokkenti az Osszkoleszterin/HDL-koleszterin és az LDL/HDL-
koleszterinaranyt. Kombinalt hypercholestrinaemiaban ¢és hypertriglyceri-
daemiaban akkor, ha a f6 problémat a hypercholesterinaemia jelenti. A coro-
naria atherosclerosis progresszidjanak lassitdsara hypercholesterinaemias
ischaemias szivbetegek részére (6).

Késobb forgalombakeriilt statinok:

simvastatin, pravastatin, fluvastatin, atorvastatin (6).
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Omeprazol

(az els6 forgalombakeriilt protonpumpagatlo)

Mintegy fél évtizeddel az elsé H?-antagonista, a cimetidin forgalombakeriilé-
se utan, /981-ben a GV/cimi szaklapban megjelent egy rovid, 1/3 oldalnyi hir-
adds az AB Hassle (Svédorszdg) kutatdlaboratériuméanak és a gothenburgi
Sahlgren Korhaz II. Sebészeti Osztalyanak munkatarsaitol a H 168/68 hatoa-
nyag rendkiviil erés gyomorsavtermelést csokkentd hatasarol. Ez a H 168/68
kodjelti benzimidazol-szarmazék nem volt méas, mint az omeprazol (1).

Az omeprazol a fenti vizsgélatok in vitro részében hisztamin, db-cAMP és ma-
gas kéaliumszint jelenlétében gatolta a tengerimalac, nyul és emberi gyomor-
savtermeld mirigyek savtermelését. Ezzel szemben a cimetidin csak a hiszta-
min jelenlétében volt képes a savtermelés csdkkentésére. Ebbdl a szerzdk azt
a felvetést fogalmaztak meg, hogy a H 168/68 (omeprazol) a kaliumfliggd pro-
tonpumpa (H*, K*-ATP-az) mikddését gatolja a parietalis sejtek membran-
jaban (1).

Ezt kovetden két human vizsgalat eredményeit mutattak be. Az elsé vizsga-
latban 5 egészséges Onkéntes vett részt, akik pentagasztrin stimuldcié mellett
vagy omeprazolt, vagy placebot kaptak. A savcsdkkenés maximuma 20 mg
omeprazol esetén az alapérték 46%-a, 40 mg-nal 70%-a, 60 mg-nal 95%-a, mig
80 mg-nal 100%-a volt. A maximalis hatds 1-2 6éra mulva lépett fel és 2-3 Oran
at allt fenn. A masik vizsgéalatban 6 személy vett részt, akiknek pentagasztrin
stimulaciot kovetéen adtak 20 mg omeprazolt. A savtermelés 24-48 Oran at
maradt alacsonyabb, mint a kezelés elétt és teljesen csak 72 o6ra mulva tért
maximuma a bevételt kovetd 40 perc mulva alakult ki és felezési ideje kb.
50 percnek adddott. A szerzék kovetkeztetése szerint az omeprazol gyomor-
savtermelést gatld hatasa tartds, dozisfiiggd (1).

1982-ben mar klinikai vizsgalatokban probaltdk ki ezt az 0j hatdanyagot,
amelv napi 20-40 mg 6sszddzisban, per os adva dozisfiiggd gyomorsavterme-
lést csokkentdé hatast mutatott (2). Ugyancsak 1983-ban allapitottdk meg
eldszor, hogy az omeprazol nagyon hatékonyan gatolja a Zollinger-Ellison
szindromas betegek hyperaciditasat (3).

Az omeprazol, valamint a IL-antagonistak par évvel korabbi megjelenése fel-
vetette a kérdést, hogy vajon a tartds savhianynak nem lehetnek-e karos ko-
vetkezményei a gyomorban? Ezt a gyanut erdsitette az, hogy ragcsalokon kii-
l6nféle antiszekretoros hatast vegyiiletek hosszi id6étartami adagolasat
kovetden megfigyelték a neuroendokrin sejtes rosszindulati daganatok gya-
korisdganak emelkedését a gyomor savtermeld részeiben (4). Bar a savter-
melddés tartds csokkentése egészségiigyi kockdzatainak témakodre még nap-
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jainkban is vitatott, az omeprazollal kapcsolatban nincs olyan humdan adat,
amely a rovid-, ill. a hosszutavé adagolas esetében a rosszindulati daganatok
gyakorisdganak emelkedését mutatta volna ki. Ezt tamasztotta ald egyebek
kozott egy olyan, 2000-ben publikalt vizsgalat is, amelyben 4tlagosan 6,5 éve
(1,4-11,2 év) omeprazolt szedé 230, H,-receptorgatld kezelésre rezisztens ref-
lux oesophagitises beteg korében a gyomorban nem tapasztaltak szignifikans
endoszkodpias, ill szovettani eltérést (5).

Ugyanakkor tartds kezelés soran nagyobb gyakorisaggal fordultak elé glandu-
laris cystdk a gyomorban. Ez kifejezetten a gyomorsav szekrécidogatlasanak ko-
vetkezménye és reverzbilis elvaltozas (6),

Az omeprazolt manapsag is napi 20-40 mg Osszdozis-tartomanyban rendelik
per os, vagy sulyos, per os nem kezelhetd esetekben iv, (6),

E hatéanyagot 1988-ban az Astra cég hozta forgalomba, és hamarosan a vilag
legnagyobb forgalmu gyodgyszeréveé valt (7),

Jelenlegi javallatai:

kapszula: ulcus duodeni, ulcus ventriculi, a nem-szteroid gyulladascsdkkentd
gyogyszerek alkalmazasahoz tarsuld peptikus fekélyek, erosiok (gyomor- ¢€s
nyombél) kezelése és megeldzése, Helicobacter pylori fertdzéshez tarsuld
peptikus fekély, reflux oesophagitis reflux betegség (GORD), savtultermelés-
sel jaro dyspepsia, Zollinger-Ellison szindroma. Altalanos anaesthesia soran
a gyomortartalom aspiratiojanak veszélye esetén (Mendelson szindréma).
Savaspiratio profilaxis (6). '

Az intravénas inflzid az oralis kezelés alternativajaként sulyos, per os nem ke-
zelhetd betegekben az aldbbi indikdcidkhoz alkalmazhat6: ulcus doudeni, ul-
cus ventriculi, reflux oesophagitis, Zollinger-Ellison szindréma. Altaldnos ana-
esthesia soran, a gyomortartalom aspiratiojanak veszélye esetén (Mendelson
szindréma). LSavaspiratio profilaxis (6).

Késobb forgalombakeriilt protonpumpagatlok:

pantoprazol, lansoprazol.

iIrodalom ==

. Ekenved, G. etal: Studies with H 168/68, a novel gastric secretion inhibitor. Gut 22. A877

(1981)

2. Miiller, P.; Seitz, H.: Effect of repeated, once daily, oral omeprazole on gastric secreti-
on. Lancet, i., 66 (1983)

3. éberg, K.; Lindstrom, H.: Reduction of gastric hypersecretion in Zollinger-Ellison
syndrome with omeprazol. Lancet, i., 66 (1983)

4. Selway, S. A.: Potential hazards of long-term acid suppression. Scand. J. Gastroenterol.

Suppé., 178, 85-92 (1990)

J—

158



MERFOLDKOVEK A GYOGYSZERES TERAPIA TORTENETEBEN

. E/fy. C. etal.: Long-term Omeprazole 'Treatment in Resistant Gastroesophageal Reflux
Disease: Efficacy, Safety, and Influence on Gastric Mucosa. Gastroenterology 118,

661-669(2000)
. Gyogyszerkompendium 2001. Az Orszagos Gyodgyszerészeti Intézet Hivatalos Kiadva-

nya. MediMcdia Informacios Kft, Budapest, 2001
. http://astrazeneca.com/AboutUs/1980.htm

159


http://astrazeneca.com/AboutUs/1980.htm

@3> 1990 =

Ondansetron

(az els6 forgalombakeriilt nagy szelektivitasé
szerotonin-antagonista antiemetikum)

A szerotonin-receptorokrdl mar 1957-ben megallapitottdk, hogy nem alkotnak
egységes populaciot (akkoriban kétfélét, a D és az M tipust kiilonitettek el).
1987-ben mar legalabb haromféle szerotonin-receptorrol beszéltek. Ugyaneb-
ben az évben jelentek meg az els6 human klinikai kiprobalasokrol szol6 be-
szamolok az ICS 205-930 kodjelti, Sandos altal fejlesztett molekularol (ez
a tropisetron), tovabba a Glaxo hatéanyagarol, a GR 38032 F-r6l (vagyis az on-
dansetronrol), amelyek szerotonin-antagonistdk voltak, és - mint 1986-ban
preklinikai vizsgéalatok alapjan lek6zolték - hatékonynak bizonyultak a cisz-
platin citosztatikum altal eldidézett hanyas ellen is (1).

Akkoriban a kemoterapia altal kivaltott hanyas ellen a metoklopramid volt
a legelterjedtebben hasznalt gyogyszer. A metoklopramid napi 3x10 mg do-
zisban legféképpen dopamin-receptor antagonistaként hat, de magasabb
dozisokban szerotonin-antagonista hatdsa is erésen érvényesiil. Knnek tulaj-
donitottak hanyascsillapité hatasat is (1).

E hattérrel jelent meg 1987-ben az elsd klinikai beszdmold a Ldncét-ben a tro-
pisetronrol (ICS 205-930 néven). Ebben a vizsgéalatban 9, kiilonféle citotoxi-
kus hatdéanyagokkal kezelt betegnek adtak iv. tropisetront a kemoterapia
alatt, napi 20-40 mg 0sszdozisban, amely joval nagyobb volt a ma alkalmazott
napi 2-5 mg-nal. A 47 kezelési ciklus koziil 31-ben nem fordult eld hanyés
2.

Roviddel késdbb, a Lancét-ben megjelent az ondansetron (GR 38032 F) hu-
man klinikai kiprobalasarol szolo elsé beszamolo is. Ebben 15 paciens 0ssze-
sen 31 kemoterapias (de nem eiszplatin) ciklusdban irjak le az 0j antiemeti-
kum hatasat. Eredményeik szerint a kdzvetleniil a kemoterapia eldtt iv. és per
os adott ondansetron, amelynek per os dozisat 5-10 o6raval késébb megismé-
telték, 14 beteg esetében teljes hanydsmentességet biztositott, vagyis csak
egy beteg hanyt. (E betegek eclézetesen mas hanydascsillapité kezelésekre
/domperidon és/vagy dexametazon, kisdozisi metoklopramid és dexameta-
zon/ nem reagaltak). A kutatok kiemelték a szedacido mint mellékhatas hia-
nyat, amely a metoklopramid és a nabilon esetében gyakran tapasztalhato.
A szedacidé hianya pedig - mint jelezték - idedlis a jarobeteg ellatas keretében
torténd kezelés szempontjabol is (3).

Ekkor, 1987-ben még tul korainak tartottdk a nagy szelektivitasu szerotonin-
antagonistak terdpids szerepének megitélését és felhivtdk a figyelmet a ket-
tosvak klinikai tanulmanyok végzésére. A tropisetron esetében pedig még
a dozisoptimalizalast is megjeldlték elvégzendd feladatként (1).

160



MERFOLDKOVEK A GYOGYSZERES TERAPIA TORTENETEBEN

Az ondansetront manapsag napi 8-32 mg dsszdozis-tartomanyban adjak. Lé-
tezik filmtabletta, injekcio, végbélklp és szirup gyodgyszerformaban is (4).
E hatbéanyagot 1990-ben a Glaxo cég hozta forgalomba (5).

Jelenlegi javallatai:

citosztatikus kemoterapia ¢s radioterapia okozta hanyinger és hanyas, vala-
mint postoperativ hdnyinger és hanyas megeldzése, ill. kezelése.

Késobb forgalombakeriilt protonpumpagatlok:

tropisetron, granisetron (4).

«j2, Irodalom «£&>

J—

. S-HT3 receptor antagonists: A new class of antiemetics. Lancet, i., 1470-1471 (1987)

2. Leibundgut, U.; Lancranjan, I.: First result with ICS 205-930 (5-HT3 receptor antago-
nist) inprevention of chemotherapy-induced emesis. Lancet, i., 1198 (1987)

3. Cunningham, D. et al.: Prevention of emesis in patients receiving cytotoxic drugs by
CR38032F, a selective 5-HT3 receptor antagonist. Lancet, i., 1461-1462 (1987)

4. Gyogyszerkompendium 2001. Az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Hivatalos Kiadva-
nya. MediMedia Informacios Kft, Budapest, 2001

5. http://corp.gsk.com/about/1990.htm (A GlaxoSmithKline honlapjan a Timeline 1990)
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Sumatriptan

(az elso6 forgalombakeriilt triptanszdrmazék)

A migrén patogenezisében kiilonbdz6 vazoaktiv neurotranszmittereknek,
igy a hisztaminnak, az acetil-kolinnak, a noradrenalinnak, a bradikininnek,
a P-anyagnak ¢és a szerotoninnak tulajdonitottak szerepet. Ezek koziil kiilono-
sen a szerotonin (5-hidroxi-triptamin, SHT) valtott ki komoly érdeklédést (1).
E neurotranszmitter szerepét a migrénben mar az 1960-as évek végén felve-
tették (Anthony, M. et al.: The possible relationship of serotonin to the. migraine
syndrome. Rés. din. Stud. Headache 2, 29-59 (1969)).

A kezdetben GR 43175 kodjellel jelolt sumatriptan szelektiv SHT1D receptor
agonista, amelynek nincs hatasa egyéb szerotonin receptorokra. Az 5-HT1D
receptor tulnyomorészt a cranialis erekben fordul elo, és allatokban a sumatrip-
tan az artéria carotis szelektiv 6sszehuzddasat okozza anélkiil, hogy a cerebra-
lis keringést befolyasolna. Az artéria carotis rendszere biztositja az extracrania-
lis és az intracranialis szdvetek, valamint az agyhdartya vérellatasat. Ezen erek
Ebbdl kiindulva fejlesztették a Glaxo cégnél a GR 43175-6t (sumatriptant) €s
a kedvezo allatkisérletes erdeményeket kovetden sort keritettek az elsé human
klinikai vizsgélatra is. Ennek eredményeit 1988. junius 11-én publikaltak a l/in-
cet cimi brit szaklapban. E kisméretli vizsgalatban 34 migrénes paciens (koztiik
34 nd) vett részt, akinek 46 rohamat kezelték roham kdézben, 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 dozist alkalmaztak. A 2 mg-os doézis hatasara (6sszesen 24
rohamban) a tiinetek 17 esetben (71%) teljesen megsziintek és 7 esetben rezi-
dualis fejfajas visszamaradasaval jelentOsen enyhiiltek. A toleranciat jonak itél-
ték. Egyediili mellékhatasként atmeneti nehézség- és nyomasérzetet regisztral-
tak, elsésorban a fejben. A pulzus, a vérnyomas és az EKG nem valtozott (1).
1989-ben olyan klinikai vizsgalati adatokat is publikaltak, amelyekben
a gyogyszert per os (Perrin, V. L. et al.: Cephalalgia 9, Suppl. 9, 63-72 (1989)), HI
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)) pozitiv eredményekkel adtak.

Ezek koziil a Glaxo elsdsorban a subcutan adagolasi format preferalta, mert igy
a csucs-plazmaszintet gyorsan el lehetett érni. A per os adagolasnal hatranyt
jelentett az, hogy a migrénes rohamok soran fennallé nausea és a hanyas kor-
latozta a hatdanyag felszivddasat (3). (KésObb a tabletta, valamint az orrspray
gyogyszerformat is torzskonyvezték.)

Egy doziskeresd vizsgalatban (Byer, J. et al.: Cephalalgia 9, Suppl. 10, 349-350
(1989)) a 8 mg-ig terjedé dozistartomanyt biztonsagosnak itélték. Egy 639
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beteg bevondsdval végzett, randomizalt, placebo-kontrollos tanulmanyban,
ahol a 6 mg és a 8 mg subcutan adott sumatriptan hatékonysagat és gyogyszer-
biztonsagat vizsgaltak, azt allapitottak meg, hogy a 6 mg-os egyszeri se. injek-
cidhoz képest sem a § mg-os, sem a megismételt 6 mg-os se. injekcié nem nyujt
terapias elényt. A 6 mg-os dozist kapd 422 beteg 72%-a esetében a fejfajas si-
lyossaga 60 perc alatt enyhiilt, szemben a 8 mg-ot kapo 109 beteg 79%-val és
a placebot kapo 105 paciens 25%-val. Csak minor, atmeneti (10—30 perc alatt
rendez6dd') mellékhatasokat (pl. helyi reakcié az injektalas helyén, meleg-
ség-, nyomas-, ill. nehézségérzet) regisztraltak. Minor EKG eltéréseket is ész-
leltek (a PR intervallum prolongécidja, izolalt ventricularis extrasystole, P-hul-
lam shift, T-hullam valtozasok), amelyek a sumatriptan és a placebo-csoport
egyarant 2%-ban jelentkeztek (3).

1992 marciusaig mar 10 502 paciens 48 452 rohamat kezelték, majd a kezelt
rohamok szama 1993-ban mar 3 millié f6l1é emelkedett (4). (Az 1991-es ang-
liai forgal/ornbahozatalt kovetden 1992-ben a se. injekcids gyodgyszerformat az
amerikai Elelmiszer- és Gyogyszerhatdsdg is engedélyezte.)

A sumatriptan kivaltja a coronaria artériak kismértéki Osszehuzodasat (5).
1992-ben megjelentek az elsd jelentések a sumatriptannal kezelt migrénes pa-
ciensekben tapasztalt cardiologiai mellékhatasokrol (4). 1994. augusztusaban
a gyogyszer alkalmazasaval sszefiiggésbe hozhatd cardiologiai eseményekrol
¢s halalesetekrdl sz616 résszel egészitették ki az amerikai alkalmazasi eldirast,
majd 3 hdnappal késdébb az alkalmazasi eldirds szdvegét Gjra modositottak és
beemelték, hogy a gyogyszer nem adhatdé olyan betegeknek, akikben még
nem diagnosztizalt szivbetegség feltételezhetd, mindaddig amig a cardiovas-
cularis megbetegedésre vonatkozé vizsgalatokat el nem végezték. Ez ajanlott
postmenopausalis életkorban 1évd ndk, 40 év feletti férfiak, ill. a koszortérbe-
tegség szempontjabol kockazati tényezdkkel rendelkezdk (magas vérnyomas,
magas vérkoleszterinszint, elhizas, cukorbetegség, dohanyzas, a szivbetegség
jelentds mértékli csaladi eléfordulasa) (6).

Jelenlegi javallatai:

auraval vagy aura nélkiil jelentkezé migraine roham akut kezelése (tabl., se.
inj., orrspray). Cluster fejfajas akut kezelése (csak se. inj.). Profilaxis céljara
egyik gyogyszerforma sem alkalmazhato (2)

Késobb forgatombakeriilt triptan-szarmazékok:

naratriptan, zolmitriptan, rizatriptan (2).

«ssa» Irodalom &>

L Doenici/e, A. et al.: Possible benefit of GR 43175, a novel 5-HTI-likc receptor agonist,
for the acute treatment of severe migraine. Lancét i., 1309-1311 (1988)

163



MERFOLDKOVEK A GYOGYSZERES TERAPIA TORTENETEBEN

2. Gyoégyszerkompendium 2001. Az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Hivatalos Kiadva-
nya. MediMedia Informacios Kft, Budapest, 2001

3. The Subcutaneous Sumatriptan International Study Group. The New England Jour-
nal of Medicine 325 (5), 316-320 (1991)

4. Welch, K. M. A.: Drug therapy of migraine. The New England Journal of Medicine 329
(20), 1476-1483 (1993)

5. Chester, A. H. etat.: 5-Hydroxitriptamine receptor profile in healty and diseased human
epicardial coronary arteries. Cardiovasc. Res. 24, 932-937 (1990)

6. Regush, N.: Migraine Killer. www.motherjones.com/mother Jones/S095/regush.html
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Finasterid

(az els6 forgalombakeriilt 5-alfa-reduktazgatlo hatdoanyag)

A tesztoszteron dihidrotesztoszteronna torténd redukcidjat az S-alfa-reduktaz
enzim végzi, amelynek - amint azt még 1976-ban kimutattdk - két valtozata
van: az L, ill. a 2. tipusu 5-alfa-reduktaz (1).

Az 1. tipusu izoenzim a bOrszdvetben expresszalodik (1) és a fejborben is ez
a dominans valtozat (2, 3). Ezzel szemben a 2. tipust izoenzim a genitaliak-
ban (koztiik a prosztataban is) dominans, és a finasterid ezt az izotipust gatol-
ja kifejezettebben (4, 5).

A dihidrotesztoszteron kiilonféle szovetekben az aktiv hormon szerepét tolti
be az androgén hormonhatas altal szabalyozott folyamatokban. Amint azt mar
1970-ben megallapitottak, az emberi prosztataban szintén a dihidrotesztosz-
teron a dominans androgén (6).

1979-ben (7), majd a 1980-as években kimutattdk, hogy az 5-alfa-reduktazgat-
16k hatdsdra kutydk és patkdnyok esetében jelentésen csdokkennek a szdveti
dihidrotesztoszteron-szintek és csdkken a prosztata mérete is. Ezen kiviil,
1989-ben publikaltak egy genetikai jelenséget, a human autoszomalis, re-
cessziv 5-alfa-reduktaz-hidnyt. Az érintett férfiakra a kis prosztataméret, a cse-
kély testszOrzet és a férfias tipusu kopaszodas hidnya jellemzd6 (8).

Az 5-alfa-reduktaz enzim vonatkozasaban adva volt tehat egy olyan potencia-
lis célpont, amelynek gatldsa eldnyds hatdsa lehet a joéindulata prosztatameg-
nagyobbodas kezelésében. Az 1980-as évek elsé felében MSD gyogyszercég
kutatoélaboratériumaiban szamos 4-azasteroid 5-alfa-reduktdzgatlé molekulat
szintetizaltak (9, 10).

Ezek koziil az MK-906 kédjell vegyiilet, vagyis a finasterid volt az elsdé, ame-
lyet az 1980-as évek végétél human preklinikai (11) majd az 1990-es évek le-
gelejétél human klinikai vizsgalatban (12) is kiprobaltak.

Az amerikai Elelmiszer- és Gyogyszerhatosag (Food and Drud Administrati-
on, FDA) 1992-ben adta meg a finasterid (Proscar néven) szamara a forgalom-
bahozatali engedélyt prostata hyperplasia kezelésére (13).

Jelenlegi javallatai:

Benignus prostata hyperplasia kezdeti és fenntartdo kezelése és a heveny vize-
letretentio rizikojanak csdokkentése (14).

==[rodalom «2"
1. Moore, R. J.; Wilson, J. D.: Steroid 5-alfa-reductase in cultured human fibroblasts: bio-

chemical and genetic evidence for two distinct enzyme activities. J. Biol. Chem. 251,
5895-5900 (1976)
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Paelitaxel (taxol)

(az elsd taxan tipusu daganatellenes kemoterapeutikum)

A paelitaxel felfedezése az amerikai Nemzeti Rékkutatd Intézet (National
Caneer Institute) természetes eredeti daganatellenes hatéanyagokkal
kapcsolatos sereen programja sordn kezdddott. 1963-ban felismerték, hogy
a Taxus brevifolia tiszafaféle o6rokzold novény kérgének kivonata kiilonféle
tumorsejtek ellen citotoxikus aktivitast mutat. Magat a paclitaxelt aktiv kom-
ponensként (akkori nevén, amelybdl késobb készterméknév lett taxolt) 1971 -
ben azonositottak (1).

Bar a paclitaxelnek - amely diterpénszadrmazék - az akkori daganatellenes ha-
téanyagok kozott 0j kémiai szerkezete és széles spektrumt preklinikai daga-
natellenes hatdsa volt, fejlesztése lassan haladt, mert egyrészt az experimen-
talis tumorok ellen nem tiint hatékonyabbnak, mint az akkoriban vizsgalt
tobbi vegyiilet, masrészt elegendd mennyiségben torténd eldallithatésaga kér-
déses volt (2).

Az érdeklddés csak 1979-ben valt élénkebbé, miutan felfedezték, hogy a pac-
litaxel egy addig ismeretlen hatdsmechanizmus utjan gatolja a daganatsejtek
osztodasat: a sejtekben felgyorsitja a mikrotubulusok Osszeallasat a tubulin-
dimerekbdl és stabilizalja azokat (3). Ezt kovetéen a Nemzeti Rakkutato In-
tézet tumor sereen programja keretében felismerték a paelitaxel intenziv da-
ganatellenes aktivitasat (2, 4).

A kezdeti dozirozasi és toxieitasi jellemzdéket felmérd human klinikai kipro-
balasokra 1986-1987 kozott keriilt sor (lasd a 4. hivatkozas irodalomjegyzékét).
Mivel a bolus injekcidk és a rovid idOtartamu infazidk esetében elfogadhatat-
lanul magas aranyban figyeltek meg tulérzékenységi reakcidkat (feltehetden
az egyik segédanyag, a Cremophor EL miatt), e vizsgalatokat id6 elott lealli-
tottdk és a csak a hosszl iddtartamu infuzidkat alkalmazé tanulményok foly-
tatédhattak. Ezen feliil a hiperszenzitivitasi reakciok kialakuldsat az iv. ront-
gen-kontrasztanyagok esetében is hasznalt premedikacioval (dexamethason,
diphenhydramin és ranitidin) gatoltak (4).

Egy 1987-ben publikalt fazis 1 vizsgalatban rendkiviil jelentds, hosszu idétar-
tamu hatékonysdgot figyeltek meg eldzetesen mar kemoterapias kezelésben
részesiilt, ciszplatin-rezisztens, elorehaladott stadiumé, progressziv petefé-
szek-daganatos betegek esetében (5). Mivel a gyogyszerrezisztens petefé-
szekrak ellen terapias valaszt akkoriban rendkiviil ritkan sikeriilt elérni, e Fa-
zis 1. vizsgalat nyoman elinditottak egy P'azis II. vizsgalatot is. Fébben a nem
randomizak, prospektiv vizsgalatban 47 beteg vett részt, akik a paclitaxelt mo-
noterapiasan kaptak. A toxieitas tekintetében 45, a terdpids valasz vonatkoza-
saban 40 paciens adatai voltak értékelheték. A betegek 30%-a reagalt a keze-
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lésre 3-15 honapon keresztiil. A dozis nagysaga szempontjabol a myeloszupp-
resszid jelentette a korlatozd tényezd6t (4). E vizsgalat eredményeit a késObbi
tanulmanyok is megerdsitették (2).

1989-ben a Nemzeti Rakkutatd Intézet palydzatot hirdetett a paclitaxel fej-
lesztésére és forgalombahozatalara, amelyet a Bristol-Myers Squibb gyo6gy-
szercég nyert el. Ennek keretében a vallalat utanpotlas biztositasara kidolgo-
zott egy, a bdségesen elérhetd 10-dezacetil-baccatin /I nevii természetes
diterpénszarmazékbol kiinduld félszintetikus eldallitdsi lehetdséget. Ez tette
lehetévé a fennakadéasok nélkiili gyartast (2).

A kovetkezd jelentds klinikai 1épés a kombinacios terdpias lehetéségek kidol-
gozésa volt. A ciszplatinnal valé6 kombinécid eldnyeit egy 1991-ben publikalt
tanulmanyban mutattak ki (6).

Az amerikai Elelmiszer- és Gyogyszerhatosag (EDA) tanacsadd testiilete
1992. november 18-4n javasolta a paclitaxel forgalombahozatali engedélyének
megadasat kemoterapia-rezisztens petefészekrak ellen. A dontés alapjat
a Nemzeti Rakkutaté Intézet altal 5 amerikai vizsgalati centrumban végzett
klinikai tanulményok, valamint a Bristol-Myers Squibb altal szponzoralt eurd-
pai multicentrumos vizsgalatok eredményei jelentették, amelyek O0sszességé-
ben a kemoterdpia-rezisztens petefészekrakos betegek 20-30%-a korében
mutattak jelentds terapias valaszt, dtlagban 5 honapos idétartamig. A kemote-
rapia-rezisztens petefészekrak elleni forgalombahozatah engedélyt végil is
1992 decemberében adta meg az FDA (7, 8).

Metasztazisos emldrdk indikdcioban az elsé fazis Il vizsgalat eredményeit
1991-ben publikaltak (9). Ezt tovabbiak kovették, amelyekben a terapias va-
laszok aranya 62% ¢és 17% kozott valtozott, jelentds részben attdl fliggden,
hogy hanyszor részesiilt elézdleg kemoterapias kezelésben a beteg (minél
tobbszoOr, annal kisebb volt a paclitaxelre adott terapias valasz esélye). Az
antraciklin-érzékenyek, dl. -rezisztensek kozott a paclitaxel-érzékenység te-
kintetében nem volt eltérés (2). Az EDA 1994 é4prilisdban hagyta jova az
indikaciobévitést a metasztatizaldo, kombinalt kemoterdpidra nem reagald
emldcarcinoma, ill. az elézetes adjuvans kemoterdpiat kovetd 6 honapban tor-
tént relapszus esetére. A kordbbi terapidkban antraciklin-szdrmazéknak is kell
szerepelnie (ellenjavallatot kivéve) (8),

Ugyancsak engedélyezték a paclitaxelt nem-kissejtes tiidérdk kezelésére
akkor, ha a beteg nem alkalmas potencidlisan kurativ sebészeti beavatkozas-
ra és/vagy sugarterapiara.

A paclitaxelt tobb mas daganatfajtaban is vizsgaltak (fej-nyaki daganatok,
melanoma, prosztata-, colorectalis, vese-, pancréas- €s gyomor-carcinoma,
non-Hodgkin lymphoma, here-, huagyhdlyag-, ill. oesophagus-carcinoma)

@).
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Jelenlegi javallatai:

eléreheladott ovarium carcinoma elsddleges kezelése ciszplatinnal kombinal-
va, laparotomia utdn (rezidualis tumor > 1 cm). Metasztatizalé emld-carcino-
maban kurativ elsévonalbeli kezelésként, ha az el6z6leg alkalmazott preven-
tiv adjuvans kemoterapia utdn 6 honapon beliil relapsus kovetkezik be. Ha az
adjuvans kezelésben antraciklin nem szerepelt és annak alkalmazisa klinika-
ilag nem kontraindikalt, ugy a relapsus bekovetkezésekor a Taxol kezelést an-
raciklinnel kombinalva kell alkalmazni.

Metasztatizaléo emldcarcinoma masodlagos kezelése, eredménytelen kemote-
rapia utan.

Nem-kissejtes tiidorak kezelése, olyan betegekben akik nem alkalmasak a po-
tencialisan kurativ sebészi beavatkozasra és/vagy sugarterapiara (10).

.lelenleg forgalomban [évé taxanszarmazékok:

docetaxel (10).
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e 1993 ==,

Taerine

(az els6 forgalombakeriilt, Alzheimer-kor elleni
kolinészteraz-gatld hatdoanyag)

Az ausztral Adrian Albert €s munkatarsai az 1940-es években hazajuk 11. Vilag-
héborts erdfeszitéseinek keretében intravénds antiszeptikumok utan kutattak.
Ennek soran kilencvenféle monoamino-akridinszarmazékot allitottak eld, ko-
zottik az 1,2,3,4-tetrahidro-9-aminoakridinnal, a késébbi tacrine-al (1). A taeri-
ne szintézisét 24 egyéb, szubsztitudlt S5-amino-akridinszdrmazékéval egyiitt
1945-ben publikaltak a Journal of Chemical Industry cimi kémiai szaklapban (2).
A fenti kutatasi programot a penicillin angliai felfedezése félbeszakitotta,
de Albert felfigyelt a taerine anesztézia-felfliggesztd hatasara. Az 1950-es évek-
ben a tacrine-t allatkisérletekben kolinerg koma megsziintetésére, majd az
1960-as években S. Gershon és munkatarsai a feneiklidinszerli gyogyszerek ha-
tasanak antagonizaldsara hasznaltak (1, 3).
W. K. Summers, a taerine Alzheimer-korban torténé alkalmazasi lehetdségének
felfedezdje és az ezzel kapcsolatos szabadalom birtokosa visszaemlékezése (1)
szerint el0szor akkor taldlkozott a tacrine-al, amikor antikolinerg szindréma-
ként diagnosztizalt egy post-cataractectomids delirium esetet. Eizosztigmint
alkalmazott a delirium megsziintetésére, de ezt a probalkozast erds hanyas,
bdséges izzadds és EKG-elvaltozasok kisérték. Gondolkodni kezdett alterna-
tiv terapias lehetdségeken. Honapokat toltott a Washington Egyetem konyv-
taraban, majd arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a taerine idealis szer lehet az
antikolinerg szindroma kezelésére. E hatdanyaggal a legtobb tapasztalata ak-
koriban S. Gershon ausztral neurofarmakolégusnak volt, aki akkoriban keve-
sebb, mint egy mérfoldnyire dolgozott Summerstdl (1).
1980-ban Summers és munkatarsai kimutattdk, hogy a taerine alkalmazhato
egyes gyogyszertuladagolas okozta komakban (4). Ennek kapcsan jutott arra
a gondolatra, hogy, amennyiben a taerine alkalmas akut agyi organikus prob-
l1émak kezelésére, akkor talan kronikus koézponti idegrendszeri betegség ese-
tén is hasznalhat6 lenne (1).
O és kollégai 1981-ben publikaltak az elsé klinikai vizsgalatot a taerine Alz-
heimer-koros betegekre gyakorolt hatdsarél (5). Ezt megelézden, 1976-ban
P. Davies és A. J. F. Maloney Alzheimer-koros betegek postmortem agyszovet-
mintdiban kolin-acetiltranszferdz enzimhidnyt mutattak ki (6), amelyet ké-
s6bb masok is megerdsitettek (7). Ez konkrét tudomanyos alapot szolgaltatott
a taerine, mint kolinészterazgatldé hatdanyag kiprobalasara e betegségben
(kolinerg hipotézis).

Az emlitett elsd, pilot tanulmany soran 12 beteg kapott intravénds tacrine-t.
A global staging szubjektiv értékeld vizsgalat alapjan 9 paciens allapota javult.
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Az objektiv pszichometrids tesztek a 9-bol 7 esetben javulast, 4-ben pedig
dramai javulast jeleztek (5).

1982-ben egy Ujabb pilot tanulmany latott napvilagot (8). Errdl a vizsgalatrol
az 1981-ben maganpraxisdba visszavonuld Summers nagyon negativ véle-
ménnyel volt (1), mert a 16, 6, ill 2 6raval egy memoria teszt eldtt adott 10 mg-
os dozis mélyen a terdpids tartomany alatt volt. A 10 paciens koziil 5 eléreha-
ladott demencidban szenvedett. A diagnodzist azonban nem erdsitették meg
részletesebb vizsgalatokkal. A lecitint hatalmas adagokban adtak. Végiil is, po-
zitiv eredményt csak a lecitint kapo, a demencia kezdeti stddiumaban 1évd be-
tegek esetében tapasztaltak. Ez a kozlemény olyan negativ volt, hogy gatolta
a tovabbi kutatasokat (1). Ez arra 6sztondzte Summerst, hogy csatlakozzon egy,
az UCLA-n dolgoz6 neuropszichiater munkacsoporthoz és maganpraxisabol
folytassa tacrine-al kapcsolatos kutatasait (1). A 2 éves project eredményei
1986. november 13-an jelentek meg a New F.nglandJournalof Medicine-ben (7).
Ebbe a vizsgalatba kezdetben 23 beteget vontak be akik mérsékelttdl sulyo-

sig terjedd Alzheimer-korban szenvedtek. A tanulmanynak 3 fazisa volt, ame-

lyekben az értékelést pszichometrias tesztekkel végezték. Az 1. (doziskeresd)
fazisban mindegyik beteg a diagnosztikai vizsgalatok eldtt fokozatosan akko-

ra tacrine dozisokat kapott, amelyek végiil kolinerg mellékhatasokat (émely-

gés, hanyas, hasmenés, fokozott veritékezés) valtottak ki. A nemkivant
mellékhatdsokat még éppen nem okozd ddzisokat tekintették terapias tarto-

manynak. Ez 75 mg-t6]l (napi 3x25 mg) 200 mg-ig (napi 4x50 mg) terjedt.
A betegek tobbsége 150 mg/nap dozist szedett. Ebben a fazisban 6 paciens al-

lapota nem javult egyik dozis mellettt sem. Késébb kideriilt, hogy egyik sem
volt Alzheimer-kéros (1, 7).

A [ fazis kettds-vak, placebo-kontrollos, keresztezett elrendezésii vizsgalat
volt, ahol minden paciens a sajat kontrolljaként szerepelt. Két beteg felnyitot-

ta a kapszuldkat, igy elvileg érzékelhették a tacrine és a placebo kozotti kii-

16nbséget. Emiatt 6ket kizartak a vizsgalat tovabbi szakaszabol. A 2. Fazist be-
fejez6 15 beteg koziil 14 esetében a tacrine-kezelés pozitiv eredménnyel
zarult (1,7).

A 3. fazisban 12 beteg szerepelt, akik atlagban I, 2, ill. 6 honapig szedték a tac-
rine-t. A tlinetek esetenként javultak és stlyos, tacrine altal eldidézett mel-

lékhatasokat nem tapasztaltak (1, 7).

A fenti, kedvezd eredményekkel zarult vizsgélat sok kritikat kapott (9), vi-

szont hatasara nagyméretii, multicentrikus, placebo-kontrollos vizsgalatot in-

ditottak.

Az elsé nagy tanulmanyt azonban, idulasa utan 2 honappal, 1987. oktoberé-

ben, a szérum alanin-transzferaz (ALT)-szint 50 koziil 7 betegben tortént je-

lentés megemelkedése miatt felfliggesztették (10, 11). M4ajtoxicitasra utalo
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enzimszint-emelkedéseket tobb kutatécsoport is megfigyelt. Ennek kovet-
keztében szamos klinikai vizsgalatban a klinikai hatds elérése szempontjabol
szuboptimalis do6zisokat adtak, amelyek nem nyujtottdk a kivant terapias
elényodket. E tanulmanyok felsoroldsa és rovid, kritikai attekintése megtalal-
hato az I. hivatkozdasban.

1994. aprilis 6-4n jelent meg a JAMA-ban M. J. Knapp és munkatarsai publi-
kacioja az els6 nagyméretii (663 fével induld), 30 héten at zajlé randomizalt,
placebo-kontrollos amerikai tanulményrdél, amelyben magasabb (és egyben
a terapias hatas szempontjabol optimalisnak tekinthetd 160 mg/nap 6sszdozi-
sig terjedd) tacrine adagokat adtak az Alzheimer-koéros betegeknek (12). Bar
a hepatotoxicitds (els6sorban a tlinetmentes, majeredetli transzamindz szé-
rumszint-emelkedés a fels6 normalérték haromszorosa f6lé¢) és az egyéb -
foleg gastrointestinalis - mellékhatasok (émelygés, hanyas, diarrhoea) miatt
sok paciens id6 eldtt hagyta abba a vizsgalatot (a tacrine-kezelést kapok
55%-a (265/479), dl. a placebo-kezeltek 11%-a (20/184)), az amerikai Elelmi-
szer- és Gyogyszerhatdsag (Food and Drug Administration, EDA) 1993. szep-
tember 9-én éppen e (akkor még nem publikalt) tanulmany eredményei alap-
jan adta meg a tacrine tartalmu gyogyszer forgalombahozatali engedélyét
a Warner-Lambert gyogyszercégnek (13). A tacrine ugyanis haromféle teszt
(CIBI, ADAS-Cog, FCCA) alapjan statisztikailag szignifikansan, dozisfiiggd
modon javitotta az enyhe és a mérsékelt Alzheimer-koros paciensek szellemi
funkcioit (12). '

A hepatotoxicitds kockdzata miatt dvatos dozistitralast ajanlottak, egybekotve
a szérum transzaminaz értékek monitorozasaval (13, 14). Summers 2000-ben
a Warner-Lambert cégtdl személyes adatkozlés utjan Ggy tudta, hogy akkori-
ban mar vildgszerte tobb, mint 300 OOO betegen végeztek tacrine kezelést.
Osszesen kevesebb, mint 5 halalesetben volt valdsziniisithetd a tacrine oki
szerepe, de mivel e paciensek rossz egészségi allapotl, egyéb gyodgyszereket
is szed6 id6és emberek voltak, a tacrine szerepe halalukban nem egyértelmi.
Mindazonaltal azt javasolta, hogy az adagolas kezdetétdl szamitott legmaga-
sabb kockazati idétartoméanyban, vagyis a 4-10 hét kozott ajanlott a majen-
zimszintek monitorozasa, csakugy mint az egyéb benignus hepatikus reakcio-
kat okozd ismert hatéanyagok parhuzamos adasanak kezdetét kovetd 2 héten
belil (1).

Ami a tacrine hatdsmodjat illeti, megallapitottak, hogy reverzibilis acetil-koli-
nészterazgatld hatds mellett gatolja a natrium és a kalium ioncsatornakat,
posztszinaptikus muszkarinszeri aktivitdsa van, moddositja a szerotonin és
a noradrenalin uptake-ot, fokozza a szerotonin, a noradrenalin és a dopamin
kidramlasat a szinaptikus résbe, gatolja a MAO A és B enzimet, tovabba kol-
csonhat az N-metil-d-aszpartat-fenciklidin receptorokkal. Fokozza a cerebra-
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lis véraramlast Alzheimer-koros betegekben és gatolja a béta-amiloid prekur-
A tacrine tiineti kezelést nyujt. A terdpia kovetkeztében a kognitiv funkcidk
a kezelés eldtt mintegy 6 honappal mért szintre emelkednek, de a kezelés ab-
bahagyasat kovetéen a kognitiv funkciok visszaesnek a kezeletlen paciensek-
nél mért szintre (13, 14).

A tacrine-t késébb hattérbe szoritotta a donezepil nevii, szintén acetil-koli-
nészterazgatldo hatast hatéanyag, amely kedvezObb mellékhatasprofillal ren-
delkezik, és emiatt szedése egyszerlibb (kevesebb doézistitralas, jobb toleral-
hatosag, 1ényegesen kevesebb maj-mellékhatas) (14). Az Alzheimer-kor ellen
egyes Ginkgo biloba (pafranyfenyd) kivonatok is rendelkeznek hatosagilag el-
fogadott javallattal (15).
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Losarian

(az els6 forgalombakeriilt nem-peptid tipust angiotenzin-receptorgatld)

A terapidsdn aktiv angiotenzin II receptorgatlok kutatdsdnak meginduldsa az
1970-es évek elejére nyulik vissza, amikor felfedeztek két peptid tipust ACE-
gatlot, a teprotidet és a saralazint (1, 2). A saralasin (I-szarkozin-8-izoleucin-
angiotenzin II) egyuttal - egyéb 8-szubsztitudlt angiotenzin-szarmazékokkal
egyetemben - hatékony angiotenzin II receptor-antagonista is volt, de klini-
kai jelent6sége nem lechetett, mert per os hatastalan, illetve parenteralisan
adva rovid plazma féléletidejii volt, tovabba parcidlis agonista hataskompo-
nenssel rendelkezett (3).

Az ACE-gatlok, amellett, hogy blokkoljak az angiotenzin II keletkezését,
csOkkentik a bradikinin lebomlasat is. Ez egyfel6l kedvezd lehet, mert a bra-
dikinin az ACE-gatlok eldnyds hemodinamias hatasahoz nitrogén-oxid és
prosztaglandinok felszabaditasa révén hozzajarulhat, méasfelél azonban a fel-
halmoz6ddé bradikinin szerepet jatszhat a mellékhatdsok (kohdgés, angio-
oederna, vese dysfunctio, hypotensio) kialakulasdban (4). E megfontolasok
miatt elvileg varhato, hogy az angiotenzin II receptor-antagonistdk az ACE-
gatlékhoz képest kedvezdbb mellékhatasprofiluak lehetnek.

Az els6 forgalombakeriilt ncm-peptid ACE-gatlo, a captopril felfedezése, pon-
tosabban racionalis molekulatervezéssel, peptid tipusu kiinduldé molekulabol
tortént kifejlesztése az 1970-es évek utols6 harmaddban reményt adott arra,
hogy ugyanezt a stratégiat meg lehet ismételni a nem-peptid angiotenzin H
receptorgatlok esetében is. Azonban a kutatok nem voltak képesek olyan ro-
vid lanct angiotenzin II peptidfragmenst taldlni, amely kiindulé molekula-
ként szolgalt volna a nem-peptid analogok fejlesztéséhez (3).

Ugyanakkor, 1982-ben japan kutatok (Furukawa, Kishimoto és Nishikawa) olyan
imidazol-5-ecetsavszarmazékokat szabadalmaztattak (5), amelyek koziil kettd
(azS-8307 és az S-8308) 1988-ban parcialis agonista hatdskomponenssel is ren-
delkezd, gyenge angiotenzin II reeeptor-antagonistdnak bizonyult (3, 6). Ez-
zel a felismeréssel megtortént az attorés, mert végre rendelkezésre alltak nem-
peptid tipust angiotenzin II receptor-antagonista molekuldk, bar egyeldre
olyanok, amelyeket gydgyszerként tovabbfejleszteni nem lehetett.

Innent6l azonban Oridsi intenzitassal indult meg a kémiai kutatomunka,
amelynek soran igyekeztek térbeli (palcikas) molekulamodellek és szamito-
gépes modellezés segitségével a leheté legraciondlisabban megtervezni a ha-
tékony nem-peptid angiotenzin I/ receptorgatld vegyiileteket. Ez azonban
egy adott ponton til nem hozott olyan latvanyos sikert, mint a captopril ese-
tében. A kapott szerkezet-hatds Osszefiiggések alapjan probaltak megalkotni
az angiotenzin II receptor vazlatos modelljét is (3).
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A szorgos kutatdmunka végiil ez esetben is meghozta gyiimoélcsét, amikor sok
egyéb rokonszerkezetli vegyiilet k6zott a Du Pont Pharmaceuticals gyogy-
szergyar laboratoriumaiban eldallitottak a DuP 753 kodjelti molekulat, a ké-
s6bbi losartant (amelynek fejlesztését roviddel késébb az amerikai MSD cég
atvette, és amely az MSD-nél az MK 954 kdédnevet kapta) (7).

1990-t61 megindultak a gyogyszerfejlesztési szempontbdl rendkiviil igéretes-
nek tlin6 losartan intenziv preklinikai, majd klinikai vizsgalatai. 1993-ban mar
zajlottak a Fazis III vizsgalatok (klinikai tanulmanyok) is (7).

A losartannak elséként az amerikai Elelmiszer- és Gyogyszerhatosag (Food
and Drug Administration, FDA) adta meg 1995-ben a forgalombahozatali en-
gedélyt (6). Erre az évre 0sszességében mar tobb, mint 3000 {6 bevonasaval
végeztek klinikai kisérleteket, amelyekben az uj tipust hatéanyagot placebo-
val, ACE-gatlokkal, atenolollal, felodipinnel és hidroklorotiaziddal hasonlitot-
tak ossze (8).

A vizsgalatok mindenek el6tt magasvérnyomas indikacidban zajlottak és az
eredeti forgalombahozatali engedélyben is ez szerepelt, de 1993-ban, majd
1995-ben mar szivelégtelen betegek korében végzett, placebo-kontrollos,
kettdsvak tanulmanyok eredményeit is publikaltak (4, 8),

1997-ben jelentek meg a 722 f6s ELITE (Evaluation of Losartan in the Ei-
derly) vizsgélat eredményei, amelyben a losartant captoprillel 6sszehasonlitas-
ban adtak 65 éven feliili szivelégtelen betegeknek (4), Ez volt az elsé hosszl
idotartamu (48 hetes) tanulmany, amelyben egy angiotenzin II receptor-anta-
gonista hatékonysagat és toleralhatéosagat hasonlitottdk 6ssze egy ACE-gatlo-
éval symptomas szivelégtelen és systolés bal kamra dysfunctios betegek ko-
rében. Elsédleges végpontként a szérum kreatininszint folytonos, 0,3 mg/dl
szintje szerepelt. Masodlagos végpont volt a szivelégtelenség miatti hala-
lozas/korhazba keriilés, az Osszmortalitds, a szivelégtelenség romlasa, a kor-
hazbakeriilés szivinfarktus vagy instabil angina kovetkeztében, a gyogy-
szerszedés 1d6 eldtti abbahagydsa gyodgyszer-intolerancia miatt, valamint
a neurohormonalis profil valtozasai. Bar az elsédleges végpontban a losartan
és a captopril kozott nem volt szignifikdns kiilonbség, ebben a vizsgalatban
a losartan hatdsara alacsonyabba valt a mortalitas, mint a captoprilt szedék ko-
rében, és altalaban véve a toleralhatdésag is jobbnak bizonyult (4). Mivel az
ELITE vizsgéalatban a mortalitds masodlagos végpontként szerepelt, az ese-
ményszam alacsony volt és a tanulméanyt nem gy tervezték, hogy a mortali-
tasi adatok statisztikailag értékelését lehetdvé tegyék, dontés sziiletett, hogy
nagyszamu paciens bevonasdval egy nagyobb, a losartan és a captopril morta-
litasra és morbiditasra gyakorolt hatasat dsszehasonlité vizsgalatot inditanak.
Ebbdl az elhatarozasbol sziiletett az ELITE 11 vizsgalat, amelyben a losartan
¢s a captopril mortalitasra gyakorolt hatdsat 46 orszdgban, 0sszesen 3452 bete-
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gén, elsddleges végpontként vizsgaltdk. A bevalogatasi kritériumok az ELI-
TE vizsgalatéhoz hasonlitottak (9). Ebben a 2000-ben publikalt tanulmény-
ban az immar elsddleges végpontként szerepldé Osszmortalitdsban nem mutat-
tak ki szignifikdns kiilonbséget a két hatdéanyag kozott, de az ELITE-hez
hasonldoan a losartant most is jobban tolerdltdk a betegek, mint a captoprilt.
Az ELITE 1II és a korabbi klinikai vizsgéalatok eredményei alapjan az ACE-
inhibitorokat tovabbra is elsGvonalbeli gydgyszerként alkalmaztak szivelégte-
len és systolés bal kamra dysfunctids betegek korében. Ez volt az oka annak,
hogy az alkalmazési el6irdsokban a losartan az ACE-gatlok alternativdjaként
szerepelt.

A kovetkez6é fontos klinikai vizsgalat a 2001-ben publikalt RENAAL (Reduc-
tion of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II Antagonist Losartan)
tanulmany volt, A renin-angiotenzin rendszer gatlasanak veseelégtelenség
progresszidjat lassité hatdsat L tipust diabetesben akkor mar igazoltdk, de
2. tipust cukorbetegségben ilyen adatok nem alltak rendelkezésre. A RENA-
AL tanulmdanyt ezért inditottdk, vagyis, hogy az angiotenzin II receptor-anta-
gonista losartan hatasat megvizsgalhassak 2. tipust cukorbeteg, nephropathi-
as paciensek allapotanak alakuldsara. Ebben az 1513 f0s, randomizalt, kettds
vak klinikai vizsgéalatban a napi 1x50 mg, dl. IxI00 mg losartan hat4sat hason-
litottak Ossze a placeboéval. Az elsddleges végpontot a kiindulasi szérum
kreatininszint megkétszerez6désébol, a végstadiumu veseelégtelenség kiala-
kulasabodl és a mortalitasbol Osszesitették. Masodlagos végpontként a sziv-ér-
rendszeri morbiditas és mortalitds O0sszegzett értéke, a proteinuria és a vese-
elégtelenség progressziojanak mértéke szerepelt. A losartan illetve a placebo
mellett a résztvevok szedhették egyéb gyogyszereiket (kalciumcsatorna-gat-
lo6kat. diuretikumokat, alfa-agonistakat, béta-agonistikat és centrdlisan hato
gyogyszereket). Az atlagban 3,4 évig tart6é losartan-, dl. placebo-kezelés érté-
kelését kovetéen megallapitottdk, hogy a losartan szignifikdnsan csdkkentet-
te a placcbot szedékhoz képest a szérum kreatininszint megduplazdédasanak
és a végstadiumu veseelégtelenség kialakulasanak kockazatat, de nem volt
szignifikdns hatdssal a sziv-rrendszeri mortalitdsra. A losartan altal biztositott
terapias elony meghaladta azt, amelyet a vérnyomascsokkentés 6nmagaban je-
lenthetett volna. Ez azt mutatta, hogy a losartan 2. tipusu diabeteses, nephro-
pathids paciensekben a vérnyomascsdkkentésen tul is biztosit terapids eldnyt,
konkétan renoprotektiv hatast. A szerzOk becslése szerint a losartan-kezelés
2 ¢évvel késleltette a vesedialysis vagy a vesetranszplantacio sziikségességét
(10).

Végiil, nagyon fontos 0j eredményeket adott a 2002-ben publikalt LIFE
(Losartan Intervention for Endpoint reduction) tanulmany is, amelyben 9193,
essentialis hypertonids személy vett részt legalabb 4 évig. A tanulmany célki-
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tlizése az volt, hogy kimutassak: az angiotenzin II szelektiv blokkolasa javit-
ja-e¢ a bal kamra hypertrophiat a vérnyomascsdkkenté hatason tdl, és ebbdl ko-
vetkezden jobban csdkkenti-e a sziv-érrendszeri morbiditdst és mortalitast.
Elsddleges, Osszett végpontként a sziv-érrendszeri mortalitas, a stroke és
a myocardialis infarctus szerepelt. A bevalogatott paciensek vagy losartant és
egyéb vérnyomascsokkentOket, vagy atenololt és egyéb vérnyomascsok-
kentoket szedtek. Az atenololt azért valasztottdk O6sszehasonlitdo kezelésként,
mert klinikai vizsgéalatok igazoltak, hogy egyedill vagy diuretikumokkal kom-
binalva a placebohoz képest csokkenti a sziv-érrendszeri morbiditast és mor-
talitast, tovabba azt a hatéanyagot széles korben hasznaljak a napi terdpiaban.
A LIFE tanulmany azzal az eredménnyel zaruk, hogy a losartan hasonl6 szin-
ti vérnyomadascsOkkentés mellett hatékonyabban csdkkenti a primer Osszetett
végpontot, valamint jobban tolerdlhaté, mint az atenolol. Azt is kimutattik,
hogy a losatrant szedd csoportban kevesebb Ujonnan felismert cukorbetegség
fordult el6 (11).

A LIFE tanulmany keretében 1195 betegen kiilon elemezték a hypertonias,
bal kamra hypertrophias cukorbetegek losartan- illetve atenololkezelését. Az
eredmények szerint a losartan az atenololndl hatékonyabban csdkkentette e
betegkorben a sziv-érrendszeri morbiditast €s mortalitast, valamint az 0ssz-
mortalitdst (12). A losartan volt az elsé vérnyomascsokkentd, amellyel a sziv-
érrendszeri morbiditds és mortalitds tekintetében hypertonidban az eddigi
standard bétablokkolo kezeléshez képest jobb eredményeket értek el.

A losartan az angiotenzin II receptorok koziil az 1. tipusu receptor (ATI) sze-
lektiv inhibitora. Az ATI szdmos szOvetben megtaldlhatd, mint pl. az erek
simaizomzataban, a mellékvesében ¢és a szivben. A masik, AT2 clnevezési
altipus nincs dsszefiiggésben sziv-érrendszeri hatasokkal (13).

Jelenlegi javallatai:

hypertonia. Javaik a szivelégtelenség kezelésére is, ha ACE-gatlé barmilyen
oknal fogva nem adhat6. Az ACE-gatloval stabilizalt szivelégtelenségben
szenvedd betegek atallitasa losartanra nem ajanlott (9).

Késobb fotgalombakeriilt angiotenzin H receptorgatlok:

valsartan, telmisartan (13).
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== 1995-1996—1998 ==

Pranlukast, zafirlukast, montelukast

(az elsd forgalombakeriilt asthmacllenes
leukotrién-antagonista hatéanyagok)

A leukotriének felfedezése

A leukotrién antagonistakkal kapcsolatos kutatasok tdgabb értelemben
1938-ra nyulnak vissza, amikor \V. S. Feldberg és C. H. Kel/away publikalta,
hogy kobraméreg hatasara a kisérleti allatok tiidejébdl egv ,lecitinszerii
anyag” szabadul fel, ,,amelyet slow-reacting substance”-nak (SRS) neveztek
el (1). 1940-ben ugyancsak KeUaway és E. R. Trethewie arr6l szamolt be, hogy
a tengerimalacok tiidejébdl kiaramlo vénas vérben anafilaxias sokkot ko-
vetden egy simaizomodsszehuzo hatasti anyagot mutattak ki, amely nem hisz-
tamin, hanem a korabban leirt SRS-hez hasonldé szubsztancia. Az elkdvetkezo
idészakban W. E. Broklehurstegyszeri fizikokémiai modszerekkel elvalasztot-
ta az altala ,,slow-reacting substance of anaphylaxis”-nak (SRS-A) elnevezett
anyagot a tobbi ismert mediatortdl, a hisztamint6l, a bradikinintdl és a szero-
tonint6l (3). A tovabbi kutatasok végiil elvezettek oda, hogy 1979-1980-ban,
els6ként a svéd Karolinska Intézet kutatoi, B. Samuelsson és munkatarsai, majd
a brit H. R. Morris és kollégai leirtak az SRS-A-t alkoto, Samuelsson altal
leukotriéneknek elnevezett vegyiiletek kémiai szerkezetét (4, 5, 6, 7). llymo-
don valtak ismertté a ciszteinil-leukotriének elsé képviseldi, a leukotrién C4,
D, és E, (avagy az el6zé sorrendben LTC4, LTD4 ¢és LTE,). Samuelsson
1982-ben Nobel dijat kapott, csakigy, mint 1990-ben a Harvard Egyetem
leukotriének szintézisében is kiemelkedd teljesitményt nyujté kémikusa,
E. Corey.

A leukotriének szintézisével 2 kutatocsoport is foglalkozott, majd csaknem
egyidében, 1979 karacsonya kornyékén tudtdk ,letenni az asztalra” az elsd
mesterségesen eldallitott leukotriéneket. A leukotriének, mint az asthmas re-
akciok feltételezett biokémiai mediatorai azonnal felkeltették a gyogyszeripar
érdekl6dését. A Kanadaban, Montrealban mikodé Merck Frosst kutatdékoz-
pontban 1981-ben mar elegendd mennyiségli leukotriént voltak képesek
eldallitani ahhoz, hogy élettani tulajdonsagaik mielobbi tisztazasa érdekében
a vilag tobb kutatointézetének kiildjenek beldlik. Az elkdvetkezendd évek-
ben kimutattak, hogy a leukotriének valoban alapvetd szerepet jatszanak az
asthma patomechanizmusaban. Részletesen felderitették, hogy e molekulak
az 5-lipoxigenaz enzim altal katalizalt atalakuldsok révén keletkeznek arachi-
donsavbol (8, 9, 10).

A leukotriének hatasaikat receptorok kozvetitésével fejtik ki. A ciszteinil-leu-
kotrién-receptoroknak 2 altipusa ismert (CysLT,- és CysLT,-receptorok).
Legtobb hatasukat (a 1égutak simaizmainak 6sszhtizodasa, kemotaxis, foko-
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zott érpermeabilitas) a CysLd' receptor kozvetiti. Az asthmaellenes leu-
kotrién antagonistdk a CysLT, receptorhoz kotédve gatoljak a ciszteinil-
leukotriénck hatasait (11).

A leukotrién antagonistik megjelenése a gyégyszerkutatisban

Az els6 leukotrién antagonistak mar joval a zafirlnkast és a montelukast eldtt
megjelentek és tobbel koziilik huméan vizsgalatok is zajlottak. Az elsé vegyli-
letr6l, amelyik az akkor még csak SRS-A-ként ismert leukotrién-keverék ha-
tasat antagonizalta, 1973-ban jelent meg publikacié. Ez volt az FPL 55712,
amelyet a Fisons Pharmaeeutical Laboratories allitott elé (12).

1981-ben T. H. Lee és munkatarsai rovid publikdcidban ismertették az FPL
55712-el 4 asthmas betegen szerzett tapasztalataikat. A vegyiiletet inhalacios
uton adagoltdk. A 4 beteg koziil 2 esetben mutattdk ki a FEV, fizioldgids so-
oldathoz viszonyitott szignifikdns emelkedését az FPL 55712 hatasara. Ebbol
a kislétszamu kiprobalasbol a szerz6k nem tudtak levonni semmilyen klinikai
kovetkeztetést azon kiviil, hogy az asthmas betegek egy részében e hatdanyag
esetleg kedvezd hatast lehet. Az FPL 55712 hatranya volt a minddssze né-
hany perces plazma felezési id6, valamint a keserli iz és az inhaldciot kdvetden
a torokban kialakul6 kellemetlen érzés (13).

Ugyancsak 1981-ben sor keriilt egy masik human kiprébalasra 2 egészséges
(de dohanyzo) onkéntesen. Nekik az FPL 55712 mellett (kiilon) ennek egy
analogjat, az FPL 59257 kodjeli vegyiiletet is adtdk inhalacios Gton, 15 perc-
cel azeldtt, hogy szintetikus leukotrién C-t (LTC)-t, illetve leukotrién D-t
(LTD)-t inhalédltak volna. Az elézetes gyogyszeradagolas nélkiili leukotrién-
inhalaciot kovetd FEV] mérések soran az erdltetett kilégzések kohogési ro-
hammal végzddtek. Az LTC és az LTD 6nmagdban adva bronchoconstricti-
ot valtott ki. A kohogési rohamot a natrium-kromoglikat elékezelés nem
befolyasolta, de az FPL 55712 és az F'PL 59257 (ez utobbi valamivel erdseb-
ben) gatolta a kohogési roham létrejottét és csdkkentette a bronchoconstric-
tio mértékét (13).

Tovabbi, 1985-ben human kiprébalasokig eljutott leukotrién antagonista volt
az MSD cég L-648.051 és L-649.923 kodjeli vegyiilete (14, 15). A kiprobala-
sok csalodast keltd eredményekkel zarultak és ez igy volt a tobbi, leukotrién
antagonista kutatdsban érdekelt vallalat hatbanyagaival is. Tobben leallitottak
leukotrién antagonista fejlesztési programjukat (14).

Az L-649.923 példaul egy 12 egészséges Oonkéntesen végzett kettds vak, pla-
cebo-kontrollos, randomizalt, keresztezett vizsgilatban nem bizonyult olyan
hatékonynak, mint ahogyan az in vitro és in vivd allatkisérletek alapjan varha-
to lett volna és a vizsgalatban tortént 22 gyogyszerbevétel koziil 10 esetben
kolikés hasi fajdalmak és vizes hasmenés lépett fel. A kiprobalasrol szolé pub-
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likaciot 1986. majus 27-én kiildték he a szerzok (A7. Barnes és munkatarsai)
a./ Allergy Clin Immunoi cimli szaklaphoz, ahol 1 év mulva, 1987. majuséaban je-
lent meg a kézlemény (15).

Az MSD-nél a kudarcok ellenére a kutatasok tovabbfolytatisa mellett don-
tottek és 1988-ban ratalaltak az MK-571 kodjelii vegyiiletre, amely az akkor
létez6 agonistaknal 50-szer hatékonyabb volt és altala igazolni lehetett, hogy
a leukotrién antagonistak valoban hatékonyak lehetnek az emberi asthma
kezelésében (14). (Az 1980-as évek kozepén még az is kérdéses volt, hogy
a leukotriéneknek valoban kiemelkedd szerepiikk van-e az asthma patome-
chanizmusaiban (14)). Ugyanakkor az MK-571 mégis ,,elvérzett” a fejleszté-
si folyamat soran, mert kideriilt, hogy egerekben a mdajban peroxysoma-pro-
liferaciot okozott. Késébb kideritették, hogy ezért a mellékhatasért a racém
elegy egyik optikai izomerje volt felelds, igy ezek utdn mar arra is figyelmet
forditottak, hogy a vizsgalatokat tiszta optikai izomerekkel végezzék. Iy mo-
don fejlesztették az MK-679-et is, masik nevén a Venzair-t. K hatéanyag
ugyanolyan hatékony volt, mint az MK-571, de a human kiprobalasok soran
minor majenzimszint-emelkedést okozott, igy fejlesztését szintén abbahagy-
tak (14).

Masok sem jartak tobb szerencsével. Példa erre az Ely Lilly cég LY 171883
kodjelti molekulaja, masnéven a tomelukast (16, 17, 18): ez volt az elsé leu-
kotrién antagonista, amelyet klinikai vizsgalatban adtak krdénikus, stabil asth-
mas betegnek, de fejlesztését késébb abbahagytak (18).

1995. Pranlukast

A pranlukast (ONO-1078, SB 205312) per os hatékony leukotrién antagonis-
ta, amelyet az Ono cég Japanban engedélyeztetett és hozott forgalomba asth-
ma, allergids panaszok, pruritus és allergids rhinitis kezelésére. Forgalomba -
a vildgon els6ként a leukotrién antagonistak koziil - 1995 jiniusdban keriilt
Japanban asthma bronchiale indik4cidban. A SmithKline Beecham a pranlu-
kasttal Idtair néven az Egyesiilt Kiralysagban végzett Fazis HI klinikai vizs-
galatot felndttkori asthma bronchiale valamint Fazis 1 vizsgalatot gyermekko-
ri asthma bronchiale javallatban (19).

A pranlukasttal végzett legelsd eurdpai és altalaban véve Japanon kiviili klini-
kai vizsgalat (randomizalt, kettés vak, placebo-kontrollos, multicentrikus,
4 hetes) eredményei 1997 juniusaban jelentek meg a Thorax cimi szaklapban
(20). Ebben enyhe és mérsékelten sulyos asthmas betegek vettek részt, akik
naponta 2x225 mg, illetve 337,5 mg pranlukastot vagy placebdt szedtek. A ta-
nulmany els6dleges célja a hatéanyag gyodgyszerbiztonsagi és toleralhatosagi
vizsgalata volt. A pranlukast a bevételt kovetd 1 oran belill névelte a FEV, ér-
téket, tovabba fokozta a PERF-et és csOkkentette a nappali és az éjszakai asth-
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més tilineteket. Adagolasa mellett kevesebb reseue bronchodilatarorra volt
sziikség és a betegek hasznalatat jol toleraltak (20).

A legelsé egyesiilt dllamokbeli pranlukast klinikai vizsgdlatot szintén 1997-
ben publikaltak a Journal of Ast/ima ciml szaklapban. Ez a vizsgalat is rando-
mizalt, kettds vak, placebo-kontrollos és multicentrikus volt. A fo célt ez eset-
ben is a gyogyszerbiztonsdg €s a tolerancia felmérése jelentette. A paciensek
napi 2x337,5 mg-os vagy 2x450 mg-os dozisokat kaptak. A vizsgélat eredmé-
nyei alapjan e doézisokban a pranlukast klinikailag hatékonynak bizonyult,
a betegek jol toleraltak és alkalmazasa biztonsdgos volt (21).

Id6kozben Azsiaban a pranlukasttal klinikai vizsgalatokat nemcsak Japanban
végeztek. Dél-Koredban kiilon munkacsoport alakult Korea Pranlukast Study
Group néven, akik randomizalt, kettosvak, placebo-kontrollos, multicentrikus
vizsgalatot (pranlukasttal az els6t Dél-Koreaban) végeztek enyhe és mérsé-
kelten stlyos asthmas betegek korében. Az errdl szold, kedvezd eredmé-
nyekrdél beszamold publikacio a Respirology cimii szaklapban jelent meg 2001-
ben (22).

A pranlukast jelenleg (2002 majus) sem az Egyesiilt Allamokban, sem eurépai
orszagokban nincs torzskonyvezve.

1996. Zafidukast

A zafirlukast a pranlukast utan a vilag masodikként forgalombakeriilt leu-
kotrién antagonista hatéanyaga. Az Egyesiilt Allamokban 1996. szeptember
26-4n kapta meg az amerikai Elelmiszer és Gyogyszerhatosag (EDA) torzs-
konyvi engedélyét asthma preventiv és kronikus kezelésére 12 éven feliili
gyermekek és felndttek esetében (23).

Ezt megel6zben, a preklinikai, koztiik humén vizsgalati eredményeket 1990-ben
publikaltak (24, 25), amikor a zafirlukastot még gyari kodjelén, vagyis ICI
204.219-kéntjegyezték. Az ICI rovidités az ICI (Imperial Chemical Industries)
Pharmaeeuticals gyogyszervallalatra utal, amely 1993-ban 3 részre bomlott.
A gyogyszergyartassal és -kutatdssal foglalkozo egység lett a Zeneca cég, amely
az Astra vallalattal hivatalosan 1999. aprilis 6-4n egyesiilt AstraZeneca néven (26).
A Lancetben 1991 marciusadban publikaltak egy ujabb vizsgalatot az ICI
204.219-el,amelynek célja az volt, hogy egyrészt értékelje a hatéanyag hata-
sat atopias személyekben az allergén-inhalalast kovetd korai és késdi broncho-
constrictiora, masrészt annak kideritése, hogy az allergén-expositiot kovetd
akut léguti reaktivitast az ICI 204.219 eldkezelés csokkenti-e. A 40 mg egy-
szeri dozis a 10 résztvevo esetében csokkentette az allergén-inhalalast koveto
korai és kései bronchoconstrictidt, valamint a 1éguti reaktivitast (27).

Az els6 klinikai vizsgalati eredményeket tartalmazo6 publikacio a zafirlukast
asthmaellenes hatasar6l 1994-ben jelent meg az Am J Respir Crit Care Mer!
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cimii szaklapban. A vizsgalatban 45 asthmds beteg vett részt, 6 héten keresz-
tiil, akik napi 2x40 mg zafirlukastot kaptak. A zafirlokast hatdsdra a javult
a FEVj és a PEFR, csOkkent a béta-agonistak és az inhalacids szteroidok
hasznalata, tovabbad csdkkentek a nappali és az ¢éjszakai asthmiés tiinetek
(2.

Az 1996-0s egyesiilt allamokbeli torzskonyvezésig a zafirlukasttal mar tobb,
mint 4000 enyhe és kdzépsulyos asthmas beteget kezeltek a vilag tobb orsza-
gaban. Az amerikai forgalombahozatalt megeldzte az eurdpai, nevezetesen az
irorszagi és a finnorszagi (23). 1997. julius 23-4n az EDA kiadott egy un. Talk
Taper-t (amelyet az amerikai gyogyszerhatosag sajtéoiroddja azért allit Gssze,
hogy az FDA munkatéarsai pontos informécidkkal szolgalhassanak a nagykd-
zonségnek egy-egy adott témardl) a zafirlukasttal kapcsolatban megfigyelt rit-
ka és sulyos mellékhatasr6l, a Churg-Strauss szindromaro6l, amelyet a Talk
Paper megjelentetése idején 6, zafirlukastot szedd betegnél észleltek, olya-
noknal, akik szteroid-adagjukat fokozatosan csokkentették, majd elhagytak
a zafirlukast szedése kovetkeztében (29).

1998. Montelukast

A leukotrién antagonistakkal kapcsolatos kutatdsok a Merck Frosst kutatokoz-
pontban az MK-679 (verlukast, Venzair) okozta csaloédast kdvetden, retrospek-
tive 1991 éaprilisdban hoztdk el a varva vart eredményt, amikor eléallitottdk az
L-706.631 kodjelii molekulat, amelyet késdbb MK-476-nak, végiil montelu-
kastnak neveztek. A montelukast széban a ,,mont” Montréalra utal, arra a va-
rosra, amelyben a felfedezés tortént. A montelukast bonyolult szerkezetli mo-
lekula, amelynek szintézise 23 1épésbol all (14).

1994-ben tobb Fazis II és Fazis I1I vizsgalatot inditottak, hogy a 6 év feletti
asthmas betegek korében, hosszu idétartamt adagolas alatt adatokat szerez-
zenek a montelukast hatékonysagardl és toleralhatosagardl. A hatéanyag tar-
makoldgiai tulajdonsagairdl 1995-ben jelent meg egy Osszefoglald kozlemény
a Can J Physiol Phannacol cimi szaklapban (30). Az els6é, tobb napon at tartd
per os montelukast human klinikai vizsgalat eredményeit 1996-ban publikal-
tak a J A/lergy din Immunoi szaklapban. Ebben a multicentrikus, kettds-vak,
randomizak, placebo-kontrollos, keresztezett elrendezésii vizsgalatban 29 pa-
ciens vett részt. A montelukast napi 3x200 mg dézisban, 10,3 napig adagolva
szignifikdnsan javitotta a tlineteket kronikus asthmaban, fiiggetleniil attdl,
hogy a betegek hasznaltak-e inhaldcids szteroidot vagy sem. A betegek a mon-
telukastot jol toleraltak (31). Kés6bb természetesen mas klinikai vizsgalatok-
réol is megjelentek publikaciok (pl. 32, 33, 34, 35).

Az MSD 1997. februdr 23-4n nyujtotta be az FDA-nak a térzskonyvi beadvanyt.
A forgalombahozatali engedélyt az FDA csaknem pontosan 1 év mulva, 1998.
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februar 20-4n adta meg. Kanad4ban, a montelukast ,sziil6haz4jdban” ugyan-
azon év junius 17-én engedélyezték a gyogyszer forgalombahozatalat (14).
"Torzskonyvezése Ota mar tobb, mint 10 millio beteget kezeltek vilagszerte
montelukasttal, amelynek jelenleg térzskonyvezett, hatékony napi ddzisa az
elsd klinikai kiprobalashoz képest nagyon alacsony: a 6-14 éves gyermekek
napi adagja 1x5 mg rdgoétablettdban, mig a 15 év felettick esetében naponta
1x10 mg filmtablettaként este, lefekvés eldtt (37). Legujabban a montelukast
alkalmazasat a gyogyszer-engedélyezési hatésagok a 2-5 év kodzotti korcso-
portban is engedélyezték, akiknek napi 1x4 mg dézis javallott ragétablettaban
(38).

Végezetiil meg kell emliteni, hogy 1996. december 11-én kapta meg a forga-
iombahozatali engedélyt az Abbott zileuton tartalmu gyogyszere, amely a le-
ukotrién anyagcsere masik pontjan, az 5-lipoxigendz enzim gatlasa révén fej-
ti ki hatasat (36).

Ha analdgiat keresiink, akkor példaképpen az ACE-gatlokat lehet felhozni,
amelyek a zilcutonhoz hasonldéan egy fontos enzimet gatolnak, mig a leukot-
rién antagonistdk az angiotenzin-reccptorgdtlokkal (pl. a losartannal) analdg
moédon olyan receptoron hatnak antagonistaként, amelyhez az elézdekben
emlitett enzimek (5-lipoxigenaz a leukotriének, ill. az ACP* az angiotenzin
esetében) altal eldallitott molekulak kotddnek.

sas Irodalom «ss»

L Veldberg, 11. 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.; TrefAewié,./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 (1960)

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. 1T.; Pippins J. R.: Structure of
slow-reacting substance of anaphylaxis from guinea-pig lung. Nature 285, 104-106
(1980)

7. Morris, 1. R.; Taylor G. W.; PipPr.J.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



8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

MLRFOI J)KOVKK A GYOGYSZERES TKRAPIA TORTKNEI'KBKN

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

. 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)

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

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

Augstein,JEanner J. B.;Lee, 1. B; Sheard P.; Tattersa/l, M/...*Selective inhibitor of slow-
reacting substance of anaphylaxis. Nat New Biol 245, 215-217 (1973)

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

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

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)

Fuller, R. 1F.; 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)

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)

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

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)

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)

Yog, S. H. et al.: 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)

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

Krell, R. 1).; Aharony, I).: Buckner, C. K.; et a/.. The prcclinical pharmacology of IC1
204.219. Am Rev Rcspir Dis 141, 978-987 (1990)

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 Respir Dis 141, 988-992 (1990)
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

27.

28.

29.

30

31.

32.

33.

34.

3s.

36.

37.

38.

MERFOLDKOVEK A GYOGYSZERES TERAPIA TORTENETEBEN

Taylor, . 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)

Spec/or, S. I.; Smith, 1.JGlass, 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)

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

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)

Reiss, Th. F'; Altman, L(Chervinsky, P. et al.: 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)

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) '

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

Turpin,./. A.; F.delmen,./. M.; De lucca, 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)

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

(iyogyszerkompendium 2001. Az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Hivatalos Kiad-
vanya. MediMedia Informéciés Kft., Budapest, 2001.

Singulair alkalmazasi el&iras, 2002. szeptember 24.

187


http://www.fda.gov/
http://www.docguide.com/dg.nsf/
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Celecoxib és rofecoxib

(az elsd forgalombakeriilt specifikus COX-2-inhibitorok)

Az alapvetd felfedezés: a prosztaglandinszintézis gatlisa, mint a nem-szteroid
gyulladasgatlé gyogyszerek hatasmechanizmusanak alapja

Egészen 1971-ig lényegében homélyban maradt a nem-szteroid gyulladdsgat-
16k (NSAID-k) hatdsmechanizmusa, bar szamos biokémiai tulajdonsagukat
leirtak. Ezekkel megprobaltak ugyan magyarazni a megfigyelt klinikai hata-
sokat, de hamarosan kideriilt, hogy e tedéridk tévesek. Egyfel6l a kimutatott
hatdsokhoz sziikséges dozisok haladtdk meg a klinikumban alkalmazott tar-
tomanyt, masfeldl nem volt vilagos logikai kapcsolat a kimutatott enzimgat-
las ¢és a klinikai hatdsspektrum kozott. Ilyen megfigyelés volt bizonyos NSA-
ID-k oxidativ foszforildcid szétkapcsolasara, a dehidrogendz enzim (féleg
a piridin nukleotid-dependensek), egyes aminotranszferazok és dekarboxila-
zok, valamint szamos, a fehérje- és RNS-szintézis egyes kulcsenzimeinek
gatlasara iranyuld képessége, d alan legvonzobb az az 6tlet volt, hogy a gyul-
ladasos folyamatok modelljeiben az extracellularis proteazaktivitds noveke-
dését figyelték meg, s ezt a rheumatoid arthritis és mas kronikus gyulladdsos
folyamatokra jellemzd szovetdestrukcid okaként tartottdk szamon. Mivel az
NSAID-k szamos proteazt képesek gatolni, azt gondoltdk, hogy ez lehet ha-
tasuk magyaréazata (1). _

A 60-as évek jelentds kutatdja volt a brit Collins, aki az acetil-szalicilsavat
(ASA-t) antidefenziv hatéanyagnak nevezte el, mert gatolja az élettani véde-
kezé mechanizmusként is funkciondld fijdalomérzetet, a lazat és a gyulla-
dast. Kutatécsoportjaval felfedezte, hogy az ASA-val kezelt tengerimalacok
védetté valnak a kiilonben bronchoconstrictiot okozoé bradikinin, A I P és
SRS-A (slow-reacting substance of anaphylaxis, melyr6él késdébb kideriilt,
hogy leukotriének keveréke) ezen hatasaval szemben. A mechanizmusra vi-
szont nem deriilt fény. Kezdetben Collier feltételezte az ,,A-receptorok” 1é-
tezését (melyet a szalicilatok gatolndnak) de késdbb elvetette ezt a hipoté-
zist (1).

Ekkor jott./. R. Vane brit farmakologus a 60-as évek kozepetdjan kifejlesz-
tett kaszkdd bioassay moddszerével, amelynek 1ényege az volt, hogy izolalt
tengerimalac tiidét aramoltattak at Krebs oldattal, és a kidramloé folyadékkal
vascularis ¢és gastrointestinalis szdvetdarabokat hoztak érintkezésbe. Piper
és Vane 1969-ben publikdlta, hogy izolalt tengerimalac tiidébdl anaphylaxis
soran prosztaglandinok és ,nyul aorta dsszehtzo anyag” (rabbit aorta cont-
racting substance, RCS) szabadul fel. Palmer, PipereS Vane 1970-ben ko6z061-
ték megfigyelésiiket, mely szerint anaphylaxis sordn az ASA izolalt tenge-
rimalac tlidében gatolja az RCS termelddését (1). Ez volt az elsd kulcs
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a prosztaglandinok és az ASA kozotti kapcsolat felismeréséhez. Ez, és maés
jelenségek arra késztették Vane-t hogy a prosztaglandinszintézis mérté-
kének tanulmanyozédsa céljabol tengerimalac tiidébdl készitett sejttorme-
lék-homogenatum feliiliszojat araechidonsawal inkubdalja, amelyhez kiilon-
b6z6 koncentracidoban ASA-t, indometacint, natrium-szalicilatot és morfint
adott. Az eredmények szerint az indometacin, az ASA ¢és a natrium-szalicilat
a felsorolds sorrendjében csdokkend hatékonysaggal, dézisfiiggden géatolta
a prosztaglandinszintézist, mig a morfin inaktivnak bizonyult. Vane 1971-ben
a Naturé hasabjain publikalta eredményeit (2). Kutatasi osztalyardl ugyan-
azon lapszdmban mésik két, vonatkoz6 targyu publikacié is megjelent. J. H.
Smith és A. L. Willis az ASA prosztaglandinszintézist gatldé tulajdonsagatol
szamolt be aggregalddd vérlemezkékben (3), mig/. R. Vane, S. H. Ferreira
és S. Moncada ugyanerrdl perfuzalt, izoldlt kutyalépben (az ASA mellett
az indometacinnal is) (4). A ,,nyul aorta dsszehuzé anyagrél” pedig 1975-ben
kideriilt, hogy nem mas, mint a tromboxan A, nevi eikozanoid (1).

Vane - BergstrOm és Samuelsson tarsasdgdban - 1982-ben a prosztaglandin-ku-
tatasban elért eredményeiért Nobel dijat kapott (1).

A COX-1 enzim felfedezése

A homogén, enzimatikusan aktiv (marhabol szarmazd) COX-1 enzimet 1976-
ban 4llitottdk elé (6). Kezdetben nem ciklooxigendznak, hanem prosztaglan-
din endoperoxidaz szintdznak, illetve prosztaglandin H, szintdznak nevezték
(6, 7).

A COX-1 konstitutiv enzim, vagyis mennyisége meglehetdsen allando, és bi-
zonyos stimulusok hatdsara csak 2-3-szorosara novekszik (8). (Ezzel szemben
a COX-2 indukalhaté enzim, melynek mennyisége akar 70-80-szeresére is
megndhet (8).)

A COX bifunkcionalis enzim: a foszfolipaz A? hatasara a sejtmembran foszfo-
lipidjeibdl felszabaduld arachidonsavat elsd 1épcsében a ciklooxigenaz funk-
ci6 PGG,-vé alakitja, mely a peroxiddz reakcids 1épésben PGH,-vé transzfor-
malodik. A PGG, azutan sejttipus-specifikus modon a PGE-, PGE-, PGD-,
PGI-, valamint a TxA-szintdz hatdsdra tovabbi prosztaglandinszdrmazékokka
alakul (9).

1994-ben Garavito és munkatarsai a Nature-b&n rontgendiffrakciés modszerrel
leirtdk a COX-1 (vagy ahogyan 0k nevezték, a prosztaglandin H, szintaz-1) en-
zim haromdimenzios szerkezetét (10).

Az altaluk leirt dimer enzim harom szerkezeti elembdl tevédik Gssze: egy epi-
dermélis ndvekedési faktor tipusi domainbol, tovabba egy membrankotd és
egy enzimfunkcidkért felelds részbdl (10).
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Az NSAID-k molekularis szintii hatismodja

Az NSAID-k a COX ciklooxigenaz funkcidjat gatoljak tigy, hogy a COX cik-
looxigenaz funkcioért felelds aktiv helyéhez vezetd sziik, csatorna alaku ré-
szébe jutva és annak kiillonb6z6 helyeihez kotddve, kompetitiv reverzibilis
modon blokkoljak az arachidonsav bejutdsat. Az ASA kivétel, mert a szerin
530 acetildlasaval, uj kovalens kotés kialakitdsa révén irreverzibilisen gatolja
a COX miikodését (10).

lomcsillapité hatast viszont mutatéo paracetamol kezdetben nehezen volt be-
illesztheté. Ciklooxigenaz-gatld tulajdonsagat Flowers-el egyiitt Vane mar
1972-ben kimutatta, am ez furcsa, rendhagyd volt. Vizsgalataik szerint az in-
dometacin és a natrium-szalicilat terapids koncentracioban hatékonyan gatol-
ja a kutya 1ép ciklooxigenazat, mig a paracetamolra ez nem volt jellemz6. Nyul
agybol eldallitott ciklooxigenaz tartalmu preparatumon viszont a masik két ha-
tdbanyag tarsasagaban a paracetamol is hatékony gatloszerként viselkedett.
Ebbdl Vane arra kovetkeztetett, hogy a COX (illetve akkori elnevezéssel
a prosztaglandin szintetdz) szdvetenként eltérd érzékenységl lehet az ,,aszpi-
rinszerll gyogyszerekkel” szemben (11). A probléma még Vane egyik 1998-as
ban esetleg 1étezik egy COX-3 enzim izoforma is (1).

Weissmann 1993-ban megkérddjelezte, hogy az NSAID-k klinikai hatdsédért
a prosztaglandin-gatlas lenne felelds, mert a szalicilsav és az ASA a klinikum-
ban nagyjabdl azonos hatékonysdgot mutat arthritis ellen, de a szalicilsav jo-
val gyengébb COX gatld, mint az ASA. Ez az érv azonban kdnnyen kivéd-
hetd, ha figyelembe vesszilk a COX-2 izoforma Iétezését is, melynek az
eddigi adatok alapjan a gyulladdsos folyamatokban kitiintetett jelentdsége
van (12).

A ciklooxigenaz-2 (COX-2) enzim és a COX-2 gatlas

A 80-as évek vége: egy COX mar kevés, ketté viszont még nincs

A COX-2 felfedezése el6tt az egységesnek hitt COX enzim miikodését kiza-
rolag konstitutivnak gondoltdk, vagyis feltételezték, hogy a COX a szdvetek-
ben nagyjabdl azonos szinten expresszalddik, és a prosztaglandinszintézis
gyulladasos folyamatokban megfigyelt fokozoddsat a prekurzor arachidonsav
nagyobb mértékii enzimatikus felszabaduldsa szamlajara irtak. A 80-as évek-
ben tobb publikdcid utalt arra, hogy az arachidonsav emelkedett szintl felsza-
badulasat a foszfolipaz A, enzim mikodésének fokozddasa teszi lehetoveé (7).
Midr régdta ismeretes voh, hogy a bakterialis lipopoliszaccharid (EPS) szamos
sejttipusban id6- és dozisfiiggden fokozza bizonyos arachidonsav-metabolitok
keletkezését. igy human monocitakban (a vérben talalhatdé egymagvu fagoci-
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tdkban) LPS hatésara f6 metabolitként tromboxan A, (TxA?) és PGE, kelet-
kezik. Azt is tudtdk, hogy a gliikokortikoidok (pl. a dexametazon) gatoljak
a prosztaglandinszintézist. Volt olyan feltételezés is, hogy ennek hatterében
a lipocortin I. nevili fehérje termelddésének indukcidja 4ll, melyrdl feltételez-
ték, hogy gatolja a foszfolipaz A,-t. Késdbb azonban kideriilt, hogy a lipocor-
tin I[.-nek nincs ilyen hatésa, és a gliikokortikoidok sem fokozzak e fehérje
mRNS-ének szintjét (7).

A 80-as évek végén mindkét kérdés nyitott volt: mitdl fokozodik a prosztag-
landinszintézis LPS hatasara; tovabba mit6l gatlodik gliikokortikoidok jelen-
1étében?

1990-ben Needleman és munkatarsai e kérdésekre magyarazatot adtak, és bizo-
nyitékokat szolgéltattak arra, hogy létezik a konstitutiv mellett egy indukal-
hato6 COX-forma is, melynek a gyulladdsos folyamatokban feltehetéen kulcs-
szerepe van (7).

Mitél fokozodik a prosztaglandi ti szintézis LPS hatdsara?

Needleman és munkatarsai monocitdkat valasztottak vizsgalataik lefolytatdsa-
hoz, mert ez a sejttipus szadmos prosztanoid, valamint a leukotriének képvi-
seldinek szintézisére is képes, igy tanulmanyozni lehet rajtuk a foszfolipaz,
a COX, a tromboxan-szintaz és az 5-lipoxigendz esetleges aktivalasat és gatla-
sat, igy biztositva az LPS és a gliikokortikoidok hatasmechanizmusanak mi-
nél teljesebb felderitését (7).

Amikor Needleman-¢k human monocitakat 8-24 o6ran at LPS-el inkubaltak,
2-3-szoros COX aktivitas-fokozodast és 4-6-szoros PGE, és TxA, szint-emel-
kedést tapasztaltak. Miutan a monocitakban a fé arachidonsav metabolit
a TxA,. amely tromboxéan-szintdz hatdsara PGH,-bdl keletkezik, kiilon meg-
nézték, hogy van-e az LPS-nek hatdsa a PGH, - TxA, atalakulasra. Nem volt,
igy a tromboxan-szintdz biztosan nem jatszik szerepet az LPS altal kivaltott
prosztaglandin-indukcioban. Kérdés volt az is, hogy a TxA, termelés nem
a monocita kulturdkat gyakran szennyezdé vérlemezkéktdl szadrmazik-e? Ele-
gans kisérlettel bizonyitottak, hogy ettdl sem kell félni.

Megallapitottak azt is, hogy az LPS nem hat a foszfolipaz aktivitasra és nem
befolyasolja a monocitak leukotrién-szintézisét sem, vagyis az 5-lipoxigendz-
ra sincs hatésa.

Osszefoglalasképpen, a fenti kisérletekbdl megéllapithatova valt, hogy human
monocitdkban az LPS a COX indukdlasa utjan fokozta a PGE, és a TxA, ter-
melddést, mig a foszfolipaz A,, a tromboxan-szintdz és az 5-lipoxigendz enzim-
re az adott vizsgalati koriilmények és az alkalmazott koncentraciok mellett
nem volt hatdsa (7).
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Mitol gatlodik a prosztaglandinszintézis gliikokortikoidok jelenlétében?

Az elézbekben ismertetett kisérleteket nemcsak LPS-el, hanem ezzel parhu-
zamosan dexametazonnal is elvégezték (7). Kideriilt, hogy a dexametazon
a human monocita sejtkultura LPS-indukcidja soran az inkubacié 8. érajaban
a PGE,- és a TxA,-termclédést 60, mig a 24. 6raban 80%-al csdkkentette. Az
LPS-indukcio nélkiil mért alapszinteket a 8. 6raban csak kevéssé befolyasol-
ta, de 24 6ra mulva 75%-al redukalta. Dexametazon eldkezelés utan az LPS
az inkubacid soran nem volt képes fokozni a COX aktivitast.

A dexametazon az LPS-hez hasonléan nem befolyasolta a tromboxan-szintaz
aktivitast, de géatolta a "\S-jelzett COX szintézisét LPS indukcié mellett, illet-
ve e nélkill is. Nem gyakorolt hatast a foszfolipaz A,-re és az 5-lipoxigenazra
sem.

Ebbél az kovetkezik, hogy a gliikokortikoidok human monocitdkban a COX
enzim szintézisének gatlasaval cs6kkentik a PGE,- és a TxA, termelddését,
és ezen beliil pedig sokkal kifejezettebb hatasuk van az LPS-indukcid soran
bekovetkezd PGE,- és TxA,-termelddésre, mint az indukcié nélkiili alapér-
tékekre.

Needlemant és munkatarsait ezek a felismerések vezették arra, hogy feltételez-
z€ék: a mar korabban ismert konstitutiv COX mellett 1étezik egy indukalhato
COX-valtozat is (7).

Tovabbi bizonyitékok a COX-2 létezésére

1991-ben wjabb alapvetd bizonyiték keriilt publikdldasa a COX-2 enzim léte-
zését illetéen, ugyanabban a szaklapban, a The Journal of Biological Chemistry-
ben, amelyben Needleman-ék is beszamoltak eredményeikrol (16).

Ezuttal Herschman és munkatarsai ismertették els6-valasz-génekkel (primary
response genes) kapcsolatos kutatdsaikat, melyek soran Swiss 3T3 sejtekben
felfedeztek egy TIS10 (TPA-inducible-Sequence clone 10) névre elkeresz-
telt, forbol-észter tumor promoterrel indukalhaté mRNS-t, amely 0j eiklooxi-
gendz homoldgot kodol. A els6-valasz-gének termékei inditjak el a DNS szin-
tézishez és a sejtosztdodashoz vezetd folyamatokat, és jelzik a kdrnyezd sejtek
szamara a hamarosan bekdvetkez6 osztodast.

Herschman és munkatéarsai szamitogépes kutatast végeztek az EMBL protein
adatbazisban, és felfedezték, hogy a TIS10 feltételezett fehérjeterméke na-
gyon hasonlit az 4allati és az emberi ciklooxigendz enzimfehérjére. Az amino-
savszekvencidk kozott tobb mint 60%-o0s azonossdgot mutattak ki. Az is vila-
gossa valt azonban, hogy a TIS10 protein kevésbé hasonlit a vizsgalt két allati
¢s az emberi ciklooxigenazra, mint azok egymasra.

Mar 1976-ban kimutattak, hogy mitogén stimulacié hatdsara sejttenyészetben
fokozodik egyes prosztaglandinok szintézise, és feltételezték, hogy ehhez
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transzkripcidra és transzlacidéra van sziikség. KésObb azt is kimutattdk, hogy
a transzKkripcio és a transzlacio gatlasa gatolja az prosztaglandinszintézis induk-
cids fokozddasat. Ezek az adatok arra utaltak, hogy az indukcids hatdsra emel-
kedé prosztaglandin-termelddés mogott adott esetben a ciklooxigenaz enzim
de novo szintézise all. Ugyanakkor viszont, amikor azt vizsgaltak, hogy az al-

lati és emberi ciklooxigendz mRNS-ének szintje emelkedik-e mitogén stimu-

lacio hatédsara, kideriilt, hogy egyes sejttipusokban akkor sem lehet emelke-

dést megfigyelni, amikor pedig a prosztaglandinszintézis fokozodik.

A TIS10 proteinszint viszont mitogén stimulaciora Swiss 3T3 sejtekben foko-

zbodott, igy kapcsolatba lehetett hozni a szintén megfigyelt prosztaglandinszin-

tézis fokozodassal. A régebb ota ismert ciklooxigendz gén mRNS-szintje mi-

togén stimulus hatasara most sem emelkedett, igy a TIS1O protein esetében
Herschmanék szerint nagy valoszintiséggel egy ujabb ciklooxigendz enzimti-

pusrol van sz6, bar abszolut bizonyitékot erre még nem szolgaltattak (13).

A fenti vizsgalatok - sok-sok korabbi megfigyeléssel, pl. Simmons és munka-

tarsaitdl (14) - végsdsoron a COX-2 felfedezéséhez vezettek, melynek 1996-
ban rontgen-krisztallografidsan meghataroztdk 3 dimenzios szerkezetét is (15).

A COX-2 szelektivitds molekularis hattere

A COX-2 rontgen-krisztallografids képe nagyon hasonlit a COX-I-ére. A leg-
nagyobb kiilonbségek az N-termindlis és a C-terminalis régioban figyel-
het6k meg, mig a ciklooxigendz funkcioért felelds aktiv centrum teriilete
(a 117.-587. pozicidéji aminosavak kozott) nagyfoka egyezést mutat. Mindkét
enzimben megtalalhatéo az Arg-120, a His-206, a Tyr-385, a His-386 és a His-
388, melyek kiemelten fontosak a katalizis, illetve a hem megkotése szem-
pontjabol. A COX-2 is tartalmazza azt a Ser-530-at, melynek acetilezése révén
fejti ki hatasat az ASA (16). Lényegében véve egyetlen jelentés aminosavbe-
li kiillonbség van a két enzim kozott, ami meghatidroz6é szdmos hatdanyag
COX-2 szelektivitdsa szempontjabodl, s ez pedig az, hogy a COX-1 523-as po-
kisebb valin talalhatd. A kisebb méretli valin a bekeriil6 hatéanyagok szama-
ra az enzim ciklooxigenaz funkciot ellatd hosszu, szlik, csatorna alaku terii-
letén hozzaférhetové tesz egy oldalséd ,,zsebet", mely a COX-2-gatlok szulfo-
nil-, szulfon- vagy szulfonamid-csoportjanak kotéhelyéiil szolgal (17).
Tovabbi kiilonbséget jelent az is, hogy a COX-2 fent emlitett hosszu, csator-
naszerii egységének nyilasa szélesebb (17). Ezen a teriileten meglehetésen
sok aminosavbeli eltérés van a két enzim kozott (16).

Az aldbbiakban nem targyaljuk a még a COX-2 enzim felfedezése eldtt forga-
lombakeriilt nimesulide és meloxicam NSAID tipusu hatdéanyagokat, ame-
lyekrdl utobb kideriilt, hogy szelektivitast mutatnak a COX-2 gatlasa iranya-
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ba. E helyen csak a specifikus COX-2-gatlokkal, konkrétan azok elsé két forga-
lombakeriilt képvisel6jével, a celecoxibbal és a rofecoxibbal foglalkozunk.

1998. Celecoxib

Az 1990-es évek elején, a COX enzim két izoformdajanak felfedezését ko-
vetéen az amerikai Searl gyogyszercég kutatoi in vitro és in vivég COX-2 en-
zimgatld hatasu 1,5-diarilpirazolon-szarmazékokat szintetizaltak és kiterjedt
szerkezet-hatds 0Osszefiiggés kutatasokkal igyekeztek hatékony COX-2 sze-
lektiv inhibitorokat taladlni a gyogyszerfejlesztés tovabbi 1épéseihez. Az egyik
elsé ,,jelolt” az SC-236 nagyon igéretes volt, de plazma féléletideje elfogad-
hatatlanul hosszinak bizonyult. A tovabbiakban szamos, potencialisan a me-
tabolitképzédésben szerepet jatszo funkcids csoportokat tartalmazod szerkeze-
ti valtozat farmakokinetikai vizsgdlatat végezték el him patkanyokon (18).

Az igéretes molekulakat ezt kovetben patkanyon, carrageennel indukalt tal-
podéma teszttel, adjuvans altal indukalt arthrosis- és szintén carrageennel
indukalt hyperalgesia-modellben vizsgaltdk tovabb. Az esetleges gyomornyal-
kahartya-toxicitadst 5 o6rdval az adagolast kdvetden, szintén patkdnyon vizsgal-
tak. E vizsgéalatokban figyeltek fel az SC-58635 kddjelli molekulédra, a késébbi
celecoxibra. Ez az igéretes molekula tobbféle gyulladas-modellben bizonyult
hatékony peroralis gyulladdscsdokkentének. A standard NSAID-kkal azonos
szintli hatékonysdg mellett patkdnyokban 10 napon 4t szedett 600 mg/ttkg do-
zisig nem mutattak ki gastrointestinalis toxicitast. A human fazis I vizsgalatok-
ban is megfelelonek talaltak farmakokinetikai jellemzdit, igy elkezdddhettek
a célzott klinikai kiprobaldsok rheumatoid arthritis és arthrosis javallatokban
(18)

A gyobgyszercégek kozotti fejlesztési verseny olyan kiélezett voh, hogy sok
adat még 1999-ben is abstract formdban jelent meg a szaklapokban. (Ebben
az idészakban (1999. januéar 23-4n) jelent meg a Ldncét-ben egy C../. Hawkey
altal irt kivalo attekintés a COX-2 gatlokrol, amelynek irodalomjegyzékében
megtalalhatok az akkor elérhetd irodalmi kozlések (17). Egy tovabbi nagyon
alapos 0Osszefoglalot G. A. FitzGeraldés C. Patrono publikalt a The New Kngland
Journal of Medicine 2001. augusztus 9-i szdméaban. Ez utdbbiban tdblazatos,
0sszehasonlité formaban megtaldlhatok a celecoxib és a rofecoxib farmakoki-
netikai és egyes gyodgyszer-interakcids adatai is, az eredeti forrdsok megjelo-
lésével (19)). ,
A celecoxib a Celebrex kapszula hatéanyagaként, elsd piacan, az Egyesiilt Al-
lamokban 1998. december 31-én kapta meg a forgalombahozatali engedélyt
a mar emlitett rheumatoid arthritis és arthrosis javallatban (20). Az amerikai
Gyogyszer- ¢és Elelmiszerhatéség (Food and Drug Administration, EDA) po-
zitiv dontését arra alapozta, hogy placebo- és aktiv-kontrollos klinikai vizsga-
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latokban, amelyekben Osszesen mintegy 2100 rheumatoid arthritises és 4200
arthrosisos beteg vett részt, a Celebrex e két indikdcids teriileten hatékony-
nak bizonyult. Szamos klinikai kiprobalas soran endoszkoépos vizsgalatokkal
ellendrizték a gastrointestinalis fekélyek el6fordulasat mind a celecoxib, mind
a kontroll (igy az NSAID-kat szedd)-csoportokban. E tanulméanyok azt mutat-
tak, hogy a celecoxibot szedd paciensek korében a vizsgalt 12-24 periodusok-
ban szignifikdnsan alacsonyabb volt a fekélyképz6dés kockdzata, mint az
NSAID-kat szedd betegek esetében. Ugyanakkor, az EDA allaspontja szerint
tovabbi tapasztalatok sziikségesek annak eldontésére, hogy a celecoxibot
szedok korében valdoban csdkken-e a gyomor-bélrendszeri szdvédmények
kockazata az NSAID-khoz képest (20). 4.JAMA 2000. szeptember 13-a4n pub-
likalta a CLASS (Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study) vizsgalat 6 ho-
napos eredményeit. Ezt a kettds-vak, randomizalt vizsgalatot 1998 szeptem-
berét6l 2000 marciusaig azért végezték, hogy kimutassak, a celecoxib szedése
esetén valoban alacsonyabb-e a GI tractus felsé részén kialakulé komplikaci-
o0k és mellékhatasok eléforduldsa, mint a hagyomanyos NSAID-k esetében.
A tanulméanyban az USA és Kanada teriiletén 386 vizsgdlécentrumban, az in-
duldskor 6sszesen 8059 rheumatoid arthritises és arthrosisos beteg vett részt,
akik koziil 4573-an (57%) kaptak 6 havi kezelést (celecoxib, illetve diclofenac,
ibuprofen, tovabbd a cardiovascularis profilaxis érdekében sziikség esetén
max. 325 mg/nap acetil-szalicilsav). A celecoxibot a paciensek napi 2x400 mg-
os dozisban szedték, amely kétszer nagyobb volt, mint a rheumatoid arthritis-
ben alkalmazott, illetve négyszer magasabb, mint az arthrosisos betegek
esetében eléirt maximalis napi dozis. A CLASS vizsgalat értékelése nyoman
a kutatok azt a kovetkeztetést vontdk le, hogy a celecoxib az ajanlott dozis-
tartomanyndl magasabb adagokban is a klinikai tiinetekkel jar6 fekélyek,
a fekély komplikaciok és mas klinikailag jelentds karos mellékhatasok alacso-
nyabb incidenciajaval volt asszocialhatdé, mint a szokasos dozisokban adott
NSAID-k. A legjelentésebb Gl-mellékhatas csokkenést az acetilszalicilsavat
nem szedd paciensek korében tapasztaltak (21). A CLASS vizsgalat publika-
lasat kovetben ,,0lvasoi vita” bontakozott ki, amelyet a JAMA 2001. november
21-i szamaban (2398-2400 oldal) kozdltek. Az egyik olvasdi levél szerzdi, H. B.
Hrackovec és M. Mora (Pharmacy and Therapeutics Committee Group Health
Cooperative, Seattle) azt kifogéasoltak, hogy a JAMA-ban a CLASS vizsgalatrél
megjelent publikacié (21) és az EDA internetes honlapjan (22) errdl a tanul-
manyrol kozzétett, szaklapokban nem publikalt informacidk kozott ellent-
mondasok vannak és az EDA szerint a 65. héttel bezardlag értékelt adatok
alapjan a celecoxibot, illetve a két NSAID-t (diclofenacot és ibuprofent) ka-
po betegek fekély-komplikacidé incidenciaja hasonlova valt, valamint a publi-
kalt vizsgalat protokollja tobb tekintetben eltért az eredetitél. Lényegében
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ezt kifogasolta egy méasik levélben J. M. Wright, K. L. Bassett és G. K. Chambers
is a vancouveri British Columbia Egyetemrol.

A CLASS tanulmanyrél sz6l6 JAMA-publikacié szerzéi koziil harman, F.
Silverstein (Washington Egyetem, Seattle), L. Simon (Harvard Medical School,
Boston), valamint G. Eaich (Pharmaceutical Safety Assessment, Inc. Narberth)
ugyanabban a JAMA lapszamban megjelentetett valaszukban leirtak, hogy
a vitdk egy részét el lehetett volna keriilni azzal, ha kordbban elmagyaraztak
volna, hogy miért csak a 6 honapos eredményeket publikaltdk a hosszabb
idészakot atfogok helyett. Ennek okat abban adtdk meg, hogy a 6 honapos ada-
tok voltak tudoményos ¢és klinikai értelemben a legmegalapozottabbak,
legféképpen azért, mert 6 honap utdn a vizsgalatban résztvevdk kore tobb ok-
ra visszavezethetden oriasi valtozasokon ment keresztiil, ami a gastrointesti-
nalis toxicitas egzakt statisztikai értékelését lehetetlenné tette. Ennek tulaj-
donitottdk a 6 havi és a hosszabb iddtartamot feldleld eredmények kozotti
eltéréseket.

(A specifikus COX-2 antagonistdk gydgyszerbiztonsdgardl lasd még a 19., a 23.
és a 24. hivatkozast).

Az EDA az eredeti forgalombahozatali engedély megadéasa utan szinte ponto-
san 1 évvel, gyorsitott eljarast kovetden, 1999. december 23-an ujabb javallat-
ban, a polipok szdménak familiaris adenomatosus polyposisban (PAP) torténd
csOkkentésében hagyta jova a celecoxib alkalmazasat. Az engedély alapjaul
egy 83 személy bevonasaval végzett placebo-kontrollos vizsgalat szolgalt.
A celecoxibbal kezelt paciensek korében 400 mg napi dozis hatasara 28%-al
csokkent a polipok szama, szemben a placebo-csoportban tapasztalt 5%-os
csOkkenéssel. A FAP genetikai hatterti rendellenessség, amelynek a celeco-
xib jelentette az els6 farmakoterapias kezelési lehet6ségét (25).

1999. Rofecoxib

A vilagon masodikként forgalombakeriilt specifikus COX-2-inhibitor, a rofe-
coxib a kanadai Montréalban mikodo Merck Frosst Centre for Therapeutic Rese-
arch kutatointézetben 1992 nyaran inditott COX-2 programban sziiletett.
A potencialis versenytarsakra vald tekintettel a Merck Frosst kutatdintézetben
hatalmas energiat és erd6forrasokat forditottak a COX-2 programra, amelyben
hamarosan ra is talaltak egy igéretes molekulara, az L-745.337-re (18, 26),
amely azonban nem bizonyult kelléképen szelektiv COX-2-gatlonak. Ekoz-
ben deriilt ki az is, hogy a kutatok altal alkalmazott biokémiai tesztmddszerek
nem voltak megfeleldek. Tobb honapon at dolgoztak olyan 0j eljarasok létre-
hozasan, amelyek lehetové tették a molekulak szelektivitdsanak in vitro tesz-
telését olyan sok vizsgalati rendszerben, amennyire csak lehetséges. Ezek bir-
tokdban hamarosan két ujabb igéretes molekulat talaltak: az L-748.731-et és
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az E-748.706-ot. Ekkor, egy addig precedens nélkiili dontéssel ugy hataroz-
tak, hogy a fejlesztést mindkét vegyiilettel, parhuzamosan végzik, hogy meg-
duplazhassak a siker valoszinliségét. A kezdeti gydgyszerbiztonsagi vizsgala-
tok sikerrel zarultak mindkét vegyiilet esetében, de az L-748.706-nal olyan
gyogyszer-interakciok lehetésége meriilt fel, amelyek miatt a fejlesztést csak
az L-748.731-el folytattak (25). Ezt a hatéanyagot késébb MK 0966-nak, majd

rofecoxibnak nevezték, vagyis ebbdl lett a Vioxx (17).

A rofecoxibnak a Vioxx tabletta hatoanyagaként 1999. majus 21-én, 7 éves ku-

tato-fejlesztémunkat kovetéen adta meg az EDA a forgalombahozatali enged-

¢élyt. Az ekkor elfogadott javallatok kozott az arthrosis, a primer dysmenorrho-
ea és a felnéttkori akut fajdalmak kezelése szerepelt (27). Tizenegy nappal
az USA-beli forgalombahozatali engedély megadasat kovetden a Vioxx mar

tobb, mint 30 OOO amerikai gyogyszertar polcain varta a betegeket (25).

A forgalombahozatali engedély alapjaul szolgalé klinikai vizsgalatokban mint-

egy 3600 paciens vett részt (27). A kezdeti klinikai vizsgalatok részletesebb

adatainak primer irodalmi forrdsai megtalalhatok a 17. és a 19. hivatkozasban.

A rofecoxib napi 25 rng-os, illetve 50 mg-os adagja mellett endoszkopias vizs-

galatban szignifikdnsan alacsonyabb ardnyban fordultak elé endoszképidsan

észlelt gastroduodenalis fekélyek, mint 2400 mg/nap ibuprofen szedése ese-

tében (27).

Az NSAID-kénal kedvezdbb GIl-mellé¢khatdsprofilt megerdsitette a YIGOR

tanulmany is, amelyet 2000. november 23-an publikaltak a The New Kngland

Journalof Medici ne-be\\ C. Hombardier és munkatarsai (24).

A VIGOR mozaiksz6 a Vioxx Gastrointestinal Outcomes Rcsearch-bol

tevédik 0Ossze. A tanulminyban rheumatoid arthritises betegek korében

a napi 1x50 mg Vioxx tabletta altal okozott gastrointestinalis mellékhatdsokat

hasonlitottak 0ssze a napi 2x500 mg dozisé naproxennel. (Az 50 mg-os Vioxx

napidozis 2-4-szer nagyobb, mint az arthrosis kezelésére alkalmazott dozis).

A VIGOR tanulmanyban 13 hdénapon keresztiil kb. 8000 paciens vett részt.

A kévetkezé eredmények sziilettek:

-50%-al (2,1% vs. 4,5%) csokkent a klinikai tiinetet okoz6 gastrointestinalis
fekélyek el6fordulasa a naproxent szedokhoz képest (elsddleges végpont).

-A gastrointestinalis komplikaciok kockéazata a Vioxx-ot szeddk kdrében
a naproxenhez képest 60%-al csokkent (masodlagos végpont).

-A gastrointestinalis vérzések kockazata a naproxenhez képest a Vioxx-ot
szedbk korében 60%-al csokkent (1,2% vs. 3,0%).

-A Vioxx a pdaciensek egyéni kockdzati tényezdit6l (idésebb életkor, anam-
nesztikusan gastrointestinalis mellékhatasok, szteroidok alkalmazasa,
H.pylori fertézés) fiiggetleniil csdkkentette a sulyos gastrointestinalis mel-
lékhatasok kockéazatat.
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Ilymoédon beigazolddott, hogy rofeecoxib szedése esetén a naproxenhez, vagy-
is egy széles korben alkalmazott NSAID-hoz képest valoban alacsonyabb a su-
lyos gastrointestinalis mellékhatasok kockazata.

A Vioxx-ot 2002. aprilis 11-én az Egyesiilt Allamokban rheumatoid arthritis in-
dikacioban is engedélyezte a gydgyszerhatosag (EDA).
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= 2001 ==

Imatinib

(az els6 forgalombakeriilt tiiozin-kindz inhibitor daganatellenes hatdéanyag)

Mivel minden protein-kindz ATP-t hasznél foszfatdonorként és a kindz-do-
mének - féként az AIlT-kotéhelyek nagyon konzervativak, korabban ugy
gondoltdk, hogy az ATP-kotddést gatldo vegyiiletek nem rendelkeznének
klinikailag hasznosithatd szelektivitassal. 1988-ban azonban megjelent egy
koézlemény, amely ismertette az elsO szintetikus tirozinkinaz-gatldkat,
a tyrphostinokat. E vegyiiletek a kiilonféle tirozinkindzok kozott szelektivi-
tast mutattak (/). E kutatécsoporttol fiiggetleniil a Cyba-Geigy (most Novar-
tis) cégnél high throughput screeing modszerrel felfedezték a kinazgatlok 2-
fenilamino-pirimidin csoportjat. A kezdetben vizsgalt vegyiiletek alacsony
hatékonysaguak ¢és gyenge szelektivitasuak voltak, de vezérmolekulaként
ezekbdl kiindulva kiilonb6z6 uwjabb molekulakat szintetizaltak. Ezekben
a vizsgalatokban foglalkoztak az imatinibbal (gyari kédnevén STI-571-el) is,
amelyet kezdetben specifikus vérlemezke-eredetli ndvekedési faktor recep-
tor (PDGF-R)-gatloként fejlesztettek, de az abl (koztiik a ber-abl) tirozinki-
nazok potens és szelektiv inhibitoranak is bizonyult (2).

Az STI-571-r6l kideriilt, hogy specifikusan gatolja a p210 bcr-abl fuzionalt
gént tartalmazoé myeloid sejtek osztddasat (3). A p210 protein a kronikus mye-
loid leukemia (CML) esetek 95%-ban mutathato ki (2).

Tovabbi, kedvezd eredményll in vitro vizsgéalatokat kovetden, napi egyszeri
STI-571 adagolas mellett egereken kimutattak a ber-abl-el inoculdlt példa-
nyok tumorndvekedésének dozisfiiggd gatlasat, de a tumor egy esetben sem
eradikalddott. Ugyanakkor az ezt kdvetd vizsgdlatokban, meztelen egéren, na-
pi haromszori adagolassal az STI-571 képesnek bizonyult a ber-abl gént tar-
talmazo6 tumorok eradikalasara (4).

Az elsd két Fazis 1. klinikai vizsgalatban (5, 6) Osszesen 83 Ph+ (Philadelphia
kromoszéma pozitiv), kronikus fazisban 1évé CML paciens vett részt, akik
nem reagaltak az interferon-kezelésre. A betegek a dozis-optimalizalds soran
napi 25-1000 mg kozotti adagokat kaptak és a kutatok mérték a farmakoki-
netikai paramétereket is. A napi 300 mg-os és efeletti dozisokat kapd pacien-
sek 98%-a korében komplett hematologiai valaszt tapasztaltak. A komplett
citogenetikai valasz ardnya 13%, mig a major citogenetikai valasz ardnya 31%
volt.

A fenti eredmények alapjan myeloid és lymphoid blastos krizisben 1év§
CML-betegeket, tovabba relabalt, dl. refrakter Ph+ akut lymphoid leukémi-
asokat (ALL) is bevontak a vizsgalatokba (7, 8). Az STI-571 napi doézisai
300-1000 mg kozottiek voltak. A 38 myeloid blastos krizises CML beteg ko-
ziil 24 (55%) reagalt az STI-571 kezelésre, mig a 24 lymphoid blastos krizis-
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ben 1évé paciens koziil ez 20-r6l (70%) volt megallapithato, akik azonban egy
kivétellel a vizsgalat 42-123-ik napja kozott relabaltak.

A Fazis I vizsgalatok sikere nyoman Fazis Il vizsgéalatok indultak. Ezekbe in-
terferonra nem reagald, ill. interferont nem tolerald kronikus fazisu (9), akce-
leralt fazisban (10), myeloid blastos krizisben 1évé CML (11), tovabba Ph+
ALL betegeket vontak be. Osszesen tobb, mint 1000 paciens vett részt e vizs-
gélatokban, 6 orszag 27 vizsgalati centruméban.

Ezek legalapvetdb adatait és eredményeit az aldbbi tablazat mutatja be (12):

Kronikus fazisban lévo, Agzceleréll fazisban lév;':} i Myeloid blasl(‘)s krizisben
iﬁterferonﬁezisitens, 2% ‘ il 5 CMI;_be;egek (n = 235) ' 1év6 CML'betégel; i
.interferont nexﬂ_ § ’toleré\lé— i)ézis: 600 Vfl'lgt p:i 15,3 1 Dézis: 600 mg: n=223
‘CML betegek ‘(n’ = .532) 400 mé:fnﬁ 77 ? 400 mg n= 3:7 :
’ Dozis; 400 mg ,. ‘ )
Ifemamlégiai valasz 88% 63% 26%
Major citogenetikai valasz 49% 21% 13,5%

Jelenleg szdmos imatinib-es klinikai vizsgdlat zajlik, amelyek eredményei
késdbb keriilnek publikalasra.

Az amerikai Elelmiszer- és Gyogyszerhatosag (FDA) az imatinib forgalomba-
hozatali engedélyét 2001 mdajus 10-én adta meg, miutdn a torzskonyvi bead-
vanyt rekordgyorsasaggal, kevesebb, mint 3 honap alatt értékelte ki. Enged-
¢élyezett indikaciok: CML myeloid blastos krizis, CML acceleralt fazis, CML
kronikus fazis, az interferon-kezelés elégtelensége utan. (13).

Az imatinib hatékonysagat vizsgaljak c-kit mutdns GIST-ben (gastrointestina-
lis stromalis tumorokban). Az egyéb mutans c-kit géneket hordoz6 daganatok,
pl. a kissejtes tiidorak potencialis javallatot jelentenek. PGDF-alfa receptor ti-
rozin-kindzgatld hatdsa révén az imatinib hatékony lehet kronikus myelomo-
nocytds leukémidban. Meztelen egérmodellen (amelynek agyaba glioblastoma
sejteket injektaltak) e hatdanyag gatolta a daganatos sejtek osztddasat (2).
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